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Streszczenie

Cel. W artykule wyszczegdlniono sytuacje, w ktdrych udowodniono celowosé wykonywania
badar farmakogenetycznych podczas leczenia wspotwystepujacych zaburzess somatycznych

1 psychicznych.

Metody. Przeprowadzono przeglad pismiennictwa w celu zidentyfikowania choréh
somatycznych z czgsto wspofwstgpu]qumz zaburzeniami psychicznymi, dla kiérych
znaleziono dowody poziomu I lub metaanalizy, wykazujgce zaleinosé migdzy czynnikami
Jfarmakogenetycznymi a bezpieczevistwem, tolerancig, skutecznosciq lub kosztami leczenia.
Wyniki. Trzy sytuacje spetnialy kryteria wlqczenia: kliniczna reakcga na mmoksyfen,
leczenie warfaryng oraz stosowanie opioidéw w terapii bolu. Kazda z nich wiqze sig

z zwigkszonym ryzykiem zaburzen nastroju Inb zaburzen lekowych. W przypadkn
tamoksyfenu najwazniejszym wskaznikiem potrzeby badas jest ryzyko nawrotu nowotworu,
w przypadku warfaryny jest nim bezpieczeistwo pacjenta, natomiast w przypadku leczenia
opzozdﬂmz najwazniejszymi wskazaniami do bada farmakogenetycznych sq skutecznosé

i tolerancja.

Podsumowanie. Dostgpne dane kliniczne i dane dotyczqce stosunku skutecznosci

do kosztow sugeruja, ze u chorych leczonych tamoksyfenem powinno sig rutynowo
przeprowadzal badania farmakogenetyczne. U pacjentow leczonych warfaryng

za wykonaniem badar: przemawia potrzeba zapewnienia bezpieczeristwa oraz dowody
kliniczne u pacjentéw, kidrzy nie sq w stanie utrzymac stabilnych wartosci INR. Badanie
pacjentéw leczonych przeciwbdlowo jest wskazane w przypadkn udowodnionego braku
reakeji na leczenie lub nicoczekiwanej tolerancyi. Wykonywanie bada# farmakogenetycznych
w innych sytuacjach u pacjentow ze wspotwystepujacymi schorzeniami somatycznymi

1 psychicznymi mogloby by uzasadnione wynikami przyszlych badar oceniajacych takie
paramelry, jak wynik kliniczny, bezpieczeristwo pacjenta, skutecznos¢ leczenia i koszty.

Wprowadzenie

Rosnie dostgpno$¢ badan farmakogene-
tycznych, ktére s3 pomocne w podejmowa-
niu decyzji klinicznych. Sg one prawdopo-
dobnie najbardziej przydatne w przypadku
opornoéci na leczenie, nietolerowanych dzia-
tan niepozadanych oraz mozliwosci wystapie-
nia problemowych interakcji miedzy lekami
lub miedzy lekiem a choroba."* Mimo sto-
sunkowo dobrego przebadania w praktyce
psychiatrycznej,”” wykonywanie badan farma-
kogenetycznych nie byto systematycznie oce-
niane u pacjentéw leczonych z powodu
wspotwystepujacych zaburzen somatycznych
1 psychicznych.!® U tych pacjentéw dodatko-
we wyzwania w postaci towarzyszacych scho-
rzen somatycznych i polifarmakoterapii sa

wyrazniejsze niz w psychiatrii ogdlnej czy ru-
tynowej praktyce w ramach podstawowej
opieki zdrowotnej."® Coraz czestsze jest jed-
noczesne stosowanie wielu lekéw psychotro-
powych, mimo obaw zwigzanych z polifar-
makoterapiag. W ciggu minionych 30 lat
odsetek pacjentéw leczonych wiecej niz trze-
ma lekami psychotropowymi zwiekszyl sie
ponad 10-krotnie."”

Medycyna zindywidualizowana, zdefinio-
wana jako uwzglednianie zmienno$ci gene-
tycznej przy stosowaniu lekéw dopasowanych
do danej osoby, jest uwazana za nieuchronna
konsekwencje projektu badania genomu czto-
wieka (Human Genome Project). Nie jest to
nowa koncepcja, zwlaszcza ze o tym, iz czyn-
niki genetyczne wplywaja na indywidualne re-
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akcje na leki, wiadomo juz od ponad 50 lat.’®
Dzigki badaniom farmakogenetycznym wyja-
$niono dlaczego niektére osoby zapadaja
na okreslone schorzenia (np. zto$liwa hiperter-
mig).”” Uderzajaca porazka wspolczesnej
medycyny jest duza czesto$¢ wystepowania
powiktan 1 zgondw z powodu dziatan niepo-
zadanych lekéw. W Stanach Zjednoczonych
reakgje te sa obecnie jedna z gléwnych przy-
czyn zgonéw 1 chorobowosci. Szacuje sie, ze
dziatania niepozadane s3 przyczyna 100 000-
200 000 zgondw rocznie.”*?? Szacuje sig, ze
niekorzystne reakcje na leki s3 odpowiedzial-
ne za 7% wszystkich przyje¢ do szpitala, jed-
nak uwaza sie, ze dane te s3 zanizone wskutek
zbyt rzadkiego zglaszania®® Genetyczna
zmienno$¢ enzyméw cytochromu P450
(CYP) ttumaczy cze$ciowo roznice w toleran-
cji lekéw 1 reakcjach terapeutycznych.”** Kon-
sekwencjg zaburzen dziatania enzyméw byly
réwniez nagte zgony.”

W chemioterapii nowotworéw doszto
do szybkiego opracowania swoistych wska-
zafi do badafi farmakogenetycznych, ponie-
waz zalezno$ci miedzy okre§lonymi markera-
mi genetycznymi a wynikiem chemioterapii
sa dobrze udokumentowane.??” Genetyczna
zmienno$¢ enzymdw metabolicznych byta
zwiazana z wynikiem leczenia tamoksyfenem,
skutkiem czego bylo opracowanie swoistych
zalecen dotyczacych mapowania istotnych
klinicznie gen6w.?® Przypuszcza sie jednak,
ze zmienno$¢ reakcji na wigkszo$¢ dostep-
nych obecnie lekéw wynika ze zlozonych
interakcji migdzy wieloma czynnikami. Wa-
zne, aby uwzgledni¢ indywidualng reakcje
na opioidy, roznice dotyczace wchtaniania
1 dystrybucji tej grupy lekéw, roznice farma-
kodynamiczne receptoréw dla opioidéw i to,
czy lek ma postaé proleku.” W tym artyku-
le oméwiono sytuacje kliniczne, dla ktérych
dostepna jest dobrze opracowana baza do-
wodow przemawiajacych za wykonywaniem
badan farmakogenetycznych w o$rodkach kli-
nicznych zajmujacych sie leczeniem oséb ze
wspOtistniejacymi chorobami somatycznymi
1 psychicznymi.

Metody

Przeprowadzono przeglad pismiennictwa
zawartego w MEDLINE w celu przeanalizo-
wania sytuacji klinicznych w podstawowej
opiece zdrowotnej i medycynie ogolnej,
w ktérych empirycznie wykazano przydat-
no$¢ farmakogenetycznych danych klinicz-
nych i ich zwigzek z rezultatem leczenia.
Postuzono sie nastepujacymi terminami: ba-
dania farmakogenetyczne, bezpieczenstwo le-
kéw, tolerancja lekéw, depresja lekooporna,
zaburzenie depresyjne, indukowane lekami
(polekowe), oporno$¢ na leczenie, leczenie
przeciwdepresyjne, wspotwystepowanie zabu-
rzen somatycznych i1 psychicznych (wspot-
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chorobowo$¢), leczenie przeciwpsychotycz-
ne i dziatania niepozadane lekéw przeciwpsy-
chotycznych. Uwzgledniono metaanalizy
1 artykuly prezentujace dowody I poziomu,
w ktorych udostepniono dane dotyczace le-
czenia farmakologicznego wspotistniejacych
zaburzen somatycznych 1 psychicznych. Zna-
leziono ponad 400 artykutéw; w tym prze-
gladzie wykorzystano 65 artykutéw spetnia-
jacych kryteria wiaczenia w celu wykrycia
odpowiednich sytuacji, dajacych informacje
dotyczace bezpieczenstwa, tolerancji, skutecz-
nosci lub kosztéw.

Wyniki

Zidentyfikowano trzy odpowiednie sytu-
acje, spetniajace warunki przegladu, dla kto-
rych uzyskano wystarczajace dowody, aby
spelnione byly kryteria wlaczenia do badania.
Jedna z nich jest sytuacja, w ktérej dane far-
makogenetyczne odgrywaja wybitng role
w przewidywaniu reakeji klinicznej na lecze-
nie tamoksyfenem. Kolejnymi przypadkami,
w ktérych badania zwigkszaja skuteczno$é
leczenia sa: leczenie warfaryna 1 zwalczanie
bolu za pomocy lekéw opioidowych. Lecze-
nie we wszystkich tych trzech sytuacjach
czesto  komplikuje konieczno$é¢ leczenia
wspotwystepujacych zaburzen psychicznych.
Na przyktad czesto$¢ wystepowania zaburzen
nastroju 1 zaburzen lekowych jest wigksza
u pacjentéw z rakiem piersi, chorobami ukta-
du krazenia, udarem 1 przewleklym bolem.*

Omowienie

Kliniczna reakcja na tamoksyfen
Tamoksyfen jest standardowym lekiem en-
dokrynologicznym stosowanym w zapobie-
ganiu 1 leczeniu raka sutka zaleznego od es-
trogenow (dajacego pozytywne wyniki dla
receptorow estrogenowych). Jest klasycznym
prolekiem, wymagajacym aktywacji metabo-
licznej do ujawnienia dziatania farmakolo-
gicznego. Enzym CYP2D6 1 inne izoenzymy
CYP katalizuja konwersje tamoksyfenu
do metabolitéw o znacznie wigkszym powi-
nowactwie do receptoréw estrogenowych
1 wigkszej zdolnosci hamowania proliferacji
komorek niz lek macierzysty?® Na przy-
ktad 4-hydroksytamoksyfen jest 30-100 razy
silniejszy niz tamoksyfen w hamowaniu pro-
liferacji komorek zaleznych od estrogendéw.’!
Do gtéwnych metabolitéw tamoksyfenu
nalezy N-desmetylotamoksyfen, 4-hydroksy-
tamoksyfen, tlenek N-tamoksyfenu, o-hy-
droksytamoksyfen 1 N-didesmetylotamoksy-
fen. Wszystkie powstaja w wyniku proceséw
utleniania tamoksifenu przez izoenzymy
CYP.2632 Metabolity tamoksyfenu moga na-
stepnie by¢ poddawane wtérnym procesom
metabolicznym i dalszej biotransformacji.

Ma to znaczenie kliniczne, poniewaz stezenie
tych wtérnych metabolitéw moze by¢ kilku-
krotnie wigksze niz produktéw pierwszorze-
dowego metabolizmu.’! Jeden z pierwotnych
metabolitow tamoksyfenu, N-desmetylota-
moksyfen, ulega biotransformacji do co naj-
mniej czterech dodatkowych metabolitéw
wtornych, jednym z ktorych jest 4-hydroksy-
-N-desmetylo-tamoksyfen (endoksyfen). Ste-
zenia endoksyfenu moga by¢ do 10-krotnie
wigksze niz metabolitu pierwszorzedowego.
Transformacja N-metylotamoksyfenu do ta-
moksyfenu jest katalizowana wylacznie przez
CYP2De6.

Poniewaz CYP2D6 jest genem o duzym
stopniu  polimorfizmu, genotyp CYP2Dé6
moze istotnie wplywaé na rezultat kliniczny,
zalezny wytacznie od procesow katalitycz-
nych, jak np. biotransformacja tamoksyfenu
do endoksyfenu.?® Kobiety homozygotyczne
pod wzgledem najczestszego allelu zwiazane-
go z fenotypem wolnego metabolizmu zale-
znego od CYP2D6 (tzn. CYP2D64) charak-
teryzuja si¢ przewaznie krotszym czasem
wolnym od nawrotéw (iloraz zagrozen 1,85,
p=0,176) 1 czasem przezycia wolnym od cho-
roby (iloraz zagrozen 1,86, p=0,089) w pordw-
naniu z innymi chorymi leczonymi tamoksy-
fenem, nawet po uwzglednieniu stanu weztéw
chtonnych 1 wielkosci guza.** Nawet 10% ko-
biet rasy kaukaskiej cechuje si¢ wolnym meta-
bolizmem CYP2D6.° Wzgledne zmniejszenie
biotransformacji tamoksyfenu do endoksyfe-
nu u kobiet z tym genotypem zostato dodat-
kowo potwierdzone przez spostrzezenie, ze
zadna z kobiet zaliczanych do grupy cechuja-
cej sie wolnym metabolizmem nie do$wiad-
czyta umiarkowanych lub nasilonych uderzen
goraca, bedacych charakterystycznym dziata-
niem niepozadanym tamoksyfenu, w pordw-
naniu z 20% kobiet z bardziej adekwatnym
wytwarzaniem enzymu CYP2D6. Co wiecej,
u pacjentek z wolnym metabolizmem CY-
P2D6 lub polekowym zahamowaniem tego
enzymu obserwowano istotnie wieksze ryzyko
nawrotu nowotworu (iloraz zagrozen 3,12,
p=0,007), krotszy czas do nawrotu (iloraz za-
grozen 1,91, p=0,034) 1 krdtszy czas przezycia
wolny od nawrotéw (iloraz zagrozen 1,74,
P=0,017)

Kobiety z rakiem piersi ze wzgledu
na zwigkszona chorobowo$¢ i rozpo-
wszechnienie depresji czesto przyjmuja leki
przeciwdepresyjne.*® Selektywne inhibitory
wychwytu zwrotnego serotoniny, takie jak pa-
roksetyna 1 fluoksetyna, bedace silnymi inhi-
bitorami CYP2D6, powoduja zmniejszenie
stezenia endoksyfenu w osoczu.?*3% Inne le-
ki przeciwdepresyjne w réznym stopniu ha-
muja CYP2D6. Zanim bedzie wiadomo wie-
cej na ten temat, najlepsza strategia moze by¢
stosowanie lekéw przeciwdepresyjnych, ktore
wydaja sie nie wptywac lub nieznacznie wply-
wa¢ hamujaco na CYP2D6. Do lekéw prze-
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ciwdepresyjnych, ktére moga nie powodowaé
hamowania CYP2D6, naleza: escitalopram,
fluwoksamina i deswenlafaksyna. Potaczenie
posredniego genotypu CYP2D6 i hamowania
CYP2D6 przez leki moze niekorzystnie wply-
wacl na przezycie 1 czesto$¢ nawrotéw u cho-
rych leczonych tamoksyfenem.?® Obecnie
oznaczanie genotypu CYP2D6 jest praktyko-
wane w wielu placéwkach zajmujacych sie le-
czeniem raka sutka. Jest zalecane przez grupy
ekspertow jako wazny element w leczeniu pa-
¢jentem z rakiem sutka zaleznym od estroge-
néw (pozytywnym wobec receptoréw dla es-
trogenéw).®® FDA rozwaza uaktualnienie
ulotki lekowej tamoksyfenu 1 zalecanie ozna-
czania genotypu CYP2D6.

Leczenie warfaryna

Od ponad 50 lat warfaryna, bedaca antago-
nista witaminy K, jest najczesciej stosowanym
w Stanach Zjednoczonych lekiem przeciwza-
krzepowym.*® W praktyce klinicznej leczenie
warfaryng stwarza wiele trudno$ci.’” Z nad-
mierng lub niedostateczng krzepliwoscia wia-
ze si¢ wiele zagrozen. Za niektdre roznice
w osigganiu stabilnym wartosci INR odpo-
wiedzialna jest réznorodno$¢ genetyczna.
Przez 33% czasu wartosci INR u pacjentéw le-
czonych warfaryng wykraczaja poza zakres
wartosci referencyjnych,® przy czym 50% sta-
nowia wartosci subterapeutyczne, a 50% war-
tosci zbyt duze. Badacze skoncentrowali sie
na badaniach farmakogenetycznych w celu
zindywidualizowania dawkowania warfaryny
1 poprawy bezpieczenstwa, skutecznosci i sto-
sunku skuteczno$ci do kosztéw terapii warfa-
ryna. Badania moga by¢ szczegdlnie pomocne
u pacjentéw, ktorzy przyjmuja jednoczesnie
inne leki, w tym leki psychotropowe, ktére
moga wplywad na metabolizm warfaryny.

Badania genetyczne koncentrowaly sie
na genach kodujacych podjednostke 1 kom-
pleksu reduktazy epoksydu witaminy K
(VKORC1) 1 CYP2C9, czyli enzymy majace
znaczenie, odpowiednio, w mechanizmie dzia-
tania warfaryny i metabolizmie S-warfaryny.
VKORC1 jest odpowiedzialny za konwersje
epoksydu witaminy K do witaminy K, etap
ograniczajacy szybko$¢ fizjologicznego obro-
tu metabolicznego witaminy K. Za metabo-
lizm warfaryny odpowiedzialny jest przede
wszystkim enzym CYP2C9. Znaczenie poli-
morfizmu VKORCI dla r6znic w dawkowa-
niu warfaryny oszacowano na 15-30%.** Po-
limorfizm pojedynczego nukleotydu CYP2C9
odpowiada za 6-18% réznic w zapotrzebowa-
niu na dawke warfaryny u pacjentow.*

Stwierdzono, ze pacjenci o po$rednim lub
wolnym metabolizmie zaleznym od CYP2C9
wymagaja mniejszych dawek warfaryny.*! In-
hibitory CYP2C9, takie jak sertralina i fluwok-
samina, moga powodowa¢ wydluzenie czasu
krwawienia.® Stosowanie lekéw hamujacych
CYP2C9 przez osoby cechujace si¢ posrednim

www.podyplomie.pl/psychiatriapodyplomie

metabolizmem moze mie¢ potencjalne kata-
strofalne konsekwencje. Zmienno$¢ genetycz-
na VKORCI jest przewaznie postrzegana
jako majaca istotniejszy wplyw na wczesne
efekt przeciwzakrzepowy dziatania warfaryny,
a CYP2C9 wywiera wigkszy wplyw na osiaga-
nie stalego stezenia warfaryny,”* ze wzgledu
na rozne role odgrywane przez te enzymy
w mechanizmach dziatania warfaryny.

Mimo znacznego wysitku, jaki wlozono
w badania nad znaczeniem genotypdw
VKORCI 1 CYP2C9 dla opracowania algoryt-
mow bezpieczniejszego 1 skuteczniejszego le-
czenia warfaryna,” nie ma jednego uniwersal-
nego zalecenia. Wiele czynnikéw przyczynia
sie do ztozonosci tworzenia algorytmu klinicz-
nego.” Po pierwsze, interakcje migdzy efektami
polimorfizméw VKORC1 i CYP2C9 okazaly
si¢ trudne do zmierzenia. Po drugie, pacjenci
o réznym pochodzeniu charakteryzujg si¢ r6-
zna czestoécig polimorfizméw.* Po trzecie,
do tej pory nie udowodniono, aby ustalanie
genotypow wigzato si¢ z poprawa stosunku
skutecznoséci do kosztoéw, biorac pod uwage
czas do osiagniecia dziatania przeciwzakrze-
powego 1 zmniejszenie warto$ci INR wykra-
czajacych poza zakres wartosci referencyjnych.
Po czwarte, sa pewne kontrowersje dotyczace
tego, ktore warianty powinny by¢ zawarte
w panelu badawczym.” W koncu s3 réwniez
czynniki pozagenetyczne, ktdre przyczyniajg
sie do mniej wiecej 20% zmiennosci w daw-
kowaniu warfaryny, takie jak wiek, pte¢, stoso-
wanie si¢ do zalecen 1 masa ciata.¥

Mimo wielu zawitoéci zwigzanych z bada-
niami farmakogenetycznymi 1 leczeniem war-
faryna sa zwolennicy pogladu, ze lekarze nie
powinni czeka¢ na opracowanie algorytmu,
ktéry uwzgledni wszystkie warianty decyzyjne
lub zanim potwierdzi si¢ jego dziatania
oszczedzajace koszty lub neutralne ekono-
micznie, ale dazy¢ do uzyskania danych
farmakogenetycznych przy rozpoczynaniu le-
czenia warfaryng lub w trakcie opieki nad pa-
cjentem, u ktdrego podczas leczenia warfary-
ng stwierdzaja niestabilne wartosci INR*# Ze
wzgledu na istotne zagrozenia medyczne wy-
nikajace z niedostateczng lub zbyt duza krze-
pliwo$cia badania farmakogentyczne moga
u poszczegolnych pacjentow korzystnie wply-
wa¢ na bezpieczefistwo 1 skuteczno$é¢ lecze-
nia, szczegblnie przy rozpoczynaniu leczenia
warfaryng lub wprowadzaniu lekéw o udo-
wodnionym wplywie na CYP2C9 u pacjenta
leczonego warfaryna.

Dostepne s3 dowody przemawiajace
za stosowaniem sertraliny u pacjentéw kar-
diologicznych, skutkiem czego istotnie cze-
sto moze dochodzi¢ do jednoczesnego jej
przyjmowania z warfaryna. Chociaz nie ma
jednoznacznego stanowiska dotyczacego te-
go, czy zawsze nalezy zaleca¢ badania farma-
kogenetyczne u pacjenta leczonego warfary-
ng 1 sertralina, niektorzy eksperci zalecaja ich

wykonywanie, szczegblnie w przypadku nie-
stabilnych warto$ci INR. Innymi lekami prze-
ciwdepresyjnymi, ktore przynajmniej czescio-
wo s3 metabolizowane przez CYP2C9, sa
fluoksetyna i bupropion. Natomiast do lekéw
przeciwdepresyjnych, przy stosowaniu ktérych
w duzej mierze udaje si¢ uniknaé potencjal-
nych probleméw z hamowaniem CYP2C9,
naleza citalopram, paroksetyna, escitalopram,
wenlafaksyna i deswenlafaksyna. Niestety nie
ma obecnie wytycznych ani algorytmow, kto-
re okreslatyby czesto$¢ oznaczania INR u pa-
¢jenta przyjmujacego lek czgsciowo lub cak
kowicie metabolizowany z udziatem CYP2C9.
Zbyt wiele cech zalezy od samych pacjentéw,
niezaleznie od obecnosci lub nieobecnosci
pojedynczego leku.

Leczenie bélu za pomoca opioidéw

Na indywidualng reakcje na opioidy wply-
wa wiele czynnikéw. S3 to: indywidualne rézni-
ce we wchlanianiu 1 dystrybucji, farmakodyna-
mika receptoréw opioidowych 1 metabolizm
lekéw.?? Na wszystkie te czynniki moze wply-
waé jednoczesne podawanie innych lekdw.
Przeprowadzono badania dotyczace wplywu
czynnikéw genetycznych na farmakodyna-
miczne konsekwencje zmiennosci receptora i
dla opioidéw. Do czynnikéw wplywajacych
na szlaki neuroprzekaznikéw nalezy zmien-
nos$¢ genu O-metylotrasferazy katecholowej
(COMT) 1 biatek transportera leku.

Polimorfizmy genetyczne zmieniajace
dziatanie receptora mu powoduja migdzy-
osobnicza zmienno$¢ skutkéw dziatania opio-
1déw.?? Mutacje genu COMT moga wplywac
na percepcje bélu, np. zmniejszona aktyw-
no$¢ COMT powoduje regulacje w gore re-
ceptoréw dla opioidéw.* Badania kliniczne
dotyczace polimorfizmu COMT sugeruja, ze
pacjenci z malg aktywnoscia COMT o geno-
typie Met/Met polimorfizmu Val158Met wy-
magaja mniejszych dawek opioidéw.” Biatka
transportera leku utatwiaja przedostawanie sie
lekéw opioidowych przez blony biologiczne,
np. w watrobie, nerkach 1 jelitach, a takze
przez barierg krew-mozg. Zmienno$¢ gene-
tyczna dotyczaca wytwarzania tych biatek
wplywa na wchtanianie 1 wychwyt lekéw opio-
idowych oraz przyczynia si¢ do miedzyosob-
niczej zmienno$ci reakcji na leki z tej grupy.”

Metabolizowanie opioidéw przez enzymy
CYP i enzymy regulujace ich sprzeganie
z kwasem glukuronowym do aktywnych me-
tabolitow rowniez wplywaja na stezenia lekow
1 ich skuteczno$¢ kliniczng. Leki psychotro-
powe s3 metabolizowane przez wiele tych sa-
mych enzyméw CYP, ktére metabolizuja
opioidowe leki przeciwbdlowe 1 ich metabo-
lity. Wigksza chorobowo$¢ i rozpowszechnie-
nie zaburzen nastroju i zaburzen lekowych
u pacjentéw z przewlektym bolem* powodu-
je komplikacje farmakologiczne utrudniajace
leczenie tych pacjentow.

Tom 7, Nr 3, 2010 * Psychiatria po Dyplomie


http://www.podyplomie.pl/psychiatriapodyplomie

Kliniczne efekty dziatania stabszych opio-
1dow, w tym kodeiny, hydrokodeiny, trama-
dolu, oksykodonu i hydrokodonu, sa zalezne
od powstawania silniejszych metabolitéw
(np. morfiny, dihydromorfomu i oksymorfo-
mu) w szlakach metabolicznych z udziatem
CYP2D6.>° W wielu retrospektywnych bada-
niach iz vivo 1 doniesieniach kazuistyczny-
ch® dotyczacych pacjentéw przyjmujacych
kodeine wykazano istotne rdznice w steze-
niach morfiny we krwi migdzy szybkimi
i wolnymi metabolizatorami CYP2Dé.
W przyblizeniu 10% pacjentéw pochodzenia
europejskiego cechuje sie wolnym metaboli-
zmem i rzadko osiaga petne korzysci z lecze-
nia kodeing, jednak tak samo czesto doswiad-
cza powodowanych przez ten lek dziatan
niepozadanych. Efekty te moga si¢ nasila¢
u pacjentéw przyjmujacych jednoczeénie in-
hibitory CYP2D6, w tym wiele lekow przeciw-
depresyjnych, m.in. fluoksetyne i paroksety-
ne. Natomiast ultraszybki metabolizm
CYP2D6 wigze si¢ z zatruciem kodeina.>* Sy-
tuacja taka moze dotyczy¢ karmionych piersig
noworodkéw, ktdrych matki bedace ultraszyb-
kimi metabolizatorami s3 leczone kodeing.”

Tramadol dziata przeciwbolowo przez me-
tabolit o dziataniu agonistycznym na receptor
opioidowy, O-demetylo-tramadol, oraz przez
modulacje szlakéw noradrenergicznych 1 se-
rotoninergicznych. O-demetylacja tramadolu
do agonisty opioidowego O-demetylotrama-
dolu odbywa si¢ z udziatem CYP2D6. U wol-
nych metabolizatoréw stezenia tego metabo-
litu sa nizsze niz u szybkich metabolizatoréw;
obserwuje si¢ u nich réwniez stabsze dziata-
nie przeciwbdlowe.”*%” Chociaz rozpowszech-
nienie polimorfizmu CYP2D6 wérdd oséb le-
czonych przeciwbdlowo nie wydaje sie inne
niz w populacji ogélnej,”® badania genetyczne
moga poprawi¢ jako$¢ opieki 1 umozliwié
osiggniecie terapeutycznych stezen leku,
w przypadku opornosci na leczenie lub zlej
tolerancji.

Inne opioidowe leki przeciwbélowe,
np. metadon, s3 metabolizowane przez inne
enzymy, np. enzym CYP3A4. Chociaz réw-
niez obserwuje si¢ polimorfizmy genetyczne
dotyczace tego enzymu, to w przeciwienstwie
do CYP2D6 nie ustalono korelacji z okreslo-
nymi fenotypami klinicznymi.*

Podsumowanie

Trzy opisane w tym artykule sytuacje
kliniczne wykazuja potencjalng wartos¢
i zlozono$¢ badan farmakogenetycznych
w przypadku wspotwystepowania zaburzen
somatycznych 1 psychicznych. Ze wzgledu
na coraz czeste stosowanie politerapii w psy-
chiatrii'” chorzy ze wspdtistniejacymi zabu-
rzeniami somatycznymi 1 psychicznymi sta-
nowia coraz liczniejsza, wyjatkowa grupe
pacjentdw, w ktorej wykonywanie badan far-
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makogenetycznych moze poprawi¢ bezpie-
czefistwo 1 wyniki kliniczne. Szczegblne wa-
runki dotyczace trzech opisanych kategorii
pacjentéw omdwione w tym artykule poka-
zuja ztozony, wzajemny wplyw czynnikow ge-
netycznych 1 pozagenetyczynych w determi-
nowaniu reakcji pacjentow.

Dostepne dane kliniczne sugeruja, ze u ko-
biet leczonych tamoksyfenem wykonywanie
badan farmakogenetycznych powinno by¢ ru-
tyna. Badania wydaja si¢ rowniez wskazane
w przypadku trudno$ci z osiagnigciem stabil-
nych warto$ci INR u chorych leczonych war-
faryng i leczonych przeciwb6lowo opioidami,
niereagujacych na leczenie lub wykazujacych
powazne problemy z tolerancja lekéw. Dodat-
kowe badania dotyczace stosunku skuteczno-
$ci do kosztdw 1 przydatnosci klinicznej mo-
ga zidentyfikowal inne grupy pacjentow,
ktére moglyby odnies$¢ korzysci z wykonywa-
nia badan farmakogenetycznych.?”” Badania
dotyczace stosunku skutecznosci do kosztow
moga z czasem dostarczy¢ réznych wnioskéw,
poniewaz koszty badan roznig si¢ w poszcze-
golnych laboratoriach, a ostatnio s3 w fazie
gwaltownego obnizania sie. Niezaleznie od
kosztéw r6znice dotyczace uwzgledniania
tych badaf w pakietach ubezpieczeniowych
1 czas oczekiwania na wyniki (przewaznie kil-
ka dni) mogg ogranicza¢ powszechne wyko-
rzystywanie badan farmakogenetycznych.
Czynniki te prawdopodobnie z czasem beda
si¢ zmieniaé.

W miarg jak pi$miennictwo naukowe iden-
tyfikuje sytuacje kliniczne, w ktorych wykony-
wanie badani farmakogenetycznych moze by¢
pomocne w opiece nad pacjentem, lekarze in-
nych specjalno$ci zaczynajg wykorzystywac te
nowa technologie. Na przyktad w chorobach
zakaznych genomy gospodarza i1 patogenu sa
istotne w determinowaniu skutecznosci anty-
biotykéw 1 opornosci na leczenie.®’ Przyktady
istotnych polimorfizméw genetycznych ze
strony gospodarza obejmuja geny czasteczek
rozpoznajacych antygen, cytokin prozapal-
nych, cytokin przeciwzapalnych i czasteczek
efektorowych. Mutacje tych genéw moga
definiowa¢ profil genetyczny pacjenta wy-
sokiego ryzyka, u ktérego nalezy niezwlocz-
nie dolaczy¢ specyficzne leczenie. Natomiast
jednoczesne leczenie zakazenia i towarzysza-
cych zaburzen psychicznych moze kompliko-
wa¢ wynik kliniczny 1 stwarza¢ konieczno$é
modyfikacji algorytméw terapeutycznych.

Z badan farmakogenetycznych skorzysta¢
moga okre$lone grupy pacjentéw. Szczegdl-
nie dzieci 1 mlodziez w okresie dojrzewania
moga prezentowal wyjatkowe cechy zalezne
od réznorodnoéci genetycznej, ktore przeto-
Za si¢ na opracowanie swoistych dla tego
okresu rozwojowego algorytmdéw badan gene-
tycznych. Przyktady opisywanych zaburzen
okresu dziecinstwa, na ktére wplywa zmien-
no$¢ genetyczna, obejmuja supresje szpiku in-

dukowang azatiopryna, $miertelno$¢ niemow-
lat zalezng od kodeiny, zwiazany ze stosowa-
niem warfaryny zesp6t antyfosfolipidowy
1 niekorzystne reakcje polekowe, ktore wyda-
ja si¢ wystepowa¢ nieproporcjonalnie czesciej
u dzieci 1 nastolatkéw.?? Dzieci s3 nawet
w wigkszym stopniu niz doroéli narazone
na ryzyko dziatan niepozadanych. Szacuje sie,
ze 15% hospitalizacji psychiatrycznych jest
konsekwencja niekorzystnych reakeji leko-
wych, 28% tych niekorzystnych reakeji jest
powaznych.t%? Ponad 75% farmaceutykdw
zarejestrowanych w Ameryce Polnocnej nigdy
nie przeszto badan z udzialem dzieci 1 jest sto-
sowanych bez wystarczajacych wytycznych
dotyczacych bezpieczenistwa 1 skutecznosci.®

Badania sondazowe dotyczace satysfakgji
pacjentdéw wykazuja, ze pacjenci stopniowo
staja si¢ coraz bardziej §wiadomi badan farma-
kogenetycznych 1 zaczynaja oczekiwal, zeby
zajmujacy sie nimi lekarze dysponowali wie-
dzg na temat wskazan do wykonywania tych
badan.* Oczekuja zwlaszcza tego, aby lekarze
potrafili interpretowa¢ wyniki badan, prowa-
dzili edukacje na temat korzysci 1 ograniczen
badan farmakogenetycznych i dysponowali ak-
tualng wiedza na temat kosztéw. W miare po-
glebiania wiedzy na temat korzysci wynikaja-
cych z badan farmakogenetycznych bedzie sig
pojawiato coraz wigcej sytuacji, w ktérych
przeprowadzanie badan farmakogenetycznych
na wczesnym etapie leczenia okaze sie ekono-
micznie uzasadnione i korzystne pod wzgle-
dem klinicznym. Oparte na dowodach bada-
nia farmakogenetyczne beda determinowaé
wybor okreslonych lekéw oraz bezpiecznych
i skutecznych strategii dawkowania.!*¢>% Dal-
szy rozw6j klinicznych zastosowan badan far-
makogenetycznych, ogdlnie i w przypadku
wspOlwystepowania zaburzen somatycznych
1 psychicznych, bedzie zaleze¢ od wynikdw
dalszych badan oceniajacych wplyw na wynik
leczenia, bezpieczenstwo pacjenta, skutecz-
no$¢ 1 koszty.

Pismiennictwo

. Paulose-Ram R, Safran MA, Jonas BS, et al. Trends

in psychotropic medication use among US adults.

Pharmacoepidemiol Drug Saf. 2007;16(5):560-570.

Gelenter J, Cubells JF, Kidd JR. Population studies

of polymorphisms of the serotonin transporter gene.

Am ] Med Genet. 1999;88(1):61-66.

. Merikangas KR, Risch N. Will the genomics

revolution revolutionize psychiatry? Am J Psychiatry.

2003;160(4):625-635.

Mrazek DA, Rush AJ, Biernacka JM, et al. SLC6A4

variation and citalopram response. Am J Med Genet B

Neuropsychiatr Genet. 2009;150B(3):341-351.

. Lin E, Chen PS. Pharmacogenomics with
antidepressants in the STAR*D study.
Pharmacogenomics. 2008;9(7):935-946.

. Lesch KP, Bengel D, Heils A, et al. Association

of anxiety-related traits with a polymorphism in the

serotonin transporter gene regulatory region.

Science. 1996;274(5292):1527-1531.

Murphy DL, Lerner A, Rudnick G, Lesch KP.

Serotonin transporter: gene, genetic disorders, and

pharmacogenetics. Mol Interv. 2004;4(2):109-123.

—

3

w

P

w

o

~

podyplomie.pl/psychiatriapodyplomie


http://www.podyplomie.pl/psychiatriapodyplomie

10.

11.

. Seretti A, Mandelli L, Lorenzi C, et al. Serotonin

transporter gene influences the time course of
improvement of core depressive and somatic anxiety
symptoms during treatment with SSRIs for recurrent
mood disorders. Psychiatry Res. 2007;149(1-3):
185-193.

. Mrazek D. Psychiatric Pharmacogenomics. New York,

NY: Oxford University Press; 2010.

Kohen R, Cain KC, Mitchell PH, et al. Association
of serotonin transporter gene polymorphisms with
poststroke depression. Arch Gen Psychiatry.
2008;65(11):1296-1302.

Henningsen P, Zimmermann T, Sattel H. Medically
unexplained physical symptoms, anxiety and
depression: a meta-analytic review. Psychosom Med.
2003;65(4):528-533.

12. Rundell JR, Amundsen K, Rummans TL, Tennen G.

14.

15.

17.

18.

20.

2

—

22.

23.

24.

25.

26.

27.

Toward defining the scope of psychosomatic
medicine practice: psychosomatic medicine in an
outpatient tertiary care practice setting. Psychosomatics.
2008;49(6):487-493.

. Guthrie E. Medically unexplained symptoms

in primary care. Advances in Psychiatric Treatment.
2008;14:432-440.

Rundell JR, Staab J, Shinozaki G, et al.
Pharmacogenomic testing in a tertiary care outpatient
psychosomatic medicine practice. Psychosomatics. In
press.

Wu X, Hawse JR, Subramaniam M, Goetz MP, Ingle
JN, Spelsberg TC. The tamoxifen metabolite,
endoxifen, is a potent antiestrogen that targets
estrogen receptor alpha for degradation in breast
cancer cells. Cancer Res. 2009;69(5):1722-1727.

. Deepak V, Eby C, Linder MW, Milligan PE,

et al. Prospective dosing of warfarin based on
cytochrome P450 2C9 genotype. Thromb Haemost.
2005;93(4):700-705.

Preskorn SH. Pharmacogenomics, informatics,

and individual drug therapy in psychiatry: past,
present and future. J Psychopharmacology.

2006;20(4 suppl):85-94.

Kalow W, Staron N. On distribution and inheritance
of atypical forms of human serum cholinesterase, as
indicated by dibucaine numbers. Can J Biochem
Physiol. 1957;35(12):1305-1320.

. Stowell KM. Malignant hyperthermia: a

pharmacogenetic disorder. Pharmacogenomics.
2008;9(11):1657-1672.

Lazarou J, Pomeranz BH, Corey PN. Incidence of
adverse drug reactions in hospitalized patients: a
meta-analysis of prospective studies. JAMA.
1998;279(15):1200-1205.

. Ernst FR, Grizzle AJ. Drug-related morbidity and

mortality: updating the cost-ofillness model.

J Am Pharm Assoc (Wash). 2001;41(2):192-199.

Ross CJ, Katzov H, Carleton B, Hayden MR.
Pharmacogenomics and its implications for
autoimmune disease. ] Autoimmunity. 2007;28(2-3):
122-128.

Fletcher AP. Spontaneous adverse drug reaction
reporting vs event monitoring: a comparison.

J R Soc Med, 1991;84(6):341-344.

McAlpine DE, O’Kane DJ, Black JL, Mrazek DA.
Cytochrome P450 2D6 genotype variation and
venlafaxine dosage. Mayo Clin Proc. 2007;82(9):
1065-1068.

Koski A, Ojanpera I, Vuori E, Sajantila A. A fatal
doxepin poisoning associated with a defective
CYP2D6 genotype. Am ] Forensic Med Pathol.
2007;28(3):259-261.

Brauch H, Murdter TE, Eichelbaum M, Schwab M.
Pharmacogenomics of tamoxifen therapy. Clin Chem.
2009;55(10):1770-1782.

Ellingrod VL. Incorporating pharmacogenomics
into practice. J Pharmacy Practice. 2007;30(3):
277-282.

www.podyplomie.pl/psychiatriapodyplomie

28.

29.

30.

3

=

32.

33.

34.

35.

36.

37.

39.

40.

41.

_

42.

43.

44,

45.

46.

Goetz MP, Rae JM, Suman V]J, et al. Tamoxifen
pharmacogenomics: the role of CYP2D6 as a
predictor of drug response. Clin Pharmacol Ther.
2008;83(1):160-166.

Searle R, Hopkins PM. Pharmacogenomic variability
and anaesthesia. Br ] Anaesthesia. 2009;103(1):14-25.
Wise MG, Rundell JR. Effective consultation in a
changing health care environment. In: Wise MG,
Rundell JR. Clinical Manual of Psychosomatic Medicine:
A Guide to Consultation-Liaison Psychiatry. Washington,
DC: American Psychiatric Publishing, Inc; 2005:1-10.

. Borges S, Desta Z, Li L, et al. Quantitative effect of

CYP2D6 genotype and inhibitors on tamoxifen
metabolism: implication for optimization of breast
cancer treatment. Clin Pharmacol Ther. 2006;80(1):61-74.
Desta Z, Ward BA, Soukhova NV, Flockhart DA.
Comprehensive evaluation of tamoxifen sequential
biotransformation by the human cytochrome P450
system in vitro: prominent roles for CYP3A and
CYP2D6. ] Pharmacol Exp Ther. 2004;310(3):1062-1075.
Goetz MP, Rae JM, Suman V], et al.
Pharmacogenetics of tamoxifen biotransformation is
associated with clinical outcomes of efficacy and hot
flashes. J Clin Oncol. 2005;23(36):9312-9318.

Goetz MP, Knox SK, Suman V], et al. The impact of
cytochrome P450 2D6 metabolism in women
receiving adjuvant tamoxifen. Breast Cancer Res Treat.
2007;101(1):113-121.

Jin'Y, Desta Z, Stearns V, et al. CYP2D6 genotype,
antidepressant use, and tamoxifen metabolism during
adjuvant breast cancer treatment. J Natl Cancer Inst.
2005;97(1):30-39.

Shalansky S, Lynd L, Richardson K, Ingaszewski A,
Kerr C. Risk of warfarin-related bleeding events and
supratherapeutic international normalized ratios
associated with complementary and alternative
medicine: a longitudinal analysis. Pharmacotherapy.
2007;27(9):1237-1247.

Hynicka LM, Cahoon WD, Bukaveckas BL. Genetic
testing for wafarin therapy initiation. Ann
Pharmacother. 2008;42(9):1298-1303.

. Jones M, McEwan P, Morgan CL, Peters JR,

Goodfellow J, Currie CJ. Evaluation of the pattern of
treatment, levels of anticoagulation control and
outcome of treatment with warfarin in patients

with non-valvular atrial fibrillation: a record linkage
study in a large British population. Heart.
2005;91(4):472477.

Owen RP, Gong L, Sagrieya H, Klein TE, Altman RB.
VKORCI1 pharmacogenomics summary. Pharmacogenet
Genomics. Nov 24, 2009. [Epub ahead of print].

Gage BF, Lesko LJ. Pharmacogenetics of warfarin:
regulatory, scientific, and clinical issues. J Thromb
Thrombolysis. 2008;25(1):45-51.

Aithal GP, Day CP, Kesteven PJ, Daly AK.
Association of polymorphisms in the P450 CYP2C9
with warfarin dose requirement and risk of bleeding
complications. Lancet. 1999;353(9154):717-719.
Higashi MK, Veenstra DL, Kondo LM, et al.
Association between CYP2C9 genetic variants and
anticoagulation-related outcomes during warfarin
therapy. JAMA. 2002;287(13):1690-1698.

Calhoun JW, Calhoun DD. Prolonged bleeding time
in a patient treated with sertraline. Am J Psychiatry.
1996;153(3):443.

Schwarz UI, Ritchie MD, Bradford Y, et al. Genetic
determinants of response to warfarin during initial
anticoagulation. N Engl ] Med. 2008;358(10):999-1008.
Wu AH. Use of genetic and nongenetic factors in
warfarin dosing algorithms. Pharmacogenomics.
2007;8(7):851-861.

Wu AH, Wang P, Smith A, et al. Dosing algorithm
for warfarin using CYP2C9 and VKORCI genotyping
from a multi-ethnic population: comparison with
other equations. Pharmacogenomics. 2008;9(2):
169-178.

47.

4

o

49.

50.

5

—_

52.

53.

54.

55.

5

57.

59.

60.

6

—_

62.

63.

64.

65.

66.

N

J.R. Rundell, G. Shinozaki

McClain MR, Palomaki G, Piper M, Haddow

J. A rapid-ACCE review of CYP2C9 and VKORC1
alleles testing to inform warfarin dosing in adults

at elevated risk for thrombotic events to avoid serious
bleeding. Gener Med. 2008;10(2):89-98.

. Teagarden JR. Warfarin and pharmacogenomic

testing: what would Pascal do? Pharmacotherapy.
2009;29(3):245-257.

Rakvlg TT, Klepstad P, Baar C, et al. The
Val158Met polymorphism of the human
catechol-O-methltransferase (COMT) gene may
influence morphine requirements in cancer pain
patients. Pain. 2005;116(1-2):73-78.

Selzer RR, Rosenblatt DS, Laxova R, Hogan K.
Adverse effect of nitrous oxide in a child with
5,10-methlenetrahdrofolate reductase deficiency.
N Engl ] Med. 2003;349(1):45-50.

. Chen ZR, Somogyi AA, Bochner F. Polymorphic

O-demethylation of codeine. Lancer. 1988;2(8616:914-915.
Chen ZR, Somogyi AA, Reynolds G, Bochner F.
Disposition and metabolism of codeine after single
and chronic doses in one poor and seven extensive
metabolisers. Br J Clin Pharmacol. 1991;31(4):381-390.
Yue QY, Svensson JO, Alm C, Sjéqvist F, Sawe J.
Codeine-O-demethylation co-segregates with
polymorphic debrisoquine hydroxylation. BrJ Clin
Pharmacol. 1989;28(6):639-645.

Gasche Y, Daali Y, Fathi M. Codeine intoxication
associated with ultrarapid CYP2D6 metabolism.

N Engl ] Med, 2004;351(27):2827-2831.

Koren G, Cairns J, Chitayat D, Gaedigk, Leeder SJ.
Pharmacogenetics of morphine poisoning in a
breastfed neonate of a codeine-prescribed mother.
Lancet. 2006;368(9536):704.

Enggard TP, Poulsen L, Arendt-Nielsen L, Brisen K,
Ossig J, Sindrup SH. The analgesic effect of tramadol
after intravenous injection in health volunteers in
relation to CYP2D6. Anesth Analg. 2006;102(1):146-150.
Poulsen L, Arendt-Nielsen L, Borsen K, Sindrup SH.
The hypoalgesic effect of tramadol in relation to
CYP2D6. Clin Pharmacol Ther. 1996;60(6):636-644.

. Jannetto PJ, Bratanow NC. Ultilization of

pharmacogenomics and therapeutic drug monitoring
for opioid pain management. Pharmacogenomics.
2009;10(7):1157-1167.

Rollason V, Samer C, Piguet V, Dayer P, Desmeules J.
Pharmacogenetics of analgesics: Toward the
individualization of prescription. Pharmacogenomics.
2008;9(7):906-933.

Sirgo G, Rello J, Waterer G. Pharmacogenomics and
severe infections: the role of the genomes of both the
host and the pathogen. Current Pharmacogenomics.
2006;4(4):321-329.

. Gonzélez-Martin G, Caroca CM, Paris E. Adverse

drug reactions in hospitalized pediatric patients:

A prospective study. Int J Clin Psychopharmacol Ther.
1998;36(10):530-533.

Martinez-Mir I, Garcia-Lopez V, Palop V,

et al. A prospective study of adverse drug reactions
in hospitalized children. BrJ Clin Pharmacol.
1999;47:681-688.

Leeder JS. Developmental and pediatric
pharmacogenomics. Pharmacogenomics. 2003;4(3):
331-341.

Fargher EA, Eddy C, Newman W, et al. Patients’ and
healthcare professionals’ views on pharmacogenetic
testing and its future delivery in the NHS.
Pharmacogenomics. 2007;8(11):1511-1519.

Holbrook AM, Pereira JA, Labiris R, et al. Systematic
overview of warfarin and its drug and food
interactions. Arch Intern Med. 2005;165(10):1095-1106.
Parrish RH, Pazdur DE, O’Donnell PJ. Effect of
carbamazepine initiation and discontinuation on
antithrombotic control in a patient receiving
warfarin: case report and review of the literature.
Pharmacotherapy. 2006;26(11):1650-1653.

Tom 7, Nr 3, 2010 * Psychiatria po Dyplomie 67


http://www.podyplomie.pl/psychiatriapodyplomie

