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Enzymy cytochromu P450 su hlavnymi enzymami podiefajicimi sa na metabolizme lieciv. CYP2D6 je vysoko polymorficky enzym, ktory
vykazuje vysoky stupefi interindividualnej variability. CYP2D6 metabolizuje priblizne 25% vSetkych lieciv. Mnohé Studie poukazuju na
vyznamny vplyv CYP2D6 polymorfizmu na farmakokinetiku a farmakodynamiku lie€iv.
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CLINICAL SIGNIFICANCE OF CYTOCHROME P4502D6
The enzymes of the cytochrome P450 are the major enzymes responsible for metabolizing of drugs. The CYP2D6 is highly polymorphic
enzyme and shows a very high degree of interindividual variability. The CYP2D6 metabolizes approximately 25 % of all medications. Many
studies point out the significant influence of CYP2D6 on pharmacokinetics and pharmacodynamics of drugs.
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Uvod

Je zname, Ze vacsina lie€iv podlieha v tele ¢lo-
veka metabolizmu mikrozomalnymi enzymami loka-
lizovanymi v peceni, sliznici tenkého éreva a v inych
organoch. Expresia a aktivita mnohych metabolic-
kych enzymov cytochromov P450 vykazuje Siroku
interindividudlnu variabilitu, ktora je s¢asti podmie-
nena vplyvmi vonkajsieho prostredia (indukcia €i in-
hibicia enzymov P450 su¢asne uzivanymi liekmi ale-
bo potravou, fajcenie, alkohol), vekom, patologickym
stavom. Délezitym faktorom variability v metaboliz-
me lie€iv je geneticky polymorfizmus cytochrémov
P450. Rozdiely v metabolizme lieCiv mdZu ovplyvnit
vztah medzi davkou a odpovedou a mat tak klinicky
vyznamné nasledky. Vysledny ucinok CYP polymor-
fizmu na metabolizme lieCiva zavisi na mnozstve
enzymov, ktoré sa na premene lieciva podielaju.
V pripade, Ze je metabolizmus lie€iva zavisly princi-
pidlne na jednej izoforme, geneticky polymorfizmus
mdze viest k vyznamnej zmene Ucinku tohto lieiva,
a to k spomalenému odburavaniu a naslednému vy-
skytu neziaducich U¢inkov v dosledku predavkova-
nia (hlavne u lie€iv s Uzkym terapeutickym indexom)
alebo k urychlenému metabolizmu a zlyhaniu tera-
peutického uéinku. Naopak tam, kde sa na metabo-
lizme lie€iva podielaju viaceré formy CYP, polymor-
fizmus jedného enzymu ma na zmenu metabolizmu
a ucinku lie¢iva mensi vyznam.

CYP2D6

Cytochrdm P450 2D6 (CYP2D6) je najviac
Studovanym enzymom z rodiny CYP, s ohladom
na geneticky polymorfizmus — ide o vobec prvy
objaveny polymorfizmus CYP. Dve na sebe ne-
zavislé Studie v roku 1970 poukézali na rozdielnu
farmakologicki odpoved antihypertenziva debri-
sochinu a antiarytmika sparteinu medzi jednotliv-
cami. NeskorSie Studie preukazali, ze obe latky su
transformované identickym enzymom, ktory bol

nazvany debrisochin/spartein oxidaza (1). Napriek
tomu, Ze je v peceni kvantitativne malo zastipeny
(4 %), CYP2D6 metabolizuje priblizne 25% klinicky
uzivanych lie€iv (tabulka 1) (2). CYP2D6 je vysoko
polymorficky, gén pre tento enzym je lokalizovany
na dlhom ramienku 22. chromozému. Doteraz bolo
objavenych viac ako 75 variantnych aliel, z nich len
niektoré su bezné a podiefaju sa 95% na polymor-
fizme tohto enzymu (3) (tabufka 2). Aktualizovany
prehfad aliel génu pre cytochrém P450 je dostupny
na http://www.imm.ki.se/CYP-alleles.

Na predikciu individualnej metabolickej kapacity
sa pouziva metdda genotypovania a fenotypovania.
Genotyp mozno urcit analyzou DNA, pouzitim me-
tddy PCR (polymerazova retazova reakcia) a RFLP
(polymorfizmus  dizky restrikénych fragmentov).

Vysledok genotypovania nie je ovplyvnitelny faktor-
mi prostredia. Stanovenie troch najCastejSie sa vy-
skytujucich PM aliel (CYP2D6*3, *4 a *5) ur¢i 95%
pomalych metabolizétorov v testovacej skupine.
Citlivost genotypovania v predikcii vyskytu ultrarych-
lych metabolizétorov je vSak stdle nizka. V ramci
urcitej genotypovej skupiny modze existovat vefka
variabilita, na ktorej sa podielaju faktory prostredia
(strava, fajCenie, alkohol a v podstatnej miere liekové
interakcie), vek, patologicky stav. Stanovenie vysled-
nej enzymatickej aktivity in vivo umoznuije fenotypo-
vanie. Fenotypovanie je zalozené na podani latky,
ktord je pre ur€ity enzym vysoko Specificka (probe
drug), je teda tymto enzymom exkluzivne metabo-
lizovana (tabufka 3). Vysledna metabolickd aktivita
sa stanovi z metabolického pomeru MR (materska

Tabulka 1. Lie¢iva metabolizované CYP2D6

odkazy
beta-blokatory
metoprolol 1,26-30
propranolol 1,30
timolol 1
karvedilol 1,30
antiemetika
dolasetron 3,11-13
ondasetron 3,11,13
palonosetron 3
tropisetron 3,11,13
analgetika/antitusika
dextromethorphan 3
dihydrokodein
ethylmorfin 3
hydrokodon 3
kodein 3,10
tramadol 3,89
antiestrogény
tamoxifén 3,35
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odkazy
antidepresiva
amitriptylin 15
clomipramin 15
desipramin 15
fluoxetin 19
imipramin 15
maprotilin 15
mianserin 15
nortriptylin 14
paroxetin 16-18
venlafaxin 16
neuroleptika
haloperidol 21,23,24
perfenazin 21
risperidon 21
thioridazin 21
zuklopentixol 21,22
antiarytmika
propafenon 31-34
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latka/metabolit) v krvi ¢i v mo€i a rozdeli populdciu
do odpovedajucich skupin (1). Pomali metabolizatori
maju najvyssiu hodnotu MR, naopak ultrarychli me-
tabolizatori vykazuju najniziu hodnotu MR.

Jednotlivé metabolické skupiny

Metabolickd aktivita CYP2D6 je pod kontrolou
réznych aliel, na zéklade ktorych mozno klasifikovat
populdciu do niekofkych skupin: pomali metaboliza-
tori (PMs), intermediarmi metabolizatori (IMs), exten-
zivni metabolizétori (EMs) a ultrarychli metabolizétori
(UMs). PMs su nositefmi dvoch deficitnych aliel, maju
tak nizku alebo Ziadnu metabolicku aktivitu. Su vy-
staveni vy$Siemu riziku toxicity nasledkom vysokych
hladin nezmetabolizovaného lie€iva, alebo naopak je
u nich riziko zlyhania terapie v pripade uzivania lieciv,
ktoré vyZzaduju pre svoj U¢inok metabolicki preme-
nu (3). NajCastejSie sa vyskytujucou alelou spoje-
nou s PM u belo$skej populdcie je alela CYP2D6%4
s frekvenciou vyskytu okolo 21 %. Dal$imi PM alela-
mi st CYP2D6*3 a CYP2D6*5 a CYP2D*6 vyskytu-
juce sa priblizne v 1-2% u beloSskej populacie (4).
Oznacenie IMs nie je jednoznacné. Niektori autori
definuju IM ako nositefov mutantnej alely spojenej
s nizSou metabolickou aktivitou (alely CYP2D69,
CYP2D6*10, CYP2D6*17 a CYP2D6*41). Zatial Co
ini autori pouzivaju oznacenie IM pre nositefov jednej
funk&nej a jednej defektnej alely (5). IMs maju Siroké
spektrum metabolickej aktivity, od okrajovo vy$sej
nez je u PMs az po aktivitu blizku EMs. V&¢Sinu po-
pulécie tvoria EMs, jedinci s normalnou metabolickou
aktivitou enzymu (3). Za normélnu funkciu enzymu
su zodpovedné alely CYP2D6*1 a CYP2D6*2 (5).
Ultrarychly metabolizmus (UM) vznikd ddsledkom
duplifikacie alebo amplifikacie aktivneho génu, ked
dochadza k nadmernej expresii enzymu CYP2D6.
Stanovenie UM genotypu na zéklade genotypovania
duplifikovanej alely CYP2D6 avSak vysvetfuje len 10—
30 % ultrarychleho metabolizmu pozorovaného u be-
loSskej populacie. UMs metabolizuju lieciva rychlejsie
nez EMs a mézu vyzadovat vy$Sie nez bezné davky
lie€iva, ktoré je substratom CYP2D6, aby dosiahli te-
rapeutické plazmatické koncentracie (3, 6).

Mnohé lieciva (substraty CYP2D6 alebo inych
enzymov) su silnymi kompetitivnymi inhibitormi
enzymu CYP2D6. Sucasné podanie inhibitora en-
zymu s lieGivom, ktoré sa tymto enzymom metabo-
lizuje, mdze viest k blokdde metabolickej premeny.
Z extenzivneho metabolizatora sa méze stat inter-
mediarny alebo az pomaly metabolizator.

Zastupenie jednotlivych
metabolickych skupin
Pomali metabolizatori

ZastUpenie typov polymorfizmu CYP2D6 sa liSi
medzi jednotlivymi etnickymi skupinami. Stiidie usku-
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Tabufka 2. NajcastejSie sa vyskytujtce alely CYP2D6

odkazy**
alely kédujuce inaktivny/ziaden enzym CYP2D6*3 1,4
CYP2D6*4 1,4
CYP2D6*5 1,4
CYP2D6"6 4
alely kédujuce enzym so znizenou aktivitou ~ CYP2D6*9 1,5
CYP2D6*10 1,4,5
CYP2D6*17 1
CYP2D6*41 1,4,5
alely kédujuice enzym s normalnou aktivitou ~ CYP2D6*1 5
CYP2D6*2 5
alely kddujlce enzym so zvySenou aktivitou  CYP2D6*1xN 1,4
CYP2D6*2xN 1,4

**http://www.imm.ki.se/CYP-alleles

Tabufka 3. Priklady Specifickych substratov (probe drugs) na stanovenie MR enzymu

CYP450 3A 2D6
drug midazolam dextrometorfan
probe simvastatin debrisochin

6-betahydroxykortisol metoprolol
odkazy 36-38

tocnené v roznych krajinach demonstrovali vyznam-
né rozdiely vo vyskyte aliel CYP2D6 medzi etnikami.
Najvyssi vyskyt PMs je zaznamenany u beloSskej
populécie (okolo 7 %), frekvencia PMs je u nich spoje-
na s vyznamnym vyskytom alely CYP2D6*4. Naopak
prevalencia PMs je nizka u azijskej populacie (okolo
1%). Nizku frekvenciu PMs u tejto populécie mbzeme
pripisat takmer ojedinelému vyskytu defektnych aliel
CYP2D6*3 a CYP2D6" (3, 7). NajcastejSie sa vysky-
tujucou alelou u azijskej populacie je alela CYP2D6*10.
Okolo 50% Azijcov je nositelom tejto mutantnej alely
v porovnani len s 1-2% nositefmi u beloSskej popu-
lacie. Alela CYP2D6*10 je spojovana s nizSou enzy-
matickou aktivitou a je povazovana za jednu z naj-
dastejsie sa vyskytujlicich sa aliel na svete. Azijska
populdcia ma tak v porovnani s beloSskou populaciou
celkovo nizsiu kapacitu metabolizovat CYP2D6 sub-
straty. NizSia celkova CYP2D6metabolickd aktivita
v porovnani s beloSskou populdciou sa vyskytuje
i u Ciernej africkej a americkej populacie. Nizsia cel-
kova enzymatickd aktivita je tu pripisovand znaénému
vyskytu alely CYP2D6*17 (1).

Ultrarychli metabolizdtori

Podobne ako u PMs sa frekvencia vyskytu UMs
liSi medzi etnikami. Velmi nizka prevalencia UMs
bola najdend u belosskej populdcie severnej Eurdpy
(okolo 1% Svédskej populacie) (3). VysSi vyskyt
UMs sa vyskytuje u beloSskej populdcie obyvajucej
oblasti Stredozemného mora (7 % Spanielskej popu-
lacie) (5). Rozdiel vo vyskyte UMs medzi obyvatelmi
severnej a juznej Eurdpy je vysvetlovany migraciou
arabskej populdcie na juh Eurdpy. Najvyssi vyskyt
UMs je zaznamenany u populdcie Etidpie (29 %)
a Saudskej Arabie (21 %) (3).

2C9 2C19 1A2
losartan omeprazol kofein
tolbutamid mefenytoin teofylin
diklofenak

Klinicky vyznam polymorfizmu
CYP2D6 na ucinok lieciv
Opioidné analgetika

Tramadol, syntetické opioidné analgetikum, je
ucinné v liecbe strednej bolesti. Vyhodou je nizke
riziko respiracnej depresie, rozvoja tolerancie a vzni-
ku zavislosti (8). Ako analgetikum pdsobi dvojakym
mechanizmom, samotny tramadol inhibuje reupt-
ake adrenergnych medidtorov. Za opioidny analge-
ticky ucinok je zodpovedny hlavne jeho metabolit
M1 (O-desmethyltramadol), ktory vznikd za ucasti
CYP2D6 enzymu. M1 metabolit vykazuje priblizne
200-krat vysSiu afinitu k p-opioidnym receptorom nez
materska latka. CYP2D6 pomali metabolizatori, obsa-
hujaci 2 inaktivne alely, nemaju schopnost tvorby ak-
tivného analgetického metabolitu M1 z tramadolu. Tato
Cast populacie neodpovedala dostatocne na lie¢bu tra-
madolom a CastejSie vyZadovala pridavnu analgeticku
terapiu v porovnani s nositelmi funkénej alely (8, 9).
Wang vo svojej praci poukazal dokonca na vyznamny
vplyv genotypu CYP2D6*10 (IMs) na pooperaény anal-
geticky ucinok tramadolu u ¢inskej populdcie (9).

Podobne ako u tramadolu je analgeticky dcinok
dalSieho opioidného analgetika kodeinu zavisly na
bioaktivacii enzymom CYP2D6. Kodein je z 10% me-
tabolizovany na analgeticky ucinny metabolit morfin.
Okolo 7% beloSskej populécie, patriacej medzi PMs,
tak nekonvertuje kodein na morfin a postrada analge-
ticky ucinok. Naopak podanie kodeinu populacii UMs
modze vyustit vo zvySend tvorbu metabolitu morfinu
s naslednymi prejavmi neziaducich ucinkov (3, 10).

Antagonisti 5-HT, receptoru
5-HT, receptorovy antagonisti patria medzi vy-
soko ucinné antiemetikd, Siroko pouzivané v profyla-
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Xii a terapii nauzey a zvracania vyvolané chemotera-
piou a radioterapiou. Napriek Sirokému pouzitiu tejto
skupiny lie€iv, okolo 20 — 30 % pacientov neodpove-
da uspokojivo na tito terapiu (3, 11). VSetky 5-HT, re-
ceptorovy antagonisti s extenzivne metabolizovani
rdznymi enzymami CYP P450, CYP2D6 izoforma sa
podiefa na metabolizme ondasetronu, tropisetro-
nu, palonosetronu a dolasetronu. Metabolizmus
granisteronu zahriiuje CYP3A4 izoformu (11, 12,
13). Janicki a kol. porovndvali antiemeticky ucinok
dolasetronu a granisetronu u pacientov po operacii.
Absolutny pocet pooperaénych emetickych epizod
bol vy$Si u ultrarychlych metabolizétorov lieGenych
dolasetronom, nie v8ak granisetronom (12). Nizsi
pooperacny antiemeticky Ucinok bol pozorovany
u ultrarychlych metabolizatorov, ktorym bol podany
ondasetron (13). Podobné vysledky priniesla taktiez
Studia Kaisera et al. s ondasetronom a tropisetronom
u pacientov v ramci chemoterapeutickej intervencie
(11). Autori tak navrhuju podanie vysSich davok an-
tiemetik u tejto Casti populdcie alebo pouzit odliSnu
antiemeticku intervenciu.

Antidepresiva

Vacsina tricyklickych antidepresiv (TCA) podlieha
v peceni biotransformaénym reakciam katalyzovanych
CYP2D6. Genotyp CYP2D6 je povazovany za vy-
znamny faktor variability plazmatickych koncentracii
a je spajany s vy$sim vyskytom neZiaducich ucinkov
a naslednych rehospitalizacii. Bol zaznamenany uz-
ky vztah medzi poctom aktivnych aliel, plazmatickou
koncentraciou a davkou nortriptylinu. Bezna davka
pre pacientov s normalnou CYP2D6 metabolickou ak-
tivitou je 100-150mg nortriptylinu/den. Odporicana
dennd davka pre PMs je 10—20 mg/defi, naopak UMs
mdzu vyzadovat az 500 mg/den, aby dosiahli rovnaky
terapeuticky efekt (14). Vyznam genetického polymor-
fizmu bol pozorovany aj u dal$ich antidepresiv skupiny
TCA, a to u desipraminu, imipraminu, amitriptylinu
(4, 15). ZvySené riziko kardiovaskularnych neziaducich
Ucinkov bolo pozorované u pomalych metabolizatorov
uzivajucich venlafaxin (SNRI), kde boli namerané vy-
razne vysSie plazmatické koncentracie pred podanim
v porovnani s EMs (16). Metabolizmus antidepresiv
skupiny SSRI je sprostredkovany niekofkymi izoen-
zymami cytochrdmu P450, z nich fluoxetin a paro-
xetin sU metabolizované prostrednictvom CYP2D6.
Niektori autori popisuju vplyv genetického polymor-
fizmu CYP2D6 na plazmatické hladiny fluoxetinu
a paroxetinu (17, 18, 19). Nedavno boli publikované
odpordcané upravy davok antidepresiv v zavislosti na
type genotype pacienta (15, 20).

Antipsychotika
Interindividualna variabilita v odpovedi na an-
tipsychoticku lieCbu a extrapyramidové neziadu-

ce ucinky su ¢astym problémom v klinickej praxi.
V&csina antipsychotik sa extenzivne metabolizuje
oxidativnymi enzymami cytochrdmu P450. Z nich
najviac Studovanym v oblasti psychiatrie je CYP2D6
izoforma, ktora sa podiela na metabolizme perfena-
zinu, zuklopentixolu, haloperidolu, thioridazinu
arisperidonu (21). Jaanson a kol. popisuju vo svojej
préci vztah medzi genotypom CYP2D6 a plazmatic-
kou hladinou zuklopentixolu v ustalenom stave, pri
podavani v depotnej intramuskularnej forme (22).
Vztah medzi genotypom a plazmatickou hladinou
je popisovany aj u haloperidolu (23), ini autori ten-
to vztah nepotvrdili (24). Kirchheiner vo svojej préci
uvadza odporucané Upravy davok antipsychotik
u jednotlivych genotypov (20). Je zndme, ze dihodo-
bé uzivanie najma klasickych antipsychotik je spoje-
né s rizikom vyskytu extrapyramidovych neziaducich
ucinkov (EPS). PM genotyp by mohol byt jednym
z faktorov zvySujucich riziko vyskytu EPS (21, 25).

Beta-blokdatory

Beta-blokatory su lie¢iva pouzivané v liecbe
kardiovaskularnych ochoreni. Ich G¢innost a tole-
rabilita sa medzi jednotlivcami liSia. Priciny tychto
rozdielov su ¢asto pripisované rozdielnej expozicii
beta-blokatoru medzi jednotlivcami, resp. rozdielmi
vo farmakokinetike. Niektoré beta-blokatory su vy-
lu¢ované v nezmenenej forme do mocu, iné v§ak
podliehaju oxidativnej metabolizacii. Metoprolol,
najviac Studovany lipofilny beta-blokator, podlieha
vyznamnému metabolizmu za u¢asti CYP2D6. Bola
ndjdena vyznamnd koreldcia medzi genotypom
CYP2D6 a rozdielmi vo farmakokinetike metopro-
lolu (26). DIhSi biologicky polo¢as a vy$Sia tdolnd
koncentracia metoprololu u PMs prispievali k vy-
raznejSiemu poklesu srdecnej frekvencie a vacsej
beta-blokéde nez u EMs. Vztah medzi genotypom
a zmenou krvného tlaku nebol pozorovany (27, 30).
Predpoklada sa, ze zvySené hladiny metoprololu
pozorované u PMs by mohli suvisiet so zvySenym
vyskytom neziaducich u¢inkov metoprololu. Wutke
a kol. pozorovali CastejSi vyskyt bradykardie u PMs,
ato hlavne u pacientov so zvySenym rizikom [3-blo-
kédy (28). Ini autori nenasli vyznamnd alebo ziadnu
asociaciu medzi genotypom CYP2D6 a vyskytom
neziaducich ucinkov (29, 30).

Propafenon

Antiarytmikum propafenon patriaci do triedy Ic
antiarytmik, je bezne pouzivané lie€ivo v lieCbe ven-
trikuldrnych a supraventrikuldrnych arytmii. Blokuje
rychle sodikové kanaly, na jeho pdsobeni sa uplat-
fuje aj slaby ucinok na B-receptory. Metabolickou
premenou prostrednictvom CYP2D6 vzniké aktivny
metabolit, ktory ale postrada blokujtci U¢inok na
[B-receptory.
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Mérike et al. popisuju pripad starSej pacientky,
ktord prijali na kliniku pre zavrat, pad s nasledkom
zranenia hlavy a bradykardiou. Pacientka uzivala
pred prijmom okrem iného propafenon pre fibrilaciu
sieni s tachyarytmiou. Nasledné neurologické a kar-
diologické vySetrenia vySli negativne. U pacientky
bol stanoveny fenotyp pomalého metabolizatora
(pomocou sparteinu ako probe drug), potvrdeny
genotypizaciou, ktora vylucila moznost pripadne;
liekovej interakcie. Absenciou CYP2D6 enzymu ne-
dochadzalo ku premene propafenonu na jeho meta-
bolit a k jeho hromadeniu v krvi. Vyskyt neziaducich
ucinkov suvisel pravdepodobne s nadmernou [3-blo-
kujucou aktivitou, vysadenim propafenonu vymizol
(31). Vplyv genotypu na farmakokinetiku a ucinok
propafenonu je popisovany aj v pracach inych au-
torov (32, 33, 34).

Tamoxifen

Tamoxifen je selektivny moduldtor estrogé-
nového receptoru pouzivany v lieCbe hormonalne
zavislého karcinomu prsnika. Je extenzivne meta-
bolizovany v pecéeni prostrednictvom CYP2D6 na
aktivny metabolit endoxifen. Bol pozorovany nizsi
terapeuticky ucinok tamoxifenu u pacientok, ktoré
boli nositefmi dvoch nulovych aliel CYP2D6 (PMs)
(3, 35).

Zaver

Geneticky polymorfizmus metabolizmu lie€iv
zohrdva ddlezitu ulohu v interindividudlnej variabili-
te lieiv prejavujuci sa zmenami vo farmakokinetike
a farmakodynamike. Nizka metabolickd aktivita mo-
Ze viest k zvySovaniu hladin d€innej latky a nasled-
nom vyskyte neziaducich dcinkov, pripadne k strate
ucinnosti, ak je podavané lie¢ivo v neaktivnej forme.
Naopak, vysoka metabolickd aktivita vedie ku zvy-
Senej biotransformdcii lieciva s rizikom poddavko-
vania pacienta, pripadne k toxickym prejavom pri
podavani lie€iv, ktoré sa metabolickou premenou
aktivuju. CYP2D6 sa podiela az 25 % na metaboliz-
me vSetkych lieiv, z nich mnohé patria do skupiny
lieCiv s zkym terapeutickym indexom. Mnohé Studie
poukazuiju na vyznamny vplyv genotypu CYP2D6 na
plazmatické hladiny a U¢inok lie¢iv. Znalost metabo-
lickej aktivity enzymu CYP2D6 u pacienta méze pri-
spiet k vyberu vhodnej medikécie, najst optimalnu
davku a znizit riziko neziaducich ucinkov.
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