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Intoxikace venlafaxinem - vyuziti TDM,
fenotypizace a genotypizace
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Uvod: Antidepresivum venlafaxin patFi mezi inhibitory zpétného vychytavani serotoninu a noradrenalinu. Primarné je metabolizovan
CYP2D6 na aktivni metabolit O-desmethylvenlafaxin a CYP3A4 na N-desmethylvenlafaxin. Pro pomér O-desmethylvenlafaxin/venlafaxin
je uvadéno u rychlych a intermedialnich metabolizatort rozmezi 0,3-5,2.

Metoda: Kazuistika popisuje pripad intoxikace u pacientky (41 let) Ié¢ené v psychiatrické ambulanci pro periodickou depresivni poruchu
a tézkou smisenou poruchu osobnosti terapii: venlafaxin 150 mg/den, klonazepam 1 mg/den, mianserin 60 mg/den a olanzapin 20 mg/den.
Pacientka doma uzila neurcité mnozstvi venlafaxinu, mianserinu, klonazepamu a olanzapinu. TDM pouzitych psychofarmak metodou
LC-MS/MS bylo pfi ptijmu i v priibéhu hospitalizace pouzito ke stanoveni fenotypu a pro srovnani s genotypem CYP2D6.

Vysledky: Pii pfijmu byla zméfena hladina venlafaxinu 2638 ng/ml, po snizeni davky na 75 mg/den bylo dosazeno terapeutického rozmezi.
Pomér O-desmethylvenlafaxin/venlafaxin mezi 0,005 a 0,016 stanovil pacientku jako pomalého metabolizatora. Genetické vysetieni,
pfi kterém byla zjisténa homozygotni delece genu CYP2D6 *5/*5, vysvétlilo tento fenotyp.

Zaveér: V rutinni praxi zatim nejsou bézné stanovovany hladiny venlafaxinu a jeho metaboliti. Pomér metabolitu k jeho mateiské latce
nam umoznuje zachytit pfipadnou odchylku v metabolizmu lé¢iva, ktera pak nasledné muze byt potvrzena stanovenim genotypu pfi-
slusného enzymu. Terapeutické monitorovani hladin tak pfispiva k optimalizaci farmakoterapie také v pfipadé psychofarmak.
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Venlafaxine intoxication - importance of TDM, phenotyping and genotyping

Introduction: Antidepressive drug venlafaxine belongs to the serotonine and norepinephrine reuptake inhibitors. It is primary meta-
bolized by CYP2D6 to its active metabolite O-desmethylvenlafaxine and by CYP3A4 to N-desmethylvenlafaxine. The range 0.3-5.2 for
0O-desmethylvenlafaxine/venlafaxine ratio was estimated for extensive and intermediate metabolizers.

Method: There is described intoxication of woman (41 years) treated by combination therapy venlafaxine 150 mg/day, mianserine 60 mg/
day, clonazepam 1 mg/day and olanzapine 10 mg/day. Patient was administered at home an indefinite amount of these psychofarmacs.
TDM of these substances was provided using LC-MS/MS method to estimate phenotype of venlafaxine and to compare with genotype.
Results: On admission toxic plasma level of venlafaxine was found (2638 ng/mL) and after reduction of the dose to 75 mg/day plasma
level was estimated in therapeutic range. The ratio O-desmethylvenlafaxine/venlafaxine was estimated between 0.005 and 0.016 showing
poor metabolizer. Genetic examination detected homozygotes deletion of the gene CYP2D6 *5/*5 and explained phenotype.
Conclusion: The ratio of the metabolite to the parent substance (phenotype) allows us to detect any deviation in the metabolism of drugs
which can be subsequently explained by determination of genotype. Therapeutic drug monitoring contributes to the optimalization of
pharmacotherapy in the case of psychotropic drugs.
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Uvod

Venlafaxin (VEN), inhibitor zpétného vy-
chytdvani serotoninu a noradrenalinu, patif
mezi nové&jsi antidepresiva. Je indikovéan k 1é¢-
bé a prevenci tézkych depresivnich epizod
ak 1é¢bé generalizované Uzkostné poruchy,
socialni Uzkostné poruchy a panické poruchy
s/nebo bez agorafobie (1). Primarné je venlafa-
xin metabolizovan CYP2D6 na aktivni metabolit
O-desmethylvenlafaxin (ODV) a prostfednictvim
CYP3A4 na neaktivni N-desmethylvenlafaxin
(NDV) (2). Pro pomér ODV/VEN, urcuijicich fenotyp
pacienta, je u rychlych aintermedidlnich meta-

bolizatorl uvadéno rozmezi 0,3-5,2 a pro pomer
NDV/VEN 0,46-1,48 (3). Doporucené terapeutické
referencni rozmezi souctu VEN+ODV se pohybuje
mezi 100-400 ng/ml, jako nebezpecné hladiny
jsou uvadény hodnoty 800 ng/ml a vyssi (3). VEN
je vak antidepresivum, u kterého byl nalezen
vysoky index fatalni toxicity, coz jest pomér poctu
umrti ve vztahu k jeho spotiebé (4).

Metoda

Popis pfipadu: Pacientka (41 let, hmotnost
72 kg, vyska 160 cm, BMI 28,1) byla dlouhodo-
bé lécena v psychiatrické ambulanci pro perio-

Klinicka farmakologie a farmacie | 2012;26(2) | www.klinickafarmakologie.cz

dickou depresivni poruchu a téZkou smisenou
poruchu osobnosti terapif: venlafaxin (Olwexya)
150mg 1-0-0 tbl, klonazepam (Rivotril) 0,5 mg
1-0-1 tbl, mianserin (Miabene) 30mg 1-0-1 tbl.
a olanzapin (Zyprexa) 10mg 0—0-1 tbl.

Dne 12. 10. 2011 byla pfijata na interni od-
déleni pro podezfeni z intoxikace s krevnim tla-
kem 110/70 mmHg a pulzovou frekvenci 98/
min, stéZovala si na velkou Unavnost, Utlum,
nespavost, nechutenstvi a pokles hmotnosti
(za 3 mésice zhubla 12 kg). Popisovala téZ zhor-
Seni nélady trvajici 3 mésice. Uvedla, Ze pfed
pfijmem vzhledem k pfetrvavajici nespavosti



Tabulka 1. Laboratorni vysledky — biochemie séra

analyt 12.10. 2011 24.10. 2011 31.10. 2011
natrium 137 mmol/I

kalium 3,7 mmol/I 4,2 mmol/I

kreatinin 62 umol/I 74 umol/I

bilirubin celkovy 6,5 umol/I 4,8 umol/I
ALT 1,09 ukat/I 0,62 ukat/I 0,61 ukat/I
AST 1,48 ukat/I 0,55 ukat/I 0,48 ukat/I
ALP 1,39 ukat/I 1,33 ukat/I
GMT 9,7 ukat/I 4,09 ukat/! 2,99 ukat/I
glukéza 58 mmo/I 4,32 mmo/I

celkovy cholesterol 9,06 mmol/I

Tabulka 2. Sérové koncentrace venlafaxinu (VEN) a jeho metabolitd O-desmethylvenlafaxin u (ODV)
a N-desmethylvenlafaxin u (NDV); stanoveni fenotypu

den odbéru; davka ¢as odbéru VEN ODV  ODV/VEN NDV  NDV/VEN
(ng/ml) (ng/ml) (ng/ml)
24.10.2011 (150mg/d)  pfi pijmu 2638 206 0,008 731 0,28
28.10.2011 pred uzitim 1106 76 0,007 299 0,27
(150mg/d) 2hodpouziti 1228 6,7 0,005 301 0,25
6hodpousiti 977 77 0,008 292 0,30
31.10.2011 pred uzitim 1054 12,8 0,012 260 0,25
(150 mg/d) 2hodpousiti 767 126 0,016 241 031
6hodpouziti 1026 17 0,009 238 0,23
8.11.2011 pred uzitim 364 21 0,006 83 0,23
(75mg/d) 6hodpouziti 434 24 0,006 73 017

Tabulka 3. Stanoveni fenotypu pomoci sérové koncentrace modelové ldtky metoprololu

¢as (hod) pulz/min  krevnitlak metoprolol hydroxymetoprolol hydroxymetoprolol/
(mmHg) (ng/ml) (ng/ml) metoprolol

pred 65 154/96 - - -

8:54 Podani: metoprolol (Betaloc SR 200 mg "2 tbl).

Thod po 59 158/100 65,8 0 -

2hod po 50 148/98 776 0

3hod po 54 160/96 98,1 0 -

uzila navic 6 tbl. Rivotrilu a 4 thl. Miabene, aby
lépe spala. Pokus o suicidum odmitla. V pribéhu
hospitalizace byla vysetfena psychiatrem, ktery
zvysil davkovéni na Zyprexa 10mg 1-0-1 tbl.
Pacientka byla za 2 dny propusténa se zavéry:
stav po akutnfintoxikaci antidepresivy, tézka de-
presivnifaze s psychotickymi pfiznaky, porucha
osobnosti tézkd smisend, navic kolonoskopicky
zjistény vnitfni hemoroidy 2. stupné s krvdcenim
v anamnéze a klidné divertiky sigmatu. V labo-
ratornim nalezu byly zvyseny jaterni testy GMT
azna 9,7 ukat/l. Pacientka byla propusténa téz
proto, Ze méla byt dne 24. 10. 2011 pldnované
hospitalizovdna na I0zkovém psychiatrickém
oddeéleni pro nedostate¢nou terapeutickou od-
povéd. Pri prijeti na psychiatrické oddéleni byla
pacientka lucidni, orientovang, odpovédi pfilé-
havé, v popredi depresivni ndlada bez psycho-

tickych pfiznakd. Krevni tlak (TK) 140/90 mmHg,
pulz 68/min, fyzikalné vie v normé. Subjektivné
si kromé dfive uvedenych pfiznakl stézovala
na bolest hlavy.
PFijata s diagndzami:
B rekurentni depresivni porucha, stfedné tézka
faze
B té7kd smisend porucha osobnosti s rysy
emocné nestabilnimi, vyhybavymia zavislymi
B suspektniabuzus alkoholu
B stav po intoxikaci antidepresivy
B stav po hysterektomii s naslednou uretero-
plastikou

Po pfijmu na psychiatrii byly provedeny la-
boratorni vysetieni, vCetné stanoveni hladiny
venlafaxinu a jeho dvou metabolitd ODV a NDV,
olanzapinu a klonazepamu. Davka olanzapinu
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byla sniZzena na polovinu, dévka klonazepamu
byla zvysena o 50 %, davka venlafaxinu z(stala
stejnd. Navic byl pridan Flavobion 1-1-1 tbl.
Hladiny venlafaxinu, ODV, NDV, olanzapinu
a klonazepamu byly méfeny metodou LGMS/
MS (5). Fenotyp byl stanoven jednak z pomé-
ru ODV/VEN, jednak pouzitim modelové latky
betablokatoru metoprololu, pouzivaného pro
zjisténi aktivity CYP2D6 stanovenim poméru alfa-
-hydroxymetoprolol/metoprolol metodou HPLC
(6). Genotyp CYP2D6 byl stanoven jako rutinni
vysetieni v laboratofi Oddéleni Iékafské genetiky
Fakultni nemocnice Ostrava metodou analyzy
kivek tani na pfistroji LightCycler ver. 1.5 (f. Roche).

Vysledky

Z laboratornich nélezd jsou ndpadné zvyse-
né hodnoty jaternich testd, zejména GMT s ten-
dencik normalizaci, a vysoka hodnota celkového
cholesterolu (tabulka 1).

Pii prijeti byla hladina venlafaxinu 2638 ng/ml,
vysoce prekracujici doporucované rozmezi 100—
400 ng/ml, fenotypicky byla pacientka zafazena
mezi pomalé metabolizatory (PM), protoze me-
tabolitu bylo méné nez 1%. Za 4 dny pfi kon-
trolovaném podévani medikace klesla hladina
vice neZ o polovinu, ale byla neustéle v potenci-
alné toxickém rozmezi. Proto bylo doporuceno
snizeni davky venlafaxinu na 75mg/den, tedy
na polovinu. Kontrola za dalsf 3 dny ukazala stejné
vysoké hladiny VEN bez Upravy podavané davky,
znovu bylo doporuceni snizeni davky na 75 mg/
den.Ktomu doslo 5. 11.2011 a za dalsi 3 dny byly
jizhladiny v normé a doslo k vyraznému zlepseni
subjektivnich obtizi pacientky (tabulka 2). Status
pacientky jako PM byl potvrzen i pfi podani mo-
delové latky metoprololu, jehoz metabolit alfa-
-hydroxymetoprolol vznika plsobenim CYP2D6,
a po jednordzovém podani nebyl viibec nalezen
(tabulka 3).

Hladiny olanzapinu se pfi aplikaci obou da-
vek nalézaly v terapeutickém optimu, hladiny
klonazepamu pod dolni hranici terapeutického
rozmezi (tabulka 4).

Genotyp: V DNA pacientky byla zjisténa
homozygotni delece genu CYP2D6 (alelickd
varianta *5/%5). Pacientka je pomalym metabo-
lizadtorem (PM).

Pribéh

U pacientky byly nalezeny vysoké koncen-
trace VEN zhruba 5x presahujici terapeutické
rozmezi a 3x nebezpecnou koncentraci. Naopak
koncentrace hlavniho metabolitu zprostfedkova-
ného metabolizaci cytochromem P4502D6 by-
ly téméf nulové, coz potvrdilo i vysetfeni mode-
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Tabulka 4. Sérové koncentrace olanzapinu a klonazepamu za 12 hodin po uziti (ng/ml)

24.10.2011 28.10. 2011 31.10. 2011 8.11.2011
olanzapin (10 mg/den) 43,8* 313 24,6 20,5
klonazepam (1,5 mg/den) 9,1 70 10,1 -

*olanzapin 20 mg/den

lovou latkou metoprololem. Klasifikace pacientky
jako pomalého metabolizatoru CYP2D6 pomoci
stanoveni fenotypu bylo vysvétleno genetickym
vysetfenim. Pacientce byla snizena davka VEN
na polovinu a za 14 dni se jeho hladina dostala
do terapeutického rozmezi. Pfiznaky Unavy, Utlu-
mu, bolesti hlavy a nespavosti vymizely, zlepsila
seindlada pacientky, doslo k ¢aste¢né Upravé
zvysenych jaternich testU. Jako vedlejsi ndlez by-
la Zjisténa hypercholesterolemie a hypertenze
s doporucenim dalsiho fesenf této problematiky.

Diskuze

Venlafaxin patif mezi nové antidepresiva, kte-
rd jsou metabolizovdna CYP2D6. Tento enzym
metabolizuje pfiblizné 25 9% klinicky uzivanych
léciv, avsak vykazuje velky geneticky polymorfi-
zmus. Stanoven| tfech nejcastéji se vyskytujicich
PM alel (CYP2D6*3, *4 a *5) urci 95% pomalych
metabolizatord, u kterych dochdzi k minimalni
metabolizaci na aktivni metabolit ODV, v nasem
piipadé byla v DNA pacientky zjisténa homozy-
gotni delece genu CYP2D6 (alelickd varianta
*5/%5). Tento genotyp vysvétluje nalez fenotypu
— pomeér ODV/VEN je mensi nez 1% a u mode-
lové latky metoprololu nebyl metabolit vibec
nalezen. PFi takovéto konstelaci metabolické
kapacity mUze dojit ke kumulaci materskeé latky
v krvi a tim i k projeviim intoxikace. Pacientka si
stéZovala na Unavu, Utlum, nespavost, snizenou
chut k jidlu a pokles hmotnosti, coz jsou Casté
nezadouci Ucinky venlafaxinu, a na bolest hlavy,
kterd se vyskytuje az ve 30% pfipadu (1). V labo-
ratornich vysledcich byly nalezeny abnormalni

funkeni jaterni testy, zejména GMT a vysoka hla-
dina cholesterolu. Zvysené hodnoty GMT vedly
k Gvaze o abuzu alkoholuy, ale budou pravdépo-
dobné zpUsobeny dlouhodobé zvysenou expo-
zici venlafaxinem. Pacientka nemluvila pravdu
0 zvyseném uzivani psychofarmak, kde pfiznavala
olanzapin a mianserin. Podle naméfenych hladin
pfi pfijmu na psychiatrické oddéleni musela uzi-
vat i vyrazné vyssi davky venlafaxinu, ponévadz
pri kontrolovaném podéavani na oddéleni se hla-
diny VEN snizily vice nez dvojndsobné a zlstaly ty-
den obdobné. Pfi stanovovéni fenotypu pomocf
modelové latky — betablokatoru metoprololu, byl
zjistén pokles tepové frekvence, ale navic hyper-
tenze ve viech sledovanych ¢asech. Hypertenze
byva téz ¢astym nezadoucim projevem pfi terapii
VEN. PFi pfijeti na interni oddéleni byl naméren
TK 110/70mmHg a pulzova frekvence 98/min.,
coz mohlo byt zplsobeno zvysenou koncent-
raci psychofarmak pfi akutni intoxikaci, bohuzel
bez stanoveni hladin. Terapeutické monitorovani
hladin léciv (TDM) je metodou, kterd pomoci
stanoven( hladin [é¢iv v krvi, interpretaci a psanym
doporucenim klinickym farmakologem s Uzkou
spolupraci s osetfujicim klinikem dovede zkratit
dobu hospitalizace, sniZit na minimum nezadouci
Ucinky a snizit naklady na lé¢bu. U nasi pacientky
jsme diagnostikovali pomoci TDM, fenotypizace
a genotypizace rizikového pacienta pfi terapii 1é-
Civy metabolizovanymi CYP2D6. Jako PM je vysta-
vena vétsimu riziku intoxikace a jeji hospitalizace
mohla byt o tyden krat$f pfi akceptaci doporuce-
ni snizeni davky VEN na polovinu. Sou¢asné by
se jiz dfve zvysila kvalita jejiho Zivota, ponévadz
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vetsina nezadoucich ucinkd vymizela po snizeni
davky na 75mg/den pfi dosaZeni doporucené-
ho terapeutického rozmezi. Diagndza PM ma
vyznam pro pacientku i do budoucna, ponévadz
pri eventudlni dalsi 1é¢bé je potieba provadet
TDM pfi pouzitf jinych antidepresiv (@mitriptylin,
klomipramin, desipramin, fluoxetin, imipramin,
maprotilin, nortriptilin, paroxetin), neuroleptika
(haloperidol, perfenazin, risperidon, thioridazin,
zuklopentixol), analgetika (kodein, tramadol), an-
tiemetika (setrony), beta-blokatory (metoprolol,
karvedilol), antiarytmika (propafenon) (7, 8).
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