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LIEKOVE INTERAKCIE NA UROVNI
CYTOCHROMOV P450

CAST I1. INTERAKCIE NA UROVNI
CYP2D6

Jana Baranova, Pavel Anzenbacher, Lucie Kousalova
Ustav farmakologie, Lékafsk4 fakulta Univerzity Palackého v Olomouci

CYP2D6 je forma cytochromov P450, ktora sa podiefa na priblizne 20 % znamych premien lie€iv, ktoré prebiehaju za u¢asti
cytochromov P450. Medzi lie€iva, ktoré sui povazované za typické substraty s vefkym potencialom k interakciam, patri
vécsina B-adrenoreceptorovych blokatorov, tricyklickych antidepresiv a selektivnych inhibitorov spatného vychytavania
serotoninu (SSRI). Liekové interakcie na urovni CYP2D6 su sposobené predovSetkym inhibiciou CYP2D6. Vzhladom k za-
vaznosti pripadnych neziaducich uéinkov (napr. tazkej bradykardie v désledku suc¢asného podavania beta blokatorov me-
toprololu a SSRI paroxetinu) je potreba pri si¢asnej medikacii vyberat z ponukanych lieciv tie moznosti, kde su liekové
interakcie minimalne. Ddlezitym faktorom je pritomnost génového polymorfizmu CYP2D6, kedy u jedincov s fenotypom
pomalého metabolizatora je moznost efektu liekovych interakcii vyrazne zvysena.

Krucové slova: liekové interakcie, cytochromy P450, CYP2D6, inhibicia, farmakogenetika, metabolizmus.

DRUG INTERACTIONS BASED ON METABOLISM VIA CYTOCHROMES P450

PART Il. INTERACTIONS INVOLVING CYP2D6

CYP2D6 is one of the most typical forms of cytochromes P450 and participates in metabolism of approximately one fifth
of drugs with known metabolic pathways. Among drugs which are considered as typical CYP2D6 substrates with great
interacting potential belong most of the B-adrenoreceptor blockers, majority of tricyclic antidepressants and of selective
inhibitors of serotonin reuptake (SSRI). Drug interactions on CYP2D6 level are caused mostly by inhibition of CYP2D6.
Pharmacogenetic data concerning the presence of many alleles leading to phenotype of slow metabolizers increase the
importance of elimination of possible drug interactions at the level of this enzyme. Concerning the relevancy of adverse
effects it is necessary to select the drugs which have minimum of drug interactions to avoid cases as e.g severe bradycardia

resulting from concomitant medication of metoprolol (beta blocking agent) and paroxetine (SSRI).
Key words: drug interactions, cytocromes P450, CYP2D6, antipsychotics, antidepresives, beta blockers.

Uvod

Cytochrémy P450 (CYP) su najdélezitejsi-
mi enzymami metabolizmu cudzorodych latok
vratane lie€iv (1). Nebezpedie liekovych inter-
akcii vyplyva ako z moznej indukcie tychto en-
zymov, tak z prostého faktu, Ze pri su¢asnom
podévani dvoch ¢i viacerych latok, ktoré su
substraty (teda su premienané uréitym enzy-
mom), dochddza medzi tymito latkami k urCitej
forme sutaze o tento enzym. Pravdepodob-
nost vyskytu tychto interakcii rastie s poctom
pripadov, kde sa enzym zucastiuje na prislus-
nom deji, a preto za najpravdepodobnejsie je
mozno povaZovat farmakokinetické interakcie
na Urovni metabolizmu sprostredkovaného cy-
tochrémami P450 3A (predovSetkym CYP3A4)
a CYP2D6 (2, 3, 4).

CYP2D6 je snad najpopuldrnejsi cyto-
chrém P450 medzi odbornou verejnostou kvoli
jeho genetickému polymorfizmu. Su klasifiko-
vané tri fenotypy: pomali metabolizatori (s de-
fektnymi CYP2D6 alelami), rychli metaboli-
zatori s najcastejSou (wild type) alelou alebo
alelami majucimi nukleotidové zmeny, ktoré
nezapri¢inuju zmenu aktivity CYP2D6 oproti

,Wild type® a ultrarychli metabolizatori s ampli-
fikovanymi génmi pre funkény CYP2D6 enzym.
Najfrekventovanej$ie pouZivané liekové proby
pre uréenie fenotypu CYP2D6 su spartein, de-
brizochin a dextrometorfan. Rozsiahle $tudie
ukdzali, ze v kaukazskej populdcii je okolo 7
% defektnych CYP2D6 génov veducich k feno-
typu pomalého metaboliztora, kym v azijskej
populacii je frekvencia defektnych alel takmer
poloviéna (okolo 50 %). Fenotyp CYP2D6 po-
malych metaboliztorov je v literature niekedy
spajany s Parkinsonovou aj s Alzheimerovou
chorobou (5, 6), avSak na druhej strane tento
fenotyp by mal chranit pred rakovinou mocové-
ho mechdura v dosledku mensich hladin vzni-
kajucich toxickych metabolitov (7). Sdvislost
tohoto genotypu (na zaklade rovnakého princi-
pu) so vznikom rakoviny pfuc bola predpokla-
dand uz skor (8), avSak aj napriek novsej Studii
sledujuicej genotyp i fenotyp zatiaf tieto Uvahy
neboli potvrdené (9).

KedZe CYP2D6 nie je inducibilny, tj. nie
su zndme (mozno zatiaf) Ziadne Iatky, ktoré by
zvysili jeho hladiny (10, 11), tak variabilita ak-
tivit vo vzorkach fudskej peene moze byt pri-

pisovana genetickému polymorfizmu. Uginok
znizenia aktivity CYP2D6 na lieGenie moze byt
extrémne zaujimavy, pretoze napr. zvySené
hladiny tricyklickych antidepresiv mézu viest
ku kardiotoxickym ucinkom, v pripade anti-
depresiv zo skupiny inhibitorov spétného vy-
chytévania serotoninu to méze viest k nauzee
a pri antiarytmikéch sa mézu vyvinit neZiadu-
ce a Zivot ohrozujuce arytmie (12). Typickymi
substratmi CYP2D6 sU B-adrenoreceptorové
blokétory a tricyklické antidepresiva. Substra-
ty CYP2D6 enzymu (tabulka 1) su zname tym,
Ze vlastnia bazicky atém dusika, ¢o viedlo
ku Spekulaciam o pritomnosti karboxylovych
zvyskov, napriklad kyseliny asparagovej, v ak-
tivnom mieste tohoto enzymu (13). Substraty
st véa&Sinou skor hydrofilné (1).

Zavaznejsie liekové interakcie
popisané u vyznamnych skupin
lieéiv metabolizovanych CYP2D6

Antipsychotikd (neuroleptika)
Chlérpromazin, klasické antipsychotikum

1. generécie, je substratom cytochrémov P450
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Tabufka 1. Prehlad substratov a latok interagujticich s CYP2D6 a typickych inhibitorov CYP2D6

Substraty CYP2D6

ajmalin klomipramin
amitriptylin kodein
bufuralol melperon
bupranolol metipranol
chlérpromazin metoxyamfetamin
cinarizin metoprolol
citalopram mexiletin
debrizochin mianserin
deprenyl nortriptylin
dezipramin ondansetron
dextrometorfan paroxetin
dexfenfluramin perhexilin
enkainid perfenazin
flekainid propafenon
fluoxetin propranolol
fluvoxamin risperidon
flunarizin spartein
flufenazin tioridazin
galantamin timolol
haloperidol tramadol
hydrokodon trifluperidol
chlérpromazin tropisetron
imipramin tomoxetin
kaptopril venlafaxin

1A2 (CYP1A2) a rovnako 2D6 (CYP2D6). Z to-
ho vyplyva i moznost inhibovat metabolizmus
dalSich Iatok, ktoré su premiefiané tymito en-
zymami. Inhibiénd schopnost chlérpromazinu
by sa mohla prejavit u typickych substratov
CYP2D6 (napr. u beta blokatorov) miernym
zvySenim ich hladin (14).

Haloperidol, ktory je prototypom neu-
roleptik Struktdrne odvodenych od butyro-
fenonu, patri pre svoju dobri znasanlivost
k najCastejSie pouzivanym antipsychotikam.
Je sém substratom CYP2D6 (a rovnako CY-
P3A4 a v menSej miere i CYP1A2), a jeho
aktivny metabolit je pomerne silnym inhibi-
torom CYP2D6 (15, 16). Z tychto dévodov
sa otvara moznost interakcii s radou lie€iv,
ktoré su substratmi CYP2D6, ako su beta
blokatory, pripadne inhibitory spatného vy-
chytavania serotoninu (SSRiI, vid dalej) (15).
Studovali sa interakéné Gginky opakovaného
podavania haloperidolu a chlérpromazinu
na plazmatické koncentracie haloperidolu
a redukovaného haloperidolu u hospitalizo-
vanych pacientov so schizofréniou. Pacienti
boli nasledne lie¢eni chlérpromazinom pred
alebo po monoterapii s haloperidolom. Opa-
kované podavanie chlérpromazinu spésobilo
signifikantné zvy$enie plazmatickych kon-
centracii haloperidolu a redukovaného ha-
loperidolu. Analyzovala sa tiez vyznamnost
piatich CYP2D6 genotypov na percentudlne
zmeny plazmatickych koncentrécii haloperi-
dolu. Pacienti s alelou CYP2D6*5 (charakte-
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Typické inhibitory CYP2D6
amiodaron
buproprion

celecoxib
cimetidin
difenhydramin
doxorubicin
fluoxetin
chinidin
chlérpromazin
klemastin
klomipramin
kokain
levomepromazin
metoklopramid
metadon
mibefradil
moklobemid
paroxetin
perfenazin
ranitidin
ritonavir
sertralin
terbinafin

rizovanou deléciou génu pre CYP2D6 a teda
s absenciou tohto enzymu) vykazovali sig-
nifikantne menie zvySenie plazmatickych
koncentracii haloperidolu v odpovedi na
koadministraciu chlérpromazinu v porovnani
s CYP2D6*1/*1 genotypom (¢o je pochopi-
tefné, pretoZze nemohlo déjst k inhibicii ne-
pritomného enzymu). Naproti tomu jedinci so
zékladnym (,normalnym*) genotypom CY-
P2D6 vykazovali trend smerom k vacSiemu
zvySeniu plazmatickych koncentracii parent-
nej latky haloperidolu v porovnani s inymi
genotypmi, protoZe u nich dochédzalo ako
k inhibicii CYP2D6 chlérpromazinom, tak
i zmienenym vyznamnym inhibitorom tohoto
enzymu, redukovanym haloperidolom (17).
Melperon (Buronil), iné butyrofendnové
neuroleptikum, je ¢asto pouZzivané pre jeho
vlastnost navodit spanok. Napriek jeho bezné-
mu pouZivaniu po¢as viac nez 30 rokov, este
nie su charakterizované jeho u¢inky na cyto-
chrémy P450. V recentnej otvorenej pilotnej
Studii (18) boli stanovené dcinky melperonu
na krvné hladiny venlafaxinu (antidepresiva zo
skupiny inhibitorov reuptake serotoninu i nor-
adrenalinu) u 94 pacientov. Ukézalo sa, ze
melperon signifikantne interaguje s metabo-
lickymi drahami sprostredkovanymi CYP2D8,
ako je demetylacia venlafaxinu (v dosledku
suCasného podavania melperonu doslo dalej
k signifikantnému zvySeniu hladin parentného
venlafaxinu v krvnom sére). Tento zaver bol
dalej potvrdeny sledovanim interakcie melpe-

ronu s dextrometorfanom, markerovym sub-
stratom CYP2D6, kedy opét doslo k inhibicii
biotransformécie dextrometorfanu.

Risperidon, radeny medzi atypické
antipsychotikd, je jednym z najéastejSie
predpisovanych antipsychotik a je pouzivany
predovSetkym k liecbe schizofrénie. Je sub-
stratom CYP2D6 i CYP3A4, takze lieciva,
ktoré inhibuju CYP2D6 alebo indukuju alebo
inhibuju CYP3A4 mo6zu menit plazmatické
koncentracie risperidonu (19). Typickym pri-
kladom je beta blokétor metoprolol alebo dal-
Sie antidepresivum zo skupiny SSRI fluoxetin,
kedy dochadza pri si¢asnom podani tychto
substratov s risperidonom k zvySeniu AUC
risperidonu takmer na dvojndsobok (19).

Uginky paroxetinu, antidepresiva zo skupi-
ny SSRI rovnako metabolizovaného za Ucasti
CYP2D6, na plazmatické koncentracie risperi-
donu a jeho aktivneho metabolitu 9-OH-rispe-
ridonu sa Studovali u 10 pacientov so schizo-
fréniou alebo schizofrénnymi poruchami. Paci-
enti stabilizovani terapiou s risperidonom (4-
8 mg/den) tiez dostavali paroxetin (20 mg/den)
4 tyzdne. Kombin&cia liekov bola dobre tolero-
vana s vynimkou jedného pacienta, u ktorého
sa vyvinuli symptdmy parkinsonizmu v druhom
tyzdni podporne;j terapie. U tohto pacienta sa
celkové plazmatické hladiny risperidonu a je-
ho aktivneho metabolitu zvysili o0 62 % pocas
podavania paroxetinu. Tieto nalezy indikuju, ze
paroxetin, potencidlny inhibitor CYP2D6, mdze
brzdit eliminaciu risperidonu, primarne inhibici-
ou 9-hydroxylécie sprostredkovanej CYP2D6.
Dokladné klinické pozorovania a mozny moni-
toring plazmatickych hladin risperidonu mézu
byt vhodné v kazdom pripade, ked je paroxetin
podavany s risperidonom (20).

Risperidon, ktory je ako uz bolo uvedené
vy$Sie, substratom CYP2D6 i CYP3A4, moze
touto cestou interagovat i s antivirotikami
pouzivanymi pri lie¢be AIDS, ritonavirom
a indinavirom (rovnako substratmi CYP2D6
a predovSetkym CYP3A4). 35-roény muz
s AIDS dostéval 2 mg risperidonu 2x den-
ne na lieGenie Touretteovho syndrému.
Po pridavku ritonaviru a indinaviru nastalo
o tyzdef neskor vyrazné stazenie dychania,
prehitania, hovorenia a zhorgenie jeho exis-
tujiceho tremoru. Preto sa prerusil privod
retinoviru aindinaviru. Ten isty def sa pacien-
tovi zvy$ila davka risperidonu na 3 mg 2x
denne. Symptdmy pokracovali zhorSovanim
dalSie tri dni. VSetky vySetrenia a laboratérne
parametre boli nendpadné a vitdlne znaky
boli stabilné. Risperidon sa vysadil a zahéjilo
sa podavanie klonazepamu. O tri dni neskor
nastalo u pacienta zlepSenie. Popisany stav
bol vysvetleny liekovymi interakciami medzi
indinavirom/ritonavirom a  risperidonom.
Inhibicia CYP2D6 a 3A4 ritonavirom a in-
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dinavirom méZze rezultovat v nahromadenie
aktivneho podielu risperidonu (21).

Antidepresiva

CYP2D6 sa zucastriuje hydroxylacie tricy-
klickych antidepresiv, zatial ¢o CYP2C19, 3A4
a 1A2 sa podiefa predovietkym na ich N-de-
metyldcii. Elimindcia tricyklickych antidepresiv
je preto znizovana inhibitormi CYP2D6 ako
je chinidin. Stidium moznej interakcie medzi
tricyklickym  antidepresivom  nortriptylinom
a antimykotikom terbinafinom bolo predmetom
neddvnej Studie vychadzajucej z pripadu intoxi-
kécie nortriptylinom pri komedikacii terbinafinu.
Farmakokinetické interakcie medzi tymito dvo-
ma liekmi su pravdepodobne spdsobené inhi-
biciou nortriptylinového metabolizmu CYP2D6
terbinafinom. Interakcie nie su obmedzené na
subpopuldciu pomalych metabolizatorov voéi
CYP2D6, ale mbzu nastat dokonca aj u fudi bez
odchylok v aktivitich CYP2D6 (22).

Antidepresiva ako su selektivne inhibitory
spatného vychytavania serotoninu (SSRI) su,
ako uz bolo povedané v predchadzajicom
odstavci, u interakcii napr. s risperidonom
tiez metabolizované v peceni (23). Napr.
fluvoxamin - je potencidlny inhibitor pre
CYP1A2 a 2C19, mierny pre CYP3A4 a slaby
pre CYP2D6. Paroxetin, iny SSRI, zapri€ifuje
silnd inhibiciu aktivity CYP2D6. Naproti tomu
milnacipram, inhibitor spatného vychytavania
serotoninu a noradrenalinu je zvé¢sa vyluco-
vany mo¢om v nezmenenej forme (24).

CYP2D6 je majoritnym enzymom zahr-
nutym v metabolizme dalSieho antidepresiva,
venlafaxinu. O interakcii tejto latky s butyrofe-
nonovym neuroleptikom (melperonom) uz bolo
pojednané skér. In vitro a in vivo Studie ukazali,
Ze difenhydramin, bezne dostupné antihistami-
nikum mdZe v tomto pripade inhibovat CYP2D6
aktivitu. Z toho dévodu doslo k preskimaniu
moznych liekovych interakcii medzi tymito lie-
¢ivami. Pétnast dobrovofnikov dostavalo davku
hydrochloridu venlafaxinu perordlne kazdych
12 hodin po¢as dvoch dni, bud samotny alebo
s naslednym poddvanim hydrochloridu difen-
hydraminu kazdych dvandst hodin. Zaverom
bolo, Ze terapeutické davky difenhydraminu
inhibuju metabolizmus venlafaxinu sprostred-
kovany CYP2D6 u fudi (25).

U dvoch antidepresiv, venlafaxinu a flu-
oxetinu, bol hodnoteny in vivo ich G&inok
na aktivitu CYP2D6 stanovend pomocou
metabolizmu markerového substratu dextro-
metorfanu. Zdravi extenzivni metabolizatori
CYP2D6 dostavali 7 dni bud davku 37,5 mg
venlafaxinu alebo 20 mg fluoxetinu denne
pocas 28 dni. Nasledne boli uréené plazma-
tické koncentracie oboch lie€iv a ich aktivne
metabolity. In vivo vysledky potvrdzuju data
ziskané in vitro, ktoré demonstruju slab$iu in-

hibiciu CYP2D6 s venlafaxinom v porovnani
s fluoxetinom (26).

Duloxetin, potencidlny dudlny inhibitor
spatného vychytavania serotoninu a adrenali-
nu prave podstupil fazu klinického skusania na
lie€bu depresii a inkontinencie moca. Duloxe-
tin moze potencidlne posobit aj ako substrat, aj
ako inhibitor CYP2D6. Ciefom bolo uréit vplyv
duloxetinu na farmakokinetiku desipraminu
a tricyklickych antidepresiv metabolizovanych
CYP2D6 a tiez urcit vplyv paroxetinu, poten-
cidlneho inhibitora CYP2D6, na farmakokine-
tiku duloxetinu. Stidia sa robila u fudi, ktori
boli geneticky extenzivni metabolizatori CY-
P2D6. Duloxetin zvysil maximum plazmatickej
koncentracie desipraminu 1,7x a AUC 2,9x.
Paroxetin zvy$il maximalne plazmatické kon-
centracie duloxetinu a AUC v oboch pripadoch
1,6x. Zaverom $tldie je upozornenie na potre-
bu zvy$enej opatrnosti pri podavani substratov
CYP2D6 a inhibitorov CYP2D6 s duloxetinom
(27).

Ciefom dalSej Studie bolo charakterizovat
c¢inok moznej inhibicie CYP2D6 dal$im SSRI,
paroxetinom na atomoxetinovu (atomoxetin je
selektivny inhibitor reuptake noradrenalinu,
pouzivany k lieCbe syndrému hyperaktivity)
dispoziciu u extenzivnych metabolizatorov. Po
opakovanom podavani paroxetinu boli pozoro-
vané vysSie plazmatické koncentracie atomo-
xetinu (3,5x), zvySenie hodnoty AUC (6,5x)
a dvojnasobné predizenie poléasu eliminécie
tejto latky. Naproti tomu neboli pozorované
Ziadne zmeny vo farmakokinetike paroxetinu
po koadministracii s atomoxetinom. Vyvodili
sa zavery, ze inhibicia CYP2D6 paroxetinom
znaéne ovplyvnila dispoziciu atomoxetinu
rezultujlic vo farmakokinetické data atomoxe-
tinu odpovedajlce pomalym metabolizatorom
substratov CYP2D6 (28).

Velmi dlhy biologicky poléas paroxetinu,
195 hodin namiesto zvy€ajnej hodnoty okolo
16 hodin, bol namerany po predévkovani 2 g
paroxetinu a 1 g clorazepatu (s U¢innou latkou
nordiazepamom) u pacienta, ktory bol exten-
zivnym metabolizatorom CYP2D6. Extrémne
predizenie eliminécie paroxetinu bolo prikla-
dom odliSnej kinetiky eliminécie latky v dosled-
ku intoxikdcie (toxokinetiky) v porovnani
s priebehom eliminécie terapeutickych davok
lieCiva. Pacient sa uzdravil a nemal klinicky
vyznamné komplikacie. Désledkom monito-
ringu hladin paroxetinu u tohto pacienta bolo
rozhodnuté zruSenie davok akychkofvek inych
antidepresiv aj napriek jeho samovrazednym
pokusom az do doby, kym sa nedostali hladiny
paroxetinu na norméine hodnoty (29).

Paroxetin signifikantne zvysil koncentraciu
metadonu po poddvani 20 mg paroxetinu/den
v skupine desiatich pacientov, v ktorej osem
bolo CYP2D6 extenzivnych a dvaja pomali

metabolizatori. Obecne povedané, paroxetin
je klasickym substratom a preto aj silnym inhi-
bitorom CYP2D6 (30, 31). Jednym z prikladov
modze byt aj interakcia s extraktom z Hyperi-
cum perforatum, opisana nizSie (vid. odstavec
Rastlinné antidepresiva).

Ultrarychli metabolizatori CYP2D6 boli
posudzovani kvéli nulovej odpovedi na lie¢-
bu antidepresivami. Predpisované vysoké
davky antidepresiv u pacientov vedu k zvy-
Seniu koncentracii potencidlnych toxickych
metabolitov a k zvySeniu rizika nepriaznivych
reakcii. Normalizacia metabolického sta-
vu ultrarychlych metabolizatorov inhibiciou
aktivity CYP2D6 moéze poskytovat Klinicky
akceptovatelni metddu k dspeSnému liece-
niu pacientov uzivajdcich antidepresiva. Pat
ultrarychlych metabolizatorov bolo lieCenych
25 mg nortriptylinu 2x denne a po troch tyz-
drhoch samostatného podavania sa stc¢asne
podaval inhibitor (a substrat) CYP2D6, paro-
xetin, v davkach 10 mg alebo 20 mg 2x denne
pocéas dalSich 2 az 3 tyzdiov. Po siedmych
drioch liecenia len nortriptylinom malo vSet-
kych pét subjektov velmi nizke koncentrécie
nortriptylinu. Pridavok paroxetinu k nortripty-
linu viedol k zmenam u tychto jednotlivcov
a to k normalizacii - dosiahla sa terapeuticka
koncentracia nortriptylinu u Styroch z piatich
subjektov. Paroxetin v dennej dévke od 20 mg
do 40 mg je efektivnym néstrojom normaliza-
cie metabolického stavu CYP2D6 ultrarych-
lych metabolizatorov (31).

Fluoxetin, dalsi SSRI, je velmi dobrym
substratom predovSetkym CYP2D6, jeho
hlavny metabolit je rovnako aktivny a je opat
metabolizovany CYP2D6 (32, 33). Z toho vy-
plyva redlna a v klinickej praxi overena moz-
nost interakcii s dalSimi substratmi CYP2D6,
ktorych hladiny su potom vyznamne zvy$ené.
Tak napriklad AUC tricyklického antidepresiva
desipraminu bola zvySena patkrat pri koadmi-
nistréacii 20 mg fluoxetinu a 50 mg desipraminu
denne (34). Tento pripad nie je ojedinely a pra-
videlne vedie k vyskytu toxickych priznakov
predavkovania tricyklickymi antidepresivami.
Dalsie nebezpetie neziaducich liekovych
interakcii vyplyva zo suéasného poddvania
beta blokatorov, napr. karvedilolu alebo me-
toprololu. Ciefom prvej Studie bolo preskusat
farmakokinetické a farmakodynamické désled-
ky sprievodného podavania fluoxetinu a kar-
vedilolu pacientom so srdcovymi poruchami.
Pacientom bola podavana davka 20 mg fluo-
xetinu, tito pacienti boli charakterizovani ako
extenzivni metabolizatori substratov CYP2D6.
Pacienti dalej boli udrziavani na 25 mg alebo
50 mg karvedilolu a dostévali fluoxetin alebo
placebo minimalne 28 dni. Podavanie fluoxe-
tinu rezultovalo v stereoSpecificku inhibiciu
metabolizmu karvedilolu, so zvySenou hladi-
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nou R(+) enantioméru karvedilolu v porovnani
s S(-) enantiomérom (35).

U pacienta, ktorému sa podaval suc¢asne
metoprolol (100 mg denne) a fluoxetin (20 mg
denne) doslo k projevom extrémnej bradykar-
die pravdepodobne ako dbsledok vyznamne
znizeného metabolizmu (a teda zvySenia hla-
din) beta blokétorov. Po vysadeni fluoxetinu
sa jeho srdcova frekvencia dostala do normalu
v priebehu piatich dni. Metoprolol bol zamene-
ny za sotalol (80 mg 2x denne), ktory nie je
substratom CYP2D6, a pacient nemal Ziadne
problémy (36). U pacienta uzivajuceho propra-
nolol (80 mg denne) sa vyvinula bradykardia,
srde¢na blokada a synkopa a to dva dni po za-
Cati lie€by fluoxetinom (20 mg denne) (37).

Je zaujimavé, Ze selektivne blokatory
spatného vychytavania serotoninu sa pri tom
stale predpisuju su¢asne s dalSimi substratmi
¢i inhibitormi CYP2D6 — incidencia takych pri-
padov bola odhadnutd na 9 % (38) a v klinickej
praxi pretrvava (39).

Sertralin je premiefiany niekofkymi forma-
mi cytochrému P450 (predovetkym CYP2C19
a 2C8/9, dalej CYP3A4, 2B6) a je rovnako in-
hibitorom CYP2D6. Vzhfadom k uréitej neSpe-
cifickosti jeho interakcii vSak nie su jeho inter-
akcie s inymi lieivami pravdepodobne Klinicky
zévazné (40, 41) s vynimkou interakcie s beta
blokatormi, kde méze dojst k vyznamnejSiemu
vzrastu ich hladin (40, 41, 42). Podobne je
tomu u citalopramu, kde nebezpecCie Klinicky
zévaznych liekovych interakcii je zrejme eSte
mensie nez u sertralinu (43).

StarSie atidepresivum mianserin, ktory
je skor selektivnym antagonistom ,-adre-
nergnych receptorov, je rovnako substratom
CYP2D6 a dalSich foriem cytochrdmov
P450 a z tohoto dbvodu je potencialne moz-
né uvazovat o jeho interakciach s latkami,
ktoré maju va&¢siu afinitu k tomuto enzymu
a ktoré by potom mohli zvysit hladiny tohoto
lieCiva (44).

Rastlinné antidepresiva

PouZitie rastlinnych lieéiv a inych alter-
nativnych terapif intenzivne rastie. Prehfadné
data jasne indikuju, ze tieto latky su &asto
kombinované s predpisovanymi a vofne pre-
dajnymi liekmi. Rastlinné antidepresivum
Hypericum perforatum (Lubovnik bodkovany,
Trezalka teckovand) je jednou z najéastej-
Sie pouzivanych rastlinnych latok. Pristupné
data z klinickych Studii naznacuju, Ze latky
z Hypericum perforatum vykazuju vyznam-
ny potencial pre liekové interakcie na urovni
CYP2D6, CYP3A4 (45) a pravdepodobne
i P-glykoproteinového transportéra (46). Za-
ujimavym prikladom je popisand interakcia
s paroxetinom, kedy pacientka uzivala 600
mg susenej drogy v tablete denne a pre lep-
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8i spanok este jeden krat 20 mg paroxetinu.
Druhy den bola néjdend v inkoherentnom
stave, schopnd len pomalych pohybov a ne-
schopna vstat z 16zka zrejme ako désledok
serotoninového syndrému v désledku inhibi-
cie metabolizmu paroxetinu. Po 24 hodindch
doSlo k dplnému ndvratu do normalneho
stavu (47). Tento pripad ukazuje na moznost
vzniku analogickej situdcie i pri uzivani inych
SSRI metabolizovanych CYP2D6 suéasne
s preparatmi Hypericum perforatum (48).

Kognitiva

LieCenie Alzheimerovej choroby CastejSie
vyuziva kombinéciu liekov, pretoZe demencia je
frekventovane spajana so symptémami sprava-
nia. Kognitivum donepezil v kombin&cii s risperi-
donom podanym ako neuroleptikom sa ukazalo
byt nevhodné u starsich pacientov s demenciou
vzhladom k tomu, Ze obe latky su metabolizova-
né pomocou P450 2D6 a 3A4 (49).

Beta-blokdatory

Beta-blokatory, najm& metoprolol, pro-
pranolol a timolol, su typickymi substratmi
CYP2D6 (50) a preto je potrebné mat vzdy
na zreteli pri predpisovani tychto latok mozné
interakcie s dalimi liekmi, ktoré su substratmi
tohto enzymu, ako su skdr uvedené tricyk-
lické antidepresiva a mnozstvo inhibitorov
spétného vychytavania serotoninu (SSRI).
Jednym z nich je aj fluoxetin, ktory inhibuje
metabolizmus  niektorych  beta-blokétorov
sprostredkovany CYP2D6, ¢o ma za nasledok
ich akumuldciu. Tato akumuldcia spésobuje
zvySenie U€inkov beta-blokétorov napr. brady-
kardiu (36). Rada prikladov na interakcie SSRI
a beta blokatorov bola uvedend v odstavci
o tychto antidepresivach.

Hladiny tychto latok s vSak zvy$ené
aj pri su¢asnej medikdcii dalSich substratov
a inhibitorov CYP2D6. Tak napriklad in vitro
data ukazuju, Ze nesteroidné antireumatikum
celecoxib  (Celebrex), inhibitor CYP2D6,
vyznamne inhibuje metabolizmus metopro-
lolu, zatiaf ¢o rofecoxib (Vioxx), ktory nie je
substratom CYP, tento inhibi¢ny U¢inok nema
(51). Inym prikladom je interakcia metoprololu
s difenhydraminom, ktory je zlozkou volne
dostupnych antihistaminik a ktory je popisany
v odstavci o antihistaminikach nizSie.

Karvedilol, ktory blokuje tak adrenergné
beta ako i alfa receptory, je zrejme substratom
CYP2D6 (napr. u pomalych metabolizatorov
vzhladom k CYP2D6 dochadza v désledku
vysSich hladin k zvySeniu vyskytu neziaducich
ucinkov) a méze tak pravdepodobne interago-
vat s dalsimi lie¢ivami, ktoré su substratmi i
inhibitormi CYP2D6 (napr. uz citovany flu-
oxetin a paroxetin a dalej uvedeny chinidin
a propafenon) (52).

Antiarytmika

Pbsobenie antiarytmik 1. triedy je cha-
raktrerizované blokadou sodikového kanalu.
Chinidin je najstar$i a najznamejsi predsta-
vitel skupiny 1a a je prototypom inhibitora
CYP2D6 (1). Sam vSak nie je metabolizovany
CYP2D6 - za jeho premenu zodpoveda CY-
P3A4. Uz subterapeutické davky chinidinu
inhibuju CYP2D6 a zvySuju tak plazmatické
hladiny propafenonu u extenzivnych metaboli-
zatorov (53). Vysledkom inhibicie CYP2D6 chi-
nidinom dochadza k nedostato¢nej premene
kodeinu na morfin, ¢o vedie k takmer Uplnej
strate analgetického Ucinku kodeinu (54).

Klasické antiarytmikum Ic triedy, propafe-
non, je extenzivne metabolizovany enzymami
fazy | a fazy Il (polymorfnd hydroxylacia
sprostradkovana CYP2D6), kde hlavnym
metabolitom je 5-OH propafenon (55). Propa-
fenon inhibuje metabolizmus dalSich, si¢asne
podavanych substratov CYP2D6, ako su napr.
SSRI. Typickym pripadom je popisany priklad
interakcie propafenonu s venlafaxinom, kedy
zvySené hladiny antidepresiva resultovali
v prejavy tazkej psychozy (56). Iné priklady
interakcii pre antiarytmikd Il. triedy, beta-blo-
katory, boli diskutované v predchadzajlcej
kapitole.

Klasické antiarytmika lll. triedy, hlavne
amiodaron, ziskali popularitu pre pouZitie
v klinickej praxi v poslednych rokoch. Amio-
daron bol popisany pre jeho zahrnutie vo
vyznamnom mnozstve liekovych interakcii.
Je metabolizovany prevazne CYP3A4 a je
Uéinnym inhibitorom CYP1A2, 2C9, 2D6
a 3A4. Amiodaron mdze preto rovnako
interagovat s inymi lie¢ivami a dalej (ako
napr. je tomu pri kombinaci s digoxinom)
aj cestou inhibicie P-glykoproteinového
membranového transporného systému (57).
Nové antiarytmikum dronedaron, podobné
amiodaronu, je metabolizované prednostne
CYP2D6. A ako désledok interakcie na tejto
Urovni je uvadzana interakcia s beta blokator-
mi (s metoprololom), ktord vedie k vyraznym
zmenam srdecnej kontraktility a k zvySeniu
hladin metoprololu najma u pomalych meta-
bolizatorov (58).

Analgetika

Kodein je stale jednym z najrozsirenejSich
analgetik v mnohych zemiach (aspof podfa
udajov z r. 2002) (59). Tato latka je substratom
CYP2D6 i CYP3A4, pricom dolezitejSia je prva
cesta, ktora pomocou CYP2D6 vedie k O-de-
metylacii na morfin. Tato cesta je vSak pomala
alebo vyznamne znevyhodnend u pomalych
metabolizatorov a podobne aj u jedincov,
u ktorych dochadza k inhibicii metabolizmu
cestou CYP2D6 v dbsledku liekovych inter-
akcii. Priklad interakcie s chinidinom bol uz
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diskutovany v predchadzajucom odstavci
o antiarytmikich. Daldim prikladom moze
byt vyskyt neziaducich ucinkov tricyklickych
antidpresiv pri komedikécii kodeinu s ami-
triptylinom (59).

Tramadol hra délezitu dlohu pri lieCeni
bolesti. Je prednostne eliminovany v peceni
(metabolizmus  sprostredkovany predovset-
kym CYP2D6 na aktivny metabolit, minoritne
tiez cestou CYP3A4 a 2B6) a Ciastocne rendl-
nou cestou (60). Je potrebné mat na zreteli, ze
induktory (karbamazepin pre CYP3A4) alebo
inhibitory (chinidin pre CYP2D6) metabolizmu
lie¢iv mézu modifikovat eliminciu tramadolu.
Tramadol je U¢inné a bezpecné analgetikum.
Z tohto ddvodu predstavuje liek prvej volby
v pediatrii, u dospelych a starSich pacientov
pri lieCbe strednej az tazkej bolesti (60).
Tramadol inhibuje spétné vychytavanie se-
rotoninu, preto by si lekéri mali uvedomovat
moznost vyskytu serotoninového syndrému so
sprievodnym poddvanim sertralinu a dalSich
SSRI a tramadolu (61).

Antiemetika

Metoklopramid je stale viac predpisovany
namiesto cisapridu v oboch jeho indikaciach,
teda v lie€be gastroezofagialneho refluxu i ako
prokinetikum. Aj napriek tomu, Ze je tento liek
star$i nez cisaprid (jeho popularita klesla kvoli
neziaducim U¢inkom na zéklade metabolizmu
cestou CYP3A4), jeho metabolickd enzymolé-
gia a liekové interakcie su slabo pochopené
(62). Metoklopramid sa hlavne N-dealkyluje
na monodeetylmetoklopramid. Metoklopramid
je potencialny inhibitor CYP2D6 pri terapeutic-
ky relevantnych koncentracidch so zanedba-
tefnym U&inkom na iné testované CYP formy.
Eliminacia metoklopramidu je pravdepodobne
pomalia u pomalych metabolizatorov CY-
P2D6 alebo u pacientov uZivajucich inhibitory
tejto formy CYP, zatial ¢o metoklopramid sam
mdze redukovat klirens lie€iv, ktoré su sub-
stratmi pre CYP2D6 (62).

Antitusika

Dextrometorfan je $iroko pouZivané anti-
tusikum skor v zépadnych $tatoch, v CR i na
Slovensku bol registrovany neskorsie (Robi-
tussin). Metabolizmus dextrometorfanu na
dextrorfan a nasledne na 3-hydroxymorfinan
ide cestou CYP2D6 (63) a tato skutocnost je
zakladom stanovenia fenotypu metabolizmu
CYP2D6 pomocou tejto latky. Stucasné poda-
vanie dextrometorfanu a typickych substratov
CYP2D6 (SSRI, beta-blokatory (64) vedie
k signifikantnému zvySeniu hladin dextrome-
torfanu. O kodeine, ktory je pre svoju anal-
geticku zlozku ucinku rovnako komponentou
rady antitusik, bolo uz pojednané v odstavci
0 analgetikach.

H.-antihistaminika

Difenhydramin je in vitro kompetitivny inhi-
bitor a-hydroxylacie metoprololu sprostredko-
vanej CYP2D6. In vivo, difenhydramin zniZil re-
nélnu a non-rendlnu klirens metoprololu 2-krat
a a-hydroxymetoprololovu metabolicku klirens
2,5x u extenzivnych metabolizatorov, ale nie
u pomalych metabolizatorov s defektnym me-
tabolizmom via CYP2D6. Uginky metoprololu
na hodnoty srdcovych parametrov, systolicky
krvny tlak a krvnd prietokovd frekvencia
v aorte merand dopplerometricky boli vyrazné
a pretrvali signifikantne dlhie u extenzivnych
metabolizatorov dostavajucich difenhydramin
v porovnani s pomalymi a rychlymi metabo-
lizdtormi dostavajucimi placebo. Vyvodili sa
z toho zavery, Ze difenhydramin ucinne inhi-
buje metabolizmus metoprololu u extenziv-
nych metabolizatorov. S klinicky vyznamnymi
interakciami sa mdzeme stretnut poCas sprie-
vodného podavania difenhydraminu a inych
antidepresiv alebo antipsychotickych lieciv,
ktoré su substratmi CYP2D6 (25) aj s mnohy-
mi dalSimi substratmi CYP2D6, obzvIast tymi
s Uzkym terapeutickym oknom (65).

Zaver

Je skutonostou, ze znalosti moZnych
liekovych interakcii, spolu so znalostou geno-
typu pripadne fenotypu su nédejou individua-
lizovanej (a optimalizovanej) terapie, veduce;j
ako k zniZeniu rizika neziaducich uéinkov, tak
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