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Wprowadzenie
Rośnie dostępność badań farmakogene-

tycznych, które są pomocne w podejmowa-
niu decyzji klinicznych. Są one prawdopo-
dobnie najbardziej przydatne w przypadku
oporności na leczenie, nietolerowanych dzia-
łań niepożądanych oraz możliwości wystąpie-
nia problemowych interakcji między lekami
lub między lekiem a chorobą.1-8 Mimo sto-
sunkowo dobrego przebadania w praktyce
psychiatrycznej,5,9 wykonywanie badań farma-
kogenetycznych nie było systematycznie oce-
niane u pacjentów leczonych z powodu
współwystępujących zaburzeń somatycznych
i psychicznych.10 U tych pacjentów dodatko-
we wyzwania w postaci towarzyszących scho-
rzeń somatycznych i polifarmakoterapii są

wyraźniejsze niż w psychiatrii ogólnej czy ru-
tynowej praktyce w ramach podstawowej
opieki zdrowotnej.11-16 Coraz częstsze jest jed-
noczesne stosowanie wielu leków psychotro-
powych, mimo obaw związanych z polifar-
makoterapią. W ciągu minionych 30 lat
odsetek pacjentów leczonych więcej niż trze-
ma lekami psychotropowymi zwiększył się
ponad 10-krotnie.17

Medycyna zindywidualizowana, zdefinio-
wana jako uwzględnianie zmienności gene-
tycznej przy stosowaniu leków dopasowanych
do danej osoby, jest uważana za nieuchronną
konsekwencję projektu badania genomu czło-
wieka (Human Genome Project). Nie jest to
nowa koncepcja, zwłaszcza że o tym, iż czyn-
niki genetyczne wpływają na indywidualne re-

Aspekty farmakogenetyczne u pacjentów
ze współwystępującymi chorobami somatycznymi
i psychicznymi
James R. Rundell, MD, Gen Shinozaki, MD

Streszczenie
Cel. W artykule wyszczególniono sytuacje, w których udowodniono celowość wykonywania
badań farmakogenetycznych podczas leczenia współwystępujących zaburzeń somatycznych
i psychicznych.
Metody. Przeprowadzono przegląd piśmiennictwa w celu zidentyfikowania chorób
somatycznych z często współwystępującymi zaburzeniami psychicznymi, dla których
znaleziono dowody poziomu I lub metaanalizy, wykazujące zależność między czynnikami
farmakogenetycznymi a bezpieczeństwem, tolerancją, skutecznością lub kosztami leczenia.
Wyniki. Trzy sytuacje spełniały kryteria włączenia: kliniczna reakcja na tamoksyfen,
leczenie warfaryną oraz stosowanie opioidów w terapii bólu. Każda z nich wiąże się
z zwiększonym ryzykiem zaburzeń nastroju lub zaburzeń lękowych. W przypadku
tamoksyfenu najważniejszym wskaźnikiem potrzeby badań jest ryzyko nawrotu nowotworu,
w przypadku warfaryny jest nim bezpieczeństwo pacjenta, natomiast w przypadku leczenia
opioidami najważniejszymi wskazaniami do badań farmakogenetycznych są skuteczność
i tolerancja.
Podsumowanie. Dostępne dane kliniczne i dane dotyczące stosunku skuteczności
do kosztów sugerują, że u chorych leczonych tamoksyfenem powinno się rutynowo
przeprowadzać badania farmakogenetyczne. U pacjentów leczonych warfaryną
za wykonaniem badań przemawia potrzeba zapewnienia bezpieczeństwa oraz dowody
kliniczne u pacjentów, którzy nie są w stanie utrzymać stabilnych wartości INR. Badanie
pacjentów leczonych przeciwbólowo jest wskazane w przypadku udowodnionego braku
reakcji na leczenie lub nieoczekiwanej tolerancji. Wykonywanie badań farmakogenetycznych
w innych sytuacjach u pacjentów ze współwystępującymi schorzeniami somatycznymi
i psychicznymi mogłoby być uzasadnione wynikami przyszłych badań oceniających takie
parametry, jak wynik kliniczny, bezpieczeństwo pacjenta, skuteczność leczenia i koszty.

Dr Rundell, professor of psychiatry; dr Shinozaki, Department of Psychiatry and Psychology, Mayo Clinic,
Rochester, Minnesota.

Autorzy nie zgłaszają żadnych mogących powodować konflikt interesów zależności finansowych ani powiązań
z organizacjami komercyjnymi.

• Pacjenci ze współwystępującymi
chorobami somatycznymi
i psychicznymi często przyjmują
jednocześnie wiele różnych leków.

• Politerapia zwiększa ryzyko
interakcji lekowych.

• Swoiste interakcje między chorobą
a lekiem oraz między różnymi
lekami zwiększają częstość
powikłań.

• Badania farmakogenetyczne
mogą prowadzić do optymalizacji
farmakoterapii u pacjentów
ze współwystępowaniem różnych
chorób.
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akcje na leki, wiadomo już od ponad 50 lat.18

Dzięki badaniom farmakogenetycznym wyja-
śniono dlaczego niektóre osoby zapadają
na określone schorzenia (np. złośliwą hiperter-
mię).19 Uderzającą porażką współczesnej
medycyny jest duża częstość występowania
powikłań i zgonów z powodu działań niepo-
żądanych leków. W Stanach Zjednoczonych
reakcje te są obecnie jedną z głównych przy-
czyn zgonów i chorobowości. Szacuje się, że
działania niepożądane są przyczyną 100 000-
200 000 zgonów rocznie.20-22 Szacuje się, że
niekorzystne reakcje na leki są odpowiedzial-
ne za 7% wszystkich przyjęć do szpitala, jed-
nak uważa się, że dane te są zaniżone wskutek
zbyt rzadkiego zgłaszania.20,23 Genetyczna
zmienność enzymów cytochromu P450
(CYP) tłumaczy częściowo różnice w toleran-
cji leków i reakcjach terapeutycznych.9,24 Kon-
sekwencją zaburzeń działania enzymów były
również nagłe zgony.25

W chemioterapii nowotworów doszło
do szybkiego opracowania swoistych wska-
zań do badań farmakogenetycznych, ponie-
waż zależności między określonymi markera-
mi genetycznymi a wynikiem chemioterapii
są dobrze udokumentowane.26,27 Genetyczna
zmienność enzymów metabolicznych była
związana z wynikiem leczenia tamoksyfenem,
skutkiem czego było opracowanie swoistych
zaleceń dotyczących mapowania istotnych
klinicznie genów.28 Przypuszcza się jednak,
że zmienność reakcji na większość dostęp-
nych obecnie leków wynika ze złożonych
interakcji między wieloma czynnikami. Wa-
żne, aby uwzględnić indywidualną reakcję
na opioidy, różnice dotyczące wchłaniania
i dystrybucji tej grupy leków, różnice farma-
kodynamiczne receptorów dla opioidów i to,
czy lek ma postać proleku.29 W tym artyku-
le omówiono sytuacje kliniczne, dla których
dostępna jest dobrze opracowana baza do-
wodów przemawiających za wykonywaniem
badań farmakogenetycznych w ośrodkach kli-
nicznych zajmujących się leczeniem osób ze
współistniejącymi chorobami somatycznymi
i psychicznymi.

Metody
Przeprowadzono przegląd piśmiennictwa

zawartego w MEDLINE w celu przeanalizo-
wania sytuacji klinicznych w podstawowej
opiece zdrowotnej i medycynie ogólnej,
w których empirycznie wykazano przydat-
ność farmakogenetycznych danych klinicz-
nych i ich związek z rezultatem leczenia.
Posłużono się następującymi terminami: ba-
dania farmakogenetyczne, bezpieczeństwo le-
ków, tolerancja leków, depresja lekooporna,
zaburzenie depresyjne, indukowane lekami
(polekowe), oporność na leczenie, leczenie
przeciwdepresyjne, współwystępowanie zabu-
rzeń somatycznych i psychicznych (współ-

chorobowość), leczenie przeciwpsychotycz-
ne i działania niepożądane leków przeciwpsy-
chotycznych. Uwzględniono metaanalizy
i artykuły prezentujące dowody I poziomu,
w których udostępniono dane dotyczące le-
czenia farmakologicznego współistniejących
zaburzeń somatycznych i psychicznych. Zna-
leziono ponad 400 artykułów; w tym prze-
glądzie wykorzystano 65 artykułów spełnia-
jących kryteria włączenia w celu wykrycia
odpowiednich sytuacji, dających informacje
dotyczące bezpieczeństwa, tolerancji, skutecz-
ności lub kosztów.

Wyniki
Zidentyfikowano trzy odpowiednie sytu-

acje, spełniające warunki przeglądu, dla któ-
rych uzyskano wystarczające dowody, aby
spełnione były kryteria włączenia do badania.
Jedną z nich jest sytuacja, w której dane far-
makogenetyczne odgrywają wybitną rolę
w przewidywaniu reakcji klinicznej na lecze-
nie tamoksyfenem. Kolejnymi przypadkami,
w których badania zwiększają skuteczność
leczenia są: leczenie warfaryną i zwalczanie
bólu za pomocą leków opioidowych. Lecze-
nie we wszystkich tych trzech sytuacjach
często komplikuje konieczność leczenia
współwystępujących zaburzeń psychicznych.
Na przykład częstość występowania zaburzeń
nastroju i zaburzeń lękowych jest większa
u pacjentów z rakiem piersi, chorobami ukła-
du krążenia, udarem i przewlekłym bólem.30

Omówienie

Kliniczna reakcja na tamoksyfen
Tamoksyfen jest standardowym lekiem en-

dokrynologicznym stosowanym w zapobie-
ganiu i leczeniu raka sutka zależnego od es-
trogenów (dającego pozytywne wyniki dla
receptorów estrogenowych). Jest klasycznym
prolekiem, wymagającym aktywacji metabo-
licznej do ujawnienia działania farmakolo-
gicznego. Enzym CYP2D6 i inne izoenzymy
CYP katalizują konwersję tamoksyfenu
do metabolitów o znacznie większym powi-
nowactwie do receptorów estrogenowych
i większej zdolności hamowania proliferacji
komórek niż lek macierzysty.26 Na przy-
kład 4-hydroksytamoksyfen jest 30-100 razy
silniejszy niż tamoksyfen w hamowaniu pro-
liferacji komórek zależnych od estrogenów.31

Do głównych metabolitów tamoksyfenu
należy N-desmetylotamoksyfen, 4-hydroksy-
tamoksyfen, tlenek N-tamoksyfenu, α-hy-
droksytamoksyfen i N-didesmetylotamoksy-
fen. Wszystkie powstają w wyniku procesów
utleniania tamoksifenu przez izoenzymy
CYP.26,32 Metabolity tamoksyfenu mogą na-
stępnie być poddawane wtórnym procesom
metabolicznym i dalszej biotransformacji.

Ma to znaczenie kliniczne, ponieważ stężenie
tych wtórnych metabolitów może być kilku-
krotnie większe niż produktów pierwszorzę-
dowego metabolizmu.31 Jeden z pierwotnych
metabolitów tamoksyfenu, N-desmetylota-
moksyfen, ulega biotransformacji do co naj-
mniej czterech dodatkowych metabolitów
wtórnych, jednym z których jest 4-hydroksy-
-N-desmetylo-tamoksyfen (endoksyfen). Stę-
żenia endoksyfenu mogą być do 10-krotnie
większe niż metabolitu pierwszorzędowego.
Transformacja N-metylotamoksyfenu do ta-
moksyfenu jest katalizowana wyłącznie przez
CYP2D6.

Ponieważ CYP2D6 jest genem o dużym
stopniu polimorfizmu, genotyp CYP2D6
może istotnie wpływać na rezultat kliniczny,
zależny wyłącznie od procesów katalitycz-
nych, jak np. biotransformacja tamoksyfenu
do endoksyfenu.28 Kobiety homozygotyczne
pod względem najczęstszego allelu związane-
go z fenotypem wolnego metabolizmu zale-
żnego od CYP2D6 (tzn. CYP2D6*4) charak-
teryzują się przeważnie krótszym czasem
wolnym od nawrotów (iloraz zagrożeń 1,85,
p=0,176) i czasem przeżycia wolnym od cho-
roby (iloraz zagrożeń 1,86, p=0,089) w porów-
naniu z innymi chorymi leczonymi tamoksy-
fenem, nawet po uwzględnieniu stanu węzłów
chłonnych i wielkości guza.33 Nawet 10% ko-
biet rasy kaukaskiej cechuje się wolnym meta-
bolizmem CYP2D6.9 Względne zmniejszenie
biotransformacji tamoksyfenu do endoksyfe-
nu u kobiet z tym genotypem zostało dodat-
kowo potwierdzone przez spostrzeżenie, że
żadna z kobiet zaliczanych do grupy cechują-
cej się wolnym metabolizmem nie doświad-
czyła umiarkowanych lub nasilonych uderzeń
gorąca, będących charakterystycznym działa-
niem niepożądanym tamoksyfenu, w porów-
naniu z 20% kobiet z bardziej adekwatnym
wytwarzaniem enzymu CYP2D6. Co więcej,
u pacjentek z wolnym metabolizmem CY-
P2D6 lub polekowym zahamowaniem tego
enzymu obserwowano istotnie większe ryzyko
nawrotu nowotworu (iloraz zagrożeń 3,12,
p=0,007), krótszy czas do nawrotu (iloraz za-
grożeń 1,91, p=0,034) i krótszy czas przeżycia
wolny od nawrotów (iloraz zagrożeń 1,74,
p=0,017).34

Kobiety z rakiem piersi ze względu
na zwiększoną chorobowość i rozpo-
wszechnienie depresji często przyjmują leki
przeciwdepresyjne.30 Selektywne inhibitory
wychwytu zwrotnego serotoniny, takie jak pa-
roksetyna i fluoksetyna, będące silnymi inhi-
bitorami CYP2D6, powodują zmniejszenie
stężenia endoksyfenu w osoczu.26,31,35 Inne le-
ki przeciwdepresyjne w różnym stopniu ha-
mują CYP2D6. Zanim będzie wiadomo wię-
cej na ten temat, najlepszą strategią może być
stosowanie leków przeciwdepresyjnych, które
wydają się nie wpływać lub nieznacznie wpły-
wać hamująco na CYP2D6. Do leków prze-
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ciwdepresyjnych, które mogą nie powodować
hamowania CYP2D6, należą: escitalopram,
fluwoksamina i deswenlafaksyna. Połączenie
pośredniego genotypu CYP2D6 i hamowania
CYP2D6 przez leki może niekorzystnie wpły-
wać na przeżycie i częstość nawrotów u cho-
rych leczonych tamoksyfenem.28 Obecnie
oznaczanie genotypu CYP2D6 jest praktyko-
wane w wielu placówkach zajmujących się le-
czeniem raka sutka. Jest zalecane przez grupy
ekspertów jako ważny element w leczeniu pa-
cjentem z rakiem sutka zależnym od estroge-
nów (pozytywnym wobec receptorów dla es-
trogenów).28 FDA rozważa uaktualnienie
ulotki lekowej tamoksyfenu i zalecanie ozna-
czania genotypu CYP2D6.

Leczenie warfaryną
Od ponad 50 lat warfaryna, będącą antago-

nistą witaminy K, jest najczęściej stosowanym
w Stanach Zjednoczonych lekiem przeciwza-
krzepowym.36 W praktyce klinicznej leczenie
warfaryną stwarza wiele trudności.37 Z nad-
mierną lub niedostateczną krzepliwością wią-
że się wiele zagrożeń. Za niektóre różnice
w osiąganiu stabilnym wartości INR odpo-
wiedzialna jest różnorodność genetyczna.
Przez 33% czasu wartości INR u pacjentów le-
czonych warfaryną wykraczają poza zakres
wartości referencyjnych,38 przy czym 50% sta-
nowią wartości subterapeutyczne, a 50% war-
tości zbyt duże. Badacze skoncentrowali się
na badaniach farmakogenetycznych w celu
zindywidualizowania dawkowania warfaryny
i poprawy bezpieczeństwa, skuteczności i sto-
sunku skuteczności do kosztów terapii warfa-
ryną. Badania mogą być szczególnie pomocne
u pacjentów, którzy przyjmują jednocześnie
inne leki, w tym leki psychotropowe, które
mogą wpływać na metabolizm warfaryny.

Badania genetyczne koncentrowały się
na genach kodujących podjednostkę 1 kom-
pleksu reduktazy epoksydu witaminy K
(VKORC1) i CYP2C9, czyli enzymy mające
znaczenie, odpowiednio, w mechanizmie dzia-
łania warfaryny i metabolizmie S-warfaryny.
VKORC1 jest odpowiedzialny za konwersję
epoksydu witaminy K do witaminy K, etap
ograniczający szybkość fizjologicznego obro-
tu metabolicznego witaminy K.39 Za metabo-
lizm warfaryny odpowiedzialny jest przede
wszystkim enzym CYP2C9. Znaczenie poli-
morfizmu VKORC1 dla różnic w dawkowa-
niu warfaryny oszacowano na 15-30%.40-42 Po-
limorfizm pojedynczego nukleotydu CYP2C9
odpowiada za 6-18% różnic w zapotrzebowa-
niu na dawkę warfaryny u pacjentów.40-42

Stwierdzono, że pacjenci o pośrednim lub
wolnym metabolizmie zależnym od CYP2C9
wymagają mniejszych dawek warfaryny.40,41 In-
hibitory CYP2C9, takie jak sertralina i fluwok-
samina, mogą powodować wydłużenie czasu
krwawienia.43 Stosowanie leków hamujących
CYP2C9 przez osoby cechujące się pośrednim

metabolizmem może mieć potencjalne kata-
strofalne konsekwencje. Zmienność genetycz-
na VKORC1 jest przeważnie postrzegana
jako mająca istotniejszy wpływ na wczesne
efekt przeciwzakrzepowy działania warfaryny,
a CYP2C9 wywiera większy wpływ na osiąga-
nie stałego stężenia warfaryny,37,44 ze względu
na różne role odgrywane przez te enzymy
w mechanizmach działania warfaryny.

Mimo znacznego wysiłku, jaki włożono
w badania nad znaczeniem genotypów
VKORC1 i CYP2C9 dla opracowania algoryt-
mów bezpieczniejszego i skuteczniejszego le-
czenia warfaryną,37 nie ma jednego uniwersal-
nego zalecenia. Wiele czynników przyczynia
się do złożoności tworzenia algorytmu klinicz-
nego.45 Po pierwsze, interakcje między efektami
polimorfizmów VKORC1 i CYP2C9 okazały
się trudne do zmierzenia. Po drugie, pacjenci
o różnym pochodzeniu charakteryzują się ró-
żną częstością polimorfizmów.46 Po trzecie,
do tej pory nie udowodniono, aby ustalanie
genotypów wiązało się z poprawą stosunku
skuteczności do kosztów, biorąc pod uwagę
czas do osiągnięcia działania przeciwzakrze-
powego i zmniejszenie wartości INR wykra-
czających poza zakres wartości referencyjnych.
Po czwarte, są pewne kontrowersje dotyczące
tego, które warianty powinny być zawarte
w panelu badawczym.47 W końcu są również
czynniki pozagenetyczne, które przyczyniają
się do mniej więcej 20% zmienności w daw-
kowaniu warfaryny, takie jak wiek, płeć, stoso-
wanie się do zaleceń i masa ciała.39

Mimo wielu zawiłości związanych z bada-
niami farmakogenetycznymi i leczeniem war-
faryną są zwolennicy poglądu, że lekarze nie
powinni czekać na opracowanie algorytmu,
który uwzględni wszystkie warianty decyzyjne
lub zanim potwierdzi się jego działania
oszczędzające koszty lub neutralne ekono-
micznie, ale dążyć do uzyskania danych
farmakogenetycznych przy rozpoczynaniu le-
czenia warfaryną lub w trakcie opieki nad pa-
cjentem, u którego podczas leczenia warfary-
ną stwierdzają niestabilne wartości INR.48 Ze
względu na istotne zagrożenia medyczne wy-
nikające z niedostateczną lub zbyt dużą krze-
pliwością badania farmakogentyczne mogą
u poszczególnych pacjentów korzystnie wpły-
wać na bezpieczeństwo i skuteczność lecze-
nia, szczególnie przy rozpoczynaniu leczenia
warfaryną lub wprowadzaniu leków o udo-
wodnionym wpływie na CYP2C9 u pacjenta
leczonego warfaryną.

Dostępne są dowody przemawiające
za stosowaniem sertraliny u pacjentów kar-
diologicznych, skutkiem czego istotnie czę-
sto może dochodzić do jednoczesnego jej
przyjmowania z warfaryną. Chociaż nie ma
jednoznacznego stanowiska dotyczącego te-
go, czy zawsze należy zalecać badania farma-
kogenetyczne u pacjenta leczonego warfary-
ną i sertraliną, niektórzy eksperci zalecają ich

wykonywanie, szczególnie w przypadku nie-
stabilnych wartości INR. Innymi lekami prze-
ciwdepresyjnymi, które przynajmniej częścio-
wo są metabolizowane przez CYP2C9, są
fluoksetyna i bupropion. Natomiast do leków
przeciwdepresyjnych, przy stosowaniu których
w dużej mierze udaje się uniknąć potencjal-
nych problemów z hamowaniem CYP2C9,
należą citalopram, paroksetyna, escitalopram,
wenlafaksyna i deswenlafaksyna. Niestety nie
ma obecnie wytycznych ani algorytmów, któ-
re określałyby częstość oznaczania INR u pa-
cjenta przyjmującego lek częściowo lub cał-
kowicie metabolizowany z udziałem CYP2C9.
Zbyt wiele cech zależy od samych pacjentów,
niezależnie od obecności lub nieobecności
pojedynczego leku.

Leczenie bólu za pomocą opioidów
Na indywidualną reakcję na opioidy wpły-

wa wiele czynników. Są to: indywidualne różni-
ce we wchłanianiu i dystrybucji, farmakodyna-
mika receptorów opioidowych i metabolizm
leków.29 Na wszystkie te czynniki może wpły-
wać jednoczesne podawanie innych leków.
Przeprowadzono badania dotyczące wpływu
czynników genetycznych na farmakodyna-
miczne konsekwencje zmienności receptora µ
dla opioidów. Do czynników wpływających
na szlaki neuroprzekaźników należy zmien-
ność genu O-metylotrasferazy katecholowej
(COMT) i białek transportera leku.

Polimorfizmy genetyczne zmieniające
działanie receptora mu powodują między-
osobniczą zmienność skutków działania opio-
idów.29 Mutacje genu COMT mogą wpływać
na percepcję bólu, np. zmniejszona aktyw-
ność COMT powoduje regulację w górę re-
ceptorów dla opioidów.49 Badania kliniczne
dotyczące polimorfizmu COMT sugerują, że
pacjenci z małą aktywnością COMT o geno-
typie Met/Met polimorfizmu Val158Met wy-
magają mniejszych dawek opioidów.49 Białka
transportera leku ułatwiają przedostawanie się
leków opioidowych przez błony biologiczne,
np. w wątrobie, nerkach i jelitach, a także
przez barierę krew-mózg. Zmienność gene-
tyczna dotycząca wytwarzania tych białek
wpływa na wchłanianie i wychwyt leków opio-
idowych oraz przyczynia się do międzyosob-
niczej zmienności reakcji na leki z tej grupy.29

Metabolizowanie opioidów przez enzymy
CYP i enzymy regulujące ich sprzęganie
z kwasem glukuronowym do aktywnych me-
tabolitów również wpływają na stężenia leków
i ich skuteczność kliniczną. Leki psychotro-
powe są metabolizowane przez wiele tych sa-
mych enzymów CYP, które metabolizują
opioidowe leki przeciwbólowe i ich metabo-
lity. Większa chorobowość i rozpowszechnie-
nie zaburzeń nastroju i zaburzeń lękowych
u pacjentów z przewlekłym bólem30 powodu-
je komplikacje farmakologiczne utrudniające
leczenie tych pacjentów.
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Aspekty farmakogenetyczne u pacjentów ze współwystępującymi chorobami somatycznymi i psychicznymi

akcje na leki, wiadomo już od ponad 50 lat.18

Dzięki badaniom farmakogenetycznym wyja-
śniono dlaczego niektóre osoby zapadają
na określone schorzenia (np. złośliwą hiperter-
mię).19 Uderzającą porażką współczesnej
medycyny jest duża częstość występowania
powikłań i zgonów z powodu działań niepo-
żądanych leków. W Stanach Zjednoczonych
reakcje te są obecnie jedną z głównych przy-
czyn zgonów i chorobowości. Szacuje się, że
działania niepożądane są przyczyną 100 000-
200 000 zgonów rocznie.20-22 Szacuje się, że
niekorzystne reakcje na leki są odpowiedzial-
ne za 7% wszystkich przyjęć do szpitala, jed-
nak uważa się, że dane te są zaniżone wskutek
zbyt rzadkiego zgłaszania.20,23 Genetyczna
zmienność enzymów cytochromu P450
(CYP) tłumaczy częściowo różnice w toleran-
cji leków i reakcjach terapeutycznych.9,24 Kon-
sekwencją zaburzeń działania enzymów były
również nagłe zgony.25

W chemioterapii nowotworów doszło
do szybkiego opracowania swoistych wska-
zań do badań farmakogenetycznych, ponie-
waż zależności między określonymi markera-
mi genetycznymi a wynikiem chemioterapii
są dobrze udokumentowane.26,27 Genetyczna
zmienność enzymów metabolicznych była
związana z wynikiem leczenia tamoksyfenem,
skutkiem czego było opracowanie swoistych
zaleceń dotyczących mapowania istotnych
klinicznie genów.28 Przypuszcza się jednak,
że zmienność reakcji na większość dostęp-
nych obecnie leków wynika ze złożonych
interakcji między wieloma czynnikami. Wa-
żne, aby uwzględnić indywidualną reakcję
na opioidy, różnice dotyczące wchłaniania
i dystrybucji tej grupy leków, różnice farma-
kodynamiczne receptorów dla opioidów i to,
czy lek ma postać proleku.29 W tym artyku-
le omówiono sytuacje kliniczne, dla których
dostępna jest dobrze opracowana baza do-
wodów przemawiających za wykonywaniem
badań farmakogenetycznych w ośrodkach kli-
nicznych zajmujących się leczeniem osób ze
współistniejącymi chorobami somatycznymi
i psychicznymi.

Metody
Przeprowadzono przegląd piśmiennictwa

zawartego w MEDLINE w celu przeanalizo-
wania sytuacji klinicznych w podstawowej
opiece zdrowotnej i medycynie ogólnej,
w których empirycznie wykazano przydat-
ność farmakogenetycznych danych klinicz-
nych i ich związek z rezultatem leczenia.
Posłużono się następującymi terminami: ba-
dania farmakogenetyczne, bezpieczeństwo le-
ków, tolerancja leków, depresja lekooporna,
zaburzenie depresyjne, indukowane lekami
(polekowe), oporność na leczenie, leczenie
przeciwdepresyjne, współwystępowanie zabu-
rzeń somatycznych i psychicznych (współ-

chorobowość), leczenie przeciwpsychotycz-
ne i działania niepożądane leków przeciwpsy-
chotycznych. Uwzględniono metaanalizy
i artykuły prezentujące dowody I poziomu,
w których udostępniono dane dotyczące le-
czenia farmakologicznego współistniejących
zaburzeń somatycznych i psychicznych. Zna-
leziono ponad 400 artykułów; w tym prze-
glądzie wykorzystano 65 artykułów spełnia-
jących kryteria włączenia w celu wykrycia
odpowiednich sytuacji, dających informacje
dotyczące bezpieczeństwa, tolerancji, skutecz-
ności lub kosztów.

Wyniki
Zidentyfikowano trzy odpowiednie sytu-

acje, spełniające warunki przeglądu, dla któ-
rych uzyskano wystarczające dowody, aby
spełnione były kryteria włączenia do badania.
Jedną z nich jest sytuacja, w której dane far-
makogenetyczne odgrywają wybitną rolę
w przewidywaniu reakcji klinicznej na lecze-
nie tamoksyfenem. Kolejnymi przypadkami,
w których badania zwiększają skuteczność
leczenia są: leczenie warfaryną i zwalczanie
bólu za pomocą leków opioidowych. Lecze-
nie we wszystkich tych trzech sytuacjach
często komplikuje konieczność leczenia
współwystępujących zaburzeń psychicznych.
Na przykład częstość występowania zaburzeń
nastroju i zaburzeń lękowych jest większa
u pacjentów z rakiem piersi, chorobami ukła-
du krążenia, udarem i przewlekłym bólem.30

Omówienie

Kliniczna reakcja na tamoksyfen
Tamoksyfen jest standardowym lekiem en-

dokrynologicznym stosowanym w zapobie-
ganiu i leczeniu raka sutka zależnego od es-
trogenów (dającego pozytywne wyniki dla
receptorów estrogenowych). Jest klasycznym
prolekiem, wymagającym aktywacji metabo-
licznej do ujawnienia działania farmakolo-
gicznego. Enzym CYP2D6 i inne izoenzymy
CYP katalizują konwersję tamoksyfenu
do metabolitów o znacznie większym powi-
nowactwie do receptorów estrogenowych
i większej zdolności hamowania proliferacji
komórek niż lek macierzysty.26 Na przy-
kład 4-hydroksytamoksyfen jest 30-100 razy
silniejszy niż tamoksyfen w hamowaniu pro-
liferacji komórek zależnych od estrogenów.31

Do głównych metabolitów tamoksyfenu
należy N-desmetylotamoksyfen, 4-hydroksy-
tamoksyfen, tlenek N-tamoksyfenu, α-hy-
droksytamoksyfen i N-didesmetylotamoksy-
fen. Wszystkie powstają w wyniku procesów
utleniania tamoksifenu przez izoenzymy
CYP.26,32 Metabolity tamoksyfenu mogą na-
stępnie być poddawane wtórnym procesom
metabolicznym i dalszej biotransformacji.

Ma to znaczenie kliniczne, ponieważ stężenie
tych wtórnych metabolitów może być kilku-
krotnie większe niż produktów pierwszorzę-
dowego metabolizmu.31 Jeden z pierwotnych
metabolitów tamoksyfenu, N-desmetylota-
moksyfen, ulega biotransformacji do co naj-
mniej czterech dodatkowych metabolitów
wtórnych, jednym z których jest 4-hydroksy-
-N-desmetylo-tamoksyfen (endoksyfen). Stę-
żenia endoksyfenu mogą być do 10-krotnie
większe niż metabolitu pierwszorzędowego.
Transformacja N-metylotamoksyfenu do ta-
moksyfenu jest katalizowana wyłącznie przez
CYP2D6.

Ponieważ CYP2D6 jest genem o dużym
stopniu polimorfizmu, genotyp CYP2D6
może istotnie wpływać na rezultat kliniczny,
zależny wyłącznie od procesów katalitycz-
nych, jak np. biotransformacja tamoksyfenu
do endoksyfenu.28 Kobiety homozygotyczne
pod względem najczęstszego allelu związane-
go z fenotypem wolnego metabolizmu zale-
żnego od CYP2D6 (tzn. CYP2D6*4) charak-
teryzują się przeważnie krótszym czasem
wolnym od nawrotów (iloraz zagrożeń 1,85,
p=0,176) i czasem przeżycia wolnym od cho-
roby (iloraz zagrożeń 1,86, p=0,089) w porów-
naniu z innymi chorymi leczonymi tamoksy-
fenem, nawet po uwzględnieniu stanu węzłów
chłonnych i wielkości guza.33 Nawet 10% ko-
biet rasy kaukaskiej cechuje się wolnym meta-
bolizmem CYP2D6.9 Względne zmniejszenie
biotransformacji tamoksyfenu do endoksyfe-
nu u kobiet z tym genotypem zostało dodat-
kowo potwierdzone przez spostrzeżenie, że
żadna z kobiet zaliczanych do grupy cechują-
cej się wolnym metabolizmem nie doświad-
czyła umiarkowanych lub nasilonych uderzeń
gorąca, będących charakterystycznym działa-
niem niepożądanym tamoksyfenu, w porów-
naniu z 20% kobiet z bardziej adekwatnym
wytwarzaniem enzymu CYP2D6. Co więcej,
u pacjentek z wolnym metabolizmem CY-
P2D6 lub polekowym zahamowaniem tego
enzymu obserwowano istotnie większe ryzyko
nawrotu nowotworu (iloraz zagrożeń 3,12,
p=0,007), krótszy czas do nawrotu (iloraz za-
grożeń 1,91, p=0,034) i krótszy czas przeżycia
wolny od nawrotów (iloraz zagrożeń 1,74,
p=0,017).34

Kobiety z rakiem piersi ze względu
na zwiększoną chorobowość i rozpo-
wszechnienie depresji często przyjmują leki
przeciwdepresyjne.30 Selektywne inhibitory
wychwytu zwrotnego serotoniny, takie jak pa-
roksetyna i fluoksetyna, będące silnymi inhi-
bitorami CYP2D6, powodują zmniejszenie
stężenia endoksyfenu w osoczu.26,31,35 Inne le-
ki przeciwdepresyjne w różnym stopniu ha-
mują CYP2D6. Zanim będzie wiadomo wię-
cej na ten temat, najlepszą strategią może być
stosowanie leków przeciwdepresyjnych, które
wydają się nie wpływać lub nieznacznie wpły-
wać hamująco na CYP2D6. Do leków prze-
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ciwdepresyjnych, które mogą nie powodować
hamowania CYP2D6, należą: escitalopram,
fluwoksamina i deswenlafaksyna. Połączenie
pośredniego genotypu CYP2D6 i hamowania
CYP2D6 przez leki może niekorzystnie wpły-
wać na przeżycie i częstość nawrotów u cho-
rych leczonych tamoksyfenem.28 Obecnie
oznaczanie genotypu CYP2D6 jest praktyko-
wane w wielu placówkach zajmujących się le-
czeniem raka sutka. Jest zalecane przez grupy
ekspertów jako ważny element w leczeniu pa-
cjentem z rakiem sutka zależnym od estroge-
nów (pozytywnym wobec receptorów dla es-
trogenów).28 FDA rozważa uaktualnienie
ulotki lekowej tamoksyfenu i zalecanie ozna-
czania genotypu CYP2D6.

Leczenie warfaryną
Od ponad 50 lat warfaryna, będącą antago-

nistą witaminy K, jest najczęściej stosowanym
w Stanach Zjednoczonych lekiem przeciwza-
krzepowym.36 W praktyce klinicznej leczenie
warfaryną stwarza wiele trudności.37 Z nad-
mierną lub niedostateczną krzepliwością wią-
że się wiele zagrożeń. Za niektóre różnice
w osiąganiu stabilnym wartości INR odpo-
wiedzialna jest różnorodność genetyczna.
Przez 33% czasu wartości INR u pacjentów le-
czonych warfaryną wykraczają poza zakres
wartości referencyjnych,38 przy czym 50% sta-
nowią wartości subterapeutyczne, a 50% war-
tości zbyt duże. Badacze skoncentrowali się
na badaniach farmakogenetycznych w celu
zindywidualizowania dawkowania warfaryny
i poprawy bezpieczeństwa, skuteczności i sto-
sunku skuteczności do kosztów terapii warfa-
ryną. Badania mogą być szczególnie pomocne
u pacjentów, którzy przyjmują jednocześnie
inne leki, w tym leki psychotropowe, które
mogą wpływać na metabolizm warfaryny.

Badania genetyczne koncentrowały się
na genach kodujących podjednostkę 1 kom-
pleksu reduktazy epoksydu witaminy K
(VKORC1) i CYP2C9, czyli enzymy mające
znaczenie, odpowiednio, w mechanizmie dzia-
łania warfaryny i metabolizmie S-warfaryny.
VKORC1 jest odpowiedzialny za konwersję
epoksydu witaminy K do witaminy K, etap
ograniczający szybkość fizjologicznego obro-
tu metabolicznego witaminy K.39 Za metabo-
lizm warfaryny odpowiedzialny jest przede
wszystkim enzym CYP2C9. Znaczenie poli-
morfizmu VKORC1 dla różnic w dawkowa-
niu warfaryny oszacowano na 15-30%.40-42 Po-
limorfizm pojedynczego nukleotydu CYP2C9
odpowiada za 6-18% różnic w zapotrzebowa-
niu na dawkę warfaryny u pacjentów.40-42

Stwierdzono, że pacjenci o pośrednim lub
wolnym metabolizmie zależnym od CYP2C9
wymagają mniejszych dawek warfaryny.40,41 In-
hibitory CYP2C9, takie jak sertralina i fluwok-
samina, mogą powodować wydłużenie czasu
krwawienia.43 Stosowanie leków hamujących
CYP2C9 przez osoby cechujące się pośrednim

metabolizmem może mieć potencjalne kata-
strofalne konsekwencje. Zmienność genetycz-
na VKORC1 jest przeważnie postrzegana
jako mająca istotniejszy wpływ na wczesne
efekt przeciwzakrzepowy działania warfaryny,
a CYP2C9 wywiera większy wpływ na osiąga-
nie stałego stężenia warfaryny,37,44 ze względu
na różne role odgrywane przez te enzymy
w mechanizmach działania warfaryny.

Mimo znacznego wysiłku, jaki włożono
w badania nad znaczeniem genotypów
VKORC1 i CYP2C9 dla opracowania algoryt-
mów bezpieczniejszego i skuteczniejszego le-
czenia warfaryną,37 nie ma jednego uniwersal-
nego zalecenia. Wiele czynników przyczynia
się do złożoności tworzenia algorytmu klinicz-
nego.45 Po pierwsze, interakcje między efektami
polimorfizmów VKORC1 i CYP2C9 okazały
się trudne do zmierzenia. Po drugie, pacjenci
o różnym pochodzeniu charakteryzują się ró-
żną częstością polimorfizmów.46 Po trzecie,
do tej pory nie udowodniono, aby ustalanie
genotypów wiązało się z poprawą stosunku
skuteczności do kosztów, biorąc pod uwagę
czas do osiągnięcia działania przeciwzakrze-
powego i zmniejszenie wartości INR wykra-
czających poza zakres wartości referencyjnych.
Po czwarte, są pewne kontrowersje dotyczące
tego, które warianty powinny być zawarte
w panelu badawczym.47 W końcu są również
czynniki pozagenetyczne, które przyczyniają
się do mniej więcej 20% zmienności w daw-
kowaniu warfaryny, takie jak wiek, płeć, stoso-
wanie się do zaleceń i masa ciała.39

Mimo wielu zawiłości związanych z bada-
niami farmakogenetycznymi i leczeniem war-
faryną są zwolennicy poglądu, że lekarze nie
powinni czekać na opracowanie algorytmu,
który uwzględni wszystkie warianty decyzyjne
lub zanim potwierdzi się jego działania
oszczędzające koszty lub neutralne ekono-
micznie, ale dążyć do uzyskania danych
farmakogenetycznych przy rozpoczynaniu le-
czenia warfaryną lub w trakcie opieki nad pa-
cjentem, u którego podczas leczenia warfary-
ną stwierdzają niestabilne wartości INR.48 Ze
względu na istotne zagrożenia medyczne wy-
nikające z niedostateczną lub zbyt dużą krze-
pliwością badania farmakogentyczne mogą
u poszczególnych pacjentów korzystnie wpły-
wać na bezpieczeństwo i skuteczność lecze-
nia, szczególnie przy rozpoczynaniu leczenia
warfaryną lub wprowadzaniu leków o udo-
wodnionym wpływie na CYP2C9 u pacjenta
leczonego warfaryną.

Dostępne są dowody przemawiające
za stosowaniem sertraliny u pacjentów kar-
diologicznych, skutkiem czego istotnie czę-
sto może dochodzić do jednoczesnego jej
przyjmowania z warfaryną. Chociaż nie ma
jednoznacznego stanowiska dotyczącego te-
go, czy zawsze należy zalecać badania farma-
kogenetyczne u pacjenta leczonego warfary-
ną i sertraliną, niektórzy eksperci zalecają ich

wykonywanie, szczególnie w przypadku nie-
stabilnych wartości INR. Innymi lekami prze-
ciwdepresyjnymi, które przynajmniej częścio-
wo są metabolizowane przez CYP2C9, są
fluoksetyna i bupropion. Natomiast do leków
przeciwdepresyjnych, przy stosowaniu których
w dużej mierze udaje się uniknąć potencjal-
nych problemów z hamowaniem CYP2C9,
należą citalopram, paroksetyna, escitalopram,
wenlafaksyna i deswenlafaksyna. Niestety nie
ma obecnie wytycznych ani algorytmów, któ-
re określałyby częstość oznaczania INR u pa-
cjenta przyjmującego lek częściowo lub cał-
kowicie metabolizowany z udziałem CYP2C9.
Zbyt wiele cech zależy od samych pacjentów,
niezależnie od obecności lub nieobecności
pojedynczego leku.

Leczenie bólu za pomocą opioidów
Na indywidualną reakcję na opioidy wpły-

wa wiele czynników. Są to: indywidualne różni-
ce we wchłanianiu i dystrybucji, farmakodyna-
mika receptorów opioidowych i metabolizm
leków.29 Na wszystkie te czynniki może wpły-
wać jednoczesne podawanie innych leków.
Przeprowadzono badania dotyczące wpływu
czynników genetycznych na farmakodyna-
miczne konsekwencje zmienności receptora µ
dla opioidów. Do czynników wpływających
na szlaki neuroprzekaźników należy zmien-
ność genu O-metylotrasferazy katecholowej
(COMT) i białek transportera leku.

Polimorfizmy genetyczne zmieniające
działanie receptora mu powodują między-
osobniczą zmienność skutków działania opio-
idów.29 Mutacje genu COMT mogą wpływać
na percepcję bólu, np. zmniejszona aktyw-
ność COMT powoduje regulację w górę re-
ceptorów dla opioidów.49 Badania kliniczne
dotyczące polimorfizmu COMT sugerują, że
pacjenci z małą aktywnością COMT o geno-
typie Met/Met polimorfizmu Val158Met wy-
magają mniejszych dawek opioidów.49 Białka
transportera leku ułatwiają przedostawanie się
leków opioidowych przez błony biologiczne,
np. w wątrobie, nerkach i jelitach, a także
przez barierę krew-mózg. Zmienność gene-
tyczna dotycząca wytwarzania tych białek
wpływa na wchłanianie i wychwyt leków opio-
idowych oraz przyczynia się do międzyosob-
niczej zmienności reakcji na leki z tej grupy.29

Metabolizowanie opioidów przez enzymy
CYP i enzymy regulujące ich sprzęganie
z kwasem glukuronowym do aktywnych me-
tabolitów również wpływają na stężenia leków
i ich skuteczność kliniczną. Leki psychotro-
powe są metabolizowane przez wiele tych sa-
mych enzymów CYP, które metabolizują
opioidowe leki przeciwbólowe i ich metabo-
lity. Większa chorobowość i rozpowszechnie-
nie zaburzeń nastroju i zaburzeń lękowych
u pacjentów z przewlekłym bólem30 powodu-
je komplikacje farmakologiczne utrudniające
leczenie tych pacjentów.
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Kliniczne efekty działania słabszych opio-
idów, w tym kodeiny, hydrokodeiny, trama-
dolu, oksykodonu i hydrokodonu, są zależne
od powstawania silniejszych metabolitów
(np. morfiny, dihydromorfomu i oksymorfo-
mu) w szlakach metabolicznych z udziałem
CYP2D6.50 W wielu retrospektywnych bada-
niach in vivo i doniesieniach kazuistyczny-
ch51-53 dotyczących pacjentów przyjmujących
kodeinę wykazano istotne różnice w stęże-
niach morfiny we krwi między szybkimi
i wolnymi metabolizatorami CYP2D6.
W przybliżeniu 10% pacjentów pochodzenia
europejskiego cechuje się wolnym metaboli-
zmem i rzadko osiąga pełne korzyści z lecze-
nia kodeiną, jednak tak samo często doświad-
cza powodowanych przez ten lek działań
niepożądanych. Efekty te mogą się nasilać
u pacjentów przyjmujących jednocześnie in-
hibitory CYP2D6, w tym wiele leków przeciw-
depresyjnych, m.in. fluoksetynę i paroksety-
nę. Natomiast ultraszybki metabolizm
CYP2D6 wiąże się z zatruciem kodeiną.54 Sy-
tuacja taka może dotyczyć karmionych piersią
noworodków, których matki będące ultraszyb-
kimi metabolizatorami są leczone kodeiną.55

Tramadol działa przeciwbólowo przez me-
tabolit o działaniu agonistycznym na receptor
opioidowy, O-demetylo-tramadol, oraz przez
modulację szlaków noradrenergicznych i se-
rotoninergicznych. O-demetylacja tramadolu
do agonisty opioidowego O-demetylotrama-
dolu odbywa się z udziałem CYP2D6. U wol-
nych metabolizatorów stężenia tego metabo-
litu są niższe niż u szybkich metabolizatorów;
obserwuje się u nich również słabsze działa-
nie przeciwbólowe.56,57 Chociaż rozpowszech-
nienie polimorfizmu CYP2D6 wśród osób le-
czonych przeciwbólowo nie wydaje się inne
niż w populacji ogólnej,58 badania genetyczne
mogą poprawić jakość opieki i umożliwić
osiągnięcie terapeutycznych stężeń leku,
w przypadku oporności na leczenie lub złej
tolerancji.

Inne opioidowe leki przeciwbólowe,
np. metadon, są metabolizowane przez inne
enzymy, np. enzym CYP3A4. Chociaż rów-
nież obserwuje się polimorfizmy genetyczne
dotyczące tego enzymu, to w przeciwieństwie
do CYP2D6 nie ustalono korelacji z określo-
nymi fenotypami klinicznymi.59

Podsumowanie
Trzy opisane w tym artykule sytuacje

kliniczne wykazują potencjalną wartość
i złożoność badań farmakogenetycznych
w przypadku współwystępowania zaburzeń
somatycznych i psychicznych. Ze względu
na coraz częste stosowanie politerapii w psy-
chiatrii17 chorzy ze współistniejącymi zabu-
rzeniami somatycznymi i psychicznymi sta-
nowią coraz liczniejszą, wyjątkową grupę
pacjentów, w której wykonywanie badań far-

makogenetycznych może poprawić bezpie-
czeństwo i wyniki kliniczne. Szczególne wa-
runki dotyczące trzech opisanych kategorii
pacjentów omówione w tym artykule poka-
zują złożony, wzajemny wpływ czynników ge-
netycznych i pozagenetyczynych w determi-
nowaniu reakcji pacjentów.

Dostępne dane kliniczne sugerują, że u ko-
biet leczonych tamoksyfenem wykonywanie
badań farmakogenetycznych powinno być ru-
tyną. Badania wydają się również wskazane
w przypadku trudności z osiągnięciem stabil-
nych wartości INR u chorych leczonych war-
faryną i leczonych przeciwbólowo opioidami,
niereagujących na leczenie lub wykazujących
poważne problemy z tolerancją leków. Dodat-
kowe badania dotyczące stosunku skuteczno-
ści do kosztów i przydatności klinicznej mo-
gą zidentyfikować inne grupy pacjentów,
które mogłyby odnieść korzyści z wykonywa-
nia badań farmakogenetycznych.27 Badania
dotyczące stosunku skuteczności do kosztów
mogą z czasem dostarczyć różnych wniosków,
ponieważ koszty badań różnią się w poszcze-
gólnych laboratoriach, a ostatnio są w fazie
gwałtownego obniżania się. Niezależnie od
kosztów różnice dotyczące uwzględniania
tych badań w pakietach ubezpieczeniowych
i czas oczekiwania na wyniki (przeważnie kil-
ka dni) mogą ograniczać powszechne wyko-
rzystywanie badań farmakogenetycznych.
Czynniki te prawdopodobnie z czasem będą
się zmieniać.

W miarę jak piśmiennictwo naukowe iden-
tyfikuje sytuacje kliniczne, w których wykony-
wanie badań farmakogenetycznych może być
pomocne w opiece nad pacjentem, lekarze in-
nych specjalności zaczynają wykorzystywać tę
nową technologię. Na przykład w chorobach
zakaźnych genomy gospodarza i patogenu są
istotne w determinowaniu skuteczności anty-
biotyków i oporności na leczenie.60 Przykłady
istotnych polimorfizmów genetycznych ze
strony gospodarza obejmują geny cząsteczek
rozpoznających antygen, cytokin prozapal-
nych, cytokin przeciwzapalnych i cząsteczek
efektorowych. Mutacje tych genów mogą
definiować profil genetyczny pacjenta wy-
sokiego ryzyka, u którego należy niezwłocz-
nie dołączyć specyficzne leczenie. Natomiast
jednoczesne leczenie zakażenia i towarzyszą-
cych zaburzeń psychicznych może kompliko-
wać wynik kliniczny i stwarzać konieczność
modyfikacji algorytmów terapeutycznych.

Z badań farmakogenetycznych skorzystać
mogą określone grupy pacjentów. Szczegól-
nie dzieci i młodzież w okresie dojrzewania
mogą prezentować wyjątkowe cechy zależne
od różnorodności genetycznej, które przeło-
żą się na opracowanie swoistych dla tego
okresu rozwojowego algorytmów badań gene-
tycznych. Przykłady opisywanych zaburzeń
okresu dzieciństwa, na które wpływa zmien-
ność genetyczna, obejmują supresję szpiku in-

dukowaną azatiopryną, śmiertelność niemow-
ląt zależną od kodeiny, związany ze stosowa-
niem warfaryny zespół antyfosfolipidowy
i niekorzystne reakcje polekowe, które wyda-
ją się występować nieproporcjonalnie częściej
u dzieci i nastolatków.22 Dzieci są nawet
w większym stopniu niż dorośli narażone
na ryzyko działań niepożądanych. Szacuje się,
że 15% hospitalizacji psychiatrycznych jest
konsekwencją niekorzystnych reakcji leko-
wych, 28% tych niekorzystnych reakcji jest
poważnych.61,62 Ponad 75% farmaceutyków
zarejestrowanych w Ameryce Północnej nigdy
nie przeszło badań z udziałem dzieci i jest sto-
sowanych bez wystarczających wytycznych
dotyczących bezpieczeństwa i skuteczności.63

Badania sondażowe dotyczące satysfakcji
pacjentów wykazują, że pacjenci stopniowo
stają się coraz bardziej świadomi badań farma-
kogenetycznych i zaczynają oczekiwać, żeby
zajmujący się nimi lekarze dysponowali wie-
dzą na temat wskazań do wykonywania tych
badań.64 Oczekują zwłaszcza tego, aby lekarze
potrafili interpretować wyniki badań, prowa-
dzili edukację na temat korzyści i ograniczeń
badań farmakogenetycznych i dysponowali ak-
tualną wiedzą na temat kosztów. W miarę po-
głębiania wiedzy na temat korzyści wynikają-
cych z badań farmakogenetycznych będzie się
pojawiało coraz więcej sytuacji, w których
przeprowadzanie badań farmakogenetycznych
na wczesnym etapie leczenia okaże się ekono-
micznie uzasadnione i korzystne pod wzglę-
dem klinicznym. Oparte na dowodach bada-
nia farmakogenetyczne będą determinować
wybór określonych leków oraz bezpiecznych
i skutecznych strategii dawkowania.15,65,66 Dal-
szy rozwój klinicznych zastosowań badań far-
makogenetycznych, ogólnie i w przypadku
współwystępowania zaburzeń somatycznych
i psychicznych, będzie zależeć od wyników
dalszych badań oceniających wpływ na wynik
leczenia, bezpieczeństwo pacjenta, skutecz-
ność i koszty.
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Aspekty farmakogenetyczne u pacjentów ze współwystępującymi chorobami somatycznymi i psychicznymi

Kliniczne efekty działania słabszych opio-
idów, w tym kodeiny, hydrokodeiny, trama-
dolu, oksykodonu i hydrokodonu, są zależne
od powstawania silniejszych metabolitów
(np. morfiny, dihydromorfomu i oksymorfo-
mu) w szlakach metabolicznych z udziałem
CYP2D6.50 W wielu retrospektywnych bada-
niach in vivo i doniesieniach kazuistyczny-
ch51-53 dotyczących pacjentów przyjmujących
kodeinę wykazano istotne różnice w stęże-
niach morfiny we krwi między szybkimi
i wolnymi metabolizatorami CYP2D6.
W przybliżeniu 10% pacjentów pochodzenia
europejskiego cechuje się wolnym metaboli-
zmem i rzadko osiąga pełne korzyści z lecze-
nia kodeiną, jednak tak samo często doświad-
cza powodowanych przez ten lek działań
niepożądanych. Efekty te mogą się nasilać
u pacjentów przyjmujących jednocześnie in-
hibitory CYP2D6, w tym wiele leków przeciw-
depresyjnych, m.in. fluoksetynę i paroksety-
nę. Natomiast ultraszybki metabolizm
CYP2D6 wiąże się z zatruciem kodeiną.54 Sy-
tuacja taka może dotyczyć karmionych piersią
noworodków, których matki będące ultraszyb-
kimi metabolizatorami są leczone kodeiną.55

Tramadol działa przeciwbólowo przez me-
tabolit o działaniu agonistycznym na receptor
opioidowy, O-demetylo-tramadol, oraz przez
modulację szlaków noradrenergicznych i se-
rotoninergicznych. O-demetylacja tramadolu
do agonisty opioidowego O-demetylotrama-
dolu odbywa się z udziałem CYP2D6. U wol-
nych metabolizatorów stężenia tego metabo-
litu są niższe niż u szybkich metabolizatorów;
obserwuje się u nich również słabsze działa-
nie przeciwbólowe.56,57 Chociaż rozpowszech-
nienie polimorfizmu CYP2D6 wśród osób le-
czonych przeciwbólowo nie wydaje się inne
niż w populacji ogólnej,58 badania genetyczne
mogą poprawić jakość opieki i umożliwić
osiągnięcie terapeutycznych stężeń leku,
w przypadku oporności na leczenie lub złej
tolerancji.

Inne opioidowe leki przeciwbólowe,
np. metadon, są metabolizowane przez inne
enzymy, np. enzym CYP3A4. Chociaż rów-
nież obserwuje się polimorfizmy genetyczne
dotyczące tego enzymu, to w przeciwieństwie
do CYP2D6 nie ustalono korelacji z określo-
nymi fenotypami klinicznymi.59

Podsumowanie
Trzy opisane w tym artykule sytuacje

kliniczne wykazują potencjalną wartość
i złożoność badań farmakogenetycznych
w przypadku współwystępowania zaburzeń
somatycznych i psychicznych. Ze względu
na coraz częste stosowanie politerapii w psy-
chiatrii17 chorzy ze współistniejącymi zabu-
rzeniami somatycznymi i psychicznymi sta-
nowią coraz liczniejszą, wyjątkową grupę
pacjentów, w której wykonywanie badań far-

makogenetycznych może poprawić bezpie-
czeństwo i wyniki kliniczne. Szczególne wa-
runki dotyczące trzech opisanych kategorii
pacjentów omówione w tym artykule poka-
zują złożony, wzajemny wpływ czynników ge-
netycznych i pozagenetyczynych w determi-
nowaniu reakcji pacjentów.

Dostępne dane kliniczne sugerują, że u ko-
biet leczonych tamoksyfenem wykonywanie
badań farmakogenetycznych powinno być ru-
tyną. Badania wydają się również wskazane
w przypadku trudności z osiągnięciem stabil-
nych wartości INR u chorych leczonych war-
faryną i leczonych przeciwbólowo opioidami,
niereagujących na leczenie lub wykazujących
poważne problemy z tolerancją leków. Dodat-
kowe badania dotyczące stosunku skuteczno-
ści do kosztów i przydatności klinicznej mo-
gą zidentyfikować inne grupy pacjentów,
które mogłyby odnieść korzyści z wykonywa-
nia badań farmakogenetycznych.27 Badania
dotyczące stosunku skuteczności do kosztów
mogą z czasem dostarczyć różnych wniosków,
ponieważ koszty badań różnią się w poszcze-
gólnych laboratoriach, a ostatnio są w fazie
gwałtownego obniżania się. Niezależnie od
kosztów różnice dotyczące uwzględniania
tych badań w pakietach ubezpieczeniowych
i czas oczekiwania na wyniki (przeważnie kil-
ka dni) mogą ograniczać powszechne wyko-
rzystywanie badań farmakogenetycznych.
Czynniki te prawdopodobnie z czasem będą
się zmieniać.

W miarę jak piśmiennictwo naukowe iden-
tyfikuje sytuacje kliniczne, w których wykony-
wanie badań farmakogenetycznych może być
pomocne w opiece nad pacjentem, lekarze in-
nych specjalności zaczynają wykorzystywać tę
nową technologię. Na przykład w chorobach
zakaźnych genomy gospodarza i patogenu są
istotne w determinowaniu skuteczności anty-
biotyków i oporności na leczenie.60 Przykłady
istotnych polimorfizmów genetycznych ze
strony gospodarza obejmują geny cząsteczek
rozpoznających antygen, cytokin prozapal-
nych, cytokin przeciwzapalnych i cząsteczek
efektorowych. Mutacje tych genów mogą
definiować profil genetyczny pacjenta wy-
sokiego ryzyka, u którego należy niezwłocz-
nie dołączyć specyficzne leczenie. Natomiast
jednoczesne leczenie zakażenia i towarzyszą-
cych zaburzeń psychicznych może kompliko-
wać wynik kliniczny i stwarzać konieczność
modyfikacji algorytmów terapeutycznych.

Z badań farmakogenetycznych skorzystać
mogą określone grupy pacjentów. Szczegól-
nie dzieci i młodzież w okresie dojrzewania
mogą prezentować wyjątkowe cechy zależne
od różnorodności genetycznej, które przeło-
żą się na opracowanie swoistych dla tego
okresu rozwojowego algorytmów badań gene-
tycznych. Przykłady opisywanych zaburzeń
okresu dzieciństwa, na które wpływa zmien-
ność genetyczna, obejmują supresję szpiku in-

dukowaną azatiopryną, śmiertelność niemow-
ląt zależną od kodeiny, związany ze stosowa-
niem warfaryny zespół antyfosfolipidowy
i niekorzystne reakcje polekowe, które wyda-
ją się występować nieproporcjonalnie częściej
u dzieci i nastolatków.22 Dzieci są nawet
w większym stopniu niż dorośli narażone
na ryzyko działań niepożądanych. Szacuje się,
że 15% hospitalizacji psychiatrycznych jest
konsekwencją niekorzystnych reakcji leko-
wych, 28% tych niekorzystnych reakcji jest
poważnych.61,62 Ponad 75% farmaceutyków
zarejestrowanych w Ameryce Północnej nigdy
nie przeszło badań z udziałem dzieci i jest sto-
sowanych bez wystarczających wytycznych
dotyczących bezpieczeństwa i skuteczności.63

Badania sondażowe dotyczące satysfakcji
pacjentów wykazują, że pacjenci stopniowo
stają się coraz bardziej świadomi badań farma-
kogenetycznych i zaczynają oczekiwać, żeby
zajmujący się nimi lekarze dysponowali wie-
dzą na temat wskazań do wykonywania tych
badań.64 Oczekują zwłaszcza tego, aby lekarze
potrafili interpretować wyniki badań, prowa-
dzili edukację na temat korzyści i ograniczeń
badań farmakogenetycznych i dysponowali ak-
tualną wiedzą na temat kosztów. W miarę po-
głębiania wiedzy na temat korzyści wynikają-
cych z badań farmakogenetycznych będzie się
pojawiało coraz więcej sytuacji, w których
przeprowadzanie badań farmakogenetycznych
na wczesnym etapie leczenia okaże się ekono-
micznie uzasadnione i korzystne pod wzglę-
dem klinicznym. Oparte na dowodach bada-
nia farmakogenetyczne będą determinować
wybór określonych leków oraz bezpiecznych
i skutecznych strategii dawkowania.15,65,66 Dal-
szy rozwój klinicznych zastosowań badań far-
makogenetycznych, ogólnie i w przypadku
współwystępowania zaburzeń somatycznych
i psychicznych, będzie zależeć od wyników
dalszych badań oceniających wpływ na wynik
leczenia, bezpieczeństwo pacjenta, skutecz-
ność i koszty.
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