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Summary

Aim: The majority of antidepressants undergo the oxidative biotransformation
catalised by cytochrome P-450, particularly by izoenzyme CYP2D6, whose activity
is genetically determined. In many cases poor tolerance of antidepressants depends
on CYP2D6 activity. The aim of the study was the evaluation of the relationship be-
tween the CYP2Dg genotype and the occurrance of side effects during antidepressive
pharmacotherapy.

Method: Eighty nine patients were included into study. During the last episode of
depression all included patients were treated with antidepressants, whose metabolism
is catalised mainly by CYP2D6. Based on medical records and patient interview the
occurrence of side effects was evaluated. The genetic material was isolated from the
patients’ saliva. Genotyping of CYP2D6 was performed using the PCR techniques. The
most frequent inactive alleles in the Caucasian population, *3 and *4 were identified.
Alleles that were not identified as *3 or *4 were stated as active allels *1.

Results: Based on retrospective analysis among patients treated with antidepres-
sants during the last episode of depression 42 patients (47,2%) reported severe side
effects. Comparing to the group of patients with wide type genotype ( *1/ *1), in the
group with the genotype including at least one inactive allel, side effects occurred
significantly more frequently.

Conclusion: In this group, comparing to the group of patients with wide type geno-
type, severe side effects that required discontinuation of antidepressants also occurred
significantly more frequently.

Stowa klucze: genotyp CYP2D6, leki przeciwdepresyjne, objawy niepozada-
ne
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Wstep

Wigkszos¢ lekow przeciwdepresyjnych metabolizowana jest torem oksydacji
z udziatem enzymu CYP2D6 [1, 2, 3]. Aktywno$¢ enzymu wykazuje znaczace osob-
nicze i etniczne roéznice, ktore w okoto 80% uwarunkowane sa genetycznie [4]. Ge-
netyczny polimorfizm CYP2D6 zwigzany jest z wystepowaniem zmutowanych alleli,
kodujacych biatko enzymatyczne o réznej aktywnosci. Czestos¢é wystepowania zmu-
towanych alleli w danej populacji zalezy od jej pochodzenia etnicznego. W populacji
biatej kaukaskiej najczestszy allel *1 (tzw. allel dziki) warunkujacy fenotyp szybkiej
oksydacji wystepuje z czgstoscia 33-36,4%. Najczestsze allele niefunkcjonalne: *3,
*4, *5 1 *6 stanowig przecigtnie odpowiednio: 1,4%, 20,7%, 3,3% i 1% wszystkich
alleli [5, 6, 7]. Genotyp z dwoma allelami niefunkcjonalnymi warunkuje fenotyp cechy
wolnej oksydacji (fenotyp PM). Osoby z fenotypem PM stanowig 6—10% populacji
kaukaskiej [8]. Genotyp zjednym allelem nieczynnym i jednym allelem o zmniejszonej
aktywnosci, ktory warunkuje fenotyp cechy posredniego metabolizmu (IM), wyste-
puje u okoto 15-35% populacji kaukaskiej. Wystepowanie duplikacji lub amplifikacji
czynnego genu zwigzane jest z tzw. ultraszybkim metabolizmem, czyli fenotypem UM
(1-7% w populacji kaukaskiej). U oso6b z takim fenotypem stwierdza si¢ zwigkszona
aktywno$¢ CYP2D6 [5, 6]. Prawidtowy metabolizm z udziatem CYP2D6 warunkuje
fenotypowi cechy szybkiej oksydacji (fenotyp EM). Fenotypowi temu odpowiada
homozygotyczny genotyp z dwoma allelami typu dzikiego, czyli *1, lub genotyp
heterozygotyczny z jednym allelem *1 i jednym allelem zmutowanym (nieczynnym
lub 0 zmniejszonej aktywnosci) [8, 9].

Grupa populacji z fenotypem EM jest grupg bardzo zréznicowang i w zaleznos$ci
od rodzaju genotypu (homo- i heterozygotyczny) oraz konfiguracji okreslonych alleli
wykazuje r6zng aktywnos$¢ enzymatyczng CYP2D6 i r6zng podatnos¢ na dziatanie
inhibitorow CYP2D6. Stad tez rézna jest szybko§¢ procesow metabolicznych ka-
talizowanych przez ten enzym i rézne parametry farmakokinetyczne lekow ulega-
'qcych biotransformacji przy udziale CYP2D6. Dla celow klinicznych nie mozna
wiec jednakowo traktowaé catej grupy z fenotypem EM, chociaz z definicji fenotyp
EM okres$la prawidtowg aktywno$é enzymu i praw1d10w0 (,,szybko”) przebiegajace
procesy metaboliczne. Szczegodlnej uwagi wymagajg osoby z heterozygotycznym
genotypem z jednym allelem nieaktywnym. Przynajmniej u cz¢éci z nich mozna
spodziewac sie znacznie zredukowanej aktywnos$ci enzymu i wszystkich zwigzanych
z tym konsekwencji klinicznych (przede wszystkim zwigkszonego ryzyka objawow
niepozadanych) [4, 10, 11, 12, 13].

W wielu badaniach potwierdzono wyrazng zalezno$¢ miedzy polimorfizmem
CYP2D6 a wystgpowaniem objawow niepozadanych zwigzanych z terapig lekami
metabolizowanymi przy udziale CYP2D6, w tym takze lekami przeciwdepresyjnymi
[12, 13, 14, 15, 16, 17, 18]. Ta zalezno$¢ jest szczegdlnie widoczna w przypadku
trojpierscieniowych lekow przeciwdepresyjnych (TLPD), dla ktorych CYP2D6 jest
gléwnym enzymem katalizujagcym przemiany metaboliczne. Ponadto, TLPD charak-
teryzuja si¢ waskim oknem terapeutycznym, stad nawet niewielkie zmiany kinetyki
mogg prowadzi¢ do podwyzszenia stezenia leku we krwi i przekroczenia poziomu
bezpiecznego. U niektorych osob z fenotypem PM objawy niepozgdane moga wigzaé
si¢ z nadwrazliwoscig na lek, bez istotnego wzrostu jego stezenia w surowicy [15,
19, 20].
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Cel badania

Celem badania byta ocena zaleznosci migdzy genotypem CYP2D6 a wystepowa-
niem objawow niepozadanych w trakcie terapii lekiem przeciwdepresyjnym u pacjen-
tow z rozpoznaniem depresji. Na podstawie analizy retrospektywnej oceniano tolerancje
leczenia przeciwdepresyjnego podczas ostatniego epizodu depres;ji.

Material i metoda

Badaniem objgto 89 pacjentow, w tym 67 kobiet (75,2%) i 22 mezczyzn (24,7%),
w wieku od 24 do 77 lat ($rednia 48,9 roku), z rozpoznaniem epizodu depresyjnego
(F32), zaburzenia depresyjnego nawracajacego (F33) i epizodu depresyjnego w prze-
biegu zaburzenia afektywnego dwubiegunowego (F31), wedtug kryteriow diagnostycz-
nych ICD-10. Do badania wtgczono osoby, ktore podczas ostatniego epizodu depresji
byty leczone tymi lekami przeciwdepresyjnymi, ktore metabolizowane sg gtownie
torem oksydacji z udzialem CYP2D6. Badaniem nie obj¢to pacjentow, u ktorych
jednoczes$nie z lekiem przeciwdepresyjnym podawano inne leki, o ktorych wiadomo,
ze moga wplywacé na aktywnos¢ CYP2D6. U 14 0s6b (16%) stosowano jednoczesnie
pochodne benzodiazepiny; 2 osoby (2,2%) przyjmowaty enalapril. Wszystkie osoby
wyrazity pisemng zgode na udziat w badaniu, ktore zostalo pozytywnie zaopiniowane
przez Komisj¢ Bioetyczng przy Akademii Medycznej we Wroctawiu.

U wszystkich pacjentow wigczonych do badania przeprowadzono badanie psychia-
tryczne. Na podstawie badania oraz dostepnej dokumentacji lekarskiej wypetniono
formularz zawierajacy m.in. informacje dotyczace dotychczasowego przebiegu choroby
oraz stosowanego leczenia przeciwdepresyjnego (skutecznosci i tolerancji lekow)
w czasie poprzedniego epizodu depresji.

W badaniu genotypowania zastosowano metode reakcji tancuchowej polimerazy
(PCR). Oznaczano dwa najczestsze w populacji rasy kaukaskiej allele niefunkcjonalne
*3 1 *4. Allele niezidentyfikowane jako *3 i *4 okreslano jako allele typu dzikiego
(*1). Ocenia sig, ze do celow klinicznych identyfikacji 0s6b wolno metabolizujgcych
oznaczenie 2 nieczynnych mutacji CYP2D6 *3 i *4 pozwala okresli¢ fenotyp PM
z doktadno$cig w granicach 92-95%, fenotyp EM — z doktadnoscia do 99% (bez
uwzglednienia fenotypow IM i1 UM). Od wszystkich 0sob wiaczonych do badania
pobierano probke §liny na arkusz papieru. Z wyschnigtych plam §liny izolowano
DNA, technikg chelexowg wg Walsch i wsp. [21]. Reakcje PCR przeprowadzano
za pomocg zestawu odczynnikow GeneAmp PCR Core Reagents /PE Biosystems/,
uzywajac samodzielnie skonstruowanych starterow o sekwencji: CYP2D6F 5°CTT
ACC CGC ATC TCC CAC CCC CAG 3’ CYP2D6R 5°CGC AGA AAG CCC GAC
TCC TCC TCC 3°. Produkt PCR oczyszczano uzywajac mikrosgczkéw QIAQuick
PCR Purification Kit /Qiagen/. Mutacje wykrywano za pomocg zestawu ABI PRISM
SNaPshot ddNTP Primer Extension Kit /PE Biosystems/. Mutacje¢ allelu CYP2D6*3
wykrywano uzywajac startera CYP2D6F, a mutajce allelu CYP2D6*4 — stosujgc
starter CYP2D6R.

Wystepowanie objawow niepozadanych w trakcie terapii lekami przeciwdepre-
syjnymi podczas ostatniego epizodu depresji oceniano na podstawie dokumentacji
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lekarskiej oraz wywiadu z pacjentem.

Do analizy statystycznej danych uzyskanych na podstawie badan wykorzystano
program komputerowy ,,Statistica”. Korzystano z testu Chi*> Pearsona oraz z testu
doktadnego Fishera.

Wyniki
Tabela 1
Liczba i odsetek poszczegdlnych alleli i genotypéw w badanej grupie
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Wyniki badania genotypowania przedstawiono w tabeli 1.

Do oceny statystycznej w badanej grupie wyrézniono osoby z genotypem typu
dzikiego (*1/ *1) oraz osoby z genotypem zawierajacym przynajmniej jeden allel
zmutowany (genotyp *1/ *3, *1/ *4 oraz *3/ *4). Ze wzgledu na malg liczebnos¢ grupy
z genotypem zawierajagcym dwa nieczynne allele (4 osoby), nie rozrozniano genotypu
z jednym i z dwoma allelami zmutowanymi nieczynnymi. Taki podziat zgodny jest
znajnowszymi doniesieniami z pis$miennictwa, ktore wskazujg, ze zwigkszone ryzyko
wystgpienia objawow niepozadanych, w trakcie stosowania lekow metabolizowanych
torem oksydacji z udziatem CYP2D6, dotyczy nie tylko 0séb z genotypem z dwoma
allelami zmutowanymi nieczynnymi (czyli z fenotypem PM), ale takze 0s6b z heterozy-
gotycznym genotypem z jednym allelem zmutowanym (czyli tzw. heterozygotycznym
fenotypem EM) [12, 13, 18, 22, 23].

Wigkszo$¢ pacjentéw (67%) w czasie leczenia ostatniego epizodu depresji przyj-
mowata trojpierScieniowe leki przeciwdepresyjne: amitryptyling, imipraming, dezypra-
ming lub klomipraming; u 20% badanych stosowano selektywne inhibitory wychwytu
zwrotnego serotoniny (SSRI): fluoksetyne lub fluwoksamine, u 7% — mianseryng, a
u 6% — wenlafaksyng. Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w czgstosci sto-
sowania poszczegdlnych lekow migdzy grupg pacjentdw z genotypem typu dzikiego
a grupg z genotypem zawierajagcym przynajmniej jeden allel zmutowany nieczynny.

U 42 pacjentow (47,19%), leczonych lekami przeciwdepresyjnymi podczas ostat-
niego epizodu depresji, wystepowaty nasilone objawy niepozgdane. Objawy te wysta-
pity u 20 0s6b z genotypem typu dzikiego (33% wszystkich 0séb z tym genotypem)
oraz u 22 o0s6b z genotypem zawierajacym przynajmniej jeden allel zmutowany (78%
wszystkich 0sob z tym genotypem) (tabela 2).

Korzystajac z testu Chi? Pearsona (poziom istotnosci statystycznej p = 0,00006)



Genotyp CYP2D6 a objawy niepozgdane w czasie terapii lekami antydepresyjnymi 437

Tabela 2
Czestos¢ wystepowania nasilonych objawdéw niepozadanych, podczas leczenia ostatniego
epizodu depresji, w grupie 0osob z genotypem bez alleli zmutowanych oraz w grupie
z genotypem zawierajacym przynajmniej jeden allel zmutowany
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Legenda: genotyp bez alleli zmutowanych = genotyp *1/ *1
genotyp z przynajmniej jednym allelem zmutowanym = genotyp *1/ *3, *1/ *4, *3/ *4

oraz doktadnego testu Fishera (p = 0,00008) stwierdzono istotng statystycznie roznice
W czestosci wystepowania nasilonych objawow niepozadanych w grupie osob z genoty-
pem bez alleli zmutowanych i w grupie 0sob z genotypem zawierajacym przynajmniej
jeden allel zmutowany nieczynny. W poroéwnaniu z grupa pacjentow z genotypem bez
alleli zmutowanych, w grupie z genotypem zawierajacym przynajmniej jeden allel
zmutowany czesciej wystepowaly nasilone objawy niepozadane podczas leczenia
ostatniego epizodu depresji (wykres 1).

Nie stwierdzono istotnej r6éznicy w rodzaju stosowanych lekéw migdzy grupa
pacjentdéw, u ktoérych wystepowaty objawy niepozadane, a grupa bez objawodéw
niepozadanych (niezaleznie od rodzaju genotypu). W grupie badanych, u ktorych
podczas ostatniego epizodu depresji wystapity objawy niepozadane, 67% pacjentow
przyjmowato TLPD, 22% SSRI, a 11% inne leki przeciwdepresyjne (tj. mianseryne
i wenlafaksyng). Wsrod pacjentow, u ktorych nie wystepowaty objawy niepozadane,
TPLD stosowato 66% 0s6b, SSRI 18%, a inne leki —16%.

U 25 pacjentow (28,41%) leczonych lekami przeciwdepresyjnymi podczas
ostatniego epizodu depresji przynajmniej jedna kuracja zostata przerwana z powodu
nasilonych objawow niepozadanych. W grupie pacjentow z genotypem typu dzikie-
go lek odstawiono u 12 0s6b (19,67% tej grupy); w grupie pacjentow z genotypem
zawierajacym przynajmniej jeden allel zmutowany — u 13 0s6b (46,43% tej grupy).
Korzystajac z testu Chi? Pearsona (p = 0,00911) oraz doktadnego testu Fishera (p =
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Wykres 1 Poréwnanie liczby pacjentéw z nasilonymi objawami niepozadanymi
i bez nasilonych objawow niepozadanych w grupie z genotypem bez alleli zmutowanych
oraz w grupie z genotypem zawierajacym przynajmniej jeden allel zmutowany

Legenda: 0 = brak nasilonych objaw6w niepozadanych
1 = obecne nasilone objawy niepozadane
MUTACIJA: NIE = genotyp bez alleli zmutowanych
MUTACIJA: TAK = genotyp z przynajmniej jednym allem zmutowanym

0,01215) stwierdzono istotng statystycznie rdznic¢ czestosci przerwania leczenia prze-
ciwdepresyjnego, podczas ostatniego epizodu depresji, z powodu nasilonych objawow
niepozadanych w grupie oséb z genotypem bez alleli zmutowanych oraz w grupie
z genotypem zawierajacym przynajmniej jeden allel zmutowany nieczynny. W po-
réwnaniu z grupa 0sob z genotypem bez alleli zmutowanych, w grupie z genotypem
zawierajacym przynajmniej jeden allel zmutowany podczas ostatniego epizodu depresji
czgsciej wystepowaty nasilone objawy niepozadane, ktore wymagaty odstawienia leku
przeciwdepresyjnego (wykres 2).

Omowienie wynikow

W badanej grupie, na podstawie oceny retrospektywnej, analizy dokumentacji lekar-
skiej oraz wywiadu, u 42 pacjentow (47,19%) leczonych lekami przeciwdepresyjnymi
potwierdzono wystepowanie nasilonych objawéw niepozadanych podczas ostatnie-
go epizodu depresji. W poréwnaniu z grupa pacjentéw z genotypem typu dzikiego
(*1/ *1) w grupie z genotypem zawierajacym przynajmniej jeden allel zmutowany
czedciej wystepowaly nasilone objawy niepozadane. Objawy te wystgpity u 20 osob
z genotypem typu dzikiego (33% wszystkich 0sob z tym genotypem) oraz u 22 0séb
z genotypem z przynajmniej jednym allelem zmutowanym (78% wszystkich oséb
z tym genotypem). Roznice te sg istotne statystycznie (p-value <0,05).

Doniesienia z piSmiennictwa potwierdzaja, ze u prawie polowy pacjentéw leczo-
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Wykres 2 Poréwnanie liczby pacjentéw, u ktérych podczas ostatniego epizodu depresji wy-
stapily nasilone objawy niepozadane wymagajace odstawienia leku, w grupie
z genotypem bez alleli zmutowanych oraz w grupie z genotypem zawierajacym
przynajmniej jeden allel zmutowany

Legenda: NIE = brak nasilonych objawow niepozadanych wymagajacych odstawienia leku
TAK = obecne nasilone objawy niepozadane wymagajace odstawienia leku
MUTACIJA: NIE = genotyp bez alleli zmutowanych
MUTACIJA: TAK = genotyp z przynajmniej jednym allem zmutowanym

nych lekami przeciwdepresyjnymi, u ktorych wystepuja nasilone objawy niepozadane,
stwierdza si¢ allele zmutowane odpowiedzialne za brak aktywnosci CYP2D6 [3, 4,
13, 14, 15, 16, 24, 25]. U o0s6b z fenotypem PM i IM upos$ledzone sg procesy bio-
transformacji lekow metabolizowanych przy udziale CYP2D6; objawy niepozadane
wystepujace u 0sob z takim fenotypem czgsto zwigzane sg z wysokimi (nawet tok-
sycznymi) stezeniami lekow we krwi [14, 26, 27]. Nie zawsze jednak taka zaleznos¢
jest obserwowana. U niektorych pacjentow z uposledzonym metabolizmem CYP2D6,
mimo niskich stezen lekéw, wystepuja nasilone objawy niepozadane, podczas gdy
u innych wysokie stezenia sg dobrze tolerowane [15, 20, 22, 28]. U niektorych osob
z fenotypem PM objawy niepozgdane mogg wynikaé z nadwrazliwosci na lek, bez
istotnego wzrostu jego stezenia w surowicy [15, 19, 20]. Istotne znaczenie mogg tez
mie¢ lokalne przemiany metaboliczne lekow w mézgu, katalizowane przez CYP2D6
1inne enzymy cytochromu P-450 [27, 29, 30]. W przypadku niektorych lekoéw przeciw-
depresyjnych, u 0s6b z fenotypem PM moze by¢ inny profil typowych dla danego leku
objawow niepozadanych, np. u 0s6b z fenotypem PM, u ktorych paroksetyna osiaga
wysokie stezenie we krwi, czesto wystepuja nasilone objawy cholinolityczne [31].
Objawy pozapiramidowe wystepujace u niektorych pacjentow leczonych fluoksetyna
mogg by¢ takze zwigzane z brakiem aktywnosci CYP2D6 [32]. Zwigkszone ryzyko
wystapienia objawow niepozadanych podczas stosowania lekéw przeciwdepresyjnych
wigze sie nie tylko z fenotypem PM (5-10% populacji kaukaskiej), ale takze z he-
terozygotycznym fenotypem EM, uwarunkowanym przez genotyp z jednym allelem
nieczynnym (okoto 35% populacji kaukaskiej) [33].

Analiza wynikow potwierdzita rowniez istotng statystycznie (p-value < 0,05) r6z-
nice, dotyczacg czestosci przerywania terapii przeciwdepresyjnej z powodu nasilonych
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objawow niepozadanych, miedzy grupa pacjentéw z genotypem typu dzikiego a gru-
pa z genotypem zawierajagcym przynajmniej jeden allel zmutowany. W poréwnaniu
Z grupa osoéb z genotypem typu dzikiego, w grupie osob z genotypem zawierajacym
przynajmniej jeden allel zmutowany czesciej, podczas ostatniego epizodu depresji, wy-
stepowaty nasilone objawy niepozadane, ktére wymagaly odstawienia leku. Podstawa
analizy byty jednak tylko informacje uzyskane na podstawie dokumentacji lekarskiej
oraz wywiadu z pacjentem. W wielu przypadkach nie daje to mozliwo$ci doktadnego
okreslenia przyczyny odstawienia leku (np. réznicowania objawow niepozadanych
z nasileniem objawow depresyjnych). Bezposrednia obserwacja pacjenta podczas
kuracji pozwala precyzyjniej oceni¢ czynniki decydujace o przerwaniu leczenia.
Doniesienia z piSmiennictwa potwierdzaja, ze u pacjentdw z genotypem zawieraja-
cym jeden lub dwa allele niefunkcjonalne objawy niepozadane sg czgsto przyczyna
odstawienia leku, zwraca si¢ jednak uwage, ze leki metabolizowane torem oksydacji
z udzialem CYP2D6 moga by¢ dobrze tolerowane przez pacjentow z uposledzonym
metabolizmem CYP2D6, o ile sg stosowane w odpowiednich, nizszych od standar-
dowych, dawkach [14, 27, 23, 34].

Uzyskane wyniki potwierdzajg znaczenie genotypu CYP2D6 w praktyce kliniczne;j.
Znajomos¢ genotypu CYP2D6 pacjenta moze by¢ wazng wskazoéwka przy wyborze
leku przeciwdepresyjnego oraz okresleniu optymalnej dla pacjenta dawki. Okre$lenie
genotypu u pacjentéw przyjmujacych leki metabolizowane torem oksydacji z udziatem
CYP2D6 pozwolitoby zmniejszy¢ ryzyko wystapienia powaznych objawow niepozada-
nych oraz unikna¢ niekorzystnych interakcji lekowych w przypadku polifarmakoterapii.
Moze zatem zwigkszy¢ bezpieczenstwo i tolerancje terapii oraz zmniejszy¢ jej koszty.
Chou i wsp. [24] na podstawie rocznej obserwacji stwierdzili, ze 45% pacjentow ho-
spitalizowanych psychiatrycznie przyjmowato leki, ktorych metabolizm zwigzany byt
przede wszystkim z CYP2D6. W grupie pacjentow z fenotypem PM znaczaco czesciej
wystepowaly objawy niepozadane i dluzszy byt okres hospitalizacji. Roczne koszty
leczenia pacjentoéw z fenotypem PM i UM byty $rednio o okoto 4000-6000 dolaréw
wyzsze niz koszty leczenia pozostatych pacjentow.

‘Whioski

1. W badaniu potwierdzono istotng statystycznie zalezno$¢ migdzy rodzajem genotypu
a wystepowaniem nasilonych objawow niepozadanych w trakcie kuracji przeciw-
depresyjnej. Genotyp zawierajacy przynajmniej jeden allel zmutowany nieczynny
zwigksza ryzyko wystapienia nasilonych objawow niepozgdanych.

2. Na podstawie retrospektywnej analizy danych, wsrod pacjentow z genotypem za-
wierajacym przynajmniej jeden allel zmutowany nieczynny stwierdzono wiekszy
odsetek kuracji przerwanych z powodu nasilonych objawéw niepozadanych niz
w grupie z genotypem typu dzikiego.

Pindind’iericair" iolier nicidrinitnne éi+iie FintiiddinneaiGes elerdnnared ¢ aidiiial n
acraiicié dld’dlnndéé, n dr¢éd+iiié alitnéd’ié NOD2D6
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Nidldérici

Ajgurcinnai rincalddinncaits ddidrdria ai adle einfaicc+ineiai iaghir dialdarinn’
TeNGAFOEE & ddCnONANASE Geniddisr P-450, inialiil éeiyicssr NOD2D6,fencaiinii einidiai
tanondiaslit irmsiannaliing fadfcie. Al &iiacs néo+t6 d&isr didiiincsinna rincalddinncaing
glerdnna craGnEH i fenicaiinne NOD2D6.

CraFiel: Craficle irni alé dratni ater ilier grachcsinng icao nedie alitneds NOD2D6 &
di-aglicls diai+ing nesdnicia ai adie: sl-iic ddincataiddinncainee ddidrdmrse.

Einii: A cnnslaiaricl acst=iii 89 droclinia, einidal ai adis™ dinslailai ydeciar alddinnce
a0s¢ l-1it nrecse slerdnnaree, einidal diaaldarscni 148lio a.1. Conis fencarsss n o-fangis NO-
DP2D6. it initarice slacocingié aleoslinfoce & rirdiinne+inecs aritas ddialalir ivlier d'i"a8 thcon®
diai+it6 hesdnisia ai adie” sl+ic dinslaiiat ydeciar aiddinnee. Alilnc+inecé sridere digo-
=i ¢ nétit. A ennsfatarice alitnedediaric” ddsslili slita oldiie diresse diecsidict (BNR).
Ddialafii iddiaisiicl, ~rai aniai ddenonnnaotacs a did’os 68 efaefeneié dind ii6oiedeticdotaci
teglee *3 ¢ *4. lcalincococdiariial reeise efe *3 ¢ *4 iddialelit efe resiee aceial ned’r (*1 *1).
A ¢nnglatariiié adod'dl if initarice dindind’lencaitai rirsser 6 42 droclinga (47,2%) &l+ing
tincalddinncainee ddidrdrree, dianaldéalii di-aglicl n-¢iend diai+ing neednisia ai adie:
dinglailal ydsciar alddianse.

Adaiiai: A ndrailicl n adod'dié drociingd n alitnedie , aceial neds” a adod'd’l 6¢6 n alinedis
nialdéracs, i 40 1416 soncdiariiot reslt, ai adls dinsiaiial ydeciar dlddinnce, anfmenné-ines

,,,,,

ainnialdii ~ral d'1°48 éeni o ¢lsnl diai+iol nesdnisn, eliiidal ndiaiarss nnraslic” ddidrdint.
Retrospektive Beurteilung der Toleranz bei der Behandlung mit antidepressiven Mit-
teln bei Patienten mit Depression, mit unterschiedlichem Genotyp CYP2D6

Zusammenfassung

Ziel: Die meisten antidepressiven Arzneimittel unterliegen einer Oxydation im Prozess der
metabolischen Verdnderungen bei der Anwesenheit des Zytochromes P-450, besonders des Iso-
enzymes CYP2D6, dessen Aktivitdt genetisch bedingt ist. In vielen Fillen hingt eine schlechte
Toleranz der antidepressiven Mittel von der Aktivitét von CYP2D6 ab. Das Ziel der Arbeit war
die Beurteilung der Abhingigkeit zwischen der Art des Genotypes CYP2D6 und dem Auftreten
der unerwiinschten Symptome wihrend der Therapie mit antidepressiven Arzneimitteln.

Methode: An der Forschung nahmen 89 Patienen teil, die wihrend der letzten Depression-
sepisode mit diesen antidepressiven Medikamenten behandelt wurden, die hauptsédchlich auf
dem Wege der Oxydation mit der Beteiligung von CYP2D6 metabolisiert werden. Aufgrund der
arztlichen Dokumentation und des Interviews mit dem Patienten beurteilte man das Auftreten
der unerwiinschten Symptome wéhrend der Behandlung der letzten Depressionsepisode. Das
genetische Material wurde von der Speichelfliissigkeit ausgesondert. Bei dem Genotypieren
wurde die Methode einer Kettenreaktion der Polymerase angewandt. Es wurden zwei nicht
funktionelle Allelen *3 und *4 markiert, die am héiufigsten in der kaukasischen Population
auftreten. Allelen, die nicht als *3 und *4 identifiziert wurden, bezeichtene man als Allelen
vom wilden Typ (*1).

Ergebnisse: In der untersuchten Gruppe bestétigte man aufgrund einer retrospektiven
Beurteilung bei 42 Patienten (47,2%), die mit den antidepressiven Arzneimitteln behandelt
wurden, das Auftreten der intensifizierten unerwiinschten Symptome wihrend der letzten
Depressionsepisode. Im Vergleich mit der Gruppe der Patienten mit dem Genotyp vom wilden
Typ (*1/*1) traten in der Gruppe mit dem Genotyp, der mindestens eine mutierte Allele enthalt,
statistisch haufiger intensifizierte unerwiinschte Symptome auf.

Schlussfolgerungen: Im Vergleich mit der Gruppe der Personen mit dem Genotyp vom
wilden Typ traten in der Gruppe der Personen mit dem Genotyp, der mindestens eine mutierte
Allele enthélt, wihrend der letzten Depressionsepisode hdufiger intensifizierte unerwiinschte
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Symptome auf, die einen Entzug des Medikaments erforderten.

L’estimation rétrospective de la tolérance des antidépressifs des patients
souffrant de la dépression et avec le génotype CYP2D6 différent

Résumé

Objectif: La plupart des médicaments antidépressifs est soumise de 1’oxydation catalysée
par le cytochrome P-450 et surtout par I’izoenzyme CYP2D6, dont I’activité est déterminée
génétiquement. Dans plusieurs cas I’intolérance des antidépressifs dépend de I’activité de
CYP2D6. Ce travail vise a estimer les corrélations du genre du génotype CYP2D6 et des
symptomes défavorables pendant la thérapie des antidépressifs.

Méthode: On examine 89 patients suivant au cours du dernier épisode dépressif la thérapie
des antidépressifs dont le métabolisme est catalysé par CYP2D6. Les effets défavorables sont
analysés a I’aide des documents médicaux et I’enquéte du patient. Le matériel génétique est
isol¢ de la salive. Pour I’examen du génotype on utilise 1a méthode de la réaction de polimerase
(PCR) et on identifie deux all¢les les plus populaires de la population de Caucase? *3 et *4. Les
alléles non identifiés *3 et *4 sont déterminés comme alléles du type actifs (*1).

Résultats: Dans ce groupe examiné, en basant sur 1’analyse rétrospective, on confirme chez
42 patients (47,2%) les effets défavorables de la thérapie des antidépressifs au cours du dernier
épisode de la dépression. En comparaison avec le groupe du génotype (*1 /*1) dans le groupe
avec le génotype contenant un alléle inactif on note le plus souvent les effets défavorables.

Conclusion: dans le groupe avec le génotype contenant au moins un alléle inactif les ef-
fets défavorables de la thérapie des antidépressifs se manifestent plus souvent et cela cause le
changement du médicament.
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