Ces aslov Psychiat 2011, 107(6): 327-334

AKTIVITA CYP2D6 U PACIENTU
LECENYCH RISPERIDONEM

souborny ¢lanek

Richard Bartecek’
Jan Jufica?

Jana Zrastova3®

Eva Pindurova’
Tomas Kasparek'
Alexandra Zourkova'

'Psychiatricka klinika LF MU a FN
Brno

*Farmakologicky Ustav LF MU Brno

*0Oddeélent [ékafské genetiky FN
Brno

Kontaktni adresa:

MUDr. Richard Bartecek
Psychiatrickd klinika LF MU a FN
Brno

Jihlavska 20

625 00 Brno

e-mail: rbartecek@gmail.com

Prace byla podpofena grantem NS
9676-4/2008

SOUHRN

Bartecek R, Jufica J, Zristova J, Pindu-
rova E, Kasparek T, Zourkova A. Akti-
vita CYP2D6 u pacienti 1é¢enych ris-
peridonem

V reaktivité pacienttl na psychofarmaka
existuje zna¢nd interindividudlni variabi-
lita. Farmakogenetika zkouma moznost
predikce odpovédi pacienta na lécbu.
Jednim z kandidati pro farmakogene-
tické testovani je enzym CYP2D6, kte-
ry metabolizuje nékolik psychofarmak
véetné antipsychotika risperidonu. Ri-
speridon a jeho metabolit 9-OH-rispe-
ridon vykazuji nezanedbatelné rozdily,
z nichz nejdulezitéjsi je sniZzend prostup-
nost 9-OH-risperidonu pres hematoen-
cefalickou bariéru.

Aktivitu CYP2D6 lze odhadnout
genotypizaci a urdit fenotypizaci napt.
dextromethorfanovym testem. Fenotypi-
zace dokaze urdit aktudlni aktivitu enzy-
mu, tedy sumu genetickych vlivi i vlivl
prostfedi, véetné mozného inhibi¢niho
vlivu nékterych 1é¢iv nebo xenobiotik.

CYP2D6 se mize vyskytovat ve ¢ty-
fech fenotypickych variantach, nejcastéj-
§1 je rychly metabolizator. Intermediarni
metabolizator a pomaly metabolizator
maji sniZzenou, resp. nulovou aktivitu
CYP2D6 a dle celé rady studii u nich lze
oclekavat vyssi vyskyt a tizi nezadoucich
uginkd 1é¢by. Ctvrtou variantou je ultra-
rychly metabolizator, u néhoz lze oce-
kavat niz$i Gcinnost risperidonu. Vedle
studii, které prokdzaly vy$e zminény vliv
rozdilnych fenotyptt CYP2D6 pti 1écbé
risperidonem, existuji studie, ktery tako-
vy vliv neprokézaly. Pfesny dopad roz-
dilnych fenotyptt CYP2D6 proto ziistava
nejasny a bude tfeba dalsich, zejména

SUMMARY

Bartecek R, Jufica J, Zristova J, Pindu-
rova E, Kasparek T, Zourkova A.
CYP2D6 testing in patients treated
with risperidone

There is significant interindividual vari-
ability in patient reactivity to psycho-
pharmacological treatment. Possibility
to predict patient’s response to pharma-
cological treatment is the focus of phar-
macogenetics. One of the promising
candidates for pharmacogenetic testing
is CYP2D6, enzyme metabolising several
psychoactive drugs including antipsy-
chotic risperidone. Risperidone and
its metabolite 9-OH-risperidone show
considerable differences, one of which is
poorer blood-brain barrier permeability
of 9-OH-risperidone.

CYP2D6 activity can be estimated
by genotypization and phenotypization.
Phenotypization is able to determine ac-
tual level of enzyme activity even if the
CYP2D6 activity has been reduced by
CYP2D6 inhibitors.

Four CYP2D6 phenotypic variants
exist. The most frequent is extensive
metaboliser. Intermediate metaboliser
and poor metaboliser have reduced CY-
P2D6 activity and according to number
of studies there is higher possibility and
severity of risperidone adverse effects.
The last variety of CYP2D6 phenotype
is ultra-rapid metaboliser with possible
lower risperidone efficacy. Besides the
high number of studies demonstrating
effect of CYP2D6 variability, there are
studies which did not show its signifi-
cant impact. Exact amount of CYP2D6
variability effect is therefore still unclear
and further studies has to be conducted
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prospektivnich studii, aby bylo mozno
urdit, jestli ma farmakogenetické testo-
vani CYP2D6 pii 1é¢bé risperidonem své
misto v klinické praxi.

Kli¢ova slova: farmakogenetika, cyto-
chrom P450, CYP2D6, risperidon, 9-OH-

to find out whether CYP2D6 pharma-
cological testing has its place in clinical
setting.

Key words: pharmacogenetics, cyto-
chrome P450, CYP2D6, risperidone,
9-hydroxy-risperidone.

-risperidon.

uvoD

Zakladni terapeutickou modalitou u psychotickych poruch
je farmakoterapie. Z klinické zkusenosti je patrné, ze mezi
pacienty existuje vyraznd interindividualni variabilita
v reaktivité na uzitd lé¢iva. Nékteri pacienti dosdhnou pri
uzivani zvolené medikace remise, u jinych se dosdhne jen
¢asteného zlep$eni a existuji i takovi, u nichz nelze sle-
dovat t¢inek 1éku viibec. U nékterych pacientii se navic
projevuji nezanedbatelné nezadouci ucinky.

Moznost predikovat reaktivitu pacienta na riaznd lé¢iva
na zakladé objektivnich, dobfe méfitelnych veli¢in se tudiz
jevi jako zadouci postup, ktery by mohl vést k individualiza-
cilé¢by. Jednou z moznosti, jak nahlédnout na heterogenitu
odpovédi na lé¢bu psychofarmaky, jsou genetické ptistupy.
V r. 1959 pouzil Vogel poprvé termin farmakogenetika,'
mnohem pozdéji se objevil termin farmakogenomika.”
Zakladni hypotézou téchto obort je, ze interindividualni
variabilita v odpovédi na lé¢iva je podminéna genetickymi
faktory. Farmakogenetika zkouma vliv jednotlivych mutaci
konkrétniho genu na efekt 1é¢iva, farmakogenomika pak
tuto souvislost zkouma z pohledu celého genomu. Sledovan
pak muze byt ptimo genotyp, nebo mohou byt sledovany
produkty exprese jednotlivych genti - fenotyp.

Vyzkum variability na trovni fenotypu se objevil jiz
v 50. letech minulého stoleti, kdy technologie umoznila
identifikaci rozdili v enzymech metabolizujicich 1é¢iva
a detekci rozdilnych metabolitt uzivanych latek.! Byl to
tedy vliv farmakokinetickych faktorti na terapeutickou
rodinou enzymi metabolizujicich 1é¢iva je cytochrom-
-P450-oxidoreduktaza s celou plejadou isoenzymil. Enzy-
my mohou byt zkoumdany jednak z hlediska fenotypu -
stanovovanim aktivity enzymu podanim testovaci latky
a naslednym stanovenim metabolického poméru této lat-
ky a jejiho metabolitu,’ jednak z hlediska genotypu porov-
nanim se zdravou kontrolou.

Teprve mnohem pozdéji zac¢al vyzkum variability far-
makodynamickych faktorti a jejtho vlivu na odpovéd
na lé¢bu. Tento vyzkum se zprvu soustiedil na terapeutic-
ké cilové struktury - receptorové systémy, které jsou cilem
pusobeni antipsychotik.! Vétsina modernich antipsychotik
vykazuje afinitu k Siroké paleté receptort rtiznych neurot-
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ransmitert v¢etné dopaminu, serotoninu, histaminu, ace-
tylcholinu, glutamatu, noradrenalinu. Pokud zvaZime roz-
sah genetické variability v kombinaci s velkym mnozstvim
vzajemné se ovliviiujicich potencialnich cilt 1é¢iva, rozsah
variability na farmakodynamické drovni pravdépodobné
zna¢né prevysuje variabilitu na trovni farmakokinetické.

Faktem zlstava, ze variabilita metabolismu léciv je
mnohem lépe prozkoumand. Kupi. u CYP2D6 bylo
identifikovano vice nez 70 SNP (jednonukleotidovych
polymorfismu - single-nucleotid polymorphism) s dob-
fe definovanym dopadem na aktivitu enzymu, zatimco
toru bylo nalezeno pouze nékolik SNP bez jasné defino-
vaného funkéntho dopadu’? MozZnost individualizace
1é¢by s prihlédnutim k farmakokinetickym faktortim je
tak mnohem bliz praktickému vyuziti nez individualizace
na zakladé faktort farmakodynamickych.

Tento ¢lanek se zabyva modelovym prikladem mozné-
ho vztahu mezi genem, produktem genu a terapeutickou
odpovédi na lé¢ivo. Zminénym modelovym piikladem
je vztah mezi variabilitou genu pro CYP2D6, aktivitou
enzymu CYP2D6 a efektem risperidonu, ktery je CYP2D6
preferenéné metabolizovan. Protoze CYP2D6 metaboli-
zuje velké mnozstvi latek uzivanych v psychiatrii, stala se
psychiatrie jednou z prvnich oblasti mediciny vhodnou
pro klinické farmakogenetické testovani.* V nasledujicim
textu budou na modelovém prikladé popsana teoreticka
vychodiska farmakogenetického vyzkumu, pouzité meto-
dy, studie zkoumajici klinicky dopad interindividual-
ni variability a rovnéz mozné preneseni takto ziskanych
poznatku do praxe.

CYP2Dé6

CYP jako I. faze metabolismu xenobiotik

Cytochrom P450 (CYP) predstavuje hlavni metabolickou
cestu mnoha lé&iv a vyznamny zdroj interindividualni
variability odpovédi pacientii na 1é¢bu. Systém CYP obsa-
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huje nejvyznamnéjsi enzymy I. fdze metabolismu xeno-
biotik. Ve vysokém mnozZstvi jsou obsazeny mimo jiné
v membranach endoplasmatického retikula jater, ale také
v bunikach stfevni stény, v mensi mife pak v bunkach led-
vin, plic a mozku. V lidském genomu je 57 genti pro riizné
isoformy CYP. Kazdy gen je pojmenovan zkratkou CYP,
¢islem, které udava rodinu, do niz patti (40% shoda v sek-
venci aminokyselin), pismenem, které urcuje podrodinu
(55% shoda v sekvenci aminokyselin), a kone¢né ¢islem,
které urc¢uje konkrétni enzym. V poslednich letech byla
identifikovana cela fada konkrétnich isoforem, z nichz
kazdd vykazuje specifitu pro urcité substraty. Z téchto
enzymu jsou nejdtilezitéjsi CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6, CYP2E1 a CYP3A4, které metabolizuji 90 %
vech 1é¢iv metabolizovanych systémem CYP. Mnoho
z 1éktt metabolizovanych CYP patfi mezi antidepresiva
a antipsychotika.*

S ohledem na metabolismus antipsychotik je nejvyznam-
néjsi isoforma CYP2D6 (metabolizuje risperidon, chlor-
promazin, haloperidol, aripiprazol), CYP3A4 (metabolizuje
quetiapin, v malé mife také klozapin, risperidon, ziprasidon),
CYP1A2 (metabolizuje chlorpromazin, klozapin a olan-
zapin) a CYP2C19 (metabolizuje v malé mife klozapin).!

CYP2Dé6 a jeho variabilita - fenotypicka,
genotypicka, jejich vzajemny vztah

CYP2D6 je isoenzym, jenz biotransformuje az 30 % léc¢iv
metabolizovanych CYPy. CYP2D6 vykazuje nejveétsi
interindividudlni variabilitu ze vSech cytochromt. Za to
mohou faktory genetické, k $iroké variabilité vSak ptispi-
va moznost ovlivnéni aktivity CYP2D6 jinymi latkami -
inhibitory jeho aktivity.

Gen pro CYP2D6 se nachazi na dlouhém raménku
22. chromosomu.? Jednotlivé alely tohoto genu mohou
podminovat expresi plné funkéniho enzymu, ¢aste¢né
funkéniho enzymu, nebo zcela nefunkéniho enzymu. Nej-
Castéjsi alelou v nasi populaci je CYP2D6*1 - podminuje
expresi plné funkéni formy, nejéastéjsimi dysfunkénimi
alelami jsou CYP2D6*3, *4 a *5.*

Ctyfi hlavni fenotypické varianty jsou: ultra-rychly
metabolizator (ultra-rapid metaboliser, UM), jenz vyka-
zuje vy$$i nez trojnasobnou aktivitu oproti nejcastéjsi
varianté, kterou je rychly metabolizator (extensive meta-

boliser, EM). Pomaly metabolizitor (poor metaboliser,
PM) vykazuje nulovou aktivitu CYP2D6. Aktivita inter-
medidrniho metabolizdtora (intermediate metaboliser,
IM) je v oblasti mezi EM a PM.?

EM ma dvé plné funkéni alely genu pro CYP2D6, IM ma
jednu alelu podminujici enzym s nulovou aktivitou a jednu
alelu s ¢aste¢nou aktivitou. PM ma obé alely podminujici
zcela nefunkéni enzym; vysSe zminované alely CYP2D6*3,
*4 a *5 odpovidaji za 98 % vSech PM v populaci.* UM pak
ma vice kopii plné funkéni alely, se zvy$enou aktivitou se
poji pouze pritomnost multiplikaci alel podminujici expre-
si aktivniho enzymu - 2D6*1XN, *2XN a *35XN; existuji
v8ak i jedinci, ktefi jsou fenotypicky UM, ale bez duplikace
nebo multiplikace plné funkéni alely. Pfesny mechanismus
zvy$eni aktivity CYP2D6 u téchto jedincti neni zndm.?

Ruizny vyskyt v populaci

Zastoupeni jednotlivych fenotypt se v rtiznych popula-
cich ligi. Dle de Leona je v americké populaci fenotyp UM
zastoupen v 1,5 %, pfi¢emz v populaci bilych Americani
je to 1,4% a v populaci Afroameri¢ant 2,7 %; IM jsou
mnohem ¢astéjsi ve vychodoasijské populaci nez v evrop-
ské.* U Evropantl se vyskytuje 7% PM, zatimco u Asiatil
a Afri¢ant asi 1-3 %.° Udévand procenta se viak dle riz-
nych zdroji mohou lidit. Pro srovnani — zastoupeni nékte-
rych alel pro gen CYP2D6 v rtiznych populacich v tab. 1.

Inhibitory a induktory

CYP2D6 metabolizuje velké mnozstvi substratd, a tak
je zde velky potencial pro nejriiznéjsi 1lékové interakce.
Pacienti se schizofrenii mohou uzivat l1éky v nejriiznéj-
s$ich kombinacich, avsak u téchto jedincti je vy$si riziko
nezadoucich disledki polypragmazie.

Aktivita CYP2D6 muiZe byt sniZena inhibitory. Inhibi-
ce CYP muize byt reverzibilni nebo ireverzibilni. V ptipa-
dé reverzibilni inhibice je funkce daného CYP okamzité
po vylouceni inhibitoru obnovena, ale v ptipadé irever-
zibiln{ inhibice musi byt syntetizovan novy enzym, aby
se obnovila aktivita CYP. Reverzibilni inhibice je zavisla
na davce, vlastnostech molekuly a vylu¢ovacim polocase
daného inhibitoru, pfi¢emz pti metabolizaci inhibitoru
mohou vzniknout latky s odlisnym typem inhibice i polo-

Tab. 1. Aktivita enzymu CYP2D6 a frekvence u vybranych alel a populaci. Sestaveno dle Fleemana* a Laiky**

Alela Funkce Evropa Svédsko USA (kavkazska pop.) USA (Afroamericani)
*1 Normalni 33-36 % 36,7 % 27-40 % 29-35%
*2 Normalni 22-33% 32,4% 26-34 % 18-27 %
*3 Ztrata 1-4 % 1,4 % 1-1,4% <1%
*4 Ztrata 12-23 % 24,4 % 18-23 % 6-9 %
*5 Ztréta 2-7% 4,3 % 2-4% 6-7 %
*6 Ztrata 1-1,4 % 0,9 % 1% <1%
*9 Snizend 0-2,6 % - 2-3% <1%
*10 Snizena 1,4-2 % - 2-8% 3-8%
*17 Snizend <1% - <1% 15-26 %
*41 Snizend 30-40 % - - -

*1XN Zvysena <1% - <1% 1,3%

*2XN Zvysend 1,5 % - <1% 1,3%

*4XN Ztréta <1% - <1% 2,3%
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¢asem vylucovani. Ireverzibilni inhibice je navic zavisla
na ¢ase nutném pro syntézu nového enzymu.

Mezi inhibitory CYP2D6 patii latky, které se pri 1écbé
s risperidonem obcas kombinuji, néktera antipsychotika
(kupt. chlorpromazin, haloperidol), antidepresiva (fluoxe-
tin, paroxetin, bupropion, klomipramin, imipramin, cita-
lopram a fluvoxamin - posledni dva jmenované jako slabé
inhibitory), ale i jiné latky. Podrobnéjsi seznam inhibitort
CYP2D6 veetné jejich tcinku je uveden v tab. 2.

Dle vétsiny zdroji neni mozné, na rozdil od nékterych
jinych isoenzymu CYP, aktivitu CYP2D6 zvysit induk-
tory,® vyjime¢né se uvadi moznd indukce rifampicinem
a dextromethorfanem.®

Moznosti vySetiovani genotypu

Diky znalostem o vztahu genotypu a fenotypu CYP2D6
1ze funkci enzymu odhadnout genotypizaci.

V minulosti uzivané metody - analyza restrik¢nich
fragmentti (RFLP) s naslednym Southernovym prenosem
a metoda jednovlaknového konformaéniho polymorfismu
(SSCP) - jsou v soucasnosti nedostate¢né specifické. Pro
rychlou identifikaci Ize pouzit alelové specifickou polyme-
razovou reakci (AS-PCR), jejiz vyhodou je minimalni rizi-

Tab. 2. Inhibitory CYP2D6 a jejich ucinek na enzym, dle ,Drug
interaction table” na strdnkdch Oddéleni klinické farmakologie,
Indiana University’

Latka Skupina Ucinek jako inhibitor
amiodaron antiarytmikum stredni
amitriptilin antidepresivum slaby
bupropion antidepresivum stiedni

celecoxib NSAID stredni
chlorpheniramin antihistaminikum stredni
chlorpromazin antipsychotikum stredni
cimetidin H2-antihistaminikum stredni
cinacalcet kalcimimetikum silny
citalopram antidepresivum slaby
clomipramin antidepresivum stredni
desipramin antidepresivum slaby
diphenhydramin antihistaminikum stredni
doxepin antidepresivum stredni
duloxetin antidepresivum stredni
fluvoxamin antidepresivum slaby
fluoxetin antidepresivum silny
halofantrin antimalarikum stredni
haloperidol antipsychotikum stredni
hydroxyzin antihistaminikum slaby
imipramin antidepresivum stredni
methadon opioid stredni
metoclopramid prokinetikum stredni
moclobemid antidepresivum stfedni
paroxetin antidepresivum silny
pimozid antipsychotikum stredni
propafenon antiarytmikum stredni
chinin/chinidin antimalarikum silny
ritonavir virostatikum stredni
sertralin antidepresivum slaby
terbinafin antimykotikum stredni
thioridazin antipsychotikum stredni
ticlopidin antitrombotikum stredni
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ko kontaminace a vyloudeni fale$né negativnich vysled-
ki’ Pro detekci velkych genovych deleci a duplikaci a pro
detekci hybridnich genti a strukturnich prestaveb slouzi
long range PCR.®

Mezi moderni metody DNA diagnostiky patfi PCR
v redlném case, pti niz jsou detekovany vyznamné poly-
morfismy nulovych alel *3, ¥4, *6, *7 a *8 pomoci fluo-
rescenéné znacenych sond.’ Nejvyznamnéj$i detek¢ni
metodou je sekvenovani, které zachyti v§echny sekven¢ni
zmény ve sledovanych dsecich diky jeho vysoké spoleh-
livosti a citlivosti. Sekvenovani je povazovano za refe-
ren¢éni metodu, ktera jiz nevyzaduje kontrolni materidl.
Jinou obdobou sekvenovani je pyrosekvenovani zalozené
na detekci uvolniovaného pyrofosfatu.®

V poslednich letech se stava genetické testovani
dostupnéjsi diky novym technologiim, jako jsou DNA
mikroc¢ipy (DNA microarrays), kupt. CYP450 GeneChip
a novéj$i AmpliChip CYP450, jejichz podstatou je hybri-
dizace na sklenéném ,,mikroc¢ipu® s fluorescen¢nim zna-
¢enim a které umoznuji testovani tisict vzorkii soucasné."
Jednim z prvnich kandidatti pro vyuziti této technologie
v praxi je pravé gen pro CYP2D6."? Vyhodou je rychlost
a spolehlivost metody, nevyhodou jeji finan¢ni naro¢nost.
V soucasnosti uzivané DNA mikrocipy jsou schopny tes-
tovat stovky SNP z mnoha gend. AmpliChip CYP450 je
prvni takovy mikrocip, ktery byl schvalen FDA pro kli-
nické vyuziti v USA v lednu 2005."" Pfi trovni souc¢asnych
znalosti o dopadu polymorfismi rtiznych genti vSak zatim
neni mozné na zédkladé genetického testovani pristoupit
k predepisovani 1éku ,,pacientovi na miru® Tato techno-
logie mutize nalézt své uplatnéni v identifikaci pacientd,
pro néz muze byt dany lék nebezpecny, nebo muze vést
k upravé davkovani.?

Moznosti vysetiovani fenotypu

Vzhledem k vy$e uvedenému - tedy moznosti ovliv-
nit funkci CYP2D6 jinymi latkami - existuje moznost,
ze fenotyp odhadnuty pomoci genotypizace a skuteénd
aktivita enzymu se mohou lisit. V téchto situacich se jevi
vyhodna moznost stanovit fenotyp CYP2D6 primo.
Stanovenim fenotypu je mozné zjistit aktudlni stav
biotransformaénich procest - tedy sumu efektti vnit¢niho
i zevniho prostiedi v konkrétnim ¢ase. Nejbéznéjsim zpi-
sobem zji$téni metabolické aktivity vybrané isoformy CYP
je sledovani metabolismu selektivniho markeru, tj. latky,
kterd se v idedlnim pripadé metabolizuje vyhradné danou
isoformou. Zpusob metabolizace 1é¢iva neboli pfislusnost
k fenotypu je urcena stanovenim poméru koncentraci
materského 1é¢iva a jeho metabolitu v krvi nebo modi.
Tento parametr se nazyva ,,metabolicky pomér® (,meta-
bolic ratio). Idealni marker by méla byt latka bezpe¢na
s ohledem na jeji pouziti in vivo, méla by také byt snadno
dostupna a snadno stanovitelnd v biologickych vzorcich
(v¢etné hlavnich metabolit1). Farmakokinetika idedlniho
markeru je urena predevsim jeho metabolizaci (nikoli
vylu¢ovanim latky v nezménéné podobé).”® Sledovanim
ubytku koncentrace matetské latky a narustu koncentrace
metabolitu tak mizeme usoudit na metabolickou aktivi-
tu dané isoformy a pripadné prislusnosti jedince ke sku-
piné fenotypu (PM, IM, EM, UM). Stejny princip je jiz
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také v soucasnosti vyuzivan pii vyvoji 1é¢iv, kde se rutin-
né provadi testovani vlivu lé¢iva na isoformy CYP jesté
pred uvedenim na trh.* Pro sledovani fenotypu CYP2D6
je pouzivana markerova reakce — O-demethylace dextro-
methorfanu na dextrorfan (tzv. dextromethorfanovy test).
Pacienttim je podano peroralné 30 mg dextromethorfanu
a v séru pacienttl 3 hodiny po podani pak jsou stanove-
ny koncentrace materské latky (dextromethorfanu, DEM)
i metabolitu (dextrorfanu, DOR).

RISPERIDON A JEHO METABOLIT

Obecné o risperidonu

Risperidon je dle soucasnych voditek 1ékem prvni volby
u schizofrenie. Jedna se o antipsychotikum pattici mezi
derivaty benzisoxazolu. Risperidon je selektivni mono-
aminergni antagonista s vysokou afinitou k 5HT2, D2,
alfal, alfa2 adrenergnim a H1 histaminergnim recepto-
rim. Risperidon je rovnéz antagonistou jinych receptord,
na které se v8ak vaze s nizsi afinitou; ma nizkou az stfedni
afinitu k 5HT1C a 5HT1D a 5HT1A receptorim a niz-
kou afinitu k D1 dopaminergnim receptortim. Risperidon
vykazuje nulovou afinitu k muskarinovym a betal a beta2
adrenergnim receptortim.'*

Risperidon je rovnéz substratem pro p-glykoprotein,®
coZ je membranovy transportni protein ovliviiujici prostup
xenobiotik skrz hematoencefalickou bariéru (viz nize).

Metabolismus risperidonu

Hlavni cestou metabolizace risperidonu je 9-hydroxyla-
ce odehravajici se predevsim v jatrech. Minoritni cestou
je N-dealkylace." 9-hydroxylaci risperidonu katalyzuje
predominantné CYP2D6, pricemz vznikaji dva enan-
tiomery (+)-9-OH-risperidon a (-)-9-OH-risperidon.®
Existuji udaje napovidajici, Ze na tvorbé 9-OH-risperido-
nu se podili rovnéz CYP3A4; usuzuje se tak pro zmeény
v koncentraci risperidonu a 9-OH-risperidonu po podéani
inhibitorti a induktortt CYP3A4.> Risperidon neinhibuje
CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19 ani CYP3A4, jeho mirna
inhibice CYP2D6 je pii terapeutickych davkach risperi-
donu pravdépodobné klinicky nevyznamnd.' Risperidon
a jeho metabolity jsou eliminovany moc¢i a v malé mite
faeces.!

Rozdily mezi risperidonem a jeho
metabolitem

Hlavni metabolit risperidonu 9-OH-risperidon dal vznik
samostatné uzivanému antipsychotiku paliperidonu. Pfi-
pravek Invega obsahuje smés obou enantiomert, které
maji shodné vlastnosti a shodnou farmakodynamickou
aktivitu."” Dle udaje vyrobce je paliperidon antagonis-
tou D2 a 5SHT2A receptort, stejné jako antagonista alfal
a alfa2 adrenergnich receptort a H1 receptorii, pficemz
nemd afinitu k cholinergnim ani beta adrenergnim recep-
toram."” Takto popsany farmakodynamicky profil se
vyrazné neli$i od farmakodynamického profilu risperido-

Tab. 3. Hodnoty K. risperidonu a paliperidonu na vybranych recepto-
rech dle screeningu psychoaktivnich Idatek NIMH'®

Receptor Risperidon (K) Paliperidon (K)
D1 460 41
D2 4 2,8
D3 10 6,9
D4 9 54,3
S5HT1A 210 480
S5HT2A 0,5 1,2
5HT2C 25 48
Alfa1 0,7 10,1
H1 20 34
M1 > 10000 > 10 000

nu. Existuji vsak tdaje o tom, Ze se tyto dvé latky ve svém
ucinku prece jen lisi. Udaje v databazi Programu scree-
ningu psychoaktivnich 1éktt NIMH napovidaji, Ze risperi-
don md vy$si afinitu k 5HT2A, alfal a alfa2 adrenergnim
receptorim.'® V tab. 3 jsou hodnoty K; risperidonu a pali-
peridonu na nékterych receptorech.

Z dalsich zdrojt je pak patrné, ze paliperidon ma delsi
biologicky polocas a podstupuje pouze omezenou jaterni
metabolizaci CYP2D6 a 3A4, 59 % davky paliperidonu je
vyloudeno v nezménéné formé ledvinami."
oproti risperidonu je prostup skrz hematoencefalickou
bariéru. Dle provedenych analyz se jevi, Ze risperidon
prostupuje hematoencefalickou bariérou snadnéji nez
9-OH-risperidon."” Tento fakt lze vysvétlit odlisnou afini-
tou obou latek k p-glykoproteinu. P-glykoprotein je ATP-
-dependentni efluxni pumpa, ktera se vyvinula v riznych
tkanich jako mechanismus protekce pred xenobiotiky.
P-glykoprotein se za fyziologickych podminek nachdzi
v tenkém stfevé, ledvinach a rovnéz v hematoencefalické
bariére.” V hematoencefalické bariéte se tento transportér
uplatiiuje v regulaci prostupu latek skrz bariéru. P-gly-
koprotein ma vy$$i afinitu k 9-OH-risperidonu nez k ris-
peridonu," to znamena, Ze je preCerpavan skrz hematoen-
cefalickou bariéru zpét do krevniho obéhu intenzivnéji.

Diky zminénym tidajim je zfejmé, Ze risperidon a 9-OH-
-risperidon nejsou shodné molekuly s jedinym rozdilem
v pritomnosti ¢i nepfitomnosti vyznamné jaterni metabo-
lizace, ale Ze se obé latky lisi jak ve svych farmakokinetic-
kych, tak farmakodynamickych vlastnostech, a tedy prav-
dépodobné i v u¢innosti a profilu nezadoucich u¢inka.'®

DUSLEDKY INTERINDIVIDUALNI
VARIABILITY

Jak jiz bylo fe¢eno - hlavni enzym metabolizujici risperi-
don je vysoce polymorfni a podminuje tak interindividu-
alni variabilitu v metabolismu risperidonu. Tato skuteé-
nost ma nékolik dasledka:

Rozdilné plazmatické hladiny

Laboratorné zjistitelnym dtisledkem rozdilného fenotypu
CYP2D6 jsou rozdilné plazmatické hladiny risperidonu
a9-OH-risperidonu, resp. rozdilny pomér risperidon/9-OH-
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-risperidon.'*** Pomér je nejvy$si u PM a nejnizsi u UM.?
To znamend, Ze u pomalych metabolizatort byla vétsi frak-
ce risperidonu nez u IM, EM a UM. Aktudlni fenotyp pre-
dikoval pomér risperidon/9-OH-risperidon daleko lépe
nez genotyp.! To znamend, ze environmentalni faktory,
v tomto pripadé podavani inhibitortt CYP2D6, mély sviyj
vyznam. Podani inhibitorti mélo nejmensi dopad u PM,
zatimco u ostatnich subjektii vzrostl pomér ve prospéch ri-
speridonu vyrazné — aktivita CYP2D6 se snizila.’

CYP2D6 se pravdépodobné podili také na metaboliza-
ci 9-OH-risperidonu. Ve studii na zdravych dobrovolni-
cich bylo pfi sou¢asném uziti paliperidonu a paroxetinu
(inhibitor CYP2D6) patrné zvyseni plazmatické hladiny
paliperidonu v priméru o 16 %."

Teoretické klinické rozdily

Pokud je u pacienttl s riznym fenotypem CYP2D6 rtizny
pomér risperidonu a 9-OH-risperidonu pfi terapii rispe-
ridonem, a risperidon a paliperidon maji odlisné vlast-
nosti, Ize predpokladat i rozdilnou tG¢innost risperidonu
u rtiznych metabolizatori.

U pomalych metabolizatort lze teoreticky oéekavat mini-
maln{ metabolizaci, a tedy i vy$§i pomér risperidonu, ktery
pronika hematoencefalickou bariérou snadnéji nez 9-OH-
-risperidon. Hladina aktivni latky by tak byla v mozku vy$si.
Proto Ize ocekavat vys$si u¢innost risperidonu pti standardni
davce a vyssi zavaznost nezadoucich t¢inkt. U PM bude rov-
néz metabolismus risperidonu pravdépodobné vice zavisly
na alternativnich cestach metabolizace, zejména na CYP3A4.

Tento efekt se v mensi mife projevuje také u IM. Dale
je pak u intermediarnich metabolizator(i nutna obezfetnost
pti uzivani inhibitord CYP2D6, které mohou IM zménit
fenotypicky na PM se vsemi disledky z toho vyplyvajicimi.

U ultra-rychlych metabolizatorti pak miéizeme ocekéavat
niz§i pomér risperidon/9-OH-risperidon. Velka cast ris-
peridonu bude tedy metabolizovana na 9-OH-risperidon,
ktery htife prochdzi skrz hematoencefalickou bariéru,
a lze tedy ocekévat niz$i G¢innost risperidonu na pfiznaky
schizofrenie.

Studie CYP2D6 pri lécbé risperidonem

V prtbéhu uplynulych let se mnoho autort pokouse-
lo zjistit vztah mezi aktivitou CYP2D6 a terapeutickou
odpovédi pacientii na 1é¢bu risperidonem. Udaje z litera-
tury jsou rozporné.

Studie vyrobce risperidonu predpokladaly, Ze risperi-
don a 9-OH-risperidon maji shodné farmakodynamické
a farmakokinetické vlastnosti.? Toto tvrzeni vychazelo
ze studie, ve které byl méfen narust prolaktinu po jedné
davce risperidonu u zdravych dobrovolniki zahrnujicich
pouze 11 PM." Utinnost risperidonu by dle tohoto pied-
pokladu zavisela na aktivni frakci, tedy sou¢tu koncent-
raci risperidonu a 9-OH-risperidonu. Variabilita CYP2D6
by pii 1é¢bé risperidonem potom ztracela na vyznamu.
Uziti jedné davky u zdravych dobrovolniki lze vak jen
obtizné srovnavat s béznou klinickou praxi.

V pilotni studii metabolismu risperidonu mélo véech pét
identifikovanych PM nezadouci u¢inky risperidonu, zatim-
co pomér pacientt s nezadoucimi u¢inky byl u EM niz$i.?
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V nasledujicich letech bylo provedeno nékolik dalsich
studii, které nenalezly souvislost mezi aktivitou CYP2D6
a ucinnosti a snasenlivosti risperidonu,?**%% i kdyz stu-
die méfici plazmatické hladiny risperidonu a jeho hlavni-
ho metabolitu vesmés potvrdily zavislost tohoto poméru
na aktivité CYP2D6.*** Rovnéz japonska studie na 136
pacientech nenalezla vztah mezi alelami CYP2D6*4,
CYP2D6*10 a klinickym vysledkem pti 1é¢bé risperido-
nem, u této studie vSak byl sledovan pouze vyskyt dvou
vy$e zminénych alel a nebyl sledovan fenotyp.?

Na druhou stranu mimo jiz zmifované pilotni studie
metabolismu risperidonu® existuji i dals$i zpravy, které
prokazuji vyznam variability CYP2D6 pti 1é¢bé risperido-
nem. Ve dvou kazuistickych sdélenich byla konstatovana
nutnost vy$$i davky pro udrzeni G¢innosti risperidonu
u UM.%* RovnéZ existuje kazuistické sdéleni, popisujici
vznik zdvaznych extrapyramidovych nezadoucich G¢in-
ki pri 1é¢bé risperidonem u PM.*' V jedné studii na 35
pacientech bylo sledovano signifikantni prodlouzeni QTc
u pacientd s jednou funkéni alelou pro CYP2D6 na rozdil
od pacientt se dvéma funk¢nimi alelami.*? Ve studii na 25
détech s diagnézou pervazivnich vyvojovych poruch léce-
nych risperidonem byla nalezena pozitivni korelace po¢tu
funkénich alel pro CYP2D6 a plazmatickych koncentraci
prolaktinu.*

Ve velké deLeonové studii zaméfené na ucinnost a sna-
$enlivost risperidonu v zévislosti na variabilit¢ CYP2D6
bylo zafazeno 360 pacientt lé¢enych risperidonem a 252
pacientt, kterym byl risperidon z nejraznéjsich dévodi
vysazen. PM méli v této studii vice nez trojnasobné rizi-
ko zavaznych nezadoucich G¢inki risperidonu (OR = 3,4)
a az Sestinasobné riziko (OR = 6,0) ukonceni 1é¢by risperi-
donem pro zavazné nezadouci ucinky."? Dle jinych zdroju
je fenotyp PM pricinou 16 % nezadoucich uc¢inki prilécbé
risperidonem a 9 % vSech ukonceni 1é¢by risperidonem."

Vétsina studii se zabyvala pouze klinickym dopadem
extrémnich fenotypt (UM, resp. PM) a problematika IM
byla sledovdna zejména z farmakokinetického hledis-
ka. Ze to nemusi byt ptistup zcela opodstatnény, ukiza-
la studie Laiky z roku 2009.* Do této studie byli zafazeni
pacienti lé¢eni pro psychotické i afektivni poruchy, uziva-
jici antidepresiva nebo antipsychotika. Bohuzel ani jeden
pacient neuzival risperidon. Vysledky této studie v$ak
napovidaji, ze fenotyp IM muze byt klinicky vyznamny,
proto je zminovan i na tomto misté. IM méli v této stu-
dii niz$i pravdépodobnost odpovédi na lécbu substraty
CYP2D6 a vyssi pravdépodobnost odpovédi na 1é¢bu léky
CYP2D6 nemetabolizovanymi. IM 1é¢eni vy$$imi davka-
mi substratd CYP2D6 méli signifikantné vice NU nez IM
1é¢eni niz§imi davkami, EM 1é¢eni substraty CYP2D6 i IM
lé¢eni 1éky nemetabolizovanymi CYP2D6. A konec¢né
u IM niz$i davka nesnizovala pravdépodobnost, Ze pacient
bude respondér. Dle Laiky jsou tato zjisténi o to zavaznéj-
$1, Ze v poslednich letech se diky objevu alely CYP2D6*41
dle nékterych zdroji predpoklada, Ze v evropské populaci
je IM asi 30-40 %.**

Farmakoekonomika a cost-effectiveness

Naskyta se otdzka, jestli je testovani aktivity CYP2D6
u pacientd se schizofrenii pfi soucasné cené dostupnych
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testtt ekonomicky vyhodné. V literatufe existuje pouze
malo analyz na toto téma.

Fleemanova metaanalyza a review:* Fleeman et al
se ve svém rozsahlém prehledu a metaanalyze zabyvali
rovnéz otazkou klinické a ekonomické vyhodnosti geno-
typizace CYP2D6. V literatute do roku 2008 byla naleze-
na jen jedind farmakoekonomicka studie, kterd se navic
tykala pouze testovani CYP2D6 pti uzivani antidepresiv.
Fleeman svou ekonomickou analyzu uzavira tvrzenim, Ze
nedostatek tdajii zatim neumoziuje jednoznaéné urcit
ekonomickou vyhodnost testovani CYP2D6 u pacientti
trpicich schizofrenii ani viibec zkonstruovat ekonomicky
model potencidlniho rutinniho testovani. Pfi soudasné
cené testtl by vSak stacilo prokazat zisk 0,01 QALY (Qua-
lity Adjusted Life Years), aby takové testovani dosahlo
soucasné prijimaného standardu ekonomické vyhodnosti.
Fleeman proto doporucuje provést dal$i studie, které by
mély poskytovat idaje o senzitivité a specificité pouzitych
testt a poskytnout Gplnd data ohledné genotypu pacientt.
Zejména je pak nutné ziskat dalsi dikazy, které by lépe
objasnily vztah mezi genotypem a fenotypem CYP, dalsi
studie by déle mély brat v potaz také environmentélni fak-
tory, jako je konkomitantni medikace a koufeni.

Studie Rodriguez-Antony 2009:* Nejnovéjsi studie
Institutu prospektivnich technologickych studii (JRC-
-IPTS) pii Evropské komisi, jez ziskala data od pacientti
uzivajicich risperidon v Némecku, Spanélsku a USA, sice
prokazala, ze PM maji vys$si riziko vyskytu zavaznych
nezadoucich udinka, déle v$ak bylo zjisténo, ze k diklad-
né farmakoekonomické analyze testovani CYP2D6 neni
dostate¢né mnozstvi klinickych a ekonomickych dat tyka-
jicich se nezadoucich a¢ink risperidonu, a doporuéuje se
dal$i provadéni zejména prospektivnich studii.

Z vy$e uvedeného vyplyva, ze o ekonomické vyhod-
nosti ¢i nevyhodnosti testovani CYP2D6 u pacientii se
schizofrenii v sou¢asnosti neni dostate¢né mnozstvi udajti
a bude treba jesté dalsiho vyzkumu.

Doporuceni pro praxi

V soucasné dobé neexistuje dostatek udaji, které by ospra-
vedlnily rutinni uzivani testovani CYP2D6 u vSech pa-
cientdl pred nasazenim risperidonu. Toto testovani muize
nalézt své misto u pacientlt s vyraznymi nezadoucimi
ucinky nebo nedostate¢nou a¢innosti risperidonu. Nelze
také pominout fakt, Ze s narustajici dostupnosti genetic-
kého testovani muze byt u nékterych pacientdi genotyp
CYP2D6 znam diky vysSetfeni provedenému v minulosti
z indikace 1ékate jiné odbornosti.

Zejména na zakladé dat ze své nejvétsi studie'
a na zakladé klinické zku$enosti deLeon navrhl doporu-
¢eni pro praxi tykajici se davkovani risperidonu. Obecné
u prokazanych PM navrhuje snizit davkovani risperido-
nu na polovi¢ni davku - u primérného dospélého PM
by tak Gvodni davka byla 0,5-1mg risperidonu pro die,
pramérna davka 2mg a maximalni 3mg pro die. V pfi-
padé soucasného podavani inhibitort CYP2D6 navrhuje
vydélit davku koeficientem 1,3. U priamérného dospélé-
ho by pak pfi sou¢asném uzivani inhibitort byla tvodni
davka 0,75-1,5mg pro die, primérna davka 3 mg pro die
a maximalni davka 4mg pro die. V pripadé soucasného

podavani fluoxetinu pak navrhuje uzivat davkovani, jako
by byl pacient PM.*

Laika pak dle vysledkl vys$e citované studie doporucuje
rozdilnou strategii pfi nonresponzi na substraty CYP2D6
u EM a IM. U EM doporucuje navyseni davky medikace,
zatimco u IM doporucuje radéji zménu medikace za 1ék
CYP2D6 nemetabolizovany. U IM totiz ani nizka davka
substratu CYP2D6 nesnizovala pravdépodobnost pozitiv-
ni l1é¢ebné odpovédi.*

Naskyta se otazka, pro¢ u pacientd neuzit misto ris-
peridonu pfimo paliperidon a minimalizovat tak dopad
variability CYP2D6. Jak bylo zminéno, mezi risperido-
nem a paliperidonem existuje vice rozdilt nez jen rozsah,
v jakém jsou tyto latky metabolizovany CYP2D6, a neni
vyloudeno, ze jejich a¢innost a profil nezadoucich d¢in-
ki bude jiny. U¢innost a sndsenlivost risperidonu je lépe
prozkoumana diky tomu, Ze je tato latka na trhu mnohem
déle nez paliperidon. Je rovnéz pravdépodobné, Ze 1é¢ebna
odpovéd na paliperidon je diky vyssi afinité 9-OH-rispe-
ridonu k p-glykoproteinu mnohem vice ovlivnéna inte-
rindividualni variabilitou p-glykoproteinu, o niz existuje
jesté méné tdaju nez o variabilité v CYP2D6. Uzit{ pali-
peridonu misto risperidonu déle komplikuji v souc¢asnosti
jasné definovana preskripéni omezeni. Paliperidon tedy
nemuze byt vniman jako ,ndhrada® risperidonu s vyho-
dou obchazeni jaterniho metabolismu, ale jako odli$né
antipsychotikum.

ZAVER

Farmakogenetika predstavuje nadéjnou cestu, jak pre-
dikovat odpovéd pacienti na lé¢bu, a je tedy prvnim
krokem k preskripci 1ékt pacientovi ,na miru® Testo-
vani genotypu a fenotypu je mnohem lépe prozkouma-
no na urovni farmakokinetické - to znamena na drovni
enzymu metabolizujicich 1é¢iva. Jak bylo ukdzano na pti-
kladu CYP2D6 a risperidonu, k tomu, aby bylo farmako-
genetické testovani enzymu metabolizujicich 1é¢iva moz-
né, musi byt nejprve identifikovan vztah mezi genotypem
a fenotypem, musi byt prokazano, Ze se zvazované 1é¢ivo
a jeho metabolit ve svych vlastnostech lisi a Ze se lisi jejich
plazmatické hladiny u jedinct s rtiznym fenotypem. Tyto
predpoklady je pak nutno ovéfit v fadé klinickych studii.
Jako posledni krok museji byt vyvinuty dostate¢né levné
a efektivni metody ke stanoveni genotypu, jez umozni
zavedeni farmakogenetického testovani do praxe.

U CYP2D6 a risperidonu jiz existuje dobte definova-
ny vztah mezi genotypem a fenotypem. Bylo rovnéz pro-
kazano, ze se u rtznych jedinct lisi pomér risperidonu
a jeho metabolitu 9-OH-risperidonu v krvi. Pfes prvot-
ni opacné zpravy bylo pozdéji prokazano, Ze risperidon
a jeho metabolit maji odli$né vlastnosti, a pravdépodobné
tedy i u¢innost a profil nezadoucich u¢inku. Studie, které
mély potvrdit predpoklad, Ze se G¢innost a snasenlivost
risperidonu u jedinct s riznym fenotypem li$i, pfinesly
zatim rozporuplné vysledky. Predlozené dikazy vsak jiz
vedly k prvnim doporucenim k tpravé davkovani 1é¢iv
u pacientt s rtiznym fenotypem CYP2D6. Farmakogene-
tické testovani se v posledni dobé stava finanéné mnohem
dostupnéjsim diky zavadéni technologii, jako jsou DNA
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mikrocipy. Diky tomu se rovnéZ sniZuje nutny benefit,
aby bylo ekonomicky prinosné jej plosné zavést do pra-
xe. Bude v$ak nutno provést dalsi, zejména prospektivni
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