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SUHRN

Vyznam genetického polymorfizmu enzymov cytochromu P450 —

cast IIL. cytochrom P450 2C19

Enzym cytochrom P450 2C19 je jednym z hlavnych faktorov farmakokinetickej variability bezne
uzivanych lie¢iv. Niekolko §tadii poukdzalo na vyznamny vplyv polymorfizmu enzymu CYP2C19
s moznym vyskytom klinicky zdvaznych neZiaducich uc¢inkov. Cielom tretej Casti tohoto ¢lanku je
popisat vplyv genetického polymorfizmu cytochréomu P450 2C19 na tc¢inok lieciv.
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SUMMARY

Clinical significance of cytochrome P450 genetic polymorphism —

part III. cytochrome P450 2C19

Cytochrome P450 2C19 is the important cause for great differences in the pharmacokinetics of
a number of clinically used drugs. Several studies have demonstrated that the CYP2C19
polymorphism is important for several drugs and may be associated with the occurrence of
clinically relevant side effects. The third part of this paper focuses on the influence of genetic

polymorphism of cytochrome P450 2C19 on drug effect.
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CYP2C19

Enzym CYP2CI19 je znamy tieZ ako S-mepheny-
toin 4’-hydroxylaza V. Napriek tomu, ze CYP2C19
zdiela > 90% homolégiu aminokyselin s CYP2C9,
oba tieto enzymy majd rozli¢né substrity 2. Doteraz
bolo objavenych niekolko variantnych aliel kéduja-
cich defektny enzym (tab. 1). NajcastejSie vyskytuji-
cimi sa alelami zodpovednymi za pomaly metaboliz-
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mus su variantné alely CYP2C19%2 a *3. Vyskyt va-
riantnej alely CYP2C19%3 je u beloSskej populécie
zriedkavy, nachadza sa hlavne u azijskej populécie.
Frekvencia vyskytu pomalych metabolizatorov sa
medzi etnikami 1i§i. NajvysSie zastipenie je u azij-
skej populécie (12-23 %), u beloSskej, podobne ako
u cerno$skej populdcie je zastipenie niZ§ie (okolo
1-8 %) 39. Alela CYP2C19*17 je naopak spojovana
so vznikom ultrarychleho metabolizmu, jej zastupe-
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Tab. 1. Aktivita variantnych aliel CYP2C19 in vivo a vyskyt v populdcii 5% blastové anémie bol popisany

u jedného pacienta s GERD

Enzymatické Frekvencia vyyskytu v populacii (%)
Alela .. . PR, s s 7ivaia
aktivita belosska azijska africka uzivajuceho 40-60 mg ome-
prazolu denne po dobu 4 ro
30) 1 -
CYP2C19%1 normalna 84,4 82,3 65 ko:’ U pac,lenttof’ hletler‘i?;,
i\ ntn i
CYP2C19%2 Ziadna 14,7 17,3 30 gotov pre Yana WP aielu .0
) pozorované vysSie hladiny
CYP2C19*3 Ziadna 0,04 0,4 5 . sz
gastrinu a plazmatického chro-
CYP2C19%4 Ziadna 0.6 - 0.2 mograninu A v porovnani
CYP2C19%5 Ziadna 0 - 0.1 s pacientmi bez tejto alely, tie-
CYP2C19%6 Ziadna 0 - ~ to vysSie hladiny by mohli
CYP2C19*17 zvySena 18 17,9 44 viest k ur¢itym morfologickym
zmendm na sliznici Zalidka 3.
nie v beloS§skej populécii je relativne Casté — vyskyt  Klopidogrel

v 18 % u Svédov 9.
Inhibitory proténovej pumpy

CYP2CI19 je hlavhym enzymom v metabolizme inhibi-
torov protonovej pumpy (PPi), hlavne omeprazolu, lanso-
prazolu a pantoprazolu. Jedinci majlci variantnd alelu
v heterozygotnom ¢i homozygotnom stave mali vysSie hla-
diny PPi 319, a tym dlhotrvajuicejsiu supresiu tvorby Zald-
doc¢nej kyseliny "', CYP2C19 ma mensi vplyv na meta-
bolizmus esomeprazolu a rabeprazolu v porovnani
napriklad s omeprazolom, niektoré prace preto u nich
neprikladaju velky vyznam CYP2CI9 genotypu '>-'7.
Vysledny terapeuticky u¢inok ochoreni gastrointestinalne-
ho traktu, na ktorych sa vyznamne podiela acidita zivisi na
genotype. Furuta a kol. ako prvy popisal vplyv CYP2C19
genotypu na lie¢bu duodenalnych a Zalddocnych vredov
u Helicobacter pylori pozitivnych pacientov v stvislosti
s uzivanim PPi (omeprazolu). Ku 100% zhojeniu doslo
v skupine pacientov, ktori boli homozygotmi pre 2 variant-
né alely '®. Zavislost terapeutického efektu eradikacie
Helicobacter pylori na CYPCI19 genotypu bola néjdend
i u lansoprazolu a rabeprazolu 1?2, kdezto v inych pracach
nemal genotyp na efekt eradikécie u tychto PPi vplyv 2229,
Pacienti uZivajici pantoprazol, ktori boli homozygoti pre
defektnu alelu CYP2C19%2, mali vyssi uspech v eradikécii
Helicobacter pylori v porovnani s *1/¥1 homozygotmi.
U nositelov variantnej alely CYP2C19%17 nebol rozdiel
v efekte lieCby pozorovany 29, Efekt genotypu u PPi bol
sledovany i v liecbe gastroezofagedlej refluxnej choroby
(GERD), pre ktort je udrzanie poZadovaného pH v Zalud-
ku dolezité pre dspech terapie. Liecebny tcinok lanzopra-
zolu bol u ,wild type* homozygotov, heterozygotov
a homozygotov pre variantnd alelu po 8 tyZdiioch terapie
46, 68 a 85%, ucinok klesal s poklesom koncentréacie lan-
zoprazolu 2”. Vplyv CYP2C19 genotypu na vysledok lie¢-
by PPi u GERD bol popisany i v dalSej praci 2®. Mnohé
Stidie zaoberajtce sa genotypom a PPi boli uskuto¢nené
na azijskych jedincoch, u ktorych je prevalencia pomalych
metabolizatorov vysSia neZ u eurdpskej populdcie. Okrem
terapeutickej stranky by mohol mat genotyp vplyv i na
vyskyt neziaddcich tcinkov spojenych s uZivanim PPi.
U pacientov s pritomnostou mutovanej alely, ktori boli
na dlhodobe;j terapii omeprazolom, bol totiZ pozorovany
pokles hladiny vitaminu B, ), u nositelov ,,wild type* alely
nebol pokles vitaminu zaznamenany 2. Rozvoj megalo-

Antiagregans klopidogrel je proliecivo, ktory sa
v dvoch fazach oxiduje na svoj aktivny metabolit, zod-
povedny za antiagregacny ucinok. Enzym CYP2C19 sa
podiela vyznamne v oboch krokoch aktivacie klopido-
grelu (v 45% v prvom a v 21% v druhom kroku) 2.
Odpoved dosticiek pri uzivani klopidogrelu je u pacien-
tov znaéne variabilnd ¥ a pretrvavajica vysoka aktivita
trombocytov i napriek uZivaniu klopidogrelu je spojena
s vysokym rizikom kardiovaskularnych prihod *¥. Odpo-
ved na klopidogrel je podla jednej Studie priblizne zo
70 % dedi¢nd a CYP2C19*2 genotyp sa podiela len
z 12 % na variabilite u¢inku klopidogrelu *. Konverzia
klopidogrelu na aktivny metabolit bola vyrazne zniZena
u pacientov s trombdzou stentu v porovnani s kontrola-
mi 9. Stddia na zdravych dobrovolnikoch potvrdila, Ze
CYP2C19*2 variantna alela je spojend so zniZenou
odpovedou dosti¢iek na podanie klopidogrelu *”. Nésled-
né studie sledujice vplyv CYP2C19%2 variantnej alely
u pacientoch s arteridlnym koronarnym ochorenim, ktori
podstipili perkutdnnu koronarnu intervenciu (PCI)
a nasadenim klopidogrelu do terapie zaznamenali nega-
tivny dopad variantnej alely na dosti¢kovi odpoved %40
Pacienti s CYP2C19*2 variantnou alelou mali pribliZne
3-nasobne vysSie riziko trombézy stentu po dobu sledo-
vania 30 dni od zavedenia stentu v porovnani s homozy-
gotmi pre ,,wild type* alelu CYP2C19*1 #D. Pacienti
s CYP2C19*2 genotypom uzivajici klopidogrel mali
vysSie riziko kardiovaskularnej prihody (smrt, infarkt
myokradu, cievna mozgova prihoda) pocas sledovaného
obdobia >4 Trenk a kol. vo svojej praci naopak neza-
znamenal rozdiel vo vyskyte kardiovaskuldarnych prihod
podla genotypu *. CYP2C19*17 alela byva spojovana
s ultrarychlym metabolizmom CYP2C19 substritov.
Pacienti s 2 tymito alelami vykazovali najnizsiu dostic¢-
kovu aktivitu pri uzivani klopidogrelu, na vyskyte trom-
boézy stentu sa tento ucinok neprejavil, zato mali tyto
pacienti priblizne 4-nasobne vysSie riziko krvacania *°.

Antidepresiva

Enzym CYP2C19 sa v urcitej miere podiela i na meta-
bolizme tricyklickych antidepresiv (TCA) a u niektorych
antidepresiv zo skupiny selektivnych inhibitorov spitné-
ho vychytdvania serotoninu (SSRI). TCA amitriptylin,
podlieha v pecCeni premene niekolkymi metabolickymi

212

CESKA A SLOVENSKA FARMACIE, 2011, 60, ¢. 5

— O



Farmacie 5-011

30.9.2011 10:55 Str. 213

cestami, z nich hlavna je N-demetylacia na aktivny meta-
bolit nortriptylin sprostredkovand CYP2C19. AUC amit-
riptylinu bolo signifikantne vyssie u CYP2C19 PMs
v porovnani s EMs v $tidii na zdravych dobrovolnikoch
po jednordzovom uZiti amitriptylinu, opacny trend bol
pozorovany u metabolitu nortriptylinu 7. VysSie kon-
centrdcie amitriptylinu a niZSie koncentracie metabolitu
nortriptylinu u heterozygotov pre CYP2C19 defektni
alelu v porovnani s pacientmi bez defektnej alely boli
pozorované i v dalSej $tidii u depresivnych pacientov,
u ktorych bol amitriptylin nasadzovany za hospitaliza-
cie . Jedna z hlavnych ciest metabolizmu dalSieho TCA
antidepresiva imipraminu je N-demetyldcia na aktivny
metabolit desipramin, ktora sCasti prebieha prostrednic-
tvom enzymu CYP2C19 #. Metabolicky pomer desipra-
min/imipramin (demetylacny index) bol signifikantne
niz§i u depresivnych pacientov uZivajicich imipramin
s genotypom CYP2C19 pomalého metabolizatora
v porovnani s EMs 3. Priemerné koncentracia imiprami-
nu vztiahnutd na davku bola priblizne o 30 % niZSia
u pacientov s CYP2C19*17/*17 genotypom v porovnani
s normalnymi metabolizdtormi (*1/*1), pomer medzi
imipraminom/desipraminom sa vSak vyznamne medzi
skupinami neli8il V. Pacienti s genotypom pomalého
metabolizatora pre CYP2C19 mali tieZ signifikantne
vysSie hladiny antidepresiva klomipraminu vztiahnuté na
davku a hmotnost v porovnani s extenzivnymi metaboli-
zatormi 2. TaktieZ farmakokinetické Stadie s antidepre-
sivami zo skupiny SSRI pozorovali rozdielny metaboliz-
mus medzi CYP2C19 genotypovymi skupinami. Enzym
CYP2CI19 sa scasti podiela na demetylacii citalopramu
na metabolit desmethylcitalopram, ktory sa nasledne
demetyluje na didesmethylcitalopram prostrednictvom
CYP2D6. Tato metabolicka cesta podlieha genotypove;j
kontrole 3. V praci na zdravych dobrovolnikoch mali
jedinci s genotypom pomalého metabolizatora CYP2C19
vyznamné rozdiely vo farmakokinetickych parametroch
v porovnani s extenzivnymi metabolizatormi >3, AUC
citalopramu bola 0 44 % a 118 % vyssia u nositelov jed-
nej (*1/¥2) a dvoch (*2/*2) defektnych aliel v porovnani
s normalnymi metabolizatormi (*1/*1) po jednordzovom
uziti antidepresiva °®. Podiel CYP2C19 genotypu na
variabilnom metabolizme escitalopramu (aktivneho
enantioméru citalopramu) bol popisany v nasledujicich
pracach ™9, V jednej praci bol siedmim pacientom, kto-
ri neodpovedali na terapiu citalopramom, pridané antide-
presivum fluvoxamin, inhibitor enzymu CYP2CI19
a CYP2D6. Vsetci pacienti okrem jedného boli extenziv-
nymi metabolizatormi pre oba enzymy. Pridanie fluvo-
xaminu spdsobilo vyznamné zvySenie hladiny citalopra-
mu, predovsetkym S-enantioméru patrného zo vzostupu
pomeru S/R citalopramu z 0,48 na 0,84. ZvySenie hladi-
ny viedlo u Siestich pacientov ku klinickému zlepSeniu
stavu %, U jedinca s fenotypom pomalého metabolizéto-
ra enzymu CYP2C19 a CYP2D6 sa druhy deni uZivania
citalopramu objavili neziadiice ucinky, odhadovany
polocas citalopramu bol extrémne dlhy okolo 95
hodin 3. Jedna $tudia testovala vplyv 15 polymorfizmov
5 génov kodujucich metabolické enzymy vratane
CYP2C19 na odpoved a toleranciu u velkého siboru
pacientov uZivajiicich citalopram. Ziaden z testovanych
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polymorfizmov nebol vyznamne spojeny so sledovanymi
cielmi ¢V. Metabolizmus dalSieho antidepresiva zo skupi-
ny SSRI sertralinu prebieha scasti prostrednictvom enzy-
mu CYP2C19 2. AUC sertralinu bolo 1,4-nasobne vys-
Sie po podani 1-rdzovej davky zdravym dobrovolnikom
v skupine pomalych metabolizatorov v porovnani s hete-
ro- a homozygotnymi extenzivnymi metabolizatormi .
Vyraznejsie rozdiely boli pozorované v Stidii na pacien-
toch, kde pomali metabolizatori mali 3.2-n4sobne vysSie
hladiny sertralinu vztiahnuté na davku a 4.5-nasobne
vysSie hladiny jeho metabolitu N-desmetylsertralinu
v porovnani s CYP2C19*1/*1 extenzivnymi metaboliza-
tormi ®. Pomali metabolizatori mali vyznamne vysSie
koncentracie a AUC dalSieho antidepresiva zo skupiny
SSRI fluoxetinu v porovnani s extenzivnymi metaboliza-
tormi, opacny trend bol pozorovany v pripade aktivneho
metabolitu norfluoxetinu %9. V inej praci sa plazmatické
koncentracie enantiomérov fluoxetinu vyznamne nelisili
medzi CYP2C19 genotypovymi skupinami pacientov .

Benzodiazepiny

Diazepam je asi najlepSie Studovanym benzodiazepi-
nom s ohladom na CYP2C19 polymorpfizmus. Pomali
metabolizatori CYP2C19 mali niZ§iu clearance a dlhsi
eliminacny polocas diazepamu tak i jeho aktivneho
metabolitu desmetyldiazepamu v porovnani extenzivny-
mi metabolizatormi -9, Inomata a kol. sledovali vplyv
CYP2C19 genotypu na farmakokinetiku diazepamu
a jeho efekt u pacientov, ktorym bol diazepam premedi-
kovan pred celkovou anestéziou so sevofluranom. Poma-
li metabolizatori mali vyznamne dlhsi ¢as do opdtovné-
ho nadobudnutia vedomia (median 18 min versus median
10 min) neZ extenzivni metabolizatori /. Klobazam sa
metabolizuje prevazne na svoj hlavny aktivny metabolit
N-desmetylklobazam  prostrednictvom CYP2C19
a CYP3A4, hydroxylacia aktivneho metabolitu je dalej
sprostredkovand CYP2C19. Tento metabolit ma dlhsi
biologicky poloc€as a vysSie hladiny v krvi v porovnani
s materskou latkou 7V. Epilepticky pacienti majuci jednu
alebo dve defektné alely CYP2C19 mali vyznamne vys-
Sie plazmatické koncetracie aktivneho metabolitu vztiah-
nuté na davku a vyssi pomer metabolit/materska latka
v porovnani s pacientmi bez defektnej alely 7'-7¥, vysSie
hladiny aktivneho metabolitu mali i vplyv na vysSiu
ucinnost klobazamu u epileptickych pacientov 7.

Fenytoin

Vyznam enzymu CYP2C19 v metabolizme antiepilep-
tika fenytoinu vzrasta so vzostupom sérovych koncentra-
cii fenytoinu 7. V 3$tidii na zdravych dobrovolnikoch
nebol pozorovany vyznamny vplyv CYP2C19 genotypu
na metabolizmus fenytoinu po uziti jednordzovej dav-
ky 7. V studii Lee a kol. sledovali vplyv CYP2C poly-
morpfizmu u epileptickych pacientov uzivajicich fenyto-
in. U pacientov na monoterapii fenytoinom bol patrny
pokles V s rasticim poCtom CYP2C19 defektnych
aliel 7. Mierny pokles V _u fenytoinu bol pozorovany
i v dalSej praci u epileptickych pacientov, ktori boli hete-
rozygoti pre defektnd alelu v porovnani s pacientmi bez
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defektnej alely. Vyznam CYP2CI19 polymorfizmu bol
VACSi pri vysSich davkach fenytoinu 7.

Polymorfizmus CYP2C19 bol Studovany i v stvislos-
ti s metabolizmom talidomidu. Talidomid potrebuje
metabolicku aktivaciu pre svoj antiangiogénny 7 a anti-
myelomovy 3% i¢inok. Enzym CYP2C19 sa podiela na
tvorbe dvoch metabolitov, 5-hydroxytalidomidu a jeho
cis formy 8. Li a kol. sledovali vo svojej praci vplyv
CYP2C19 genotypu na ucinok talidomidu v terapii mno-
hocetného myelomu. Celkova odpoved na terapiu talido-
midom bola vyznamne vysSia u pacientov s genotypom
extentivneho metabolizatora (62,6 % versus 33,3 %,
p < 0,05) v porovnani s pomalymi metabolizdtormi, hla-
diny metabolitov vSak neboli u pacientov stanovené 8.

Imunomodulaé¢né latky

Cytostatikum cyklofosfamid sa aktivuje enzymami
cytochrému P450 na metabolity, ktoré si zodpovedné za
ucinok i toxicitu. Enzym CYP2C19 sa vyznamnou mie-
rou podiela na metabolizme cyklofosfamidu 834, V pra-
ci Takadu a kol. sa zaoberali vplyvom genetického poly-
morfizmu enzymov cytochrému P450 na toxicitu
a klinickd odpoved cyklofosfamidu u pacientov s lupus
nefritis. Pacientky s defektnou alelou v heterozygotnom
¢i homozygotnom stave mali vyznamne niZ$ie riziko roz-
voja ovaridlnej dysfunkcie (RR 0,10, 95% CI 0,020 —
0,0521), ktora patri medzi neZiadice uc¢inky spojena
s dlhodobym uZivanim cyklofosfamidu. Homozygotny
stav pre defektnd alelu CYP2C19%2 a CYP2B6*5 vyka-
zoval avSak vysSiu pravdepodobnost zhorSenia rendlnych
funkcii ®. Pritomnost CYP2C19*1/*1 genotypu bola
spojovéana s vy$§im rizikom ovaridlnej toxicity i v dalSich
Stadiach u pacientiek uzivajtcich cyklofosfamid 8687,

AntimyKkotika

Zda sa, ze CYP2C19 polymorfizmus ma vplyv i na
farmakokinetiku azolového antimykotika vorikonazolu.
Vorikonazol je extenzivne metabolizovany prostrednic-
tvom enzymov CYP2C19 a CYP3A4 %8, Pomali meta-
bolizatori mali priblizne 3-ndsobne vysSiu expoziciu
antimykotikom v provnani s extenzivnymi metaboliza-
tormi **%?. Naopak pritomnost CYP2C19*17 alely vied-
la k poklesu AUC vorikonazolu na priblizne polovicu
v porovnani s extenzivnymi metabolizatormi °». Weiss
a kol. vo svojej praci uvadzajui, Zze CYP2C19 polymor-
fimzus sa podiela zo 49 % na variabilite ordlnej clearan-
ce vorikonazolu *. Nositelia CYP2C19 defektnej alely
by mali dostavat nizSie dvodné davky vorikonazolu
v porovnani extenzivnymi metabolizdtormi z ddvodu
zniZenia rizika hepatotoxicity *Y. V retrospektivnej praci
autori sledovali vyskyt hepatoxicity v zdvislosti na poly-
morfizme enzymov cytochromu P450 u pacientov uzi-
vajucich vorikonazol. Nenasli v§ak Ziaden vtah medzi
genotypom a zvySenim hladiny jaternich enzymov .

Antivirotika

Nelfinavir, antivirotikum zo skupiny inhibitora HIV-
-protedzy, sa metabolizuje enzymom CYP2C19 na svoj
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aktivny metabolit nelfinavir M8 °. Jedinci homozygoti
¢i heterozygoti pre CYP2CI19 defekti alelu mali
vyznamne niz§ie hladiny metabolitu M8 v porovnani
s extenzivnymi metabolizdtormi a vyznamne vysSiu
expoziciu nelfinavirom . I napriek tomu, Ze nelfina-
vir 1 jeho metabolit M8 maji porovnatelnti aktivitu,
vysledky prac poukazuji, Ze pritomnost CYP2C19
defektnej alely by mohla byt spojena s lepSou virologic-
kou odpovedou u HIV pacientov !0 10,

Tab. 2. Priklady substrdtov, inhibitorov a induktorov enzymu
CYP2C19 102109

Substrat CYP2C19 Inhibitory Induktory
Anmitriptylin cimetidin karbamazepin
Cyklofosfamid flukonazol prednizon
Citalopram fluoxetin rifampicin
Diazepam fluvoxamin
Fenobarbital ketokonazol
Fenytoin lanzoprazol
Imipramin omeprazol
Klomipramin paroxetin
Klopidogrel tiklopidin
Lanzoprazol topiramat
Nelfinavir
Omeprazol
Pantoprazol
ZAVER

Enzym CYP2C19 sa vyznamnou mierou podiela na
biotransformacii klinicky uzivanych lieciv. U niektorych
lie¢iv su farmakokinetické rozdiely medzi jednotlivymi
genotypovymi skupinami pomerne znacné, u tizkej sku-
piny lie¢iv bolo publikovanych i niekolko prac zaoberaj-
ucich sa vplyvom polymorfizmu na uGcinok lieciv.
U mnohych lieciv vSak presvedcivé udaje o dopade poly-
morfizmu enzymu CYP2CI19 na farmakodynamiku lie-
¢iv chybaju.
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