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BEVEZETES

1. Citokrom P450 enzimek és a gyogyszermetabolizmus

A pszichidtriai gyodgyszeres kezelésre adott vélasz nagymértékben eltér az egyes betegekben
ugyanazon gyogyszer egyforma adagjanak a hatdsiara. Ez a nagy egyedi kiilonbség tobb
tényezonek tulajdonithaté: patofizioldgiai, genetikai, kornyezeti eltérések mind szerepet
jatszhatnak. Azonban egy konzisztens tényezo, ami szerepet jdtszik és nagy egyéni
kiilonbségeket okoz: a gydgyszerlebomlds, metabolizmus.

A pszichidtriai gyogyszeres terdpidban alkalmazott gydgyszerek néhdny kivételtol eltekintve
(pl. litium) lipidoldékonyak és extenziv metabolizmuson esnek & a szervezetben. A
gyogyszermetabolizmus  egyedi  kiilonbségeit  nagymértékben  meghatdrozzdk — genetikai
faktorok: 1959-ben egy Uj tudomdnydg sziiletett, a farmakogenetika, amely a
gyogyszermetabolizmus és gyogyszervalasz genetikailag meghatarozott egyedi
kiilonbségeivel foglalkozik.

A gybgyszer sorsit a szervezetben genetikai és kornyezeti tényezok hatdrozzdk meg. A
kornyezeti tényezok részben befolydsolhatéak, ilyenek példdul a taplalkozdsi szokdsok,
éhezés, stressz, dohdnyzds, alkohofogyasztds, kiséro betegségek, mds gydgyszer egyiittes
addsa, masrészt nem befolydsolhatdak: életkor, nem, terhesség. Gyogyszeres kezeléskor ezen
tényezokre mindig figyelemmel kell lenniink, mert a gydgyszerhatést befolydsolhatjak.

A gybégyszermetabolizacié legfontosabb helye a madj, azonban sok esetben mds szervek is
részt vesznek a folyamatban (tiido, bélfal, vese, illetve az agy). A metabolizmus elso 1épése a
lipofil szer vizoldékonyabba valdsa, ezeket az un. 1. fazis reakcidkat katalizdl6 enzimek
legtobbje a citokrém P450 csaladba tartozik.

A szervezetben a citokrom enzimek Oroklodése monogénes meghatirozottsdgu, azaz minden
P450 enzimet kiilon gén koédol. A P450 géneket az dltaluk kddolt izoenzimek

(enzimvdltozatok) hasonldosdga alapjan osztjuk fel csalddokra, illetve alcsalddokra. Ennek



megfeleloen a citokrom P450 enzimeket a CYP (citokrom P) névvel illetjiik, melyet arab
szammal kovet a csaldd megjeldlése. Nyolc kiilonbozo enzimcsaldd ismert jelenleg az
emberben, ebbol a gyogyszermetabolizald enzimek az 1., 2. és 3-as csaladba tartoznak
(CYP1, CYP2, CYP3). A gyogyszermetabolizdld enzimeket a csalddon beliili hasonldsag
alapjan alcsalddokra osztjuk, amelyet nagybetuvel jelziink (A,B,C,D, - pl. CYP2D) Az 55%-
ndl nagyobb homoldgidji enzimeket azonos alcsalddba tartozé gének kddoljdk, amelyeket
arab szdmmal jeloliink (1,2,3 és igy tovabb), igy tudunk pontosan jeldlni egy adott enzimet:
pl. CYP2D6.

Az enzimek aktivitisdnak vizsgélatira, a fenotipus meghatdrozasdra az un. fenotipizaldst
haszndljuk. Az enzim aktivitdsit a metabolikus ratdval fejezziik ki (MR). A metabolikus ratét
egy probaszer, (pl. debrisoquin) egyszeri adagja utdn a gyujtott vizeletben mért eredeti
gyogyszer/metabolit ardnyabol szamoljuk ki.

A CYP enzimek koziil tobb esetében igazolodott genetikai polimorfizmus, mint a CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4. Genetikai polimorfizmus esetén a populdcié egyedeinek egy
részénél az enzim aktivitdsa eltér az 4tlagostol, vagy lasstibb, vagy gyorsabb lesz.

A citokrom enzimek koziil a mai ismeretink szerint a CYP2D6 enzim bontja a legtdbb
pszichofarmakont. A CYP2D6 enzim aktivitisdnak az eloszldsa az eurdpai populdcibban
kétcsucst, az egyedek 5-10%-nak magas MR-értékei vannak, azaz a beadott gyogyszer foleg
véltozatlan formdban {iiriil. Az egyedek ezen csoportjat lassi, vagy rossz metabolizaloknak
nevezzilk. (“poor metabolizers” = PM), mig a tobbi egyedet gyors, vagy extenziv

metabolizaloknak (“extensive metabolizers” = EM)



2. A gyogyszermetabolizdlo enzimek aktivitdsdt befolydsolo tényezok: gdtlo és indukdlo

hatdsok

A CYP enzimek aktivitisit a genetikai meghatdrozottsigon kiviill a komyezetbol a

szervezetbe jutott anyagok (xenobiotikumok), sot maguk a gydgyszerek is befolydsoljak. Ez

mind gétlds, mind indukcid, azaz enzimaktivitds novekedés formdjaban is jelentkezhet. A

beteg aktudlis gydgyszerlebontasi képessége (enzimaktivitds) tehdt a CYP enzimek oOroklott

aktivitdsdnak és a kiilso tényezok (gyogyszerek, tapldlkozds, diéta, alkohol, dohdnyzas stb.)
hatdsénak eredoje lesz.

A gyodgyszerek enzimgatld hatdsa kétféle formaban jelentkezhet:

1. Kompetitiv gatldsként, ami az enzim szubsztritkoto-helyén meggatolja mis gyogyszer
metabolizmusat (pl.tioridazin)

2. Ritkdbb esetben a sajit metabolizmusatdl fiiggetleniil gatolhatja valamelyik CYP enzim
aktivitasat (pl. a kinidin a CYP2D6 enzim igen eros gétlgja, de a CYP3A4 enzim
metabolizalja)

Az CYP enzimek eltéro mértékben indukdlhatéak (jelentos mértékben: CYP1A2, alig:

CYP2D6). Az indukciét mind gydgyszerek (karbamazepin), mind mds kornyezeti tényezok is

okozhatjak (pl. dohdnyzas).

3. A citokrom P450 enzimek szerepe az antipszichotikumok metabolizmusdban

Az értekezés a CYP2D6 enzim hatdsat vizsgdlja az antipszichotikumok metabolizmusira,
ezen beliil két tipusos szer: a tioridazin és haloperidol, valamint egy atipusos szer: a risperidon
metabolizmusdra. A gyodgyszerek kivalasztdsdnak alapja a széleskoru felhaszndlds, valamint
korabbi vizsgalatok eredménye volt, amely a CYP2D6 jelentos szerepre utalt a fenti szerek

metabolizmusaban.



3.1. Tioridazin

A tioridazin a szervezetben szulfoxidacioval metabolizaloédik, elobb tioridazin-szulfoxidda
(mesoridazin), majd tioridazin-szulfonnd (sulforidazin) alakul. A metabolizmus egy masik
lehetosége a tioridazinbdl a tioridazin-ring-szulfoxid kialakuldsa. A  mesoridazin  és
sulforidazin farmakoldgiailag egyardnt aktiv, a mesoridazin néhany orszagban gydgyszerként
is forgalomban van. A  tioridazin-ring-szulfoxidot a kezelés sordn  megfigyelheto
kardiovaszkuldris mellékhatasokért tették felelossé.

A tioridazin a CYP2D6 enzim igen eros inhibitora. In vivo vizsgilatokban altaldban a kezelt
betegek 70% fenotipusosan PM-mé vdlik, azaz fenotipus konverzi6é jon 1étre. A PM-ekben a
tioridazin sz€rum csticskoncentricidja 2,5-szer magasabb volt, mint az EM-ekben, a féléletido

pedig kétszer hosszabb.

3.2. Haloperidol

A haloperidol metabolizmusa részben oxidativ N-dealkildldssal torténik, az igy képzodott p-
fluorobenzoyl-propionic ~ savnak (FBPA) és  4-(4-klorofenil)-4-hidroxipiperidinnek  nincs
antipszichotikus  hatdsa. A masik lehetoség, amikor az ubikviter keton-reduktdz enzim
segitségével redukdlt haloperidol keletkezik, amely a szervezetben visszaalakulhat
haloperidolla. Mind in vitro mind in vivo vizsgalatok szerint, a haloperidol gitolja a CYP2D6
enzimet, de ez a gatlis gyengébb, mint a tioridaziné. CYP2D6 PM-ekben a haloperidol
fél¢letideje kétszer hosszabb, mint EM-ekben. Irodalmi adatok alapjan a dohédnyzés

befolydsolja a haloperidol plazma clearance-t.

3.3. Risperidon
Az emberi szervezetben elsosorban a mdj citokromrendszerén keresztiil a farmakoldgiailag

ugyancsak aktiv 9-hidroxi-risperidonnd (9-OH-risperidon) metabolizdlodik, emellett kisebb



mértékben N-dealkildcié €s 7-hidroxilacid is lezajlik. In vitro a risperidon hidroxil4cidjat 9-
OH-risperidonnd a CYP2D6 enzim Kkatalizdlja. Lassi metabolizdlokban a risperidon
féléletideje a plazmdban tobb mint hétszer hosszabb a gyors metabolizdlokkal
Osszehasonlitva. Ennek ellenére feltételezhetoen ennek nincs kiilonosebb klinikai jelentosége,
hisz a farmakoldgiailag aktiv anyavegyiilet és metabolit 0Osszkoncentrdcidja fliggetlen a

metabolizator fenotipustol.

4. A genetikai polimorfizmus klinikai kovetkezményei

- Lassii metabolizdlok (PM-ek)

A lassi metabolizdl6 egyedekben (PM-ek) magasabb plazma koncentricié alakulhat ki egy
adott gydgyszer ugyanakkora adagjdnak hatdsdra, ami mellékhatdsok kialakuldsdhoz, illetve a
vartndl  magasabb  gydgyszerszinthez, intoxikdcidhoz  vezethet. A  mellékhatdsok és
intoxikéciok kialakuldsanak valdszinusége nagyobb a csokkent metabolizdl6 kapacitds miatt a
meghatdrozott terdpids koncentracidtartomanyu (terdpids ablak) gydgyszerek esetében, mint
példaul a triciklikus antidepresszivumokndl. A PM személyek kiszurése a terdpia elott, illetve
vératlan mellékhatds esetén elosegitheti, hogy a gydgyszeradagokat ilyen személyekben
célzottan vilasszuk meg.

- Ultragyors metabolizdlok

Ezekben az egyedekben a CYP2D6 dltal metabolizdlt gydgyszerek altalanosan ajanlott doézisai
a hatdsosndl alacsonyabb plazma koncentracidhoz és igy "dl-non-responderség"-hez vezetnek.
Az ilyen betegekben az optimdlis terdpids koncentrdciét csak magas, sokszor maximélis
dézisndl 1is nagyobb adaggal lehet elémi. Az ultragyors metabolizdlok felismerése segit
eldonteni, hogy a terdpids hatdstalansdgot, illetve az alacsony plazma gydgyszerszintet a rossz
compliance, farmakodinamikai, vagy farmakogenetikai tényezok magyardzzak és segit a

terdpia megfelelo megvalasztasaban.



-Gyogyszerinterakciok

Citokrom enzim medidlta farmakokinetikai interakcid Iéphet fel, amikor egyiittesen
alkalmazott szerek lebomldsdban legaldbb egy kozos 1épés van (ugyanaz a citokrom enzim
végzi), amely az egyik, vagy mindegyik szer elimindcidjanak limitdld faktordva valik. A
gyogyszerek az enzim kotohelyéért versenyeznek és 1igy lebomldsuk lassul. Ennek
kovetkeztében  csokkenhet az  elimindci, a plazma koncentrici6 —megemelkedhet,
megndvekedhet a felezési ido, gydgyszer akkumuldcié és fokozott toxicitds léphet fel.
Interakci6é 1éphet fel akkor is, amikor valamely citokrém enzim induktordt adjuk egy masik

gyogyszerrel, amelynek lebomlésa fokozott lesz és igy a kivant terapids hatds elmarad.

4.1. Mellékhatdsok: QTc intervallum megnyiildsa tioridazine kezelés alatt

A nem arritmogén szerek kardidlis mellékhatist okoz6 hatdsa az utdbbi idoben a figyelem
kozéppontjdba keriilt. Irodalmi adatok alapjan kapcsolat dllhat fenn a torsade-de-pointes
tipusd arritmia, a vératlan haldl és az antipszichotikus kezelés kozott. Egyes adatok alapjan a
tioridazin is kapcsolatba hozhaté ezekkel a hatidsokkal, mind in vitro, mind allatkisérletes
adatok, mind esetlefrdsok alapjan.

Szisztematikus vizsgdlatok alapjan a tioridazin dozis és a QTc intervallum hossza kozott
kapcsolat 4ll fenn. A doézis-hatds Osszefiiggés igazolddott kilenc egészséges Onkéntesen is,
azonban a plazma koncentréci6 és a QT intervallum hossza kozott nem talaltak osszefliggést.

A CYP2D6 enzim meghatdrozza a tioridazin plazmakoncentrdcidjat, igy az enzim aktivitdsa

kapcsolatban allhat a kardidlis mellékhatasokkal.



4.2. Klozapin megvonadsi tiinetek

Megvonasi tiinetek az  antipszichotikumok alkalmazdsandl daltaldban enyhék. Azonban
klozapin kezelést kovetoen kifejezett megvonasi tiineteket lehet észlelni, mint (1) szomatikus
tiinetek — izzadds, hanyinger, hanyas, hasmenés; (2) extrapiramiddlis tiinetek — disztonia,
diszkinézia, akatizia; (3) pszichés tiinetek — dlmatlansdg, nyugtalansdg, agiticid, szorongis,
téveseszmék, dezorganizdlt gondolkodds, hallucindciok. A tiinetek kezdete és sulyossaga
alapjan ez a tiinetcsoport eltér a klasszikus szerek megvondsatdl. A pszichotikus tiinetek
altaldban két héten beliill jelentkeznek ezért tekintjik inkdbb megvondsnak €és nem
relapszusnak. A klasszikus szerek esetében két héten beliil csak a betegek 5%-ban alakulnak
ki ezek a tiinetek. A klozapin megvondsi tiinetek oka nem ismert, farmakokinetikai tényezok

szerepét nem lehet kizarni.

CELKITUZES
A vizsgélatok célja volt a CYP2D6 enzim polimorfizmusidnak és a komyezeti tényezok
(dozis-fiiggo  gatlds, konkomittdns  kezelés, dohdnyzds) hatdsdnak  vizsgdlata az

antipszichotikus szerek plazmakoncentricidjéra és ennek klinikai jelentoségére

Részletes célok:
1) Egyszeru, megbizhat6 HPLC mddszerek kifejlesztése két tipusos szer (tioridazin,
haloperidol) és két atipusos szer (risperidon, klozapin) vizsgélatéra.
2) A tioridazin, haloperidol és risperidon doézisfiiggo CYP2D6 enzimgatldsanak
vizsgélata.
3) A CYP2D6 enzim aktivitasanak és a plazmakoncentraciok kapcsolatanak vizsgalata.
4) A gyogyszer/metabolit  ratdk  vizsgdlata a CYP2D6 enzim  aktivitdsdnak

meghatdrozasara.



5) A dohdnyzés hatdsdnak vizsgdlata a fenti antipszichotikumokra.

6) A risperidon és konkomittans kezelés interakcios vizsgélata.

7) A vizsgalt szerek plazmakoncentricidjanak, a debrisoquin MR és az extrapiramidalis
mellékhatdsok kapcsolatanak vizsgalata.

8) A tioridazine plazmakoncentracidjanak és a CYP2D6 enzim aktivitdsdnak kapcsolata a
QTc intervallumra betegekben.

9) A Kklozapin plazmakoncentricié mérés hasznossdginak vizsgélata klinikailag jelentos

mellékhatés (klozapin megvonasi tiinetek) esetén.

ANYAGOK ES MODSZEREK

1. A vizsgdlatok dltaldnos felépitése

A vizsgdlatokban a kovetkezo paramétereket hatdroztuk meg: a) a gydgyszerek és
metabolitjaik plazmakoncentracidja, b) CYP2D6 fenotipusokat debrisoquinnal, c¢) egyes
vizsgdlatokban a CYP2D6 genotipusok, d) a mellékhatdsok klinikai értékelése és egyes
esetekben a QTc intervallum meghatdrozdsa EKG segitségével. A plazmakoncentracid
monitorozds jelentoségét az atipusos antipszichotikum, a klozapin esetében vizsgiltuk. A
vizsgalatok elrendezése a kovetkezo volt:

I. Vizsgalat: A CYP2D6 enzimaktivitds vizsgdlata 65, tioridazin monoterdpias kezelés alatt
allo betegben.

II. Vizsgdlat: A tioridazin adag hatisa a CYP2D6 enzim aktivitdsdra pszichidtriai betegekben
— az L. Vizsgdlat betegpopulécidjdnak egy csoportjdban, 16 betegben.

II. Vizsgdlat: A tioridazin terdpids gyogyszerszint monitorozdsa a CZP2D6 enzim
aktivitdsdnak meghatarozasdhoz — 27 tioridazin monoterapids kezelés alatt all6 betegben.

IV. Vizsgdlatt A CYP2D6 enzimaktivitis €és a dohdnyzds hatdsa a haloperidol

plazmakoncentrécidjara — 27 haloperidol monoterdpids kezelés alatt 4116 betegben.



V. Vizsgdlat: A risperidon €s metabolitjonak plazma koncentracidja és a CYP2D6 enzim
aktivitds vizsgalata 43 risperidont szedo pszichidtriai betegben.

VL. Vizsgdlat: A QTc intervallum hosszabbodds és a tioridazin ddzisa, plazmakoncentracidja,
valamint a CYP2D6 enzim aktivitasa az I. Vizsgalatba bevont betegpopulaciéban.

VII. Vizsgélat Klozapin megvonasi tiinetek szkizofrén betegben sertindol kezelésre vAltas

utan — esetismertetés.

1.1.CYP2DG6 fenotipizdlds

A CYP2D6 fenotipust debrisoquin tesztgydgyszer segitségével dllapitottuk meg. Tiz mg
egyszeri debrisoquin adag utdn a vizeletet gyujtottik a kovetkezo nyolc 6rdn 4t A
debrisoquint és metabolitjat, a 4-hidroxi-debrisoquint Lennard eredeti moddszere alapjan
hatdroztuk meg. A debrisoquin oxidé4ciés fenotipust a vizelet metabolikus ratdbdl hatdroztuk

meg. A 12.6-nal nagyobb rataval rendelkezoket tekintettiik lassu metabolizaloknak (PM-ek).

1.2. CYP2D6 genotipizdlds
A CYP2D6 genotipust az Extramadurai Egyetem Molekuldris Bioldgiai és Genetikai
Intézetével kollabordcidban vizsgiltuk. A CYP2D6 *3, *4, *5, és *6 varidnsokat allél-

specifikus PCR modszerrel hataroztuk meg.

1.3. Az antipszichotikumok és metabolitjaik plazmakoncentrdcioja

A reggeli gyogyszer bevétele elott 10 ml vénds vért vettink a betegektol, majd centrifugdlds
utdn —20 °C-on taroltuk a gyégyszerszint mérésig.

A tioridazin és metabolitjainak, a mesoridazin és sulforidazin koncentricigjit sajat fejlesztésu
magasnyomasu folyadékkromatografias, UV detektoros mddszer (HPLC-UV) segitségével

hatdroztuk meg.
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A haloperidol plazmakoncentracidjat kordbban kozolt HPLC-UV mddszer kis véltoztatdsaval
mértiik.

A risperidon és 9-hidroxi-risperidon plazmakoncentracidjat HPLC-UV modszer segitségével
hatdroztuk meg korabban k6zolt médszer médositasaval.

A klozapin és metabolitjdnak, az N-desmetil-klozapinnak a plazmakoncentricigjat sajat

fejlesztésu HPLC-UV mddszerrel hatdroztuk meg.

1.4. A betegek klinikai vizsgdlata
A betegek klinikai értékelése a kovetkezoket foglalta magdba:
a. Anamnézis, részletes belgydgydaszati, neuroldgiai €s pszichés vizsgalat.
b. A vizsgilat elott, illetve utdn két nappal ionok, enzimek és hematoldgiai paraméterek
laboratériumi vizsgélata.
c. Az antipszichotikumok mellékhatdsait az Utvalg for Kliniske Undersogelser (UKU)
skéla segitségével vizsgaltuk.

d. A vérvétel napjan rutin EKG végzése.

EREDMENYEK
1. Az antipszichotikumok és metabolitjaik plazmakoncentrdcidjdnak meghatdrozdsa
Mind a négy antipszichotikum esetében specifikus és szenzitiv vizsgdlati modszert sikeriilt

beallitanunk.

2. Az antipszichotikus kezelés hatdsa a debrisoquin fenotipusokra.
Korabban igazoltuk a tioridazin gatld hatdsit a CYP2D6 enzim aktivitdsara. A tioridazin,
haloperidol és risperidon hatdsat Osszehasonlitva megéllapithatjuk, hogy a PM fenotipus

ardnya a 81,5% volt a tioridazinnal és 15% a haloperidollal kezelt betegcsoportban
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Osszehasonlitva az egészséges Onkéntesekben taldlt 5.4%-os gyakorisdggal. A risperidonnal

kezeltek korében nem taldltuk PM fenotipusd személyt.

3. Az antipszichotikus szer adagja és a CYP2D6 fenotipus

A nagy interindividudlis kiilonbségek ellenére a haloperidol adagja korreldlt a debrisoquin
MR-val (p<0,04). A risperidont szedo betegeknél (n=27) nem taldltuk ilyen kapcsolatot.
Kordbban kimutattuk, hogy a tioridazin esetében az adag korreldl a debrisoquin MR-val

(p<0,001).

3.1. A tioridazin adagjdnak vdltozdsa és a debrisoquin MR.
A debrisoquin MR az adag csokkentésével parhuzamosan csokkent. Az eredeti adagok mellett
14 beteg (87,5%) volt fenotipusosan PM. Tiz betegnél a tioridazin elhagydsa utin két beteg

maradt fenotipusosan PM, ezek a betegek genotipusosan is PM-ek voltak (CYP2D6 *4/%4).

4. Az antipszichotikumok plazmakoncentrdciojdnak variabilitdsa
A dézis-korrigdlt steady-state plazmakoncentrdciok nagy egyedi kiilonbséget mutattak, 23-
szoros eltérést a tioridazin, 8-szoros eltérést a haloperidol és tobb mint 50-szeres kiilonbséget

a risperidon esetében.

4.1. Az antipszichotikumok adagja és a plazmakoncentrdcio kapcsolata.
A tioridazin plazmakoncentracidja korreldlt a napi adaggal (r=0,6, p<0,001), ugyanezt taldltuk
a haloperidollal kapcsolatban (r=0,8, p<0,001), mig a risperidon esetében ez a kapcsolat joval

gyengébb volt (r=0,37, p=0,02).
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4.2. A CYP2D6 enzim aktivitds és az antipszichotikumok plazmakoncentrdcidja

Kordbban megéllapitottuk, hogy a tioridazin plazmakoncentricidja korreldl a debrisoquin
MR-val, ami nem 4all fenn a metabolitokra. A debrisoquin MR és a haloperidol
plazmakoncentracijanak kapcsolata gyengébb volt, de szignifikins (1=0,38, p<0,05). A
risperidon plazmakoncentracidja is korreldlt a debrisoquin MR-val (r=0,63, p<0,001), mig a

9-hidroxi-risperidon nem.

5. A debrisoquin MR és a gyogyszer/metabolit rdta kapcsolata.
A debrisoquin MR szignifikdnsan korreldlt a tioridazin/mesoridazin rataval (r=0,6, p<0,001),

és a risperidone/9- hidroxi-risperidon rataval.

6. A dohdnyzds hatdsa az antipszichotikumok elimindcidjdra

A tioridazin dozis korrigdlt plazmakoncentrdcidja szignifikdnsan alacsonyabb volt dohanyzo,
mint nem dohdnyz6 betegekben. A debrisoquin MR-ban nem volt kiilonbség a két
betegcsoport  kozott. A haloperidol és risperidon  plazmakoncentricidjdban nem  volt

szignifikéns kiilonbség dohdnyz6 és nem dohdnyz6 betegek kozott.

7. A konkomittdns gyogyszeres kezelés hatdsa az antipszichotikus gyogyszerek elimindciojdra
A CYP2D6 enzim ismert potens gatloszerei szignifikdns hatdst gyakoroltak a risperidon és
metabolitjdnak plazamkoncentracidjara. A doézis korrigdlt risperidon plazmakoncentracid
majdnem hatszor magasabb volt a konkomittidns gydgyszeres kezelést szedo betegekben, mint

a monoterdpids betegcsoportban (p<0,01).
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8.1. Extrapiramiddlis mellékhatdsok

Nem taldltuk korreldciét a plazmakoncentracick, a CYP2D6 enzim aktivitdis és az
extrapiramiddlis mellékhatasok jelentkezése kozott. A risperidon betegcsoportban azonban az
egyetlen beteg, aki ilyen mellékhatdsokat mutatott, a legmagasabb debrisoquin MR-val és

risperidon/9- hidroxi-risperidone rataval rendelkezett.

8.2.0Tc vdltozdsok tioridazin monoterdpia sordn

420 msec feletti QTc intervallumot - amit a fiziologids felso hatdrnak tekinthetink - a
tioridazinnal kezelt betegek 54%-ban taldltunk. A tioridazin napi dézisa (p<0,05) és plazma
koncentricidja (p<0,05) korreldlt a QTc intervallummal. A debrisoquin MR is szignifikdnsan

korrelalt a QTc-vel (p<0,01).

8.3. Klozapin plazmakoncentrdcié és megvondsi tiinetek
A klozapin megvondsi tiinetekben szenvedo betegtol tobb alkalommal vettiik mintat

plazmakoncentracié meghatdrozasara. A klozapin és metabolitjdnak plazma koncentricidi 76

ng/ml és 56 ng/ml volt 100 mg/map klozapin dézisndl, €s 100 ng/ml és 78 ng/ml 175 mg/nap

koncentracional.

MEGBESZELES

A dolgozat eredményei megerositk a citokrom enzimek fontos szerepét az

antipszichotikumok metabolizmuséaban.
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1. HPLC mdédszerek az antipszichotikumok plazmakoncentrdcidjanak meghatdrozdsdra

Uj HPLC médszereket fejlesztettink ki a tioridazin, risperidon és klozapin (és metabolitjaik)
plazmakoncentracid6 mérésére. Az Uj moddszerek legfontosabb elonye, hogy konnyen
adaptdlhatbak  a  leggyakrabban  haszndlt = pszichofarmakonok  plazmakoncentricid
meghatdrozasara. Igy ezek a moédszerek alkalmasak a klinikai gyakorlatban az

antipszichotikus szerek terdpids plazmakoncentracié monitorozasara.

2. Az antipszichotikumok CYP2D6 enzim aktivitds gdtldsa pszichidtriai betegekben

A vizsgélataink bizonyitottdk, hogy a tioridazin, haloperidol és risperidon eltéro mértékben
gitoljadk a CYP2D6 enzim aktivitdsat. Igazoltuk tioridazin kordbban leirt eros gatldsat a
CYP2D6 enzimen. Ez a gitlds dézisfiiggonek bizonyult, hiszen a dézis csokkentésével a
gatldas mértéke is csokkent, tovabba azokban a betegekben, ahol a gyodgyszert elhagytuk a
gatlas megszunt. A haloperidol is dozisfiiggoen gatolta CYP2D6 enzimet, bar ez a gétlds nem
volt olyan kifejezett, mint a tioridazin esetében. A risperidon nem fejtett ki géatlé hatast a

CYP2D6 enzimre.

3. A plazma koncentrdcio és a CZP2D6 enzim aktivitdsa

A vizsgalatunk igazolta a CYP2D6 enzim aktivitdss és a tioridazin plazmakoncentracidja
kozotti  kapcsolatot. A CYP2D6 enzim kis mértékben, de statisztikailag szignifikdnsan
befolydsolja ~a  haloperidol  plazmakoncentraciojat. A risperidon  9-hidroxi-risperidon
atalakuldsban a CYP2D6 enzim alapveto szerepet jatszik. A risperidon/9-hidroxi-risperidon

rata szorosan korreldlt a debrisoquin MR-val.
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4. A debrisoquin MR és a gyogyszer/metabolit rdta kapcsolata

A tioridazin/mesoridazin rata szignifikdnsan korreldlt a debrisoquin MR-val. Ez jelzi, hogy a
CYP2D6 enzim aktivitisa megbecsiilheto a tioridazin plazmakoncentracid monitorozasbol. A
risperdion/9-hidoxi-risperidon riata hasonldéan szoros kapcsolata jelzi, hogy a risperidon
esetében is a gyodgyszerszint meghatdrozds alternativdja lehet a debrisoquin fenotipizdldsnak a
CYP2D6 enzim aktivitisdnak meghatdrozdsdban. Ez kiilonosen fontos lehet farmakokinetikai

interakciok esetén, vagy varatlan mellékhatds jelentkezésekor.

5. A dohdnyzds hatdsa az antipszichotikumok elimindcidjdra

A dézis korrigdlt tioridazin plazmakoncentriciok alacsonyabbak voltak dohdnyzékban, mint
nem dohdnyzokban. Ez a dohdnyzds dltal indukdlhaté enzim részvételét feltételezi a tioridazin
lebontiséban, azonban a CYP2D6 enzim nem indukdlhaté a dohdnyzds d&ltal. Kordbban
kimutattuk, hogy a fluvoxamin konkomittdns kezelés noveli a tioridazin plazmaszintjét. Mivel
a fluvoxamin ismert CYP1A2 enzimgitld és a CYP1A2 enzim indukdlhat6 a dohdnyzds altal
az eredményeink alapjan a CYP2D6 enzim mellett a CYP1A2 enzim is részt vesz a
tioridazine metabolizmusaban.

A haloperidol esetében nem sikeriilt igazolni a kordbbi megfigyeléseket a dohdnyzis
szerepérol a gyogyszer lebomldsdban. A risperidon esetében a dohanyzas nem befolydsolta a

gyogyszer lebomlasat.

6. Gyogyszerinterakciok és CYP2D6 enzimaktivitds
A vizsgdlatunk eredményei alapjan a konkomittdns kezelés befolydsolja a risperidon
plazmakoncentricidjat. Ezek alapjan a klinikai gyakorlatban vératlan mellékhatdsok, vagy

terdpids hatdstalansdg jelentkezhet, ha a risperidon mellé Gj szert dllitunk be a beteg

sz 2z
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7. QTc intervallum tioridazinnal kezelt betegekben.

A vizsgalatunk alapjan a CYP2D6 enzime aktivitdsa, a tioridazin adagja és
plazmakoncentracija befolydsolja a QTc intervallumot. Eredményeink alapjan a betegek
54%-nak volt hosszabb a QTc intervalluma 420 msec-ndl, a fiziologids felso értéknél, annak
ellenére, hogy a tioridazin adagja a Kklinikailag elfogadott tartomédnyba esett (4tlagban 167
mg/nap). Ezek alapjan a tioridazin kezelés alatt 4ll6 betegekben az arritmidk kialakuldsdnak
lehetosége fokozott.

A QTc intervallum hossza a tioridazin plazmakoncentricidjaval korreldlt, mig a mesoridazin
és szulforidazin koncentracidjaval nem. Ez aldtdmasztja a kordbbi vizsgdlatok eredményét,
hogy a kardiotoxikus hatds feltételezhetoen a tioridazinb6l kozvetleniil képzodo tioridazin-
ring-szulfoxidhoz kotheto.

Mind a debrisoquin MR, mind a tioridazin/mesoridazin rata korrelalt a QTc intervallummal.
Ez alapjan a CYP2D6 PM személyekben a kardiotoxicitds fokozott lehet. A lassu
metabolizmus azonban a gitlis kovetkezménye is lehet, igy a konkomittins kezelés is a
CYP2D6 enzim inhibitoraival fokozhatja az arritmidk kialakuldsanak kockéazatat. A
tioridazin/mesoridazin rita meghatdrozdsa a plazmakoncentraci6 mérésébol segithet ennek a

kockazatnak a felmérésében.

8. Klozapin megvondsi tiinetek

A Kklozapin plazmakoncentrdcié valtozds €s a klinikai tiinetek megjelenése kozti kapcsolat
igazolta, hogy a tiinetek kialakuldsa a klozapin adagjanak csokkentéséhez kotheto. Az
eredményeink azt is igazoltdk, hogy a klozapin megvondsi tiinetek megszunése a klozapin
adagjanak visszadllitisa utdn az antipszichotikus hatdshoz sziikséges antipszichotikum

koncentraciondl alacsonyabb szint mellett kovetkezett be.
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KOVETKEZTETESEK

A CYP2D6 enzim fontos tényezonek igazolddott a  vizsgalt antipszichotikumok
metabolizmusdban. A genetikailag meghatdrozott enzimaktivitdis mellett a kornyezeti
tényezok (adag, konkomittins kezelés, dohdnyzds) befolydsoljdk az enzim aktivitisit. Az

aktivitas valtozasoknak klinikai kovetkezményei is vannak.

Részletes kovetkeztetések:

1. Az antipszichotikumok plazmakoncentricidjanak mérésére Kkifejlesztett HPLC mddszerek
hatékony és megbizhatd mddszernek bizonyultak a gydgyszerek €s metabolitjaik plazmaszint
mérésére.

2. Klinikailag haszndlt adagok mellett a tioridazin és a haloperidol doézis fiiggoen gétolja a
CYP2D6 enzimet, a risperidon esetében ilyen hatast nem talaltunk.

3. A CYP2D6 enzim aktivitis befolydsolja a tioridazin, haloperidol és risperidon
plazmakoncentracidjat. Ez a hatds a hdrom gyogyszerre eltéro mértéku.

4. A tioridazin/mesoridazin és a risperidon/9-hidroxi-risperidon rita klinikailag informéaciot
nyujthat a CYP2D6 enzim aktivitasarol.

5. A dohanyzds erosen csokkentette a tioridazin plazmakoncentracidjat; a haloperidol
esetében ez a hatis nem szignifikans, mig a risperidon esetében nem taldltunk ilyen hatast.

6. Konkomittdns kezelés befolyésolja a risperidon lebomlasit. A CYP2D6 eros inhibitorokkal
folytatott parhuzamos kezelés esetén risperidon plazmakoncentracidja jelentosen megvaltozik.

7. Az extrapiramiddlis mellékhatdsok megjelenése kapcsolatban dllhat a risperidon
plazmakoncentricidjaval.

8. A tioridazin QTc intervallum novelo hatdsa kapcsolatban all a gydgyszer adagjaval,

plazmakoncentracidjaval és a CYP2D6 enzim aktivitdsaval.
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0.

Farmakokinetikai vizsgdlatok segitséget nydjthatnak klinikailag jelentos mellékhatdsok

vizsgdlataban. Egy ilyen tényezot igazoltunk a klozapin megvondsi tiinetek esetében.
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