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STRESZCZENIE. Cel. Cytochrom 2D6 uczestniczy w metabolizmie większości leków przeciwdepresyj
nych. Aktywność cytochromu 2D6 jest uwarunkowana genetycznie. Obecnie wyróżnia się cztery odmienne 
lenotypowo grupy: ultraszybkiego (UM), szybkiego (EM), pośredniego (IM) i wolnego metabolizmu (PM). 
Następstwem konsekwencji klinicznych zmienionej aktywności CYP2D6 mogą być: wystąpienie nasilo
nych objawów niepożądanych, brak efektu terapeutycznego skutkujące niepowodzeniem terapii i prowa
dzące często do potrzeby hospitalizacji. Są doniesienia o częstszym występowaniu fenotypu PM wśród 
pacjentów hospitalizowanych psychiatlycznie z powodu zaburzell psychicznych w porównaniu do grupy 
populacyjnej. Celem badania było porównanie częstości występowania poszczególnych lenotypów 
CYP2D6 w grupie pacjentów hospitalizowanych psychiatrycznie z rozpoznaniem zaburzeń depresyjnych 
i w grupie populacyjnej. Metoda. Do badania zakwalifikowano 52 pacjentów hospitalizowanych psychia
tlycznie. u których rozpoznano zaburzenia depresyjne zgodnie z kryteriami ICD-10 i DSM-IV - dużej 

depresji). 160 zdrowych ochotników stanowiło grupę populacyjną. Aktywność CYP2D6 określono metodą 
fenotypowania z użyciem sparteiny. Po doustnym zażyciu sparteiny prowadzono 6-godzinną zbiórkę 
moczu. Na podstawie wartości wskaźnika metabolicznego (MR)sparteiny (czyli stosunku ilości niezmeta
bolizowanej sparteiny wydalonej z moczem do i!ościjej hydroksymetabolitów), określono fenotyp oksyda
cji CYP2D6. Wyniki. W teście dokładnym Fishera nie stwierdzono istotnej statycznie różnicy w częstości 
występowania poszczególnych fenotypów CYP2D6 pomiędzy grupą populacyjną a grupą pacjentów 
(p = O, 502). W grupie obejmującej fenotyp EM i IM stwierdzono istotnie statystycznie wyższą wartość 
wskaźnika MR sparteiny w grupie pacjentów (średnia 2,74) w porównaniu do grupy populacyjnej (średnia 
l,75). Wnioski. Grupa pacjentów z rozpoznaniem zaburzell depresyjnych, hospitalizowanych psychiatrycz
nie, nie różni się pod względem częstości występowania fenotypów CYP2D6 od grupy populacyjnej. 
Aktywność CYP2D6 (fenotyp EM i IM) w grupie pacjentówjest niższa niż w grupie populacyjnej. 

SUMMARY. Aim. Cytochrome 2D6 is involved in oxidation processes of many antidepressant drugs. The 
CYP2D6 activity is characterized by genetically determined polymorjJhism. Faul' phenotypes can be 
distinguished: ultrarapid (UM), extensive (EM). intermediate (IM) and poor metabolism (PM). Clinical 
consequences of PM, IM and UM pheno~ypes may lead to therapeuticfailure and the needfor hospitaliza
tion. In contrast to the healthy population, there are data on the higher rate ofPM in hospitalized psychiatric 
patients. Thus, the aim ofthis study was to compare thefrequency ofdifferent CYP2D6 phenotypes in both 
hospitalized depressed patients and the healthy population. Method. 52 patients diagnosed with depression 
according to the ICD-1 O and DSM-IV criteria were inc/uded in the study. The healthy population consisted of 
160 volunteers. CYP2D6 activity was assessed by the phenotyping method. Sparteine was used as a model 
drug. Each of the patients ingested one tablet containing 100 mg ofsparteine sulfate. Urine excreted during 
the following 6 h was collected. Sparteine and its metabolites (2- and 5-dehydrosparteine) were measured 
in urine. The metabolic ratio was calculated as the percentage oIthe dose excreted as spartein e divided by 
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the percentage o/the dose excreted as 2- and 5-dehydrosparteine. Baseclon MR value, the CYP2D6 pIlen 0-

type was estimated. Results. There was no statisticalZv signijicant dĘflerence between the ji-equency olCYP 2D6 
phenotypes in depressed patients and controls (Fisher exact test P =0,502). A comparison o/sparteine 
MR values in EM and IM shows statistically significant higher values (median 2,74) in depressed patients 
than in controls (median 1,75). COllclusiolls. Thefi'equency ofdĘfJerent CYP2D6 phenotypes does /lot di[ler 
in hospitalized depressed patients in comparison with the healthy population. The CYP2D6 activity in 
EM and IM is lower in depressed palie/lts than in controls. 

Słowa kluczowe: CYP2D6 / depresja / test sparteinowy 
Key words: CYP2D6 / depression / sparteine test 

Cytochrom 2D6 jest jednym z izoenzymów 
cytochromu P-450. Uczestniczy w procesach 
przemian metabolicznych wielu leków; uważa 
się, że 25% wszystkich leków oraz 50% le
ków psychotropowych to substraty CYP2D6. 
Katalizuje procesy oksydacji większości le
ków przeciwdepresyjnych (S SRI, TLPD, wen
lafaksyny, trazodonu, mianseryny). CYP2D6 
cechuje się genetycznie uwarunkowanym po
limorfizmem, którego następstwem są zna
czące osobnicze różnice szybkości procesów 
oksydacji. Obecnie wyróżnia się cztery gru
py fenotypowe CYP2D6: EM (szybkiego, 
prawidłowego metabolizmu) - występującą 

u 75-85% osób rasy kaukaskiej, IM (pośred
niego metabolizmu) - od 10 do 35%, PM 
(wolnego metabolizmu) - 5-10% oraz UM 
(ultraszybkiego metabolizmu) - od 1 do 10% 
osób rasy kaukaskiej [1,2,3]. Zmiany właś
ciwości fannakokinetycznych leku związane 
z genetycznie uwarunkowanym polimorfiz
mem CYP2D6 mogą dotyczyć ok. 30-40% 
osób rasy kaukaskiej. 

W przypadku fenotypu PM i IM skutkiem 
zmniejszonej aktywności enzymów lub jej 
braku może być wzrost stężenia leku metabo
lizowanego przez CYP2D6. Wzrost stężenia 
leku we kIwi może prowadzić do nasilonych 
objawów niepożądanych lub toksycznych, 
mimo stosowania standardowych dawek le
ków przeciwdepresyjnych. Szczególne nie
bezpieczeństwo wiąże się ze stosowaniem 
u osób wolno metabolizujących leków prze
ciwdepresyjnych o niskim indeksie terapeu
tycznym - istnieje niewielka różnica mię
dzy stężeniem terapeutycznym a stężeniem 
toksycznym. W przypadku osób ultraszybko 

metabolizujących stężenia leku mogą być 
bardzo niskie, nie osiągając zakresu terapeu
tycznego, w związku z czym lek nie wykazl~ie 
skuteczności terapeutycznej [4, 5]. Następ
stwem konsekwencji klinicznych zmienio
nego metabolizmu CYP2D6 może być nie
powodzenie terapii prowadzące często do 
potrzeby hospitalizacji. Wśród pacjentów 
hospitalizowanych psychiattycznie fenotyp 
PM związany z lyzykiem objawów niepo
żądanych i toksycznych stwierdza się dwu
krotnie częściej niż w populacji ogólnej [6]. 
Ponadto, w jednym z badań stwierdzono, że 
aktywność CYP2D6 w grupie fenotyp owej 
EM i IM, u pacjentów z rozpoznaniem zabu
rzet1. depresyjnych jest niższa niż w grupie 
populacyjnej [7]. 

CEL 

Celem pracy było porównanie aktywno
ści CYP2D6 w grupie pacjentów hospitali
zowanych z rozpoznaniem zaburzell depre
syjnych i w grupie populacyjnej. Porów
nano częstość występowania poszczególnych 
fenotypów CYP2D6 w obu badanych gru
pach. Analizowano także szybkość oksydacji 
w grupach fenotypowych EM i IM. 

BADANI 

Do badania zakwalifikowffilO 52 pacjentów 
- 34 kobiety (65,4%) i 18 mężczyzn (34,6%), 
w wieku 26-69 lat (średnia 51,52±9,67 lat). 
U pacjentów rozpoznano, zgodnie z k:J.yteria-
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mi klasyfikacji ICD-IO, epizod depresyjny 
(E32) - u 10 osób, zaburzenia depresyjne na
wracające (E33) - u 22 osób oraz epizod de
presyjny w przebiegu zaburzeń afektywnych 
dwubiegunowych (E3l) - u 2 osób. Wszyscy 
pacjenci wyrazili pisemną zgodę na udział 
w badaniu. Uzyskano akceptację Komisji 
Bioetycznej przy Akademii Medycznej we 
Wrocławiu na przeprowadzenie badania. 

Grupę populacyjną stanowiło 160 osób 
(zdrowi ochotnicy) z rejonu Wrocławia, w wie
ku 18-73 lata (średnia 40,8 lat), w tym 
86 mężczyzn (54%) oraz 74 kobiety (46%). 
Badanie grupy populacyjnej zostało przepro
wadzone w 1993 r. w Klinice Fam1akologii 
Klinicznej we Wrocławiu. 

METODA 

Po przyjęciu przez pacjenta jednorazowej 
dawki 100 mg siarczanu sparteiny przeprowa
dzano 6-godzinną zbiórkę moczu. Po ozna
czeniu objętości wydalonego moczu pobie
rano próbkę 50 mI moczu, którą zamrażano 
w temp. -20°C do czasu analizy. Zawartość 
sparteiny (SP) i jej metabolitów 2- i 5-de
hydroksysparteiny (DHS) w moczu ozna
czano przy użyciu metody gazowej chroma
tografii opracowanej przez Eichelbauma. 
Fenotyp oksydacji oznaczano na podstawie 
wmiości wskaźnika MR sparteiny, tj. ilorazu: 

% dawki wydalonej z moczem sparteiny 

% dawki wydalonych z moczem 2- i 5-dehydroksysparteiny 

W zależności od wmiości wskaźnika MR 
określano fenotyp oksydacji: 

ultraszybko metabolizujący (UM) 
-MR::;0,15, 
szybko metabolizujący (EM) 
-0,15<MR::;1,2, 
pośrednio metabolizujący (IM) 
- 1,2 <MR <20, 
wolno metabolizujący (PM) - MR2:20. 

Badanie poprzedzone było 3-dniowym 
okresem wash-out. W przypadku stosowa
nia substratów CYP2D6 czas ttwania okre
su wash-out zależał od stosowanych wcześ
niej leków (w zależności od okresu półtrwa
nia leku). 

Dane uzyskane na podstawie badal1 pod
dano analizie statystycznej z wykorzystaniem 
pakietu SPSS dla Windows, wersja 10.1. 

WYNIKI 

W grupie populacyjnej wmiości MR wa
hały się od 0,14 do 447,85. W grupie popula
cyjnej fenotyp PM stwierdzono u 8,8%. Feno
typ UM stwierdzono u jednej osoby (0,6%), 
u której wartość MR była llliliejsza od 0,15. 
W grupie pacjentów hospitalizowanych psy
chiatrycznie z rozpoznaniem zaburzel1 depre
syjnych wartości MR wahały się od 0,29 do 
454,60. W grupie tej nie stwierdzono fenotypu 
UM, częstość występowania fenotypu wynio
sła PM 5,8%. Liczbę i odsetki poszczególnych 
fenotypów w grupie populacyjnej i w grupie 
pacjentów przedstawia tabl. 1. 

Tablica 1. Liczba i odsetek poszczególnych fenotypów w grupie populacyjnej i w grupie pacjentów 

Fenotyp 

Grupa ultraszybki szybki (prawidłowy) pośredni wolny Razem 
metabolizm metabolizm metabolizm metabolizm 

Grupa populacyjna 
N 1 81 64 14 160 

% 0,6% 50,6% 40,0% 8,8% 100,0% 

Grupa pacjentów 
N O 22 27 3 52 

% 0% 42,3% 51,9% 5,8% 100,0% 

N - liczba przypadków 



74 

Na podstawie testu dokładnego Fishera nie 
stwierdzono różnic statystycznych (p=O,502) 
między częstością występowania poszczegól
nych fenotypów CYP2D6 w grupie hospita
lizowanych pacjentów z rozpoznaniem zabu
rzeń depresyjnych a grupą populacyjną. 

Porównanie wartości wskaźnika MR gru
py populacyjnej z grupą pacjentów, niezależ
nie od fenotypu oksydacji, testem Mamla
-Whitneya, przy wykorzystaniu rozkładów 
dokładnych, nie wykazało różnic statystycz
nych (Z=-1,49, p=O,136). 

Stwierdzono natomiast istotną statystycz
nie różnicę pomiędzy wartościami MR w 
podgrupie osób z fenotypem EM i IM mię
dzy badanymi grupami. W teście Manna
-Whitneya potwierdzono, iż wartość MR w 
grupie pacjentów jest istotnie statystycznie 
wyższa niż w grupie populacyjnej - istotność 

dokładna jednostronna p=O,027. 
Statystyki opisowe wskaźnika MR (śred

nia, mediana, odchylenie standardowe, war
tość minimalna i maksymalna) dla grupy 
populacyjnej i grupy pacjentów, z fenotypem 
EM i IM zawiera tabl. 2. 

Tablica 2. Wartości wskaźnika MR w grupie 
populacyjnej i w grupie pacjentów 
(fenotyp EM i IM) - statystyki opisowe 

Wyszczególnienie 
Grupa Grupa 

populacyjna chorych 

N 145 49 

Średnia 1,7506 2,7433 

Mediana 1,0800 1,4700 

Odchylenie standardowe 2,23268 3,14017 

Minimum 0,22 0,29 

Maksimum 14,82 15,22 

Percentyle 25 0,6400 0,7300 

50 1,0800 1,4700 

75 1,8200 4,0250 

W analizie wartości wskaźnika MR w za
leżności od płci nie stwierdzono istotnych 
statystycznie różnic pomiędzy kobietami 
a mężczyznami zarówno w grupie populacyj
nej, j ak i w grupie pacj entów z rozpoznaniem 
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zaburzeń depresyjnych. W teście Manna
-Whitneya (p=O,04) stwierdzono natomiast 
istotną statystycznie wyższą waliość wskaź
nika MR spmteiny w grupie pacjentek (śred
nia 24,83) w porównaniu do kobiet z grupy 
populacyjnej (średnia 11,21). 

OMÓWIENIE 

W badanej grupie pacjentów hospitalizo
wanych psychiatrycznie z rozpoznaniem za
burzel1 depresyjnych częstość występowania 
fenotypu PM wyniosła 5,8%, w grupie popu
lacyjnej zaś 8,8%. Mimo odsetkowych róż
nic w rozkładzie fenotypów nie stwierdzono 
istotnej statystycznie różnicy pomiędzy obie
ma grupami. Wyniki badania de Leona i wsp. 
[6] wskazują natomiast na dwukrotnie częst
sze występowanie fenotypu PM w grupie pa
cjentów hospitalizowanych psychiatrycznie 
w porównaniu do grupy populacyjnej (14% 
vs 7%). Sugeruje się zatem, że wolny meta
bolizm CYP2D6 pozostaje w związku z ry
zykiem hospitalizacji psychiatrycznej. W do
niesieniu de Leona i wsp. grupę badaną 

stanowili pacjenci z różnymi rozpoznaniami 
psychiatlycznymi, zaburzenia nastroju stano
wiły 41% rozpoznań. Autorzy badania nie 
porównywali częstości wy~tępowania fenoty
pu PM w różnych grupach diagnostycznych, 
brak zatem danych na temat częstości wystę
powania wolnego metabolizmu w grupie pa
cjentów z rozpoznaniem zaburzelI nastroju. 

Wynik uzyskany metodą fenotypowania 
w badaniach własnych nie potwierdza różnic 
w częstości występowania fenotypu PM po
między grupą pacjentów a grupą populacyj
ną. Podobny wynik uzyskała Hadasova i wsp. 
[7]; w badaniu z użyciem debryzochiny nie 
stwierdzono zwiększonego odsetka fenotypu 
PM wśród pacjentów z rozpoznaniem depre
sji (5,9%) w porównaniu do grupy kontrolnej 
(8,7%). Wyniki badaó przeprowadzonych 
przez Topic i wsp. [8] metodą genotypowania 
taIcie nie potwierdzają częstszego występowa
nia fenotypu wolnego metabolizmu w grupie 
pacjentów z rozpoznaniem depresji. 
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Wyniki badań własnych nie potwierdzają 
zatem sugerowanego przez de Leona związ
ku między fenotypem wolnego metabolizmu 
CYP2D6 a zwiększonym ryzykiem hospita
lizacji psychiatrycznych. Porównywane ba
dania różnią się metodologicznie: w badaniu 
de Leona kryterium włączenia do badania 
była hospitalizacja psychiatryczna, zaś w ba
daniu własnym nie tylko pobyt w szpitalu, ale 
także diagnoza zaburzeń depresyjnych. Róż
nica ta wydaje się ważna zwłaszcza w świetle 
badań Topic i wsp., który stwierdza znaczące, 
istotne statystycznie różnice rozpowszech
nienia fenotypów CYP2D6 między grupąpa
cjentów z rozpoznaniem schizofrenii a grupą 
kontrolną [8]. Fakt ten może częściowo wy
j aśniać różnice uzyskanych wyników. Cechą 
wspólną badań de Leona i badań własnych 
jest niewielka liczebność badanych grup. De 
Leon i wsp. uważają, że aby potwierdzić uzy
skany wynik należałoby zwiększyć badaną 
grupę do 300-500 pacjentów. 

W badaniu własnym stwierdzono różnice 
wartości wskaźnika MR w grupie pacjentów 
z rozpoznaniem depresji w porównaniu do 
grupy populacyjnej (dotyczy fenotypu szyb
kiego i pośredniego metabolizmu). Średnia 
wartość wskaźnika MR (2,74) była staty
stycznie istotnie wyższa w grupie pacjentów, 
co wskazywałoby na mniejszą aktywność 
CYP2D6 w porównaniu do grupy populacyj
nej (średnia wartość MR wyniosła 1,75). Jak
kolwiek wynik ten jest zgodny z wynikami 
Hadasowej i wsp. [7], trudno wyjaśnić różnicę 
aktywności CYP2D6 w grupie fenotypów 
EM i IM pomiędzy osobami z rozpoznaniem 
zaburzell depresyjnych a grupą populacyjną. 
Nie można wykluczyć wpływu czynników 
hamujących aktywność CYP2D6, np. nie 
zidentyfikowanych w wywiadzie leków stoso
wanych przed włączeniem do badania o sto
sunkowo długim okresie póhrwania. 

Również inne czynniki, np. wiek, płeć 
mogą zmieniać aktywność CYP2D6. Labbe 
i wsp. [9] na podstawie badań przeprowadzo
nych metodą fenotypowania dekstometor
fanem i metoprololem stwierdzają istotne 
statystycznie różnice wartości wskaźnika MR 

pomiędzy grupą kobiet w wieku przedmeno
pauzalnym a podobną wiekowo grupą męż
czyzn. Aktywność CYP2D6 okazała się 

wyższa w grupie kobiet w tym badaniu, jak 
również w doniesieniu innych autorów [10]. 

W badaniu własnym istnieją pewne różnice 
pomiędzy porównywanymi grupami: średnia 
wieku w grupie pacjentów wyniosła 51,5 lata, 
odsetek kobiet 65,4%, a w grupie popula
cyjnej średnia wieku 40,8 lat, odsetek ko
biet 46%. Zarówno w grupie pacjentów, jak 
i w grupie populacyjnej nie stwierdzono istot
nych statystycznie różnic wartości MR pomię
dzy kobietami a mężczyznami. Ze względu na 
małą liczebność grupy nie wykonano jednak 
analizy w grupach wiekowych, tj. sugero
wanego przez Labbe i wsp. podziału na ko
biety w wieku premenopauzalnym i mężczyzn 
w tym samym wieku. Porównano także gru
pę kobiet: stwierdzono istotną statystycznie 
wyższą wartość wskaźnika MR w grupie ba
danej niż w grupie populacyjnej (istotność 
dokładnajednostronna p=0,04). Nie potwier
dzono tej różnicy w przypadku mężczyzn. 
W badaniu nie przeprowadzono analizy związ
ku pomiędzy wiekiem a wmiością wskaźnika 
MR w grupie populacyjnej, przede wszyst
kim ze względu na brak infom1acji medycz
nych dotyczących osób z grupy populacyjnej, 
uniemożliwiających podział grupy kobiet na 
wiek pre- i postmenopauzalny. 

Na podstawie powyższych wyników i da
nych z literatury nie można zatem wykluczyć 
wpływu omawianych czynników na różnicę 
wartości MR pomiędzy grupami. 

Z drugiej jednak strony wyższa wartość 
wskaźnika MR w grupie pacjentów hospitali
zowanych psychiahycznie z zaburzeniami de
presyjnymi, może wynikać z trudności tera
peutycznych występujących podczas terapii 
związanych z niższą aktywnością CYP2D6, 
które skutkują potrzebą leczenia szpitalnego. 

WNIOSKI 

1. Grupa pacjentów hospitalizowanych psy
chiatlycznie z rozpoznaniem zaburzell 
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depresyjnych nie różni się pod względem 
częstości występowania poszczególnych 
fenotypów CYP2D6 od gmpy populacyjnej. 

2. Aktywność CYP2D6 w gmpie pacjentów 
z fenotypem EM i IMjest niższa niż w gm
pie populacyjnej. 

3. Aktywność CYP2D6 w gmpie kobiet jest 
niższa u pacjentek z zaburzeniami depre
syjnymi hospitalizowanych psychiatlycz
nie, w porównaniu do kobiet z gmpy po
pulacyjnej. 
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