
CYP2C19

Enzým CYP2C19 je známy tiež ako S-mepheny-

toin 4’-hydroxyláza 1). Napriek tomu, že CYP2C19

zdieľa > 90% homológiu aminokyselin s CYP2C9,

oba tieto enzýmy majú rozličné substráty 2). Doteraz

bolo objavených niekoľko variantných aliel kódujú-

cich defektný enzým (tab. 1). Najčastejšie vyskytujú-

cimi sa alelami zodpovednými za pomalý metaboliz-

mus sú variantné alely CYP2C19*2 a *3. Výskyt va-

riantnej alely CYP2C19*3 je u belošskej populácie

zriedkavý, nachádza sa hlavne u ázijskej populácie.

Frekvencia výskytu pomalých metabolizátorov sa

medzi etnikami líši. Najvyššie zastúpenie je u ázij-

skej populácie (12–23 %), u belošskej, podobne ako

u černošskej populácie je zastúpenie nižšie (okolo

1–8 %) 3, 4). Alela CYP2C19*17 je naopak spojovaná

so vznikom ultrarýchleho metabolizmu, jej zastúpe-
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SÚHRN

Význam genetického polymorfizmu enzýmov cytochrómu P450 –
časť III. cytochróm P450 2C19
Enzým cytochróm P450 2C19 je jedným z hlavných faktorov farmakokinetickej variability bežne

užívaných liečiv. Niekoľko štúdií poukázalo na významný vplyv polymorfizmu enzýmu CYP2C19

s možným výskytom klinicky závažných nežiadúcich účinkov. Cieľom tretej časti tohoto článku je

popísať vplyv genetického polymorfizmu cytochrómu P450 2C19 na účinok liečiv. 
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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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nie v belošskej populácii je relatívne časté – výskyt

v 18 % u Švédov 5).

Inhibítory protónovej pumpy

CYP2C19 je hlavným enzýmom v metabolizme inhibí-

torov protónovej pumpy (PPi), hlavne omeprazolu, lanso-

prazolu a pantoprazolu. Jedinci majúci variantnú alelu

v heterozygotnom či homozygotnom stave mali vyššie hla-

diny PPi 5–10), a tým dlhotrvajúcejšiu supresiu tvorby žalú-

dočnej kyseliny 11–14). CYP2C19 má menší vplyv na meta-

bolizmus esomeprazolu a rabeprazolu v porovnaní

napríklad s omeprazolom, niektoré práce preto u nich

neprikladajú veľký význam CYP2C19 genotypu 15–17).

Výsledný terapeutický účinok ochorení gastrointestinálne-

ho traktu, na ktorých sa významne podieľa acidita zívisí na

genotype. Furuta a kol. ako prvý popísal vplyv CYP2C19

genotypu na liečbu duodenálnych a žalúdočných vredov

u Helicobacter pylori pozitivných pacientov v súvislosti

s užívaním PPi (omeprazolu). Ku 100% zhojeniu došlo

v skupine pacientov, ktorí boli homozygotmi pre 2 variant-

né alely 18). Závislosť terapeutického efektu eradikácie

Helicobacter pylori na CYPC19 genotypu bola nájdená

i u lansoprazolu a rabeprazolu 19–22), kdežto v iných prácach

nemal genotyp na efekt eradikácie u týchto PPi vplyv 22–24).

Pacienti užívajúci pantoprazol, ktorí boli homozygoti pre

defektnú alelu CYP2C19*2, mali vyšší úspech v eradikácii

Helicobacter pylori v porovnaní s *1/*1 homozygotmi.

U nositeľov variantnej alely CYP2C19*17 nebol rozdiel

v efekte liečby pozorovaný 25, 26). Efekt genotypu u PPi bol

sledovaný i v liečbe gastroezofageálej refluxnej choroby

(GERD), pre ktorú je udržanie požadovaného pH v žalúd-

ku dôležité pre úspech terapie. Liečebný účinok lanzopra-

zolu bol u „wild type“ homozygotov, heterozygotov

a homozygotov pre variantnú alelu po 8 týždňoch terapie

46, 68 a 85%, účinok klesal s poklesom koncentrácie lan-

zoprazolu 27). Vplyv CYP2C19 genotypu na výsledok lieč-

by PPi u GERD bol popísaný i v ďalšej práci 28). Mnohé

štúdie zaoberajúce sa genotypom a PPi boli uskutočnené

na ázijských jedincoch, u ktorých je prevalencia pomalých

metabolizátorov vyššia než u európskej populácie. Okrem

terapeutickej stránky by mohol mať genotyp vplyv i na

výskyt nežiadúcich účinkov spojených s užívaním PPi.

U pacientov s prítomnosťou mutovanej alely, ktorí boli

na dlhodobej terapii omeprazolom, bol totiž pozorovaný

pokles hladiny vitamínu B
12

, u nositeľov „wild type“ alely

nebol pokles vitamínu zaznamenaný 29). Rozvoj megalo-

blastové anémie bol popísaný

u jedného pacienta s GERD

užívajúceho 40–60 mg ome-

prazolu denne po dobu 4 ro

kov 30). U pacientov heterozy-

gotov pre variantnú alelu boli

pozorované vyššie hladiny

gastrinu a plazmatického chro-

mograninu A v porovnaní

s pacientmi bez tejto alely, tie-

to vyššie hladiny by mohli

viesť k určitým morfologickým

zmenám na sliznici žalúdka 31). 

Klopidogrel

Antiagregans klopidogrel je proliečivo, ktorý sa

v dvoch fázach oxiduje na svoj aktívny metabolit, zod-

povedný za antiagregačný účinok. Enzým CYP2C19 sa

podieľa významne v oboch krokoch aktivácie klopido-

grelu (v 45% v prvom a v 21% v druhom kroku) 32).

Odpoveď doštičiek pri užívaní klopidogrelu je u pacien-

tov značne variabilná 33) a pretrvávajúca vysoká aktivita

trombocytov i napriek užívaniu klopidogrelu je spojená

s vysokým rizikom kardiovaskulárnych príhod 34). Odpo-

veď na klopidogrel je podľa jednej štúdie približne zo

70 % dedičná a CYP2C19*2 genotyp sa podieľa len

z 12 % na variabilite účinku klopidogrelu 35). Konverzia

klopidogrelu na aktívny metabolit bola výrazne znížená

u pacientov s trombózou stentu v porovnaní s kontrola-

mi 36). Štúdia na zdravých dobrovoľníkoch potvrdila, že

CYP2C19*2 variantná alela je spojená so zníženou

odpoveďou doštičiek na podanie klopidogrelu 37). Násled-

né štúdie sledujúce vplyv CYP2C19*2 variantnej alely

u pacientoch s arteriálnym koronárnym ochorením, ktorí

podstúpili perkutánnu koronárnu intervenciu (PCI)

a nasadením klopidogrelu do terapie zaznamenali nega-

tívny dopad variantnej alely na doštičkovú odpoveď 38–40).

Pacienti s CYP2C19*2 variantnou alelou mali približne

3-násobne vyššie riziko trombózy stentu po dobu sledo-

vania 30 dní od zavedenia stentu v porovnaní s homozy-

gotmi pre „wild type“ alelu CYP2C19*1 41). Pacienti

s CYP2C19*2 genotypom užívajúci klopidogrel mali

vyššie riziko kardiovaskulárnej príhody (smrť, infarkt

myokradu, cievna mozgová príhoda) počas sledovaného

obdobia 35, 42–44). Trenk a kol. vo svojej práci naopak neza-

znamenal rozdiel vo výskyte kardiovaskulárnych príhod

podľa genotypu 45). CYP2C19*17 alela býva spojována

s ultrarýchlym metabolizmom CYP2C19 substrátov.

Pacienti s 2 týmito alelami vykazovali najnižšiu doštič-

kovú aktivitu pri užívaní klopidogrelu, na výskyte trom-

bózy stentu sa tento účinok neprejavil, zato mali týto

pacienti približne 4-násobne vyššie riziko krvácania 46). 

Antidepresíva

Enzým CYP2C19 sa v určitej miere podieľa i na meta-

bolizme tricyklických antidepresív (TCA) a u niektorých

antidepresív zo skupiny selektívnych inhibítorov spätné-

ho vychytávania serotonínu (SSRI). TCA amitriptylín,

podlieha v pečeni premene niekoľkými metabolickými

212 ČESKÁ A SLOVENSKÁ FARMACIE, 2011, 60, č. 5

Tab. 1. Aktivita variantných aliel CYP2C19 in vivo a výskyt v populácii 3–5)

Alela Enzymatická
aktivita 

Frekvencia výyskytu v populácii (%) 

belošská ázijská africká

CYP2C19*1 normálna 84,4 82,3 65

CYP2C19*2 žiadna 14,7 17,3 30

CYP2C19*3 žiadna 0,04 0,4 5

CYP2C19*4 žiadna 0,6 – 0,2

CYP2C19*5 žiadna 0 – 0,1

CYP2C19*6 žiadna 0 – –

CYP2C19*17 zvýšena 18 17,9 4,4
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cestami, z nich hlavná je N-demetylácia na aktívny meta-

bolit nortriptylín sprostredkovaná CYP2C19. AUC amit-

riptylínu bolo signifikantne vyššie u CYP2C19 PMs

v porovnaní s EMs v štúdii na zdravých dobrovoľníkoch

po jednorázovom užití amitriptylínu, opačný trend bol

pozorovaný u metabolitu nortriptylínu 47). Vyššie kon-

centrácie amitriptylínu a nižšie koncentrácie metabolitu

nortriptylínu u heterozygotov pre CYP2C19 defektnú

alelu v porovnaní s pacientmi bez defektnej alely boli

pozorované i v ďalšej štúdii u depresívnych pacientov,

u ktorých bol amitriptylín nasadzovaný za hospitalizá-

cie 48). Jedna z hlavných ciest metabolizmu ďalšieho TCA

antidepresíva imipramínu je N-demetylácia na aktívny

metabolit desipramín, ktorá sčasti prebieha prostredníc-

tvom enzýmu CYP2C19 49). Metabolický pomer desipra-

mín/imipramín (demetylačný index) bol signifikantne

nižší u depresívnych pacientov užívajúcich imipramín

s genotypom CYP2C19 pomalého metabolizátora

v porovnaní s EMs 50). Priemerná koncentrácia imipramí-

nu vztiahnutá na dávku bola približne o 30 % nižšia

u pacientov s CYP2C19*17/*17 genotypom v porovnaní

s normálnymi metabolizátormi (*1/*1), pomer medzi

imipramínom/desipramínom sa však významne medzi

skupinami nelíšil 51). Pacienti s genotypom pomalého

metabolizátora pre CYP2C19 mali tiež signifikantne

vyššie hladiny antidepresíva klomipramínu vztiahnuté na

dávku a hmotnosť v porovnaní s extenzívnymi metaboli-

zátormi 52). Taktiež farmakokinetické štúdie s antidepre-

sívami zo skupiny SSRI pozorovali rozdielny metaboliz-

mus medzi CYP2C19 genotypovými skupinami. Enzým

CYP2C19 sa sčasti podieľa na demetylácii citalopramu

na metabolit desmethylcitalopram, ktorý sa následne

demetyluje na didesmethylcitalopram prostredníctvom

CYP2D6. Táto metabolická cesta podlieha genotypovej

kontrole 53). V práci na zdravých dobrovoľníkoch mali

jedinci s genotypom pomalého metabolizátora CYP2C19

významné rozdiely vo farmakokinetických parametroch

v porovnaní s extenzívnymi metabolizátormi 54, 55). AUC

citalopramu bola o 44 % a 118 % vyššia u nositeľov jed-

nej (*1/*2) a dvoch (*2/*2) defektných aliel v porovnaní

s normálnymi metabolizátormi (*1/*1) po jednorázovom

užití antidepresíva 56). Podiel CYP2C19 genotypu na

variabilnom metabolizme escitalopramu (aktívneho

enantioméru citalopramu) bol popísaný v nasledujúcich

prácach 57–59). V jednej práci bol siedmim pacientom, kto-

rí neodpovedali na terapiu citalopramom, pridané antide-

presívum fluvoxamín, inhibítor enzýmu CYP2C19

a CYP2D6. Všetci pacienti okrem jedného boli extenzív-

nymi metabolizátormi pre oba enzýmy. Pridanie fluvo-

xamínu spôsobilo významné zvýšenie hladiny citalopra-

mu, predovšetkým S-enantioméru patrného zo vzostupu

pomeru S/R citalopramu z 0,48 na 0,84. Zvýšenie hladi-

ny viedlo u šiestich pacientov ku klinickému zlepšeniu

stavu 60). U jedinca s fenotypom pomalého metabolizáto-

ra enzýmu CYP2C19 a CYP2D6 sa druhý deň užívania

citalopramu objavili nežiadúce účinky, odhadovaný

poločas citalopramu bol extrémne dlhý okolo 95

hodín 55). Jedná štúdia testovala vplyv 15 polymorfizmov

5 génov kódujúcich metabolické enzýmy vrátane

CYP2C19 na odpoveď a toleranciu u veľkého súboru

pacientov užívajúcich citalopram. Žiaden z testovaných

polymorfizmov nebol významne spojený so sledovanými

cieľmi 61). Metabolizmus ďalšieho antidepresíva zo skupi-

ny SSRI sertralínu prebieha sčasti prostredníctvom enzý-

mu CYP2C19 62). AUC sertralínu bolo 1,4-násobne vyš-

šie po podání 1-rázovej dávky zdravým dobrovoľníkom

v skupine pomalých metabolizátorov v porovnaní s hete-

ro- a homozygotnými extenzivnými metabolizátormi 63).

Výraznejšie rozdiely boli pozorované v štúdii na pacien-

toch, kde pomalí metabolizátori mali 3.2-násobne vyššie

hladiny sertralínu vztiahnuté na dávku a 4.5-násobne

vyššie hladiny jeho metabolitu N-desmetylsertralínu

v porovnaní s CYP2C19*1/*1 extenzívnymi metabolizá-

tormi 64). Pomalí metabolizátori mali významne vyššie

koncentrácie a AUC ďalšieho antidepresíva zo skupiny

SSRI fluoxetínu v porovnaní s extenzívnymi metabolizá-

tormi, opačný trend bol pozorovaný v prípade aktívneho

metabolitu norfluoxetínu 65). V inej práci sa plazmatické

koncentrácie enantiomérov fluoxetínu významne nelíšili

medzi CYP2C19 genotypovými skupinami pacientov 66). 

Benzodiazepíny

Diazepam je asi najlepšie študovaným benzodiazepí-

nom s ohľadom na CYP2C19 polymorpfizmus. Pomalí

metabolizátori CYP2C19 mali nižšiu clearance a dlhší

eliminačný poločas diazepamu tak i jeho aktívneho

metabolitu desmetyldiazepamu v porovnaní extenzívny-

mi metabolizátormi 67–69). Inomata a kol. sledovali vplyv

CYP2C19 genotypu na farmakokinetiku diazepamu

a jeho efekt u pacientov, ktorým bol diazepam premedi-

kován pred celkovou anestéziou so sevofluranom. Poma-

lí metabolizátori mali významne dlhší čas do opätovné-

ho nadobudnutia vedomia (medián 18 min versus medián

10 min) než extenzívni metabolizátori 70). Klobazam sa

metabolizuje prevážne na svoj hlavný aktívny metabolit

N-desmetylklobazam prostredníctvom CYP2C19

a CYP3A4, hydroxylácia aktívneho metabolitu je ďalej

sprostredkovaná CYP2C19. Tento metabolit má dlhší

biologický poločas a vyššie hladiny v krvi v porovnaní

s materskou látkou 71). Epileptický pacienti majúci jednu

alebo dve defektné alely CYP2C19 mali významne vyš-

šie plazmatické koncetrácie aktívneho metabolitu vztiah-

nuté na dávku a vyšší pomer metabolit/materská látka

v porovnaní s pacientmi bez defektnej alely 71–73), vyššie

hladiny aktívneho metabolitu mali i vplyv na vyššiu

účinnosť klobazamu u epileptických pacientov 74). 

Fenytoín

Význam enzýmu CYP2C19 v metabolizme antiepilep-

tika fenytoínu vzrastá so vzostupom sérových koncentrá-

cií fenytoínu 75). V štúdii na zdravých dobrovoľníkoch

nebol pozorovaný významný vplyv CYP2C19 genotypu

na metabolizmus fenytoínu po užití jednorázovej dáv-

ky 76). V štúdii Lee a kol. sledovali vplyv CYP2C poly-

morpfizmu u epileptických pacientov užívajúcich fenyto-

ín. U pacientov na monoterapii fenytoínom bol patrný

pokles V
max

s rastúcim počtom CYP2C19 defektných 

aliel 77). Mierny pokles V
max

u fenytoínu bol pozorovaný

i v ďalšej práci u epileptických pacientov, ktorí boli hete-

rozygoti pre defektnú alelu v porovnaní s pacientmi bez
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defektnej alely. Význam CYP2C19 polymorfizmu bol

väčší pri vyšších dávkách fenytoinu 78). 

Polymorfizmus CYP2C19 bol študovaný i v súvislos-

ti s metabolizmom talidomidu. Talidomid potrebuje

metabolickú aktiváciu pre svoj antiangiogénny 79) a anti-

myelomový 80) účinok. Enzým CYP2C19 sa podieľa na

tvorbe dvoch metabolitov, 5-hydroxytalidomidu a jeho

cis formy 81). Li a kol. sledovali vo svojej práci vplyv

CYP2C19 genotypu na účinok talidomidu v terapii mno-

hočetného myelomu. Celková odpoveď na terapiu talido-

midom bola významne vyššia u pacientov s genotypom

extentívneho metabolizátora (62,6 % versus 33,3 %,

p < 0,05) v porovnaní s pomalými metabolizátormi, hla-

diny metabolitov však neboli u pacientov stanovené 82). 

Imunomodulačné látky

Cytostatikum cyklofosfamid sa aktivuje enzýmami

cytochrómu P450 na metabolity, ktoré sú zodpovedné za

účinok i toxicitu. Enzým CYP2C19 sa významnou mie-

rou podieľa na metabolizme cyklofosfamidu 83, 84). V prá-

ci Takadu a kol. sa zaoberali vplyvom genetického poly-

morfizmu enzýmov cytochrómu P450 na toxicitu

a klinickú odpoveď cyklofosfamidu u pacientov s lupus

nefritis. Pacientky s defektnou alelou v heterozygotnom

či homozygotnom stave mali významne nižšie riziko roz-

voja ovariálnej dysfunkcie (RR 0,10, 95% CI 0,020 –

0,0521), ktorá patrí medzi nežiadúce účinky spojená

s dlhodobým užívaním cyklofosfamidu. Homozygotný

stav pre defektnú alelu CYP2C19*2 a CYP2B6*5 vyka-

zoval avšak vyššiu pravdepodobnosť zhoršenia renálnych

funkcií 85). Prítomnosť CYP2C19*1/*1 genotypu bola

spojována s vyšším rizikom ovariálnej toxicity i v ďalších

štúdiách u pacientiek užívajúcich cyklofosfamid 86, 87). 

Antimykotiká

Zdá sa, že CYP2C19 polymorfizmus má vplyv i na

farmakokinetiku azolového antimykotika vorikonazolu.

Vorikonazol je extenzívne metabolizovaný prostredníc-

tvom enzýmov CYP2C19 a CYP3A4 88, 89). Pomalí meta-

bolizátori mali približne 3-násobne vyššiu expozíciu

antimykotikom v provnaní s extenzivnými metabolizá-

tormi 90–92). Naopak prítomnosť CYP2C19*17 alely vied-

la k poklesu AUC vorikonazolu na približne polovicu

v porovnaní s extenzivnými metabolizátormi 92). Weiss

a kol. vo svojej práci uvádzajú, že CYP2C19 polymor-

fimzus sa podieľa zo 49 % na variabilite orálnej clearan-

ce vorikonazolu 93). Nositelia CYP2C19 defektnej alely

by mali dostávať nižšie úvodné dávky vorikonazolu

v porovnaní extenzívnymi metabolizátormi z dôvodu

zníženia rizika hepatotoxicity 94). V retrospektívnej práci

autori sledovali výskyt hepatoxicity v závislosti na poly-

morfizme enzýmov cytochrómu P450 u pacientov uží-

vajúcich vorikonazol. Nenašli však žiaden vťah medzi

genotypom a zvýšením hladiny jaterních enzýmov 95). 

Antivirotiká

Nelfinavir, antivirotikum zo skupiny inhibítora HIV-

-proteázy, sa metabolizuje enzýmom CYP2C19 na svoj

aktívny metabolit nelfinavir M8 96). Jedinci homozygoti

či heterozygoti pre CYP2C19 defektú alelu mali

významne nižšie hladiny metabolitu M8 v porovnaní

s extenzivnými metabolizátormi a významne vyššiu

expozíciu nelfinavirom 97–99). I napriek tomu, že nelfina-

vir i jeho metabolit M8 majú porovnateľnú aktivitu,

výsledky prác poukazujú, že prítomnosť CYP2C19

defektnej alely by mohla byť spojená s lepšou virologic-

kou odpoveďou u HIV pacientov 100, 101). 

ZÁVER

Enzým CYP2C19 sa významnou mierou podieľa na

biotransformácii klinicky užívaných liečiv. U niektorých

liečiv sú farmakokinetické rozdiely medzi jednotlivými

genotypovými skupinami pomerne značné, u úzkej sku-

piny liečiv bolo publikovaných i niekoľko prác zaoberaj-

úcich sa vplyvom polymorfizmu na účinok liečiv.

U mnohých liečiv však presvedčivé údaje o dopade poly-

morfizmu enzýmu CYP2C19 na farmakodynamiku lie-

čiv chýbajú.
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