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Vliv genetické predispozice jedince na farmakokinetiku
a farmakodynamiku vybranych opioidi

ABSTRAKT

Uvod: Cilem dizertaéni prace je studium vlivu polymorfismu CYP2D6 a MDR1 na
farmakokinetiku a farmakodynamiku tramadolu u zdravych dobrovolnikl s vyuzitim
pupilometrického méfeni. Sekundédrnim cilem je zhodnoceni vztahu uvedenych
polymorfismii na analgetickou uc€innost a nezddouci ucinky piritramidu u akutni
pooperacni bolesti.

Soubor a metody: Do dvou prospektivnich praci studujicich vliv genetické
predispozice na farmakokinetické a farmakodynamické parametry tramadolu jsme
zafadili celkem 90 zdravych dobrovolnikli. Do klinickych studii vénujicich se opioidni
analgezii a vlivu genetické predispozice na farmakoterapeuticky efekt a vyskyt
nezadoucich G¢inkl u pacientt s akutni pooperacni bolesti jsme zahrnuli celkem 161
pacient s akutni pooperacni bolesti. Genotypizaci polymorfismu genu CYP2D6 a
MDRI1 jsme provedli pomoci PCR — RFLP analyzy, ke stanoveni koncentrace
tramadolu a jeho metabolitu jsme pouzili plynovou a kapalinovou chromatografii a
farmakodynamicky efekt opioidi jsme hodnotili pomoci pupilometrického méieni a
vizualni analogové Skaly.

Vysledky a zavér: Variabilita opioidniho ucinku je ovlivnéna farmakogeneticky
podminénymi rozdily v metabolismu vyvolanymi polymorfismem genu CYP2D6 a
modifikujicim ptsobenim efluxniho transportéru P-glykoproteinu.  Polymorfismus
CYP2D6 lze spolehlivé fenotypovat zejména z poméru koncentraci pravoto¢ivého ODT
a pravoto¢ivého tramadolu v Séru 2,5 hodiny po podani lé¢iva a polymorfismus MDR1
ze souctu koncentraci pravotocivého a levotoc¢ivého ODT ze sbéru moce za 2,5 hodiny
po podani 1é¢iva. Oba polymorfismy Ize také fenotypovat pupilometrickym métenim.
Variabilitu analgetického uc¢inku opioidi a vyskyt nezddoucich uinkt u pacienti
s akutni pooperacni bolesti ovliviiuje polymorfismus genu CYP2D6 a MDRI1.
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