Abstrakt

Interindividualni rozdily v aktivité biotransformacnich enzym( hraji ddlezZitou roli ve
farmakokinetice lIéki. Kromé zevnich faktor( (vék, pohlavi, hmotnost, vyZiva) se zde vyznamné
uplatriuji genetické dispozice. Pfitomnost jednonukleotidovych polymorfismi (SNPs) a mutaci v
genech koédujicich biotransformacni enzymy muze vést k vyrazné zméné metabolismu i uéinku
léka. V této praci byl hodnocen viiv polymorfismu enzymu CYP2C9 na farmakokinetické
parametry pfipravku Nurofen forte obsahujiciho racemickou smés ibuprofenu u 20 zdravych
dobrovolnikt (muzi, ¢eska narodnost, kavkazska populace). Ve skupiné bylo identifikovano
celkem 17 nosi¢u genotypu CYP2C9*1/*1, 2 nosici genotypu CYP2C9*1/*2 a 1 nosi¢ genotypu
CYP2C9*3/*3. Bylo zjisténo, Ze hodnoty farmakokine-tickych parametri u nosi¢i genotypu
CYP2C9*1/*2 nevykazuji Zadné statisticky vyznamné odchylky oproti genotypu CYP2C9*1/*1. U
nosi¢u genotypu CYP2C9*3/*3 byla hodnota AUC-in) vysSi o 113%, hodnota ti2 o 90% a
hodnota clearance o 54% nizsi oproti prumérnym hodnotam nosic¢t genotypu CYP2C9*1/*1. V
dusledku vyznamnych zmén ve farmakokinetickych parametrech mohou byt nosici genotypu
riziku rozvoje nezadoucich Gcink( IéCby (ulcerace a gastroduodenalni krvaceni). Standardni
davkovani NSAID by u téchto osob mélo byt snizeno az na polovinu doporu¢ené denni davky.



