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Izvleček
Tamoksifen uporabljamo pri zdravljenju hor-
monsko odvisnega raka dojke. Je predzdravilo, 
ki se s pomočjo jetrnega sistema citokromov 
P450 (CYP) presnovi v aktivne presnovke z 
močnim protiestrogenskim učinkom. V pre-
snovi tamoksifena igra eno najpomembnejših 
vlog CYP2D6. Zmanjšana oz. odsotna aktivnost 
CYP2D6, ki je lahko podedovana in/ali posle-
dica jemanja zaviralcev CYP2D6, lahko vodi v 
slabši izid bolezni pri ženskah z rakom dojke, ki 
se zdravijo s tamoksifenom. Med zdravili, ki so 
lahko močni zaviralci CYP2D6 in jih še posebej 
pogosto predpisujemo ženskam z rakom dojke, 
so antidepresivi. Pri ženskah, zdravljenih s tamo-
ksifenom, je potrebna previdnost pri hkratnem 
predpisovanju antidepresivov in tudi ostalih 
zdravil, ki so močni zaviralci CYP2D6.

1. Rak dojke in tamoksifen
Tamoksifen je peroralni selektivni mo-

dulator estrogenskih receptorjev (ER), ki 
ga že vrsto let uporabljamo pri zdravljenju 
hormonsko odvisnega raka dojke.1 Letno v 
Sloveniji zboli za rakom dojke več kot 1100 
žensk, od tega približno 70 % za hormonsko 
odvisno obliko bolezni. Kljub naraščajoči 
uporabi zaviralcev aromataze pri pomeno-
pavznih ženskah igra tamoksifen še vedno 
pomembno vlogo pri zdravljenju raka dojke. 
Po zadnjih priporočilih ameriškega združe-

nja za klinično onkologijo (angl. American 
Society of Clinical Oncology, ASCO) lahko 
dopolnilno zdravljenje s tamoksifenom pri 
pomenopavznih ženskah traja tudi od 2–5 
let, odvisno od izbire vrste zdravljenja: (i) 2 - 
do 3-letnemu zdravljenju s tamoksifenom 
sledi 3- do 2-letno zdravljenje z zaviralcem 
aromataze ali (ii) 5-letnemu zdravljenju s 
tamoksifenom sledi podaljšano zdravljenje 
z zaviralcem aromataze.2 Kljub priporoči-
lom pomenopavzne ženske včasih zaviral-
ce aromataze slabo prenašajo in je tako za 
njih tamoksifen edina sprejemljiva oblika 
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*4, *5, *6). Oba podedovana alela (tj. geno-
tip CYP2D6) določata aktivnost encima 
CYP2D6 (tj. fenotip oz. tip presnavljalca). 
Plazemska koncentracija endoksifena pri 
posamezniku je npr. odvisna od števila ne-
funkcionalnih alelov: v primeru heterozi-
gotnosti (*1/*4) oz. homozigotnosti (*4/*4) 
za nefunkcionalni alel je vrednost serumske 
koncentracije endoksifena približno dvakrat 
oz. štirikrat nižja kot v primeru homozigo-
tnosti za funkcionalni alel.5 V slovenski po-
pulaciji je približno 7 % homozigotov za ne-
funkcionalni alel, ki brez aktivnega encima 
10- do 200-krat slabše presnavljajo substrate 
CYP2D6 (slabi presnavljalci).10 Zato obstaja 
možnost, da je pri ženskah, ki so slabe pre-
snavljalke, zdravljenje s tamoksifenom manj 
učinkovito.

Opravili so številne retrospektivne klinič-
ne raziskave, ki so proučevale vpliv genotipa 
CYP2D6 na izid bolezni pri bolnicah, zdra-
vljenih s tamoksifenom. Klinične raziskave 
so bile po velikosti zelo heterogene in so 
najpogosteje vključevale nekaj sto bolnic.11 
V njih so raziskovalci primerjali izid bolezni 
pri bolnicah, ki so bile nosilke enega ali dveh 
nefunkcionalnih allelov CYP2D6, z izidom 
bolezni pri tistih, ki so bile nosilke izključno 
funkcionalnih alelov CYP2D6. Medtem ko 
so nekatere individualne raziskave prikazale 
povezavo med prisotnostjo nefunkcionalnih 
alelov CYP2D6 s slabšim izidom raka dojke, 
druge tega niso potrdile.11-13

4. Zaviralci encima CYP2D6
K zmanjšanim plazemskim koncentra-

cijam endoksifena lahko poleg prirojenih 
polimorfizmov v genu za CYP2D6 prispe-
vajo zdravila ali ksenobiotiki, ki so zaviral-
ci encima CYP2D6. Hkratno zdravljenje z 
močnim zaviralcem CYP2D6 lahko genotip 
dobrega presnavljalca spremeni v fenotip 
slabega presnavljalca.6 V Tabeli 1 predsta-
vljamo zaviralce CYP2D6 po različnih tera-
pevtskih skupinah in jakosti inhibicije.14 Po 
poročanju Dezentjeja in sod. je na Nizozem-
skem med 1962 bolnicami hkrati prejemalo 
tamoksifen in zaviralce CYP2D6 8 % bol-
nic.17 Do sedaj so opravili več opazovalnih 
kliničnih raziskav, v katerih so proučevali, ali 
imajo bolnice, ki hkrati prejemajo zaviralce 

hormonskega zdravljenja. Zaenkrat je ta-
moksifen tudi edino peroralno zdravilo, ki 
ga priporočajo za dopolnilno zdravljenje 
premenopavznih bolnic in moških s hor-
monsko odvisnim rakom dojke. Pogosto ta-
moksifen uporabljamo tudi pri zdravljenju 
metastatskega raka dojke.

2. Vloga citokroma 
P450 CYP2D6 v presnovi 
tamoksifena

Tamoksifen je predzdravilo, ki je podvr-
ženo obsežnemu predsistemskemu metabo-
lizmu z encimi faze I iz družine citokromov 
P450 (CYP).3 K učinkovitosti tamoksifena 
pomembno prispevata njegova aktivna pre-
snovka 4-hidroksi tamoksifen (4-HT) in 
4-hidroksi N-desmetil tamoksifen (endo-
ksifen), ki imata 30- do 100-krat močnejše 
protiestrogensko delovanje od samega ta-
moksifena.4 Ker je plazemska koncentracija 
endoksifena tudi do 20-krat višja od kon-
centracije 4-HT, ta velja za glavnega nosilca 
učinkovitosti tamoksifena. Encim CYP2D6 
je eden ključnih encimov pri nastajanju 
endoksifena. Farmakokinetične raziska-
ve so potrdile, da spremembe v aktivnosti 
CYP2D6 vodijo do spremenjenih plazem-
skih koncentracij endoksifena. Zato predpo-
stavljajo, da bi izid zdravljenja s tamoksife-
nom lahko bil odvisen od aktivnosti encima 
CYP2D6.5,6 Aktivnost CYP2D6 je lahko 
zmanjšana zaradi posameznikove genske 
zasnove, na aktivnost encima CYP2D6 pa 
neodvisno od posameznikove genske zasno-
ve lahko vplivajo tudi nekatera zdravila, ki se 
prav tako presnavljajo preko CYP2D6.

3. Polimorfizmi gena CYP2D6
Gen CYP2D6 je zelo polimorfen, saj opi-

sujejo več kot 100 različic (alelov).7,8,9 Aleli 
lahko določajo i) povečano encimsko ak-
tivnost (npr. ob podvojitvi oz. pomnožitvi 
funkcionalih alelov – CYP2D6*1XN, *2XN); 
ii) aktivnost, podobno divjemu tipu (t. i. 
funkcionalni aleli: npr. CYP2D6 *1*2); iii) 
znižano encimsko aktivnost (npr. CYP2D6 
*10, *17) in iv) odsotno encimsko aktivnost 
(t. i. nefunkcionalni aleli: npr. CYP2D6*3, 
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nasprotujočim si zaključkom omenjenih 
raziskav obstaja možnost, da je pri ženskah 
z rakom dojke, predvsem tistih, ki so že po 
genotipu slabe presnavljalke, dodaten vpliv 
zaviralcev CYP2D6 klinično pomemben.

4.1 CYP2D6 in antidepresivi

Pri bolnicah z rakom dojke so antidepre-
sivi najverjetneje najpogosteje predpisani 
zaviralci CYP2D6. Ti so prvo zdravilo izbire 
za zdravljenje (i) anksioznih in depresivnih 
motenj in (ii) vročinskih oblivov nastalih 
zaradi zdravljenja raka dojke. Ob postavitvi 
diagnoze rak dojke ima približno tretjina 
žensk anksiozne in depresivne motnje, kar 
je približno dvakrat pogosteje kot v splošni 
populaciji žensk. V prvih letih po postavitvi 
diagnoze se pogostost teh motenj izenači s 
pogostostjo v splošni populaciji.18,19 V ran-

CYP2D6 in tamoksifen, slabši izid bolezni 
kot bolnice, ki prejemajo samo tamoksifen. 
Podobno kot klinične raziskave, ki so pro-
učevale vpliv genotipa CYP2D6, so tudi te 
raziskave prišle do nasprotujočih si zaključ-
kov.15-17 V metaanalizi, ki je vključevala 
2907 bolnic, povezanost med hkratno upo-
rabo zaviralcev CYP2D6 in slabšim prežive-
tjem brez ponovitev bolezni niso ugotavlja-
li, vpliva na celokupno preživetje pa zaradi 
pomanjkanja podatkov niso mogli analizi-
rati.9 V veliki retrospektivni klinični razi-
skavi z 2430 bolnicami so potrdili povezavo 
med uporabo močnega zaviralca CYP2D6 
antidepresiva paroksetina in slabšim celo-
kupnim preživetjem bolnic, zdravljenih s 
tamoksifenom, vendar uporaba prav tako 
močnega zaviralca fluoksetina v isti raziska-
vi na preživetje bolnic ni vplivala.15 Kljub 

Tabela 1: glavne skupine zdravil glede na zaviralni učinek na CYP2D6.

Skupina zdravil Zmerni do močni 
zaviralci

Šibki do zmerni 
zaviralci

Zdravila, ki niso 
zaviralci

SSRi/SNRi paroksetin
fluoksetin
bupropion
duloksetin

sertralin
citalopram

venlafaksin
reboksetin
escitalopram
mirtazapin

triciklični antidepresivi — klomipramin
doksepin
amitriptilin

—

antipsihotiki — flufenazin
haloperidol

klozapin
risperidon
olanzapin
ziprasidon
kvetiapin

zdravila za zdravljenje 
srčno-žilnih bolezni

tiklopidin amiodaron
verapamil
amlodipin
nifedipin

diltiazem

zdravila za zdravljenje 
okužb

terbinafin ritonavir indinavir
nelfinavir
nevirapin
efavirenz

antagonisti 
histaminskih 
receptorjev H2

— — ranitidin

antagonisti 
histaminskih 
receptorjev H1

— klemastin cetirizin
loratadin

drugo cinakalcet celekoksib gabapentin

SSRI: selektivni zaviralec ponovnega prevzema serotonina
SNRI :zaviralec ponovnega prevzema serotonina in noradrenalina
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omenjenih zdravil, za katere ni znano, da bi 
imeli interakcije s CYP2D6 (npr. acetilsali-
cilno kislino ali klopidogrel v primeru tiklo-
pidina ali itrakonazol ali flukonazol v prime-
ru terbinafina). Ranitidin in metoklopramid 
ne zavirata pomembneje encima CYP2D6. 
Deksametazon in rifampin omenjajo kot in-
duktorja CYP2D6.25

4.3 CYP 2D6 in prehranski dodatki 
ter alternativna zdravila

Zaenkrat še niso preučevali vpliva pre-
hranskih dodatkov in alternativnih zdravil 
na aktivnost encima CYP2D6 in s tem na 
presnovo tamoksifena. Na podlagi prete-
klih raziskav na tem področju pa vemo, da 
lahko tudi prehranska dopolnila ali zdravi-
la rastlinskega izvora vodijo do interakcij z 
zdravili (npr. sok grenivke zavira CYP3A4 
ter zdravila na osnovi šentjanževke induci-
rajo CYP3A4).

5. Priporočila
5.1 Hkratno zdravljenje s 
tamoksifenom in drugimi zdravili

Mednarodna strokovna javnost opozarja, 
da ob zdravljenju s tamoksifenom ni pripo-
ročljivo hkratno jemanje močnih zaviralcev 
CYP2D6. Močne zaviralce je moramo zame-
njati z zdravili, ki niso zaviralci CYP2D6 oz. 
so kvečjemu šibki do zmerni zaviralci. Če 
to nikakor ni mogoče, moramo razmisliti o 
zamenjavi tamoksifena z drugimi oblikami 
hormonskega zdravljenja. Pri pomenopav-
znih ženskah je v tem primeru smiselno, da 
tamoksifen zamenjamo z zaviralci aromata-
ze tretje generacije. Pri predmenopavznih in 
perimenopavznih ženskah je uporaba zavi-
ralcev aromataze samih kontraindicirana. 
Pri teh bolnicah se lahko v skrajnem prime-
ru, ko je dolgotrajno zdravljenje z močnimi 
zaviralci CYP2D6 neizogibno, odločimo za 
kombinacijo medikamentne ali kirurške ka-
stracije, ki bolnice povede v pomenopavzno 
stanje, in zaviralcev aromataze.

Ob zdravljenju s tamoksifenom se mo-
ramo izogibati polipragmaziji. Za številna 
zdravila vemo, da so zaviralci CYP2D6 in/
ali drugih encimov, ki so vpleteni v presno-
vo zdravil. Za številna zdravila pa podatka o 

domiziranih kliničnih raziskavah faze III 
so se antidepresivi izkazali kot učinkoviti 
tudi pri zdravljenju vročinskih oblivov, ki so 
pogost neželen učinek pri zdravljenju raka 
dojke.20 Vročinski oblivi so zlasti pogosti ob 
izgubi menstruacije zaradi kemoterapije in 
ob hormonskem zdravljenju raka dojke.

Najpogosteje predpisana skupina anti-
depresivov so selektivni zaviralci ponovne-
ga prevzema serotonina (SSRI), med katere 
uvrščamo paroksetin, fluoksetin, sertralin, 
citalopram in escitalopram. Med SSRI ima-
ta močan zaviralni učinek na CYP2D6 pa-
roksetin in fluoksetin,6,21 medtem ko cita-
lopram in sertralin zavirata CYP2D6 šibko 
do zmerno, escitalopram pa praktično nima 
zaviralnega učinka na CYP2D6. Med zavi-
ralce ponovnega prevzema serotonina in 
noradrenalina (SNRI) uvrščamo venlafa-
ksin in duloksetin, ki imata tudi pomemb-
no mesto v zdravljenju depresivnih motenj 
s somatskimi oz. bolečinskimi simptomi. 
Medtem ko ima duloksetin močan zaviralni 
učinek na CYP2D6,22 venlafaksin tovrstne-
ga učinka na CYP2D6 nima.6 Mirtazapin je 
noradrenergični in selektivni serotoninski 
antidepresiv (NaSSA), ki ne zavira pomemb-
no CYP2D6.23 Bupropion, ki je močan zavi-
ralec CYP2D6, je edini predstavnik skupine 
antidepresivov, ki zavirajo ponovni prevzem 
noradrenalina in dopamina (NDRI).24 Tri-
ciklični antidepresivi in zaviralci monoami-
nooksidaz niso več zdravilo prve izbire pri 
zdravljenju depresij in jih zaradi možnih 
interakcij uporabljamo izjemno redko. Med 
antipsihotiki ni znanih močnih zaviralcev 
CYP2D6 (Tabeli 1 in 2).

4.2 CYP2D6 in ostala zdravila

Verjetnost hkratne uporabe tamoksifena 
in zmernih do močnih zaviralcev encima 
CYP2D6 iz drugih skupin zdravil je majh-
na. Izpostaviti moramo zaviralec agregacije 
trombocitov tiklodipin (Tagren®), antimi-
kotik terbinafin (Atifan®, Lamisil®, Tefine®, 
Terbinafin Arrow®, Terbinafin Galex®, Ter-
binafin Mylan®) ter kalcimimetik cinakalcet 
(Mimpara®), ki je aktivator kalcijevih recep-
torjev in ga uporabljamo za zdravljenje hi-
perkalcemije pri hiperparatiroidizmu. Pri-
poročljivo je, da izberemo tiste alternative 
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ki ne zavira delovanja CYP2D6, ob sertrali-
nu klinično najučinkovitejši in najbolje pre-
nosljivi antidepresiv,26 zato ga priporočamo 
kot zdravilo prve izbire ob pojavu anksio-
zno-depresivne motnje. Menjava antidepre-
siva je pri bolnicah, ki pričenjajo zdravljenje 
s tamoksifenom indicirana takrat, ko bol-
nice že prejemajo antidepresiv, ki je močni 
zaviralec CYP2D6 (paroksetin, fluoksetin, 
bupropion in duloksetin). Omenjeni anti-
depresiv postopno ukinemo in uvedemo 
venlafaksin, escitalopram, citalopram ali 
mirtazapin. Če je depresija težko vodljiva in 
je močan zaviralec CYP2D6 že od prej edini 
učinkoviti antidepresiv, je smiselno, da pri 
pomenopavznih bolnicah namesto tamoksi-
fena razmišljamo o uvedbi zaviralca aroma-
taze.

6. Zaključek
V skladu z mednarodnimi priporočili 

opozarjamo, da naj bi se pri ženskah z rakom 
dojke izogibali hkratnemu predpisovanju 

delovanju na različne CYP in o možnih in-
terakcijah ni na voljo, zato moramo pri vsaki 
posamezni ženski, ki se zdravi s tamoksife-
nom, skrbno pretehtati potrebo po hkratni 
uvedbi katerega koli drugega zdravila. Ena-
ko velja za prehranske dodatke in alternativ-
na zdravila.

5.2 Priporočila za zdravljenje 
z antidepresivi

Ob prvi epizodi anksiozne oz. depresivne 
motnje ženskam, ki se zdravijo s tamoksi-
fenom, ne predpisujemo močnih zaviralcev 
CYP2D6 (paroksetina, fluoksetina, bupro-
piona in duloksetina). Priporočamo izbiro 
venlafaksina, escitaloprama ali mirtazapina, 
varna pa sta verjetno tudi citalopram in ser-
tralin (Tabeli 1 in 2). Venlafaksin je antide-
presiv, ki najmanj zavira CYP2D6. Omeniti 
velja, da lahko pri nas venlafaksin in mirta-
zapin kot zdravilo prve izbire predpišeta le 
psihiater in nevrolog. Najnovejša meta-ana-
liza, ki je primerjala delovanje dvanajstih an-
tidepresivov, je pokazala, da je escitalopram, 

Tabela 2: Seznam lastniških imen* pogosto predpisovanih antidepresivov v Sloveniji glede na morebitno 
interakcijo s CYP2D6.

Zmerni do močni zaviralci 
CYP2D6

Šibki do zmerni zaviralci 
CYP2D6

ne inhibirajo
CYP2D6

paroksetin:1
Seroxat®

Paluxon®

Parogen®

Paroxat®

Paroxetin Teva®

Plisil®

sertralin:1
Zoloft®

asentra®

Mapron®

Sertralin Teva®

Sertiva®

venlafaksin:3
Efectin ER®

alventa®

Efexiva®

fluoksetin:1
Prozac®

Fluval®

Fodiss®

Portal®

Salipax®

citalopram:1
Cipramil®

Citalon®

Citalopram Torrex®

Citalox®

reboksetin:2
Edronax®

bupropion:4
wellbutrin XR®

Zyban®

— escitalopram:1
Cipralex®

Ecytara®

Escitalopram Teva®

duloksetin:3
Cymbalta®

— mirtazapin:5
Mirzaten®

* Kjer je navedeno več lastniških imen, je vedno najprej naveden originator.
1 selektivni zaviralec ponovnega prevzema serotonina (SSRI)
2 zaviralec ponovnega prevzema noradrenalina (NRI)
3 zaviralec ponovnega prevzema serotonina in noradrenalina (SNRI)
4 zaviralec ponovnega prevzema noradrenalina in dopamina (NDRI)
5 noradrenergični in selektivni serotoninski antidepresiv (NaSSA)
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Priznanje
Srečanje delovne skupine je omogočila 

gospodarska družba Novartis.

tamoksifena in močnih zaviralcev encima 
CYP2D6, saj lahko zmanjšajo učinkovitost 
tamoksifena. Predvsem je potrebna previ-
dnost pri predpisovanju antidepresivov, ki 
jih pogosto predpisujejo ženskam z rakom 
dojke. V primeru, da se je močnim zaviral-
cem CYP2D6 nemogoče izogniti, moramo 
razmisliti o zamenjavi tamoksifena z zavi-
ralci aromataze, če ti niso kontraindicirani.
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