
79ISSN 2664-472Х. е ISSN 2664-4738. Medical science of Ukraine / Медична наука України, 2022, Vol. 18, № 2

PHARMACOGENETIC ASPECTS OF THE USE OF PERIOPERATIVE DRUGS IN PEDIATRICS. Review

DOI: https://doi.org/10.32345/2664-4738.2.2022.10 
УДК 615.211/.212+615.216.5]-053.2:575

ФАРМАКОГЕНЕТИЧНІ АСПЕКТИ ЗАСТОСУВАННЯ 
ПЕРИОПЕРАЦІЙНИХ ЛІКАРСЬКИХ ЗАСОБІВ В ПЕДІАТРІЇ. Огляд 

1Хайтович М.В. https://orcid.org/0000-0001-6412-3243
2Кисіль Н.П. 
2Жовнір В.А. 

1Національний медичний університет імені О.О. Богомольця, Київ, Україна
2Національна дитяча спеціалізована лікарня «ОХМАТДИТ», Київ, Україна

nik3061@gmail.com

Актуальність. Відомо, що у дітей частота периопераційних критичних подій внаслідок введення лікарських засобів ста-
новить більше 5 %. Наприклад, фентаніл, який використовується як доповнення до хірургічної анестезії, є основним чинником 
збільшення кількості смертей від передозування опіоїдів. Серед напрямів зменшення частоти тяжких побічних реакцій на пери-
операційні препарати – врахування фармакогенетичних варіацій пацієнта.

Ціль: розглянути сучасні дані щодо фармакогенетичних аспектів фармакокінетики та фармакодинаміки периопераційних 
лікарських засобів. 

Методи. Аналіз даних, представлених в PubMed, за ключовими словами «фармакогенетика», «загальні анестетики», «аналь-
гетики», «міорелаксанти», «діти». Глибина пошуку – 7 років (2014-2020), з ретроспективним заглибленням по деяких позиціях 
до 2002 року. 

Результати. Фармакогенетичні аспекти фармакокінетики периопераційних лікарських засобів пов’язані з особливостями 
генів ферментів, що їх метаболізують, та їх транспортерів. Представлено сучасні дані про поширеність поліморфних алелей 
генів CYP2C9 (забезпечує метаболізм нестероїдних протизапальних та протисудомних лікарських засобів) та CYP2D6 (мета-
болізує опіоїди, антидепресанти, протиблювотні засоби) в Європі і, зокрема, в Україні. Так, неактивний алель CYP2C19*2 
зустрічався у 13 %, тоді як алель підвищеної активності CYP2C19*17 – у 25 % населення України; алель із втраченою функцією 
CYP2D6 (CYP2D6*4) – у 18,6 % українців. Гомозиготи з поліморфізмом CYP2C9*3 метаболізують нестероїдні протизапальні 
лікарські засоби набагато повільніше, ніж носії «дикого» типу, що може спричиняти їх накопичення та появу побічних ефек-
тів. Знеболюючий ефект кодеїну виникає лише після того, як він метаболізується в печінці за допомогою CYP2D6 до морфіну. 
У пацієнтів із надшвидким метаболізмом навіть після одноразового прийому кодеїну може виникати пригнічення дихання, 
апное та смерть; однак у цих пацієнтів відмічається неефективність ондансетрону через зниження його концентрації в крові. 
Одночасне застосування мідазоламу та фентанілу може спричинити подовження дії фентанілу через конкуруюче пригнічення 
мідазоламом його метаболізму печінковим ферментом CYP3A4, особливо у пацієнтів із низьким рівнем метаболізму. Дефіцит 
плазмової бутирилхолінестерази зменшує інактивацію сукцинілхоліну у 1 з 1500 осіб. Зміна генотипу урідиндифосфатгліко-
зилтрансферази викликає посилення глюкуронізації морфіну, що може призводити до зниження його ефективності. Як при-
клад фармакогенетичних змін фармакодинаміки можна вважати злоякісну гіпертермію, що виникає внаслідок впливу летких 
анестетиків і деполяризуючих міорелаксантів при мутації гену RYR1. Носії мінорного алеля (G) гена 5HT2A rs6313 потребують 
менше пропофолу і менше  на 40 % часу початку індукції анестезії.

Висновки. Ефективність і безпека периопераційних лікарських засобів у великій мірі пов’язані із фармакогенетичними 
аспектами їх фармакокінетики, особливо із мутаціями генів метаболізму та транспортерів лікарських засобів. Мутації генів 
рецепторів летких анестетиків та деполяризуючих міорелаксантів при їх застосуванні обумовлюють ризик виникнення злоякіс-
ної гіпертермії. Прикладне використання фармакогенетики полягає у необхідності титрувати лікарські засоби, які мають значну 
варіабельність дії залежно від генотипу. Бажано уникати застосування лікарських засобів із високим ризиком фармакогенетич-
них реакцій, якщо доступні інші альтернативні препарати. 
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Актуальність. Відомо, що у дітей частота 
периопераційних критичних подій внаслідок 
введення лікарських засобів становить більше 
5 %. Серед напрямів зменшення частоти тяж-
ких побічних реакцій на периопераційні препа-
рати – врахування фармакогенетичних варіацій  
пацієнта.

Ціль: розглянути сучасні дані щодо фар-
макогенетичних аспектів фармакокінетики та 
фармакодинаміки периопераційних лікарських  
засобів. 

МЕТОДИ

Аналіз даних, представлених в PubMed, за клю-
човими словами «фармакогенетика», «загальні 
анестетики», «анальгетики», «міорелаксанти», 
«діти». Глибина пошуку – 7 років (2014-2020),  
з ретроспективним заглибленням по деяких пози-
ціях до 2002 року. 

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Одне з 20 периопераційних введень лікарських 
засобів (ЛЗ) асоціюється із медичною помилкою 
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або побічною реакцією на ЛЗ. Більше однієї тре-
тини помилок призводять до побічних реакцій, а 
решта дві третини виявляються потенційно шкід-
ливими [1]. Доведено, що фентаніл, який викорис-
товується як доповнення до хірургічної анестезії, 
є основним чинником збільшення кількості смер-
тей від передозування опіоїдів [2].

Для оцінки побічних ефектів у 261 дослідниць-
кому центрі в 33 країнах Європи за період з 1 квітня 
2014 р. по 31 січня 2015 р. було вивчено результати 
31 127 процедур анестезії у 30 874 дітей із серед-
нім віком 6±3,5 років. Частота периопераційних 
тяжких критичних подій становила 5,2 % (95 %  
ДІ 5,0-5,5), а частота респіраторних критичних 
подій – 3,1 % (2,9-3,3). Серцево-судинна неста-
більність спостерігалася у 1,9 % (1,7-2,1) дітей, 
з негайним поганим результатом у 5,4 % (3,7-7,5) 
із цих випадків. Рівень госпітальної смертності 
протягом 30 днів був 10 на 10 000. Частота кри-
тичних ускладнень не залежала від типу анес-
тезії. Основними факторами ризику серйозної 
критичної події були вік, фізичний стан дитини. 
Встановлено сприятливий вплив багаторічного 
досвіду роботи найстаршого члена анестезіоло-
гічної групи, а не типу медичної установи [3].

Тяжкість побічних реакцій на периопераційні 
препарати вказує на необхідність мінімізації 
вказаних ризиків, зокрема завдяки врахуванню 
фармакогенетичних варіацій пацієнта [4]. Тому 
останнього часу активно вивчають роль генетич-
ної мінливості у особливостях реакції на медика-
ментозну терапію. Зокрема, доведено, що з фар-
макогенетикою периопераційних ЛЗ пов’язані 
такі ускладнення загальної анестезії, як злоякісна 
гіпертермія, післяопераційна нудота і блювання, 
уповільнене відновлення після анестезії [5]. 

Фармакогенетичні аспекти фармакокінетики 
лікарських засобів 

Встановлено, що ефективність ЛЗ і побічні 
реакції на них пов’язані зі специфічними варіан-
тами генів, що обумовлюють процеси їх всмок-
тування, розподілу, метаболізму та елімінації 
[6]. Особливо важливі індивідуальні відмінності  
в генах ферментів, що метаболізують ЛЗ, і тран-
спортерів ЛЗ [7], саме з ними пов’язують ефек-
тивність та безпеку застосування анальгетиків, 
снодійних, нейром’язових блокаторів та проти-
блювотних засобів. 

Як відомо, біотрансформація (метаболізм) 
ЛЗ – це процес їх хімічної зміни в організмі. 
Ліпофільні ЛЗ при цьому стають більш поляр-
ними і легше виводяться з організму. ЛЗ можуть 
частково метаболізуватись у кишечнику, леґе-

нях, нирках, надниркових залозах, але основним 
органом метаболізму ліків є печінка. Виділяють 
дві фази метаболізму. В реакціях фази I відбува-
ється «злом» молекули ЛЗ шляхом переважно 
мікросомального окиснення системою ізофермен-
тів цитохром Р450 (CYP2D6, CYP2E1, CYP1A2, 
CYP2C9, CYP3A4 тощо) на ліпофільних мембра-
нах гладенького ендоплазматичного ретикулуму 
печінки і його перетворення на полярний мета-
боліт. Цей метаболіт частіше є неактивним. Деякі 
ЛЗ (проліки, такі як кодеїн) шляхом біотранс-
формації перетворюються на активні метаболіти.  
В таблиці 1 представлено основні гени, що коду-
ють важливі ферменти метаболізму та вказано 
лікарські засоби-субстрати [8]. 

Встановлено, що частіше у європейській попу-
ляції відмічається поліморфізм генів ізофермен-
тів цитохрому Р-450 CYP2D6 та CYP2С9. Вони 
беруть участь у метаболізмі приблизно 30 % 
усіх ЛЗ [9]. Був проведений аналіз частотного 
розподілу клінічно значущих алелей CYP2C19 
і CYP2D6 в Європі на основі даних від 82 791 
здорової людини, отриманих із 79 оригінальних 
публікацій. Неактивний алель CYP2C19*2 час-
тіше відмічався в Румунії (у 20,8 %) (рис. 1), алель 
підвищеної активності CYP2C19*17 був найбільш 
поширеним у Центральній Європі (25-33 %)  
з меншою поширеністю в середземноморсько- 
південноєвропейських країнах (11-24 %). В Україні 
алель CYP2C19*2 зустрічався у 13 % (рис. 1), тоді 
як алель CYP2C19*17 – у 25 % (рис. 2) населення. 

У суб’єктів із низьким метаболізмом була 
більша площа під кривою, нижчий кліренс, напри-
клад, діазепаму [10]. Період напіввиведення діа-
зепаму у гомозигот поліморфізму G681A гена 
CYP2C19 в 4, а у гетерозигот – в 2 рази був біль-
шим, ніж у носії дикого типу [10].

Частота дуплікації гена CYP2D6 демонструє 
чіткий градієнт із південного сходу до північного 
заходу, коливається від <1% у Швеції та Данії до 
6 % у Греції та Туреччині. Так, дуплікація але-
лей CYP2D6*1×N і CYP2D6*2×N 9 (асоціюється 
із надшвидким метаболізмом) в Туреччині відмі-
чалась у 5,6 % населення, а у Естонії – у 0,3 %. 
Для алелів із ослабленою функцією CYP2D6*4 
і CYP2D6*5 спостерігався зворотний розподіл. 
Необхідно відмітити, що алель із втратою функ-
ції CYP2D6 (CYP2D6*4), зустрічається у 18,6 % 
українців (рис. 3) [9]. 

В наш час визнано, що застосування опіоїдного 
анальгетика є стандартом лікування помірного та 
сильного ноцицептивного болю, особливо в умо-
вах хірургічного втручання. Поліморфізм гена 
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фермента CYP2D6 призводить до змін метабо-
лізму опіоїдів. Кодеїн – проліки з незначною фар-
макологічною активністю. Знеболюючий ефект 
виникає лише після того, як кодеїн метаболізу-
ється в печінці за допомогою CYP2D6 до морфіну, 
сильного опіоїдного агоніста. Отже, ефектив-
ність та безпека кодеїну регулюються активністю 
CYP2D6. Оскільки існує значна генетична мінли-
вість у активності даного ферменту [11], індивіду-
альна реакція пацієнта на кодеїн варіює від відсут-
ності ефекту до високої чутливості. У пацієнтів 
із порушеним метаболізмом кодеїну не виникає 

знеболюючий ефект від його застосування [12]. 
У пацієнтів із надшвидким метаболізмом навіть 
після одноразового прийому кодеїну може вини-
кати пригнічення дихання, апное та смерть [12]. 
Описано випадок смерті немовляти внаслідок 
вживання кодеїну матір’ю, яка була надшвидким 
метаболізатором [12]. Тому FDA і EMA оприлюд-
нили суворі попередження щодо ризиків неспри-
ятливих наслідків застосування кодеїну у дітей 
[13]. Але в деяких країнах випустили рекомендації 
щодо використання кодеїну в педіатрії на основі 
фармакогенетики CYP2D6 [14]. 

Таблиця 1
Важливі гени, що кодують ферменти метаболізму периопераційних лікарських засобів

Гени, які кодують ферменти 
метаболізму Лікарські засоби – субстрати

CYP2B6 Кетамін, пропофол, метадон, бупренорфін, меперідин, трамадол
CYP2C8 Діазепам
CYP2C9 Ібупрофен, диклофенак, напроксен, індометацин, варфарин, фенітоїн
CYP2C19 Діазепам, мідазолам, барбітурати
CYP2D6 Кодеїн, трамадол, гідрокодон, декстрометорфан, оксикодон, ондасетрон, доласе-

трон, палоносетрон, тропісетрон, амітриптилін
CYP2E1 Галотан, севофлуран, дезфлуран, ізофлуран, парацетамол, кофеїн
CYP3A4 Галотан, кетамін, пропофол, мідазолам, морфін, меперідин, фентаніл, суфентаніл, 

реміфентаніл, альфентаніл, метадон, локальні анестестики (аміди), гранісетрон
CYP3A5 Фентаніл, суфентаніл, реміфентаніл, альфентаніл
UGT1A1 Лоразепам, морфін, парацетамол
UGT1A9 Пропофол
UGT2B7 Морфін, ібупрофен, диклофенак, напроксен, індометацин
BChE Локальні анестетики (ефіри), сукцинілхолін, мівакуріум
5,10 MTHFR Оксид азоту

Примітки:
CYP = цитохром Р-450, UGT= урідинглюкуронозилтрансфераза, 
BChE = бутирилхолінестераза, MTHFR= метиленететрагідрофолат редуктаза.

Рис. 2. Європейська карта з частотою алелю 
CYP2C19*17 [9]

Рис. 1. Європейська карта з частотою алелю 
CYP2C19*2 [9]
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Рис. 3. Європейська карта з частотою алелю 

CYP2D6*4 [9]

Пацієнти із низьким і надшвидким метаболіз-
мом, обумовленим поліморфізмом гена CYP2D6, 
слабко реагували на аналгезію морфіном, порів-
няно з пацієнтами з екстенсивним і проміжним 
метаболізмом [12]. Фенотипи CYP2D6 також 
визначають індивідуальність метаболізму оксико-
дону у дітей [15].

Трамадол – проліки, які метаболізуються 
CYP2D6 та CYP3A4 до його більш потужних опі-
оїдних анальгетичних метаболітів, зокрема про-
дукту О-деметилювання М1. При цьому низький 
метаболізм асоціюється незначною ефективністю  
(утворюється мало активного опіоїдного метабо-
літа М1), а особи з високим метаболічним про-
філем або ультраметаболізатори відчувають най-
більший опіоїдний анальгетичний ефект. Дія 
трамадолу, як агоніста опіоїдних рецепторів і бло-
катора зворотного захоплення серотоніну й нора-
дреналіну, викликає унікальний профіль побічних 
ефектів та важливих лікарських взаємодій, які 
необхідно враховувати. Раптове припинення при-
йому трамадолу підвищує ризик синдрому від-
міни як опіоїдів, так і інгібіторів зворотного захо-
плення серотоніну-норадреналіну [16].

Рекомендації Консорціуму з впровадження клі-
нічної фармакогенетики пропонують для індиві-
дуалізації лікування трамадолом і кодеїном вра-
ховувати генетичний поліморфізм CYP2D6 (табл. 
2). Проте інструкції щодо застосування інших опі-
оїдів, які частіше використовуються в реальних 
умовах для лікування болю, наразі відсутні [17].

У пацієнтів із надшвидким метаболізмом 
CYP2D6 відмічається неефективність ондансе-
трону, також через зниження його концентрації  
в крові [12].

Встановлено, що CYP3A5 бере участь у мета-
болізмі фентанілу, а гомозиготний поліморфізм 
CYP3A5*3 асоціюється із порушенням його мета-
болізму [18], також більшу біодоступність і ниж-
чий рівень кліренсу фентанілу виявлено у носіїв 
алеля CYP3A4*22 [19].

Мідазолам: метаболізується двома різними 
ферментами, присутніми як у печінці (CYP 3A4, 
CYP3A5), так і в кишечнику. Поки що немає дока-
зів того, що поліморфізм цих ферментів спри-
чиняє будь-який вплив на дію препарату при 
пероральному прийомі. Однак, одночасне застосу-
вання мідазоламу та фентанілу може спричинити 
подовження дії фентанілу через пригнічення його 
метаболізму конкуруючим метаболізмом мідазо-
ламу печінковим ферментом CYP3A4 [12].

Метаболізм галотану в основному опосередко-
вується CYP2E1, однак специфічних генетичних 
поліморфізмів, пов’язаних із підвищеним ризиком 
розвитку гепатиту, спричиненого галотаном, не 
описано [12]. 

Багато нестероїдних протизапальних лікар-
ських засобів (ібупрофен, напроксен, целекоксиб 
тощо) метаболізуються CYP2C9. Гомозиготи за 
поліморфізмом CYP2C9*3 метаболізують ці пре-
парати набагато повільніше, ніж носії «дикого» 
типу [12].

Немікросомальне окиснення реакцій фази І 
здійснюється розчинними ферментами, що знахо-
дяться в цитозолі або мітохондріях клітин (напри-
клад, естерази метаболізують прокаїн). Дефіцит 
плазмової псевдохолінестерази (бутирилхолі-
нестерази) зменшує інактивацію сукцинілхоліну  
у 1 з 1500 осіб. У осіб, які є гетерозиготами за полі-
морфізмом ASP70Gly гена бутирилхолінестерази, 
відмічається збільшення тривалості дії препарату 
в 3-8 разів, у гомозигот – у 60 разів, порівняно із 
реакціями в пацієнтів із «диким» генотипом [12]. 
Пацієнтам з повністю функціональною псевдо-
холінестеразою плазми потрібно в середньому 30 
хвилин, щоб відновитись від мівакурію, цей час 
відновлення збільшується на 15-30 хвилин у гете-
розигот і до 6-8 годин у гомозигот з поліморфним 
геном даного ферменту [12].

Реакції фази II (синтетичні або реакції 
кон’юґації) каталізуються різними трансфера-
зами, розташованими в мікросомах або цитозолі. 
Наприклад, ґлюкуронізації зазнають парацета-
мол, діазепам, морфін і пропофол. Глюкуронізація 
морфіну є основним шляхом метаболізму при 
його першому проходженні (пресистемному мета-
болізмі). Зміна генотипу урідиндифосфатгліко-
зилтрансферази (UDGT) викликає посилення 
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глюкуронізації морфіну. Це може призводити до 
зниження його ефективності [12].

ABC (АТФ-зв’язуючі касети) – велике сімей-
ство транспортерів ЛЗ, пов’язаних з АТФ. Їх пред-
ставником є Р-ґлікопротеїн, який міститься на апі-
кальній поверхні ентероцитів. Даний транспортер, 
використовуючи енергію АТФ, активно «викидає» 
частину ЛЗ (наприклад, метадон) з ентероциту 
назад у просвіт кишечника, зменшуючи таким 
чином його біодоступність. Також транспортери, 
в т.ч. глікопротеїн Р, можуть активно секретувати 
ліпофільні ЛЗ, які перебувають у гепатоцитах і ще 
не встигли метаболізуватись, у жовч. В ендотелі-
оцитах гістогематичних бар’єрів глікопротеїн-Р 
перешкоджає проникненню ксенобіотиків у ЦНС, 
яєчники, яєчка, через плаценту. Неметаболізовані 
ліпофільні ЛЗ здатні активно секретуватися 
глікопротеїном-Р у проксимальних ниркових 
канальцях у сечу [20].

Активність транспортеру глікопротеїну Р  
в гематоенцефалічному барьєрі визначає про-
никність морфіну (а також метадону, фентанілу  
і меперидину) у мозок. Гомозиготний генотип TT 
поліморфізму 3435C>T гену ABCB1 пов'язаний з 
меншою активністю глікопротеїну Р і вищим мак-
симальним рівнем концентрації морфіну у лікворі 
[21]. Діти з генотипами GG і GA поліморфізму 
rs9282564 гену ABCB1 мають вищий ризик при-
гнічення дихання [22].

Фармакогенетичні аспекти фармакодинаміки 
лікарських засобів 

Анальгетичні властивості опіоїдних аналь-
гетиків в основному обумовлені стимуляцією 
μ-рецепторів, які кодуються геном OPRM1. 
Мінорний алель поліморфізму A118G гену 
OPRM1 є фактором ризику розвитку сонливості 
при застосуванні фентанілу [19].

Знайдено мутацію (rs6313) в гені 5HT2A, яка 
корелювала з індивідуальною сприйнятливістю 
до ефектів пропофолу, концентрацією і часом 
початку індукції пропофолу. Носії мінорного алеля 
(G) 5HT2A rs6313 потребували менше пропо-
фолу  і менше на 40 % часу початку індукції анес-
тезії. Домінантні мутації в ГАМКA1 rs2279020, 
ГАМКA2 rs11503014 і CHRM2 rs1824024 імовірно 
були пов’язані з серцево-судинною чутливістю до 
анестезії пропофолом [23].

Післяоперативна нудота та блювання асоці-
ювались із поліморфізмом rs2165870 в області 
промотора гена мускаринового ацетилхолінового 
рецептора M3 (CHRM3) [24], та алелями A2A2 
поліморфізму DRD2 Taq1A гена рецептора дофа-
міну D2 [25].

Злоякісну гіпертермію розглядають як небез-
печний для життя фармакогенетичний ауто-
сомно-домінантний розлад, що виникає внаслі-
док впливу летких анестетиків і деполяризуючих 
міорелаксантів. Вона проявляється гіперметабо-
лізмом, призводить до тахікардії, тахіпное, гіпер-
термії, гіперкапнії, ацидозу, ригідності м’язів  
і рабдоміолізу [26]. Даний розлад пов’язаний  
з аномальним внутрішньоклітинним вивільнен-
ням кальцію в скелетних м’язах під впливом вка-
заних ЛЗ. 

Пацієнти із рудим волоссям частіше мають полі - 
морфізм гену рецептору меланокортину-1, який 
робить їх менш чутливими до десфлурану (потрібно 
більше препарату для досягнення MAC) [12]. 

Отже, висока частота і тяжкість побічних реак-
цій на периопераційні ЛЗ обумовлюють необхід-
ність персоналізованого їх застосування із ура-
хуванням фармакогенетичних варіацій пацієнта. 
Зокрема, ефективність і безпека вказаних ЛЗ  
у великій мірі пов’язані із фармакогенетичними 
аспектами метаболізму та діяльності транспор-
терів ЛЗ. Особливо часто фармакогенетичні реак-
ції обумовлені мутаціями ферментів першої фази 
метаболізму (переважно ізоферментів CYP2D6, 
CYP2С19, CYP3А4), а також бутирилхолінесте-
рази, фермента ІІ фази метаболізму уридиндифос-
фатглікозилтрансферази, транспортера лікарських 
засобів глікопротеїна Р. Мутації генів рецепторів 
обумовлюють ризик виникнення злоякісної гіпер-
термії при застосуванні летких анестетиків та 
деполяризуючих міорелаксантів. 

Практичне значення особливостей фармако-
генетичних реакцій при застосуванні периопера-
ційних лікарських засобів визначається тим, що в 
Україні у 38 % дітей реєструються генетичні зміни 
ізофермента CYP2C19, що призводить або до упо-
вільнення (у 13 %), або до прискорення (у 25 %) 
метаболізму мідазоламу та діазепаму і відповідно 
ризику розвитку побічних реакцій або неефектив-
ності застосування. 

Враховуючи те, що опіоїди (трамадол, гідроко-
дон, декстрометорфан, оксикодон) та протиблю-
вотні засоби (ондасетрон, доласетрон, палоно-
сетрон, тропісетрон) метаболізуються за участю 
ізофермента CYP2D6, а майже у кожного п’ятого 
українця відмічається зниження активності 
даного фермента, то у цих дітей буде відмічатися 
надмірна чутливість до вказаних лікарських засо-
бів і високий ризик побічних дозозалежних ефек-
тів. Кодеїн, як проліки, у дітей цієї групи буде 
мало ефективним, однак у дітей із фенотипом  
ультрависокого метаболізму кодеїн може викли-
кати виражене пригнічення дихання. 
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Таблиця 2
Клінічне значення генетичних поліморфізмів генів, що відповідають за метаболізм, транспорт  

та рецептори до периопераційних лікарських засобів [27-29]
Лікарський засіб Ген Поліморфізм Клінічне значення ФК/ФД

Кодеїн CYP2D6 CYP2D6*2
Збільшення метаболізму до морфіну у екс-
тенсивних метаболізаторів веде до пригні-
чення дихання

ФК

CYP2D6 CYP2D6*3/*4/*5/*6 Слабка аналгезія у повільних метаболізаторів ФК

Ондансетрон

CYP2D6 CYP2D6*2 Збільшення нудоти і блювання у ультрамета-
болізаторів ФК

ABCB1
2677 TT Збільшення біодоступності 

Зменшення післяопераційної нудоти та блю-
вання

ФК

3435 TT ФК

Оксикодон CYP2D6 CYP2D6*3/*4/*5/*6 Збільшення аналгетичного і седативного 
ефекту ФК

Трамадол CYP2D6 CYP2D6*3/*4/*5/*6 Збільшення аналгетичного ефекту ФК

Мідазолам CYP3A4/5 CYP3A4*3 Зниження метаболізму веде до збільшення 
седації ФК

Фентаніл
CYP3A4/5 CYP3A4*3 Зниження метаболізму веде до збільшення 

аналгетичного ефекту ФК

OPRM1 304 A/G Зміни середньої ефективної дози, необхідної 
для досягнення аналгетичного ефекту ФД

Морфін UGT2B7 UGT2B7*2 Зниження метаболізму веде до збільшення 
частоти нудоти ФК

Морфін OPRM1 A118A/G
Зменшення знеболювального ефекту та змен-
шення післяопераційної нудоти та блювання 
у суб’єктів з алелями AG або GG

ФД

Пропофол

CYP2B6 CYP2B6*4 Зменшення кліренсу ФК
CYP2C9 *2/*2 Вища плазматична концентрація ФК

UGT1A9

1887 T/G Вища доза індукції ФК
331C/T Вищий рівень кліренсу ФК

1818T/C Більш тривалий час, необхідний для втрати 
свідомості ФК

Сукцинілхолін BChE
BCHE*FS126, 

BCHE*I3E4-14C і 
BCHE*328D

Пролонговані ефекти ФК

Суксаметоній
BChE 293A > G

Зменшення гідролізу, збільшення тривалості 
дії, що призводить до тривалої нервово-
м’язової блокади та апное

ФК

RYR1 Multiple at 19q13.1 Злоякісна гіпертермія ФД
CACNA1S c520C > T Злоякісна гіпертермія ФД

Кетамін CYP2B6
CYP2B6*6/*6 Високий кліренс ФК

CYP2B6*1/*6 або 
CYP2B6*1/*1 Низький кліренс ФК

Нестероїдні про-
тизапальні лікар-
ські засоби

CYP2C9 CYP2C8/9*2, *3 Зниження метаболізму ФК

Ізофлуран RYR1 Tyrosine 522 Злоякісна гіпертермія ФД

Севофлуран CYP2E1 Зміна рівнів експре-
сії ферментів Порушення функції нирок ФК

RYR1 Gly2130Arg Злоякісна гіпертермія ФД

Лідокаїн
SCN9A 395N > K Зменшення ефективності ФД

MCR1 Мутація рецептора 
меланокортину 1 Зменшення аналгетичного ефекту ФД

Рекуроніум SLCO1B1 rs2306283 A > G Зменшення виведення, збільшення трива-
лості дії та часу відновлення

ФК
ABCB1 rs1128503 C > T ФК

Примітки: ФК – фармакокінетика; ФД – фармакодинаміка.
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У пацієнтів із хворобою Жильбера внаслідок 
порушень процесів глюкуронування потрібно з 
обережністю використовувати лоразепам або від-
мовитись від його використання. 

Фентаніл метаболізується ізоформою CYP3А4, 
поліформізм гена якого зустрічається не часто, 
однак велике значення має вплив інгібіторів мета-
болізму (протигрибкових та  противірусних лікар-
ських засобів, макролідних антибіотиків тощо), 
тому важливо детально вивчати медикаментозний 
анамнез перед проведенням загальної анестезії із 
використанням фентанілу. 

Рутинне дослідження поліморфізма генів мета-
болізму лікарських засобів з кожним роком стає 
все більш доступним, а в наш час при відсут-
ності інформації про генотип пацієнта необхідно 
титрувати лікарські засоби, які метаболізуються 
CYP2C19 (мідазолам тощо) та CYP2D6 (опіоїди 
та протиблювотні засоби тощо), оскільки вони 
мають значну варіабельність дії залежно від гено-
типу.

ВИСНОВКИ

Ефективність і безпека периопераційних лікар-
ських засобів у великій мірі пов’язані із фарма-
когенетичними аспектами їх фармакокінетики, 
особливо із мутаціями генів метаболізму та 
транспортерів лікарських засобів. Мутації генів 
рецепторів летких анестетиків та деполяризую-
чих міорелаксантів при їх застосуванні обумов-
люють ризик виникнення злоякісної гіпертермії. 
Прикладне використання фармакогенетики поля-
гає у необхідності титрувати лікарські засоби, 
які мають значну варіабельність дії залежно від 
генотипу. Бажано уникати застосування лікар-
ських засобів із високим ризиком фармакогене-
тичних реакцій, якщо доступні інші альтернативні  
препарати. 
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Relevance. It is known that in children the frequency of perioperative critical events due to the introduction of drugs is more than 
5%. For example fentanyl, which is used as an adjunct to surgical anesthesia, is a major factor in increasing the number of deaths from 
opioid overdoses. Among the areas of reducing the frequency of severe adverse reactions to perioperative drugs - taking into account the 
pharmacogenetic variations of the patient. 

Objective is to consider current data on pharmacogenetic aspects of pharmacokinetics and pharmacodynamics of perioperative 
drugs.

Methods. Analysis of the data presented in PubMed by keywords "pharmacogenetics", "general anesthetics", "analgesics", "muscle 
relaxants", "children". Search depth – 7 years (2014-2020), with a retrospective deepening of some positions until 2002.

Results. The pharmacogenetic aspects of the pharmacokinetics of perioperative drugs are related to the genes of the enzymes that 
metabolize them and their transporters. Current data on the prevalence of polymorphic alleles of CYP2C9 genes (provides metabolism 
of nonsteroidal anti-inflammatory and anticonvulsant drugs) and CYP2D6 (metabolizes opioids, antidepressants, antiemetics) in Europe 
and, in particular, in Ukraine were presented. Thus, the inactive allele CYP2C19 * 2 was found in 13%, while the allele of increased 
activity CYP2C19 * 17 - in 25% of the population of Ukraine; allele with lost CYP2D6 function (CYP2D6 * 4) - in 18.6% of Ukrainians. 
Homozygotes with CYP2C9 * 3 polymorphism metabolize nonsteroidal anti-inflammatory drugs much more slowly than wild-type 
carriers, which may lead to their accumulation and side effects. The analgesic effect of codeine occurs only after it is metabolized in the 
liver by CYP2D6 to morphine. Respiratory depression, apnea and death may occur in patients with excessive metabolic rate even after a 
single dose of codeine; however, was noted the ineffectiveness of ondansetron due to a decrease in its concentration in the blood in these-
patients. Concomitant use of midazolam and fentanyl may prolong the effect of fentanyl by  competing metabolism of midazolam by the 
hepatic enzyme CYP3A4, especially in patients with low metabolism. Plasma butyrylcholinesterase deficiency reduces succinylcholine 
inactivation in 1 in 1,500 people. Changing the genotype of uridine diphosphate glycosyltransferase causes increased glucuronidation of 
morphine, which may lead to a decrease in its effectiveness. As an example of pharmacogenetic changes in pharmacodynamics can be 
considered malignant hyperthermia, which occurs due to exposure to volatile anesthetics and depolarizing muscle relaxants in mutations 
in the RYR1 gene. Carriers of the minor allele (G) of the 5HT2A rs6313 gene require less propofol and 40% less time to start induction 
of anesthesia.

Conclusions. The efficacy and safety of perioperative drugs are largely related to the pharmacogenetic aspects of their pharmacoki-
netics, especially mutations in genes of enzymes of the metabolism. Mutations in the genes of volatile anesthetic receptors and depolar-
izing muscle relaxants when their used cause a risk of malignant hyperthermia. The application of pharmacogenetics is the need to titrate 
drugs that have significant variability of action depending on the genotype. It is advisable to avoid the use of drugs with a high risk of 
pharmacogenetic reactions, if other alternative drugs are available.
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