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SAŽETAK. Uvod: Precizna medicina obuhvaća metode liječenja usmjerene prema potrebama individualnog bole-
snika na osnovi genskih karakteristika, biomarkera, fenotipa ili psihosocijalnih karakteristika uz prilagođavanje 
medicinskih postupaka individualnim karakteristikama svakog bolesnika. Diskusija: Za uspješnost i učinkovitost 
precizne medicine postoji potreba za klasifikacijom bolesnika na osnovi podložnosti određenoj bolesti ili na osnovi 
odgovora na liječenje, čime se omogućava usmjeravanje preventivnih ili terapijskih intervencija za one koji će 
imati najveću korist. U neuropedijatriji precizna medicina zauzela je najčvršće mjesto u epilepsijama, a primjena 
se nalazi i u neuromišićnim i drugim bolestima. Sudjelujući u studijama i prikupljajući multidimenzionalne 
podatke o našim bolesnicima pomičemo granice precizne medicine kako bi sljedeće generacije ovaj novi koncept 
mogle još bolje definirati i upotrijebiti za veći broj bolesnika. Zaključak: Pred nama je još uvijek dug put do inte-
gracije precizne medicine u kliničku praksu. Visoka cijena liječenja, precizne informacije o riziku i koristi liječenja 
kao i konsenzus o standardizaciji evaluacije učinkovitosti pojedinog dijagnostičkog postupka ili metode liječenja 
još stoje kao neostvareni ciljevi precizne medicine prema kojima moramo težiti.
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SUMMARY. Introduction: Precision medicine is defined as methods of treatment targeted towards needs of indi-
vidual patient based on genetic characteristics, biomarkers, phenotype, or psychosocial characteristics with 
modifications of medical procedures to the individual needs of each patient. Discussion: To achieve success and 
efficacy of precision medicine there is a need for classifying patients based on their affinity to disease or based on 
their response to therapeutical interventions what enables focusing of preventive or therapeutical interventions to 
those who will benefit the most. In child neurology precision medicine is strongest in epilepsies, but the relevance 
is seen in neuromuscular and other diseases. By participating in clinical studies and collecting multidimensional 
dana on our patients we move the limits of precision medicine to allow future generation to define this concept 
even better and to use it for even more patients. Conclusion: We still have a long way to full integration of precision 
medicine to clinical practice. High cost of treatment, precise information on risks and benefits of treatment, as well 
as consensus on standardization of efficacy evaluation for particular diagnostic procedure or treatment method 
still stand as goals of precision medicine that we need to strive to.

Od početka pisane povijesti liječnici promatraju 
svoje bolesnike, iskušavaju razne pristupe liječenju te 
izmjenjujući iskustva unaprjeđuju znanja i uspjehe 
prethodnih generacija. Smatra se da je u 5 st. p. n. e. 
Hipokrat izjavio da su ljudi različiti jedni od drugih te 
da ta individualnost utječe na njihovu predispoziciju k 
određenoj bolesti i određuje njihov odgovor na liječe-
nje.1 Tom idejom započinje medicina usmjerena na 
individualnu osobu, odnosno personalizirana medici-
na koja se kao takva izgrađivala stoljećima. U persona-
liziranoj medicini bolesniku se od dijagnoze do terapi-
je pristupa kao pojedincu za razliku od precizne medi-
cine gdje je naglasak na populacijskom pristupu uz 
korištenje velike količine podataka (eng. big data). U 
najnovijoj se povijesti pojavila rastuća zabrinutost da 
se termin „personalizirana medicina“ koristi u svrhu 
osnaživanja ideje da postoje sasvim personalizirani 
načini liječenja za svakog bolesnika, što nije istinito, te 
je američki Nacionalni znanstveni odbor (engl. Natio-
nal Research Council, NRC) upozorio na potrebu bolje 

definicije.2 Naziv „personalizirana medicina“ prestao 
je biti popularan nakon što je 2015. godine predsjed-
nik Sjedinjenih Američkih Država (SAD-a) Barack 
Obama u svom predsjedničkom govoru najavio Na-
cionalnu inicijativu precizne medicine koja bi unapri-
jedila istraživanja u području preciznih lijekova, gen-
skog testiranja i rijetkih bolesti, a također važno – 
 ojačala uključenost bolesnika u studije i njihov dizajn. 
Prema ovoj se definiciji u sferu precizne medicine ušlo 
čim smo u našim odlukama o liječenju počeli koristiti 
podatke dobivene genetičkim ispitivanjima i prestali 
pristupati liječenju po principu „jedna veličina za sve“ 
unatoč heterogenosti etiologije bolesti. Upravo je zato 
precizna medicina definirana kao metode liječenja 
usmjerene prema potrebama individualnog bolesnika 
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na osnovi genskih karakteristika, biomarkera, fenotipa 
ili psihosocijalnih karakteristika uz prilagođavanje 
medicinskih postupaka individualnim karakteristika-
ma svakog bolesnika.3 Unatoč dobrom konceptu, za 
uspješnost i učinkovitost precizne medicine postoji 
potreba za klasifikacijom bolesnika u manje grupe, 
odnosno tzv. subpopulacije, na osnovi podložnosti 
određenoj bolesti ili na osnovi odgovora na liječenje, 
čime se omogućava usmjeravanje preventivnih ili tera-
pijskih intervencija za one koji će imati najveću korist. 
Primjenom precizne medicine smanjujemo trošak lije-
čenja, ali smanjujemo i broj osoba kod kojih očekuje-
mo nuspojave liječenja bez terapijskog učinka.4 U neu-
ropedijatriji precizna medicina zauzela je najčvršće 
mjesto u epilepsijama, a primjena se nalazi i u neuro-
mišićnim i drugim bolestima. Sudjelujući u studijama 
i prikupljajući multidimenzionalne podatke o našim 
bolesnicima pomičemo granice precizne medicine 
kako bi slijedeće generacije ovaj novi koncept mogle 
još bolje definirati i upotrijebiti za veći broj bolesnika.

Prikupljanje i korištenje podataka  
u preciznoj medicini

Potreba za preciznom dijagnostikom i liječenjem 
jest srž bilo kojega dijela medicine, a rijetke i teške bo-
lesti pedijatrijske dobi vođene kliničkim, etičkim, so-
cijalnim, ali i financijskim imperativima dovele su do 
ogromnog porasta interesa upravo za ovo područje. 
Uspoređujući naš pristup u kompleksnoj medicinskoj 
situaciji i pravu „preciznu medicinu“ uviđamo da je 
razlika u stupnju točnosti i mogućnost oslanjanja na 
prikupljene podatke kojima donosimo odluke o nači-
nu liječenja u korist precizne medicine. Iako su s nama 
već desetljećima, podatci dobiveni genetičkom anali-
zom relativno su nov dodatak u našoj shemi terapij-
skog odlučivanja i otkrivajući tajne ljudskoga genskog 
koda upoznajemo sve mogućnosti upotrebe dobivenih 
podataka. Na svu sreću, genetičko testiranje postaje 
brže i jeftinije, što znanstvenicima omogućuje skuplja-
nje velike količine podataka vrlo raznolike grupe bole-
snika. Napretcima u genetici, radiološkim metodama, 
elektrofiziološkim i biokemijskim testovima, kao i na-
pretcima u digitalnim tehnologijama u zdravstvu pri-
kuplja se ogromna količina podataka i koristi za stva-
ranje najpreciznijih algoritama dijagnostike i liječenja. 
Kombinirajući ove podatke s kliničkim, farmaceut-
skim i socioekonomskim podatcima i potom koristeći 
statističke metode i umjetnu inteligenciju, znanstveni-
ci i kliničari mogu prepoznati obrasce u učinkovitosti 
određenog lijeka i otkriti genske varijante koje mogu 
korelirati s određenim stupnjem uspjeha ili neuspjeha. 
Provodeći kliničke studije potom testiramo postavlje-
ne hipoteze i, ako rezultati dosegnu rigorozne znan-
stvene standarde, u budućnosti možemo očekivati da 
ćemo upravo ovako stvarati algoritme i kliničke smjer-
nice za precizno liječenje određene bolesti ili stanja.

Ovaj pristup se uvelike razlikuje od onog „jedna ve-
ličina za sve“ i postupno mijenja naše shvaćanje pre-
ciznosti u dijagnostici i liječenju. Dakle, precizna me-
dicina ne znači stvaranje lijekova ili medicinskih na-
prava koje su unikatne baš za tog bolesnika, nego znači 
mogućnost klasificiranja bolesnika više podložnih 
određenoj bolesti ili sličnog odgovora na određeno li-
ječenje. Kako bismo uopće mogli pristupiti klasifikaci-
ji potrebno je imati: 1) slobodan pristup i sustavno 
prikupljanje svih medicinskih podataka brojnih bole-
snika; 2) visoko učinkovita (super)računala koja su u 
stanju obraditi tolike podatke i 3) primjenu umjetne 
inteligencije. Trenutačno znanost precizne medicine 
ovisi o uzorkovanju prosječnog odgovora bolesnika na 
određenu tvar ili postupak i dobivanju rezultata koje 
obrađene ovim putem primjenjujemo na cijelu popu-
laciju. Koristeći podatke ovakvih studija možemo sa-
vjetovati bolesnike o šansama za uspješnost trenutačne 
ili buduće terapije uzevši u obzir i brojne druge podat-
ke o dotičnom bolesniku kroz matematičke odnosno 
statističke modele. Količina longitudinalnih podataka 
koji se prikupe ovim načinom toliko je opsežna da se 
predlaže koncept „epidemiologije jednog“ (engl. epi-
demiology of one) u kojemu se jednu osobu promatra 
kao cijelu populaciju putem opservacija koje se mogu 
analizirati koristeći i prilagođavajući statističke meto-
de na razinu jedne osobe.5 Problem modela „epide-
miologija jednog“ jest kako na najbolji način raščlaniti 
sve dostupne varijable na samo one koje se odnose na 
našeg bolesnika, a opet uzimajući u obzir potrebnu 
 količinu podataka za statističku značajnost.6 U ovome 
nam pomaže nepregledan broj uzoraka kako bi se 
izbjeglo prediktorne (p) naspram numeričkih (n) pro-
blema.7 Uz ovoliku količinu podataka važno je odabra-
ti pouzdane neinvazivne biomarkere koji će biti ispla-
tivi i pružati minimum standarda kvalitete. Kako 
bismo to postigli koristimo se računalnim algoritmi-
ma koji predviđaju kliničke uzorke i ishode te samim 
time pomažu u kliničkim intervencijama. Statističke 
metode poput informacijskog kriterija Akaike i pristu-
pa Bayes služe za utvrđivanje minimuma podataka 
 dovoljnih za učinkovitu procjenu, čime bi se izbjegao 
digitalni tsunami podataka.8 Ova mogućnost točnijeg 
određivanja prognoza jest srž precizne medicine, a ko-
rištenje validiranih računalnih algoritama u kliničkoj 
medicini jest naša realnost na koju se moramo privi-
knuti i prilagoditi.9,10 Važno je međutim imati na umu 
da ni visoko personalizirani podatci o bolesniku ne 
moraju rezultirati uspjehom liječenja, a precizna me-
dicina može čak voditi i ka nepersonaliziranim dijag-
nostičkim i terapijskim postupcima koji se mogu kori-
stiti za cijelu populaciju.

Izvori velike količine podataka više nisu dostupni 
samo rijetkim centrima. Koristeći bolničke informa-
tičke sustave i administrativne podatke iz elektroničke 
medicinske dokumentacije uz međunarodnu klasifi-
kaciju bolesti (MKB) olakšavamo pretraživanje zdrav-
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stvenog informatičkog sustava.11 Osim pisanih infor-
macija izvor velikih količina podataka uključuje i nosi-
ve odnosno ugradive naprave koje generiraju medicin-
ske informacije pojedinog bolesnika. Na žalost, unatoč 
njihovom rastućem broju tek ih je nekoliko odobreno 
za daljnje korištenje podataka u znanstvene svrhe.12 
Stvaranje ovoga vrlo kompleksnog opisa određenog 
bolesnika započinje ciljnim genomom uz dodavanje i 
mapiranje svih biomarkera koji potom stvaraju multi-
dimenzionalni fenotip. Na ovaj način grupiramo bole-
snike sličnih fenotipskih karakteristika, što predstavlja 
srž precizne medicine.13,14

Precizna medicina u praksi
Epilepsije

Revolucija u genomici rezultirala je u otkriću stotina 
genskih etiologija za razne neurološke bolesti poput 
epilepsija. Visokokvalitetne studije prirodne povijesti 
pružaju potrebne informacije za kvalitetan dizajn kli-
ničkih studija na način da procjenjuju kako mjere is-
hoda studija odgovaraju određenoj populaciji i poma-
žu u stvaranju podgrupa bolesnika s određenom gen-
skom varijantom, a različitim fenotipom i patofiziolo-
gijom, čime se upravo bavi precizna medicina. Razlog 
interesa baš za epilepsije osim brojnih genskih i drugih 
biomarkera jest incidencija koja je procijenjena na 49 
na 100.000 ljudi na godinu u zemljama visokog dohot-
ka i 139 na 100.000 ljudi na godinu u zemljama niskog 
i srednjeg dohotka.15 Međutim, unatoč razvoju više od 
20 novih antikonvulzivnih lijekova od 1990-ih, udio 
bolesnika s farmakorezistentnom epilepsijom u zad-
njih 30 godina gotovo je nepromijenjen (oko 30 – 
40%).16,17 Liječenje epilepsija još uvijek je većinom em-
pirijsko i vodi se pokušajem i greškom, a ne ciljanim 
pristupom liječenju. Ono što je još relevantnije za pre-
ciznu medicinu jest da oko 80% bolesnika s epilepsi-
jom ima nuspojave vezane uz antikonvulzivne lijeko-
ve, a 30 – 40% ima nuspojave koje značajno utječu na 
njihovu kvalitetu života i rezultiraju prestankom lije-
čenja ili nepridržavanjem propisanog liječenja.18

U cilju što preciznije dijagnoze, Internacionalna liga 
protiv epilepsije (eng. International league against epi-
lepsy, ILAE) je nedavno reklasificirala napadaje i epi-
lepsije s određivanjem oblika napadaja (žarišni, gene-
ralizirani ili nepoznati), vrste epilepsije (žarišna, gene-
ralizirana, kombinirana žarišna i generalizirana ili ne-
poznata) i vrste epileptičnog sindroma za svakog 
bolesnika.19 Uz ovu klasifikaciju postoji i paralelna 
odnosno preklapajuća etiološka klasifikacija kojom 
epilepsije dijelimo na šest kategorija: strukturalne, ge-
netičke, infektivne, metaboličke, imunološke i nepo-
znate. Ova klasifikacija koristi brojne biomarkere mo-
lekularne biologije, multimodalnog radiološkog sni-
manja i elektrofiziologije s ciljem ubrzanja i točnosti 
postavljanja dijagnoze.20,21 U definiciji je došlo i do 
promjene koja omogućuje raniju dijagnozu u odnosu 

na definiciju iz 1991. godine, kada je bilo potrebno 
imati dva neprovocirana napadaja u razmaku dužem 
od 24 sata, što je prilagođeno 2014. godine i čime se 
uzima u obzir posljedice ponavljanih napadaja na 
ishod bolesnika.22 Kao rizični faktor utvrđen je i pret-
hodni broj antikonvulzivnih lijekova i trajanje epilep-
sije.23,24 Dakle, prema novoj definiciji uključena su još 
dva uvjeta: jedan neprovocirani (ili refleksni) napadaj 
i vjerojatnost daljnjih napadaja slična općem riziku 
ponavljanja (bar 60%) nakon dva neprovocirana napa-
daja u sljedećih 10 godina, odnosno dijagnoza epilep-
tičnog sindroma. Odgađanje postavljanja dijagnoze 
veže se uz jasan negativan utjecaj na ishod bolesnika u 
brojnim epilepsijama i epileptičnim sindromima uk-
ljučujući epileptične spazme25, piridoksin-ovisnu epi-
lepsiju26, autoimune epilepsije27 i žarišne epilepsije.28 
Rana dijagnoza također je važna i kod epilepsija uzro-
kovanih neurodegenerativnim bolestima kao što je 
 ceroidna neuronalna lipofuscinoza tipa 2 (CLN2) kod 
koje je rano započinjanje precizne terapije rekombi-
nantnim ljudskim tripeptidil peptidazama presudno 
za usporavanje i moguću stabilizaciju napretka bole-
sti.29 Individualne strategije liječenja utemeljene na 
dokazima baziraju se na etiologiji i možemo ih svrstati 
u tri kategorije: supstitucijska terapija, terapija koja 
modificira stanične signalne puteve, i terapije bazirane 
na funkciji. Supstitucijske terapije trenutačno se kori-
ste za liječenje epilepsija vezanih uz nasljedne metabo-
ličke bolesti poput vitamin-ovisnih epilepsija, ili epi-
lepsija uzrokovanih sindromom GLUT1 deficijencije 
ili CLN2.30 Terapije koje modificiraju signalne puteve 
koriste se u liječenju autoimunih epilepsija i epilepsija 
vezanih uz mTOR putove.31 Na kraju, terapije koje 
 modificiraju funkciju voltažnih/ionskih kanala mogu 
se koristiti za liječenje epilepsija uzrokovanim pato-
genim varijantama koje rezultiraju u gubitku/pojača-
nju funkcije tih kanala. Primjer fenotipa uzrokovan 
ovakvim varijacijama funkcije kanala jest pojačanje 
funkcije NMDA receptora s patogenom varijantom 
GRIN2A koja dovodi do teške razvojne epileptičke 
 encefalopatije, dok osobe s gubitkom funkcije istoga 
gena imaju blaži fenotip epilepsije i razvojnog odstu-
panja.32 Sličan je primjer patogena varijanta pojačanja 
funkcije SCN2A koja kodira voltažne natrijske kanale 
Nav1.2 i koja je vezana s fenotipom rane epileptičke 
encefalopatije i obiteljskim neonatalnim odnosno in-
fantilnim napadajima, dok je gubitak funkcije u istom 
genu vezan uz pervazivni razvojni poremećaj.33,34 Teži-
na ovih fenotipa korelira s težinom oštećenja funkcije 
kanala.35 Trenutačno precizni lijekovi imaju ulogu u 
pojačanju provodljivosti kanala u osoba s varijantama 
gubitka funkcije i smanjenju provodljivosti u osoba  
s varijantom pojačanja funkcije. Ipak moramo biti 
 oprezni jer je ovakvo binarno poimanje prejednostav-
no. Naime, patogene varijante u KCNB1 koji kodira 
voltažni kalijev kanal Kv2.1 može uzrokovati gubitak 
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selektivnosti kalija i promjene u osjetljivosti voltaže, 
čime će kanal ostati trajno otvoren.36 Tablica 1 prika-
zuje primjere mogućih preciznih lijekova ovisno o 
genskoj mutaciji i kliničkom fenotipu epilepsije.

Koncept precizne medicine u epilepsiji proteže se i 
izvan ciljane terapije te obuhvaća podatke poput far-
makogenomike, metabolomike, proteomike, rase, 

dobi, spola, komorbiditeta, kao i drugih terapija koje 
bolesnik uzima.37 Važnost prikupljanja svih ovih poda-
taka vidi se i na primjeru sigurnosti i učinkovitosti 
 lijeka za nositelje HLA-B*15:02 ili HLA-A*31:01 alela 
koji imaju rizik razvoja Stevens-Johnsonova sindroma 
uzrokovanog karbamazepinom.38 Dio koji je vjerojat-
no i najvažniji u klasifikaciji epilepsija jest semiologija 

Tablica 1. Precizna terapija u genskim epilepsijama
Table 1. Precision therapy in genetic epilepsies

Gen / Gene Fenotip / Phenotype Potencijalni precizni lijek  
/ Potential precision medicine

CDKL5 Sindrom epileptičnih spazama
Razvojna epileptička encefalopatija 
/ Epileptic spasms syndrome
Developmental epileptic encephalopathy

Ganaxolon / Ganaloxone

SCN1A Sindrom Dravet / Dravet syndrome Gubitak funkcije: stiripentol s kanabidiolom, 
fenfluramin, kanabidiol / Loss of function: 
stiripentol with cannabidiol, fenfluramine, 
cannabidiol

SCN2A Benigna obiteljska neonatalna epilepsija; dojenačka epilepsija s 
migrirajućim žarišnim napadajima; Ohtahara sindrom 
/ Benign familial neonatal epilepsy, epilepsy of infancy  
with migrating focal seizures; Ohtahara syndome

Pojačanje funkcije: blokatori natrijskih kanala 
uključujući supraterapijske serumske razine 
fenitoina / Gain of function: sodium channel 
blockers including supratherapeutic serum 
level of phenytoin
Gubitak funkcije: izbjegavati blokatore 
natrijskih kanala / Loss of function: avoiding 
sodium channel blockers

SCN8A Epileptična encefalopatija;
Hiperkinetski poremećaj kretanja
/ Epileptic encephalopathy;
Hyperkinetic movement disorder

Pojačanje funkcije: blokatori natrijevih kanala  
/ Gain of function: sodium channel blockers
Gubitak funkcije: izbjegavati blokatore 
natrijevih kanala / Loss of function: avoiding 
sodium channel blockers

KCNQ2 Epileptička encefalopatija
Benigna obiteljska neonatalna epilepsija; Ohtahara sindrom
/ Epileptic encephalopathy
Benign familial neonatal epilepsy; Ohtahara syndrome

Za smanjenje funkcije: blokatori natrijevih 
kanala, retigabin / For loss of function:  
sodium channel blockers, retigabine

KCNQ3 Benigna obiteljska neonatalna epilepsija
/ Benign familial neonatal epilepsy

Za smanjenje funkcije: blokatori natrijevih 
kanala, retigabin / For loss of function:  
sodium channel blockers, retigabine

KCNT1 Dojenačka epilepsija s migrirajućim žarišnim napadajima; noćna 
epilepsija frontalnog režnja, razvojna epileptička encefalopatija 
/ Epilepsy of infancy with migrating focal seizures; frontal lobe 
nocturnal epilepsy, developmental epileptic encephalopathy

Pojačanje funkcije: kvinidin, beripril
/ Gain of function: quinidine, beripiril

KCNA2 Epileptička encefalopatija, ESES
/ Epileptic encephalopathy, ESES

4-aminopiridin, blokatori natrijevih kanala
/ 4-aminopyridine, sodium channel blockers

TSC1/TSC2 Tuberozna skleroza / Tuberous sclerosis Everolimus i drugi mTOR inhibitori
/ Everolimus and other mTOR inhibitors

DEPDC5 
/NPRL2/NPRL3

Obiteljska žarišna epilepsija s varijabilnim žarištima
/ Familial focal epilepsy with variable foci

Everolimus i drugi mTOR inhibitori
/ Everolimus and other mTOR inhibitors

SLC2A1 Razvojno zaostajanje s mikrocefalijom i refrakternim napadajima; 
paroksizmalna vježbanjem inducirana diskinezija; epilepsija tipa 
apsans ranog početka; mioklono-astatska epilepsija / Developmental 
delay with microcephaly and pharmacoresistant seizures; paroxysmal 
exercise induced dyskinesia, apsans epilepsy with early onset, 
myoclonic-astatic epilepsy

Ketogena dijeta ili modificirana  
Atkinsonova dijeta 
/ Ketogenic diet or modified  
Atkins diet

GRIN2A 
/GRIN2B

Epilepsija s centro-temporalnim šiljcima; Landau-Klefnerov sindrom 
/ Epilepsy with centro-temporal spikes, Landau Kleffner syndrome

Memantin / Memantine
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i nalaz elektroencefalografije (EEG-a) odnosno elek-
troklinički sindrom.39 Neki elektroklinički sindromi 
skoro su patognomonični za određeni epileptični sin-
drom, poput generaliziranih 2,5–3,5Hz šiljak val kom-
pleksa u prethodno zdravog djeteta u predškolskoj 
dobi s kratkotrajnim epizodama zagledavanja, što 
upućuje na generaliziranu epilepsiju tipa apsans.40 Kod 
neke djece u slučajevima žarišnog nalaza EEG-a po-
trebno je proširiti dijagnostiku na visokodiferentne 
neuroradiološke metode kako bismo utvrdili postoje li 
morfološke lezije, čime bismo razjasnili etiologiju i 
krenuli u smjeru predoperativne obrade.41,42,43 Među-
tim, u nekih se epilepsija ne nalazi specifičan nalaz 
EEG-a te je potrebno potražiti druge biomarkere 
poput protutijela, organskih kiselina i aminokiselina te 
neurotransmitera. Većinom ih koristimo u postavlja-
nju dijagnoze autoimune epilepsije i epilepsija vezanih 
uz metaboličke bolesti, ali njima možemo pratiti i tijek 
bolesti. Trenutačno je ipak većina truda u preciznoj 
medicini epilepsija usmjerena na monogenetske etio-
logije epilepsija koje za sada imaju vrlo malo dokaza o 
uspješnosti terapije te se uvelike radi na boljem dizaj-
nu kliničkih studija.44,45 Popis gena koji nose patogene 
varijante rapidno raste i doprinosi boljem razumijeva-
nju biologije bolesti uključujući bolji izbor trenutačnih 
antikonvulzivnih lijekova i prenamjenu lijekova.46 
Upravo iz ovog razloga nove kliničke studije orijenti-
rane su većinom na prenamijenjene lijekove koji su 
odobreni, ali nisu prethodno korišteni za epilepsije 
(engl. repurposing drugs) i nove male molekule.47 Me-
đutim, ovaj entuzijazam treba obuzdati činjenicom da 
su ovakva otkrića često slučajna i kratkog vijeka te da 
za većinu epilepsija ipak nemamo precizne lijekove.48 
Naime, i danas za neke antikonvulzivne lijekove ne 
znamo točan i potpun mehanizam djelovanja i kada su 
učinkoviti ne postavljamo mnogo pitanja – no i kada 
ne poluče terapijski učinak nemamo obvezu objasniti 
zašto. Kod neuspjeha preciznog lijeka publikacije često 
spekuliraju o razlozima neuspjeha, ali zapravo ne 
znamo koliko se neuspjeha ne publicira. U odsutnosti 
objašnjenja neuspjeha postavlja se pitanje: možemo li 
određenu supstancu uopće nazvati preciznim lijekom? 
Znamo da određena mutacija ponekad čak i s dokaza-
nom funkcionalnom posljedicom in vitro može uzro-
kovati sasvim drugačiji klinički fenotip, ili može biti 
bez ikakvog fenotipa.49 Rano genetsko testiranje jest 
osnova precizne dijagnoze i prema tome preciznog li-
ječenja, ali treba sadržavati i funkcionalno testiranje 
kako bismo mogli istražiti osnovni funkcionalni defi-
cit određene varijante. Poremećaji ionskih kanala odli-
čan su primjer razlika u pojačanju ili gubitku funkcije 
i patomehanizmima koji prema preciznoj medicini 
kompletno mijenjanju terapijske odluke.50 Upravo 
zbog toga mi kao kliničari imamo obvezu uzeti u obzir 
cijelu osobu, a ne samo varijantu gena koja uzrokuje 
dotičnu bolest i ako ne možemo objasniti kako preci-

zan lijek djeluje i dokazati da upravo tako djeluje, onda 
ga ne možemo smatrati preciznim.

Neurodegenerativne bolesti
Spinalna mišićna atrofija

Neurodegenerativne bolesti su rijetke bolesti koje 
najčešće nastaju pod utjecajem genetičkih, epigenetič-
kih i okolišnih čimbenika. Unatoč činjenici da su opi-
sani slučajevi monogenskog nasljeđivanja, ipak ih naj-
češće ubrajamo u multifaktorske bolesti koje obilježa-
va značajan nedostatak etiološke terapije i mogućnosti 
potpunog izlječenja, što je izazov za preciznu medici-
nu. Ovaj je koncept za bolesnike sa spinalnom mišić-
nom distrofijom (SMA-om) temeljito promijenjen za-
hvaljujući razvoju precizne terapije.

Spinalna mišićna atrofija je neuromišićna bolest au-
tosomno-recesivnog mehanizma nasljeđivanja koja 
vodi do značajne degeneracije donjeg alfa-motoneuro-
na u kralježničnoj moždini i motoričkih jezgara u pro-
duljenoj moždini. Najčešći oblik SMA-a uzrokovan je 
mutacijom gena SMN1 (koji se nalazi na kromosomu 
5q) čiji produkt je protein SMN (engl. survival motor 
neuron protein) značajan ne samo za funkciju neuro-
muskularne spojnice perifernih živaca, nego i za sve 
ostale organske sustave. Manjkava sinteza ovog protei-
na ima za posljedicu skraćeni vijek odnosno rano pro-
padanje donjih motoričkih neurona.51 Za ranu dija-
gnostiku služi novorođenački probir koji se izvodi iz 
suhe kapi krvi s nekoliko različitih metoda, a za uspjeh 
liječenja bitna je što ranija dijagnoza, broj kopija 
SMN2, bolesnikova dob i trajanje bolesti prije postav-
ljanja dijagnoze. Donedavno je jedina terapija bila su-
portivna, i unatoč  činjenici da je za ove bolesnike 
simptomatska terapija neizmjerno važna moramo 
spomenuti i napretke precizne medicine. Prvi lijek za 
koji je dokazano da modificira prirodni tijek SMA-a 
jest protusmjerni sintetički oligonukleotid nusinersen 
(Spinraza) koji ne dovodi do izlječenja, ali ga koristi-
mo u terapiji SMA jer omogućuje genu SMN2 proiz-
vodnju proteina pune duljine, čime se zamijeni protein 
koji nedostaje i time se ublaže simptomi bolesti.52,53 Uz 
nusinersen postoji i terapija onasemnogen abeparvo-
vekom (Zolgensma) kao genskom terapijom u smislu 
liječenja koje modificira bolest, koja dakle ne dovodi 
do izlječenja SMA. Ova je terapija namijenjena bole-
snicima sa SMA tipa 1 ili koji imaju najviše tri kopije 
SMN2. Riječ je o vektoru koji se temelji na nereplicira-
jućem rekombinantnom adeno-udruženom virusu se-
rotipa 9 (AAV9), koji sadrži jednostruki DNK ljud-
skog SMN gena pod kontrolom promotora koji se sa-
stoji od citomegalovirusnog po jačivača i hibrida pile-
ćeg β-aktina. Djelatna tvar, onasemnogen abeparvovek, 
sadrži dakle funkcionalnu kopiju SMN1 (transgena) 
koja se primjenjuje jednokratno intravenski, prolazi 
krvno-moždanu barijeru i transducira neurone, ali i 
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stanice perifernih tkiva i organa. Kada uđe u živce osi-
gurava ispravan gen kako bi se proizvelo dovoljno pro-
teina i time obnovila funkcija živaca.54 Valja spomenu-
ti i oralnu terapiju u obliku praška risdiplama koji je 
namijenjen bolesnicima sa SMA-om tipa 1, tipa 2, tipa 
3 ili onima koji imaju do 4 kopije gena SMN2. Risdi-
plam je mala molekula koja djeluje na preglasnički 
RNK i ispravlja prekrajanje gena SMN2 kako bi se 
spriječilo isključivanje i pospješilo uključivanje egzona 
7 u transkript mRNA te tako povećalo proizvodnju 
funkcionalnog i stabilnog SMN proteina.55 Za razliku 
od ostalih, ova se terapija primjenjuje jedanput na dan 
i za razliku od nusinersena resorbira se kroz krvno-
moždanu barijeru u središnji živčani sustav i u perifer-
na tkiva.

Važno je osvrnuti se i na preciznu peroralnu terapiju 
(ataluren) dostupnu za Duchenneovu mišićnu distro-
fiju koja je posljedica besmislene mutacije u distrofin-
skom genu pokretnih bolesnika u dobi od dvije godine 
i starijih kod kojih zamjena nukleotida rezultira poja-
vom kodona koji prerano prekida sintezu proteinskog 
lanca. Lijek ataluren omogućuje ribosomsku translaci-
ju mRNA-a preko preuranjenog stop-kodona, što re-
zultira sintezom proteina pune dužine, čime se očuva 
postojeća funkcija mišića i stabilizira odnosno uspori 
progresija bolesti.56 U precizne terapije možemo svr-
stati i enzimske nadomjesne terapije poput onih za Fa-
brijevu bolest, Pompeovu bolest, Gaucherovu bolest i 
neke mukopolisaharidoze, no tek kada postignemo 
uspjeh izlječenja moći ćemo govoriti o preciznoj medi-
cini i preciznoj terapiji u užem smislu riječi za bilo 
koju od ovih rijetkih i kompleksnih bolesti.

Zaključak
Pred nama je još uvijek dug put do integracije pre-

cizne medicine u kliničku praksu. Najbrži napredak 
stiže iz područja farmakogenomike, ali se moraju una-
prijediti i mehanizmi koji će kliničarima omogućiti 
identifikaciju bolesnika pogodnih za klinička ispitiva-
nja ili za ranu primjenu preciznih lijekova. Otkrivanje 
sve većeg broja sindroma koje pripisujemo varijacija-
ma jednog gena omogućilo nam je i bolje razumijeva-
nje biologije bolesti, ali i ubrzalo otkrivanje moleku-
larnih ciljeva za precizno formiranje novih molekula i 
prenamjenu starih lijekova. Problem je u pristranosti 
koja proizlazi iz manjka relevantnih publikacija odno-
sno publiciranja onih koje potvrđuju određene za-
ključke na malom broju uzorkovanja i daju lažne nade 
u jednostavnost, učinkovitost i dostupnost preciznih 
lijekova. Visoka cijena liječenja, precizne informacije o 
riziku i koristi liječenja kao i konsenzus o standar-
dizaciji evaluacije učinkovitosti pojedinoga dijagno-
stičkog postupka ili metode liječenja još stoje kao 
 neostvareni ciljevi precizne medicine prema kojima 
moramo težiti.
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