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SAZETAK

procjenu, postoji opravdanost njezina ciljanog uklju¢ivanja pri odabiru i doziranju psihofarmaka, osobito kod nuspojava, izostanka terapijskog

Farmakogenomika (PGx) u psihijatriji predstavlja kliniki koristan alat za personalizirano lijegenje te, uz odgovarajuéu klinic¢ku

odgovora i slozenije politerapije. Dio farmakogenomike u psihijatriji koji je trenutno najbolje razraden i najjasnije definiran u smjernicama odnosi se na
farmakokineti€ke varijante u genima citokroma P450, osobito CYP2D6 i CYP2C19 (selektivno i CYP2B6) za antidepresive, dok za antipsihotike takoder
postoje klinicki relevantne preporuke, ponajprije za CYP2D6, CYP3A4 i CYP1A2. Randomizirane studije u depresiji najdosljednije pokazuju poboljsanje
procesnih ishoda (npr. racionalniji odabir lijeka u odnosu na predvidene interakcije gen—lijek), dok su u&inci na remisiju u prosjeku ograni&eni. Struéni
pregledi i izjave naglasavaju selektivnu primjenu, oslanjanje na transparentne smjernice te oprez pri interpretaciji komercijalnih panela s vlasni¢kim
algoritmima. Poligenski farmakogenomski rezultati i integracija DNA/RNA biljega obecavajuéi su smjerovi razvoja, ali jos nisu dovoljno potvrdeni za
rutinsku klinicku primjenu.

KLJUCNE RIJECI: farmakogenomika, farmakogenetika, psihijatrija, CYP2D6, CYP2C19, antidepresivi, antipsihotici, smjernice

SUMMARYiPharmacogenomics (PGx) in psychiatry is a clinically useful tool for personalized treatment and should be purposefully
incorporated into psychotropic drug selection and dosing, alongside appropriate clinical assessment, particularly in cases of adverse effects, non-
response, and complex polypharmacy. The best developed and most clearly guideline-defined area of psychiatric pharmacogenomics currently relates
to pharmacokinetic variants in cytochrome P450 genes, especially CYP2D6 and CYP2C19 (selectively also CYP2B6) for antidepressants, while clinically
relevant recommendations also exist for antipsychotics, primarily involving CYP2D6, CYP3A4, and CYP1A2. Randomized studies in depression most
consistently show improvements in process outcomes (e.g., more rational medication selection in relation to predicted gene—drug interactions),
whereas effects on remission are modest on average. Reviews and expert statements emphasize selective use, reliance on transparent guidelines, and
caution when interpreting commercial panels that use proprietary algorithms. Polygenic pharmacogenomic scores and the integration of DNA/RNA
biomarkers are promising future directions, but they are still insufficiently validated for routine clinical use.
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U Kklinic¢koj se praksi farmakogeneticki nalazi najéeSée tu-
mace kroz fenotip metabolizatora (spori, intermedijarni,

N Uvod i temeljni koncepti
farmakogenomike u psihijatriji

Odgovor na psihofarmake izrazito je promjenjiv te se u sva-
kodnevnoj praksi uocavaju nuspojave pri niskim dozama,
izostanak ucinka unato¢ adekvatnoj dozi i trajanju lijecCe-
nja te potreba za Cestim izmjenama terapije. Takav pristup
pokusaja i pogreSaka produljuje vrijeme do poboljSanja te
povedava vjerojatnost prekida lijeCenja. Farmakogenomika
(PGx) moze biti korisna u odabranim klini¢kim situacijama,
osobito kada postoji sumnja da je problem povezan s izloZe-
noscu lijeku — metabolizmom, interakcijama ili fenokonver-
zijom (1-5).

U podrucdju rezistentne depresije (TRD), uz klasi¢nu farma-
kokineti¢ku PGx, sve se viSe istraZuju genetsko-epigenetic¢ki
biomarkeri i miRNA kao mogudi pokazatelji odgovora na ke-
tamin/esketamin i somatske intervencije (npr. EKT), no za ru-
tinsku primjenu jo$ nisu dovoljno potvrdeni (6).

normalni, brzi/ultrabrzi), koji pomaZe u procjeni izloZeno-
sti lijeku te rizika nuspojava ili neucinkovitosti pri standar-
dnim dozama (7-10).

Fenokonverzija je jedna od kljuénih zamki u interpretaciji
farmakogenetickoga nalaza. Aktivnost enzima mogu pro-
mijeniti inhibitori i induktori, ali i okoliSni ¢imbenici, pa
se metabolicki fenotip moze funkcionalno razlikovati od
onoga koji proizlazi iz genotipa (npr. pri inhibiciji CYP2D6).
Stoga nalaz uvijek treba tumaditi u kontekstu aktualne tera-
pije, promjena terapije i navika poput puSenja, osobito kod
lijekova koji ovise o CYP1A2 (2, 4, 5).

Klini¢ka vrijednost PGx nalaza ovisi o tome postoji li jasna
i transparentna preporuka za konkretan par gen-lijek (pri-
lagodba doze, odabir alternativnog lijeka ili poja¢ano pra-
éenje). U smjernicama CPIC-a (engl. Clinical Pharmacoge-
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netics Implementation Consortium) i DPWG-a (engl. Dutch
Pharmacogenetics Working Group) viSe puta je naglaSeno
kako sama prisutnost gena na panelu ne znaci automatski i
postojanje Korisne preporuke (5, 7, 8, 11).

U Kklini¢koj primjeni najkorisnije je osloniti se na smjernice
koje eksplicitno navode §to uciniti za odredeni genotip i li-
jek: CPIC i DPWG (7-10, 12). U stru¢noj izjavi Medunarodnog
drustva za psihijatrijsku genetiku (engl. International Society
of Psychiatric Genetics, ISPG) naglaSena je selektivna primje-
na, potreba za edukacijom i realnim ocekivanjima te oprez
kod testova dostupnih izravno potroSacima i netransparen-
tnih izvjestaja (3). Primjeni dodatno pridonose pregledni ra-
dovi i izvori koji opisuju kako PGx uklopiti u klini¢ke procese,
izvjeStavanje i sustave potpore odluéivanju (1, 4, 5, 11, 13, 14).
UZi pojam farmakogenetic¢kog testiranja u pravilu se odno-
si na mali broj varijanti s neposrednim uc¢inkom na meta-
bolizam i sigurnost lijekova (npr. CYP2D6, CYP2C19), dok

farmakogenomika moZe ukljuéivati Siri skup gena i meha-
nizama te njihovu integraciju u algoritme potpore odludi-
vanju. U oba slucaja kljuc¢an je isti princip: nalaz je koristan
samo ako je povezan s jasnom klini¢kom preporukom (1-5,
7,8,11).

Farmakogenomika antidepresiva

NajviSe klini¢ki upotrebljivih preporuka u psihijatriji odnosi
se na antidepresive, osobito selektivne inhibitore ponovne
pohrane serotonina (SSRI) i inhibitore ponovne pohrane
serotonina i noradrenalina (SNRI). Varijante CYP2C19 zna-
¢ajno utjeCu na izloZenost citalopramu/escitalopramu i
sertralinu, dok CYP2D6 znacajno utjece na paroksetin i ven-
lafaksin (7-9, 15-17). Smjernice CPIC-a (2023.) daju preporu-
ke za CYP2D6, CYP2C19 i CYP2B6 te naglaSavaju primjenu
u ekstremnim fenotipovima (PM/UM) ili kada klinic¢ka slika
upucuje na neocekivanu izloZenost lijeku (7). DPWG smjer-

TABLICA 1. Klini¢ki primjenjivi PGx nalazi u psihijatriji - prakti¢ne odluke za odabrane lijekove

= FENOTIP S KLINICKA PREPORUCENA
LIJEK / SKUPINA KLJUCNI GEN(I) RIZIKOM POSLJEDICA AKCIJA SMJERNICA

escitalopram/

citalopram (SSRI) CYP2C19 PM, UM
. CYP2C19 (+
sertralin (SSRI) CYP2B6) PM, UM
paroksetin (SSRI) CYP2D6 PM, UM
venlafaksin (SNRI) CYP2D6 PM, IM, UM
Zgﬁrgn[;T: / CYP2D6 + PM, UM
PEIn CYP2C19 ’
nortriptilin)
risperidon CYP2D6 PM, UM
.. CYP2D6 (=
aripiprazol CYP3A4) PM
farmakodin. SLC6A4 (SERT),
markeri (SSRI) HTR2A

PM: 1 nuspojave/
izlozenost; UM: |
udinak

PM: 1
koncentracije; UM:
| izlozenost

PM: 1 nuspojave;
UM: | uginak

promijenjena
izlozenost i omjer
metabolita

1 nuspojave ili |
ué&inak (ovisno o
fenotipu)

PM: 1t nuspojave;
UM: | uginak

T izlozenost (npr.
akatizija)

nedovoljna
prediktivna
vrijednost za
doziranje

Prilagoditi dozu ili
razmotriti alternativu
(ovisno o fenotipu i
dobi).

sporija titracija /
prilagodba doze;
u dijelu sluéajeva
alternativa

PM: oprez / niza
doza; UM: razmotriti
alternativu

DPWG cesce predlaze
alternativu u PM/IM;
UM individualno

prilagodba doze/
alternativa +
razmotriti TDM

prilagodba doze
ili alternativa

u odabranim
slu¢ajevima

smanjenje doze /

oprezna titracija

Ne rabiti za rutinsko
doziranje/odabir.

CPIC [7], DPWG
(8]

CPIC [7], DPWG
(8]

CPIC [7], DPWG
(8]

DPWG [8], CPIC
(7]

CPIC [10], TDM

18]

DPWG [12]

DPWG [12]

CPIC [7],
konsenzus [11]

Napomena: Tablica 1. prikazuje samo odabrane, klini¢ki najéesée primjenjive primjere. Konaénu odluku potrebno je temeljiti na konkretnom paru gen—

lijek, fenokonverziji, komorbiditetima i klini¢koj slici (7, 8, 11, 12).

Legenda: PGx — farmakogenomika; CYP — citokrom P450; CPIC — Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium; DPWG — Dutch

Pharmacogenetics Working Group; SSRI — selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina; SNRI — inhibitori ponovne pohrane serotonina i noradrenalina;
TCA - tricikli¢ki antidepresivi; PM — spori metabolizator; IM — intermedijarni metabolizator; UM — ultrabrzi metabolizator; TDM — terapijsko monitoriranje
koncentracija; SLC6A4 — gen za serotonin transporter; SERT — serotonin transporter; HTR2A — gen za serotoninski receptor 2A.
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nica za SSRI predstavlja prakti¢an europski okvir za prila-
godbu doze ili odabir alternative (8).

Uz same smjernice, klinic¢ki je korisno naglasiti kako se
najveéi dio prakti¢ne vrijednosti PGx-a kod antidepresi-
va odnosi na predikciju izloZenosti lijeku, a ne izravno na
predikciju antidepresivnog uc¢inka kao takvog. Drugim rije-
¢ima, genotip najéeS¢e pomaZze odgovoriti na pitanje zasto
bolesnik pri standardnoj dozi razvija nuspojave ili ne posti-
Ze oéekivanu koncentraciju lijeka, dok na kona¢ni terapijski
odgovor i dalje snazno utjeCu klinicki ¢imbenici (teZina bo-
lesti, komorbiditeti, adherencija, psihosocijalni ¢imbenici
i interakcije) (1, 2, 5, 7, 8, 11). Ovo je vazno i za postavljanje
realnih oéekivanja kod klini¢ara i bolesnika.

U svakodnevnom radu posebno su korisne situacije u kojima
se PGx nalaz moZe odmah povezati s klinickom slikom: npr.
rana pojava nuspojava pri niZim dozama SSRI-a, neuobica-
jena osjetljivost na sedaciju ili gastrointestinalne nuspojave,
ili izostanak ucinka unato¢ dobroj adherenciji i adekvatnom
trajanju lijeCenja. U tim slucajevima nalaz CYP2C19/CYP2D6
fenotipa moZe pomo¢i u odluci o sporijoj titraciji, niZoj ciljnoj
doziili odabiru alternativnog lijeka, umjesto ponavljanoga em-
pirijskog “pokusaja i pogresSke” (7-10, 15-17).

Dodatno, iako su SSRI/SNRI najces¢i fokus, triciklicki an-
tidepresivi (TCA) ostaju vaZan primjer “idealne” primjene
PGx-a jer kombiniraju jasne farmakokineti¢ke odnose, kli-
nic¢ki relevantne nuspojave i mogucénost terapijskog prace-
nja koncentracije lijeka. U takvim slucajevima PGx i TDM
(engl. Therapeutic Drug Monitoring) imaju komplementar-
ne uloge: PGx pomaZe u odabiru pocetne strategije dozira-
nja, a TDM potvrduje stvarnu izloZenost kod konkretnog
bolesnika, osobito kada postoje interakcije ili sumnja na fe-
nokonverziju (10, 18).

Za farmakodinamicke gene poput SLC6A4 (SERT) i HTR2A
- CPIC naglasava kako trenutni dokazi ne podupiru rutinske
preporuke doziranja ili odabira antidepresiva samo na te-
melju tih varijanti (7, 11). To je klini¢ki vaZna poruka jer su ti
geni ¢eS¢e prisutni na komercijalnim panelima, ali bez jasne
klini¢ke primjenjivosti.

Triciklicki antidepresivi posebno su pogodno podrudje za
primjenu PGx-a zbog uZe terapijske Sirine i moguénosti
terapijskog monitoriranja koncentracija. CPIC smjernice
za TCA nude jasne preporuke prema kombinaciji CYP2D6/
CYP2C19 fenotipa, a PGx se ovdje ¢eS¢e nadopunjuje TDM-
om, osobito u kompleksnim slucajevima (10, 18). SaZeti pre-
gled Kklini¢ki primjenjivih parova gen-lijek i tipi¢nih odluka
za odabrane psihofarmake prikazan je u tablici 1.

Klinic¢ki dokazi: randomizirane studije
i metaanalize u depresiji
U velikome pragmati¢nom randomiziranom klini¢kom is-
pitivanju PRIME Care dostupnost PGx rezultata smanjila
je propisivanje antidepresiva s predvidenim nepovoljnim

gen-lijek interakcijama, dok je u¢inak na remisiju bio ogra-
nicen na razini cijele populacije (19). U drugim randomizi-
ranim ispitivanjima (npr. GUIDED te dodatna kontrolirana
RCT ispitivanja) zabiljeZeni su heterogeni ucinci, pri ¢emu
su razlike izmedu skupina ¢eSc¢e uocene u pojedinim sekun-
darnim ishodima ili u podskupinama bolesnika nego u kon-
zistentnom poboljSanju primarnih ishoda kroz sve studije
(20-23).

Metaanalize upuéuju na ogranic¢enu Korist u smislu odgovora
i remisije, uz znatnu heterogenost rezultata, pa je najrazu-
mnije PGX primjenjivati ciljano u bolesnika kod kojih se oce-
kuje veca vjerojatnost koristi (24). U praksi to znaci da PGx u
depresiji najceSée pomaze u odabiru prikladnijeg lijeka i doze
te u izbjegavanju nepovoljnih kombinacija, dok je njegova
vrijednost kao samostalnog prediktora remisije ograni¢ena
(1-5, 11).

Farmakogenomika antipsihotika i
drugih psihofarmaka

Kod antipsihotika klinicka je primjena PGx-a selektivna. U
praksi se najkorisniji farmakokineti¢ki dio odnosi ponajpri-
je na varijante u CYP putovima, dok su farmakodinamicki
kandidati heterogeniji i rjede klini¢ki primjenjivi (1, 4, 5, 11).
U europskom kontekstu, PGx interpretacija antipsihotika
najcesce se oslanja na DPWG preporuke za CYP2D6, CYP3A4
i CYP1A2 (12).

Za viSe antipsihotika postoje smjernicama definirane pre-
poruke temeljene na metabolickom fenotipu, osobito kada
je poznat CYP2D6 (npr. aripiprazol, brekspiprazol, halope-
ridol, pimozid, risperidon, zuklopentiksol) te CYP3A4 (npr.
kvetiapin) (12, 25). U klini¢koj praksi to je najrelevantnije
u situacijama izraZenih nuspojava pri niZim dozama, izo-
stanka odgovora uz dobru adherenciju ili kod polifarmacije,
kada se sumnja na nepovoljnu izloZenost lijeku (5, 11, 25).
CYP2D6 genotip znacajno utjeCe na izloZenost risperidonu
i aripiprazolu; smanjena CYP2D6 aktivnost povezana je s
viSom dozi-normaliziranom izloZenoS¢u aktivnoj frakciji
ovih lijekova, a kod risperidona je opisana povezanost vari-
jabilnosti CYP2D6 s terapijskim neuspjehom (26). Sustavni
pregled i metaanaliza dodatno potvrduju da je smanjena ak-
tivnost CYP2D6 povezana s viSim dozi-korigiranim koncen-
tracijama risperidona, kao i aktivnom frakcijom (risperidon
+9-hidroksirisperidon) (27).

Kod bolesnika lije¢enih dugodjelujué¢im (LAI) risperidonom,
ucinak CYP2D6 fenotipa na sistemsku izloZenost moZe biti
uvjetovan varijantom ABCG2 421C>A, dok su polimorfizmi
ABCG2 i ABCBI1 povezani s klini¢kim odgovorom neovisno o
sistemskoj izloZenosti lijeku (30).

Pri interpretaciji PGx nalaza u primjeni antipsihotika vazno
je izbjedi prejednostavne zakljucke jer na klini¢ku sliku Ce-
sto istodobno utjecCe viSe ¢imbenika (doza, trajanje lijeCenja,
komedikacija, somatske bolesti i individualna osjetljivost
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TABLICA 2. Kada testirati i kako interpretirati PGx nalaz u psihijatriji

= PRIJE PGx & & =
KLINICKA SITUACIJA PROVJERITI STO TESTIRATI STO UCINITI S NALAZOM NAPOMENA

nuspoiave bri niskoi/ adherenciju, minimalni panel
stanpde:rdnop' dozi ) interakcije, somatske | (CYP2D6/CYP2C19 +
) uzroke CYP2B6)

trajanje terapije,
dozu, interakcije,
dijagnozu

izostanak ucinka uz
dobru adherenciju

inhibitore/induktore,
pusenje, promjene
terapije

polifarmacija / slozena

terapija lijekovima

videstruki terapijski to¢nu povijest pre-emptive ili

neuspjesi pokusaja i toleranciju  reaktivno testiranje
TCA / kompleksni koncentracije (ako je .
antipsihotici dostupno), interakcije PGx + po potrebi TDM

minimalni panel; po
potrebi prosireno

ciljano prema lijeku/

Usporediti fenotip s lijekom Fenokonverzija moze
i smjernicama; prilagoditi objasniti nesklad. [2,
dozu/alternativu. 4, 5]

Ako postoji par gen-lijek
s jasnom preporukom za
postupanje, razmotriti
alternativu ili titraciju.

Ne ocekivati
“garantirani” odgovor.
[1-4]

posebno vazno za
CYP2D6/CYP1A2 [2,
4,18]

Interpretirati uz
fenokonverziju; po potrebi
TDM.

najveca vjerojatnost
koristi [1-5, 11]

Upotrebljavati nalaz za
racionalniji sljedeci korak.

Kombinirati PGx s terapijskim
monitoriranjem.

komplementarni alati
[10, 18]

Napomena: Reaktivni pristup PGx-u obiéno je laksi za poCetnu primjenu, dok pre-emptive testiranje moze imati ve¢u kumulativnu korist ako je rezultat

trajno pohranjen i dostupan pri buduéem propisivanju (4, 13, 14, 20).

Legenda: PGx — farmakogenomika; CYP — citokrom P450; TDM - terapijsko monitoriranje koncentracija; TCA - tricikli¢ki antidepresivi; pre-emptive

testiranje — testiranje prije propisivanja lijeka.

na nuspojave). Stoga PGx u ovom podrucju ima najvecu vri-
jednost kao dopuna cjelovitoj klini¢koj procjeni i pradenju
bolesnika (1, 4, 5, 11). Posebnu sloZenost predstavljaju lijeko-
vi kod kojih znaéajnu ulogu ima CYP1A2 jer okoliSni ¢imbe-
nici — osobito puSenje — mogu bitno promijeniti izloZenost
lijeku. U praksi to znaci da prestanak ili znac¢ajno smanjenje
pusSenja moZe dovesti do porasta koncentracija i nuspojava,
dok ponovno uvodenije ili intenziviranje puSenja moZe sni-
ziti koncentracije i oslabiti uc¢inak; zato su anamneza i pra-
¢enje pusenja klju¢ni elementi interpretacije, osobito kod
klozapina i olanzapina (1, 2, 4, 12, 18, 25).

Za razliku od antipsihotika i dijela antidepresiva, gdje su far-
makokineticke PGx preporuke ve¢ relativno jasno razradene,
kod stabilizatora raspoloZenja i antiepileptika u bipolarnom
poremecaju veéina farmakogenomskih nalaza jos je u istraZi-
vackoj fazi i ne upotrebljava se rutinski u klinickoj praksi (28,
29). Primjerice, konzorcijska studija MoStGen izvijestila je o ge-
nome-wide signalu povezanom s odgovorom na lamotrigin, uz
naglasak kako su prije klini¢ke primjene potrebne replikacije i
dodatna potvrda (29). U Sirem smislu, poligenski farmakoge-
nomsKki pristupi i dalje su u razvoju te trenutacno nemaju do-
voljno dokaza za rutinsku primjenu u ovom podrucju (28).

Kod anksiolitika je klini¢ka primjena PGx-a opéenito ogra-
nicenija nego kod antidepresiva i antipsihotika te se ceSée
svodi na procjenu metabolizma i interakcija nego na formal-
ne smjernice doziranja. Stoga su u praksi ¢esto vaZnije inte-
rakcije i klini¢ki ¢imbenici nego sam genotip, uz iznimke u
odabranim situacijama (1, 2, 4).

SaZet prikaz najéesc¢ih klinickih situacija u kojima se razma-
tra testiranje te osnovnih koraka interpretacije nalaza prika-
zan je u tablici 2.
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Pregled najcesc¢ih psihofarmaka i relevantnih metabolickih
putova (CYP/UGT) prikazan je u tablici 3.

Implementacija farmakogenomike u
klini¢koj praksi
Na temelju dostupnih dokaza farmakogeneti¢ko testiranje
najracionalnije je provoditi ciljano. NajviSe koristi oekuje se
kod bolesnika s (1) nuspojavama pri standardnim ili niskim
dozama; (2) izostankom odgovora uz dobru adherenciju i
adekvatno trajanje; (3) polifarmacijom i sumnjom na interak-
cije; (4) ponavljanim terapijskim neuspjesima (1-5, 11).

Prije interpretacije nalaza treba provjeriti mogude uzroke fe-
nokonverzije (inhibitori/induktori, promjene puSenja, pro-
mjene terapije) (2, 4, 5). Potom je potrebno slijediti CPIC/
DPWG preporuke za konkretan par gen-lijek (7-10, 12). Orga-
nizacijski, implementacija je uspjesSnija kada je rezultat trajno
pohranjen i dostupan pri svakom propisivanju te kada se rabi
standardiziran izvjeStaj (genotip — fenotip — preporuka), uz
mogucnost informati¢ke potpore u odlucivanju (13, 14).

PGx testiranje moZe biti reaktivno (nakon nuspojava ili tera-
pijskog neuspjeha) ili pre-emptive (rezultat je dostupan prije
propisivanja i upotrebljava se tijekom viSe epizoda lijecenja).
Reaktivni pristup je organizacijski jednostavniji u pocetnoj
fazi implementacije, dok testiranje prije propisivanja lijeka
moze donijeti ve¢u kumulativnu Korist u bolesnika s polifar-
macijom i kroni¢nim tijekom, uz moguénost integracije nala-
za u informacijski sustav kako bi se pri propisivanju automat-
ski prikazale relevantne preporuke i upozorenja (4, 13, 14, 20).
U prakticnom radu korisno je unaprijed definirati i nacin prace-
nja uc¢inka PGx preporuke nakon promjene terapije. To ukljucuje
biljeZenje razloga testiranja, o¢ekivane klinicke implikacije nala-
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TABLICA 3. Naj¢esci psihofarmaci — relevantni enzimi (CYP/UGT) i prakti¢na interpretacija

SKUPINA

LIJEK

PRIMARNI PUT

SEKUNDARNI

PUTOVI

PGx FOKUS

STO
OCEKUJEMO
(PM vs. UM)

NAPOMENA

antidepresivi
(SSRI)

antidepresivi
(SSRI)

antidepresivi
(SSRI)

antidepresivi
(SSRI)

antidepresivi
(SNRI)

TCA

antipsihotici

antipsihotici

antipsihotici

antipsihotici

antipsihotici

stabilizatori

stabilizatori

stabilizatori

stabilizatori

anksiolitici

citalopram

escitalopram

sertralin

paroksetin

venlafaksin

amitriptilin/
nortriptilin

risperidon

aripiprazol

kvetiapin

klozapin

olanzapin

litij

valproat

lamotrigin

karbamazepin

diazepam

CYP2C19

CYP2C19

CYP2C19

CYP2D6

CYP2D6

CYP2D6 +
CYP2C19

CYP2D6

CYP2D6 + CYP3A4

CYP3A4

CYP1A2

CYP1A2

Renalna eliminacija

UGT + B-oksidacija

UGT1A4

CYP3A4

CYP2C19 +
CYP3A4

CYP3A4,
CYP2D6

CYP3A4,
CYP2D6

CYP2Be,
CYP3A4

CYP3A4

CYP3A4

CYP3A4/2C19
+UGT

UGT

CYP2C19

CYP2C19

CYP2C19 (=
CYP2B6)

CYP2D6

CYP2D6

CYP2D6 +
CYP2C19

CYP2D6

CYP2D6

(PGx rijetko)

(okolinski fokus)

(okolinski fokus)

(nema CYP PGx)

(PGx
ograni¢eno)

(nema rut.)

(selektivno,
populacijski)

CYP2C19

PM: 1
nuspojave; UM:
| uginak

PM: 1
nuspojave; UM:
| uginak

PM: 1
koncentracije;
UM: |

PM: 1
nuspojave;
UM: ]

Promijenjena
izloZzenost/
metabolit

PM: 1
nuspojave; UM:
1 uginak

PM: 1

nuspojave;
UM: |

PM: 1
izloZzenost/
akatizija
DDI > gen
pudenje: |;
prestanak: T

pudenje: |;
prestanak: T

PM: produljena
sedacija

interakcije + dob
[7, 8]

DPWG &esée strozi
za UM [7, 8]

CPIC dual-gene
pristup [7, 8]

jak inhibitor
CYP2D6 [7, 8]
DPWG &esce
alternativa u PM/
IM [7, 8]

TDM vrlo koristan
[10, 18]

LAl oprez [12, 26,
27]

DDI (3A4) vazne
[12, 26]

Inhibitori/induktori
3A4 [12]

pusenje i TDM
kljuéni [12, 18, 25]

pusenje cesce jaCe
od genotipa [12, 25]

fokus na bubrege
i DDI

DDI (UGT) vazniji

DDI vode dozu; osip
[28, 29]

jak induktor;
interakcije vazne

klini¢ki ¢imbenici +
dob vazni

Legenda: CYP — citokrom P450; UGT - uridin-difosfat-glukuronoziltransferaza; PGx — farmakogenomika; PM — spori metabolizator; IM — intermedijarni
metabolizator; UM — ultrabrzi metabolizator; SSRI — selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina; SNRI — inhibitori ponovne pohrane serotonina i noradrenalina;
TCA - tricikli¢ki antidepresivi; TDM - terapijsko monitoriranje koncentracija; LAl — dugodjelujuéa injekcijska formulacija; DDI — interakcije lijek — lijek.

za, planirane promjene doze ili lijeka te procjenu podnosljivosti i
ucinka u kontrolnom terminu. Takav strukturirani pristup olak-
Sava procjenu stvarne Korisnosti nalaza u pojedinog bolesnika
i smanjuje rizik da se rezultat testiranja tumaci izvan klini¢koga

konteksta. U ustanovama koje postupno uvode PGx dodatnu
vrijednost imaju standardizirani obrasci biljeZenja i vidljivo po-
hranjivanje nalaza u medicinskoj dokumentaciji, kako bi rezultat
ostao dostupan i pri buduéim epizodama lijeCenja (1-5, 11, 13, 14).
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ZauspjeSnu implementaciju u ustanovi korisno je unaprijed
definirati jednostavan klinic¢ki tijek: tko indicira testiranje,
tko interpretira nalaz, gdje se nalaz biljeZi i kako se upotre-
bljava pri sljedec¢em propisivanju. Nalaz je najkorisniji kada
je prikazan u standardiziranom obliku (genotip, prevedeni
fenotip, kratka klini¢ka implikacija i poveznica na smjerni-
ce), a ne samo kao popis varijanti bez konteksta (1-5, 11, 13,
14). Time se smanjuje rizik pogre$ne interpretacije i olaksa-
va ponovna uporaba nalaza u budué¢im epizodama lijecenja.
Jednako je vazna i komunikacija s bolesnikom. Korisno je
naglasiti kako PGx testiranje najeS¢e pomaZe u procjeni
metabolizma i podnoSljivosti lijekova te moZe usmjeriti iz-
bor ili doziranje, ali ne moZe pouzdano predvidjeti hoce li
pojedini lijek “sigurno djelovati”. Takav nacin objaSnjavanja
smanjuje nerealna o¢ekivanja i povecava prihvacanje rezul-
tata kao dijela Sireg plana lijeCenja (1-5, 11).

U psihijatriji je razumno zapodeti s minimalnim panelom:
CYP2D6 i CYP2C19, a za odabrane lijekove i CYP2B6, uz selek-
tivno proSirenje prema indikaciji i terapijskim moguc¢nostima
ustanove (5, 7-9, 11). Ovakav pristup smanjuje rizik prekomjer-
ne interpretacije slabije poduprtih farmakodinamickih vari-
janti i olakSava standardizaciju u ustanovi (1-5, 7, 8, 11).

U kompleksnim slucajevima PGx se dobro nadopunjuje te-
rapijskim pradenjem koncentracija (TDM), osobito kod TCA
i antipsihotika kod kojih je izloZenost klini¢ki vazna i varija-
bilna (10, 18). Ako se genotip i klini¢ka slika ne slaZzu, treba
razmotriti fenokonverziju, adherenciju, interakcije i po po-
trebi TDM (2, 4, 5, 18).

Ogranicenja, etiCki aspekti i buduci razvoj _
OgraniCenja PGx-a u psihijatriji uklju¢uju heterogenost te-
stova i izvjeStavanja, varijabilnu kvalitetu dokaza za dio
gena te klini¢ku heterogenost ishoda (1-5, 11). Dio klini¢kih
studija proveden je uz komercijalne testove i zaSti¢ene al-
goritme, Sto moZe ograniciti usporedivost i Siru primjenu
rezultata; zato je u rutinskoj praksi preporucljivo osloniti se
natransparentne smjernice (CPIC/DPWG) i parove gen-lijek
sjasnim preporukama (5, 7-12).

Dodatni prakti¢ni problem u interpretaciji literature jest ¢i-
njenica kako razlicite studije upotrebljavaju razli¢ite panele,
razliCite algoritme za klasifikaciju povoljnih i nepovoljnih
kombinacija te razli¢ite klinicke ishode. Stoga rezultati po-
jedinih randomiziranih studija nisu uvijek izravno uspore-
divi, a zakljucke metaanaliza treba tumaciti uz oprez (1-4,
11, 19-24). Upravo zato pregledni radovi i radovi konsenzus
skupina naglaSavaju kako je za rutinsku praksu najsigurnije
osloniti se na transparentne preporuke za konkretne parove
gen-lijek, uz postupno Sirenje primjene kako raste razina
dokaza (1-5, 7, 8, 11).

S etiCkog aspekta, vazni su informirani pristanak, zastita
privatnosti geneti¢kih podataka i jasna komunikacija bo-
lesniku Sto test moZe, a Sto ne moze predvidjeti (3-5, 11). U

Medicus 2026;35(1):103-110

komunikaciji je korisno naglasiti da se testiranje ponajprije
odnosi na metabolizam/izloZenost i sigurnost, a ne na de-
terministi¢ku prognozu poremecaja ili garanciju terapijskog
odgovora (1-4).

Klini¢ki prikazi slu¢ajeva dodatno ilustriraju kako farmako-
geneticko razmatranje moZe pomo¢i u razumijevanju neo-
Cekivanih ili izraZenih nuspojava tijekom psihofarmako-
terapije, uz nuznost tumacenja nalaza u Siremu klini¢kom
kontekstu (31).

Iz perspektive klinicke primjene posebno je vazno razliko-
vati preporuke koje se mogu neposredno primijeniti u sva-
kodnevnom radu od istraZivackih nalaza koji joS nemaju
dovoljno ¢vrstu osnovu za promjenu terapije. Takvo razgra-
nicenje smanjuje rizik preSiroke interpretacije nalaza i olak-
Sava donoSenje odluka u skladu s razinom dokaza, osobito
kada se upotrebljavaju paneli koji uklju¢uju veéi broj farma-
kodinamickih varijanti (1-5, 7, 8, 11).

Buduéi razvoj: poligenski pristupi i biomarkeri izvan
CYP-a

Poligenski farmakogenomski skorovi (bodovni rezultati)
predstavljaju zbrojne modele koji kombiniraju u¢inke veli-
kogbroja genetskih varijanti, pri ¢emu pojedinacne varijante
imaju mali u¢inak, a ukupni skor daje procjenu vjerojatnosti
odredenog ishoda (npr. terapijskog odgovora ili nuspojava)
(28). U odnosu na klasi¢nu farmakogenetiku temeljenu na
CYP varijantama, koja primarno opisuje metabolizam i izlo-
Zenost lijeku, poligenski skorovi nastoje obuhvatiti sloZeni-
je klinicke fenotipove te su zasad joS nedovoljno potvrdeni
za rutinsku klini¢ku primjenu (28). U podrudju rezistentne
depresije (TRD) dodatno se istraZuje integracija genetskih
varijanti s epigeneti¢kim i transkriptomskim biomarkeri-
ma (osobito miRNA) kao mogudi prediktori odgovora na
ketamin/esketamin i somatske intervencije (npr. EKT), ali
ti pristupi takoder jo$ nisu dovoljno potvrdeni za rutinsku
klini¢ku primjenu (6). Istodobno, rije¢ je o smjerovima ra-
zvoja koje bi u Republici Hrvatskoj vrijedilo sustavno pratiti
i poticati kroz dobro dizajnirana istraZivanja koja su ujedno
i lokalno relevantna te postupnu izgradnju infrastrukture i
stru¢nih kapaciteta za buducu klini¢ku primjenu (6, 28).

Zakljucak

Farmakogenomika u psihijatriji danas ima najjasniju klinicku
vrijednost u podrudju farmakokinetike, osobito za CYP2D6 i
CYP2C19 (te selektivno CYP2B6), gdje smjernice omogucuju
klini¢ki primjenjive odluke o dozi ili izboru lijeka (7-10, 12).
Rezultati randomiziranih istraZivanja podupiru prvenstveno
poboljSanje procesnih ishoda pa je ciljano testiranje u oda-
branim klini¢kim situacijama najracionalniji pristup (19-24).
Bududi razvoj usmjeren je prema integraciji viSe razina bio-
markera i poligenskih modela, ali uz potrebu dodatne valida-
cije prije rutinske primjene (6, 28).
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