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Zasto isti lijek, u istoj dozi, jednom U novijoj literaturi ta se dva pojma  Slabi metabolizatori nose dvije
bolesniku dramatiéno pomogne, a  Cesto koriste gotovo sinonimno, a u  alelne varijante bez funkcije ili
drugome ne uéini gotovo nista ili ak ~ praksi se sve ceSce rabi skraenica  zna€ajno smanjene funkcije pa
izazove ozbiline nuspojave? Sto je  PGx za genetski uvjetovanu varija-  metabolizam lijeka tece sporo, sto

uopcée farmakogenomika? Kako nam  bilnost odgovora na lijekove. dovodi do viSih koncentracija lijeka i
preemptivno farmakogenomsko tes- vecéeg rizika toksi¢nosti pri uobica-
tiranje moZze pomodéi i Sto je ono  Osnovni cilj jenim dozama. Suprotno tome, ultra-
uopce? brzi metabolizatori imaju umnozene

Osnovni je cilj farmakogenomike  funkcionalne alele i pojatanu aktiv-
Svaki se lije¢nik u praksi susreée s  pronaci lijek i dozu koji ¢e za nost enzima pa standardne doze
bolesnicima kod kojih ,standardna“  pojedinog bolesnika biti dovoljino  mogu rezultirati subterapijskim kon-
terapija ne daje oCekivane rezultate, uCinkoviti  uz  minimalan  rizik  centracijama i nedovoljnim klinickim
iako su dijagnoza i doza lijeka  nuspojava. Brojna istrazivanja  uCinkom.
postavliene prema smjernicama. pokazala su da razlike u koncen-
Farmakogenomika nastoji odgovoriti  tracijama lijeka mogu biti viSestruke  Polimorfizam CYP2C19
upravo na ta pitanja istrazujuci kako  Cak i kod bolesnika slicne dobi i
naslijedene genske varijante oblikuju  tjelesne mase koji primaju jednaku  Polimorfizam CYP2C19 jedan je od
razlike u farmakokinetici i farmako-  dozu, pri €emu znalajan dio tih  najpoznatijih primjera u Klinickoj
dinamici lijekova. Ideja preemptivnog ~ razlika  proizlazi iz genetskin  praksi u bolesnika koji primaju
farmakogenomskog testiranja ide  Cimbenika. Klju¢nu ulogu imaju  klopidogrel. Klopidogrel je predlijek
korak dalle - odredivanjem  genski polimorfizmi u genima za  koji se u dva koraka aktivira putem
farmakogenomski vaznih varijanti  enzime citokroma P450 (primjerice  enzima CYP2C19; kod sporih
prije zapocinjanja lijeenja dobivamo  CYP2D6, CYP2C19, CYP2C9), metabolizatora stvaranje je aktivnog

trajne podatke koji se mogu biljezitiu  enzime |l. faze biotransformacije = metabolita smanjeno, Sto se klinicki
elektronicki karton i koristiti tijekom (TPMT, UGT1Al), transportne moze manifestirati slabijim anti-
cijelog zivota pri prilagodbi osobne  proteine (ABCB1, SLCO1B1) te  agregacijskim ucinkom i vecim
terapije pojedinca. varijante u genima HLA sustava i rizikom od kardiovaskularnih doga-

receptorima koji odreduju farmako-  daja nakon perkutane koronarne

Farmakogenetika dinami¢ki odgovor. U Klinickoj  intervencije.
farmakogenomici razlikujemo geno-

Ona tradicionalno proucava utjecaj tip, kombinaciju naslijedenih alela na

pojedinacénih genetskih varijanti na  odredenom lokusu, i fenotip, koji

odgovor na odredeni lijek, najce$¢e  opisuje funkcionalnu posljedicu tih

kroz promjene u genima koji kodiraju  alela, najcesce kao brzinu

enzime metabolizma lijekova, trans-  metabolizma lijeka. Za mnoge

portne proteine ili ciline receptore.  enzime metabolizma lijekova,
Farmakogenomika prosiruje fokus s  osobito CYP2D6 i CYP2C19,
pojedinacénih gena na ¢itav genom i  razvijena je standardizirana termino-
druge ,omics* razine, poput logija fenotipova: slabi (poor, PM),
proteomike i transkriptomike, te  intermedijarni (M), normalni

promatra sloZenije uzorke varijanti  (normal/extensive, NM/EM), brzi
koji zajedno odreduju farmako-  (rapid, RM) i ultrabrzi metabolizatori
kinetiku i farmakodinamiku lijekova. (UM).
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S druge strane, brzi i ultrabrzi
metabolizatori mogu imati pojacanu
inhibiciju trombocita, s potencijalno
vecéim rizikom od krvarenja, osobito
u kombinaciji s drugim anti-
trombocitnim lijekovima ili antikoa-
gulansima. Ovi nalazi doveli su do
toga da regulatorne agencije i
stru€na druStva u odredenim okol-
nostima preporucuju razmatranje
farmakogenetskog testiranja CYP2-

C19 pri odabiru antitrombocitne
terapije, osobito u visokorizi¢nih
bolesnika.

Preemptivno
testiranje

farmakogenomsko

Odnosi se na strategiju u kojoj se
panel gena vaznih za metabolizam i
ucinak lijekova testira unaprijed, prije
nego Sto se pojavi potreba za
konkretnim lijekom. Za razliku od
reaktivnog  pristupa, gdje se
testiranje radi tek nakon pojave
nuspojave ili terapijskog neuspjeha,
preemptivno testiranje osigurava da
su farmakogenomske informacije
dostupne ,u trenutku propisivanja“ i
da se mogu automatski uzeti u obzir
putem klinickih sustava podrske
odlu€ivanju. U takvim sustavima
genotip bolesnika pohranjen je u
elektronickom zdravstvenom kar-
tonu, a pri odabiru lijeka ili doze
lijecniku se mogu pojaviti upozorenja
i preporuke. Rezultati novijih ,real-
world” studija pokazuju da pre-
emptivho farmakogenomsko testi-
ranje mozZe smanjiti ucestalost
ozbiljnih  nuspojava i poboljSati
sigurnost primjene lijekova, osobito
u polimorbidnih  bolesnika  koji
primaju viSe lijekova istovremeno.
Ipak, unato€¢ sve vecem broju
dokaza, Siroka implementacija

takvog pristupa joS je uvijek
ograniCena izazovima poput cijene

testiranja, potreba za jasnim
modelima financiranja, standar-
dizacije laboratorija te sustavne

edukacije lije€nika i farmaceuta o
interpretaciji PGx nalaza. Zbog toga
se farmakogenomika danas nalazi u
prijelaznoj fazi: s jedne strane
postoje uvjerljivi podaci o poten-
cijalnim koristima, a s druge strane
svakodnevna rutinska primjena tek
se postupno uvodi u pojedinim
zdravstvenim sustavima.

Zakljuéak

Farmakogenomika  pokazuje da
razlike u genima nisu apstraktan
laboratorijski nalaz, nego konkretan
¢imbenik koji odreduje hoce i
odredena terapija biti u€inkovita ili ¢e
povecati rizik od nuspojava. Pre-
emptivno farmakogenomsko tes-
tiranje nudi moguénost da te razlike
prepoznamo prije nego Sto dode do
nuspojave i izbjegnemo strategiju
.pokuSaja i pogreSke“ u propisivanju
ljekova. Koliko ¢e vremena trebati
da takav pristup postane dio rutinske
klinicke prakse ovisit ¢e o sprem-
nosti zdravstvenih sustava da ulazu
u farmakogenomska testiranja i
edukaciju zdravstvenih djelatnika.
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