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Ljudje se na zdravila v smislu učinkovitosti in pojava neže-
lenih učinkov ne odzivajo enako. Približno 5 do 13 % bol-
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POVZETEK
Približno 20 do 30 % variabilnosti v odgovoru na
zdravljenje v smislu učinkovitosti in pojava neželenih
učinkov lahko pripišemo spremembam v genih za
presnovne encime, prenašalce in tarče zdravilnih
učinkovin. Na podlagi rezultatov velikega števila
farmakogenetskih raziskav so strokovnjaki že obli-
kovali farmakogenetska priporočila za 112 parov
gen-zdravilna učinkovina. Večina dosedanjih razi-
skav se je osredotočala le na posamezne pare gen-
zdravilna učinkovina, v zadnjem času pa teče kar
nekaj prospektivnih raziskav, ki temeljijo na pre-
emptivnem oz. vnaprejšnjem farmakogenetskem
testiranju. Ena takšnih raziskav je raziskava PRE-
PARE, ki poteka tudi v Sloveniji. V sklopu te razi-
skave poteka vnaprejšnje farmakogenetsko testi-
ranje za nabor 48 genetskih različic v 13
farmakogenih, na podlagi rezultatov pa izdelava
priporočil za 40 vključitvenih zdravilnih učinkovin.
Glavni namen raziskave je proučiti, ali je zdravljenje,
ki je v skladu s priporočili prilagojeno farmakoge-
netskim značilnostim posameznika, varnejše od
dosedanjega načina zdravljenja, ali je stroškovno
učinkovitejše in ali doprinese k večji kakovosti ži-
vljenja bolnikov. 

KLJUČNE BESEDE: 
K posamezniku usmerjena medicina, farmakoge-
netska priporočila, polimorfizem posameznega nu-
kleotida, vnaprejšnje testiranje, par gen-zdravilna
učinkovina

ABSTRACT
It is estimated that 20 to 30% of variability in drug
response in terms of efficacy and occurrence of
adverse events is attributed to genetic variability in
metabolic enzymes, transporters and drug targets.
Various pharmacogenetic studies have already been
performed and pharmacogenetic recommendations
for 112 gene-drug pairs have already been pro-
posed based on their results. The majority of studies
have evaluated individual gene-drug pairs, but lately
prospective studies based on preemptive pharma-
cogenetic testing have been undertaken. A part of
such study named PREPARE is currently ongoing
in Slovenia. There are 13 pharmacogenes with 48
genetic variants and 40 index drugs included in the
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raziskav so z vidika vpliva genetskih različic na presnovo
zdravilnih učinkovin najpomembnejši naslednji predstavniki
CYP (3): CYP2D6, CYP2C9 in CYP2C19. Glede na genotip
presnovnih encimov ločimo štiri različne fenotipe: počasni
presnavljalci (PM, poor metabolisers), srednje hitri presna-
vljalci (IM, intermediate metabolisers), hitri presnavljalci (EM,
extensive metabolisers) in ultra hitri presnavljalci (UM, ul-

trarapid metabolisers) (4, 5). Poleg genetske variabilnosti
CYP pa na odgovor na zdravljenje lahko vpliva tudi genet-
ska variabilnost prenašalcev in tarčnih molekul, kot so di-
rektne proteinske tarče zdravilnih učinkovin, signalne mo-
lekule in proteini, vključeni v patogenezo bolezni (6–8). 
Številne farmakokinetične raziskave, genetske asociacijske
raziskave, randomizirane klinične raziskave in meta-analize
le-teh so dokazale vpliv variabilnosti nekaterih kandidatnih
genov na odgovor na zdravljenje in omogočile oblikovanje
farmakogenetskih priporočil za prilagajanje zdravljenja ge-
netskim značilnostim posameznika. farmakogenetsko te-
stiranje posameznika pred pričetkom zdravljenja, t. i. pre-
emptivno oz. vnaprejšnje farmakogenetsko testiranje, bi
lahko lečečemu zdravniku omogočilo izbiro zdravila in od-
merka glede na farmakogenetske značilnosti posameznika
v skladu z aktualnimi farmakogenetskimi priporočili. Po-
membno je, da rezultat farmakogenetskega testiranja, ki
kaže na genetsko spremembo, ponudi ukrep v obliki prila-
goditve zdravljenja, ki je sicer enako ali bolj učinkovito in
prinaša manjše tveganje za pojav neželenih učinkov (9). 
Namen prispevka je predstaviti delovne skupine, ki na pod-
lagi obstoječih podatkov oblikujejo farmakogenetska pri-
poročila, podatkovne farmakogenetske zbirke, primera far-
makogenetskih priporočil za pogosto predpisani zdravilni
učinkovini in evropski projekt implementacije vnaprejšnjega
farmakogenetskega testiranja v klinično prakso PREPARE.   

2MEDNARODNE DELOVNE
SKUPINE ZA
fARMAKOGENETIKO

Skupine strokovnjakov z multidisciplinarnih področij so
oblikovale mednarodne delovne skupine, da bi enotno pre-
gledale in ovrednotile farmakogenetske podatke različnih
farmakogenetskih raziskav. Delovne skupine skušajo pre-
nesti rezultate farmakogenetskih testiranj v klinično uporabo
z oblikovanjem prosto dostopnih, s strani strokovnjakov
ovrednotenih, na dokazih temelječih in sproti posodabljanih
priporočil za zdravljenje, prilagojeno genetskim značilnostim
posameznika (10). Priporočila so oblikovana le za pomoč

nikov doživi neželene učinke zaradi zdravljenja oz. je zdra-
vljenje pri njih neučinkovito. Kljub upoštevanju smernic
zdravljenja je pogosto potrebno odmerek zdravila prilagoditi
ali pa zdravilo celo zamenjati (1). 
Na interindividualne razlike v odgovoru na zdravljenje vpliva
več dejavnikov, kot so starost, telesna masa, spol, etnična
pripadnost, osnovna bolezen in pridružene bolezni, pre-
hrana, človekove razvade in druga zdravila. Kar 20 do 30
% lahko k tej variabilnosti prispevajo genetski dejavniki,
zlasti genetske različice v genih za presnovne encime, pre-
našalce in tarče zdravilnih učinkovin, t. i. farmakogeni (1,
2). Raziskovalci med pristopi, ki bi omogočili k posamezniku
usmerjeno zdravljenje, veliko pozornosti posvečajo genet-
skim značilnostim posameznika. Veliko je že znanega o
vplivu genetske variabilnosti presnovnih encimov, prena-
šalcev in tarčnih proteinov na odgovor na zdravljenje, v
zadnjem času pa raziskujejo tudi variabilnost v genih, ki
sodelujejo pri razvoju in poteku bolezni (1). Med genetskimi
različicami so najpogostejši polimorfizmi posameznih nu-
kleotidov (SNP, single nucleotide polymorphism), kjer gre
za zamenjavo enega nukleotida v genetskem zapisu, tako
da je v populaciji moč najti dva ali več različnih alelov na
določenem lokusu. Poleg SNP h genetski variabilnosti pri-
spevajo tudi insercije in delecije posameznih nukleotidov,
spremenljivo število tandemskih ponovitev, mikrosateliti ter
delecije in duplikacije delov genov, celih genov ali kromo-
somskih regij. Genetske različice farmakogenov preko
vpliva na izražanje ali delovanje encimov, prenašalcev in
tarč zdravilnih učinkovin lahko vodijo do sprememb v far-
makokinetiki in farmakodinamiki zdravilne učinkovine, s
tem pa lahko vplivajo tudi na učinkovitost zdravilne učin-
kovine in na pojav neželenih učinkov (2).  
Do sedaj je največ farmakogenetskih raziskav proučevalo
genetske različice citokromov P450 (CYP). V prvi fazi pres-
nove zdravilnih učinkovin v jetrih sodelujejo encimi iz družin
CYP1, CYP2 in CYP3. Glede na rezultate farmakogenetskih
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study. The main goal of this study is to explore
whether treatment according to the pharmacoge-
netic guidelines is safer, financially more efficient
and increases the quality of patient’s life more com-
pared to the treatment according to the regular
guidelines.

KEY WORDS: 
Personalised medicine, pharmacogenetic recom-
mendations, single nucleotide polymorphism, pre-
emptive testing, gene-drug pair
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zdravnikom pri predpisovanju zdravil. Zdravnik je odgovo-
ren za izbor zdravljenja, ki je najbolj optimalno za posa-
meznega bolnika (3). 

2.1 NIZOZEMSKA DELOVNA SKUPINA
ZA fARMAKOGENETIKO 

Nizozemsko delovno skupino za farmakogenetiko (DPWG,
Dutch Pharmacogenetics Working Group) so ustanovili leta
2005. Sestavljena je iz kliničnih farmacevtov, zdravnikov,
kliničnih farmakologov, epidemiologov in toksikologov in
oblikuje priporočila za zdravljenje na podlagi dognanj s po-
dročja farmakogenetike. Raziskave, ki jih pri oblikovanju
priporočil upoštevajo, morajo dosegati zadosten nivo ka-
kovosti in klinične relevantnosti. Po pregledu literature sku-
pina oblikuje priporočila za zdravljenje za določene pare
gen-zdravilna učinkovina, ki svetujejo (i) prilagoditev od-
merka, (ii) spremljanje bolnika zaradi višjega tveganja za
neučinkovitost zdravljenja ali razvoj neželenih učinkov ali
(iii) zamenjavo zdravilne učinkovine. Prizadevajo si, da bi
farmakogenetska priporočila vključili v elektronsko zdrav-
stveno kartoteko (11). Do sedaj so oblikovali priporočila za
49 različnih zdravilnih učinkovin (3).

2.2 KONZORCIJ ZA IMPLEMENTACIJO
KLINIČNE fARMAKOGENETIKE 

Konzorcij za implementacijo klinične farmakogenetike (CPIC,
Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium) so
ustanovili leta 2009. Sestavljajo ga strokovnjaki s področij
farmakogenetike, farmakogenomike in laboratorijske me-
dicine. Člani konzorcija želijo povezati genetsko variabilnost
z odgovorom na zdravljenje, s terapevtskim indeksom zdra-
vila in z napredovanjem bolezni ter na ta način oblikovati
priporočila, kako ravnati v primeru, ko je bolnik nosilec do-
ločene genetske različice. Rezultati raziskav, ki jih člani kon-
zorcija upoštevajo pri oblikovanju priporočil, morajo zadostiti
določenim kriterijem kakovosti in klinične relevantnosti (10).
Do sedaj so oblikovali priporočila za 60 zdravilnih učinkovin
(3). Prav tako kot pri DPWG je tudi pri CPIC glavni in končni
cilj vključitev priporočil v elektronsko zdravstveno kartoteko
za čim večjo dostopnost teh podatkov zdravnikom. V ta
namen so leta 2013 oblikovali delovno skupino informatikov,
ki skrbi za implementacijo priporočil v medicinske programe
na uporabniku prijazen način (12). CPIC se zavzema tudi
za standardizacijo nomenklature funkcionalnega statusa
alelov in fenotipov, ki so določeni na podlagi genotipa, od-
visno od funkcije proteina (13).

2.3 KANADSKO fARMAKOGENOMSKO
ZDRUŽENJE ZA VARNOST ZDRAVIL 

Kanadsko farmakogenomsko združenje za varnost zdravil
(CPNDS, Canadian Pharmacogenomics Network for Drug

Safety) so ustanovili leta 2004. Sestavlja ga multidiscipli-
narna skupina znanstvenikov in zdravnikov. Glavna cilja
združenja sta poročanje o vplivu genetske variabilnosti na
razlike v odgovoru na zdravljenje in implementacija znanja
o farmakogenomiki za izboljšanje varnosti in učinkovitosti
zdravil pri otrocih. Združenje ne stremi le k sintezi do sedaj
pridobljenega znanja, temveč je neposredno vključeno v
raziskave na področju farmakogenomike. V največji meri
se ukvarjajo s pojavljanjem neželenih učinkov in njihovimi
vzroki na genetskem nivoju (14). 

3fARMAKOGENETSKE
PODATKOVNE ZBIRKE

Najpomembnejša podatkovna zbirka na področjih farma-
kogenetike in farmakogenomike je Podatkovna zbirka far-
makogenomike (PharmGKB, The Pharmacogenomics

Knowledge Base), ki so jo ustanovili leta 2000 (15). V njej
so objavljena vsa najnovejša farmakogenetska priporočila,
ki so jih oblikovali DPWG, CPIC, CPNDS in drugi.
PharmGKB vsebuje informacije farmakogenetske narave
za 409 zdravilnih učinkovin, ki so jih odobrile ameriška
Agencija za hrano in zdravila (fDA, Food and Drug Admini-

stration), Evropska agencija za zdravila (EMA, European

Medicines Agency), Japonska agencija za zdravila in me-
dicinske pripomočke (PMDA, Pharmaceuticals and Medical

Devices Agency) in Združenje za zdravstvene storitve
(HCSC, Health Care Service Corporation). Podani so tudi
podatki o klinično pomembnih genetskih različicah, ki so v
farmakogenetskih raziskavah že bile povezane z odgovorom
na zdravljenje. Trenutno je v zbirki navedenih 165 priporočil
za zdravljenje glede na že določene genetske različice. Ku-
ratorji zbirke so oblikovali seznam 68 pomembnih genov, ki
vplivajo na odgovor na zdravljenje. Pomemben doprinos
zbirke so tudi shematsko prikazane interaktivne biološke
poti, ki so vključene v farmakokinetiko in farmakodinamiko
zdravilnih učinkovin. Trenutno je takšnih shem 153 (3, 15). 
Leta 2002 so vzpostavili Nomenklaturno podatkovno zbirko
genetskih različic citokromov P450 (The Human Cytoc-

hrome P450 (CYP) allele Nomenclature Database), ki ureja
nomenklaturo CYP po principu oznak različic gena z *.
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Leta 2017 so to zbirko premestili pod okrilje zbirke Kon-
zorcija za farmakogenetske različice (PharmVar, Pharma-

cogene Variation Consortium) (4). V tej zbirki najdemo po-
datke o genetskih različicah genov za presnovne encime
CYP, ki se jim bodo v prihodnosti pridružile tudi genetske
različice drugih genov, kot so geni za prenašalce in geni,
ki vplivajo na farmakodinamiko zdravilnih učinkovin. Kura-
torji zbirke skrbijo za redne posodobitve seznama znanih
alelov posameznih genov, ki vplivajo na odgovor na zdra-
vljenje, in za popis funkcij posameznih genetskih različic.
Prizadevajo si tudi za standardizacijo nomenklature alelov
CYP (4, 15). Nomenklaturo, ki jo predlaga PharmVar, upo-
rabljajo tudi člani konzorcijev CPIC in DPWG.

4PRIMERA
fARMAKOGENETSKIh
PRIPOROČIL ZA IZBRANA PARA
GEN-ZDRAVILNA UČINKOVINA

farmakogenetska priporočila, ki so jih oblikovale delovne
skupine DPWG, CPIC in CPNDS, so bila v času priprave
tega prispevka podana za 84 zdravilnih učinkovin in 23

genov, ki tvorijo 112 parov gen-zdravilna učinkovina (3).
Spodaj predstavljamo dva primera parov gen-zdravilna
učinkovina za zdravilni učinkovini, ki ju pogosto predpisu-
jemo tudi v Sloveniji.

4.1 CYP2D6 IN TRAMADOL

Tramadol spada v skupino opioidnih analgetikov. V prvi
fazi jetrne presnove se presnavlja preko CYP2D6, CYP2B6
in CYP3A4. Gre za reakcije O- in N-demetilacije, pri čemer
nastane pet različnih demetiliranih presnovkov. O-desme-
tiltramadol, ki nastaja preko encima CYP2D6, je najpo-
membnejši presnovek in je farmakološko bolj učinkovit od
tramadola. Če ima bolnik zaradi spremembe v genetskem
zapisu spremenjeno hitrost presnavljanja preko tega en-
cima, se lahko odgovor na zdravljenje spremeni tako v
smislu učinkovitosti kot tudi pojava neželenih učinkov, kot
so slabost, bruhanje, zaprtje, depresija dihanja, zmedenost
in zadrževanje urina (preglednica 1) (16).

4.2 CYP2C9, VKORC1, CYP4F2 IN VARfARIN 

Varfarin je eden izmed najpogosteje predpisovanih anti-
koagulantov. Po mehanizmu delovanja je antagonist vita-
mina K, kar pomeni, da zavira delovanje podenote 1 en-

Preglednica 1: Priporočila DPWG za prilagajanje zdravljenja s tramadolom glede na fenotip CYP2D6 (3).
Table 1: DPWG guidelines for adjustment of treatment with tramadol according to the CYP2D6 phenotype (3).

Fenotip CYP2D6 
(Genotip)

Večja verjetnost za neželen
izid zdravljenja brez
upoštevanja priporočil

Priporočila, ki temeljijo na rezultatih
farmakogenetskih testiranj

Počasen presnavljalec (dva neaktivna
alela (*3-*8, *11-*16, *19-*21, *38, *40,

*42))
Neučinkovito zdravljena bolečina

Bodi pozoren na zmanjšano učinkovitost. 
Če učinek ni zadosten, izberi drug analgetik
neopioidnega tipa.

Srednje hiter presnavljalec (dva alela z
zmanjšano funkcijo (*9, *10, *17, *29, *36,

*41); en aktiven (*1, *2, *33, *35) in en
neaktiven (*3-*8, *11-*16, *19-*21, *38,

*40, *42) alel; en alel z zmanjšano funkcijo
(*9, *10, *17, *29, *36, *41) in en
neaktiven alel (*3-*8, *11-*16, *19-*21,

*38, *40, *42)

Neučinkovito zdravljena bolečina
Bodi pozoren na zmanjšano učinkovitost. 
Če učinek ni zadosten, povišaj odmerek ali izberi
drug analgetik neopioidnega tipa.

Hiter presnavljalec / Ni priporočil

Ultra hiter presnavljalec (duplikacija gena v
odsotnosti neaktivnega alela (*3-*8, *11-

*16, *19-*21, *38, *40, *42) ali alela z
zmanjšano funkcijo (*9, *10, *17, *29, *36,

*41)) 

Pojav neželenih učinkov

Zmanjšaj odmerek za 30 % in bodi pozoren na
pojav neželenih učinkov (npr. slabost, bruhanje,
zaprtje, depresija dihanja, zmedenost,
zadrževanje urina) ali izberi drug analgetik
neopioidnega tipa.
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cimskega kompleksa vitamin K epoksid reduktaze
(VKORC1). Slednji katalizira redukcijo vitamin K-2,3-epok-
sida v aktivno obliko vitamina K, ki je pomemben kofaktor
zorenja faktorjev strjevanja krvi. Varfarin tako zmanjša kon-
centracijo aktivne oblike vitamina K. Terapevtsko okno var-
farina je zelo ozko, zato se lahko kljub pogostemu sledenju
bolnika in prilagajanju zdravljenja glede na protrombinski
čas pojavijo neželeni učinki, kot so krvni strdki ali krvavitve.
Varfarin je racemna zmes R- in S-varfarina. Bolj učinkovit
je S-varfarin, ki se v neaktivno obliko presnavlja preko
CYP2C9 (1). 
Določene genetske različice VKORC1 in CYP2C9 so bile
povezane s potrebo po nižjih odmerkih varfarina. CYP2C9

*2 in *3, ki sta najpogostejša polimorfna alela tega encima
v evropski populaciji, zmanjšata funkcijo encima. S tem se
zmanjša presnova varfarina, kar pomeni, da so pri nosilcih
teh dveh alelov potrebni manjši odmerki za vzdrževanje
optimalne plazemske koncentracije in doseganje terapevt-
skega učinka. Nosilci alela VKORC1 rs9923231 A imajo
zmanjšano izražanje tega gena, kar vodi v zmanjšano
tvorbo aktivne oblike vitamina K. Ti bolniki so bolj občutljivi
na delovanje varfarina in imajo s tem višje tveganje za pojav
krvavitev. Posledično potrebujejo nižje odmerke za opti-
malen terapevtski učinek kot nosilci alela G (16, 17). Aso-
ciacijske raziskave celotnega genoma so pokazale, da na
odgovor na zdravljenje z varfarinom vpliva tudi gen za
encim CYP4f2. Ta katalizira pretvorbo vitamina K v hi-
droksiliran vitamin K. Pri nosilcih alela CYP4F2 rs2108622
A je funkcija encima zmanjšana, kar pomeni, da je na voljo
več vitamina K za koagulacijsko kaskado, iz česar sledi,
da je potrebno za želen terapevtski učinek odmerek varfa-
rina zvišati (17, 18). 
Odmerek varfarina za posameznega bolnika se lahko pri-
lagaja s pomočjo algoritma, ki poleg nekaterih demograf-
skih, kliničnih in okoljskih dejavnikov upošteva tudi zgoraj
naštete genetske dejavnike in je dostopen na spletni strani
www.warfarindosing.org (19, 20). Odmerek varfarina glede

na genotip CYP2C9 in VKORC1 lahko prilagajamo, kot je
navedeno v preglednici 2. Takšen način prilagajanja pripo-
roča tudi fDA (3).

5RAZISKAVA PREPARE V OKVIRU
PROJEKTA VSESPLOŠNA
fARMAKOGENOMIKA

Randomizirane kontrolirane raziskave so že primerjale zdra-
vljenje, prilagojeno glede na farmakogenetska priporočila,
s standardnim zdravljenjem. Vendar je večina dosedanjih
raziskav proučevala vpliv le nekaj genetskih različic na od-
govor na posamezno zdravilno učinkovino.
Pregled parov gen-zdravilna učinkovina, za katere med-
narodne skupine CPIC, DPWG in CPNDS podajajo pripo-
ročila, pokaže, da je v teh priporočilih najpogosteje zasto-
panih 13 genov. Po nekaterih raziskavah naj bi 95 %
evropske populacije nosilo vsaj eno genetsko različico, ki
dokazano vpliva na odgovor na zdravljenje (22), zato se v
zadnjem času vse bolj uveljavlja zamisel o vnaprejšnjem
farmakogenetskem testiranju. Pri tovrstnem testiranju bi
že pred začetkom zdravljenja preverili variabilnost več ge-
nov, ki dokazano vplivajo na odgovor na zdravljenje s paleto
različnih zdravilnih učinkovin. Na takšen način bi lahko ge-
netsko informacijo za namen prilagoditve terapije uporabili
že ob uvedbi le-te (23). 
Pod okriljem programa Obzorja 2020 in Konzorcija za vse-
splošno genomiko (UPGx Consortium) poteka projekt Vse-
splošna farmakogenomika, ki je sestavljen iz štirih stebrov.
Prvi steber predstavlja razvoj programske in tehnološke
platforme za izvedbo raziskave ter izobraževanje zdrav-
stvenih delavcev. Drugi steber predstavlja klinična raziskava
z naslovom »PREemptive Pharmacogenomic testing for

prevention of Adverse drug REactions (PREPARE) study«.
Tretji steber se osredotoča na identifikacijo novih genetskih

Preglednica 2: Priporočeni dnevni odmerki (mg/dan) za dosego tarčnega mednarodnega umerjenega razmerja (INR, international normalised
ratio) glede na genotip CYP2C9 in VKORC1 (3).
Table 2: Recommended warfarin daily dose (mg/day) to achieve the target international normalised ratio (INR) according to the genotype
CYP2C9 and VKORC1 (3).

Genotip CYP2C9 je zapisan z nomenklaturo z uporabo *. Vse znane različice je moč najti v podatkovni zbirki PharmVar (4, 21). 

VKORC1

rs9923231
CYP2C9

*1/*1

CYP2C9

*1/*2

CYP2C9

*1/*3

CYP2C9

*2/*2

CYP2C9

*2/*3

CYP2C9

*3/*3

GG 5-7 5-7 3-4 3-4 3-4 0.5-2

GA 5-7 3-4 3-4 3-4 0.5-2 0.5-2

AA 3-4 3-4 0.5-2 0.5-2 0.5-2 0.5-2



95 farm vestn 2021; 72

P
R

E
G

LE
D

N
I Z

N
A

N
S

TV
E

N
I Č

LA
N

K
I  

različic, ki bi lahko vplivale na odgovor na zdravljenje in
prispevale k interakcijam med zdravilnimi učinkovinami in
med zdravilnimi učinkovinami in geni. Četrti steber pa se
osredotoča na etična vprašanja, povezana z implementa-
cijo farmakogenetskega testiranja v klinični praksi (22). 
Raziskava PREPARE je mednarodna prospektivna, rando-
mizirana, kontrolirana raziskava, v katero je trenutno vklju-
čenih že več kot 6000 bolnikov iz sedmih evropskih držav,
med katerimi je tudi Slovenija. Nabor genetskih označe-
valcev sestavlja 48 genetskih različic v 13 farmakogenih
(preglednica 3). Vključitvenih zdravilnih učinkovin je 40 (pre-
glednica 3). Glavni namen raziskave je proučiti, ali je zdra-
vljenje, ki je v skladu s priporočili prilagojeno farmakoge-
netskim značilnostim posameznika, varnejše od
dosedanjega načina zdravljenja, ali je stroškovno učinko-
vitejše in ali doprinese k večji kakovosti življenja bolnikov
(22).
Bolnik je povabljen v raziskavo, ko mu zdravnik prvič
predpiše eno izmed vključitvenih zdravilnih učinkovin. Bol-
nike za namen ugotavljanja pojava neželenih učinkov ra-
ziskovalci sledijo še tri mesece po vključitvi. Ob sledenju
preverijo vrsto in resnost morebitnega neželenega učinka
in vzročno povezanost zdravilne učinkovine z neželenim
učinkom. Raziskava je razdeljena na dve obdobji vključe-
vanja, in sicer na kontrolno in študijsko obdobje. Obe
obdobji trajata 18 mesecev. Bolniki, ki so v raziskavo
vključeni znotraj študijskega obdobja, prejmejo rezultate
vnaprejšnjega farmakogenetskega testiranja ob začetku
zdravljenja z določeno vključitveno zdravilno učinkovino,
s čimer zdravniki dobijo možnost takojšnje prilagoditve
odmerka ali izbire zdravilne učinkovine glede na genetske
značilnosti bolnika. Bolnike, ki jih v raziskavo vključijo
znotraj kontrolnega obdobja, zdravijo po običajnih smer-

nicah zdravljenja, farmakogenetsko testiranje pa za vse
vključene bolnike izvedejo istočasno, in sicer ob koncu
kontrolnega obdobja, ko bolnik in lečeči zdravnik prejmeta
farmakogenetski izvid. Lečeči zdravnik prejme rezultate v
obliki farmakogenetskega izvida s priporočili za zdravljenje
za vse vključitvene zdravilne učinkovine glede na bolnikov
genotip in fenotip farmakogenov iz preglednice 3. Bolnik
poleg izvida prejme tudi kartico z varnostno kodo (Sa-

fety-Code card) (slika 1), na kateri so navedene vse zdra-
vilne učinkovine, za katere bolnik glede na priporočila po-
trebuje prilagoditev zdravljenja, in koda QR, s katero bolnik
lahko dostopa do elektronske verzije farmakogenetskega
izvida (22). 
PREPARE je prva tovrstna raziskava, ki upošteva farma-
kogenetska priporočila DPWG in ne smernic CPIC, po
katerih so izvedli že kar nekaj drugih raziskav (22). Je tudi
prva tovrstna raziskava, ki je izvedena v evropskem pro-
storu, kar je tudi razlog za upoštevanje priporočil DPWG,
ki izhajajo z Nizozemske. Ostale raziskave so namreč iz-
vedli v Združenih državah Amerike in so zato upoštevale
priporočila tamkajšnjega konzorcija CPIC. Nekatere izmed
raziskav so se tako kot raziskava PREPARE osredotočile
na primerjavo izida zdravljenja z upoštevanjem farmako-
genetskih priporočil v primerjavi z zdravljenjem po običajnih
smernicah in na razvoj samega testiranja (24–27). Druge
raziskave so obravnavale praktični vidik implementacije
farmakogenetike in farmakogenomike v vsakodnevno kli-
nično prakso z razvijanjem sistemov za prenos rezultatov
farmakogenetskih testov v elektronsko klinično dokumen-
tacijo in za interpretacijo rezultatov in pomoč pri kliničnem
odločanju na podlagi le-teh (28, 29). Ugodni rezultati razi-
skav, ki proučujejo prednosti upoštevanja farmakogenet-
skih priporočil pri izidu zdravljenja, bi v vsakodnevno klini-

Slika 1: Kartica z varnostno kodo (22).
Figure 1: Safety-code card (22).
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Preglednica 3: Seznam parov gen-zdravilna učinkovina, ki so vključeni v raziskavo PREPARE (22).
Table 3: List of gene-drug pairs included in the study PREPARE (22).

PM – Počasen presnavljalec
IM – Srednje hiter presnavljalec
UM – Ultra hiter presnavljalec

Skupina zdravilnih učinkovin Zdravilna učinkovina Farmakogen Fenotip/genotip s priporočili
Antiaritmiki flekainid CYP2D6 PM, IM

Propafenon CYP2D6 PM, IM, UM
Analgetiki Kodein CYP2D6 PM, IM, UM

Tramadol CYP2D6 PM, IM, UM
Protitumorne učinkovine Kapecitabin DPYD Ocena aktivnosti gena < 2

fluorouracil DPYD Ocena aktivnosti gena < 2
Irinotekan UGT1A1 PM, *28/*28

Tamoksifen CYP2D6 PM, IM
Tegafur DPYD Ocena aktivnosti gena < 2

Antikoagulanti Acenokumarol VKORC1 rs9934438 – genotip TT 
Klopidogrel CYP2C19 PM, IM
fenprokumon VKORC1 rs9934438 – genotip TT

Varfarin
CYP2C9

VKORC1

*1/*3, *2/*2, *2/*3, *3/*3, IM, PM, rs9934438 –
genotip TT

Antidepresivi Citalopram CYP2C19 PM, IM
Escitalopram CYP2C19 PM, IM, UM
Paroksetin CYP2D6 UM
Sertralin CYP2C19 PM, IM
Venlafaksin CYP2D6 PM, IM, UM
Amitriptilin CYP2D6 PM, IM, UM
Klomipramin CYP2D6 PM, IM, UM
Doksepin CYP2D6 PM, IM, UM

Imipramin
CYP2D6

CYP2C19

PM, IM, UM
PM

Nortriptilin CYP2D6 PM, IM, UM
Antiepileptiki fenitoin CYP2C9 IM, PM, *1/*2, *1/*3, *2/*2, *2/*3, *3/*3

Antihipertenzivi Metoprolol CYP2D6 PM, IM, UM
Protimikrobne učinkovine Efavirenz CYP2B6 PM, IM

flukloksacilin HLAB HLAB*5701 pozitiven
Vorikonazol CYP2C19 PM, IM

Antipsihotiki Aripiprazol CYP2D6 PM
Haloperidol CYP2D6 PM, UM
Pimozid CYP2D6 PM, IM
Zuklopentiksol CYP2D6 PM, IM, UM

Hipolipemiki Atorvastatin SLCO1B1 rs4149056 – genotipa TC in CC
Simvastatin SLCO1B1 rs4149056 – genotipa TC in CC

Imunosupresivi Azatioprin
TPMT

NUDT15

PM, IM
PM, IM

Merkaptopurin
TPMT

NUDT15

PM, IM
PM, IM

Takrolimus CYP3A5 Homozigotni ali heterozigotni ekspresorji

Tiogvanin
TPMT

NUDT15

PM, IM
PM, IM

Drugo Atomoksetin CYP2D6 PM,UM

Zdravila z estrogeni F5 rs6025 - homozigoti za polimorfni alel ali heterozigoti
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čno prakso lahko uvedli zelo dragoceno orodje, s katerim
bi se izboljšala učinkovitost zdravljenja in zmanjšala po-
javnost neželenih učinkov. Zdravnik bi ob odločitvi, da bol-
niku predpiše zdravilno učinkovino, za katero obstajajo
farmakogenetska priporočila, bolnika napotil na farmako-
genetsko testiranje. Na podlagi izvidov testiranja in s tem
na podlagi farmakogenetskih značilnosti bolnika pa bi
zdravnik po posvetu s kliničnim farmacevtom bolniku nato
predpisal ustrezno zdravilno učinkovino v ustreznem od-
merku.

6IMPLEMENTACIJA
fARMAKOGENETSKEGA
TESTIRANJA V KLINIČNO
PRAKSO IN PRILOŽNOST ZA
VKLJUČITEV fARMACEVTA

Veliko raziskav je že potrdilo klinično uporabnost farmako-
genetskih priporočil, vendar kljub temu v vsakodnevni kli-
nični praksi teh priporočil še ne uporabljamo. Ena izmed
ključnih težav je pomanjkljivo izobraževanje zdravnikov, far-
macevtov in drugih zdravstvenih delavcev, da bi znali iden-
tificirati bolnike, ki tovrstno testiranje potrebujejo, obrazložiti
genetske podatke in uporabiti rezultate in priporočila pri
vsakodnevnem delu (30–33). Poleg tega trenutno ni ustre-
zne programske infrastrukture za shranjevanje genetskih
podatkov in za njihovo interpretacijo, ki bi omogočila, da
bi bili ti podatki zdravniku in farmacevtu na voljo takrat, ko
jih potrebujeta za prilagoditev terapije (30, 32). Ovira, ki jo
bo potrebno razrešiti, je tudi kritje stroškov farmakogenet-
skega testiranja s strani zdravstvene zavarovalnice (9, 30,
32, 34). Ob genetskih testih se porajajo etična vprašanja,
kot so zaupnost podatkov, diskriminacija, stigmatizacija in
vprašanja sekundarnih odkritij (30, 35). Priporočila, podana
s strani različnih delovnih skupin, kot sta DPWG in CPIC,
se v posameznih primerih razlikujejo, kot npr. glede zdra-
vljenja s tamoksifenom in escitalopramom. Priporočila bi
bilo potrebno pred implementacijo v klinično prakso uskla-
diti (3, 36). Klinični laboratoriji so že sedaj v splošnem
dobro opremljeni za izvajanje farmakogenetskih testiranj,
vendar bi bilo potrebno postopke standardizirati posebej
za ta namen (36). 
Pri uvedbi farmakogenetskih priporočil v smernice zdra-
vljenja bi lahko veliko vlogo imeli farmacevti, še posebej
klinični farmacevti in farmacevti svetovalci. Pri prilagajanju
terapije je namreč potrebno narediti celoten farmakotera-
pijski pregled posameznikovega zdravljenja in upoštevati

interakcije med zdravilnimi učinkovinami. Nekatere zdravilne
učinkovine so zaviralci ali induktorji CYP, kar prav tako po-
membno vpliva na odgovor na zdravljenje. Prav tako je in-
terakcije med zaviralci in substrati encimov potrebno upo-
števati pri različno hitrih presnavljalcih (16). Klinični
farmacevti in farmacevti svetovalci so s svojim širokim zna-
njem urejanja in optimizacije obsežnih terapevtskih shem
posameznim bolnikom primerno usposobljeni za podporo
pri implementaciji farmakogenetskih podatkov v klinično
odločanje glede zdravljenja bolnika (37).
Ameriško združenje kliničnih farmacevtov (ASHP, American

Society of Health-system Pharmacists) vidi vlogo farma-
cevtov pri implementaciji farmakogenetike in farmakoge-
neomike v vsakodnevno klinično prakso na različnih ravneh,
kot so (i) obvladovanje in razumevanje področja za ustrezno
svetovanje glede skrbi za bolnika, (ii) prepoznavanje bolni-
kov, ki potrebujejo farmakogenomsko testiranje za varnejše,
učinkovitejše in stroškovno ugodnejše zdravljenje, (iii) inter-
pretacija rezultatov farmakogenomskega testiranja in pod-
pora zdravniku pri vodenju zdravljenja, (iv) optimizacija te-
rapije glede na rezultate testiranja, (v) izobraževanje in
podajanje rezultatov testiranja zdravnikom in bolnikom in
(vi) raziskovanje na področju farmakogenomike (32). Pone-
kod, npr. v Kanadi, na Nizozemskem in v Združenih državah
Amerike, se farmacevti že aktivno vključujejo v proces im-
plementacije farmakogenetskega in farmakogenomskega
testiranja v klinično odločanje o zdravljenju bolnikov z zdra-
vilnimi učinkovinami, za katera že obstajajo farmakogenet-
ska priporočila (30, 32, 37-39). Raziskave kot ključno pri
vključevanju farmacevtov v klinično odločanje o zdravljenju
na podlagi farmakogenetskih testov izpostavljajo predvsem
zgodnje izobraževanje na tem področju (40).

7SKLEP

Principi k posamezniku usmerjene medicine se vedno bolj
uveljavljajo v klinični praksi. Vnaprejšnje farmakogenetsko
testiranje je eden izmed načinov, kako lahko pri posamez-
niku na podlagi farmakogenetske informacije optimiziramo
terapevtsko shemo, izboljšamo učinkovitost zdravljenja in
zmanjšamo pojav neželenih učinkov. Rezultati vnaprejš-
njega farmakogenetskega testiranja so aktualni vse življenje
in so tako lahko dostopni že takoj ob začetku zdravljenja z
zdravilno učinkovino, za katero so na voljo farmakogenet-
ska priporočila. V prihodnosti je potrebnih še več prospe-
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ktivnih raziskav, kot je raziskava PREPARE, da bo možno
dodobra oceniti in dokazati prednosti upoštevanja farma-
kogenetskih priporočil tako v smislu boljšega odgovora na
zdravljenje kot tudi v smislu farmakoekonomske učinkovi-
tosti. 
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