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ПОЧИТУВАНИ ЧИТАТЕЛИ НА „ФАРМАЦЕВТСКИ 
ИНФОРМАТОР“ ,        

Летните годишни одмори  за многумина веќе 
почнаа, но сигурни сме дека тоа нема да ве 
спречи да уживате со содржините на најновото 
издание на „Фармацевтски информатор“. Ние 
сме повеќе од убедени во тоа, бидејќи и овој пат 
се потрудивме да избереме актуелни теми што 
ќе го задржат вашето внимание во овие топли 
денови.

Во овој број го објавуваме  интервјуто 
со министерот за здравство д-р Арбен 
Таравари. Во него тој говори за чекорите 
што планира да ги преземе за подобрување 
на  состојбите во здравството, статусот на 
лекарите и здравствените работници, за 
реорганизацијата на здравствените установи, 
со акцент на напорите што ќе ги направи за 
повторно соединување на клиниките во еден 
клинички центар. Во насока на обезбедување 
поквалитетни лекови, тој, за нашиот весник, ги  
најави промените во законската регулатива за 
паралелен увоз.

На проблемот со антимикробната 
резистенција, како приоритет на политичките 
агенди на меѓународните организации, се 
осврнува д-р Верица Ивановска. На темата: 
Индивидуализирана фармакотерапија-
поврзаност со ензимите за метаболизирање 
на лекови“ пишуваат м-р Емилија Прешкова и 
доцент д-р Даринка Ѓорѓиева-Ацкова.

Со  доаѓањето на летото се актуализираат 
и проблемите со кожата предизвикани од 
ултравиолетовото зрачење. На оваа тема се 
однесува  текстот на  д-р Зорица Зафировиќ од 
Универзитетската клиника за дерматологија, 
која особено го потенцира влијанието на УВ-
зрачењето за предвременото стареење на 
кожата.

Во овој број ги објавуваме европските 
насоки за болничка фармација што се општо 
прифатен концепт во пружањето на болничките 
фармацевтски услуги во сите европски 
здравствени системи. Исто така, ги   донесуваме 
и стручните ставови и препораки на Секцијата 
за клиничка фармација за ефикасна и безбедна 
употреба на биолошката терапија. Се надеваме 
дека особен интерес кај вас ќе предизвика и 
текстот со наслов „ Регулаторни аспекти на 
материовигиланцата, постмаркетиншкото 
следење на медицинските средства и улогата 
на фармацевтите во идентификување и 
пријавување на проблеми со квалитет на 
медицинските средства“, чиј автор е д-р Зорица 
Наумовска од Фармацевтскиот факултет.

Драги наши, се надеваме дека ќе уживате 
со содржините што ги избравме за вас во 
најновиот број на „Фармацевтски информатор“. 
Ви пожелуваме пријатен одмор.

Уредувачки одбор

Уредувачкиот одбор на Фармацевтската 
комора на Македонија не учествува 
во креирањето на ставови изнесени во 
комерцијалните текстови на весникот
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ИНДИВИДУАЛИЗИРАНА 
ФАРМАКОТЕРАПИЈА – 
ПОВРЗАНОСТ СО ЕНЗИМИТЕ ЗА 
МЕТАБОЛИЗИРАЊЕ НА ЛЕКОВИ

Ипокрај својот голем напредок, современата фар-
макотерапија се уште се соочува со многу предиз-
вици, како што е појавата на несаканите реакции 
од лекови, кои не одговараат на стандардната 

терапија, а понекогаш се многу сериозни па дури и смрто-
носни. Истакнатите варијабилности и разликите кои може 
да се набљудуваат во индивидуалните одговори кон фар-
макотерапијата, делумно зависат од добро познати општи 
фактори (возраст, пол, тежина, црнодробна и бубрежна 
функција, други лекови кои се аплицираат истовремено и 
др), но и од други специфични фактори, како наследни-
те варијации кај ензимите за метаболизирање на лекови, 
транспортерите (носачи) на лекови, рецепторите и моле-
кулите на сигнал-трансдукциските каскади. Комбинацијата 
од сите претходно наведени карактеристики има големо 
влијание врз формирањето на индивидуалниот одговор на 
пациентот кон лекот.

Генетскиот полиморфизам е важна причина за променет 
одговор кон лек аплициран кај определена индивидуа. 
Општо прифатена е широката дефиниција на полимор-
физмот како присуство на две или повеќе варијанти (на 
пример, алели и фенотипови) за еден ген во однос на по-
пулацијата кои се јавуваат со значителна фреквенција. По-
стоењето на генетски полиморфизми кои условуваат поја-
ва на различни варијанти на еден исти ензим вклучен во 
метаболизмот на лекови и проучувањето на зависностите 

и резултатите кои произлегуваат во тек на фармакотера-
пијата, е тема која привлекува голем интерес во науката. 
Првиот доказ за постоење на полиморфизми кај ензимите 
за метаболизирање на лекови кои имаат клинички ефект, 
е откритието на бавното ацетилирање во врска со мета-
болизмот на лекот изонијазид, опишано уште во 1960 го-
дина. Забележана е висока инциденца на настанување на 
периферна невропатија, која е резултат на невообичаено 
бавното излачување (клиренс) на изонијазидот. Последо-
вателно, во зависност од присуството/отсуството на оваа 
особина, индивидуите се фенотипизирани како „бавни“ 
или „брзи“ ацетилатори. Првите докази за постоење на 
генетски полиморфизми поврзани со ензимите од супер-
фамилијата цитохром Р450 (CYP 450), кои се ензимите 
процентуално најзастапени во метаболизмот на лекови, 
доаѓаат речиси две децении по ова првично откритие со 
речиси истовремено забележаниот зголемен одговор кон 
лековите "спартеин“ и „дебрисоквин“, кој се случува кај 
подгрупа од општата популација означена како „бавни 
(слаби) хидроксилатори“.

Ензимите CYP2D6, CYP2C9 и CYP2C19 се најважни прет-
ставници од суперфамилијата на цитохромни ензими во 
врска со нивното учество во метаболизмот на огромен 
број лекови. Ензимот CYP2D6 е вклучен во метаболизмот 
на дури 20-25% од сите лекови во клиничка употреба, со 
посебно значење кај лековите во фармакотерапијата на 
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Лек Утврдени разлики меѓу слаби метаболи-
затори (СМ) и брзи (екстензивни) метабо-
лизатори (ЕМ)

Доказ за генотипизација Доказ против генотипизација

CYP2D6

Карведилол ~ 2 пати повисока концентрација кај СМ / Повеќе метаболички патишта до повеќе 
активни метаболити, широк терапевтски 
индекс (ТИ)

Метопролол ~ 4-8 пати повисока концентрација кај СМ Доказ за врска ген-ефект кај 
здрави волонтери

Широк ТИ, статусот на CYP2D6 нема го-
лемо значење за несаканите ефекти

Хлорпромазин Незначителни разлики / Повеќе метаболички патишта до најмалку 
еден активен метаболит

Нортриптилин ~ 3,3 пати повисока концентрација кај СМ Постои врска концентра-
ција-ефект

Недостасуваат докази за клинички ефек-
ти; 10-хидрокси-нортриптилин (активен 
метаболит) покажува реципрочни проме-
ни

Пароксетин ~ 7 пати повисока концентрација кај СМ / Ограничени податоци за клиничкиот 
ефект

Кодеин Нема разлика во родителското (неактив-
но) соединение, но има многу ниска кон-
центрација на морфин (метаболит) кај СМ

Потврден доказ дека нема 
аналгезија кај здрави волонте-
ри (СМ)

Недостасуваат податоци од пациенти

Трамадол ~ 1,3 пати повисока концентрација кај СМ Можен е посилен опиоиден 
ефект кај СМ

/

CYP2C9

Глимепирид При еднократна доза: 1,3 до 2,7 пати по-
висока концентрација

Зачестеност на хипогликемија 
кај СМ

Вклученоста на активните метаболити не 
е познато

Глибурид При еднократна доза: 1,4 до 2,8 пати по-
висока концентрација

Зачестеност на хипогликемија 
кај СМ

/

Ибупрофен При еднократна доза: 1,6 до 1,8 пати по-
висока концентрација

/ Мало клиничко значење, многу широк ТИ, 
енантиомерите ја комплицираат ситуа-
цијата

Фенитоин При еднократна доза: 1,5 до 2,7 пати по-
висока концентрација

Низок ТИ; случаи на хомози-
готи за алелите со ниска ак-
тивност (пр. *3/*3) покажуваат 
засилен ефект

Клиничкото значење на генотипизацијата 
треба да се определи во врска со компа-
рација со резултатите од долгата историја 
на терапевтско мониторирање на лекот

CYP2C19

Амитриптилин При еднократна доза: 1,4 и 0,4 пати по-
висока концентрација за амитриптилин и 
нортриптилин, соодветно

/ Постојат слаби докази; лекот се метабо-
лизира и од страна на други ензими

Циталопрам При еднократна доза: 1,2 / Широк ТИ; врската концентрација-ефект 
не е строго дефинирана

Диазепам При еднократна доза: 1,3 до 4,3 пати Бројни метаболички патеки до повеќе ак-
тивни метаболити; нема спроведено кли-
нички студии

Ланзопразол При еднократна доза: 4,6 пати
Кај СМ: 3 до 5,6 пати повисока концентра-
ција и кај ЕМ: 1,4 до 1,8 пати 
Кај СМ: 3 до 5,6 пати повисока концентра-
ција и кај ЕМ: 1,4 до 1,8 пати

Неуспешна терапија најмногу 
кај хомозиготни ЕМ

Многу висок ТИ

Омепразол При еднократна доза: 5 до 12 пати;
Кај СМ: 6 до 20 пати повисока концентра-
ција и кај ЕМ: 2 до 4 пати

Неуспешна терапија најмногу 
кај хомозиготни ЕМ

Многу висок ТИ

Пантопразол При еднократна доза: 6 пати 
повисока 
концентрација и кај ЕМ: 1,4 до 1,8 пати

Неуспешна терапија најмногу 
кај хомозиготни ЕМ

Многу висок ТИ

психијатриските и кардиоваскуларните болести. CYP2C9 
изоформата е најзастапена од CYP2C подфамилијата и е 
вклучена во метаболизмот на околу 15% од лековите за 
орална употреба кои во моментов се употребуваат, некои  
кои се од големо клиничко значење, како ангиотензин-2 
антагонистите, нестероидните антиинфламаторни лекови 
(НСАИЛ), оралните антидијабетици, антиепилептиците и 

Табела 1. Разлики во концентрацијата на избрани лекови во врска со метаболизмот посредуван од цитохромни ензими и докази за и 
против генотипизација

оралните антикоагуланси. Хепаталниот CYP2C19 ензим 
придонесува за метаболизмот на голем број на важни 
фармакотерапевтски групи на лекови, како што се анти-
депресивите, бензодиазепините, некои инхибитори на 
протонската пумпа и лекови со антитромботичен ефект 
(клопидогрел).
Од достапните податоци во литературата може да се из-
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двојат неколку лекови кои често се употребуваат во тера-
пија, а за кои може да се потврди користа од направено 
тестирање за генотип/фенотип на пациентот и тоа: варфа-
рин, нортриптилин, фенитоин, кодеин. Во табелата се да-
дени регистрирани генетски варијации кај гените кои коди-
раат ензими за метаболизирање на лекови од групата на 
цитохромните ензими, а кои се важни за индивидуалниот 
одговор кон лекот во врска со неговото метаболизирање 
за избрани лекови кои често се употребуваат за терапија. 
Избрани се лекови за кои постојат потврдени податоци за 
разлики во концентрацијата на лекот во врска со метабо-
лизмот посредуван од горенаведените цитохромни ензими 
и докази за и против воведување на генотипизација пред 
започнување на фармакотерапија (ако се достапни за со-
одветниот лек).

Единствените лекови кои се метаболизираат со посред-
ство на CYP2C9 и за кои може да се предложи почетно 
тестирање на генотипот на пациентот пред почнување на 
фармакотерапијата се варфарин, аценокумарол и фени-
тоин. Од нив, доказите за варфаринот се најсилни и најве-
ројатно е дека овој лек би можел да биде меѓу првите за 
кои би се вовела задолжителна генотипизација. Но, иако 
резултатите досега се чинат доста убедливи, долгогодиш-
ното искуство во следење на терапијата со варфарин во 
реално време (преку протромбинското време) и многу 
други причини укажуваат дека навлегувањето на геноти-
пизацијата во клинички услови и нема да биде така лес-
но и широко распространето. Случајот со аценокумарол е 
сличен, но помалку силен и таму има значително помалку 
поддржувачки докази за потреба од генотипизација. По-
натамошните истражувања исто така треба да продолжат 
во испитувањето и на многу други генетски фактори кои 
би имале влијание врз дозирањето на варфарин. Разу-
мен избор за вклучување на генотипизација во однос на 
терапија со фенитоин при првичниот избор на дозата на 
одржување, може да се направи врз основа на силниот 
ефект ген-доза-концентрација, умерената ген-ефект врска 
и разликите во терапевтските и несаканите ефекти и сека-
ко, нискиот терапевтски индекс на лекот. Доказите против 
генотипизација го вклучуваат фактот дека постои алтерна-
тивен пат (CYP2C19) за метаболизмот на фенитоин, тера-
певтскиот мониторинг на лекот кој е неопходен во текот на 
терапијата и тоа што лекарите веќе имаат долгогодишно 
искуство со апликацијата на фенитоин кај огромен број на 
пациенти.

Една од областите на фармакогенетиката која најинтен-
зивно се проучува во моментов е односот помеѓу CYP2C19 
генотипот и искоренувањето (ерадикација) на Helicobacter 
pylori со примена на двојна или тројна терапија бази-
рана на инхибитори на протонска пумпа (инхибитор на 
протонска пумпа плус амоксицилин, кларитромицин или 
метронидазол). Генерално, постојат податоци дека фар-
макотерапевтските протоколи базирани на омепразол и 
ланзопразол, произведуваат помал степен на ерадикација 
кај хомозиготни ЕМ отколку кај хетерозиготни ЕМ или СМ. 
Се препорачува дека треба да се користат високи дози на 
инхибитори на протонска пумпа кај хомозиготни ЕМ (на 
пример, 40 наспроти 20 mg на омепразол), додека пониски 
дози (на пример, 10 mg) може да се користат кај хетерози-
готни EM и СМ. Сепак, многу високиот терапевтски индекс 
на оваа класа на лекови и огромното клиничко искуство 
собрано во светски рамки, укажуваат на тоа дека е мал-

ку веројатно дека генотипизацијата ќе се користи често во 
практиката, освен при објаснување на слабиот терапевт-
ски одговор при овој вид на фармакотерапија.

Претпоставуваме дека овие лекови може да бидат само 
„врвот на ледениот брег“ и дека одговорот и кон многу дру-
ги лекови кои се метаболизираат преку овие ензими, исто 
така, најверојатно ќе бидат под влијание до клинички зна-
чајни вредности.

Во моментов постојат повеќе специфични фактори кои 
натежнуваат кон страната „против“ широката употреба на 
тестирањето на пациентите пред почнување со дадена 
фармакотерапија, вклучувајќи ги специфичните аналитич-
ки фактори, присуството на повеќе активни метаболити/
енантиомери кај еден исти лек и повеќето општи фактори 
како што се пристапот до и достапноста на тестовите за ге-
нотипизација. Предизвик во фармакотерапијата ќе биде во 
иднина да се развијат стабилни методи и техники за про-
ценка и тестирање за да се разјасни и објасни терапијата 
и со кои други лекови исто така може да има корист од 
примената на фармакогенетските алатки. <

м-р фарм. Емилија Плешкова
доц. д-р Даринка Ѓоргиева Ацкова
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