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Meta-analiza podataka o razlikama u izloZenosti psihijatrijskim lekovima izmedu sporih i
normalnih CYP2C19/CYP2D6 metabolizera

Sazetak:

Postoji mogucénost da genetski predodredene razlike izmedu osoba u kapacitetu CYP450
enzima mogu uticati na farmakoterapiju u psihijatriji. Cilj ovog istraZzivanja bio je precizna
kvantifikacije uticaja CYP2C19/CYP2D6 fenotipa na izloZzenost antidepresivima i
antipsihoticima metodom meta-analize odnosa srednjih vrednosti. Drugi cilj bio je
ispitivanje uticaja CYP2C19 fenotipa na efikasnost i podnoSljivost antidepresiva pomocu

klinicke studije u kojoj su hospitalizovani pacijenti praceni Cetiri nedelje.

Serija meta-analiza podataka iz 94 jedinstvene studije na ukupno 8379 precizno je
kvantifikovala povecanu izloZzenost escitalopramu (+163%; 95%CIl: +140%, 189%;
n=1262, p<0,0001) i sertralinu (+38%; 95%CI: +27%, +51%; n=917, p<0,0001) kod osoba
sa genetski predvidenim smanjenim kapacitetom CYP2C19 enzima, kao i povecanu
izlozenost risperidonu (+36%; 95%CIl: +28%, +44%; n=1492, p<0,0001), aripiprazolu
(+48%; 95%Cl: +41%, +57%; n=1038, p<0,0007) i haloperidolu (+68%; Cl95%: 40%,
102%; n=423, p<0.0001) kod osoba sa genetski predvidenim smanjenim kapacitetom
CYP2D6 enzima. Klinicka studija demonstrirala je da su, u toku Cetiri nedelje, osobe sa
sporijim CYP2C19 metabolizmom imale 36% (95%CI: 20-52%, p<0,0001) manje izrazeno
poboljSanje simptoma depresije (praéeno Hamilton skalom za depresiju) i znacajno veci
intenzitet nezeljenih efekata vezanih za gastrointestinalni (q=0,002) i centralni nervni

sistem (q=0,045) Sto je mereno Toronto skalom, u odnosu na kontrolne osobe.

Zbog visoke preciznosti kvantifikacije, rezultati meta-analiza mogu posluziti kao osnova za
kliniCcke smernice za precizno doziranje ispitivanih lekova na osnovu CYP2C19/CYP2D6
genotipa. Takode, rezultati kliniCke studije naglasavaju da CYP2C19 genotip moze biti

klini¢ki vazna informacija u psihijatrijskoj praksi.

Klju€ne reci: Antidepresivi, Antipsihotici, CYP2C19, CYP2D6, Farmakogenetika, Precizna

medicina, Meta-analiza, Klinicka studija

Nauéna oblast i uza nauéna oblast: Farmaceutske nauke (Farmakologija)



Meta-analysis of the data on differences in the exposure of psychiatric drugs between poor
and normal CYP2C19/CYP2D6 metabolizers

Abstract:

Genetically predicted interindividual differences in activites of CYP450 enzymes may
significantly influence pharmacotherapy in psychiatry. The aim of this research was to
precisely quantify the influence of CYP2C19/CYP2D6 phenotype on the exposure to
antidepressants and antipsychotics with ratio-of-means meta-analysis. Other aim was to
determine the influence of CYP2C19 phenotype on the efficacy and tolerability of

antidepressants in the clinical study of inpatients that were monitored for four weeks.

Meta-analyses of the data from 94 unique studies and 8379 participants precisely
quantified the increased exposure to escitalopram (+163%; 95%CIl: +140%, 189%;
n=1262, p<0.0001) and sertraline (+38%; 95%Cl: +27%, +51%; n=917, p<0.0001) in
participants with genetically predicted decreased CYP2C19 capacity; and increased
exposure to risperidon (+36%; 95%CI: +28%, +44%; n=1492, p<0.0001), aripiprazole
(+48%; 95%Cl: +41%, +57%; n=1038, p<0.0007) and haloperidol (+68%; CI95%: 40%,
102%; n=423, p<0.0001) in participants with genetically predicted decreased CYP2D6
enzyme capacity. Clinical study revealed that, during 4 weeks, patients with decreased
CYP2C19 activity had 36% (95%CI: 20-52%, p<0.0001) less pronounced depression
symptom improvement (monitored with Hamilton depression rating scale), and significantly
higher intensity of central nervous system (gq=0.002) and gastrointestinal (q=0.042)

adverse reactions (monitored with Toronto adverse reaction scale), compared to controls.

Due to high quantification precision, results of the meta-analyses may serve as a basis for
precise dosing guidelines, for examined drugs, that are based on CYP2C19/CYP2D6
genotype. Also, clinical study results suggest that CYP2C19 genotype may be useful

clinical information in psychiatric practice.

Keywords: Antidepressants, Antipsychotics, CYP2C19, CYP2D6, Pharmacogenetics,

Precise medicine, Meta-analysis, Clinical study

Scientific field and subfield: Pharmacy (Pharmacology)
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1. Uvod:

1.1. Pozadina nau¢nog problema

Iako savremena psihijatrija teSko moZe biti zamisljena bez psihijatrijskih lekova, efektivnost
farmakoloskih opcija u klinickoj praksi je i dalje nezadovoljavajuca; najceséi problemi su
nedostatak efikasnosti i loSa podnosljivost. Uzevsi u obzir da je razvoj novih antipsihotika i
antidepresiva spor i skup proces i s obzirom da je ofekivan porast incidence psihijatrijskih
bolesti u narednim decenijama (GBD kolaboracija 2019.), od klju¢nog je znacaja upotrebiti
postojece opcije za tretman Sto efikasnije moguce. Bitan aspekt efektivne upotrebe lekova
jeste personalizacija doze, jer se, uzevsi u obzir interindividualne razlike u metabolizmu
lekova, doze potrebne za dostizanje optimalnih koncentracija leka u krvi razlikuju znacajno
izmedu pacijenata (Hiemke i sar. 2017.). Dve nedavno objavljene meta-analize (Furukawa i sar.
2019.; Leucht i sar. 2020.) pokazale su doznu zavisnost odgovora na terapiju za mnoge
antidepresive i antipsihotike, Sto ide u prilog tvrdnji da je pravilno doziranje klju¢no pri
nalaZenju optimalnog odnosa efikasnosti i tolerabilnosti ovih lekova. Dodatno, nedavno
objavljeni podaci dobijeni na oko 5000 pacijenata zbirno (Brdten i sar. 2020.; Juki¢ i sar. 2018.;
Jukic i sar. 2019.) pokazuju da preko jedne treéine pacijenata ima izmerene koncentracije leka
u krvi izvan terapijskog opsega (Hiemke i sar. 2017.) pri tretmanu standardnim dozama
lekova: 10 mg/dan escitaloprama, 100 mg/dan sertralina, 4 mg/dan risperidona ili 20
mg/dan aripiprazola. Iz ovog razloga, iako ove dnevne doze dobro odgovaraju vecini

pacijenata, postoji vidna potreba za personalizacijom doze.

1.2.CYP2C19 i CYP2D6 genetski polimorfizam

Vecina antipsihotika i antidepresiva je metabolisano pomoc¢u polimorfnih CYP450 izoenzima
CYP2C19 i CYP2D6 (Hiemke i sar. 2017.), izoenzima ciji je kapacitet genetski predodreden
(Gaedigk i sar. 2017.; Fricke-Galindo i sar. 2016.), i na osnovu genetskih determinanti osoba se
moZe svrstati u jedu od takozvanih metabolizerskih grupa. Normalni metabolizeri (eng.
Normal Metabolizers - NM) su kategorija ljudi koja ima normalnu brzinu metabolisanja ovih
enzima i koju ¢ine homozigotni nosioci ,divljih“ (eng Wild-Type - WT) alela. Takode, mutirani
aleli koji ne menjaju enzimski kapacitet se smatraju ekvivalentnim WT alelima pri klasifikaciji
u NM kategoriju. Genetski definisani spori metabolizeri (eng. Poor Metabolizers - PM) se
definiSu kao homozigotni nosioci mutacija koje dovode do gubitka funkcije, i PM se smatraju
za osobe bez enzimske aktivnosti CYP2C19, odnosno CYP2D6 enzima. Prelazni

CYP2C19/CYP2D6 metabolizeri (eng. Intermediate metabolizers - IM) nose mutacije za
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znacajno smanjenu, ali ne potpuno odsutnu aktivnost datih enzima. Na kraju, ultra-brzi
metabolizeri (eng. Ultra-rapid Metabolizers - UM) nose gene za enzimski kapacitet koji je visi
od normalnog. Sve navedene kategorija se nalaze u znacajnoj proporciji svih svetskih

populacija (Tabela 1).

Tabela 1: Distribucija metabolizerskih kategorija CYP2C19 i CYP2D6 enzima u razli¢itim

svetskim populacijama. IzraCunato na osnovu podataka iz Zhou i sar. 2017.

Genetski pre(.iodreden Evropa Afrika lstolélna ]ui.rlla Amerika
genotip Azija Azija
CYP2C19
PM 3.3% 3.3% 14.2% 11.8% 1.1%
IM 21.7% 21.2% 45.8% 35.8% 16.0%
PM + IM 25% 24.6% 60.1% 47.6% 17.1%
NM 43.4% 42.5% 38.1% 36.4% 62.8%
UM 31.6% 32.9% 1.8% 16.0% 20.1%
CYP2D6
PM 6.2% 2.8% 0.7% 2.1% 3.8%
IM 2.6% 24.5% 48.6% 10.0% 2.6%
PM + IM 8.8% 27.3% 49.3% 12.2% 6.4%
NM 88.1% 64.7% 49.6% 85.9% 91.4%
UM 3.2% 8.0% 1.2% 1.9% 2.2%

1.3. Klinicki znacaj CYP2C19/CYP2D6 polimorfizma

Dobro replikovani klini¢ni podaci ukazuju na to da osobe u PM i IM kategorijama imaju
povecanu koncentraciju lekova u krvi i smanjenu tolerabilnost za odredene lekove (Jukic i sar.
2018.; Jukic¢ i sar. 2019.; Braten i sar. 2020.; Fabbri i sar. 2018.; de Leon i sar. 2005.), dok osobe u
UM Kkategoriji naj¢eSce pokazuju niZu ucinkovitost lekova zbog njihove brze eliminacije putem
jetre i posledic¢nih nizih koncentracija leka u krvi (Juki¢ i sar. 2017.; Juki¢ i sar. 2018.; Jukic i sar.
2019.; Rahikainen i sar. 2019.). Takode, podaci (Jukic i sar. 2018.; Juki¢ i sar. 2019.) ukazuju da
pacijenti u ekstremnim PM i UM kategorijama imaju predispoziciju ka terapijskom neuspehu
kada su u pitanju risperidon i escitalopram; terapijski neuspeh je definisan kao promena
terapije sa datog leka na alternativni lek za datu indikaciju u toku jedne godine od uvodenja

terapije.



1.4. Postojece preporuke za doziranje na osnovu CYP2C19/CYP2D6 genotipa

Preporucene i maksimalne dnevne doze lekova prvobitno su utvrdene tako da se uklapaju u
opStu populaciju, samim tim zvani¢ne preporuke za doziranje ne uzimaju u obzir
CYP2C19/CYP2D6 genotip i ne prave razliku izmedu razli¢itih metabolizerskih kategorija. lako
terapijsko klinicko praéenje koncentracije lekova u krvi i farmakogenetika nisu delovi klini¢ke
prakse u psihijatriji, naturalisticki podaci (Juki¢ i sar. 2018.; Jukic¢ i sar. 2019.; Brdten i sar.
2020.) pokazuju su da dnevne doze escitaloprama, sertralina, risperidona i aripiprazola, koje
su prepisane samo na osnovu klinickim zapazanjima lekara, ipak u praksi bivaju nize kod PM
pacijenata nego kod NM. I pored toga, ovo smanjenje doze nema dovoljnu magnitudu da u
potpunosti kompenzuje razlike u enzimskim kapacitetima. U retkim slucajevima, preporuke
relevantnih izvora poput Agencije za hranu i lekove Sjedinjenih Americkih drzava (eng. Food
and drug administration - FDA), Evropske agencije za lekove (eng. European medicines Agency
- EMA), Konzorcijum za klinicku implementaciju farmakogenetike (eng. Clinic
Pharmacogenetics Implementation Consortium - CPIC) i Holandska radna grupa za
farmakogenetiku (eng. Dutch Pharmacogenetics Working Group - DPWG) preporucuju
smanjenje doze kod pacijenata u CYP2C19 ili CYP2D6 PM kategorijama. Ipak, magnitude
preporucenih smanjenja doza se Cesto razlikuju izmedu razlicitih izvora (Shekhani i sar.
2020.). Takode, smernice su Cesto formirane na osnovu klinickih podataka sa nedovoljnom
statistickom snagom i Cest je slucaj da pojedinacne studije nemaju dovoljno podataka za
formiranje precizne procene o razlikama u koncentracijama lekova u krvi izmedu razlicitih

metabolizerskih kategorija (Ingelman-Sundberg 2020.).

1.5. Cilj meta-analize

Uzevsi u obzir relativno nizak broj ispitanika vecéine farmakogenetskih studija koje su u
proSlosti ispitivale promene u koncentracijama antidepresiva i antipsihotika u krvi, cilj
sistematske pretrage literature i meta-analize opisane u ovoj disertaciji bio je sinteza svih
dostupnih podataka u cilju povecavanja statisticCke snage i postizanje najvete moguce
preciznosti procene na osnovu dostupnih podataka. Sumirani klinicki podaci ticali su se
uticaja PM i IM fenotipa za CYP2C19 ili CYP2D6 enzime na povecanje koncentracija u krvi
najcCesce prepisivanih antidepresiva i antipsihotika. Podaci za uticaj UM statusa na smanjenje
koncentracije ovih lekova u krvi nisu analizirani zbog nedovoljne koli¢ine podataka za

postizanje smislenih zaklju¢aka o ovom uticaju.



1.6. Cilj klinicke studije

Postojece klinicke studije koje su istrazivale uticaj CYP2C19/CYP2D6 polimorfizma i ishoda
farmakoterapije u psihijatriji, konkretno u terapiji depresije, Cesto poseduju isti nedostatak
kao i studije o uticaju ovog polimorfizma na koncentracije lekova u krvi. Naime, usled cesto
nedovoljne statisticke moc¢i, u literaturi postoje praznine u znanju i potrebni su dodatni
podaci o vezi PM, IM i UM statusa i izmenjenog toka terapije antidepresivima. Cilj klinicke
studije opisane u ovoj disertaciji bio je da kvantifikuje povezanost CYP2C19 polimorfizma sa
promenama u merama efikasnosti i tolerabilnosti antidepresiva u naturalistickim uslovima.
Podaci dobijeni na ovaj na¢in pomogli bi popunjavanju praznina u znanju na polju
farmakogenetike u terapiji depresije kako bi se u budu¢nosti mogla izvesti precizna

kvantifikacija metodom meta-analize ¢ime bi se postigao jaci nivo dokaza od postojeceg.



2. Metode:

2.1. Meta-analiza - Metode sistematske pretrage literature

Domen serije meta-analiza sprovedenih u ovom nau¢nom radu bili su najcesc¢e prepisivani
antipsihotici i antidepresivi za koje je postojalo dovoljno podataka u literaturi za sintezu.
Antidepresivi koji su analizirani bili su: escitalopram, sertralin, fluoksetin, fluvoksamin,
paroksetin, venlafaksin, amitriptilin, nortriptilin, mianserin i mirtazapin; dok su analizirani
antipsihotici bili: klozapin, kvetiapin, olanzapin, risperidon, aripiprazol i haloperidol.
Racemski citalopram nije analiziran zbog njegovog stereoselektivnog metabolizma. Podaci o
tome koji CYP450 izoenzim je ukljuen u metabolizam kog leka preuzete su iz konsenzus
smernica (Hiemke i sar. 2017). Baze podataka koje su pretrazivane bile su: MEDLINE,
Clnicaltials.gov, Clinicaltrialsregister.eu, International Clinical Tirals Registry Platform i
CENTRAL. PretraZeni su izveStaju objavljeni izmedu 1. januara 1990. godine i 30. juna 2020.
godine, i pretraga je vrSena Koristeci klju¢ne reci: ,<Ime leka> AND CYP2C19“i/ili ,<Ime leka>
AND CYP2D6"“ u zavisnosti od toga da li je lek metabolisan jednom, drugom ili pomocu obe
izoforme CYP450 enzima. Tokom inicijalne pretrage literature, svi izvestaji koji se nisu imali
podatke o koncentraciji u krvi bar jednog leka od interesa bili su odbaceni, a ostatak izvestaja

bio je uklju¢en u meta-analizu ukoliko je ispunjavao svaki od sledec¢ih kriterijuma:

1. Ucesnici studija su genotipizirani za sve poznate CYP2C19 i/ili CYP2D6 alele koji su
Cesti u datoj populaciji; za retke alele su se smatrali aleli koji imaju zastupljenost u

populaciji manju od 1% prema podacima studije Zhou i sar. 2017.;

2. Ucesnici studija su na adekvatan nacin klasifikovani u PM, IM i NM fenotipske
kategorije za CYP450 izoenzim od interesa, odnosno izvestaj sadrzi dovoljno podataka
da se pacijenti naknadno re-klasifikuju ukoliko inicijalno nisu bili adekvatno

klasifikovani;

3. Studija ukljuc¢uje najmanje 3 ucesnika koji su klasifikovani kao kontrolna kategorija
(NM) i minimum 3 ucesnika koji su deo bar jedne od eksperimentalnih grupa (IM i PM)

za CYP450 izoenzim od interesa.

4. lIzloZenost leku je merena i prikazana u izveStaju za svaku kategoriju ispitanika u

jednoj od navedenih formi:



a. Ravnotezna (eng. Steady State) koncentracija leka u krvi normalizovana za
dnevnu dozu leka. Smatrano je da je ravnoteZzna koncentracija postignuta ako je
ista doza leka davana ispitaniku u vremenskom opsegu od minimum pet

vremena polu-eliminacije datog leka pre merenja;

b. Povrsina ispod krive promene Koncentracije leka u krvi sa vremenom (Povrsina

ispod krive - PIK, eng. Area under curve - AUC) normalizovana za dnevnu dozu;

c. Totalni klirens leka nakon oralne primene (Odnos vrednosti ukupnog klirensa i
koeficijenta apsorpcije: CL/F). U meta-analizi je ovaj parametar analiziran u
obliku svoje recipro¢ne vrednosti, s obzirom da je recipro¢na vrednost

ekvivalentna odnosu povrsine ispod krive i doze (PIK/D).

Inicijalna pretraga i naknadni odabir radova nezavisno su izvela dva ko-autora: Filip
Milosavljevi¢ i Nikola Bukvi¢. U slucaju neslaganja u odluci o ukljucivanju/iskljuc¢ivanju datog
izvesStaja iz literature, konsultovan je tre¢i ko-autor: prof. dr Marin Juki¢, a finalna provera
ukljucCenih radova uradena je od strane tri ko-autora: prof. dr Marin Juki¢, prof. dr Espen

Molden i prof. dr Magnus Ingelman-Sundberg.

Sest domena potencijalne pristrasnosti izve$taja iz literature procenjeno je standardizovanim
»Rizik od pristrasnosti u nenormalizovanim studijama sa intervencijom” upitnikom (eng. Risk
of bias in nonrandomized studies of interventions - ROBINS-I; Sterne i sar. 2016.), i studije koje

su procenjene da imaju , kritican“ rizik od pristrasnosti su isklju¢ene iz analize.

Pri ukljucivanju izvestaja iz literature u meta-analizu, nije pravljena diskriminacija po pitanju
dizajna studije niti po pitanju karakteristika ispitanika poput pola, godina, etniciteta,
pusSackog status, statusa pacijenta naspram statusa zdravog dobrovoljca; niti je pravljena
diskriminacija po pitanju ukupnog trajanja studije, prisustva potencijalne interakcije izmedu

lekova i jezika na kojem je izveStaj napisan.

2.2. Meta-analiza - Ekstrakcija podataka iz izvestaja iz literature

U izveStajima Kklinickih studija u kojima su srednje vrednosti mera izloZenosti leku bile
dostupne za sve metabolizerske kategorije u formi srednje vrednosti i standardne devijacije,
ove vrednosti su direktno preuzimane za potrebe meta-analize. Ukoliko su rezultati bili
prikazani samo graficki ali ne i broj¢ano, vrSena je ekstrapolacija podataka sa digitalnog
zapisa grafika. Ukoliko je u izveStaju bilo navedeno da su merenja od interesa za meta-analizu

izvrSena, ali sami rezultati nisu u potpunosti objavljeni u izveStaju, autori su kontaktirani sa



pitanjem da ustupe sumarne ili sirove podatke. Ukoliko su podaci bili predstavljeni u
logaritamski transformisanoj formi ili kao geometrijska sredina sa intervalima pouzdanosti,
izvrSena je aproksimacija datih vrednosti u aritmeticku srednju vrednost i standardnu
devijaciju na osnovu metode dostupne u radu Higgins i sar. 2008. U slucaju predstavljanja
rezultata studije u formi medijane i interkvartilnog raspona, ili u formi medijane, minimalne i
maksimalne vrednosti; aritmeticka srednja vrednost i standardna devijacija su aproksimovani
pomoc¢u metode opisane u radu Wan i sar. 2014. Ukoliko su rezultati prezentovani kao
aritmeti¢ka srednja vrednost bez standardne devijacije ili druge mere rasipanja podataka,
standardna devijacija je aproksimirana na osnovu metode objavljene u , Cochrane handbook”

smernicama (Higgins i sar. 2020).

Ako je ispitivani lek posedovao aktivni metabolit, izloZenost leku je analizirana u formi
takozvane aktivne frakcije leka, koju Cini zbir izloZenosti primarnom leku i izloZenosti
aktivnom metabolitu. Ukoliko autori u izvestaju nisu prijavili izloZenost aktivnoj frakciji ali
jesu prijavili izloZenost primarnom leku i aktivnom metabolitu zasebno, srednja vrednost
izloZenosti aktivnoj frakciji je sumirana manuelno sabiranjem srednjih vrednosti izloZenosti
primarnom leku i metabolitu, dok je standardna devijacija izloZenosti aktivnoj frakciji
aproksimirana na osnovu dostupnih standardnih devijacija metodom objavljenom u radu

Killeen i sar. 2005.

Pacijenti su svrstavani u fenotipske kategorije za CYP2C19 i CYP2D6 izoenzime prema

standardizovanim kriterijumima:

e CYP2C19 izoenzim (kriterijumi na osnovu Hiemke i sar. 2017):
o PM: Homozigotni nosioci alela koja dovode do gubitka funkcije enzima (eng.
loss-of-function);
o IM: Nosioci jednog alela koji dovodi do gubitka funkcije enzima i jednog WT ili
ekvivalentnog alela;
o NM: Homozigotni nosioci WT ili ekvivalentnog alela;
e CYP2D6 izoenzim (kriterijumi na osnovu Caudle i sar. 2020):
o PM: Homozigotni nosioci loss-of-function alela;
o IM: Homozigotni nosioci alela povezanih sa redukovanom aktivnosti enzima ili
nosioci jednog loss-of-function alela i jednog alela povezanog sa redukovanom

aktivnosti enzima;



o NM: Homozigotni nosioci WT alela ili nosioci jednog loss-of-function alela i
jednog WT alela ili nosioci jednog alela povezanog sa smanjenom aktivnosti

enzima i jednog WT alela.

2.3. Meta-analiza - Statisticka analiza:

Meta-analiza je izvedena na osnovu MOOSE smernica (eng. Meta-analysis of Observational

Studies in Epidemiology; Stroup i sar. 2000.).

Zasebna meta-analiza je sprovedena za svaki par lek/izoenzim: zasebno za poredenje PM i NM
kategorija, zasebno za poredenje IM i NM kategorija i zasebno za kompozitnu kategoriju
PM+IM naspram NM kategorije; u slucaju da za dato poredenje postoje dovoljni podaci.
Ukoliko je za odredeno poredenje postojalo tri ili viSe studija, data meta-analiza je prikazana
graficki u formi takozvanog ,Forest plot“ grafika. Za svaku studiju, racunat je odnos srednjih
vrednosti (eng. Ratio of Means - RoM) i ovaj odnos je sumiran izmedu studija metodom meta-
analize inverzne varijanse (Frederich i sar. 2008.). RoM je kvantitativna mera razlike izmedu
grupa i tumaci se na sledec¢i nacin: na primer, ukoliko RoM iznosi 1,5 u meta-analizi poredenja
IM i NM kategorije, to bi znacio da je izlozenost leku kod IM individua u proseku 1,5 puta veca
neko kod NM individua. Kao alternativna mera znacajnosti uticaja polimorfizma CYP450
izoenzima na izloZzenost leku, standardna razlika srednjih vrednosti - Hedges g, je raCunata i
sumirana metodom meta-analize. KoriS¢ena je metoda meta-analize fiksnog efekta, ali je
zarad nudenja alternativnog tumacenja izvedena i meta-analiza nasumic¢nog efekta i razlika

izmedu dva modela testirana je analizom osetljivosti.

Heterogenost studija ukljuCenih u jednu meta-analizu racunata je Cochran Q testom i procenat
varijabilnosti u rezultatima meta-analize koja potiCe od heterogenosti studija je
kvantifikovana i predstavljena kao I2 vrednost. Pristrasnost koja poti¢e od malih studija (eng.
Small trial effect) i pristrasnost koja potiCe od izbegavanja prijavljivanja negativnih rezultata
(eng. Publication Bias) procenjeni su Egger-ovim testom za asimetriju Funnel plot grafika

(Sterneisar. 2011.).

StatistiCka analiza izvedena je koriS¢enjem RevMan softvera, verzija 5.4. Individualni odnosi
srednjih vrednosti su racunati koriste¢i Microsoft Excel softvera, verzija 2013, prema
prethodno objavljenim matematickim formulama (Frederich i sar. 2008.) i izracunate RoM
vrednosti za svaku studiju su unosSene u RevMan softver. RoM vrednosti studija sumirane su

metodom genericke inverzne varijanse. Sa druge strane, sve kalkulacije za dobijanje Hedges g



vrednsti izvedene su direktnim unosom podataka o studiji u RevMan softver. Svi testovi su bili

dvostrani i p-vrednost ispod 0,05 je bila pokazatelj statisticke znacajnosti poredenja.

U slucaju da je donja granica 95% intervala pouzdanosti sumarnog odnosa srednjih vrednosti
veca od 1,25; rezultati meta-analize su smatrani klinicki znacajnim za dati poredenje.
Suprotno, u slucaju da ovaj efekat nije ostvaren ali je statisticka znacajnost postignuta, efekat
je tumacen kao marginalan. Kriterijum od 1,25 postavljen je na osnovu standarda za
bioekvivalneciju postavljenog od strane FDA koji nalaze da je odnos koncentracija u krvi dve
forme istog leka izmedu 0,8 i 1,25 pokazatelj istovetnosti. Ovaj kriterijum zasnovan je na
pretpostavci da koncentracije leka u krvi prirodno varira 20% izmedu razli¢itih osoba kod

oralne administracije.

2.4. Klinicka studija - Dizajn studije

U klini¢ku studiju ukljuceni su pacijenti leceni na Vojnomedicinskoj akademiji izmedu maja
2016. godine i januara 2018. godine. Ova naturalisticka retrospektivna studija izvedena je u
sladu sa smernicama Dobre klinicke prakse, Helsinske deklaracije i dozvole Etickog komiteta

Vojnomedicinske akademije. Svi u€esnici popunili su formular o informisanom pristanku.

Ukljuceni pacijenti bili su hospitalizovani pacijenti sa velikim depresivnim poremecajem
(VDP) koji su na stabilnoj terapiji sa jednim ili dva antidepresiva. VDP je bio dijagnostifikovan
koriste¢i MINI 5.0.0. upitnik (Sheehan i sar. 1998.). Kriterijumi za iskljuc¢ivanje ucesnika iz

studiju bili su:

1. Starost manja od 18ili vec¢a od 65 godina;

2. Kognitivni deficit definisan kao skor na MMSE (Mini skala za ispitivanje mentalnog
stanja; eng. Mini Mental Scale Examination) niZi od 24;
Nivo obrazovanja nizi od zavrSene osnovne $kole;

4. Mentalna zaostalost dijagnostifikovana po kriterijuma ICD-10.

Pacijenti su ukljucivani u studiju bez obzira na to koji antidepresiv im je prepisan, koja je doza
odabrana i da li je pacijentima prepisano jedan ili dva antidepresiva, shodno tome je doza
antidepresiva prevedena u ekvivalnente fluoksetina radi bolje uporedivosti (Hayasaka i sar.
2015.). Pacijenti su praceni u tri vremenske tacke:

e Vizita 0 (V0): Na prijemu u bolnicu;

e Vizita 1 (V1): Dve nedelje nakon prijema u bolnicu;
e Vizita 2 (V2): Na otpustu iz bolnice 4-6 nedelja nakon prijema.



CYP2C19 genotipizacija izvedena je nakon $to je dati pacijent zavrSio poslednju vizitu kako bi
se omogucilo da svi pacijenti budu tretirani na isti nain bez obzira na CYP2C19

metabolizersku kategoriju kojoj pacijent pripada.

2.5. Klinicka studija - CYP2C19 genotipizacija

DNK koriS¢ena za genotipizaciju ekstrahovana je metodom isoljavanja (Miller i sar. 1988.) is
uzoraka krvi pacijenata uzetih u vakum tube sa EDTA antikoagulantom koje su ¢uvane na -
20°C do trenutka analize. Integritet izolovane DNK testiran je na 1% agaroznom gelu
metodom elektroforeze, dok su koncentracija i Cisto¢a uzoraka analizirane koristeéi Gene
Quant sprektrometra (Pharmacia LKB, Stokholm, Svedska). CYP2C19 genotipizacija izvedena
je metodom alelske diskriminacije koristeéi komercijalne TagMan SNP eseje za genotipizaciju
(Applied Biosystems, Foster City, Sjedinjene Americke Drzave). Detektovana su dva Cesta alela
u populaciji kavkazoidnog porekla: CYP2C19*2 i CYP2C19*17, dok svi ostali aleli koji imaju
ucestalost manju od 0,1% (Zhou i sar. 2017.) u ovoj populaciji te stoga nisu analizirani.
Pacijenti su klasifikovani u NM kategoriju ukoliko nisu bili nosioci ni CYP2C19*2 ni
CYP2C19*17 alela jer je zbog izrazito male ucestalosti ostalih alela pretpostavljano da su ovi
pacijenti homozigotni nosioci WT CYP2C19*1 alela. Homozigotni nosioci CYP2C19*2 alela
klasifikovani su kao PM dok su homozigotni nosioci CYP2C19*2 klasifikovani kao IM. Za PM
osobe se oCekuje odsustvo ili jako niska aktivnost CYP2C19 enzima dok se kod IM pacijenata
ocekuje aktivnost ovog enzima niza od one zapaZene kod NM osoba. Zbog malog broja PM
detektovanih u ispitivanoj populaciji (n=2), PM i IM pacijenti su objedinjeni u jednu
kompozitnu grupu sporih metabolizera (SM, eng. Slow metabolizers). CYP2C19*17 alel je
povezan sa povecanom aktivnosti CYP2C19 enzima; heterozigotni nosioci ovog alela se
klasifikuju kao brzi metabolizeri (eng. Rapid metabolizers - RM) dok se homozigoti klasifikuju
kao ultra-brzi metabolizeri (eng. Ultra-rapid metabolizers - UM). Iz razloga Sto postojeci
podaci (Juki¢ i sar. 2018) pokazuju da se u slu¢aju CYP2C19 enzima RM i UM grupe mogu
smatrati ekvivalentnim zbog uporedive brzine metabolisanja modelnog CYP2C19 supstrata -
escitaloprama, u klinickim uslovima; RM i UM pacijenti su klasifikovani kao jedna kompozitna

FM kategorija (eng. Fast metabolizers - FM).

2.6. Klinicka studija - Klini¢ka procena efikasnosti terapije
Pri VO viziti, od pacijenata su prikupljani slede¢i podaci:

e Sociodemografski podaci;
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e Istorija bolesti VDP;
e Spisak propisanih antidepresiva i propisanih doza;
e Zloupotreba supstanci koje izazivaju zavisnost;

e Informacije o svim ko-medikacijama

Efikasnost terapije analizirana je pomo¢u Hamilton skale za ocenu depresije (eng. Hamilton
Depresion Rating Scale - HAMD; Hamilton 1960.) a ova procena upotpunjena je pomocu skala
klinickog globalnog utiska (eng. Clinical Global Impresion - CGl; Guy 1976.) za poboljSanje
stanja (eng: CGI Improvement scale - CGI-I) i tezinu bolesti (eng. CGI Severity scale - CGI-S), a
dodatno je uradena i subjektivna procena tezine simptoma depresije Beck skalom za depresiju
(eng. Beck Depression Inventory — BDI-1A; Beck i sar. 1996.) koju su pacijenti sami popunjavali.
Procene za sve navedene skale su radene tokom sve tri vizite, dok CGI-I skala nije
procenjivana u VO zbog same definicije skale. Procentualne promene u odnosu na VO su
racunate za rezultate skala HAMD i BDI-IA u V1 i V2 vremenskim tackama, i ove razlike su
koriS¢ene kao glavni parametar za procenu efikasnosti antidepresiva. Na ovaj nacin razlicita
interindividualna tezina simptoma depresije na pocetku pracenja ne utice na rezultate
merenja. Sekundarni parametri za procenu efikasnosti antidepresiva bile su apsolutne
vrednosti CGI-S i CGI-I skala u V1 i V2 kao i frekvencija terapijskog odgovora. Terapijski
odgovor definiSe se kao smanjenje u HAMD skoru vece od ili jednako 50% u odnosu na

pocetak praéenja pacijenta (Leuchti sar. 2013.).

2.7.Klinicka studija - Klinicka procena tolerabilnosti terapije

Podnosljivost terapije procenjena je u V1 i V2 vremenskim tackama pomoc¢u Toronto skale za
neZeljene efekte (eng. Toronto Side Effects Scale - TSES, Vanderkoy i sar. 2002.) i upotpunjena
CGI indeksom efikasnosti (eng. CGI Eficacy index - CGI-E). TSES skala koristi se za rangiranje
ukupno 31 neZeljenog efekta, od Cega: 15 neZeljenih efekata vezanih za centralni nervni
sistem (CNS), 10 vezanih za gastrointestinalni trakt (GIT) i 6 neZeljenih efekata vezanih za
seksualnu funkciju od kojih je 3 specificno za muskarce. Svaki neZeljeni efekat rangira se
skorom za ucestalost od 1 do 5 i skorom za jacinu simptoma od 1 do 5. MnoZenjem ova dva
faktora dobija se skor intenziteta koji moZe imati vrednosti od 1 do 25 gde vrednost 1
predstavlja odsustvo datog neZeljenog efekta a vrednosti od 2 do 25 predstavljaju postepeno
rastuci intenzitet neZeljenog efekta. Glavna mera procene tolerabilnosti terapije antidepresiva
kod pojedinatnog pacijenta bila je prosetna vrednost skora intenziteta svih 31 nezeljenog

efekta kod musSkaraca odnosno 28 neZeljenih efekata kod Zena. Kao post-hoc analiza, prvo je
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raCunata srednja vrednost skora intenziteta za tri sistema organa zasebno za svakog
pacijenta, a nakon toga raCunati su i intenzitet i apsolutna frekvencija javljanja svakog
pojedinacnog neZeljenog efekta. CGI-E skor racunat je u V1 i V2 vremenskim tackama i
poreden izmedu grupa; nizi CGI-E skor pokazatelj je nepovoljnijeg odnosa efikasnosti i

tolerabilnosti terapije.

2.8. Klinicka studija - Statisticka analiza

Klinicki podaci analizirani su pomoc¢u IBM SPSS statistics 20 softvera (IBM, Sjedinjene
Americke drzave). Planirano je da studija ukljuci okvirno 100 pacijenata s obzirom da ova
velic¢ina uzorka poseduje dovoljnu statisticku snagu da detektuje promene u HAMD skoru od 3
podeoka i ova procena je izracunata Koriste¢i formule objavljene u Pocock i sar. 1983.
Normalnost raspodele testirana je pomocu Shapiro-Wilk testa, i ukoliko podaci za dati
parametar nisu bili normalno rasporedeni inicijalno, pokusana je matematicka transformacija
podataka kako bi se postigla raspodela pogodna za KkoriS¢enje parametarskih testova.
Sociodemografski podaci i istorija bolesti poredeni su izmedu metabolizerskih grupa NM, RM i
SM pomoc¢u analize varijabilnosti (ANOVA test) za normalno rasporedene podatke, Kriskal-
Wallis testom za parametre koji nisu normalno rasporedeni i Chi-kvadrat testom za
kategoriCke varijable. Procentualna promena HAMD i BDI-IA skorova poredena je izmedu
CYP2C19 metabolizerskih grupa pomocu analize kovarijanse (ANCOVA test) sa Tuckey post-
hoc testom. Razlika izmedu apsolutne frekvencije neZeljenih efekata i razlika u frekvenciji
terapijskog odgovora izmedu grupa poredena je binarnom logistickom regresijom.
Kovarijable koje su ukljuc¢ene u modele ANCOVA i binarne logisticke regresije bili su starost,
pol i intenzitet depresije na VO meren HAMD skorom s obzirom da su ovi parametri ustaljeni u
literaturi kao faktori koji uticu na ishod terapije depresije (Carter i sar. 2012., Dodd i Berk
2004., Jain i sar. 2013., Khan i sar. 2005.). Skorovi intenziteta mereni TSES skalom kao i skorovi
tri CGI skale poredeni su izmedu grupa Kruskal-Wallis testom. FDR (eng. False discovery rate)
korekcija p-vrednosti koriS¢ena je u slucaju poredenja velikog broja varijabli iz istog seta
podataka, i korigovane p-vrednosti su predstavljen u formi g-vrednosti. Svi testovi su bili

dvostrani sa p-vrednostima ispod 0,05 kao pokazateljima statisticke znacCajnosti poredenja.

Analiza podgrupa je izvedena za primarne ishode studije kako bi se uporedile potencijalne
razlike u rezultatima izmedu pacijenata sa rekurentnim VDP i prvom epizodom VDP-a.
Takode, 43 od 102 ukljucena pacijenta je bilo tretirao antidepresivom koji nije tradicionalno

smatran CYP2C19 supstratom (Hiemke i sar. 2017.). Uprkos ovome, ovi pacijenti su ukljuceni u
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analizu s obzirom da uloga CYP2C19 enzima u metabolizam mnogih supstanci jo$ uvek
nepotpuno razjaSnjena i da postoji moguc¢nost da ovaj enzim, iako verovatno malim
intenzitetom, ipak utice na metabolizam supstanci koje nisu tradicionalno smatrane njegovim
supstratom. Analiza osetljivosti je izvedena kako bi se utvrdilo da li odluka da se ovi pacijenti
ukljuce znacCajno menja glavne rezultate studije; takode, ova analiza omogucava alternativno

tumacenje rezultata.
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3. Rezultati:

3.1. Meta-analiza - Karakteristike klinickih studija

Ukupno je razmotreno 2103 izveStaja dobijenih pretragom literature, od toga je detaljno
analiziran pun tekst 226 izveStaja od kojih je u meta-analizu ukljuceno 94 jedinstvenih
izvesStaja koji su sadrzali podatke za 8379 jedinstvenih ispitanika. Spisak svih studija koje su
detaljno razmotrene bilo da su ukljucene ili iskljuene prikazan je u Prilogu 1. Na grafiku 1
prikazan je PRIZMA dijagram (Moher i sar. 2009.) obrade izveStaja klinickih studija tokom

sistematske pretrage.

M
c:s
T Dodatno identifikovani izvestaji
S Izvestaja identifikovano kroz iz drugih izvora (Reference,
% pretrage baza podataka (n = 1807) nepublikovani izvestaji itd.)
5 (n=296)
=
\ 4 ¢
M
Ukupno izvestaja nakon uklanjanja duplikata (n = 1532)
oL
g
=
= A
7 Izvestaja uklonjeno:

Izvestaja razmotreno (n = 1532)

|

Procena ispunjavanja uslova za

Nedostatak podataka o
izloZzenosti leku (n = 1306)

\4

ukljucivanje na osnovu punog Iskljuéeno zbog
teksta izveStaja studije (n = 226) "| neadekvatne genotipizacije
(n=57)

\ 4

Iskljuceno zbog

Izvestaju ukljuceni u procenu neadekvatnog prijavljivanja
rizika od pristrasnosti (n = 98) podataka (n=71)

v

Izvestaja ukljuceno u meta-
analizu (n = 94)

[ Ukljucivanje ] [Ispunavanje uslova] [

Grafik 1: PRISMA dijagram ukljucivanja i isklju¢ivanja podataka klini¢kih studija tokom
sistematske pretrage.
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3.2. Meta-analiza - Uticaj CYP2D6 metabolizerskog statusa na izloZenost lekovima

CYP2D6 genotip pokazao je znacajnu povezanost sa povecanom izloZenoS¢u aripiprazolu
(poredenje PM+IM i NM; RoM=1,48; 95%CI [1,41 - 1,57]; 12 studija, 1038 pacijenata; Grafik 2
- Panel A), povec¢anom izloZenos¢u haloperidolu (poredenje PM i NM; RoM=1,68; CI95% [1,40
- 2,02]; 9 studija, 423 pacijenata; Grafik 2 - Panel C) i pove¢anom izloZeno$¢u risperidonu
(poredenje PM+IM i NM; RoM=1,36; C195% [1,28 - 1,44]; 23 studije, 1492 pacijenta; Grafik 2 -
Panel D).

[zloZenost nortriptilinu (Poredenje IM i NM; RoM=2,36; CI95% [2,10 - 2,65]; 3 studije, 41
pacijent; Grafik 4 — Panel A) i izloZenost paroksetinu (Poredenje IM i NM; RoM=3,50; CI95%
[2,51 - 4,85]; 3 studije, 37 pacijenata; Grafik 4 - Panel B) bili su viSestruko povecani kod IM
osoba u odnosu na NM osobe; medutim nakon iskljucivanja studija povezanih sa ozbiljnim
rizikom od pristrasnosti, ova poredenja su bila zasnovana sa manje od 3 studije $to umanjuje

pouzdanost kvantifikacije.

Rezultati meta-analiza uticaja IM fenotipa na povecanu izlozenost fluvoksaminu (Grafik 3 -
Panel B) i uticaja PM fenotipa na povecanu izloZenost mirtazapinu (Grafik 3 - Panel C)
pokazali su statisti¢cku znacajnost, medutim nije jasno koliki je klinicki znac¢aj ovih zapazanja s
obzirom da je donja granica intervala pouzdanosti od 95% bila jako blizu granice

bioekvivalencije od RoM=1,25.

Povecanje izloZenosti haloperidolu (Poredenje IM i NM; RoM=1,14; CI95% [1,05 - 1,25]; 9
studija, 423 pacijenata, Grafik 2 - Panel C) kod IM individua i poveéanje izloZenosti
venlafaksinu kod PM+IM grupe (poredenje PM+IM i NM; RoM=1,19; CI95% [1,09 - 1,29]; 8
studija, 716 pacijenata; Grafik 3 - Panel D) je protumaceno kao statisticki znacajno ali

verovatno bez klinickog znacaja.

Naredna poredenja su pokazala statisticku znacajnost ali imaju ograni¢enu snagu dokaza jer
su bila zasnovana na malom broju ispitanika: PM i NM poredenje za kvetiapin (1 studija, 191
pacijent); IM i NM poredenje za amitriptilin (2 studije, 35 pacijenata); IM i NM poredenje za
mirtazapin (4 studije, 144 pacijenata); PM i NM poredenje za paroksetin (2 studije, 73
pacijenata); PM i NM poredenje za nortriptilin (1 studija, 9 pacijenata); PM i NM poredenje za

fluvoksamin (1 studija, 11 pacijenata).
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Patteet 2015

van der Weide 2015
Belmonte 2018
Tveito 2019

Juki¢ 2019

PMiNM 2=9.19, p<0.001
Chi?=2.57, df=4, p=0.63, I’=0%

Koller 2020
Suzuki 2014
Suzuki 2011
Nagai 2012
Kubo 2005
Tveito 2019
Azuma 2012
Kubo 2007
Juki¢ 2019

IMiNM 2=12.00, p<0.001
Chi?=23.17, df=8, p=0.003, I'=65.5%
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Ispitanici N
M NM Ukupno leku
Lesche 2019 13 23 36 —_—
Vasudev 2017 12 45 57 —_—
Sirot 2009 17 25 42 _—
Toéth 2017 23 34 57 —
IMiNM 22002, p=0.98 65 127 192
Chi?=3.35, df=3, p=0.34, I’=10.5% } :
0.5 0.7
C Haloperidol - CYP2D6
Ispitanici —
“PM_ NM Ukupno Smanjena izlozenost leku
Gasso 2013 8 10 18
Desai 2013 3 13 16
Brockméller 2002 5 106 111
van der Weide 2015 30 138 168
PMiNM 2=5.56,p<0.001 46 267 313
Chi’=3.81, df=3, p=0.28, ’=21.3%
IM NM Ukupno
Park 2006 7 15
Suzuki 1997 6 22 28 _—
Mihara 1999 7 34 41 —_—
Someya 1999 6 11 17 E—
Ohara 2003 34 46 80 -
Roh 2001 34 22 56
Shimoda 2000 13 25 38 -
Inada 2003 38 66 104 -
Someya 2003 13 31 44 —
IMiNM 2=3.00,p=0.003 158 265 423
Chi’=5.67, df=8, p=0.68, I’=0% } }
05 07
D Risperidon - CYP2D6
Ispitanici
PM_ NM Ukupno leku
Troost 2007 4 10 14
Mas 2017 3 18 21 —_—
Jovanovi¢ 2010 8 43 51
Mannheimer 2014 8 31 39
Hendset 2009 13 46 59
Gass6 2014 8 10 18 e
Scordo 1999 3 16 19 —
Bondolfi 2002 3 8 M -
Novalbos 2010 6 34 40
Cabaleiro 2014 5 33 38
van der Weide 2015 33 197 230
de Leon 2007 20 219 239
Juki¢ 2019 58 272 330
PMiNM 2=9.17,p<0.001 172 937 1109
Chi?=14.38, df=12, p=0.28, I’=16.6%
M NM Ukupno
Jung 2005 4 3 7 ——
Xiang 2010 6 5 N =
YYagihashi 2009 7 29 36
Kang 2009 14 28 42 -
Suzuki 2012 12 25 37 E———
Yasui-Furukori 2003 4 20 24
Mihara 2003 5 40 45 —
Roh 2001 22 17 39
Yoo 2011 31 23 54
Cho 2006 10 7 17 -
Juki¢ 2019 71 272 343
IMiNM 2=6.23, p<0.001 186 469 655
Chi?=17.82, df=10, p=0.06, 1’=43.9%
PM/IM i NM 2=1065,p<0.001 358 11341492
Chi?=33.89, df=22, p=0.05, ’=35.1% ; }
0.2 0.5

t
2 5

Odnos srednjih vrednosti - RoM [CI95%)]
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Grafik 2: Uticaj CYP2C19 ili CYP2D6 fenotipa na izloZenost antipsihoticima



3.3. Meta-analiza - Uticaj CYP2C19 metabolizerskog statusa na izloZenost lekovima

CYP2C19 fenotip znacajno je povezan sa povecanom izloZenosS¢u escitalopramu (Poredenje
PM i NM; RoM=2,63; CI95% [2,40 - 2,89]; 4 studije, 1262 pacijenta, Grafik 3 - Panel A) i
povecanom izloZenoSc¢u sertralinu (Poredenje IM i NM; RoM= 1,38 CI95% [1,27 - 1,51] 3
studije, 917 pacijenata; Grafik 4, Panel C). Ograni¢enja ovih zapazanja su jako visoka
heterogenost u zapazanjima vezanih za escitalopram i gubitak statisticke znacajnosti
poredenja IM i NM vezanih za escitalopram nakon promene sa meta-analize fiksnog na
nasumicni efekat. CYP2C19 fenotip nije statisticki znacCajno uticao na izloZenost klozapinu

(Grafik 2 - Panel C).

Statisticki znacajna zapazanja koja su bila zasnovana na manje od tri studije te zbog toga nose
manju jac¢inu dokaza bila su: poredenje PM i NM za klozapin (2 studije, 78 pacijenata);
poredenje IM i NM a fluoksetin (2 studije, 98 pacijenata); poredenje PM i NM za fluoksetin (1
studija, 10 pacijenata); poredenje PM i NM za sertralin (2 studije, 577 pacijenata); poredenje
PM i NM za venlafaksin (1 studija, 443 pacijenata) i poredenje IM i NM za venlafaksin (1
studija, 669 pacijenta).

A Escitalopram - CYP2C19

Ispitanici . - . s Odnos srednjih

T NM Ukupho Smanjena izlozenost leku i Povecana izloZzenost leku Weight vrednosti [C195%]
Tsai 2010 37 47 84 _— 7.4% 0.92[0.71-1.18]
Hodgson 2014 51 92 143 — 11.2% 1.11[0.90-1.37]
Tsuchimine 2018 235 134 369 — 12.5% 1.20 [0.99-1.46]
Jukié 2018 437 837 1274 E 3 68.8% 1.53 [1.41-1.66]
IMiNM 2=9.00,p<0.001 760 1110 1870 o 100% 1.38[1.28-1.48]

Chi?=21.83, df=3, p<0.001, I’=86.2%

PM NM NM Weight
Hodgson 2014 5 92 97 _ 8.1% 2.25[1.63-3.12]
Tsuchimine 2018 43 134 177 —_— 12.2% 1.74 [1.34-2.27]
Tsai 2010 16 47 63 —_— 16.6% 2.22[1.77-2.79]
Juki¢ 2018 88 837 925 E = 63.0% 3.04[2.71-342]
PMiNM 22053,p<0.001 152 1110 1262 o 100%  2.63 [2.40-2.89)]

Chi?=18.30, df=3, p<0.001, 1°=83.6% } } ! }
0.5 0.7 1 15 2
QOdnos srednjih vrednosti - RoM [C195%)]
B Fluvoksamin - CYP2D6

__Ispitanici__ Smanjena izlozenost leku Povecana izloZzenost leku Odnos srednjih

M NM Ukupno Weight vrednosti [CI95%]
Ohara 2003 15 13 28 8.3% 1.03[0.49-2.17]
Gerstenberg 2003 10 12 22 10.3% 1.17[0.60-2.29]
Watanabe 2008 6 8 14 12.6% 1.41[0.77-2.58]
Suguhara 2009 15 7 22 B — 15.1% 1.58[0.91-2.75]
Katoh 2010 7 11 18 —_— 23.4% 1.37[0.88-2.14]
Suzuki 2011 19 23 42 — 30.3% 2.04 [1.38-3.01]
IMiNM 383,p0001 72 74 146 <> 100%  1.52[1.23-1.89]

Chi?=4.09, df=5, p=0.54, ’=0.0% !

05 07 1 15 2
QOdnos srednjih vrednosti - RoM [C195%)]

C Mirtazapin - CYP2D6

Ispitanici Odnos srednjih

Smanjena izloZzenost leku Povec¢ana izloZenost leku

M NM Ukupno Weight vrednosti [CI95%]
Kirchheiner 2004 3 12 15 —_— 123%  2.18[1.54-3.09]
Sirot 2012 3 22 25 —_— 12.4% 1.30 [0.92-1.84]
Lind 2009 6 56 62 B S— 13.3% 1.12[0.80-1.56]
Gonzalez-Vacarezza 2012 7 35 42 —— 62.0% 1.35[1.15-1.58]
PMiNM 25.28,p<0.001 19 125 144 o 100%  1.39[1.23-1.57]
Chi?=8.32, df=3, p=0.04, ’=64.0% } } } |
0.5 0.7 1.5 2

Odnos srednjih vrednosti - I-?oM [C195%]
Grafik 3: Uticaj CYP2C19/CYP2D6 fenotipa na izloZenost antidepresivima - Prvi deo
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A Nortriptilin - CYP2D6

Chi?=7.84, df=2, p=0.02, I’=74 5%

. flspimnici Smanjena izloZenost leku , Povecana izloZenost leku Odnos srednjih
PM NM Ukupno : Weight vrednosti [CI195%)]
Lee 2006 3 3 3 : —— 20.3% 3.26 [2.52-4.22]
Morita 2000 6 15 21 H —a— 21.5% 2.09 [1.63-2.68]
Yue 1998 5 5 10 i - 58.3% 2.20 [1.89-2.56]
H
H
H
PMiNM z=1457, p<0.001 14 23 37 : o 100% 2.36 [2.10-2.65]
H
1

05 07 1 15 2
Odnos srednjih vrednosti - RoM [CI95%)]

B Paroksetine - CYP2D6
__lspitanici i e g s Odnos srednjih
T NM Ukopro Smanjena izlozenost leku E Povecana izloZzenost leku Weight Vrednosti [CI95%]
Chen 2015 4 9 13 ' i 9.1% 5.84 [1.98-17.28]
Sawamura 2004 7 12 19 e 12.5% 2.74[1.09-6.91]
Yoon 2000 3 6 9 : 1+ 785%  3.43[2.37-4.95]
i
'
H
IMiNM =752 p0001 14 27 41 : o 100% 3,50 [2.52-4.85]
i
H 1 '
1 1

Chi?=1.14, df=2, p=0.57, I’=0% 4 ' ' } }
01 02 05 2 5 10
Odnos srednjih vrednosti - RoM [CI95%)]

-

C Sertralin - CYP2C19
%c Smanjena izloZenost leku Povecana izloZenost leku Weight sz;gz[‘s[z‘fgé';n]
Rudberg 2008 22 42 64 — 5.0% 1.44[0.97-2.13]
Saiz-Rodriguez 2017 9 28 37 —_— 19.9% 1.38[1.14-1.68]
Bréten 2019 321 495 816 - 750%  1.38[1.25-153]
IMiPM 2725, p<0.001 352 565 917 o 100%  1,38[1.27-1.51]
Chi?=0.04, df=2, p=0.98, P=0% y ,

05 07 1 15 2
Odnos srednjih vrednosti - RoM [CI95%]

D Venlafaksine - CYP2D6

—lopranet Smanjena izloZenost leku , Povecana izloZenost leku Qdnos stednits
PM  NM Ukupno Weight vrednosti [C195%]
Whyte 2006 3 30 33 1.2% 1.68 [0.54-5.18]
Nichols 2011 7 7 14 _— 3.2% 1.24 [0.62-2.47]
Shams 2006 4 9 13 e A 4.4% 0.96 [0.53-1.72]
Hermann 2008 5 20 25 = 4.8% 1.93[1.10-3.42]
Preskorn 2009 6 7 13 —— 31.8% 0.92[0.74-1.15]
Kringen 2020 95 413 508 — 54.6% 1.31[1.10-1.55]
PMiNM z=258,p=0.010 120 486 606 o 100% 1.18[1.04-1.33]
Chi’=9.93, df=5, p=0.08, =49 6%
M NM Ukupno Waight
Jiang 2015 12 12 24 —_— 14.7% 1.50 [1.15-1.95]
Fukuda 2000 5 11 186 —— 31.0% 1.21[1.01-1.45]
Kringen 2020 70 413 483 - 54.3% 1.03 [0.90-1.18]
H
H
H
IMiNM 26000008 87 436 523 o3 100% 1,14 [1.08-1.27]
Chi?=6.61, df=2, p=0.04, I’=69.7%
PM/IM_NM 2=3.99, p<0.001 207 509 716 o 1.19[1.09-1.29]
Chi=117, di=7, p=0.11, ’=40.4% ' '

0.2 05 1 2 5
Odnos srednjih vrednosti - RoM [CI95%)]

Grafik 4: Uticaj CYP2C19/CYP2D6 fenotipa na izloZenost antidepresivima - Drugi deo

3.4. Meta-analiza: Heterogenost, analiza osetljivosti i procena potencijalne pristrasnosti

Znacajno visoka heterogenost, definisana kao 12 veca od 50%, zapaZena je kod sledecih
poredenja: IM i NM (I2=65%) i PM+IM i NM (12=56%) za aripiprazol, PM i NM (12=84%) i IM i
NM (I2=86) za escitalopram, PM i NM za mirtazapin (12=64%), IM i NM za nortriptilin
(I2=74%) i IM i NM za venlafaksin (I2=70%). Ostala poredenja nisu pokazala znacajnu

heterogenost u rezultatima.

S obzirom da analiza uticaja malih studija kao i analiza pristrasnosti koja potice od
izbegavanja objavljivanja negativnih rezultata (eng. Publication bias) pomocu Funnel grafika
nije pouzdana u sluc¢aju meta-analize sa manje od 10 ukljucenih studija (Higgins i sar. 2020),

ova procena je uradena samo za poredenja izloZenosti aripiprazola i risperidona izmedu
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CYP2D6 metabolizerskih grupa. Rezultati su pokazali odsustvo pristrasnosti u literaturi s

obzirom da nije zapaZena asimetri¢nost Funnel grafika za poredenja vezana za ova dva leka

(Grafik 5).
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Grafik 5: Funnel dijagrami za detekciju efekta malih studija i Publication bias efekta

ROBINS upitnik koriS¢en je za ocenjivanje Sest domena potencijalne pristrasnosti:

1. pristrasnost usled nekontrolisanih kovarijabli,

pristrasna selekcija ucesnika,

o 1k W

pristrasno klasifikovanje u eksperimentalne grupe,

pristrasno tretiranje eksperimentalnih grupa,

pristrasnost usled gubitka podataka,

pristrasno merenje ishoda studije i pristrasno prijavljivanje rezultata studije.

Za svaki od domena, kao i za studiju u celini, dodeljena je jedna od ocena:

e Nizak potencijal rizika: studija je uporediva sa dobro dizajniranom randomizovanom

studijom

e Umereni potencijal za rizik: Studija je uporediva sa dobro dizajniranom
nerandomizovanom studijom ali se ne moZze uporediti sa randomizovanom studijom,



e Ozbiljan potencijal za rizik: Studija ima jedan ili viSe ozbiljnih problema,
e Kritican potencijal za rizik: Studija je previSe problemati¢na da bi se smatrala za
koristan izvor dokaza.

Od 94 ukljucenih studija, 71 studija bila je povezana sa umerenim rizikom od pristrasnosti
dok je 23 studije imalo ocenu za ozbiljan rizik od pristrasnosti. Rezultati dobijeni na osnovu
ROBINS upitnika predstavljeni su u Prilogu 2. Analizom osetljivosti testirano je da li prisustvo
studija sa ozbiljnim rizikom od pristrasnosti znacajno utice na rezultate studija. Rezultati ove
analize osetljivosti ukazuju da gotovo svi rezultati ostaju nepromenjene magnitude i
nepromenjene preciznosti merenja kada se iz meta-analize izuzmu studije sa ozbiljnim
rizikom od pristrasnosti (Tabela 2). Jedini izuzetak je povecana magnituda promene
izloZenosti nortriptilinu kod CYP2D6 PM individua kada se studije sa ozbiljnim rizikom
iskljuce, medutim ovo zapaZanje je nepouzdano jer je zasnovano samo na jednoj studiji.

Tabela 2: Tabelarni prikaz rezultata meta-analize nakon iskljuc¢ivanja studija sa ozbiljnim
rizikom od pristrasnosti procenjen ROBINS upitnikom. N/A - Analiza je neprimenjiva.

Broj Kontrolna Test p- ,
Lek Enzim RoM 95% Cl 17 (%)
studija grupa grupa vrednost
Antipsihotici
CYP2D6 4 689 NM 87 PM 1,53 1,39-1,67 <0,001 0
Aripiprazol CYP2D6 8 660 NM 131 IM 1,50 1,40-1,60 <0,001 65,7

CYP2D6 10 806 NM 218 PM+IM 1,51 1,43-1,60 <0,001 57,5

CYP2D6 1 22NM 4PM 1,00 0,43-2,32 1,00 N/A

CYP2D6 2 33NM 15IM 1,22  0,79-1,88 0,36 0
Klozapin

CYP2C19 2 70NM 8PM 1,92 1,32-2,79 <0,001 0

CYP2C19 4 127NM  65IM 1,00 0,84-1,19 0,98 10,5

CYP2D6 3 161 NM 41 PM 1,80 1,45-2,22 <0,001 18,6
Haloperidol

CYP2D6 6 157 NM 101 1M 1,22 1,08-1,38 0,002 0
Kvetiapin CYP2D6 1 171 NM  20PM 1,32 1,10-1,58 <0,001 N/A

CYP2D6 9 611 NM 131 PM 1,36 1,25-1,48 <0,001 11,0
Risperidon CYP2D6 9 426 NM 177 IM 1,36 1,24-1,48 <0,001 30,4

CYP2D6 17 765NM 308 PM+IM 1,35  1,27-1,44 <0,001 21,6

Antidepresivi

CYP2D6 2 26 NM 91IM 1,50 1,23-1,84 <0,001 0
Amitriptilin

CYP2C19 1 30NM 18 1M 1,06 0,89-1,25 0,50 N/A

20



nastavak - Tabela 2: Tabelarni prikaz rezultata meta-analize nakon iskljucivanja studija sa
ozbiljnim rizikom od pristrasnosti procenjen ROBINS upitnikom. N/A - analiza je
neprimenjiva

Broj Kontrolna Test p- ,
Lek Enzim RoM 95% Cl 17 (%)
studija grupa grupa vrednost
1110
CYP2C19 4 152 PM 2,63 2,40-2,89 <0,001 83,6
NM
Escitalopram
1110
CYP2C19 4 760 IM 1,38 1,28-1,48 <0,001 86,2
NM
CYP2D6 6 74 NM 72 1M 1,52 1,23-1,89 <0,001 0%
Fluvoksamin CYP2C19 1 6 NM 6 1M 0,87 0,31-2,45 0,77 N/A
CYP2C19 1 6 NM 6 PM 0,90 0,31-2,65 0,84 N/A
CYP2C19 1 4 NM 6 PM 2,94 2,36-3,67 <0,001 N/A
Fluoksetin
CYP2C19 2 7INM  271IM 1,48 1,24-1,76 <0,001 5,0
CYP2D6 3 103NM 16 PM 1,40 1,23-1,60 <0,001 75,5
Mirtazapin
CYP2D6 1 17 NM 14 IM 1,51 1,20-1,91 <0,001 N/A
CYP2D6 1 5NM 4 PM 3,32 2,24-4,93 <0,001 N/A
Nortriptilin
CYP2D6 1 5NM 5IM 2,20 1,89-2,56 <0,001 N/A
CYP2D6 1 6 NM 3 PM 3,43 2,37-4,95 <0,001 N/A
Paroksetin
CYP2D6 1 32 NM 5IM 6,40 4,44-9,23 <0,001 N/A
CYP2C19 3 565NM 352 M 1,38 1,27-1,51 <0,001 0
Sertralin
CYP2C19 2 537NM 40 PM 2,70 2,15-3,39 <0,001 0
CYP2D6 5 477 NM 116 PM 1,19 1,05-1,35 0,007 57,5
CYP2D6 3 436 NM 87 IM 1,14 1,03-1,27 0,009 69,7
Venlafaksin CYP2D6 7 500 NM 203 PM+IM 1,19 1,10-1,30 <0,001 37,6
CYP2C19 1 422 NM 198 IM 1,21 1,11-1,31 <0,001 N/A
CYP2C19 1 422 NM 21 PM 2,13 1,54-2,93 <0,001 N/A

Analiza osetljivost upotrebljena za poredenje metoda meta-analize fiksnog efekta i
nasumicnog efekta, slicno prethodnoj meta-analizi, pokazala je da vecina rezultata ne podleze
znacajnim promenama (Tabela 3). Jedini izuzeci su poredenja izmedu CYP2C19 IM i NM grupa
za escitalopram i poredenja izmedu CYP2D6 PM i NM i CYP2D6 IM i NM grupa za venlafaksin,
koja su pri analizi fiksnim efektom pokazala marginalnu ali statisticki znacajnu promenu
izmedu grupa, dok je metodom nasumicnog efekta ova razlika prestala da bude statisticki

znacajna.
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Tabela 3: Analiza osetljivosti - Poredenje izmedu meta-analize fiksnog i nasumi¢nog efekta.

N/A - Nije primenjivo.

Lek Poredenje Fiksni efekat Nasumicni efekat
RoM p 2% RoM p
Antipsihotici
CYP2D6 PM i NM 1.51 (1.38-1.65) <0.001 0 N/A N/A
Aripiprazol CYP2D6 IM i NM 147 (138-1.57) <0.001 65 147 (1.31-1.65) <0.001
CYP2D6 PM&IMiNM 148 (1.41-1.56) <0.001 56  146(1.33-1.61)  <0.001
CYP2D6 PM i NM 1.00 (0.43-2.32) 1.00  N/A N/A N/A
_ CYP2D6 IM i NM 1.22(0.79-1.88)  0.36 0 N/A N/A
Klozapin
CYP2CI9PMiNM  1.92(1.32-2.79) <0.001 0 N/A N/A
CYP2C19IMiNM  1.00(0.84-1.19)  0.98 10 0.99 (0.82-1.20) 0.94
_ CYP2D6 PM i NM 1.68 (1.40-2.02) <0.001 21  1.67 (1.35-2.06) <0.001
Haloperidol
CYP2D6 IM i NM 1.14 (1.05-1.25)  0.003 0 N/A N/A
Kvetiapin CYP2D6 PM i NM 1.32 (1.10-1.58) <0.001 N/A N/A N/A
CYP2D6 PM i NM 1.40 (1.30-1.50) <0.001 17  1.39(1.28-1.52)  <0.001
Risperidon CYP2D6 IM i NM 1.31(1.20-1.43) <0.001 44  1.30(1.15-147) <0.001
CYP2D6 PM&IM & NM  1.36 (1.28-1.44) <0.001 35  1.35(1.24-1.46)  <0.001
Antidepresivi
CYP2D6 PM i NM 1.04 (0.65-1.68) 085  N/A N/A N/A
o CYP2D6 IM i NM 1.50 (1.23-1.84) <0.001 0 N/A N/A
Amitriptilin
CYP2C19 PMiNM  1.07(0.81-1.41) 055  N/A N/A N/A
CYP2CI9IMiNM  1.06(0.89-1.25) 050  N/A N/A N/A
_ CYP2CI9PMiNM  2.63(2.40-2.89) <0.001 84  231(1.76-3.02) <0.001
Escitalopram
CYP2C19IMiNM  1.38(1.28-1.48) <0.001 86  1.19 (0.94-1.50) 0.15
CYP2D6 IM i NM 1.52 (1.23-1.89) <0.001 0 N/A N/A
Fluvoksamin  cypyc19 PMiNM  0.90(0.31-2.65) 0.84  N/A N/A N/A
CYP2CI9IMiNM  0.87(0.31-245) 0.77  N/A N/A N/A
CYP2D6 PM i NM 2.26(1.32-3.85) <0.001 N/A N/A N/A
Fluoksetin CYP2C19PMiNM 294 (2.36-3.67) <0.001 N/A N/A N/A
CYP2C19IMiNM  1.48(1.24-1.76) <0.001 5 1.48 (1.23-1.76)  <0.001
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nastavak - Tabela 3: Analiza osetljivosti - Poredenje izmedu meta-analize fiksnog i

nasumicnog efekta. N/A — Nije primenjivo.

Fiksni efekat Nasumicni efekat
Lek Poredenje
RoM p 2% RoM P

CYP2D6 PM i NM 1.39 (1.23-1.57) <0.001 64 1.42 (1.12-1.81) 0.003
Mirtazapin

CYP2D6 IM i NM 1.51(1.20-1.91) <0.001 N/A N/A N/A

CYP2D6 PM i NM 3.32(2.08-529) <0.001 N/A N/A N/A
Nortriptilin

CYP2D6 IMi NM 2.36 (2.10-2.65) <0.001 74 2.44 (1.91-3.13) <0.001

CYP2D6 PM i NM 5.13(3.83-6.87) <0.001 74 4.81 (2.63-8.78) <0.001
Paroksetin

CYP2D6 IMi NM 3.50(2.52-4.85) <0.001 0 N/A N/A

CYP2C19 PM i NM 2.70 (2.15-3.39) <0.001 0 N/A N/A
Sertralin

CYP2C19IM i NM 1.38(1.27-1.51) <0.001 0 N/A N/A

CYP2D6 PM i NM 1.18 (1.04-1.33) 0.010 50 1.20 (0.95-1.51) 0.13

CYP2D6 IMi NM 1.14 (1.03-1.26) 0.009 70 1.20 (0.98-1.46) 0.071
Venlafaksin CYP2D6 PM&IM i NM 1.19 (1.09-1.29) <0.001 40 1.20 (1.05-1.38) 0.007

CYP2C19PMiNM  2.13(1.54-2.93) <0.001 N/A N/A N/A

CYP2C19IMiNM  1.21(1.11-1.31) <0.001 N/A N/A N/A

Alternativno predstavljanje rezultata meta-analize pomoc¢u Hedges g parametra Kkoji

predstavlja standardizovanu razliku aritmetickih sredina prikazan je u Prilogu 3. Hegdes g

parametar tumaci se semi-kvantitativno prema konvenciji: 0,2 < g <0,5 predstavlja blagi uticaj

nezavisne promenjive na zavisnu; 0,5 < g < 0,8 predstavlja umereni uticaj dok g>0,8

predstavlja jak uticaj nezavisne promenjive.

Rezultati Hedges g meta-analize su u velikoj meri ekvivalentni rezultatima postignutih RoM

analizom: CYP2C19 IM status nije znacajno uticao na izlozenost klozapinu, dok CYP2D6 IM

statusu nije znacajno uticao na izlozenost venlafaksinu. Blaga i umerena interakcija zapazena

je izmedu CYP2C19 IM statusa i izloZenosti escitalopramu (p<0.001); CYP2D6 IM statusa i
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izloZenosti fluvoxaminu (p<0.001); CYP2C19 IM statusa i izloZenosti sertralinu (p<0.001),
CYP2C19 PM statusa i izloZenosti venlafaksinu (p<0.001); CYP2D6 IM statusa i izloZenosti
haloperidolu (p<0.001) i CYP2D6 statusa iizloZenosti risperidonu (p<0.001). Sa druge strane,
zapaZen je jak uticaj CYP2C19 PM statusa na izloZenost escitalopramu (p<0.001); CYP2D6 PM
statusa na izloZenost mirtazapinu (p<0.001); CYP2D6 IM statusa na izloZenost nortriptilinu
(p<0.001); CYP2D6 statusa na izlozenost paroksetinu (p<0.001); CYP2D6 IM i PM statusa na
izloZenost aripiprazolu (p<0.001); CYP2D6 PM statusa na izloZenost haloperidolu (p<0.001) i
CYP2D5 PM statusa na izlozenost risperidonu (p<0.001).

3.5. Klinic¢ka studija - Karakteristike populacije

0Od 115 pacijenata koji su ispunjavali uslove za ukljucivanje u studiju u periodu regrutacije,
102 pacijenta (89%) je pristalo da ucestvuje u studiji. Svaki pacijent koji je pristao da
ucestvuje u studiji je uspesno evaluiran tokom sve tri vizite i nije bilo praznina u podacima ni
po jednom parametru za svih 102 pacijenta; takode nijedan pacijent nije trazio da bude
iskljucen iz studije.

Na osnovu podataka retrospektivne CYP2(C19 genotipizacije, 41 pacijent bio je klasifikovan u
NM kategoriju, 24 pacijenata u SM i 37 pacijenata u FM Kkategoriju. Svi pacijenti bili su
kavkazoidnog porekla, blagu vecinu pacijenata ¢inili su muskarci i prose¢na starost bila je
47+11 godina. Pacijenti u SM kategoriji imali su blago razli¢ite karakteristike u odnosu na
ostale grupe: ovi pacijenti bili su u proseku blago stariji od ostalih grupa; imali su duzu istoriju
VDP i trenutna epizoda VDP je duze trajala pre hospitalizacije; a imali su i znacajno ve¢i BDI-IA
skor na prijemu u bolnicu (V0). Prosecna vrednost HAMD skora pri prijemu u bolnicu (VO0)
bila je 32+5.7 i ova vrednost se nije znacajno razlikovala izmedu grupa. Detaljne

karakteristike ispitane populacije prikazane su u Tabeli 4.

Primarni antidepresivi prepisani pacijentima bili su: escitalopram (n = 20), trazodon (n = 14),
mirtazapin (n = 12), sertralin (n = 12), venlafaksin (n = 10), klomipramin (n = 7), tianeptin (n
= 6), mianserin (n = 4), fluoksetin (n = 4), citalopram (n = 4), duloksetin (n = 3), paroksetin (n
= 3), maprotilin (n =2) i bupropion (n = 1). Kod 46 od 102 pacijenata propisan je i sekundarni
antidepresiv. Detaljan izveStaj o rasporedu propisanih lekova izmedu metabolizerskih grupa

prikazan je u Tabeli 5.
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Tabela 4: Karakteristike ispitane populacije pacijenata. Podaci su predstavljeni kao srednja
vrednost + standardna devijacija, kao medijana (interkvartilni opseg) ili kao apsolutni broj
pacijenata koji ispunjava dati kriterijum u datoj grupi. Drugacija slova u eksponentu koriséena

su kao pokazatelj grupa koje se znacajno razlikuju medu sobom.

Ukupno NM SM FM Statistika
Demografski podaci n=102 n=41 n=24 n=37
Pol (Muskarci/Zene) 58/44 25/16 14/10 19/18 p=0,68
Starost (godine) 47,1£10,9 46,9+£10,82b  51,6+9,92 44,3+10,9>  p=0,038
Nivo obrazovanja

11/58/33 2/25/14 4/12/8 5/21/11 p=0,59
(Osnovnoskolsko/Srednjoskolsko/Visokoskolsko)
Zaposlenost

37/40/25 15/18/8 6/7/11 16/15/6 p=0,088
(Nezaposlen/Zaposlen/Penzionisan)
Bracni status (U braku/Nije u braku) 62/40 28/13 16/8 18/19 p=0,13

Zloupotreba supstanci koje izazivaju zavisnost

Alkohol (broj korisnika) 27 13 2 12 p=0,070
Pusenje (broj korisnika) 47 17 10 20 p=0,48
Psihoaktivne supstance (broj korisnika) 0 0 0 0 p=1,00

Istorija bolesti depresije

Trajanje bolesti (godine) 50 (1,0-11) 5,0(1,0-9,5)2 9,5(3,5-16)> 8,0(1,0-10)a p=0,023
Trajanje trenutne epizode (Meseci) 2,0 (1,0-32) 2,0(1,0-3,0)= 3,0(2,0-6,0)> 3,0(1,0-6,0)2 p=0,043
Prvi put hospitalizan/a (Broj pacijenata) 43 18 11 14 p=0,79
Trajanje hospitalizacije (Dani) 24 (21-32) 23 (21-29) 28 (20-32) 26 (21-32) p=0,48
HAMD skor pri prijemu 31,6+5,7 31,3+4,5 33,8+6,6 30,5+6,2 p=0,90
BDI-IA sKkor pri prijemu 37,2+10,3 36,5+10,3ab  42,2+9,8a 34,8+9,9b p=0,018

Dijagnoza VDP (Blaga ili umerena/Teska/Teska
14/67/21 7/25/9 2/17/5 5/25/7 p=0,66
sa psihozom)

*1/*1n=41 *2/*2n=2  *17/*17 n=6

CYP2(C19 genotip *2/*1n=16  *17/*1 n=31

*2/*17 n=6
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Tabela 5: Spisak farmakoloskih tretmana kod pacijenata kategorisanih u razli¢ite CYP2C19
metabolizerske grupe. Ukupna doza prikazana je u formi geometrijske srednje vrednosti i 95%

intervala pouzdanosti.

Ukupno NM SM FM
n=102 n=41 n=24 n=37
Ukupna doza propisanih 28.5 29.0 29.3 27.3

antidepresiva

(Ekvivalentni fluoksoting - mg)  125°6-3171 [244-346] [23.1-373] [22.7-328]

Escitalopram 20 8 4 8
Trazodon 14 5 3 6
Mirtazapin 12 6 5 1
Sertralin 12 4 4 4
Venlafaksin 10 5 4 1
_ ) Klomipramin 7 3 2 2
Primarni Tianeptin 6 2 0 4
antidepresiv. Mijanserin 4 1 0 3
Fluoksetin 4 3 0 1
Citalopram 4 3 1 0
Duloksetin 3 0 0 3
Paroksetin 3 1 0 2
Maprotilin 2 0 1 1
Bupropion 1 0 0 1
<Nijedan> 55 19 13 23
Duloksetin 1 0 0
Sekundarni Escitalopram 2 0
antidepresiv Mianserin 11 5 5
Mirtazapin 24 10 4 10
Trazodon 6 3 2 1
Venlafaksin 2 2 0 0
<Nijedan> 1 1 0 0
Anksiolitici 43 20 11 12
Psihijatrijska ;. otici 11 3 5 3
komedikacija Stabilizatori 84 32 20 32
raspoloZenja
Antipsihotici 42 12 14 16
Nepsihijatrijska komedikacija 44 15 14 15
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3.6. Klinicka studija - Uticaj CYP2C19 genotipa na efikasnost terapije antidepresiva

Procentualna promena HAMD skora u odnosu na vizitu VO kao glavni parametar poboljsanja
simptoma depresije kod pacijenata pokazao je da, iako su simptomi depresije poboljSani
znacajno kod svih pacijenata tokom hospitalizacije, pacijenti u CYP2C19 SM kategoriji imaju
43% (CI95%: [19%; 67%], F29=9,7; p<0,0001) manje izraZeno poboljSanje u V1 i 36%
(CI195%: [20%; 52%], F297=15,8; p<0,0001) manje izrazeno poboljSanje u V2. Slicno je
zapaZeno na rezultatima BDI-IA skale po pitanju subjektivnog utiska o poboljSanju simptoma:
procentualna promena BDI-IA skora u odnosu na VO pokazala je 34% (CI195%: [15%, 53%],
F294=10,2; p<0,0001) manje izraZeno poboljSanje simptoma u V2 kod SM individua dok nije

bilo znacajnih promena u V1.

Po pitanju ucestalosti odgovora na terapiju definisanog kao smanjenje od 50% ili viSe u HAMD
skoru, SM populacija imala je 75% (B= -2,34; p=0,0026) manju ucestalost terapijskog
odgovora u odnosu na NM populaciju (p<0,0001). Promene u HAMD i BDI-IA skorovima i

uCestalosti terapijskog odgovora prikazane su na grafiku 6:
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Grafik 6: Procentualna promena u HAMD i BDI-IA skorova u odnosu na V0 i ucestalost
terapijskog odgovora u razli¢itim CYP2C19 metabolizerskim grupama. *p<0,05; ** p<0,01; ***

p<0,001; Raspon greske na grafiku predstavljao je 95% interval pouzdanosti

Alternativno tumacenje glavnih rezultata studije po pitanju efikasnosti prikazani su u grafiku
7 i predstavljaju sirove vrednosti HAMD i BDI-IA skorova koje nisu kontrolisane ni za jedan
faktor. Ukratko, nije bilo razlika u HAMD skoru u VO (p=0.09) izmedu grupa, medutim
CYP2C19 SM pacijenti imali su 38% (CI95%: [19%, 56%], F297=13,2; p<0,0001) ve¢i HAMD
skor uV1i49% (CI95%: [26%, 72%], F2,97=13,6; p<0,0001) ve¢i HAMD skor u V2 u odnosu na
NM pacijente (Grafik 7 - Panel A). U vremenskoj tacki VO, SM individue imale su veéi BDI-IA
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skor od FM (p=0,015), ali ne i od NM pacijenata. U viziti V1, BDI-IA je bio 41% (CI95% [16%,
67%], F297=9,9; p=0,001) visi kod SM pacijenata i 89% (CI95% [55%, 124%], F297=22,1,
p<0,0001) veci skor u odnosu na NM pacijente (Grafik 7 - Panel B).
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Grafik 7: Alternativno tumacenje primarnih rezultata studije po pitanju uticaja CYP2C19
fenotipa na efikasnost terapije antidepresiva. *p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001; Raspon greske na

grafiku predstavljao je 95% interval pouzdanosti.

Po pitanju sekundarnih mera efikasnosti terapije antidepresiva; CGI-S skor pokazao je
kontinuirano smanjenje intenziteta simptoma depresije, medutim razlika izmedu fenotipskih
grupa nije postojala. Sa druge strane, CGI-I skor je bio znacajno veéi kod SM pacijenata u
odnosu na NM pacijente i u V1 (p=0,0025) i u V2 (p=0,0002), Sto je indikator loSijeg odgovora
na terapiju kod pacijenata u SM kategoriji. Takode, zapaZeno je znacajno smanjenje MMSE
skora kod SM individua u V1 (p=0,002) i V2 (p=0,004) medutim magnituda ovih promena bila
je mala Sto je bio pokazatelj da ovo merenje nema klinicki znacaj. Rezultati alternativnih mera

efikasnosti terapije prikazani su u Tabeli 6.

3.7.Klinic¢ka studija - Uticaj CYP2C19 genotipa na podnosljivost terapije antidepresiva

Uticaj neZeljenih efekata na terapiju procenjen je u vremenskoj tacki V2 pomoc¢u TSES skale
kao primarnom merom procene. Uzevsi u obzir prosecnu vrednost skora intenziteta za sve
neZeljene efekte merene TSES skalom, zapaZen je statisticki znacajno veéi intenzitet
neZeljenih efekata kod pacijenata u CYP2C19 SM kategoriji u odnosu na NM pacijente (NM
medijana: 2,5 (Interkvartilni raspon: 2,0 - 3,2) i SM medijana: 3,2 (Interkvartilni raspon: 2,8 -
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3,7); U=322,5; n=65; p=0,021; q=0,042). Post-hoc analiza pokazala je da se loSija tolerabilnost
ogledala u vefem intenzitetu neZeljenih efekata vezanih za CNS (NM medijana: 1,87
(Interkvartilni raspon: 1,60 - 2,40) i SM medijana: 2,67 (Interkvartilni raspon: 2,33 - 3,30),
U=233,0; n=65; p=0,0004, q=0,002) i GIT (NM medijana: 1,80 (Interkvartilni raspon: 1,30 -
2,10) i SM medijana: 2,20 (Interkvartilni raspon: 1,80 - 2,80); U=306,5; n=65; p=0,011;
g=0,045), dok seksualna funkcija nije bila znacajno (n=65, p=0,36; q=1,00) promenjena.

Sumarni rezultati TSES skale prikazani su na Grafiku 8.

Tabela 6: Razlike u vrednostima razlic¢itih CGI skala i MMSE skale izmedu CYP2C19

fenotipskih grupa u razli¢itim vizitama tokom klinicke studije.

NM SM FM
Klinicka skala
n=41 n=24 n=37
Vo 30.0 (28-30) 28.5 (27-30) 30.0 (28-30)
q=0.031 q=0.17
MMSE Vi 30.0 (29-30) 29.0 (27-30) 29.5 (28-30)
q=0.0022 q=0.42
V2 30.0 (28-30) 30.0 (29-30) 30.0 (30-30)
q=0.0044 q=0.70
Vo 6.0 (5-6) 5.5 (5-6) 5.0 (5-6)
q=1.00 q=047
CGI-S \'A 5.0 (4-5) 4.5 (4-5) 4.0 (4-5)
q=0.88 q=0.46
V2 4.0 (3-4) 4.0 (3-4.7) 3.0 (3-4)
q=1.00 q=0.38
Vo 7 (6-7) 7 (6-7) 7 (6-7)
q=0.681 q=1.00
CGI-I Vi 2 (2-2) 2.5 (2-3) 2(2-2)
q=0.0025 q=0.72
V2 2(1-2) 2 (2-3) 2(1-2)
q=0.0002 q=0.84
Vi 3(3-3) 2 (1.5-3) 3(2.5-3)
q=0.0028 q=0.89
CGI-E
V2 3(3-4) 3(2-3) 3(3-4)
q=0.0022 q=1.00

Detaljna analiza pojedina¢nih neZeljenih efekata pra¢enih TSES skalom pokazala je znacajno
veci skor intenziteta za nervoznost i vecu apsolutnu ucestalost agitacije kod SM individua u
poredenju sa NM po pitanju CNS neZeljenih efekata. Takode, po pitanju GIT neZeljenih efekata
zapaZena je veca apsolutna frekvencija i veéi skor intenziteta za dispepsiju kod CYP2C19 SM

pacijenata u poredenju sa NM pacijenata (Tabela 7). Ostali neZeljeni efekti kod SM nisu
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pokazali znacajnu razliku kod SM individua, takode nije bilo znacajne razlike izmedu RM i NM

pacijenata po pitanju bilo kod neZeljenog efekta i bilo koje metrike.

Tabela 7: Analiza ucestalosti i skora intenziteta za svaki pojedinacni neZeljeni efekat kod
pacijenata u razli¢itim CYP2C19 metabolizerskim grupama. Rezultati skora intenziteta
prikazani su kao medijana i interkvartilni opseg. @ - podaci su znacajni pre FDR p-vrednosti ali

ne i posle korekcije.

Apsolutna ucestalost Skor intenziteta
NezZeljeni efekat

NM M FM NM SM FM

n=41 n=24 n=37 n=41 n=24 n=37
Nervoza 41 24 37 6 (4-9) 1;5’90'01129) 6 (6-9)
Agitacija 3 40014 0 1(1-1) 1(1-4) 1(1-1)
Tremor 2 3 2 1(1-1) 1(1-1) 1(1-1)
Mioklonus 0 1 0 1(1-1) 1(1-1) 1(1-1)
Zamor 25 20 22 4 (1-4) 4 (4-8,2)2 4(1-4)
Vrtoglavica 5 5 2 1(1-1) 1(1-1) 1(1-1)
Posturalna hipotenzija 4 6 0 1(1-1) 1(1-3,2) 1(1-1)
Somnolencija 7 1 1 1(1-1) 1(1-1) 1(1-1)
Pojacano spavanje 2 1 1 1(1-1) 1(1-1) 1(1-1)
Smanjeno spavanje 31 21 13 4(1-7,5) 9 (6-12)2 6(1-9)
Pojacano znojenje 3 1 4 1(1-1) 1(1-1) 1(1-1)
Crvenilo lica 2 2 1 1(1-1) 1(1-1) 1(1-1)
Otok 1 1 0 1(1-1) 1(1-1) 1(1-1)
Glavobolja 8 8 6 1(1-1) 1(1-1) 1(1-1)
Mutan vid 1 1 1 1(1-1) 1(1-1) 1(1-1)
Bol u abdomenu 1 3 0 1(1-1) 1(1-1) 1(1-1)
Dispepsija 18 e 20 tow SGED 40
Mucnina 4 7 1(1-1) 1(1-1) 1(1-1)
Dijareja 0 1(1-1) 1(1-1) 1(1-1)
Opstipacija 6 1 2 1(1-1) 1(1-1) 1(1-1)
Smanjen apetit 31 20 30 4(1-6) 9 (4-9)a 6 (4-9)
Pojacan apetit 4 1 2 1(1-1) 1(1-1) 1(1-1)
Suvoca usta 0 2 1 1(1-1) 1(1-1) 1(1-1)
Povecana telesna masa 1 1 0 1(1-1) 1(1-1) 1(1-1)
Smanjena telesna masa 3 0 0 1(1-1) 1(1-1) 1(1-1)
Anorgazmija 2 0 1 1(1-1) 1(1-1) 1(1-1)
Poveéan libido 0 1 0 1(1-1) 1(1-1) 1(1-1)
Smanjen libido 41 21 35 9 (9-16) 15 (6-20) 9 (7,5-16)
Prerana ejakulacija® 0/25 0/14 0/19 1(1-1) 1(1-1) 1(1-1)
OdloZena ejakulacija® 0/25 0/14 0/19 1(1-1) 1(1-1) 1(1-1)
Erektilna disfuncijab 8/25 6/14 4/19 1(1-6) 1(1-11) 1(1-1)
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Grafik 8: Uticaj CYP2C19 fenotipskih grupa na sumarne mere intenziteta neZeljenih efekata
merenih TSES skalom u viziti V2. *p<0,05; **p<0,01;, ***p<0,001; Kvadrati predstavljaju
interkvartilni raspon, rasponi greske predstavljaju raspon od minimalne i maksimalne vrednosti

dok pojedinacne tacke predstavljaju ekstremne vrednosti.

Sekundarna mera podnosljivosti terapije antidepresivima bili su rezultati CGI-E skale koji su u
obe analizirane vremenske tacke u kojima su procenjivani pokazali statisti¢ki znacajno manji
CGI-E skor (V1: g=0,0028; V2: q=0,0022) kod osoba u SM u odnosu na NM CYP2C19 kategoriju
(Tabela 6). Nizi CGI-E skor povezan je sa nepovoljnim odnosom klinicke efikasnosti leka i

podnosljivosti neZeljenih efekata terapije.

3.8. Klinicka studija - Analiza podgrupa i analiza osetljivosti

Znacajno veca magnituda razlika izmedu metabolizerskih grupa u parametrima efikasnosti
terapije zapaZena je kod pacijenata sa dijagnoziranom rekurentnom depresijom nego kod
osoba sa dijagnoziranom prvom epizodom VDP-a. Drugim refima, SM pacijenti sa obe forme
depresije su pokazali znacajno manje izrazeno poboljSanje simptoma depresije u odnosu na
NM pacijente, ali SM pacijenti sa rekurentnom depresijom su imali izrazenije loSije
poboljsanje simptoma nego SM pacijenti sa prvom epizodom bolesti. Takode, kada je
populacija podeljena na podgrupe na osnovu dijagnozirane forme depresije, nijedna od
podgrupa nije pokazala znacajne razlike izmedu CYP2C19 metabolizerskih grupa po pitanju
zbirnih intenziteta neZeljenih efekata merenih TSES skalom. Rezultati analize podgrupa

prikazani su u Tabeli 8.
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Tabela 8: Analiza podgrupa: Poredenje rezultata glavnih analiza izmedu pacijenata sa
rekurentnom depresijom i pacijenata sa prvom epizodom depresije.

Poredenje Prva epizoda depresije (n=48) Rekurentna depresija (n=54)

% promena u HAMD skoru izmedu V1 i VO - Razlika srednjih vrednosti [95% interval pouzdanosti]
SMiNM -26,9% [-63,5%; 9,8%)], p=0,22 -51,1% [-83,9%; -18,4%], p=0,0010
FMiNM -26,9% [-63,5%; 9,8%], p=0,22 -51,1% [-83,9%; -18,4%], p=0,0010
% promena u HAMD skoru izmedu V2 i VO - Razlika srednjih vrednosti [95% interval pouzdanosti]
SMiNM -27,7% [-55,3%; 0,01%], p=0,050 -40,3% [-61,9%; -18,6%], p<0,0001
FMiNM 3,5% [-15,8%; 22,9%], p=1,00 5,4% [-16,0%; 26,8%), p=1,00

% promena u BDI-IA skoru izmedu V1 i VO - Razlika srednjih vrednosti [95% interval pouzdanosti]
SMiNM -26,9% [-76,3%; 22,5%], p=0,55 -43,7% [-107%; -19,7%], p=0,28
FMiNM -15,0% [-49,6%; 19,6%], p=0,86 10,5% [-51,9%; 72,9%], p=1,00

% promena u BDI-IA skoru izmedu V2 i VO - Razlika srednjih vrednosti [95% interval pouzdanosti]

SMiNM -35,8% [-62,4%; -9,1%], p=0,0052 -31,9% [-62,5%, -1,5%], p=0,036
FMiNM 2,1% [-16,5%, 20,8%], p=1,00 0,2% [-29,9%; 30,2%], p=1,00
Ucestalost odgovora na terapiju - Relativna razlika u ucestalosti odgovora

SMiNM -48,1%, p=0,058 -85,9%, p=0,0003
FMiNM -12,6%, p=0,28 -11,6%, p=0,37

Prosecan skor intenzivnosti svih neZeljenih efekata u V2 - Medijana (Interkvartilni raspon)

SMiNM 3,1[2,8; 3,5], 2,5 [2,1; 3,2], ¢=0,53 3,3[2,5;4,0],2,5[1,8; 3,9], g=0,22
FMiNM 2,3[1,8; 3,2],2,5[2,1; 3,2], q=0,53 2,5[2,0; 3,3],2,5[1,8; 3,9], ¢=1,00
Prosecan skor intenzivnosti CNS neZeljenih efekata u V2 - Medijana (Interkvartilni raspon)

SMiNM 2,5[1,9; 3,4],1,9 [1,5; 2,5], q=0,37 2,7 [2,4; 3,4], 2,1 [1,6; 2,5], q=0,040
FMiNM 1,8 [1,5; 2,2],1,9 [1,5; 2,5], q=1,00 1,9[1,5; 2,8], 2,1 [1,6; 2,5], q=1,00

Prosecan skor intenzivnosti GIT neZeljenih efekata u V2 - Medijana (Interkvartilni raspon)

SMiNM 2,3[1,3;2,6],1,8[1,3; 2,4], g=1,00 4,7 [3,2; 7,6], 3,9 [2,2; 6,5], q=0,093
FMiNM 1,7 [1,5; 2,5],1,8 [1,3; 2,4], q=0,80 3,7[2,0; 6,2],3,9 [2,2; 6,5], ¢=1,00
Prosecan skor intenzivnosti seksualnih neZeljenih efekata u V2 - Medijana (Interkvartilni raspon)
SMiNM 3,7[1,0; 6,0],3,7 [2,7; 4,7], q=1,00 4,7 [3,0; 7,6], 3,9 [2,2; 6,5], q=1,00
FMiNM 3,5[2,3; 4,6],3,7 [2,7; 4,7], q=1,00 3,7[2,0; 6,2],3,9 [2,2; 6,5], =1,00

Analiza osetljivosti pokazala je da odluka o ukljucivanju pacijenata koji nisu tretirani lekovima
koji se smatraju tradicionalnim supstratima CYP2C19 enzime ne uti¢e na ishod primarne
analize efikasnosti terapije: i nakon redukcije kohorte na 59 pacijenata tretiranih striktnim
CYP2C19 supstratima dobija se zaklju¢ak o manjem poboljSanju simptoma depresije kod

pacijenata u SM kategoriji u odnosu na NM kategoriju. Magnituda i statisticka znacajnost ovih
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efekata je takode bez znacajnih promena. Sa druge strane, uporedivo sa analizom podgrupa,
redukovana kohorta viSe ne pokazuje statisticku znacajnost u parametrima koji mere zbirni
intenzitet neZeljenih efekata meren TSES skalom. Rezultati analize osetljivosti prikazani su u

Tabeli 9.

Tabela 9: Analiza osetljivosti izmedu originalne analize i analize samo pacijenata tretiranih
lekovima koju su tradicionalno smatrani CYP2C19 supstratima.

Poredenje Originalna analiza (n=102)  CYP2C19 supstrat lekovi (n=59)
% promena u HAMD skoru izmedu V1 i VO - Razlika srednjih vrednosti [95% interval pouzdanosti]
SMiNM -42,8% [-66,6%; -19,1%], p<0,0001 -40,3% [-72,8%; -7,8%], p=0,010
FMiNM -11,3% [-31,8%; 9,3%;], p=0,55 13,3% [-18,5%; 45,0%], p=1,00

% promena u HAMD skoru izmedu V2 i VO - Razlika srednjih vrednosti [95% interval pouzdanosti]
SMiNM -36,1% [-52,3%; -19,9%], p<0,0001 -30,9% [-54,0%; -7,8%], p=0,0052
FMiNM -4,0% [-18,1%; 10,2%)], p=1,00 3,4% [-19,1%; 26,0%], p=1,00

% promena u BDI-IA skoru izmedu V1 i VO - Razlika srednjih vrednosti [95% interval pouzdanosti]
SMiNM -37,0% [-75,6%; 1,6%)], p=0,065 -46,1% [-96,4%; 4,2%], p=0,083
FMiNM 1,5% [-31,9%; 34,9%], p=1,00 -4,9% [-54,0%; 44,2%)], p=1,00
% promena u BDI-IA skoru izmedu V2 i VO - Razlika srednjih vrednosti [95% interval pouzdanosti]
SMiNM -34,0% [-53,1%; -15,1%], p<0,0001 -36,0% [-62,1%; -9,7%;], p=0,0039
FMiNM 3,6% [-12,9%; 20,1%], p=1,00 1,7% [-23,9%; 27,3%], p=1,00

Ucestalost odgovora na terapiju - Relativna razlika u ucestalosti odgovora

SMiNM -74,9%; n=102, p<0,0001 -65,7%; n=59, p=0,0026

FMiNM -12,0%; n=102, p=0,24 -16,8%; n=59, p=0,32

Prosecan skor intenzivnosti svih nezeljenih efekata u V2 - Medijana (Interkvartilni raspon)
SMiNM 3.2[2.8;3.7], 2.5 [2.0; 3.2], g=0.042 2.912.1;3.3], 2.5 [2.0; 3.2], q=0.84
FMiNM 2.3[1.8; 3.3], 2.5 [2.0; 3.2], q=0.66 2.1[1.8;3.2], 2.5[2.0; 3.2], g=0.42

Prosecan skor intenzivnosti CNS neZeljenih efekata u V2 - Medijana (Interkvartilni raspon)
SMiNM 2.6[2.3;3.3],1.9 [1.7; 2.4], q=0.002 2.6 [2.3; 3.2], 2.1 [1.6;2.5], q=0.10
FM i NM 1.9 [1.5; 2.3], 1.9 [1.7;2.4], ¢=1.0 1.7 [1.6; 2.1], 2.1 [1.6;2.5], ¢=1.0

Prosecan skor intenzivnosti GIT neZeljenih efekata u V2 - Medijana (Interkvartilni raspon)
SMiNM 2.2[1.8; 2.8], 1.8 [1.3; 2.2], q=0.045 2.1[1.6; 2.6], 1.8 [1.3; 2.4], q=0.53
FMiNM 1.8 [1.3; 2.6], 1.8 [1.3; 2.2], q=1.0 1.5[1.3; 2.5], 1.8 [1.3; 2.4], q=0.86

Prosecan skor intenzivnosti seksualnih nezZeljenih efekata u V2 - Medijana (Interkvartilni raspon)
SMiNM 4.4[2.8;6.1],3.7 [2.3;5.3], g=1.0 3.5[1.8;5.0],3.7 [2.3; 5.7], q=1.0
FMiNM 3.5[2.3; 6.0],3.7 [2.3; 5.3], g=0.63 3.5[2.3;5.3],3.7 [2.3;5.7], q=1.0

33



4. Diskusija:

4.1. Pregled rezultata istrazivanja i znacenje rezultata

Sistematski pregled i meta-analiza uticaja PM i IM statusa za CYP2C19/CYP2D6 izoenzime na
izloZenost antidepresivima i antipsihoticima uspeli su da proizvedu preciznu kvantifikaciju
ovih efekata za mnoge lekove. Ovi rezultati predstavljaju osnovu za formiranje smernica za
personalizovano doziranje na osnovu CYP2C19/CYP2D6 genotipa u psihijatriji, Sto bi
hipoteticki dovelo do poboljsanih klinickih ishoda farmakoloske terapije depresije i
Sizofrenije.

Pored toga Sto je veliki broj studija pokazao uticaj PM i IM statusa za CYP2C19/CYP2D6
izoenzime na povecanu koncentraciju psihijatrijskih lekova u krvi, gotovo nijedna od tih
studija nije imala dovoljno veliku statisticku mo¢ da kvantifikuje ovaj efekat sa dovoljnom
preciznosSc¢u kao i da proceni prospektivni klinicki znacaj ovog uticaja. Serija meta-analiza
izvedena u okviru ovog istraZivanja, koja je ukljucila 8379 osoba koje su genotipizirane za

CYP2C19ili CYP2D6, tretiranih sa 16 razlicitih lekova, omogucila je:

e Potvrduda CYP2C19i CYP2D6 PM i IM status znacajno utice na vecu izloZenost
znacajnom broju psihijatrijskih lekova;

e Razgranicenje izmedu marginalnih i klini¢ki relevantnih efekata PM i IM statusa na
izloZenost leku;

e Preciznu procenu magnituda povecanja izloZenosti za efekte koji su bili klinicki

relevantni.

Merenje promena u izloZzenosti sa visokom precizno$¢u je jako vazan korak u klinickoj
implementaciji personalizovanog doziranja baziranog na CYP2C19/CYP2D6 genotipu u
psihijatriji. Nasi rezultati ukazuju na to da postoji potreba za razli¢itim tretmanom razlicitih
CYP2D6 metabolizerskih grupa kada je re¢ o tretmanu aripiprazolom, haloperidolom ili
risperidonom, dok je razdvajanje po CYP2C19 genotipu potrebno pri tretmanu

escitalopramom ili sertralnom.

Sa druge strane klinicka studija pokazala je da pacijenti koji pate od depresije koji su
istovremeno u CYP2C19 SM kategoriji imaju manje povoljan ishod farmakoterapije depresije
u bolni¢kim uslovima u odnosu na pacijente u NM kategoriji, dok su pacijenti u FM kategoriji
imali isti tok terapije kao i NM pacijenti. LoSija efikasnost terapije antidepresiva kod CYP2C19

SM pacijenata izmerena je robusno i potvrdena je pomocu nekoliko nezavisnih klinickih skala:
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HAMD skale kao objektivne mere poboljSanja simptoma, BDI-IA skale kao subjektivne mere
poboljsanja simptoma depresije i CGI-I skale kao globalne mere poboljSanja stanja pacijenta. S
obzirom da nije postojala znacajna razlika u dozama izmedu razli¢itih CYP2C19
metabolizerskih grupa, sporiji metabolizam lekova u jetri kod SM pacijenata je verovatno
doveo kod ovih osoba do povecanih koncentracija lekova u krvi, sto objasnjava vecu
frekvenciju i intenzitet nezeljenih efekata kod CYP2C19 SM pacijenata. LoSija tolerabilnost
takode moze biti objaSnjenje za loSiju efikasnost terapije antidepresivima, ili preko smanjenje
komplijanse usled neZeljenih efekata ili usled visokog intenziteta neZeljenih efekata Kkoji
nadvladava klinicki povoljne efekte leka. Ipak, zbog nedostatka farmakokinetickih podataka,

nije moguce utvrditi tacan uzrok ovih zapazanja.

Analiza osetljivosti rezultata klinicke studije pokazala je da efekat smanjene efikasnosti
antidepresiva kod CYP2C19 SM pacijenata opstaje i nakon iskljucivanja svih pacijenata koji
nisu tretirani lekom koji se smatra CYP2C19 supstratom Sto ukazuje na robusnost rezultata.
Sa druge strane, efekat veCeg intenziteta neZeljenih efekata nije ostao statisticki znacajan
nakon redukcije kohorte, a isti efekat je zapaZen i nakon podele kohorte na pacijente sa
rekurentnom depresijom pacijente sa prvo epizodom depresije. Glavna pretpostavka je da
ovaj fenomen nije posledica ni razlicite tolerabilnosti kod SM pacijenata tretiranih razli¢itim
lekovima ni razlicite tolerabilnosti kod SM pacijenata sa razli¢itom formom bolesti, ve¢ da je
gubitak statisticke znacajnosti posledica toga Sto redukcija broja pacijenata dovodi to premale
statisticke moci uzorka da detektuje suptilne efekte kao Sto je efekat loSije tolerabilnosti kod

CYP2C19 SM pacijenata.

4.2. Rezultati istrazivanja u kontekstu drugih rezultata iz literature

U oblasti farmakogenetike postoji konsenzus o znacaju CYP2C19 i CYP2D6 polimorfizma za
interindividualnoj varijaciji u metabolizmu lekova i klinickom odgovoru na farmakoterapiju
(Zeier i sar. 2018.; Stingl i sar. 2013.),1 CYP2C19 i CYP2D6 su ve¢ sada deo svih komercijalno
dostupnih farmakogenetskih testova (Bousman i sar. 2016.). Farmakogenetske preporuke na
uputstvima za lek su alat kojim se znanje o specificnom genotipu moZe prevesti u klinicku
praksu na kvantitativan nacin. Ipak, dozne preporuke uglavnom nisu uniformne izmedu
razlicitih izvora (Shekhani i sar. 2020.) i preporuke FDA u uputstvima za lek kod mnogih
psihijatrijskih lekova se ne poklapaju na mnogim zapaZzanjima naSe studije. Dalje, za razliku
od PM Kkategorije, pripadnost IM Kkategoriji se retko smatra relevantnom klinickom

informacijom u farmakogenetici Sto nije u skladu sa nasSim rezultatima koji ukazuju na
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znacajan uticaj IM fenotipa na izloZenost leku. Potencijalni uticaj ovog propusta dodatno
naglaSava Cinjenica da je u isto¢noazijskim populacijama preko polovine stanovnika ima IM

status za CYP2C19 ili CYP2D6 izoenzim (Zhou i sar. 2017.).

Po pitanju uticaja CYP2C19 genotipa na Kklinicke ishode terapije velikog depresivnog
poremecaja antidepresivima, ve¢ina do sada objavljenih studija nije dala jasan odgovor ili su
rezultati kontradiktorni. Na primer, neke studije pokazale su da CYP2C19 fenotip ne utice
znacajno na efikasnost antidepresiva (Mrazek i sar. 2011.; Hodgson i sar. 2014; Ng i sar. 2013.;
Steimer i sar. 2005.; Taranu i sar. 2017.; Tsai i sar. 2010.); odreden broj studija pokazao je
povezanost genetski predodredene niske aktivnosti CYP2C19 enzima sa boljom efikasnoscu
antidepresiva (Calabro i sar. 2022; Campos i sar. 2022.; Fabri i sar. 2018.); dok su odredene
studije pokazale smanjenu efikasnost antidepresiva kod CYP2C19 IM i PM individua (Strumila
isar. 2021, Sagahon-Azua i sar. 2021.). Najrobusniji rezultati objavljeni su u studiji Fabri i sar.
2018. u kojoj su prikazani rezultati meta-analize rezultata Cetiri klinicke studije: PGRN-AMPS,
GENDEP, STAR*D i GenPod. Ova meta-analiza pokazala je povec¢anu ucestalost remisije kod
CYP2C19 PM pacijenata sa depresijom $to je suprotno nasim rezultatima. Moguce objaSnjenje
za ovo neslaganje moZe biti razlic¢it dizajn studije, upotreba razli¢itih doza antidepresiva, izbor
da se pacijenti sa psihozom ukljuce ili ne; upotreba hospitalizovanih naspram pacijenata koji
nisu hospitalizovani; tezina simptoma depresije na pocetku studije i tako dalje. Sa druge
strane, slicno naSim rezultatima, studija Fabbri i sar. 2018. prijavila je loSiju podnosljivost

farmakoloske terapije depresije kod osoba koje suu PM i SM kategorijama za CYP2C19.

Najsli¢nija klinicka studija onoj koja je sprovedena u sklopu ovog istrazivanja bila je klinicka
studija Strumila i sar. 2021. sa slicnom veli¢inom uzorka, upotrebom kohorte tretirane
razli¢itim antidepresivima i slichom teZinom simptoma depresije na pocetku studije. Ova
studija pokazala je slabiju efikasnost antidepresiva kod CYP2C19 IM pacijenata izmerenu BDI-
Il skalom, dok merenje MADRS skalom (eng. Montgomery-Asberg depression rating scale,
Montgomery i Asberg 1979.) nije pokazalo znacajne razlike izmedu fenotipskih grupa, $to je u
skladu sa naSim rezultatima medutim ima manji nivo robusnosti od naSih rezultata. Na
osnovu biohemijskih analiza, autori rada Strumila i sar. 2021 zakljucili su da pacijenti sa
genetski predvidenim skorim metabolizmom CYP2C19 enzima verovatno drugacije
metaboliSu hormone i signalne supstance u telu poput endokanabinoida i polnih hormona koji
su endogeni supstrati CYP2C19 enzima. Na ovaj nacin, procesi koji zavise od ovih supstanci
poput inflamacije i odgovora na stres bivaju poremeceni kod CYP2C19 PM i IM osoba Sto

moZe uticati na pojacano ispoljavanje simptoma depresije. lako istrazivanje prezentovano u
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ovoj disertaciji nema dokaze da potkrepi ove navede, ipak postoji mogucnost da se slican

proces deSava i kod naseg uzorka i da on doprinosi slabijem odgovoru na terapiju.

4.3. Sira primenjivost rezultata istraZivanja

Kako bi se dao konacan odgovor na pitanje da li CYP2C19 i CYP2D6 genotipizacija pre pocetka
terapije moZe biti korisna informacija klini¢arima u teznji da se farmakoloSki tretman

psihijatrijskih pacijenata unapredi, potrebno je preduzeti sledece korake, redom:

1. Pokazati uticaj koncentracije datog leka u krvi na efikasnost i podnosljivost datog leka;

2. Kvantifikovati uticaj genotipa datog enzima na serumsku koncentraciju.

Prvi uslov je demonstriran serijom farmakokinetic¢kih, klinickih i PET (pozitron emisiona
tomografija) studija (Hiemke i sar. 2017.; McCutcheon i sar. 2018.; Veselinovi¢ i sar. 2019.) kao i
pomoc¢u dve meta analize objavljene nedavno (Furukawa o sar. 2019.; Leucht i sar. 2020.).

Podaci prezentovani u ovoj disertaciji daju odgovor na drugi kriterijum.

Terapijsko praéenje koncentracije leka u krvi moZe takode biti koriS¢eno kao alat za
personalizovano doziranje leka jer se na ovaj nacin direktno meri koncentracija leka u krvi sto
daje informaciju o svim faktorima koji mogu uticati na nju, ukljucujuéi i polimorfizam
CYP2C19/CYP2D6 gena. Ipak, terapijsko pracenje koncentracije lekova u krvi je izvodljivo tek
nakon S$to se postigne ravnotezna koncentracija leka u krvi $to se deSava tek nakon nekoliko
nedelja, za neke lekove cak i nakon mesec dana i viSe. Ovo znaci da terapijsko pracenje ne
omogucava korekciju efikasnosti i podnoSljivosti lekova u prvim nedeljama primene koje
zapravo predstavljaju kritiCan period za brzu kontrolu simptoma bolesti, za razvijanje
poverenja u terapiju kod pacijenata i dobru adherenciju. U postavci u kojoj tradicionalne
metode poput terapijskog prac¢enja zahtevaju mnogo vremena i mnogo pokusSaja i gresaka,
genotipizacija CYP2C19 ili CYP2D6 gena mogla bi biti izvrSena pre samog pocetka terapije Sto
predstavlja veliku prednost u odnosu na ostale metode koje bi se mogle koristiti za
personalizovano doziranje. U idealnoj postavci, lekar bi od pocetka terapije znao genotip
pacijenta i promene i izloZenosti koje se ocekuju Sto bi mu pomoglo u davanju
personalizovane doze, i ova primarna procena bi mogla biti proverena kasnije kada
ravnotezna koncentracija leka u krvi bude dostignuta. Ipak, dobro dizajnirana prospektivna

klinicka studija potrebna je da bi se ovi navodi validirali.

Rezultati klinicke studije sprovedene u sklopu ovog istrazivanja pokazali su da CYP2C19 spori

metabolizeri (IM i PM individue) predstavljaju ugrozenu grupu pacijenata koja, pri
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standardnoj klinickoj praksi koja ne uzima CYP2C19 genotip u obzir, ispoljava loSije ishode od
ostatka populacije. Ovo ide u prilog hipotezi da je CYP2C19 genotip relevantna informacija za
Kklinicare pri farmakoterapiji depresije, s obzirom da se kod grupe sporih CYP2C19
metabolizera verovatno moZze povecati u¢inkovitost antidepresiva boljim podeSavanjem doze.
Ipak, ova studija nema dovoljno visoku snagu dokaza da da jednoznacan zakljucak ali moze da

doprinese zbiru dostupnih dokaza po pitanju ovog nau¢nog problema.

4.4. OgraniCenja rezultata istrazivanja

Najvaznije ogranicenje rezultata dobijenih meta-analizom jeste potencijalno prisustvo faktora
koji nisu kontrolisani (eng. confounding) koji poti¢u od same prirode klinickih studija
ukljucenih u analizu. Vec¢ina studija izvedena je u naturalistickim uslovima i faktori koji Cesto
uticu na koncentracije lekova u krvi ¢esto nisu kontrolisani. Dalje, velika koli¢ina relevantnih
klinickih podataka nije uklju¢ena u studiju zbog pogresne Klasifikacije pacijenata u
metabolizerske kategorije Sto smanjuje snagu zaklju¢aka meta-analiza. Sli¢no je i sa na¢inom
prikaza parametara izloZenosti leku koji je bio adekvatan samo u jednoj trecini pretrazenih
studija. Takode, kod mnogih gen-lek parova je meta-analiza ukljucivala ogranic¢en broj studija
ili je heterogenost bila izrazito visoka. Iako je generalni zaklju¢ak ovih merenja verovatno
blizu istine, potrebno je popuniti rupe u znanju pomocu reprezentativnih klinickih studija.
Dalje, za samo dva leka je bilo moguce proceniti efekat malih studija dok za ostala poredenja
postoji rizik da je ovaj efekat prisutan. Konac¢no, bilo bi korisno utvrditi da li se nasi rezultati
razliku kod razli¢itih populacija iz razli¢itih krajeva sveta, medutim u literaturi nije bilo

dovoljno podataka za analizu podgrupa zadovoljavajuceg kvaliteta.

Glavni nedostatak rezultata dobijenih klinickom studijom jeste nedostatak farmakokinetickih
podataka koji bi dublje testirali pretpostavke koje stoje iza hipoteze ovog istraZivanja. Dalje,
zbog raznolikog spektra antidepresiva koji su dati ovoj kohorti pacijenata, ne mogu se na
smisleni nacin analizirati pojedinac¢ni parovi lek-gen kako bi se uocile pojedinac¢ne interakcije.
Takode, s obzirom da je u studiji zapaZen ocekivano nizak broj PM individua, ova grupa nije
analizirana zasebno Sto bi potencijalno povecalo generalizabilnost nasih podataka. Drugi
faktor koji smanjuje generalizabilnost rezultata jeste Cinjenica da u naSem ispitanom uzorku
postoji blaga ve¢ina muskih ispitanika za razliku od opSte populacije pacijenata sa depresijom
gde blagu vecinu predstavljaju osobe Zenskog pola, i ova razlika se objasSnjava znacajnim
ucCeS¢em vojnog kadra u ispitanom uzorku koji moZe imati odredene specificnosti u odnosu na

opstu populaciju. Dalje, zakljucci dobijeni na ovom uzorku poseduju rizik da ne budu istovetni
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zaklju¢cima koje bi ova studija imala na isto¢no-azijskim ispitanicima. Razlog je taj Sto je
glavni CYP2C19 alel koji dovodi do gubitka funkcije u kavkazoidnoj populaciji CYP2C19*2, dok
u isto¢noazijskim populacijama najces¢i takav alel jeste CYP2C19*3; teoretski je moguca
razlika u funkciji ova dva alela medutim do sada ne postoje dokazi za to. Na kraju, dva bitna
konfaunding faktora koja su mogla uticati na rezultate ove studije ali zbog dizajna studije nisu
mogli biti praceni jesu interakcije lek-lek i duZina uzimanja leka. S obzirom da su svi pacijenti
ukljuceni u studiju bili na stabilnoj terapiji odabranim antidepresivom, duzina terapije pre
pocetka studije je varirala izmedu pacijenata dok bi bilo idealno da su svi pacijenti otpoceli
terapiju u istom vremenskom intervalu u odnosu na pocetak studije, jos optimalnije - na

samom pocetku studije.
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PRILOG 2: Rezultati analize 94 ukljuCene studije za 6 domena rizika od pristrasnosti
procenjenih ROBINS upitnikom. L - Nizak rizik (eng. Low risk), M — Umeren rizik (eng. Medium
risk), S - Ozbiljan rizik (eng. Serious risk), NI - Nema informacija (eng. No info on risk). D1-6 -

Domeni rizika od 1-6.
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Klinic¢ka studija D1 | D2 | D3 | D4 | D5 | D6 | D7 Ukupno
Aripiprazol
Jiang 2002 S S
Halling 2007 S S
Ryu 2017 M M
Steimer 2004 M M M
Escitalopram
Juki¢ 2018 M M
Hodgson 2014 M M
Tsai 2010 M M
Tsuchimine 2019 M M

Gonzalez-Vacarezza
2009

Sirot 2012

Hayashi 2015

Lund 2009

Kirchheiner 2004

=

Rudberg 2008

Saiz-Rodriguez 2017

= =

Braten 2019
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Fukuda 2000

Jiang 2014

Hermann 2008

Nickols 2011

Preskorn 2009

Shams 2006

Kringen 2020

Whyte 2006
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Mirtazapin

Sertralin
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Klinic¢ka studija D1 | D2 | D3 | D4 | D5 | D6 | D7 Ukupan
Fluvoksamin
Suzuki 2011 M M M
Gestenberg 2003 M M M
Suguhara 2009 M M M
Ohara 2003 M M M
Katoh 2010 M M M
Watanabe 2008 M M M
Yasui-Furukori 2003 M M M
rtripine o
Morita 2000 M M S
Yue 1998 M M M
Dalen 1998 M M M
Lee 2006 S M S
Paroxetine
Chen 2015 M M S
Charlier 2003 S M S
Yoon 2000 M M M
Sawamura 2004 S S S
Ververs 2009 M M M
Fluoxetine
Scordo 2005 M M M
Eap 2001 S M S
Lie 2001 M M M
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PRILOG 3: Alternativni prikaz rezultata meta-analize preko standardizovane razlike srednjih

vrednosti - Hedges g parametra

Broj Kontrolna Hedges

Lek Enzim studia arupa Test grupa g 95% ClI vreg;\ost ? (%)
Antidepresivi

CYP2C19 4 1108 NM 152 PM 1,83 1,64; 2,02 <0,001 94
Escitalopram

CYP2C19 4 1108 NM 760 IM 0,44 0,35; 0,54 <0,001 86
Fluvoksamin CYP2D6 6 74 NM 72 1M 0,65 0,22;0,90 <0,001 19
Mirtazapin CYP2D6 4 125 NM 19 PM 1,06 0,53;1,59 <0,001 74
Nortriptilin CYP2D6 3 23 NM 14 1M 3,14 1,97; 4,31 <0,001 24
Paroksetin CYP2D6 3 27 NM 14 1M 1,49 0,69; 2,28 <0,001 55
Sertralin CYP2C19 3 565 NM 352 IM 0,46 0,33; 0,60 <0,001 0

CYP2D6 6 486 NM 120 PM 0,48 0,28; 0,69 <0,001 38
Venlafaksin CYP2D6 3 436 NM 87 IM 0,18 -0,06;0,41 0,15 70

CYP2D6 8 509 NM 207 PM+IM 0,36  0,20;0,53  <0,001 44

Antipsihotici

CYP2D6 5 693 NM 90 PM 1,04 0,81;127 <0001 O
Aripiprazol CYP2D6 9 664 NM 134 IM 1,00 0,80; 1,20 <0,001 57

CYP2D6 12 814 NM 224 PM+IM 0,99 0,83;1,15 <0,001 47
Klozapin CYP2C19 4 127 NM 65 1M 0,00 -0,31;0,30 0,99 1

CYP2D6 4 267 NM 46 PM 0,82 0,48; 1,15 <0,001 31
Haloperidol

CYP2D6 9 265 NM 158 IM 0,35 0,15; 0,56 <0,001 0

CYP2D6 13 937 NM 172 PM 0,81 0,64;098 <0,001 O
Risperidon CYP2D6 11 469 NM 186 IM 0,58 0,40; 0,77 <0,001 33

CYP2D6 23 1134 NM 358 PM+IM 0,70 0,57;0,83 <0,001 12
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