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Ορισμός ψυχικής υγείας

• Η ψυχική υγεία δεν προϋποθέτει μόνο την 

απουσία κάποιας ψυχικής διαταραχής αλλά 

ορίζεται ως κατάσταση συναισθηματικής 

ευεξίας, όπου το άτομο μπορεί να ζει και να 

εργάζεται µε άνεση μέσα στην κοινότητα και 

να ικανοποιείται από τα προσωπικά του 

χαρακτηριστικά επιτεύγματα (ΠΟΥ, 2018) 



Κατάθλιψη

Αποτελεί την κύρια αιτία 
ανικανότητας παγκοσμίως

 >300εκ. άτομα όλων των ηλικιών 
νοσούν από κατάθλιψη

 Σχεδόν διπλάσια επίπτωση στις 
γυναίκες

 Μπορεί να οδηγήσει σε 
αυτοκτονία

Επίπτωση ψυχιατρικών παθήσεων

Σχιζοφρένεια

 Επικράτηση: 0,5-1%

 > 23εκ. άτομα νοσούν από 
σχιζοφρένεια

 Πιο κοινή στους άρρενες (4♂:3♀)

ΠΟΥ, 2018



Φαρμακοθεραπεία ψυχιατρικών 

διαταραχών
Αντικαταθλιπτικά

• Τρικυκλικά (TCAs)

• Εκλεκτικοί αναστολείς 

επαναπρόσληψης 

σεροτονίνης (SSRIs)

• Εκλεκτικοί Αναστολείς 

Επαναπρόσληψης 

Σεροτονίνης και 

Νοραδρεναλίνης (SNRIs)

• Άλλα άτυπα

Αντιψυχωσικά

• Τυπικά (παλαιότερα)

– Αποκλεισμός υποδοχέων 

ντοπαμίνης

– Ανακουφίζουν από τα 

θετικά συμπτώματα 

• Άτυπα (νεότερα)

– Αποκλεισμός υποδοχέων 

ντοπαμίνης και σεροτονίνης 

– Ανακουφίζουν από τα 

θετικά και τα αρνητικά 

συμπτώματα



Ανεπιθύμητες ενέργειες ψυχιατρικών 

φαρμάκων
Αντικαταθλιπτικά

 ξηροστομία

 δυσκοιλιότητα

 διαταραχές προσαρμογής 
των οφθαλμών

 ορθοστατική υπόταση

 καρδιοτοξικότητα

 αλλεργικές αντιδράσεις

 σεξουαλική ανικανότητα

 αυτοκτονικός ιδεασμός

Αντιψυχωσικά

Τυπικά

• Νευρολογικές ανεπιθύμητες 
ενέργειες 

Άτυπα

• Μεταβολικές ανεπιθύμητες 
ενέργειες



Η Φαρμακογονιδιωματική στην Ψυχιατρική 

Κλινική Πρακτική ενσωματώνει:

• Ένζυμα του κυτοχρώματος Ρ450 (μεταβολισμός των φαρμάκων):

– προσδιορισμός της ορθότερης δοσολογίας των φαρμάκων, 

– αποφυγή εμφάνισης ανεπιθύμητων ενεργειών ή απουσίας θεραπευτικού 

αποτελέσματος

• Γονίδια μόρια-στόχοι δράσης των ψυχιατρικών φαρμάκων : 

– Μεταφορέας της σεροτονίνης

• ανταπόκριση σε SSRIs

– Υποδοχείς ντοπαμίνης και σεροτονίνης

• ανταπόκριση σε αντιψυχωσικά     



Φαρμακογονιδιωματικές πληροφορίες 

στα εσώκλειστα των φαρμάκων

Disease distribution of PGx labelled FDA-approved drugs (‘other’ includes: 
haematology, dermatology, transplantation, urology, analgesia, anaesthesiology, 
antidotal therapy, autoimmune diseases, metabolic disorders and pulmonary diseases)

Potamias et al. Open Biol. 2014;4(7). pii: 140071 



Φαρμακογονιδιωματικές πληροφορίες στα εσώκλειστα των φαρμάκων, 

Μάρτιος 2019: 364 Φαρμακογονιδιωματικοί Δείκτες

Θεραπευτικό πεδίο Αριθμός Φαρμακογονιδιωματικών Δεικτών

Ογκολογία 140 (38,5%)

Ψυχιατρική/Νευρολογία 60 (16,5%) 

Λοιμώδη Νοσήματα 35 (9,6%)

Αναισθησιολογία 23 (6,3%)

Αιματολογία 20 (5,5%)

Καρδιολογία 17 (4,7%)

Γαστρεντερολογία 16 (4,4%)

Πνευμονολογία 9 (2,5%)

Ρευματολογία 9 (2,5%)

Ενδοκρινολογία 7 (1,9%)

Γυναικολογία 7 (1,9%)

Μεταβολικές Διαταραχές 7 (1,9%)

Ουρολογία 5 (1,4%)

Δερματολογία 5 (1,4%)

Τοξικολογία 2 (0,5%)

Μεταμόσχευση 1 (0,3%)

Οδοντιατρική 1 (0,3%)
https://www.fda.gov/Drugs/ScienceRese

arch/ucm572698.htm, 28/3/2019

https://www.fda.gov/Drugs/ScienceResearch/ucm572698.htm


Τα ένζυμα του κυτοχρώματος Ρ450 είναι τα 

βασικά ένζυμα μεταβολισμού των φαρμάκων 

της ψυχικής σφαίρας 

 CYP2D6 (*1, *1xN, *3, *4)

 CYP2C19 (*1, *2, *17)

 CYP1A2 (*1Α, *1F)

 CYP3A4/5 (*3, *1)

 CYP2C9 (*1, *2, *3)



Η Εξατομικευμένη Φαρμακοθεραπεία στην 

Ψυχιατρική

• Αντικαταθλιπτικά (CYP2D6, CYP2C19, CYP1A2, 

5HTTLPR)

• Αντιψυχωσικά (CYP2D6, CYP3A5, CYP1A2, 

5HT2CR κ.α.)

• Όψιμη Δυσκινησία 

• Θεραπεία Απεξάρτησης (αλκοόλ, κοκαΐνη, οπιοειδή)

• Αυτισμός

• Διαταραχή συγκέντρωσης παιδιών/εφήβων/ενηλίκων



Αντικαταθλιπτικά Φάρμακα



Κατάθλιψη

Μεγάλη Επίπτωση

 Πολυπαραγοντική 

Αιτιολογία



Διαγνωστικά κριτήρια της νόσου

 Καταθλιπτικό συναίσθημα

 Μείωση ενδιαφέροντος και ευχαρίστησης   
προηγούμενων συνηθειών

 Αϋπνία ή υπερυπνία

 Κόπωση ή απώλεια ενεργητικότητας

 Συναισθήματα απαξίας ή ενοχής

 Αυτοκαταστροφικός ιδεασμός

 Ψυχοκινητική ανησυχία ή επιβράδυνση

 Μείωση ικανότητας συγκέντρωσης / σκέψης / 
αποφασιστικότητας

 Μείωση ή αύξηση όρεξης



Θεραπεία κατάθλιψης

• Τρικυκλικά αντικαταθλιπτικά: χλωριμιπραμίνη, 

αμιτριπτλίνη, νορτριπτιλίνη, ιμιπραμίνη, δοξεπίνη, 
μαπροτιλίνη

• Εκλεκτικοί αναστολείς επαναπρόσληψης της 
σεροτονίνης SSRIs: φλουοξετίνη, παροξετίνη, 
σερτραλίνη, (s-)σιταλοπράμη, φλουβοξαμίνη

• Αντιστρεπτοί αναστολείς μονοαμινοξειδάσης 
ΜΑΟΙs: μοκλοβεμίδη

• Αναστολείς επαναπρόσληψης σεροτονίνης-
νορεπινεφρίνης SNPIs: βενλαφαξίνη, ντουλοξετίνη



Ανεπιθύμητες ενέργειες 

αντικαταθλιπτικών φαρμάκων

 ξηροστομία

 δυσκοιλιότητα

 διαταραχές προσαρμογής των οφθαλμών

 ορθοστατική υπόταση

 καρδιοτοξικότητα

 αλλεργικές αντιδράσεις

 σεξουαλική ανικανότητα



Ένζυμα του μεταβολισμού των 

αντικαταθλιπτικών φαρμάκων

 CYP2D6

 CYP2C19

 CYP1A2

 CYP3Α4/5



CYP2D6

• Πρωτεΐνη με 497 αμινοξέα

• Εντοπίζεται στο χρωματόσωμα 22
(22q13.1)

• Ηπατικός μεταβολισμός φαρμάκων 
φάσης Ι

• Ενεργά αλληλόμορφα: *1,*2, *9, *10, 
*17

• Ανενεργά αλληλόμορφα: *3,*4, *5, *6, 
*7, *8



Αντικαταθλιπτικά φάρμακα-υποστρώματα CYP2D6

Αντικαταθλιπτικά Μεταβολικό ένζυμο

Αγομελατίνη CYP1A2

Αμιτριπτιλίνη, Ιμιπραμίνη, Νορτριπτιλίνη, Χλωριμιπραμίνη CYP2D6 + CYP2C19

Ατομοξετίνη CYP2D6

Βενλαφαξίνη CYP2D6 + CYP2C19 + CYP3A4/5

Βιλαζοδόνη (ΗΠΑ) CYP3A4/5

Βορτιοξετίνη (ΗΠΑ) CYP2D6, CYP2C19, CYP3A4/5, CYP2C9

Δοξεπίνη         CYP2D6

Μαπροτιλίνη CYP2D6

Μελατονίνη CYP1A2

Μιρταζαπίνη CYP2D6 + CYP1A2 + CYP3A4/5

Μοδαφινίλη CYP3A4/5

Μοκλοβεμίδη CYP2D6 + CYP2C19

Νεφαζοδόνη CYP2D6 + CYP3A4/5

Ντουλοξετίνη CYP2D6 + CYP1A2

Παροξετίνη CYP2D6

Σερτραλίνη CYP2D6 + CYP2C19

Σιταλοπράμη, S-Σιταλοπράμη CYP2C19 + CYP3A4/5

Τραζοδόνη CYP3A4/5

Φλουβοξαμίνη CYP2D6 + CYP1A2

Φλουοξετίνη CYP2D6 + CYP3A4/5 + CYP2C9



CYP2D6

• Ηπατικός μεταβολισμός φαρμάκων φάσης Ι

• Ενεργά αλληλόμορφα: *1,*2

• Ανενεργά αλληλόμορφα: *3,*4

Σχέση γονοτύπου με φαινότυπο

Γονότυπος Φαινότυπος Μεταβολισμός

CYP2D6*1/*1 Εκτενείς Μεταβολιστές 

(ΕΜ)

Φυσιολογικός

CYP2D6*1/*4

CYP2D6*1/*3 

Ενδιάμεσοι Μεταβολιστές

(IM)

Μειωμένος

CYP2D6*4/*4

CYP2D6*3/*4 

Φτωχοί Μεταβολιστές (PM) Μειωμένος

CYP2D6*1/*1xN Υπερταχείς Μεταβολιστές 

(UM)

Αυξημένος



CYP2D6 - Πληθυσμοί



CYP2D6

Φαινότυπος Ενζυμική 

δραστικότητα

Καυκάσιοι Έλληνες

PM Καμία 6-8% 3.9%

IM Μειωμένη 10-15% 31.1%

EM Φυσιολογική 55-70% 57.6%

UM Αυξημένη 5-10% 7.4%



Meyer U, Nature 

Reviews/Genetics 2004, 5:669.

CYP2D6



Όφελος προσαρμογής δόσης βάσει 

γονοτύπου

(Kirchheiner, Fuhr & Brockmoller, Nat Rev Drug Disc 4:639, 2005)





CYP2D6

 Steimer et al. (2004):

Evaluations of depression (Hamilton Depression Scale and Clinical Global Impression Scale)

Side effect (Dosage Record and Treatment Emergent Symptoms Scale DOTES)

Γονότυπος CYP2D6 Κίνδυνος για ανεπιθύμητες 

ενέργειες

ΕΜ 12,1%

ΙΜ 76,5%



Ανταπόκριση σύμφωνα με το CYP2D6 

γονότυπο

• Εκτενείς Μεταβολιστές (δύο ενεργά αλληλόμορφα):
– φυσιολογική μεταβολική δραστικότητα του ενζύμου 

– διαχειρίζονται φάρμακα που είναι υποστρώματα του CYP2D6, σύμφωνα με τις 
συνήθεις πρακτικές χορήγησης της δόσης

• Ενδιάμεσοι Μεταβολιστές (ένα ενεργό αλληλόμορφο):
– μειωμένη μεταβολική δραστικότητα του ενζύμου 

– Χρειάζονται μικρότερη από τη μέση δόση του φαρμάκου για τη βέλτιστη 
θεραπευτική απόκριση  

• Αργοί Μεταβολιστές (κανένα ενεργό αλληλόμορφο):
– Αρκετά μειωμένη μεταβολική δραστικότητα του ενζύμου 

– Χρειάζονται μικρότερη από τη μέση δόση του φαρμάκου για τη βέλτιστη 
θεραπευτική απόκριση  

– έχουν αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης ανεπιθύμητων ενεργειών από τα φάρμακα 
λόγω της μειωμένης αποβολής των φαρμάκων ή 

– σε περιπτώσεις χορήγησης προφαρμάκων έλλειψη θεραπευτικής επίδρασης

• Υπερταχείς Μεταβολιστές (3 ή περισσότερα ενεργά αλληλόμορφα): 
– αυξημένη μεταβολική ικανότητα του ενζύμου

– πιθανόν χρειάζονται αυξημένη δόση του φαρμάκου



Δοσολογία αντικαταθλιπτικών σύμφωνα 

με το γονότυπο CYP2D6

Kirchheiner et al (2004) Mol Psychiatry 9; 442-473



Γονότυπος CYP2D6 – Δόση φαρμάκου

Φάρμακο Συνήθης δόση 
(mg)

UM EM IM PM

Αμιτριπτιλίνη 150 (50-150) 135% 120% 90% 50%

Κλομιπραμίνη 50 (100-200) 145% 120% 90% 60%

Δεσιπραμίνη 50 (10-100) 260% 130% 80% 20%

Φλουοξετίνη 20 (20-60) 110% 90% 70%

Φλουβοξαμίνη 100 (100) 110% 100% 90%

Ιμιπραμίνη 150 (25-100) 180% 130% 80% 30%

Μιανσερίνη 30 (30-70) 300% 110% 90% 70%

Νορτριπτιλίνη 50 (25-150) 230% 140% 70% 50%

Βενλαφαξίνη 150 (20-225) 130% 80% 20%

Kirchheiner J, Nickchen K, Bauer M, et el. Mol Psychiatry 2004 May; 9 (5):442-73.



CYP2C19

 Εντοπίζεται στο χρωματόσωμα 10 (10q2.4)

 CYP2C19*1: ενεργό αλληλόμορφο

 CYP2C19*2: ανενεργό αλληλόμορφο (εξόνιο 5)

G681A μη λειτουργική πρωτεΐνη

 CYP2C19*3: ανενεργό αλληλόμορφο (εξόνιο 4)

G634A             κωδικόνιο λήξης

 CYP2C19*17: Υπερ-ενεργό αλληλόμορφο

http://www.ensembl.org/Homo_sapiens/geneview?gene=ENSG00000165841


Αντικαταθλιπτικά φάρμακα-υποστρώματα CYP2C19
Αντικαταθλιπτικά Μεταβολικό ένζυμο

Αγομελατίνη CYP1A2

Αμιτριπτιλίνη, Ιμιπραμίνη, Νορτριπτιλίνη, Χλωριμιπραμίνη CYP2D6 + CYP2C19

Ατομοξετίνη CYP2D6

Βενλαφαξίνη CYP2D6 + CYP2C19 + CYP3A4/5

Βιλαζοδόνη (ΗΠΑ) CYP3A4/5

Βορτιοξετίνη (ΗΠΑ) CYP2D6, CYP2C19, CYP3A4/5, CYP2C9

Δοξεπίνη         CYP2D6

Μαπροτιλίνη CYP2D6

Μελατονίνη CYP1A2

Μιρταζαπίνη CYP2D6 + CYP1A2 + CYP3A4/5

Μοδαφινίλη CYP3A4/5

Μοκλοβεμίδη CYP2D6 + CYP2C19

Νεφαζοδόνη CYP2D6 + CYP3A4/5

Ντουλοξετίνη CYP2D6 + CYP1A2

Παροξετίνη CYP2D6

Σερτραλίνη CYP2D6 + CYP2C19

Σιταλοπράμη, S-Σιταλοπράμη CYP2C19 + CYP3A4/5

Τραζοδόνη CYP3A4/5

Φλουβοξαμίνη CYP2D6 + CYP1A2

Φλουοξετίνη CYP2D6 + CYP3A4/5 + CYP2C9



CYP2C19

• Ενεργά αλληλόμορφα: *1

• Ανενεργά αλληλόμορφα: *2,*3

• Υπερενεργό αλληλόμορφα: *17

Σχέση γονοτύπου με φαινότυπο

Γονότυπος Φαινότυπος Μεταβολισμός

CYP2C19*1/*1 Εκτενείς Μεταβολιστές 

(ΕΜ)

Φυσιολογικός

CYP2C19*1/*2 Ενδιάμεσοι Μεταβολιστές

(IM)

Μειωμένος

CYP2C19*2/*2 Φτωχοί Μεταβολιστές (PM) Μειωμένος

CYP2C19*1/*17

CYP2C19*17/*17

Υπερταχείς Μεταβολιστές 

(UM)

Αυξημένος



CYP2C19

Φαινότυπος Ενζυμική 

δραστηριότητα

Καυκάσιοι Έλληνες

PM Καμία 3-5% 2.1%

IM Μειωμένη 22-25% 17.7%

EM Φυσιολογική 50-60% 48.4%

UM Αυξημένη 18-23% 31.8%



Γονότυπος – Δόση φαρμάκου

Kirchheiner et al. (2001)

Φάρμακο Συνήθης δόση 
(mg)

EM IM PM

Αμιτριπτιλίνη 150 (50-150) 110% 80% 60%

Σιταλοπράμη 20 (40) 100% 80% 60%

Κλομιπραμίνη 50 (100-200) 100% 90% 70%

Ιμιπραμίνη 150 (25-100) 100% 80% 60%

Μοκλοβερίδη 600 (300-600) 100% 80% 60%

Τριμιπραμίνη 150 (300) 110% 70% 40%



Συχνότητα εμφάνισης παραλλαγών των ενζύμων 

μεταβολισμού στον Ελληνικό πληθυσμό



Συχνότητα εμφάνισης παραλλαγών των ενζύμων 

μεταβολισμού στον Ελληνικό πληθυσμό 

Arvanitidis et al. Fundam Clin Pharmacol. 2007;21(4):419-26 

Ragia et al. Pharmacogenomics. 2009;10(1):43-9 

Ragia et al. Drug Metabol Drug Interact. 2014;29(4):235-48

Μεταβολικό

Ένζυμο

Φυσιολογικός

Μεταβολισμός

(Εκτενείς

Μεταβολιστές)

Μειωμένος

Μεταβολισμός

(Ενδιάμεσοι

Μεταβολιστές)

Σημαντικά

Μειωμένος

Μεταβολισμός

(Φτωχοί

Μεταβολιστές)

Αυξημένος

Μεταβολισμός

(Υπερταχείς

Μεταβολιστές)

CYP2D6 57.6% 31.1% 3.9% 7.4%

CYP2C19 44.2% 17.7% 2.1% 36.0%

CYP1A2 55.5% NA NA 45.5%

CYP3A5 88.7% NA NA 11.3%

CYP2C9 62.2% 33.6% 4.2% NA



Ενσωμάτωση και εφαρμογή 

φαρμακογονιδιωματικής πληροφορίας στην 

κλινική πρακτική της ψυχιατρικής

• Υποδείξεις στα εσώκλειστα των φαρμάκων:

– 283 φαρμακογονιδιωματικές υποδείξεις στα εσώκλειστα των 

φαρμάκων (FDA): 33 αφορούν σε φάρμακα ψυχικής υγείας 

• Οδηγίες δοσολογίας:

– FDA, εσώκλειστα φαρμάκων

– Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium

– Dutch Pharmacogenetics Working Group



Εσώκλειστο Σιταλοπράμης

https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2017/020822s047lbl.pdf



Προσαρμογή δοσολογίας ψυχιατρικών φαρμάκων 

σύμφωνα με τις φαρμακογονιδιωματικές 

πληροφορίες



Προσαρμογή δοσολογίας τρικυκλικών 

αντικαταθλιπτικών σύμφωνα με τις 

φαρμακογονιδιωματικές πληροφορίες

Φαινότυπος
CYP2D6 Υπερταχύς 

Μεταβολιστής
CYP2D6 Εκτενής 

Μεταβολιστής
CYP2D6 Ενδιάμεσος 

Μεταβολιστής
CYP2D6 Φτωχός 

Μεταβολιστής

CYP2C19 Υπερταχύς 
Μεταβολιστής

Αποφυγή της χορήγησης 
τρικυκλικού 
αντικαταθλιπτικού. 

Συνίσταται η χορήγηση άλλου 
φαρμάκου που δεν 
μεταβολίζεται από το 
ένζυμο CYP2C19.  

Συνίσταται η χορήγηση άλλου 
φαρμάκου που δεν 
μεταβολίζεται από το 
ένζυμο CYP2C19.  

Αποφυγή της χορήγησης 
τρικυκλικού 
αντικαταθλιπτικού. 

CYP2C19 Εκτενής 
Μεταβολιστής

Εάν είναι απαραίτητη η 
χορήγηση του 
φαρμάκου, συνίσταται 
αύξηση της δόσης 
χορήγησης.  

Αποφυγή της χορήγησης 
τρικυκλικού 
αντικαταθλιπτικού. 

Έναρξη θεραπείας με την συνήθη 
δόση χορήγησης.

Συνίσταται μείωση κατά 25% 
της συνήθους 
δοσολογίας. 

Αποφυγή της χορήγησης 
τρικυκλικού 
αντικαταθλιπτικού. 

CYP2C19 
Ενδιάμεσος 

Μεταβολιστής

Αποφυγή της χορήγησης 
τρικυκλικού 
αντικαταθλιπτικού. 

Έναρξη θεραπείας με την συνήθη 
δόση χορήγησης.

Συνίσταται μείωση κατά 25% 
της συνήθους 
δοσολογίας.  

Αποφυγή της χορήγησης 
τρικυκλικού 
αντικαταθλιπτικού. Εάν 
είναι απαραίτητη η 
χορήγηση του 
φαρμάκου,  συνίσταται 
μείωση κατά 50% της 
συνήθους δοσολογίας.  

CYP2C19 Φτωχός 
Μεταβολιστής

Αποφυγή της χορήγησης 
τρικυκλικού 
αντικαταθλιπτικού. 

Συνίσταται μείωση κατά 50% της 
συνήθους δοσολογίας.  

Αποφυγή της χορήγησης 
τρικυκλικού 
αντικαταθλιπτικού. 

Αποφυγή της χορήγησης 
τρικυκλικού 
αντικαταθλιπτικού. 



Προσαρμογή δοσολογίας τρικυκλικών 

αντικαταθλιπτικών σύμφωνα με τις 

φαρμακογονιδιωματικές πληροφορίες

Φαινότυπος
CYP2D6 Υπερταχύς 

Μεταβολιστής
CYP2D6 Εκτενής 

Μεταβολιστής
CYP2D6 Ενδιάμεσος 

Μεταβολιστής
CYP2D6 Φτωχός 

Μεταβολιστής

CYP2C19 Υπερταχύς 
Μεταβολιστής

Αποφυγή της χορήγησης 
τρικυκλικού 
αντικαταθλιπτικού. 

Συνίσταται η χορήγηση άλλου 
φαρμάκου που δεν 
μεταβολίζεται από το 
ένζυμο CYP2C19.  

Συνίσταται η χορήγηση άλλου 
φαρμάκου που δεν 
μεταβολίζεται από το 
ένζυμο CYP2C19.  

Αποφυγή της χορήγησης 
τρικυκλικού 
αντικαταθλιπτικού. 

CYP2C19 Εκτενής 
Μεταβολιστής

Εάν είναι απαραίτητη η 
χορήγηση του 
φαρμάκου, συνίσταται 
αύξηση της δόσης 
χορήγησης.  

Αποφυγή της χορήγησης 
τρικυκλικού 
αντικαταθλιπτικού. 

Έναρξη θεραπείας με την συνήθη 
δόση χορήγησης.

Συνίσταται μείωση κατά 25% 
της συνήθους 
δοσολογίας. 

Αποφυγή της χορήγησης 
τρικυκλικού 
αντικαταθλιπτικού. 

CYP2C19 
Ενδιάμεσος 

Μεταβολιστής

Αποφυγή της χορήγησης 
τρικυκλικού 
αντικαταθλιπτικού. 

Έναρξη θεραπείας με την συνήθη 
δόση χορήγησης.

Συνίσταται μείωση κατά 25% 
της συνήθους 
δοσολογίας.  

Αποφυγή της χορήγησης 
τρικυκλικού 
αντικαταθλιπτικού. Εάν 
είναι απαραίτητη η 
χορήγηση του 
φαρμάκου,  συνίσταται 
μείωση κατά 50% της 
συνήθους δοσολογίας.  

CYP2C19 Φτωχός 
Μεταβολιστής

Αποφυγή της χορήγησης 
τρικυκλικού 
αντικαταθλιπτικού. 

Συνίσταται μείωση κατά 50% της 
συνήθους δοσολογίας.  

Αποφυγή της χορήγησης 
τρικυκλικού 
αντικαταθλιπτικού. 

Αποφυγή της χορήγησης 
τρικυκλικού 
αντικαταθλιπτικού. 

2,7%

3,3%

1,3%

0,15%

20,7%

25,4%

10,2%

1,2%

11,2%

13,7%

5,5%

0,65%

1,4%

1,7%

0,7%

0,08%

Συνήθης δόση: 36% Αποφυγή χορήγησης: 7% Μείωση δόσης: 22% -CYP2C19: 32%



Προσαρμογή δοσολογίας SSRIs και άλλων 

αντικαταθλιπτικών σύμφωνα με τις φαρμακογονιδιωματικές 

πληροφορίες

31,1%

2,1%

3,9% 7,4%

36,0%





Κλινικές οδηγίες χρήσης των γονοτύπων CYP2D6 και 

CYP2C19 στη λήψη αντικαταθλιπτικών

Θεραπεία βάσει γονοτύπου

Α. CYP2D6 PM

– Χρήση αντικαταθλιπτικών που δεν μεταβολίζονται από το CYP2D6 (βουπροπιόνη, σιταλοπράμη, S-

σιταλοπράμη)

– TCAs: μισή δόση

– Βενλαφαξίνη: χαμηλότερη δόση

– Παροξετίνη / Φλουοξετίνη: χαμηλότερη δόση, παρακολούθηση ασθενούς

Β. CYP2C19 PM

– Χρήση αντικαταθλιπτικών που δεν μεταβολίζονται από το CYP2C19 (βουπροπιόνη, φλουβοξαμίνη, 

μιρταζαπίνη, παροξετίνη)

– TCAs: μισή δόση

– Σιταλοπράμη: μισή δόση

– Σερτραλίνη: χαμηλότερη δόση

C. CYP2D6 + CYP2C19 PM (σπάνιες περιπτώσεις: <0.6%)

– Παρενέργειες σε πολλά αλλά όχι σε όλα τα αντικαταθλιπτικά

– Βουπροπιόνη και μιρταζαπίνη αποτελούν καλές επιλογές

D. CYP2D6 UM

– Χρήση αντικαταθλιπτικών που δεν μεταβολίζονται από το CYP2D6 (βουπροπιόνη, σιταλοπράμη, S-

σιταλοπράμη)

– TCAs: υψηλές δόσεις και παρακολούθηση ασθενών

– Βενλαφαξίνη / Παροξετίνη / Φλουοξετίνη: υψηλότερη δόση, παρακολούθηση ασθενούς



Ένζυμο CYP1A2

• Αποτελεί το 13% του συνολικού ηπατικού 

P450

• Είναι ισχυρά επαγώγιμο

• Το κάπνισμα είναι ο ισχυρότερος επαγωγέας



Αντικαταθλιπτικά φάρμακα-υποστρώματα CYP1Α2

Αντικαταθλιπτικά Μεταβολικό ένζυμο

Αγομελατίνη CYP1A2

Αμιτριπτιλίνη, Ιμιπραμίνη, Νορτριπτιλίνη, Χλωριμιπραμίνη CYP2D6 + CYP2C19

Ατομοξετίνη CYP2D6

Βενλαφαξίνη CYP2D6 + CYP2C19 + CYP3A4/5

Βιλαζοδόνη (ΗΠΑ) CYP3A4/5

Βορτιοξετίνη (ΗΠΑ) CYP2D6, CYP2C19, CYP3A4/5, CYP2C9

Δοξεπίνη         CYP2D6

Μαπροτιλίνη CYP2D6

Μελατονίνη CYP1A2

Μιρταζαπίνη CYP2D6 + CYP1A2 + CYP3A4/5

Μοδαφινίλη CYP3A4/5

Μοκλοβεμίδη CYP2D6 + CYP2C19

Νεφαζοδόνη CYP2D6 + CYP3A4/5

Ντουλοξετίνη CYP2D6 + CYP1A2

Παροξετίνη CYP2D6

Σερτραλίνη CYP2D6 + CYP2C19

Σιταλοπράμη, S-Σιταλοπράμη CYP2C19 + CYP3A4/5

Τραζοδόνη CYP3A4/5

Φλουβοξαμίνη CYP2D6 + CYP1A2

Φλουοξετίνη CYP2D6 + CYP3A4/5 + CYP2C9



CYP1A2
• Αλληλόμορφα

– CYP1A2*1A: φυσιολογικός μεταβολισμός

– CYP1A2*1F: υπερταχύς μεταβολισμός, υπερεπαγώγιμο αλληλόμορφο

• Γονότυποι
– CYP1A2*1A/*1A ή *1A/*1F: Φυσιολογικοί Μεταβολιστές, 

μπορούν να διαχειριστούν τα φάρμακα που είναι υποστρώματα του 
CYP1Α2 σύμφωνα με τις συνήθεις πρακτικές χορήγησης της δόσης

– CYP1A2*1F/*1F: Ταχείς Μεταβολιστές, αυξημένη μεταβολική 
δραστικότητα του ενζύμου, πιθανόν χρειάζονται αυξημένη δόση των 
φαρμάκων που είναι υποστρώματα του CYP1Α2

• Επιπλέον, δεδομένου ότι το ένζυμο CYP1A2 επάγεται σημαντικά από 
το κάπνισμα, οι καπνιστές Ταχείς Μεταβολιστές εμφανίζουν ακόμα 
πιο έντονη επαγωγή του CYP1A2 και κατά συνέπεια πιθανόν 
χρειάζονται ακόμη πιο αυξημένη δόση των φαρμάκων που είναι 
υποστρώματα του ενζύμου αυτού.



Συγκέντρωση ολανζαπίνης στους Φυσιολογικούς και Ταχείς μεταβολιστές του 

ενζύμου CYP1A2 (απουσία επαγωγέα)

Laika et al Pharmacogenomics J. 2010



Επαγωγείς  CYP1A2

• Φάρμακα

– Φαινοβαρβιτάλη, Φαινυτοΐνη

– Ριφαμπικίνη, Ομεπραζόλη

• Περιβαλλοντικοί παράγοντες

– Κάπνισμα

– Διατροφικές συνήθειες: Σταυρανθή λαχανικά 

(Λάχανο, Κουνουπίδι, Μπρόκολο, Ραπανάκι), 

Κρέας ψημένο στα κάρβουνα



Συγκέντρωση ολανζαπίνης στους Φυσιολογικούς και Ταχείς μεταβολιστές του 

ενζύμου CYP1A2 (απουσία / παρουσία επαγωγέα)

Laika et al Pharmacogenomics J. 2010

CYP1A2: 

Μεταβολισμός 

ολανζαπίνης

Αλληλεπίδραση με 

κάπνισμα



Μεταφορέας της σεροτονίνης 5HTTLPR S/L 

(SLC6A4)

SSRIs -----|

Iurescia et al. Mol Neurobiol. 2016 Oct;53(8):5510-26

Συχνότητα S αλληλομόρφου στον Ελληνικό 

πληθυσμό: ~70%

Iordanidou et al. Clin Chim Acta. 2010 Feb;411(3-4):167-71



Το S αλληλόμορφο επιδρά στη 

θεραπεία με SSRIs

• Τα άτομα που φέρουν το S αλληλόμορφο έχουν 
αυξημένη πιθανότητα 
– να μην ανταποκριθούν ικανοποιητικά στους SSRIs

– να εμφανίσουν ανεπιθύμητες ενέργειες όπως συναισθηματική 
αστάθεια, μανία ή αϋπνία   



Συσχέτιση 5HTTLPR S αλληλομόρφου με 

διακοπή του SSRI παροξετίνη



Εκλεκτικοί Αναστολείς Επαναπρόσληψης 

Σεροτονίνης και Βενλαφαξίνη

Αντικαταθλιπτικά SSRIs Μεταβολικό ένζυμο

Βενλαφαξίνη CYP2D6 + CYP2C19 + CYP3A4/5

Παροξετίνη CYP2D6

Σερτραλίνη CYP2D6 + CYP2C19

Σιταλοπράμη, S-Σιταλοπράμη CYP2C19 + CYP3A4/5

Φλουβοξαμίνη CYP2D6 + CYP1A2

Φλουοξετίνη CYP2D6 + CYP3A4/5 + CYP2C9



Σύνοψη: Φαρμακογενετική 

Αντικαταθλιπτικών Φαρμάκων

Η μελέτη των πολυμορφισμών 
των μεταβολικών ενζύμων 

CYP2D6, CYP2C19, 
CYP1A2 και 5-HTTPLR

μπορεί να συμβάλλει 
ουσιαστικά στην καλύτερη 

φαρμακοθεραπεία των 
καταθλιπτικών ασθενών



Αντιψυχωσικά Φάρμακα



Σχιζοφρένεια

 Επικράτηση: 0,5-1%

 Ορισμός: σύμπλοκη 
νοσολογική οντότητα με 
ουσιαστική μεταβολή της 

εσωτερικής και εξωτερικής 
πραγματικότητας



Αιτιοπαθογένεια

 Νευροδιαβιβαστές: ντοπαμίνη, σεροτονίνη, 

γλουταμικό οξύ, GABA

 Ντοπαμινική υπόθεση:

παραγωγή ντοπαμίνης

ευαισθησία των υποδοχέων στη ντοπαμίνη 

αριθμός ντοπαμινεργικών υποδοχέων

υπερλειτουργία ντοπαμινεργικού συστήματος



Συμπτώματα

Θετικά

• Ψευδαισθήσεις

• Παραληρητικές ιδέες

• Παράδοξη συμπεριφορά

• Διαταραχή δομής / 

κατοχής σκέψης

Αρνητικά

• Συναισθηματική 

επιπέδωση

• Διαταραχές ομιλίας

• Διαταραχές βούλησης

• Ανηδονία / έλλειψη 

κοινωνικότητας

• Διαταραχές προσοχής



Θεραπεία Σχιζοφρένειας

Α) Τυπικά αντιψυχωσικά

• Φαινοθειαζίνες: χλωροπρομαζίνη, φθοριοφαιναζίνη, 

τριφθοριοπεραζίνη

• Βουτυροφαινόνες: αλοπεριδόλη, δροπεριδόλη

• Θειοξανθένια: θειοξιθένιο

Β) Άτυπα αντιψυχωσικά

• Ευρέως φάσματος: κλοζαπίνη, ολανζαπίνη

• Αποκλειστές ντοπαμίνης / σεροτονίνης (5-ΗΤ): ρισπεριδόνη, 

σερτινδόλη, ζιπρασιδόνη, κουετιαπίνη



Τυπικά Αντιψυχωσικά

• Μηχανισμός δράσης: αποκλεισμός υποδοχέων ντοπαμίνης 
(ιδιαίτερα των D2)

• Ρόλος: ανακουφίζουν από τα θετικά συμπτώματα

• Νευρολογικές ανεπιθύμητες ενέργειες: 
α) εξωπυραμιδικά συμπτώματα (δυσκαμψία, τρόμος, δυστονία) 

β) όψιμη δυσκινησία  

γ) κακόηθες νευροληπτικό σύνδρομο

• Μεταβολισμός: ένζυμα του κυτοχρώματος Ρ450



Άτυπα Αντιψυχωσικά

• Μηχανισμός δράσης: αποκλεισμός υποδοχέων ντοπαμίνης και 
σεροτονίνης

• Ρόλος: ανακουφίζουν από τα θετικά και τα αρνητικά 
συμπτώματα

• Νευρολογικές ανεπιθύμητες ενέργειες: μειωμένη επίπτωση 
και σοβαρότητα των  εξωπυραμιδικών συμπτωμάτων και της 
όψιμης δυσκινησίας

• Μεταβολισμός: ένζυμα του κυτοχρώματος Ρ450



ΑΝΤΙΨΥΧΩΣΙΚΑ ΦΑΡΜΑΚΑ ΚΑΙ ΕΝΖΥΜΑ 

ΠΟΥ ΤΑ ΜΕΤΑΒΟΛΙΖΟΥΝ
Αντιψυχωσικά Μεταβολικό ένζυμο

Αλοπεριδόλη CYP2D6 + CYP3A4/5

Αριπιπραζόλη CYP2D6 + CYP3A4/5

Ασεναπίνη CYP1A2

Ζιπρασιδόνη CYP3A4/5

Ζουκλοπενθιξόλη CYP2D6

Ιλοπεριδόνη (ΗΠΑ) CYP2D6 + CYP3A4/5

Καριπραζίνη (ΗΠΑ) CYP3A4/5

Κλοζαπίνη CYP1A2

Κουετιαπίνη CYP3A4/5

Λεβομεπρομαζίνη CYP2D6

Λουρασιδόνη CYP3A4/5

Ολανζαπίνη CYP1A2

Περφαιναζίνη CYP2D6 + CYP1A2

Πιμοζίδη CYP1A2 + CYP3A4/5

Προμαζίνη CYP1A2 + CYP3A4/5 + CYP2C19

Ρισπεριδόνη CYP2D6 + CYP3A4/5

Σερτινδόλη CYP2D6 + CYP3A4/5

Τριφθοριοπεραζίνη CYP1A2

Χλωροπρομαζίνη CYP2D6 + CYP1A2 + CYP3A4/5



Συσχέτιση γονοτύπου CYP2D6 με τη διακοπή 

χορήγησης ρισπεριδόνης

Figure1. Comparison of CYP2D6 Poor Metabolizers in Patients Taking or Discontinued 

From Risperidone
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de Leon et al J Clin Psychiatry 2005



Τι σημαίνει λοιπόν να είναι κανείς ΡΜ για το 

CYP2D6 όταν παίρνει ρισπεριδόνη

■ Κλινικά σημαντικές ΑΕ που σχετίζονται με τη ρισπεριδόνη:

OR =3.0 (CI 1.5-8.0)

■ Διακοπή ρισπεριδόνης λόγω ΑΕ:

OR =6.0 (CI 1.4-25.4)

Οι CYP2D6 PM βρίσκονται σε αυξημένο κίνδυνο 

εμφάνισης ΑΕ από τη ρισπεριδόνη και διακοπής της 

αγωγής κατά 3 και 6 φορές, αντίστοιχα





Κλινικές οδηγίες χρήσης των γονοτύπων 

CYP2D6 στη λήψη αντιψυχωσικών

Θεραπεία βάσει γονοτύπου

A.CYP2D6 PM

– Χρήση αντιψυχωσικών που δεν μεταβολίζονται από το CYP2D6 (ολανζαπίνη, 

κουετιαπίνη, ζιπρασιδόνη)

– Ρισπεριδόνη: όχι περισσότερη από τη μισή συνήθη δόση

– Συνίσταται αποφυγή αλοπεριδόλης και φαινοθειαζινών

B.CYP2D6 UM

– Χρήση αντιψυχωσικών που δεν μεταβολίζονται από το CYP2D6 (ολανζαπίνη, 

κουετιαπίνη, ζιπρασιδόνη)

– Ρισπεριδόνη: υψηλότερη δόση από τη συνήθως χορηγούμενη

– Συνίσταται αποφυγή αλοπεριδόλης και φαινοθειαζινών



Εξατομίκευση δόσης ρισπεριδόνης βάσει 

CYP2D6 γονοτύπου

De Leon et al Psychosomatics 2008



CYP1A2

• Αλληλόμορφα
– CYP1A2*1A: φυσιολογικός μεταβολισμός

– CYP1A2*1F: υπερταχύς μεταβολισμός, υπερεπαγώγιμο αλληλόμορφο

• Γονότυποι
– CYP1A2*1A/*1A ή *1A/*1F: Φυσιολογικοί Μεταβολιστές, 

μπορούν να διαχειριστούν τα φάρμακα που είναι υποστρώματα του 
CYP1Α2 σύμφωνα με τις συνήθεις πρακτικές χορήγησης της δόσης

– CYP1A2*1F/*1F: Ταχείς Μεταβολιστές, αυξημένη μεταβολική 
δραστικότητα του ενζύμου, πιθανόν χρειάζονται αυξημένη δόση των 
φαρμάκων που είναι υποστρώματα του CYP1Α2

• Επιπλέον, δεδομένου ότι το ένζυμο CYP1A2 επάγεται σημαντικά από το 
κάπνισμα, οι καπνιστές Ταχείς Μεταβολιστές εμφανίζουν ακόμα πιο 
έντονη επαγωγή του CYP1A2 και κατά συνέπεια πιθανόν χρειάζονται 
ακόμη πιο αυξημένη δόση των φαρμάκων που είναι υποστρώματα του 
ενζύμου αυτού.  



CYP3A5: Αντιψυχωσικά φάρμακα

Άλλα φάρμακα

•Αγχολυτικά: αλπραζολάμη, βουσπιρόνη, διαζεπάμη, μιδαζολάμη κ.ά.

•Αντιεπιληπτικά: αιθοσουξιμίδη, καρβαμαζεπίνη, κλοναζεπάμη, τιαγκαπίνη



Ανταπόκριση σύμφωνα με το CYP3A5 γονότυπο

• Μη-εκφραστές του ενζύμου CYP3A5 (CYP3A5*3/*3):
– αποτελούν την πλειοψηφία στους Ευρωπαϊκούς πληθυσμούς 

– συνήθεις θεραπευτικές δόσεις των φαρμάκων έχουν σχεδιαστεί για 
αυτούς

– δεν υπάρχει συσχέτιση του γενότυπου CYP3A5*3 /*3 με αυξημένο 
κίνδυνο για ανεπιθύμητες ενέργειες και τα άτομα που ανήκουν στην 
κατηγορία αυτή θεωρούνται φυσιολογικοί μεταβολιστές

• Εκφραστές του ενζύμου CYP3A5 (φορείς του αλληλομόρφου 
CYP3A5*1):
– φέρουν έστω ένα αλληλόμορφο CYP3A5*1, έτσι εκφράζουν 

λειτουργικό ένζυμο CYP3A5 

– αποτελούν την πιο σπάνια ομάδα στους Ευρωπαϊκούς πληθυσμούς (10-
15%)

– Τα άτομα αυτά μεταβολίζουν τα φάρμακα-υποστρώματά τους πιο 
γρήγορα από το φυσιολογικό με αποτέλεσμα να υπάρχει αυξημένη 
πιθανότητα για ελαττωμένη αποτελεσματικότητα των φαρμάκων 
αυτών στις συνήθεις θεραπευτικές δόσεις



Απομάκρυνση καρβαμαζεπίνης σε σχέση με 

τον γονότυπο για το ένζυμο CYP3A5

Park et al, J Clin Pharm Ther (2009)



Εσώκλειστο αριπιπραζόλης



Προσαρμογή δοσολογίας αντιψυχωσικών

φαρμάκων σύμφωνα με τις φαρμακογονιδιωματικές 

πληροφορίες

31,1% 3,9%



Εσώκλειστο κλοβαζάμης



Υποδοχείς ντοπαμίνης & σεροτονίνης: 

Συσχέτιση θεραπείας με αντιψυχωσικά

• DRD2 Α2/Α1: αύξηση επιπέδων προλακτίνης

• DRD3 Ser9Gly: ανταπόκριση στα άτυπα 

αντιψυχωσικά, όψιμη δυσκινησία

• 5HT2AR T102C: ανταπόκριση στα άτυπα 

αντιψυχωσικά, όψιμη δυσκινησία

• 5HT2CR -759C/T: πρόσληψη βάρους



• Η όψιμη δυσκινησία είναι μία μη αντιστρεπτή κινησιακή διαταραχή που επάγεται 

από τα αντιψυχωσικά φάρμακα, με συχνότητα εμφάνισης 20-30% στους 

ψυχιατρικούς ασθενείς που εκτίθενται σε χρόνια αντιψυχωσική αγωγή. Αποτελεί 

κύρια παρενέργεια των τυπικών αντιψυχωσικών 1ης γενιάς. Η συχνότητα εμφάνισης 

μειώθηκε, αλλά δεν εξαλείφθηκε, με την εισαγωγή των άτυπων αντιψυχωσικών 2ης

γενιάς.

Φαρμακογενετικές συσχετίσεις με προδιάθεση εκδήλωσης ΟΔ

• CYP2D6

– IM: +1,43

– PM: +1,64

• CYP1A2

– *1A/*1F: +2,7

– *1A/*1A: +3,4

• 5HT2AR (T102C)

– 102C: +1,64

• DRD3 (Ser9Gly)

– 9Gly: +1,8

Φαρμακογενετική και όψιμη δυσκινησία



• Αντικαταθλιπτικά, αγχολυτικά, ηρεμιστικά, 

αντιψυχωσικά

• Ρισπεριδόνη, Αριπιπραζόλη: 

– CYP2D6, CYP3A5, 5HT2CR

– 5HT2AR (T102C): 102CC

– DRD3 (Ser9Gly): 9GlyGly

• Διεγερτικά κεντρικού νευρικού συστήματος

– Ατομοξετίνη (strattera): CYP2D6 (CYP2C19)

Φαρμακογενετική και αυτισμός

μειωμένη κλινική 

βελτίωση ασθενούς



Εσώκλειστο Ατομοξετίνης

• Σε παιδιά και εφήβους Φτωχούς 

Μεταβολιστές με βάρος σώματος 

έως 70 kg, η προτεινόμενη δόση 

έναρξης πρέπει να προσαρμοστεί 

σε 0.5 mg/kg/ημέρα.

• Σε παιδιά και εφήβους με βάρος 

σώματος μεγαλύτερο των 70 kg, η 

προτεινόμενη δόση στους Φτωχούς 

Μεταβολιστές για το ένζυμο 

CYP2D6 ανέρχεται σε 40 

mg/ημέρα.



Συσχέτιση γενετικών πολυμορφισμών με 

εμφάνιση ψυχικών διαταραχών

• 5HTTLPR S/L: εκδήλωση κατάθλιψης, νευρωτικών διαταραχών και 

διαταραχών άγχους

• DRD3 Ser9Gly: ψυχαναγκαστική συμπεριφορά σε ασθενείς με 

κατάθλιψη, εμφάνιση μανιοκατάθλιψης και εκδήλωση διπολικής 

διαταραχής σε μικρή ηλικία έναρξης με εκδήλωση οξέος παραληρητικού 

επεισοδίου

• DRD2 A2/A1: εμφάνιση συμπτωμάτων άγχους και κατάθλιψης, 

αυτοκαταστροφική συμπεριφορά, μετατραυματική διαταραχή άγχους 

(άγχος, αυπνία, κατάθλιψη, κοινωνική δυσλειτουργία) και αύξηση των 

συμπτωμάτων της κατάθλιψης

• DβH C-1021T: διαταραχή συγκέντρωσης ενηλίκων και με εμφάνιση 

χαρακτηριστικών της προσωπικότητας που συνδέονται με αυτήν, όπως 

επιθετικότητα και νευρωτική διαταραχή, ψυχωτικές διαταραχές και 

ψυχωτική κατάθλιψη 

• BDNF Val66Met: αυτοκτονική συμπεριφορά (ιδεασμός ή απόπειρα)



Οφέλη εφαρμογής φαρμακογονιδιωματικής στην κλινική 

πρακτική της ψυχιατρικής

Αναδρομικές μελέτες

 Μείωση συμπτωμάτων κατάθλιψης (PHQ-9 scores)

 Λιγότερες νοσηλείες λόγω υποτροπών

Προοπτικές μελέτες

 Αύξηση συμμόρφωσης ασθενών με τη φαρμακευτική αγωγή

 Μεγαλύτερη και συνεχής μείωση των συμπτωμάτων 

κατάθλιψης (κλίμακες QIDS-C16 και HAM-D17)

 Αύξηση παραγωγικότητας και μείωση ημερών απουσίας από 

τη δουλειά με ιατρική άδεια  

 Μείωση συνολικού κόστους στο σύστημα υγείας (κατά 5188 

δολάρια) Smits et al. Clin Ther. 2007;29(4):691-702
Rundell et al. Translational Psychiatry. 2011;1:e6
Winner et al. Transl Psychiatry. 2013;3:e242
Hall-Flavin et al. Transl Psychiatry. 2012;2:e172





Η Εφαρμογή της φαρμακογονιδιωματικής στην Ψυχιατρική 

αυξάνει το ποσοστό ανταπόκρισης ασθενών με κατάθλιψη

Rosenblat et al. J Affect Disord. 2018;241:484-491



Η άποψη των ψυχιάτρων για την 

εφαρμογή της φαρμακογονιδιωματικής

• Ψυχίατροι που είχαν χρησιμοποιήσει τουλάχιστον μία φορά τη 
φαρμακογονιδιωματική στην πρακτική τους αναφέρουν ότι έχουν 
θετική άποψη και αναγνωρίζουν τα οφέλη από την κλινική εφαρμογή 

• 80% αυτών πιστεύουν ότι ο φαρμακογονιδιωματικός έλεγχος πρέπει να 
είναι αναπόσπαστο μέρος των αποφάσεων για τη φαρμακοθεραπεία 
στην κλινική πρακτική της ψυχιατρικής 

• 76% αυτών αναφέρουν ικανοποιητική ή πολύ ικανοποιητική 
κατανόηση του τρόπου εφαρμογής των φαρμακογονιδιωματικών 
αποτελεσμάτων

Walden et al. Psychiatry Res. 2015;229(3):913-8



Σε ποιους ψυχιατρικούς ασθενείς είναι χρήσιμες οι 

φαρμακογενετικές αναλύσεις

• σε νέους ασθενείς οι οποίοι ξεκινούν τώρα αγωγή 

φαρμακοθεραπείας

• σε ασθενείς που έχουν παρενέργειες από 

συγκεκριμένο/α φάρμακο/α

• σε ασθενείς που παρουσιάζουν μειωμένο ή καθόλου 

θεραπευτικό αποτέλεσμα από τη λήψη 

συγκεκριμένου/ων φαρμάκου/ων

• σε ασθενείς που λαμβάνουν ταυτόχρονα πολλά 

φάρμακα



Εξατομίκευση ψυχιατρικών 

φαρμάκων: είναι μόνο γονίδια;



ΠΑΡΑΔΕΙΓΜΑΤΑ ΕΦΑΡΜΟΓΗΣ ΤΩΝ 

ΦΑΡΜΑΚΟΓΟΝΙΔΙΩΜΑΤΙΚΩΝ 

ΑΝΑΛΥΣΕΩΝ ΣΤΗΝ ΚΛΙΝΙΚΗ 

ΠΡΑΚΤΙΚΗ

Η εμπειρία του εργαστηρίου 

Φαρμακολογίας



Περιστατικό 1ο

• Θήλυ, 44 ετών

• Διάγνωση: κατάθλιψη με ψυχωσικά στοιχεία

• Έλαβε στο παρελθόν χλωριμιπραμίνη, σερτραλίνη και μιρταζαπίνη: 

απουσία θεραπευτικού αποτελέσματος και εμφάνιση ανεπιθύμητων 

ενεργειών

• Τη στιγμή που μας ζητήθηκε ο φαρμακογονιδιωματικός έλεγχος η ασθενής 

λάμβανε ολανζαπίνη (CYP1A2), εσκιταλοπράμη (CYP2C19 & CYP3A5)

και αμιτριπτιλίνη (CYP2D6 & CYP2C19)

• Σύμφωνα με τα αποτελέσματά της είχε ένα εξαιρετικά σπάνιο 

φαρμακογονιδιωματικό προφίλ (συχνότητα εμφάνισης <3‰ στον 

Ελληνικό πληθυσμό (CYP2C19 Φτωχός Μεταβολιστής, CYP1A2 Ταχύς 

Μεταβολιστής, CYP3A5 Ταχύς Μεταβολιστής, CYP2D6 Φυσιολογικός 

Μεταβολιστής)

• Της χορηγήθηκε ζουκλοπενθιξόλη 400mg ενέσιμα ανά 15 μέρες, στο οποίο 

ανταποκρίνεται ικανοποιητικά 



Περιστατικό 2ο

• Άρρεν, 32 ετών

• Διάγνωση: ψυχαναγκασμός με σοβαρά επεισόδια ψυχωσικού χαρακτήρα

• Ο ασθενής ήταν ιδιαίτερα διστακτικός, έβγαινε ελάχιστα από το σπίτι και 

πάντοτε κοιτούσε χαμηλά χωρίς να χαιρετά κανέναν. Όποτε έβγαινε 

φορούσε πάνα από φόβο μην κατουρηθεί 

• Ο γιατρός χορήγησε ολανζαπίνη και σταδιακά ανέβαζε τη δοσολογία του 

φαρμάκου

• Τη στιγμή που μας ζητήθηκε ο έλεγχος, η δόση της ολανζαπίνης είχε 

αυξηθεί  στα 500mg την ημέρα

• Ο ασθενής γονοτυπήθηκε για το ένζυμο CYP1A2, και βρέθηκε Ταχύς 

Μεταβολιστής

• Η δόση της ολανζαπίνης αυξήθηκε στα 900mg/ημέρα

 Πλέον ζητά ο ίδιος από τον πατέρα του να πάνε μια βόλτα, χαιρετά τους 

γείτονες και έχει κόψει την πάνα

 Τα αποτελέσματα βοήθησαν σημαντικά στη βελτίωση της κλινικής εικόνας 

του ασθενούς και στη βελτίωση της σχέσης εμπιστοσύνης του γιατρού με 

τη μητέρα του



Περιστατικό 3ο

• Άρρεν 16 ετών, 55 kg

• Διάγνωση: φάσμα αυτισμού

• Πολύ δύσκολο περιστατικό, βαριά μορφή αυτισμού και 

ακραία συμπεριφορά, επιθετική και βίαιη 

• Ο ασθενής είχε λάβει ρισπεριδόνη σχεδόν 4mg, χωρίς 

βελτίωση

• Ο ασθενής γονοτύπηθηκε για το ένζυμο CYP2D6 και βρέθηκε 

Ενδιάμεσος Μεταβολιστής

• Μέρος της επιθετικής συμπεριφοράς είναι αποτέλεσμα των 

παρενεργειών του φαρμάκου 

• Μείωση δόσης ρισπεριδόνης σε 1.5mg, σημαντική βελτίωση, 

5μηνη παρακολούθηση 



Εν κατακλείδι

• Η φαρμακογονιδιωματική των ψυχιατρικών 
φαρμάκων ΔΕΝ είναι απλώς ένα πεδίο έρευνας

• Αποτελεί ένα ώριμο πεδίο εφαρμογής στην κλινική 
πρακτική με συσσωρευμένη γνώση, απτές οδηγίες 
εφαρμογής και αποδεδειγμένα κλινικά 
αποτελέσματα

• Συμβάλλει στη βελτίωση της αποτελεσματικότητας 
της φαρμακοθεραπείας

• Συμβάλλει στη βελτίωση της κλινικής εικόνας των 
ασθενών



Family history
Medical history 

Assigned diagnosis
Comorbidities

Laboratory values
Medications

Exposures

Predicted  drug 
response profile

Electronic health record  (EHR) database 
Therapeutic decision support tools

Treatment  decision

The Future is «Omics»

Genomics Proteomics Metabolomics
Genome Epigenome Transcriptome

Biomarkers



Φαρμακογο

νιδιωματική

Γονιδιωματική

Διάγνωση 

Επιγονιδιωματική

Κατάσταση 

ασθενών

Άλλα 

φάρμακα

Άλλα OMICS 

The “Psychiatome”

- Επιγενετικές τροποποιήσεις που σχετίζονται με την εμφάνιση ψυχιατρικών παθήσεων 

- Διαφορετικό πρότυπο μεθυλίωσης γονιδίων στον εγκέφαλο σε ασθενείς με κατάθλιψη ή 

σχιζοφρένεια

- Δράση ψυχιατρικών φαρμάκων σε επιγενετικές τροποποιήσεις

- miRNAs που εμπλέκονται στην εμφάνιση ψυχιατρικών παθήσεων ή στην ανταπόκριση 

στα ψυχιατρικά φάρμακα

Η Ιατρική Ακριβείας στην ψυχιατρική

Αντενδείξεις σε ηπατική ή νεφρική ανεπάρκεια, 

νόσο του Πάρκινσον, γαλουχία, αρρυθμία, άλλες 

καρδιοπάθειες, μορφές καρκίνου 

Τρανσκριπτωμική, μεταβολομική, πρωτεϊνομική

Ταυτοποίηση νέων γενετικών ή μεταβολομικών 

αλλαγών που σχετίζονται με την παθοφυσιολογία των 

ψυχιατρικών παθήσεων ή την ανταπόκριση στα 

φάρμακα

Ταυτοποίηση προγνωστικών δεικτών ή θεραπευτικών 

στόχων 

Αλληλεπιδράσεις φαρμάκων (αναστολή ή επαγωγή)

Αλληλεπιδράσεις με κάπνισμα, βότανα και 

συμπληρώματα διατροφής


