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Onko farmakogeneettisesta tiedosta apua
lasten yksilollisten ladkeannosten
maaritykseen kasvun ja kehityksen aikana?

Perinndllinen vaihtelu voi vaikuttaa merkittavasti ladkeaineiden tehokkuuteen ja turvallisuuteen
lapsilla. Vaikka perinnélliset erot esimerkiksi lddkeaineenvaihdunnan entsyymien ja kuljettajaproteiinien
aktiivisuudessa voivat tulla esille jo ensimmadisten elinkuukausien aikana, niiden merkitys laakevasteen
sddtelyssa korostuu yleensa vasta mydhemmin proteiinien ilmentymisen saavuttaessa tdyden
tason. Farmakogeneettista tietoa voidaan jo hydodyntda esimerkiksi lasten yksilollistetyssa syopa- ja
antikoagulaatiohoidossa. Elimiston fenotyyppien kehittymistd ja geneettisten tekijoiden merkitysta
eri-ikdisilla lapsilla kartoittavat tutkimukset ovat ensiarvoisen tarkeitd, jotta genomitiedon tuomia
mahdollisuuksia voidaan hyodyntda laajemmin myos lasten lddkehoidon kehittdmisessa.

ksiloiden vilisessd liddkevasteessa voi

olla merkittdvid eroja niin aikuisilla kuin

lapsillakin. T4dhén vaikuttavat monet yk-
silon fysiologiseen ja patologiseen tilanteeseen
ja ympdristoon liittyvit tekijat. Yhd enemman
on tunnistettu myos perinnollisid tekijoitd,
joilla on suuri vaikutus lidkehoidon tehok-
kuuteen ja turvallisuuteen (1). Liikevastee-
seen vaikuttavia perinnollisid yksiléeroja on
kuvattu ladkeaineenvaihdunnan entsyymeissi
sekd lddkeaineiden kuljettaja- ja kohdeproteii-
neissa. Niiden lisiksi lidkkeiden aiheuttamille
haittavaikutuksille voivat altistaa esimerkiksi
yksil6erot immuunijérjestelmin geeneissi. Li-
sdksi sairauden riskiin tai etenemiseen liittyvit
perinnolliset erot voivat vaikuttaa lidkkeiden
tehoon. Uusien genomisten teknologioiden
kehittyminen on mahdollistanut yhi laajem-
man perinnéllisten tekijoiden kartoittamisen
ja tutkimustiedon hyddyntimisen potilaiden
yksilollistetyssd hoidossa. Talld hetkelld jo la-
hes 200 liakkeen valmisteyhteenvedossa on
niiden kiyttod ohjaavaa geneettisti tietoa (2),
ja ensimmiiset farmakogeneettiset testit ovat
l6ytineet tiensd rutiinimaiseen kliiniseen kayt-
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to6n jo yli kymmenen vuotta sitten (3). Suurin
osa farmakogeneettisestd tutkimustiedosta on
saatu aikuispotilailla tehdyistd tutkimuksista,
eika titd tietoa voi suoraan soveltaa lasten laa-
kehoitoon. Lasten liikevasteeseen vaikuttavat
lisaksi fysiologisten prosessien ja lidkeaineen-
vaihdunnan entsyymien ja kuljettaja- ja kohde-
proteiinien kehittyminen ja ilmentyminen.
Niiden kehitysprosessien tunteminen on eri-
tyisen tirkedd lidkehoidon suunnittelussa vas-
tasyntyneilld ja pienilld lapsilla, joilla elimiston
toiminnassa voi tapahtua isojakin muutoksia
lyhyella aikavalilla.

Lasten ladakevasteen erityispiirteet

Monien fysiologisten tekijoiden muuttuminen
lapsen kasvun ja kehityksen aikana vaikuttaa
merkittivisti liikevasteeseen (TAULUKKO 1)
(4). Esimerkiksi mahan suurempi pH-arvo
ja hitaampi tyhjeneminen vastasyntyneilld ja
pienilla lapsilla muuttavat lidkeaineiden imey-
tymistd vanhempiin lapsiin ja aikuisiin verrat-
tuna. Toisaalta kehon suurempi vesipitoisuus
ja plasman lddkeaineita sitovien proteiinien
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TAULUKKO 1. Laakeaineiden farmakokinetiikan erityispiirteita vastasyntyneilla ja pienilla lapsilla (4).

Ero aikuisiin Esimerkkildadke
verrattuna

Tekija

akeaineiden imeytyminen suun kautta annosteltaessa

Mahan pH T { Biologinen hydtyosuus Fenytoiini
(heikot hapot) Fenobarbitaali
Gansikloviiri
T Biologinen hytyosuus G-penisilliini
(heikot emakset) Ampisilliini
Nafsilliini
Mahan tyhjenemisnopeus 4 Hitaampi imeytyminen Fenobarbitaali
Digoksiini
Sulfonamidit
Suoliston CYP3A4-aktiivisuus 4 T Biologinen hyGtyosuus Midatsolaami
Suoliston GST-aktiivisuus T { Biologinen hyGtyosuus Busulfaani
Suoliston kuljettajaproteiinien aktiivisuus 4 { Biologinen hytyosuus Gabapentiini
Ihon pintakerroksen kosteus ja kehon T T Biologinen hyatyosuus Steroidit
pinta-ala suhteessa painoon

Laakeaineiden jakautuminen kudoksiin

Kehon vesipitoisuus ) T Jakautumistilavuus Gentamysiini
(hydrofiiliset ladkkeet) Linetsolidi
Fenobarbitaali
Propofoli
d Jakautumistilavuus Diatsepaami
(lipofiiliset laakkeet) Loratsepaami
Proteiineihin sitoutuminen 4 T Laskeaineiden vapaa osuus Sulfonamidit

Laakeaineiden metabolia maksassa

| vaiheen entsyymien aktiivisuus 4  Laakeaineiden maksapuhdistuma Teofylliini
Kofeiini
Midatsolaami
Glukuronidaatioaktiivisuus 4 | Liskeaineiden maksapuhdistuma Morfiini

Laakeaineiden erittyminen munuaisten kautta

Glomerulaarisuodatus 4

| Laakeaineiden munuaispuhdistuma | Aminoglykosidit

Erittyminen ja imeytyminen tubuluksissa 4

CYP = sytokromi P450, GST = glutationi S-transferaasi

kehittymittomyys vaikuttavat lddkeaineiden ja-
kautumiseen. Ladkeaineenvaihduntaan ja erit-
tymiseen osallistuvien elinten rakenteellisilla
ja toiminnallisilla muutoksilla on myés suuri
vaikutus eri-ikdisten lasten lidkevasteeseen.
Esimerkiksi munuaisten toiminta kehittyy as-
teittain. Glomerulusten suodatusnopeus alkaa
kasvaa syntymin jilkeen ja saavuttaa aikuisen
tason ensimmdisen elinvuoden aikana. Suoda-
tusnopeus jatkaa kuitenkin kasvuaan ja saavut-
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| Laakeaineiden munuaispuhdistuma Digoksiini

taa huipputason leikki-ikiisilld, joilla monien
munuaisten kautta erittyvien lidkkeiden suosi-
teltu annos painoon suhteutettuna onkin suu-
rempi kuin aikuisilla (5). Munuaistubuluksissa
tapahtuva molekyylien erittyminen ja imeyty-
minen kehittyvit glomerulaariseen suodatuk-
seen verrattuna hitaammin ja saavuttavat ai-
kuisen tason kahden ensimmadisen elinvuoden
aikana. Yksi merkittavimmistd lasten lddkevas-
teeseen vaikuttavista tekijoistd on lidkeaineen-
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TAULUKKO 2. Merkittavimpien lddkeainemetabolian entsyymien luokittelu kehittymisen mukaan (7).

llmentyminen | vaiheen entsyymi Il vaiheen entsyymi

Sikiossa raskauden aikana, mutta hil-
jenee 1-2 vuoden kuluessa syntyman
jalkeen

ADH1A, CYP3A7, FMO1

GSTP, SULT1A3, SULT1E1

Suhteellisen tasaisesti ennen syntymaa | CYP2B6, CYP2C19, CYP3A5

ja sen jalkeen

GSTA1, GSTA2, SULT1A1

Vain véhdisesti sikiossd, mutta voimis-
tuu merkittavasti 1-2 vuoden kuluessa
syntyman jalkeen

CYP3A4, FMO3

ADH1B, ADH1C, AOX1, CEST, CES2,
CYP1A2, CYP2C9, CYP2D6, CYP2ET1,

GSTM1, GSTZ1, SULT2A1, UGT1A1,
UGT1A6, UGT2B7

ADH = alkoholidehydrogenaasi, AOX = aldehydioksidaasi, CES = karboksyyliesteraasi, FMO = flaviiniin sitoutunut mono-
oksygenaasi, SULT = sulfotransferaasi, UGT = uridiinidifosfaattiglukuronyylitransferaasi, CYP = sytokromi

vaihdunnan entsyymien, kuljettajaproteiinien
ja kohdeproteiinien kehitysaikataulu.

Lidkeaineenvaihdunnan entsyymien ke-
hittyminen. Vierasaineiden aineenvaihdun-
nan tehtivd on muuttaa elimistolle vieraat
molekyylit vesiliukoisempaan muotoon, jotta
ne voivat erittyd munuaisten tai sapen kautta
elimistostd. Suurin osa vierasainemetaboliasta
tapahtuu maksassa, mutta sitd tapahtuu myos
suolistossa, munuaisissa, keuhkoissa ja iholla.
Metaboliareaktioiden ensimmaisessa vaiheessa
vierasmolekyyliin liittyy tai siitd paljastuu bio-
kemiallisesti funktionaalisia ryhmis, ja toisessa
vaiheessa ndihin ryhmiin liittyy jokin elimis-
ton oma molekyyli (6). Keskeisimmin joukon
ensimmadisen vaiheen metaboliaentsyymeistd
muodostavat sytokromi P450 (CYP) -entsyy-
mit, kun taas toisen vaiheen entsyymeihin kuu-
luu glukuronidaatiota, sulfaattikonjugaatiota
ja glutationikonjugaatiota katalysoivia entsyy-
meja.

Ehki parhaiten tunnettu esimerkki ladkeai-
nemetabolian kehityksen tuntemisen tirkey-
destd on niin kutsuttu harmaan vauvan oire-
yhtymd, jossa useita vastasyntyneitd kuoli klo-
ramfenikolimikrobiliikehoidosta seuranneen
toksisuuden vuoksi 1950-luvulla. Vasta myo-
hemmin kuvattiin, ettd kloramfenikolin meta-
bolia on riippuvainen glukuronidaatioreaktios-
ta, joka ei ole vastasyntyneilld vield kehittynyt.
Liikeaineenvaihdunnan entsyymeji ilmentyy
vastasyntyneissd hyvin rajallinen maérs, ja jo-
kainen entsyymi noudattaa omaa kehitysaika-
tauluaan.

Yleisesti ottaen entsyymit voidaan jakaa kol-
meen ryhméin niiden ilmentymisen perusteel-
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la (TAULUKKO 2) (7). Ensimmiisen ryhmin ent-
syymit ilmentyvit voimakkaimmin sikissa ras-
kauden alkuvaiheessa, ja niiden ilmentyminen
loppuu syntymin jilkeen (esimerkiksi flaviiniin
sitoutunut mono-oksygenaasi 1 [FMO1]) tai
jatkau hyvin pienelld pitoisuudella (esimer-
kiksi CYP3A7) (7). On arveltu, etti niilla
entsyymeilld olisi tirked rooli nimenomaan si-
kion kehityksen aikana. Esimerkiksi CYP3A7-
entsyymi pystyy katalysoimaan A-vitamiinin
aktiivisen metaboliitin retinolihapon muuttu-
misen siki6lle vihemmin toksiseen muotoon
(8). Entsyymit, jotka ilmentyvit suhteellisen
tasaisesti ennen syntymadi ja sen jilkeen, muo-
dostavat oman ryhminsi. Ndiden entsyymien,
kuten CYP2C19, ilmentyminen voi vield hie-
man voimistua ensimmaisten elinvuosien aika-
na (9). Suurin osa liikeaineenvaihdunnan ent-
syymeistd kuuluu kolmanteen ryhmain. Niiden
ilmentyminen sikiossi on hyvin vihaisti mutta
kasvaa merkittivasti syntyman jilkeen muu-
taman viikon (esimerkiksi CYP2D6), muuta-
man vuoden (esimerkiksi CYP1A2, CYP3A4)
tai useiden vuosien (esimerkiksi glutationi
S-transferaasi Z1 (GSTZ1), uridiinidifosfaatti-
glukuronyylitransferaasi 1A6 [UGT1A6]) ku-
luessa (7). Vaikka suurimmat muutokset ent-
syymien ilmentymisessi ja aktiivisuudessa ta-
pahtuvat yleensd juuri ennen syntymaii ja heti
sen jalkeen, kehitysaikataulu voi vaihdella mer-
kittavasti my6s yksiloiden vililla. Tastd hyvini
esimerkkind on FMO3-entsyymin puutokseen
liittyvi aineenvaihduntasairaus trimetyyliamin-
uria, joka voi esiintyé eri ikdisilld lapsilla ohi-
menevini ilmiéna riippuen FMO3-entyymin
ilmentymisen kehittymisesti (10).

Onko farmakogeneettisestd tiedosta apua?
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Lidkeaineiden kuljettajaproteiinien ke-
hittyminen. Solukalvojen kuljettajaproteiineil-
la on tirked rooli lidkeaineiden imeytymisen,
jakautumisen ja erittymisen saatelyssi. Kuljet-
tajaproteiinien ilmentymisesta ja aktiivisuudes-
ta eri-ikaisilld lapsilla on kuitenkin vain vihén
tietoa. Parhaiten tunnetaan ABCB1-proteiinin
eli niin kutsutun P-glykoproteiinin kehittymi-
nen. P-glykoproteiini on keskeinen vierasainei-
den kuljettajaproteiini esimerkiksi suolistossa,
maksassa, munuaisissa ja veri-aivoesteessd, ja
sen tehtivd on estid mahdollisesti toksisten
molekyylien paisy elimistoon tai kertyminen
niihin kudoksiin. Monet lapsilla kiytetyt ladke-
aineet, kuten digoksiini, deksametasoni, tak-
rolimuusi ja morfiini, ovat P-glykoproteiinin
substraatteja (11). Vastasyntyneilli P-glyko-
proteiini ilmentyy heikosti, mutta sen maird
alkaa kasvaa syntymin jilkeen ja saavuttaa esi-
merkiksi maksassa puolet aikuisilla mitattavas-
ta tasosta noin kolmeen ikdvuoteen mennessa
(12,13).

Orgaanisten kationien kuljettajaproteiini 1
(OCT1), jonka substraatteihin lukeutuvat esi-
merkiksi morfiini, tramadoli ja ondansetroni,
noudattaa hyvin samanlaista kehitysaikatau-
lua kuin P-glykoproteiini (12,14). Sen ilmen-
tyminen maksassa alkaa kasvaa merkittavisti
syntymin jalkeen ja saavuttaa puolet aikuisilla
mitattavasta tasosta ensimmadisen elinvuoden
aikana mutta jatkaa kasvua vield yli kymme-
nenvuotiailla lapsillakin. Lapsen kasvun my6ta
voimistuva ilmentyminen maksassa on kuvattu
my0s orgaanisten anionien kuljettajaproteiinil-
la 1B1 (OATP1B1) ja saman perheen toisella
proteiinilla, OATP1B3:1la, jotka vaikuttavat
esimerkiksi metotreksaatin ja statiinien farma-
kokinetiikkaan (12,13). Kuljettajaproteiinien
kehittymiseen eri kudoksissa liittyy vield paljon
avoimia kysymyksid ja erityisesti proteiinitason
tutkimuksia tarvittaisiin runsaasti lisai (15).
Yleisesti on hyvi pitdd mielessd, ettd kuljettaja-
proteiinien perinnélliset erot voivat nikya las-
kevasteessa eri tavoin eri-ikaisilla lapsilla.

Lidkeaineiden kohdeproteiinien kehit-
tyminen. Lidkkeiden farmakodynaamisten
vaikutusten mittaaminen luotettavasti on haas-
teellista ja uusien, myos lapsipotilaille soveltu-
vien, menetelmien kehittimistd pidetddnkin

J. Sistonen ja M. Niemi

tirkednd osana lddkehoidon parantamiseen ja
uusien lddkemolekyylien kehittimiseen tih-
tisvad tutkimusta (16). Muutamat esimerkit
kuitenkin osoittavat, etti lidkeaineiden kohde-
proteiinien toiminnassa tapahtuu samanlaista
kehittymistd lapsen kasvun aikana kuin lddke-
aineenvaihdunnan entsyymeissi ja kuljettaja-
proteiineissa. Erddssi tutkimuksessa pienet
lapset (1-11-vuotiaat) olivat herkempii varfa-
riinin antikoagulaatiovaikutukselle vanhempiin
lapsiin (12-18-vuotiaat) ja aikuisiin verrattuna,
vaikka aktiivisen S-varfariinin plasmapitoisuuk-
sissa ei ollut merkittivdd eroa ryhmien valilld
(17). Siklosporiinin immunosuppressiivinen
vaikutus oli my6s voimakkaampi alle vuoden
ikiisten lasten veresti eristetyissd monosyyteis-
sd vanhempien lasten ja aikuisten vastaaviin so-
luihin verrattuna, miké todennikoisesti heijas-
taa immuunijérjestelman toiminnan asteittaista
kehittymisti syntymin jilkeen (18).

Fenotyypin ja genotyypin
vuorovaikutus

Suurin haaste farmakogeneettisen tiedon so-
veltamisessa lasten yksilollistetyssd lidkehoi-
dossa on proteiinien ilmentymisen ja geneet-
tisen vaihtelun vuorovaikutuksen tunteminen.
Minka ikiisilld lapsilla perinnollisistd tekijoistd
tulee merkittavid proteiinien ilmentymisen sia-
telyssd? Yleisesti ottaen fysiologisten proses-
sien kehittyminen on tirkeimmissd roolissa
vastasyntyneiden ja pienten lasten lidkevasteen
sddtelyssd, kun taas geneettisten tekijoiden
merkitys lisidntyy myShemmin proteiinien
ilmentymisen voimistuessa. Liikevasteeseen
vaikuttavat perinnoélliset erot voivat kuitenkin
tulla esille jo heti ensimmaisten elinkuukausien
aikana.

CYP2D6-entsyymi on yksi farmakogene-
tilkan malliesimerkeisti, koska silli on kes-
keinen rooli monien liikkeiden (esimerkiksi
useat beetasalpaajat, trisykliset masennus-
lidkkeet ja opioidit) metaboliassa, ja se on ge-
neettisesti hyvin monimuotoinen. CYP2D6-
entsyymin aktiivisuus vaihtelee perinnollisesti
hitaasta metaboliasta erittdiin nopeaan meta-
boliaan, miki voi tarkoittaa jopa tuhatkertais-
ta metaboliakapasiteetin vaihtelua yksiléiden
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vililld (6). Blake ym. tutkivat CYP2D6-entsyy-
miaktiivisuuden kehittymistd ja sen suhdetta
CYP2D6-geenin monimuotoisuuteen vastasyn-
tyneissd ensimmaisen elinvuoden aikana (19).
Entsyymin aktiivisuus, joka perustui mallilaike
dekstrometorfaanin ja sen aineenvaihdunta-
tuotteen suhteen mairitykseen virtsasta, korre-
loi vahvasti CYP2D6-genotyypin kanssa jo kah-
den viikon ikdisissa lapsissa. Samoin CYP2D6-
genotyypin vaikutus kipuldike tramadolin
metabolian nopeuteen nikyi jo ensimmdisten
elinkuukausien aikana (20).

OATP1B1-kuljettajaproteiinia koodaavassa
SLCO1B1-geenissd esiintyy myos kliinisesti
tarkeitd geneettisid variantteja, joiden vaikutus
proteiinin ilmentymiseen tulee esille suhteel-
lisen varhaisessa vaiheessa, eriin tutkimuksen
mukaan heti ensimmiisen elinvuoden jilkeen
(12). GSTZ1-entsyymi edustaa esimerkkii vas-
takkaisesta genotyypin hyvin hitaasta ilmenty-
misestd. Lisddntyneen aktiivisuuden variantin
GSTZIA vaikutus entsyymin aktiivisuuteen
maksassa nikyi vasta yli seitseminvuotiailla
lapsilla (21).

Farmakogenetiikan kliinisia
sovelluksia lasten ladkehoidossa

Vaikka ldakevasteeseen vaikuttavien proteiinien
kehittymisesti ja genotyypin merkityksesta eri
ikaisilla lapsilla tarvitaan vield runsaasti tietoa,
farmakogenetiikalla on jo kliinisid sovelluk-
sia myds lasten liikehoidossa (TAULUKKO 3)
(22-26). Suurin osa TAULUKOSSA 3 esitetyistd
sovelluksista pohjautuu kansainvilisen Clinical
Pharmacogenetics Implementation Consor-
tium (CPIC) -asiantuntijaryhmin julkaisemiin
kliinisiin suosituksiin, jotka on joko kehitetty
nimenomaan lasten ladkehoitoon tai niissad on
erityisesti huomioitu soveltuvuus lapsille (22).

Merkittavimmit farmakogeneettiset tutki-
mukset lapsilla liittyvit syopalaakkeiden vaka-
viin haittavaikutuksiin akuutin lymfoblastisen
leukemian hoidossa. Tiopuriini S -metyyli-
transferaasin (TPMT) geneettinen monimuo-
toisuus on yksi varhaisimmista farmakogene-
titkan Kkliinisisti sovelluksista. Vihentyneen
entsyymiaktiivisuuden varianttien on osoitettu
johtavan tiopuriinien (merkaptopuriini, atsa-
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Ydinasiat

» Fysiologisten prosessien kehittyminen ja
ladkevasteeseen vaikuttavien proteiinien
ilmentyminen vaikuttavat merkittavasti
erityisesti vastasyntyneiden ja pienten las-
ten ladkevasteeseen.

»» Lddkeainemetabolian entsyymeilld, kuljet-
tajaproteiineilla ja kohdeproteiineilla on
proteiinikohtainen kehitysaikataulu.

» Perinndllisista tekijoista tulee merkittavia
ladkevasteen sadtelyssd, kun proteiinin il-
mentyminen on saavuttanut tayden tason.

» Farmakogeneettisen tiedon hyddyntami-
seen lasten ladkehoidossa on jo useita klii-
nisid suosituksia.

tiopriini) aktiivisten metaboliittien mairin
lisadntymiseen plasmassa ja suurentuneeseen
myelotoksisuuden riskiin (27). TPMT-geno-
tyyppid kiytetddnkin nykydin rutiinisti osana
potilaan yksil6llistettyd lidkehoitoa. Myos toi-
sen geenin, NUDT1S, vihentyneen aktiivisuu-
den variantit muuttavat tiopuriinien metaboliaa
ja lisdavit niiden myelotoksisuutta lapsipotilail-
la (28,29). NUDT1S-genotyypin huomioiva
kliininen suositus on parhaillaan valmisteilla.
Metotreksaatti on tirked lidke myos akuutin
lymfoblastileukemian ja muiden sydpien hoi-
dossa. SLCO1BI-geenin muunnosten on 0soi-
tettu vaikuttavan metotreksaatin puhdistumaan
ja haittavaikutusriskiin (29). Saman SLCO1BI-
geenin variantit lisddvit erdiden statiinien, eri-
tyisesti simvastatiinin, aiheuttamien lihashaitta-
vaikutusten riskia (30).

Lastenreumatologisissa kayttoaiheissa meto-
treksaatin farmakogenetiikasta on vihin tut-
kimuksia. Niissid tutkimuksissa ei ainakaan
toistaiseksi ole 16ydetty geneettisid variantteja,
joiden olisi systemaattisesti osoitettu vaikut-
tavan metotreksaatin tehoon tai toksisuuteen
(31). Tahin voi vaikuttaa reumatologisissa in-
dikaatioissa kiytetty huomattavasti pienempi
metotreksaattiannos.

Onko farmakogeneettisestd tiedosta apua?



D TEEMA: LASTENLAAKKEET

TAULUKKO 3. Lasten lddkehoitoihin vaikuttavia farmakogeneettisia ominaisuuksia (22-26).

Tarkeimmat dbSNP ID' | Alleelitaajuus | Fenotyyppi Kliininen
variantti- suomalaisilla seuraus
alleelit (%) ?

Syopalaakkeet

6-merkapto- TPMT *2 rs1800462 <1 Aktiivisuus | Myelotoksisuus
puriini *3B 151800460 3 vahentynyt
Tioguaniini *3C rs1142345 3
Atsatiopriini
NUDT15 *3 rs116855232 2 Aktiivisuus | Myelotoksisuus
vahentynyt
Metotreksaatti SLCO1B1 ¢521T>C rs4149056 21 Aktiivisuus Hidastunut

vahentynyt puhdistuma

Sydan- ja verisuoniladkkeet

Varfariini CYP2C9 *2 rs1799853 1 Aktiivisuus Vuotokompli-
*3 rs1057910 6 véhentynyt kaatiot
VKORC1 c-1639G>A 19923231 39 llmentyminen | Vuotokompli-
vahentynyt kaatiot
Immunosuppressantit
Takrolimuusi CYP3A5 *1 15776746 7 Aktiivisuus Suurentunut
lisdantynyt annostarve

Kipulaakkeet

Kodeiini? CYP2D6 *3 rs35742686 4 Aktiivisuus Huono
*4 rs3892097 10 véhentynyt laakevaste
*6 rs5030655 2
*9 rs5030656 1
*41 rs28371725 3
Geenin 2
deleetio
Geenin aktiivi- 5 Aktiivisuus Liiallinen vaiku-
nen duplikaatio lisadntynyt tus, haittavai-
kutukset
Epilepsialadkkeet
Fenytoiini CYP2C9 *2 rs1799853 11 Aktiivisuus Vésymys, atak-
*3 rs1057910 6 vahentynyt sia, nystagmus
Mikrobilaakkeet
Vorikonatsoli CYP2C19 *2 rs4244285 17 Aktiivisuus Toksisuus
*3 rs4986893 <1 vahentynyt
*17 1512248560 20 Aktiivisuus Huono ladke-
lisdantynyt vaste

Tarkkaavuus- ja ylivilkkaushairio

Atomoksetiini CYP2D6 *3 rs35742686 4 Aktiivisuus Laakealtistus
%4 153892097 10 vahentynyt moninkertai-
*6 5030655 ) nen, haittavai-
& kutukset
*9 rs5030656 1
*41 rs28371725 3
Geenin 2
deleetio
'dbSNP Database (25).

2Genome Aggregation Database (26) ja (24) CYP2D6-geenin kopiolukumuutoksille.
3Vasta-aiheinen alle 12-vuotiailla. CYP2D6-genotyyppi vaikuttaa samankaltaisesti myos tramadoliin ja etyylimorfiiniin.
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Lapsilla on tehty verraten paljon farmako-
geneettisid tutkimuksia my6s varfariinin tehok-
kuuteen ja haittavaikutuksiin liittyen. Varfarii-
nilla on kapea terapeuttinen leveys, ja sen vaste
vaihtelee merkittavisti potilaiden valilld. Tama
voidaan osittain selittdd perinnollisilla tekijoilla.
Samoin kuin aikuisilla tehdyissa tutkimuksissa
on kuvattu, varfariinia metaboloivan CYP2C9-
entsyymin vihentyneeseen aktiivisuuteen ja
varfariinin kohdeproteiinin K-vitamiini epok-
sidireduktaasin (VKORC1) vihentyneeseen
ilmentymiseen yhdistetyt geneettiset variantit
vaikuttavat varfariinin hoitoannoksen suuruu-
teen ja haittavaikutusten esiintyvyyteen myos
lapsilla (32). Optimaalisen varfariiniannoksen
ennustamiseen lapsilla on kehitetty useita ma-
temaattisia malleja, jotka hyodyntavit kliini-
sen tiedon lisiksi tietoa potilaan CYP2C9- ja
VKORCI1-genotyypeistd. Tuoreessa tutkimuk-
sessa osoitettiin, ettd tillaiset mallit parantavat
merkittavisti varfariinin hoitoannoksen ennus-
tettavuutta lapsilla, vaikka eivét vield olekaan
optimaalisia (33).

Suomessa on tilld hetkelld rutiinikdytossa
lihinnd TPMT-geenin farmakogeneettinen tut-
kimus pediatrisilla sy6pipotilailla. Farmako-
geneettisid testejd, jotka keskittyvit joko yhden
geenin variaatioihin tai useamman geenin pa-
neeleihin, on kuitenkin tarjolla useilla sairaala-
laboratorioilla ja yksityisilld palveluntarjoajilla.
Farmakogeneettinen tutkimus tehddin yleensi
verindytteestd, ja sen pddvaiheita ovat DNA:n
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Kliinisen farmakologian osasto, Helsingin yliopisto
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SUMMARY

eristys, DNA:n genotyypitys tai sekvensointi ja
tulosten analysointi sekd raportointi. Farmako-
geneettisen testin tulokset valmistuvat yleensi
noin 2-3 viikon kuluessa, mutta joitakin tutki-
muksia on mahdollista tilata tarvittaessa my6s
kiireellisend.

Lopuksi

Lasten yksilollistetty lddkehoito on ensiarvoi-
sen tirkedd, silld lapset ovat usein herkempii
ladkeaineiden haittavaikutuksille, samalla kun
niiden seuraukset voivat olla kauaskantoisia
kasvavilla ja kehittyvilld lapsilla. Genomitietoa
on tulevaisuudessa entistd helpompi tuottaa, ja
se on varmasti yhd merkittdvimmassi roolissa
potilaiden yksil6llistetyssa hoidossa. Jotta titd
tietoa voidaan hyddyntid mahdollisimman
laajasti myOs lasten lidkehoidossa, tarvitaan
lisdd tutkimuksia lddkevasteeseen vaikuttavien
proteiinien ja elimistén muiden fysiologisten
prosessien kehittymisesti. Avainasemassa ovat
systeemifarmakologiset tutkimukset eri ikéi-
silld lapsilla, jotka pyrkivit mallintamaan laa-
keaineen kiyttdytymistd elimistdssd elimiston
kehitysprosessien, muiden prosessien (esimer-
kiksi sairauden aiheuttamien muutosten) ja ge-
neettisten tekijéiden vuorovaikutukseen poh-
jautuen (34). Kliiniseen tyhon tarvitaan myds
uusia ty6kaluja ja ohjelmistoja, jotta genomitie-
toa voidaan hyddyntdi tehokkaasti ja siitd tulee
osa arkipdivin terveydenhuoltoa (35). m

Is pharmacogenetic information useful for individualized doses for children during growth and development?
Genetic variation can have a profound impact on drug efficacy and safety in children. Although differences in protein
activity caused by genetic variation can already manifest during the first months after birth, the role of genetic factors
in determining drug response is usually pronounced in older children in whom protein expression has reached mature
level. Pharmacogenetic knowledge can already be used in clinical practice to optimize pediatric cancer and anticoagulation
therapy. Further research on developmental processes and the interaction of genetic variation and age are, however, of
utmost importance to fully exploit genomic data to improve pediatric drug therapy.
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