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Farmakogeneettiset testit laakehoidon

tukena

Perinndlliset tekijat vaikuttavat useiden lddkehoitojen tehoon ja turvallisuuteen. Perimdn on arvioitu
selittavan 20-30 % poikkeavista ladkevasteista. Siten huomattava osa yksildista on perimdnsa vuoksi
pysyvasti riskiryhmdssa ladkehoitojen suhteen. Kéytdnndssd perimdd hyodynnetaan vield harvoin
potilaiden ladkehoitopaatoksissd, vaikka potilaiden geenitiedon hyddyntdmiseen on edellytykset.
Farmakogenetiikan asiantuntijatahojen suositusten sekd kansallisen genomistrategian tukemana
farmakogeneettinen testaaminen todennakdisesti yleistyy terveydenhuollossa. Samalla tavoite yksil6llis-

tetyista laakehoidoista on ldhempana toteutumista.

ksilollistetyn lddkehoidon keskeisend

tavoitteena on optimoida lidkehoito po-

tilaan perimin, ympdristotekijoiden ja
elimintyylin perusteella (1). Perimin ja lidke-
vasteiden vilisid yhteyksid on tutkittu farmako-
genetiikan tieteenalalla jo 1950-luvulta lihtien.
Potilaiden geenitiedon hyodyntiminen tervey-
denhuollossa on mahdollistunut testaamisen
hinnan laskiessa ja vastausviiveiden lyhenty-
essi. Terveydenhuollon kiytt6on soveltuvia
annossuosituksia tuottavat farmakogenetii-
kan asiantuntijatahot, kuten yhdysvaltalainen
Clinical Pharmacogenetics Implementation
Consortium (www.cpicpgx.org) ja hollantilai-
nen Dutch Pharmacogenomic Working Group
(DPWG, www.knmp.nl). Liikeviranomaiset
voivat edellyttdd lisdidmadn ladkevalmisteiden
valmisteyhteenvetoihin farmakogeneettisti tie-
toa (2). Kansallinen genomistrategia tukee niin
ikddn geenitiedon hyodyntimistd terveyden-
huollossa (3).

Periman on arvioitu selittdavin 20-30 %
ldakkeiden aiheuttamista poikkeavista vasteista
(KuvA 1) (4). Varianttien, eli geenimuutosten,
vaikutusta ladkevasteeseen on tarkasteltava laa-
keainekohtaisesti. Toistaiseksi parhaiten tunne-
taan farmakokinetiikkaan vaikuttavien geeni-
muutosten merkitys liakevasteisiin. Farmakoki-
netiikkaan vaikuttavissa geeneissd on runsaasti

vaihtelua, osittain koska monilla néista proteii-
neista ei ole elimiston toiminnalle valttimaton-
td roolia. Tutkituimpia ovat vierasaineita me-
taboloivat sytokromi P450 (CYP) -entsyymit.
Esimerkiksi opioidien korostuneet haitat tai te-
hottomuus voivat liittyd CYP2D6-geenivariant-
teihin. My6s erdiden ladkeaineita kuljettavien
proteiinien sekd immuunireaktioihin osallistu-
vien HLA-alleelien monimuotoisuus voi vai-
kuttaa poikkeaviin lddkevasteisiin. Esimerkiksi
ennen abakaviirihoidon aloittamista maarite-
tddn rutiinimaisesti HLA-B*S7:01-kantajuus,
milld minimoidaan vakavan yliherkkyysreak-
tion riski. Ladkeainereseptoreita koodaavien
geenien monimuotoisuuden kliininen merkitys
on vield suurelta osin selvittimattd. Tama joh-
tuu osittain siité, ettd farmakodynaaminen vas-
te vaihtelee potilaskohtaisesti enemmin kuin
farmakokinetiikka ja siihen vaikuttavat useat
potilaskohtaiset tekijat.

Geenimuutosten esiintyvyys vaihtelee vies-
toittdin. Esimerkiksi suomalaisista noin 7 % on
erittdin nopeita CYP2D6-metaboloijia, miki
on naapurimaitamme suurempi osuus (S5).
Geenivarianttien esiintyvyys viestdssd osal-
taan vaikuttaa farmakogeneettisten testien ru-
tiinimaisen kayton tarkoituksenmukaisuuteen.
Harvinaisia variantteja, joiden esiintyvyys on
alle 1 % viestossi, on runsaasti. Laikeaineiden
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Ladkkeiden kayttajat

N

50-75 % saavuttaa 25-50 % kokee
tavoitellun haittavaikutuksen
ladkevasteen tai ladke ei tehoa

N

70-80 % ladkkeiden yhteis- 20-30 %
vaikutukset, sairauksien patofysiologia,

geneettiset
fysiologiset tekijt, ymparistotekijat, syyt
hoitoon sitoutuminen

KUVA. Ladkevasteiden selittavia tekijoita (mukaillen
lahteesta 4).

farmakokineettisiin ominaisuuksiin vaikutta-
vien geenien monimuotoisuudesta 30-40 % on
arvioitu selittyvin harvinaisilla varianteilla (6).
Harvinaisten varianttien toiminnallisuudesta
ei useimmiten ole tietoa. Harvinaisemmatkin
geenimuodot voitaisiin havaita hyédyntimalla
uusimpia geeninmidritykseen kehitettyjd sek-
vensointimenetelmii (4).

Farmakogenetiikka laakehoidon
tukena

Saadakseen myyntiluvan, lidkevalmisteen on
oltava kohderyhmalleen turvallinen ja sen tulee
tehota kiyttoaiheeseensa. Lisiksi liadkehoidon
tulee olla tarkoituksenmukaista ja taloudellis-
ta. Uudet, kehitteilld olevat laikevalmisteet on
testattava jo kliinisissd kokeissa merkittidvien
perinnoéllisten farmakokineettisten erojen ha-
vaitsemiseksi (7,8). Merkittivitkdin perinnél-
liset erot esimerkiksi lidkeainemetaboliassa
eivit valttdimittd ole este myyntiluvan saami-
selle, mutta merkittavit perinnélliset erot on
huomioitava yksil6llisissi genotyyppikohtai-
sissa annossuosituksissa. Ladkkeen turvallinen
ja tehokas annostelu saattaa edellyttdd rajaa-
maan tietyn genotyyppiryhmin lidkehoidon
ulkopuolelle. Esimerkiksi tyypin 1 Gaucherin
tautiin kehitettyd eliglustaattia saa maériti vain
potilaille, joiden CYP2D6-metabolianopeus
on selvitetty, eikd eliglustaattia tule madrita
erittiin nopeille CYP2D6-metaboloijille (9).
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Jatkossa farmakogeneettinen testaaminen voi
yhd useammin olla edellytykseni ladkkeenmia-
raamiselle.

Kaikki geenimuutokset eivit johda kliinises-
ti merkittaviin muutoksiin lddkevasteissa. Esi-
merkiksi ladkeainetta metaboloivan entsyymin
toiminta voi hidastua tai nopeutua normaaliin
verrattuna, jolloin plasman lddkeainepitoisuus
voi suurentua tai jiddd pieneksi (10). Lopul-
lisen vaikutuksen ladkevasteeseen midrittelee
muun muassa vaihtoehtoisten metaboliareit-
tien osuus. Aineenvaihduntatuotteen farmako-
logisella aktiivisuudella on my6s merkitysta.
Geenimuutoksen kliininen merkittivyys riip-
puu my0s lidkkeen terapeuttisesta leveydesti ja
muista samanaikaisista laakityksista.

Yleisen kasityksen mukaan farmakogeneet-
tiset testit on otettu verraten hitaasti kiyttoon
(10). Poikkeuksena ovat syovin yksildllistetyt
laikehoidot, joissa genetiikan menetelmit ovat
jo vakiinnuttaneet asemansa (11). Maailmanlaa-
juisesti on kdynnistetty useita ohjelmia farmako-
geneettisten testien kiyttoonoton edistimiseksi
(12-14). Toistaiseksi farmakogeneettinen testi
on harvoin lddkeviranomaisen asettama edelly-
tys lidkehoidon toteutukselle (2,15). Paitsi kan-
sainvilisid suosituksia, kliinikko voi hydyntdd
farmakogeneettisen paitoksenteon tukena Kay-
pd hoito -suosituksien ja valmisteyhteenvetojen
sisaltimda farmakogeneettisti tietoa.

Farmakogeneettiset tekijat
ladkkeen tehon maarittajana

CYP2C19-entsyymi osallistuu erdiden psyy-
kenlaikkeiden, protonipumpun estdjien seki
klopidogreelin metaboliaan (16). CYP2C19-
entsyymin metabolianopeus voidaan jakaa pie-
nentyneesti metabolianopeudesta (PM, poor
metaboliser) erittiin suureen metaboliano-
peuteen (UM, ultra rapid metaboliser). Hitailla
CYP2C19-metaboloijilla aihiolddke klopido-
greelin antitromboottinen teho on puutteel-
linen, miki altistaa aivo- ja sydininfarktille ja
valtimostenttien tukkeutumisille. Klopidogree-
lia saaneilla hitailla ja keskihitailla CYP2C19-
metaboloijilla on todettu esiintyvin enemmén
merkittivid pddtetapahtumia verrattuna pra-
sugreelilla tai tikagrelorilla hoidettuihin (17).
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Ennen klopidogreelihoitoa kannattaisikin har-
kita CYP2C19-geenitestid ainakin niille poti-
laille, joille voidaan harkita vaihtoehtoisia an-
titromboottisia ladkkeitd klopidogreelin tilalle.

Psyykenldikkeiden ja farmakogeneettisten
tekijoiden, erityisesti CYP-metaboliaentsyy-
mien, yhteyttd lidkevasteisiin on tutkittu run-
saasti. Genominlaajuisessa tutkimuksessa on
havaittu, ettd masennusladkitysten vasteet muo-
dostuvat todenndkdisesti usean geenin vaiku-
tuksesta (18). CYP-metaboliaentsyymien toi-
minnan muutoksilla on yhteys eriiden masen-
nusldakkeiden pitoisuuksien vaihteluun plas-
massa, mutta liddkeainepitoisuuksien yhteyttd
terapeuttisiin tai haittavaikutuksiin ei ole voitu
yksiselitteisesti mairitelld (19). Esimerkiksi
CYP2C19- ja CYP2D6-entsyymit toimivat
my0s keskushermostossa, mikd voi muokata
masennusldikkeiden farmakokineettisiin omi-
naisuuksiin kohdistuvia vaikutuksia (20,21).
Meta-analyysissa havaittiin, ettd tavanomaisilla
essitalopraamin tai sitalopraamin annoksilla
hitaat CYP2C19-metaboloijat kokivat normaa-
leja CYP2C219-metaboloijia useammin haitta-
vaikutuksia erityisesti hoidon alussa (21). Po-
tilaat eivit kuitenkaan lopettaneet useammin
lidkehoitoa, ja lidkehoidon teho oli parempi.
Erittdin nopeilla CYP2C19-metaboloijilla ei
havaittu merkittdvid eroja haittavaikutuksissa
tai tehossa verrattuna normaaleihin CYP2C19-
metaboloijiin.

Farmakogeneettiset tekijat ladke-
hoidon turvallisuuden maarittajina

Tiopuriini-S-metyylitransferaasin (TPMT)
metabolianopeuden perinnéllisen vaihte-
lun vaikutus tiopuriinihoitojen haittariskeihin
on yksi tunnetuimmista farmakogenetiikan ja
lidketurvallisuuden vilisestd yhteydestd (22).
Eurooppalaista alkuperdi olevista noin 0,3 %
on hitaita TPMT-metaboloijia. Hidastunut
TPMT-metabolianopeus altistaa tiopuriinien
vakaville luuytimeen kohdistuville haittavai-
kutuksille tavanomaisia annoksia kiytettiessa.
Luuydintoksisuus voi johtaa muiden lddkean-
nosten sditelyyn tai keskeyttimiseen luuyti-
men toiminnan palautumisen ajaksi. Lasten
akuutissa lymfaattisessa leukemiassa ladkehoi-

tojen tauottaminen voi heikentdd hoidon tehoa
ja ennustetta (23). Eurooppalaista alkuperai
olevilla. TPMT-metabolianopeus selittia kui-
tenkin vain neljanneksen kaikista luuytimeen
kohdistuneista haitoista. Yhdistettdessi TPMT-
variantit ja tiopuriinien aktiivisia metaboliitteja
hydrolysoivan NUDT 15-entsyymid koodaavan
geenin variantit, selittyy tiopuriinien aiheutta-
mista luuydinlamatapauksista puolet (24).
Erityisesti suuriannoksiseen simvasta-
tiinihoitoon liittyy riski yhteisvaikutuksesta
perimén kanssa: variantti ¢.521T>C SLCO1BI-
geenissd heikentdd OATP1B1-kuljetinproteiinin
toimintaa, jolloin statiinin pitoisuus elimistossd
nousee. Suuriannoksinen simvastatiinihoito ho-
motsygoottisilla variantin kantajilla lisid myo-
patiariskin jopa 16-kertaiseksi (25). Riski on
suurentunut myds heterotsygooteilla. Suosituk-
sissa esitetddn joko pienentimadn simvastatiinin
annosta tai vaihtamaan toiseen statiiniin heiken-
tyneen tai osittain heikentyneen OATP1B1-toi-
minnan potilailla (26,27). Lihaksiin kohdistu-
vien haittavaikutusten minimoimiseksi statii-
nien valmisteyhteenvedoissa suositellaan krea-
tiinikinaasipitoisuuksien seuraamista ennen
hoidon aloitusta ja hoidon aikana. Rutiinimaista
geenitestausta ei suositella statiinihoidon yhtey-
dessi (28). Erityisesti potilaat, joilla on myopa-
tialle altistavia riskitekijoitd, voisivat hyotya etu-
kiteen tehtivasta SLCO1B1-geenitestista.
S-fluorourasiili. Euroopan lddkevirasto
(EMA) on antanut suosituksen 5-fluoroura-
siilin ja timin aihiolddkkeiden (kapesitabiini,
tegafuuri) annosta (29). DPD (dihydropyri-
midiinidehydrogenaasi) -entsyymi metaboloi
S-fluorourasiilia ja timén aihioldakkeitd inaktii-
viseen muotoon. Muutokset DPD-entsyymid
koodaavassa geenissid (DPYD) voivat hidastaa
DPD-entsyymin toimintaa joko kokonaan tai
osittain. Hitaat DPD-metaboloijat ovat alttii-
ta liian suurille lidkeainepitoisuuksille ja siten
vakaville haittavaikutuksille. S-Fluorourasiilin
ja sen johdosten vakavimpia haittavaikutuk-
sia ovat neutropenia, suutulehdukset ja ripuli.
Niiden ladkkeiden turvallisen annon varmis-
tamiseksi EMA suosittelee joko selvittimain
DPD-entsyymin toimintaan vaikuttavat DPYD-
geenivariantit, tai seuraamaan hajoamistuot-
teen (urasiili) pitoisuutta veresti ennen hoidon

Farmakogeneettiset testit Iddkehoidon tukena
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TAULUKKO 1. Tutkimuksen farmakogeneettiset testit kdyt-

toaiheineen (35).

B-TPMT-D

Tiopuriinilaakityksen (atsatiopriini,
merkaptopuriini tai tioguaniini) aiheut-
tamien haittavaikutusten perinnollisen
alttiuden ennakointi tai tutkiminen.

B-HLAAabac

Maarittamalla potilaan HLA-tekijat,
ladkehoito voidaan suunnitella potilaan
perinndlliset tekijat huomioiden mah-
dollisimman yksilollisesti. HLA-tutki-
musta voidaan hyédyntaa myos yllatta-
van haittavaikutuksen selvittelyssa.

B-CYP2D6

CYP2D6:n avulla metaboloituvien laak-
keiden aineenvaihduntanopeuden ja
annostarpeen ennakointi ja tutkiminen.

B-SLCO1B1

Statiinihoidon aiheuttaman lihashait-
tavaikutuksen riskin ennakointi ja
tutkiminen.

B-Varfa-D:
osatutkimukset
B-CYP2C9 ja
B-VKORC1

Varfariiniladkehoidon farmakogenetiik-
kaan perustuvan yksiléllisen annon op-
timointi, erityisesti hoitoa aloitettaessa.

TAULUKKO 2. Tutkimuksessa kaytettyjen farmakoge-

neettisten testien
kuvaukset.

Kayttoaihe

Turvallinen
kaytto

kéyttoaiheiden ja seurausten luokittelu ja

Ennakoiva testaus, esimerkiksi myynti-
luvanhaltijan ohjeistus

Haittavaikutus-
epaily

Reaktiivinen testi

Puutteellinen
teho

Reaktiivinen testi

Maarittamaton

Epaselvd, epavarma, ei kirjattu, tai ei

Seuraus ladke-
hoitoon

|6ydetty potilasasiakirjoista

Aloitus Laakitys aloitettu

Ei muutosta Merkinta ladkityksen jatkumisesta
ennallaan

Lopetus Laakityksen lopettaminen tai tauotta-
minen

Annosmuutos | Ladkeannoksen tai annosvalin muut-
taminen

Merkitykseton | Ei vaikutuksia ldakehoitoon

Muu Ei sovellu muihin luokkiin

Maarittamaton | Epaselva, epavarma, ei kirjattu, tai ei

|6ydetty potilasasiakirjoista

aloitusta. Hitaille DPD-metaboloijille EMA ei
suosittele kaytettdviksi S-fluorourasiilia tai sen
johdoksia. Keskihitaille DPD-metaboloijille

E. Pennanen ym.

aloitusannos tulisi olla tavanomaista pienempi
ja jatkoannoksia voi harkita suurennettaviksi,
mikali haittavaikutukset ovat vihiiset. EMAn
suositus ei vaikuta iholle annettavan 5-fluoro-
sytosiinin kayttoon, silld lidkeaine ei imeydy
merkittavisti ihon lapi.

Varfariini. Liiallisesta antikoagulaatiosta
johtuvat verenvuodot ovat yleisimpid ladkkei-
den aiheuttamia haittavaikutuksia (30). Varfa-
riinin annostarpeeseen vaikuttavien perinnél-
listen tekijéiden huomioimisella on tavoiteltu
turvallisempaa ja tehokkaampaa hoitoa. Perin-
totekijoistd varfariinia metaboloivan CYP2C9-
entsyymin, farmakologisen kohde-entsyymin
(VKORC1) seki K-vitamiinia inaktivoivan
CYP4F2:n geenivarianteilla on kliinistd merki-
tystd annostarpeeseen. B-Varfa-D-geenitestilld
voidaan selvittda CYP2C9- ja VKORC]-varian-
tit. Varfariinin annostarpeen arvioinnista poti-
laan genotyyppid hyédyntimalld on tehty usei-
ta kontrolloituja tutkimuksia, ja tulokset ovat
olleet ristiriitaisia (31-33). Ristiriitaisuuksien
on arvioitu johtuvan muun muassa eri viesto-
jen tarkastelusta samassa tutkimuksessa, jol-
loin erilaiset alleelifrekvenssit ja tutkittavien
varianttien valikoituminen sekoittavat tuloksia
(31,32). Hiljattain tehdyssi meta-analyysissi
todettiin, etti genotyypin méirittimiselld voi-
daan muun muassa vihentdd hoitoon liittyvid
verenvuototapahtumia ja saavuttaa nopeammin
INR-tavoitetasot (34). Kuitenkaan merkitsevii
eroa merkittivissd padtetapahtumissa, kuten ve-
renvuodoissa, tukosten ilmaantuvuudessa, tai
kuolleisuudessa, ei todettu.

Farmakogeneettisten testien
hyédyntaminen sairaalassa

Tutkimme takautuvasti potilastietojirjestel-
mien tiedoista Kuopion yliopistollisen sairaa-
lan (KYS) potilaille tehtyji farmakogeneettisid
testejd tuloksineen ja vaikutuksineen aikavaliltd
1.1.2010-10.5.2019. Tutkimusaineistossa kay-
tettiin tiedonkeruuhetkelld Iti-Suomen Labo-
ratoriokeskuksen (ISLAB) sihkéisten pyynto-
jen kautta saatavilla olevia ja teetettyjd testejd
(TAULUKKO 1). Potilastietojirjestelmien tiedot
kerittiin touko—elokuussa 2019 ja aineisto kisi-
teltiin kesdkuusta 2019 joulukuuhun 2019.
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Farmakogeneettisten testien kiyttoaiheet ja
testitulosten vaikutukset lidkehoitoihin luoki-
teltiin aineistossa esiintyneiden kuvausten pe-
rusteella (TAULUKKO 2).

B-TPMT-D-testeja teetettiin 208 eli selkedsti
eniten, 84 % kaikista teetetyisti testeistd (TAU-
LUKKO 3). B-TPMT-D-testeisti valtaosa teetet-
tiin lapsipotilaille rutiinimaisesti osana verisyo-
vin alkuselvittelyji. Muita farmakogeneettisid
testejd alettiin teettdd vasta vuonna 2017 tai
2018, ja testimdidrit olivat vihdiset. Testien
kayttoaiheet olivat yleensd kiyttoaiheen mu-
kaiset, joskin reaktiivisista B-TPMT-D-testeistd
(10/18) teetettiin muista kuin luuydinhaitois-
ta johtuvista syistd. B-TPMT-D-testien lisiksi
vain B-HLAAbac-testeji teetettiin ennakoivas-
ti. Niilla rutiinimaisesti testatuilla alleelifrek-
venssit mukailivat odotetusti suomalaisilla
yleisesti esiintyvid alleelifrekvenssien jakaumia.
B-SLCO1B1, B-CYP2D6 ja B-Varfa-D-testeji
teetettiin vain reaktiivisesti tai syytd ei ollut
mainittu potilasasiakirjoissa. Kaiken kaikkiaan
reaktiivisesti teetetyilld farmakogeneettisilld
testeilld tavoitettiin vaihtelevasti poikkeavia
genotyyppejé, esimerkiksi B-CYP2D6-testilld
ei yhtdan. Huomattavia osuuksia farmakoge-

neettisten testien seurauksista potilaiden ldi-
kehoitoihin jii madrittimattomiksi puuttuvien
potilasasiakirjamerkint6jen sekd takautuvan
tiedonkeruun takia. Kuitenkin esimerkiksi sta-
tiinihoitoa muutettiin B-SLCO1B1-testitulok-
sen perusteella. Sen sijaan B-Varfa-D-testatuilla
vaikutuksia ladkehoitoihin ei voitu maarittaa,
silld haittatapahtumat olivat ilmenneet ennen
testitulosta.

Suomessa ei tiettivisti ole julkaisuja siitd,
miten farmakogeneettisid testeja hyodynne-
tadn kdytinnossd, vaikka geenitiedon hyodyn-
timiseen ndyttdisi olevan hyvit edellytykset.
KYSissa farmakogeneettisid testeja kiytetdin
vield verraten harvoin osana potilaiden ladke-
hoitopaitoksid. Farmakogeneettisen vaihtelun
vuoksi osa potilaista kuuluu pysyvasti riskiryh-
main tiettyjen lddkehoitojen osalta. Kliinisesti
merkittavien varianttien maarittiminen voi aut-
taa potilaalle soveltuvien lidkeaineiden valin-
noissa, lizkeannosten mairittimisessa tai laa-
kehaittojen valttimisessi. Luonnollisesti vain
tehdyilld farmakogeneettisilld testeilld voidaan
saavuttaa nimad hyodyt.

Rutiinimaisen, usean geenin ennakoivan
madrityksen kustannusvaikuttavuus lidkkeiden

TAULUKKO 3. Tutkimusaineiston 248 farmakogeneettisen testin lukumaarét erikoisaloittain ja vuosittain.

=14)|(n=11)[(n=28) | (n=24) [(n=17) [ (n=25) | (n=40) | (n=30) | (n=39) | (n = 20)
B-TPMT-D (n = 208) 24 17 25 40 17 22 10
Lasten ja nuorten
erikoisala (n = 120) 14 9 17 18 14 15 16 8 7 2
Sisataudit (n = 57) 0 1 9 4 2 4 1 5 13 8
Muu operatiivinen**
(n=18) 0 1 1 1 1 2 6 4 2 0
Kirurgia (n = 13) 0 0 1 1 0 4 7 0 0 0
B-HLAAbac (n = 19) - - - - - 0 0 11 8 0
Sisataudit (n=17) - - - - - 0 0 10 7 0
Kirurgia (n = 2) - - - - - 0 0 1 1 0
B-CYP2D6 (n = 16) = = = = = = = 0 7 9
Psykiatria (n = 16) - - - - - - - 0 7 9
B-SLCO1B1 (n =4) - - - - - - - 1 2 1
Sisataudit (n=4) - - - - - - - 1 2 1
B-Varfa-D (n =1) - - - - - - - 1 0 0
Kirurgia (n=1) - - - - - - - 1 0 0

*10.5.2019 saakka; **pdivystys ja tehohoito, ( - ) testi ei kayt

0ssd
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TAULUKKO 4. Farmakogeneettiset testit Iddkehoidon tukena.

Abakaviiri
(HLA-B*57:01)

Yliherkkyysreaktion riski

Aina ennen abakaviirihoidon
aloitusta.

HLA-B*57:01-positiivisia ei
tule hoitaa abakaviirilla

Tiopuriinit (merkaptopurii-
ni, atsatiopriini, tioguaniini)
(TPMT)

Luuydinlaman riski

Ainakin leukemiaa sairas-
tavat lapsipotilaat, ennen
tiopuriinin aloitusta. Muut:
kliinisen harkinnan mukaan.

Tautikohtaiset ohjeet. Turval-
lisuusseuranta testituloksesta
riippumatta.

Annosta alennettava hitailla
ja keskihitailla TPMT-meta-
boloijilla.

Statiinit (erityisesti
simvastatiini)
(SLCO1B1, c.521T>C)

Myopatiariski

Suuriannoksinen (80 mg/vrk)
simvastatiinihoito, riski-
ryhmaéan kuuluva, kliinisen
harkinnan mukaan.

Variantin ¢.521T>C kantajilla
suurentunut riski lihashaitoil-
le. Annoksen alentaminen tai
statiinin vaihto, seka kreatii-
nikinaasin seuranta.

Opioidit (erityisesti kodeii-
ni, tramadoli, oksikodoni)
(CYP2D6)

Opioidimyrkytyksen riski,
puutteellinen vaste

Kliinisen harkinnan mukaan,
esim. muita samanaikaisia
riskia lisaavia tekijoita.

Kodeiini vasta-aiheinen
erittdin nopeille CYP2D6-
metaboloijille, joilla haitta-
riskit suurentuneet. Hitailla
CYP2D6-metaboloijilla teho
heikentynyt.

Trisykliset, SSRI-, psykoosi-
ladkkeet
(CPY2D6 ja/tai CYP2C19)

Plasman ladkeainepitoisuus
ja vaste-erojen selvittami-
nen

Heikko ladkevaste, huomat-
tavat haittavaikutukset tai
useat laakekokeilut.

Suositukset: esim. GeneRx-
tietokanta (terveysportti.fi),
CPIC (cpicpgx.org).

Klopidogreeli Puutteellinen vaste Vaihtoehtoisten ladkitysten | Hitailla CYP2C19-metabo-
(CYP2C19) (esim. tikagrelori, prasugree- | loijilla teho heikentynyt.
li) soveltuessa. Vaihtoehtoisten laakitysten
harkinta.
Varfariini Annostarpeen arviointi eri- | Suuren vuotoriskin potilas, CYP2C9- ja VKORC1-variantit

[CYP2C9, VKORCT (CYP4F2)] | tyisesti hoidon alussa

tai ennen tiettyja elektiivisia
toimenpiteita.

altistavat liialliselle antiko-
agulaatiolle. Annostelualgo-
ritmi: warfaringdosing.org

Vaikutuksen varmistaminen
tai haittavaikutuksen valt-
taminen

Muut ladkehoidot

aiheuttamien haittavaikutusten vihentimisessa
on vield vahvistamatta (14). Farmakogeneet-
tisten testien hinnat ovat kuitenkin selkeisti
edullisemmat kuin esimerkiksi liikkeiden ai-
heuttamien sairaalahoitoa vaativien haittavai-
kutusten kustannukset. Usean laikevasteeseen
vaikuttavan farmakogeenin genotyypin saman-
aikainen maarittiminen todennikoisesti vahen-
taisi kidyntejd terveydenhuoltoon, kun kliinises-
ti merkittavit testitulokset olisivat tiedossa jo
lizkkeitd mairittiessi (14, 36).

My6s asenteet, lidkireiden kuin potilai-
denkin, vaikuttavat testaamisen yleistymiseen.
Suomalaisten suhtautuminen perimistd saa-
tavaan terveystietoon on pdaosin myonteista

E. Pennanen ym.

Ladkeviranomaisten maarays
tai farmakogenetiikan asian-
tuntijatahon suositus.

GeneRx-tietokanta (Ter-
veysportti), CPIC (cpicpgx.
org), PharmGKB (pharmgkb.
org), valmisteyhteenvedot
(Duodecim-ladketietokanta).

(37). Suomalaisten lddkireiden suhtautumista
farmakogeneettisiin testeihin ei tiettdvisti ole
tutkittu. Yhdysvalloissa noin puolet (52 %)
kyselytutkimukseen vastanneesta 37 ladkarista
joko ei aikonut kidyttda tai ei tiennyt, kayttai-
siké farmakogeneettisti tietoa tulevaisuudessa
(38). Sen sijaan 614 potilaasta 75 % oli myon-
tyvdisid siihen, ettd heidin farmakogeneettistd
tietoaan kaytettdisiin lidkkeitd miaritessi.
Kansallisen genomistrategian mukaan kan-
salaisten tulisi saada halutessaan tietoa peri-
mistiin (3). Strategian tavoitteena on tarjota
tasapuoliset mahdollisuudet perimdn maari-
tykseen. On tosin huomioitava, ettd potilaan
tietoinen suostumus geeniperimansd selvitti-
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misestd voi edellyttdd potilaiden tiedottamista
paitsi testaamiseen liittyvistd hyodyistd, myos
mahdollisista rajoituksista (39,40).

Lukuisista eduistaan huolimatta yhdella-
kddn farmakogeneettiselld testilli ei voida
korvata potilaiden seurantaa lidkehoidon ai-
kana. Esimerkiksi tiopuriinit voivat aiheuttaa
potilaille paitsi luuydinhaittoja, my6s muihin
elimiin kohdistuvia haittoja, vaikka TPMT- ja
NUDT15-metabolianopeudet todettaisi nor-
maaleiksi. Samoin statiinien lihashaittavaiku-
tuksille altistavat variantin ¢.521T>C lisiksi
muutkin riskitekijat. Asianmukaisesti kohden-
nettuna farmakogeneettiset testit kuitenkin
tukevat jarkevid lidkehoitopditoksid ja varmis-
tavat liakkeiden tehon ja auttavat estimdin
ladkkeiden aiheuttamia haittoja. Jatkossa myyn-
tiluvan saaneissa lidkevalmisteiden valmisteyh-
teenvedoissa on yhi useammin farmakogeneet-
tista tietoa.

Lopuksi

Farmakogeneettistd testaamista tulisi edistda.
Suomessa kannattaisi tutkia farmakogeneet-
tisten testien hyodyntimista havainnoivissa
tutkimusasetelmissa, joissa saataisiin tosield-
man tietoa testaamisen eduista ja rajoituksis-
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Kuopion yliopistollinen sairaala

KIRSTI LAITINEN, FaT
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Ydinasiat

» Farmakogeneettisten tekijoiden selvitta-
minen voi tukea tehokkaan ja turvallisen

ladkehoidon toteutumista.

»» Farmakogeneettisestd testaamisesta on
suosituksia ja ohjeistuksia, mutta testi on
harvoin edellytyksend laakehoidon toteu-

tukselle.

» Talld hetkelld keskeinen ongelma on far-
makogeneettisten testien vahdinen hyo-
dyntaminen kaytanndssa.

ta. Maailmalla on kuvattu useita farmakoge-
neettisen testaamisen kiyttoonottoon liittyvid
projekteja, joista voitaisiin ottaa mallia myos
suomalaiseen terveydenhuoltoon. Lidkireiden
arjessa farmakogenetiikka on edelleen melko
uusi asia, joten koulutuksen ja tiedon jakamis-
ta tulisi lisitd. Luontevia tietoldhteitd ovat sai-
rauksien Kéypi hoito -suositukset, joista osaan
on jo lisitty ohjeistuksia ja huomautuksia far-
makogeneettisten tekijéiden vaikutuksista l33-
kevasteisiin. Farmakogeneettisii testejd voidaan
hy6dyntid terveydenhuollossa esimerkiksi TAU-
LUKON 4 tavoin. M
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