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Farmakogenetiikasta apua kaytannon

laakarille

Farmakogenetiikka tutkii perinnéllisten erojen vaikutusta lddkehoitojen tehoon ja turvallisuuteen.
Farmakogeneettisen testauksen tavoitteena on [0ytda yksittdiselle potilaalle suurimmalla toden-
nakoisyydella sopivin lddke tai annos. Kdytanndssa kliinisessa tydssa on siirrytty yksittdisten geenien
tutkimisesta farmakogeneettisiin paneelitutkimuksiin, joista saatava tieto on hyddynnettavissa
mydhemminkin potilaan hoidossa. Farmakogenetiikalla on merkitystda useille laajasti kaytetyille
ladkkeille, kuten antitromboottisille ladkkeille, kipuldadkkeille, masennuslaakkeille ja lipidiladkkeille.
Paras hyoty farmakogenetiikasta saadaan, kun tieto voidaan hyddyntdd silloin kun ld&kehoitoa
ollaan aloittamassa. Farmakogenetiikan kaytto tullee tulevaisuudessa lisddntymaan merkittavasti,
joten lddkkeen madrddjan on hyodyllistd tutustua farmakogeneettisiin suosituksiin erityisesti niiden

ladkkeiden osalta, joita tydssdan kayttaa.

armakogenetiikka kisittelee yksiloiden
vilisten perinnoéllisten erojen vaikutusta
lddkehoitojen tehoon ja haittavaikutuksiin
(1). Perinnélliset tekijit voivat vaikuttaa lda-
kevasteeseen kiytinnossd neljilld eri tavalla:
vaikuttamalla laikkeen farmakokinetiikkaan eli
laakkeen pitoisuuksiin, vaikuttamalla ladkkeen
farmakodynamiikkaan eli liakkeen vaikutuk-
siin, altistamalla lddkkeen farmakologiaan liitty-
mittomille haittavaikutuksille tai vaikuttamalla
hoidettavien sairauksien riskiin tai etenemi-
seen (2). Suuri osa kliinisesti merkittivisti
farmakogeneettisestd vaihtelusta liittyy farma-
kokinetiikkaan, erityisesti lidkemetaboliaan
kytkeytyviin geeneihin (3). Kéytinnossa lihes
jokaisella suomalaisella on vihintdin yhdessi
lidkehoitoon vaikuttavassa geenissddn kliini-
sesti merkittivi muunnos (2).
Farmakogeneettisten tutkimusten hy6dyn-
taminen kliinisessd tyossd on toistaiseksi ollut
vihdistd. Toisaalta farmakogeneettisen testaa-
misen hyddyistd on kertynyt huomattavasti
ndyttod aivan viime aikoina. Yksittdisten laak-
keiden, kuten klopidogreelin, farmakogeneet-
tisen testaamisen vaikutuksia on tutkittu sa-
tunnaistetuissa kontrolloiduissa tutkimuksissa,
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joissa on voitu osoittaa genotyyppiohjatun hoi-
don hyotyja joko lidkkeen tehon parantumi-
sena tai haittavaikutuksien vilttimisena (1,4).
Tutkimukset viittaavat my6s siihen, ettd far-
makogeneettinen testaus on useissa tapauksissa
vahintddn kustannusneutraalia tai jopa kustan-
nuksia sddstivad (S). Hiljattain julkaistussa eu-
rooppalaisessa satunnaistetussa kontrolloidussa
monikeskustutkimuksessa ennakoiva farmako-
geneettinen paneelitutkimus vihensi merkitt-
vien haittavaikutuksien ilmaantuvuutta 30 %
verrattuna standardihoitoon (6).

Kansainviliset asiantuntijaryhmit, kuten
Kliinisen farmakogenetiikan implementaatio-
konsortio (CPIC) ja Alankomaiden farmako-
genetiikkatyoryhmd (DPWG) laativat tieteel-
liseen ndytt66n perustuvia hoitosuosituksia
(7,8). Mybs lidkkeiden valmisteyhteenvedois-
sa voi olla tietoa farmakogenetiikan huomioin-
nista. Lisdksi kansainvilisissd ja kansallisissa
hoitosuosituksissa otetaan yhd useammin kan-
taa farmakogenetiikan hyddyntimiseen. Ter-
veysportin Farmakogenetiikka-sovelluksesta
ja HUS:n Farmakogenetiikka-oppaasta loytyy
lisdtietoja farmakogenetiikan merkityksestd yk-
sittaisille laakkeille.
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Farmakogeneettinen testaus tulee todenni-
koisesti lisddntymddn huomattavasti lahitule-
vaisuudessa. Jo nykydan useimmiten yksittdisen
geenitestin sijaan tehdddn farmakogeneettinen
paneelitutkimus, jolloin saadaan tietoa muis-
takin lidkevasteeseen liittyvistd geeneistd kuin
on silld hetkelld ollut kysymyksenasetteluna.
Keskityn farmakogeneettisten tutkimustulos-
ten hyodyntimiseen kidytinnon ladkirin nako-
kulmasta yleisessa kliinisessd kiytossd olevien

liakkeiden kohdalla.

Farmakogeneettiset paneeli-
tutkimukset ja niiden tulkinta

Farmakogeneettiset paneelitutkimukset ovat
saatavilla sekd julkisessa ettd yksityisessd ter-
veydenhuollossa. Eri palveluntuottajien testien
sisilto, hinta ja tulosten raportointi saattavat
poiketa toisistaan. Laboratoriovastauksen lau-
sunnosta ilmenee testattujen geenien variant-
tien perusteella tehty fenotyypin (ilmiasun)
ennakointi. Esimerkiksi lddkemetabolian ent-
syymien perinnollisesti médrdytyva fenotyyppi
voi vaihdella erittiin nopeasta hitaaseen meta-
boliaan. Kdytinnossa kliinisessa kiytossd olevat
paneelitutkimukset sisiltivdt ainakin keskei-
simmit farmakogenetiikan kannalta merkitti-
vit geenit ja variantit. Talld hetkelld saatavilla
oleviin paneelitutkimuksiin ei kuulu tietyille
haittavaikutuksille altistavien HLA-alleelien
testausta, vaan se tdytyy ainakin toistaiseksi
tehda erikseen.

Farmakogeneettiset paneelitutkimukset ovat
luonteeltaan pdivittyvid, eli ajan kuluessa nay-
ton ja teknologian kehityksen my6td farmako-
geneettiset paneelitutkimukset voivat paivittyd
sisdltimadn uusia testattavia variantteja ja gee-
neji. Toisaalta my6s tulkinta voi tarkentua, ku-
ten on kdynyt esimerkiksi CYP2D6-fenotyypin
ennakoinnissa geenitestituloksen perusteella
(7,9).

Milloin farmakogeneettista
testausta kaytetaan?

Farmakogeneettinen testaus on muodostunut
kliiniseksi rutiiniksi tai kdyton edellytykseksi
vain harvojen lddkehoitojen yhteydessi. Suo-
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messa fluoropyrimidiinipohjaisen solunsalpaa-
jahoidon yhteydessd testataan DPYD-geno-
tyyppi kdytdnnossd kaikilta potilailta hoidon
suunnitteluvaiheessa (10). Tiopuriinildikkeilld
testataan TPMT- ja NUDT1S-genotyyppi eri-
tyisesti syopisairauksien hoidon yhteydessa.
Lisdksi tiettyjen yksittdisten lidkkeiden koh-
dalla lddkeviranomaiset edellyttivit genotyy-
pin testaamista ennen hoidon aloittamista.
Valmisteyhteenvedon perusteella esimerkiksi
HIV-lidke abakaviirin kiyttod ennen tiytyy
tutkia HLA-B*S701-alleeli. Toissijaisesti etene-
vin MS-taudin hoitoon kdytetyn siponimidin
kohdalla tiytyy tutkia CYP2C9-genotyyppi.
Taman lisiksi syovin geenidiagnostiikkaan
perustuva hoito on jo arkipiivdd (11), mutta
syopikudokseen kohdistuva diagnostiikkaa
toteutetaan erilldan farmakogeneettisistd tutki-
muksista.

On muitakin tilanteita, joissa farmakoge-
neettiselld tutkimuksella saadaan hyodyllista
tietoa. Jos potilas on saanut tavanomaisella
laakeannoksella poikkeavan voimakkaita hait-
tavaikutuksia tai lddkkeen teho on jadnyt puut-
teelliseksi, voi taustalla olla perinnéllinen syy.
Farmakogeneettisestd testauksesta on hyotyi
vain sellaisilla lddkkeilld, joihin perinnéllinen
vaihtelu vaikuttaa merkittdvisti ja erityisesti,
kun ladkkeeseen liittyy kliininen hoitosuositus,
jonka perusteella annosta voidaan optimoi-
da (TAuLukko 1). Esimerkiksi masennusliik-
keiden kohdalla tuore Kiypa hoito -suositus
suosittaa CYP2C19- ja CYP2D6-genotyypin
tutkimista tilanteissa, joissa potilas kokee
poikkeuksellisen voimakkaita lidkehaittoja ta-
vanomaisesta masennusldikehoidosta tai jos
kyseessi on lddkeresistentti masennus (12).
Masennusliddkkeet poikkeavat toisistaan meta-
boliansa suhteen, eivatki kaikki metaboloidu
CYP2C19- tai CYP2D6-entsyymin vilityksel-
14, joten genotyyppituloksen merkitys vaihtelee
laikekohtaisesti (13).

Mita farmakogeneettisen
paneelitutkimuksen jalkeen

Kun potilaalle on tehty aiemmin tai tehddin
muusta syystd farmakogeneettinen paneelitut-
kimus, on se jirkevdd ottaa huomioon myds
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potilaan kdyttimien muiden ldikkeiden kan-
nalta. Erityisen suuri hy6ty on tilanteissa, joissa
uutta liikehoitoa vasta miiritiian, koska tilloin
genotyypin perusteella voidaan valita lddke tai
ldakeannos, joka potilaan perimin perusteella
on hinelle suurimmalla todennikoéisyydelld
sopivin.

Jo kiytossa olevien lddkkeiden suhteen an-
nos on voinut muotoutua sopivaksi haittojen
tai puutteellisen tehon seurauksena. Ehkiise-
vin ladkehoidon tehon jdddessd perinnéllises-
td syystd normaalia heikommaksi genotyypin
huomioiminen voi olla erittdiin hyodyllista.
Niin on esimerkiksi verihiutale-estdja klo-
pidogreelin kohdalla. Kisittelen seuraavissa
kappaleissa, miten tehdyn farmakogeneettisen
paneelitutkimuksen tuloksia voi hyodyntid
tavallisimpien ladkkeiden ja lidkeaineryhmien
suhteen.

Kipuliikkeet. CYP2D6-genotyypilld on
merkittdvdd vaikutusta kodeiiniin ja tramado-
liin ja CYP2C9-genotyypilld useisiin tulehdus-
kipuldakkeisiin. Kodeiini ja tramadoli ovat ai-
hiolddkkeitd, jotka aktivoituvat CYP2D6-vilit-
teisen metabolian kautta, joten erittdin nopeilla
CYP2D6-metaboloijilla niiden vaikutus tehos-
tuu ja haittavaikutusriski kasvaa merkitsevasti.
Hitailla CYP2D6-metaboloijilla sen sijaan teho
jad usein puutteelliseksi. Erittdin nopeilla ja
hitailla metaboloijilla kodeiinin ja tramadolin
kiyttdd on syytd vilttid (14). Muista opioi-
deista tai muista geeneistd, joita on tutkittu, ei
ole saatu sen asteista ndyttod, ettd farmakoge-
neettisen tiedon hyddyntiminen olisi aiheel-
lista. CYP2C9-entsyymi osallistuu useiden
tulehduskipuldikkeiden, kuten ibuprofeenin,
meloksikaamin ja selekoksibin metaboliaan.
Normaalia hitaammilla ja hitailla CYP2C9-me-
taboloijilla olisi niiden annosta pienennettiva
tai valittava kipulddke, jonka metabolia ei riipu
CYP2C9-aktiivisuudesta (15).

Masennusldikkeiden kannalta keskeisim-
mat geenit ovat CYP2CI19 ja CYP2D6. Nor-
maalista poikkeava fenotyyppi niiden geenien
osalta on aihe muuttaa monen masennuslaik-
keen aloitusannosta (13). Muiden geenien
osalta ldhinna CYP2B6-genotyypin huomioin-
ti voi olla hyo6dyllistd sertraliinin kohdalla. Jos
geenitieto on kaytettdvissd, kannattaa se ottaa
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TAULUKKO 1. Geeneja, joihin liittyy kliinisesti mer-
kittavaa farmakogeneettista vaihtelua ja esimerkkeja
ladkkeistd, joiden kayttoon nailla geeneilla on merki-
tystd (7,17)

(Geeni | Esimerkkeja lakkeista

ABCG2 Rosuvastatiini
CYP2B6

Efavirentsi
Sertraliini

CYP2C9 Fenytoiini
Ibuprofeeni
Meloksikaami
Selekoksibi

Varfariini

CYP2C19 Amitriptyliini
Essitalopraami
Klomipramiini
Klopidogreeli
Sertraliini
Sitalopraami

Vorikonatsoli

CYP2D6 Amitriptyliini
Atomoksetiini
Fluvoksamiini
Klomipramiini
Kodeiini
Nortriptyliini
Ondansetroni
Paroksetiini
Tamoksifeeni
Tramadoli
Vortioksetiini

CYP3A5
CYP4F2
DPYD

Takrolimuusi

Varfariini

5-fluorourasiili
Kapesitabiini
Tegafuuri

G6PD Dapsoni
Primakiini

Rasburikaasi

SLCO1B1 Atorvastatiini
Fluvastatiini
Pravastatiini
Rosuvastatiini

Simvastatiini

TPMT ja NUDT15 Atsatiopriini
Merkaptopuriini

Tioguaniini

UGTI1AT Atatsanaviiri

Irinotekaani

VKORCT1 Varfariini

Farmakogenetiikasta apua kadytannon ladkarille
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Ydinasiat

» Farmakogenetiikalla on merkitysta usei-
den tavanomaisessa kaytossa olevien
ladkkeiden kannalta.

» Paras hyoty farmakogenetiikasta saa-
daan, kun testitulokset huomioidaan
ladkehoidon toteutuksessa myos sen jal-
keen, kun tutkimus on kerran tehty.

» Kliinisesti merkittava vaihtelu koskettaa
vain osaa kdytossa olevista ladkkeista.

» Farmakogeneettisen tiedon tulkinta on
yleensd tarpeen tehda geeni-ladkepa-
reittain.

huomioon masennusldikehoidon valinnassa ja
aloitusannoksen maarittamisessa.

Muut psyykenldikkeet. Monet psykoosi-
lidkkeet (aripipratsoli, brekspipratsoli, halope-
ridoli, perfenatsiini, risperidoni ja tsuklopen-
tiksoli) metaboloituvat CYP2D6-entsyymin
vilitykselld, joten tiedossa olevan CYP2D6-
genotyypin huomiointi psykoosilddkkeen
aloitusannoksen madrityksessd on perusteltua
(13). Toisaalta esimerkiksi klotsapiini meta-
boloituu suurelta osin CYP1A2- entsyymin
vilitykselld, mutta CYP1A2-geenissi esiintyvi
vaihtelu selittdd vain osittain CYP1A2-aktiivi-
suuden vaihtelua, eikd genotyypin huomioin-
nista ole mainittavaa hyotya. Muista psyyken-
ladkkeistd aktiivisuuden ja tarkkaavuuden hai-
rion (ADHD) hoitoon kiytetty atomoksetiini
metaboloituu péddosin CYP2D6-entsyymin
vilitykselld, ja siitd on annettu farmakogeneet-
tinen hoitosuositus.

Statiinit. Jos tieto on kdytettdvissd, statii-
nihoidon aloituksen yhteydessd on hyodyllis-
td huomioida niiden pitoisuuksiin vaikuttavat
geenivariantit, jotka lisddvit riskid statiinien
pitoisuudesta riippuville haittavaikutuksil-
le, erityisesti lihashaitoille. SLCOIBI-geno-
tyypilldi on merkitystd kaikille statiineille,
CYP2C9-genotyypilld on merkitystd fluvasta-
tiinille ja BCRP-kuljetusproteiinia koodaavan
ABCG2-geenin genotyypilld rosuvastatiinille.
Genotyypin lisdksi statiinin annos liittyy mer-
kitsevisti haittavaikutusriskiin, miki on huo-
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mioitu tuoreimmissa hoitosuosituksissa (16).
Esimerkiksi jos suurinnoksinen statiinihoito
on tarpeen ja potilaan OATP1B1-aktiivisuus
on heikentynyht, lihashaittojen kannalta tur-
vallisin vaihtoehto on rosuvastatiini annoksella
20 mg vuorokaudessa. Jos potilas on jo kiyt-
tinyt pidempidin (yli vuoden) statiinihoitoa
ongelmitta, ei geenitestin tuloksen perusteella
ole vilttimitonta vaihtaa statiinia toiseen. Mui-
den kolesterolilddkkeiden, kuten etsetimibin ja
PCSK9:n estijien, osalta farmakogeneettisilld
tutkimuksilla ei nykytiedon valossa ole merki-
tystd annosvalintaan.

Antitromboottiset liikkeet. Antikoagu-
lantti varfariinin annostarve vaihtelee suuresti
yksiloiden vililli. Huomioimalla CYP2C9-,
VKORCI- ja CYP4F2-genotyypit sekd muita
yksilotekijoitd, voidaan varfariinin annostar-
peesta ennakoida S0-60 % (17). Erityisesti
kyetddn tunnistamaan hitaat CYP2C9-meta-
boloijat, joilla varfariinin annostarve on erittdin
pieni ja puoliintumisaika pitkd. Kéaytinnossi
genotyypityksestd on hyotyd ainoastaan hoi-
don aloituksen yhteydessd, koska varfariinian-
nos sdidetddn joka tapauksessa yksil6llisesti
INR-seurannan perusteella. Perinnéllisilld teki-
joilld voi olla merkitystd suorien antikoagulant-
tien pitoisuuksille, mutta tutkimustietoa ei ole
kertynyt riittavésti, jotta niistd olisi annettu hoi-
tosuosituksia. Verihiutaleiden ADP-reseptorin
salpaaja klopidogreeli aktivoituu CYP2C19-
entsyymin vilitykselld. Hitailla ja normaalia
hitaammilla CYP2C19-metaboloijilla klopi-
dogreelin aktivaatio on puutteellista, ja heilld
on noin 1,5-kertainen riski haitallisille pditeta-
pahtumille verrattuna normaaleihin CYP2C19-
metaboloijiin (18). Riskin lisddntyminen on
todettu seki sepelvaltimo- ettd neurovaskulaa-
risissa kiyttoaiheissa (18). Nailld potilailla suo-
sitellaan vilttdimain klopidogreelin kaytt6d ja
aloittamaan vaihtoehtoinen lddke. Muihin suun
kautta otettaviin verihiutale-estdjiin (tikagre-
lori, prasugreeli, asetyylisalisylihappo tai dipy-
ridamoli) ei liity farmakogeneettisid hoitosuo-
situksia, joilla olisi merkitystd niiden valintaan
tai annokseen.

Verenpaineldikkeiden liikevasteeseen vai-
kuttavia perinnéllisid tekijoitd on tutkittu koh-
talaisen paljon, mutta ainakin toistaiseksi far-

1778



TAULUKKO 2. Farmakogeneettinen tutkimus kliinikon kannalta.

Vaihe Huomioitavaa

Tarve farmakogeneettiselle tutki-
mukselle

Ennen tutkimuksen tilaamista kannattaa tarkistaa, onko potilaalle aiemmin tehty
farmakogeneettisia tutkimuksia

Jos tutkimus tehddan ladkkeen puutteellisen tehon tai haittavaikutusten vuoksi
kannattaa varmistaa, ettd laakkeeseen liittyy perinnollista vaihtelua, johon far-
makogeneettiselld tutkimuksella on mahdollista saada hyodyllinen vastaus.

Farmakogeneettisen tutkimuksen
tilaaminen

Kannattaa varmistaa, etta kysymyksenasettelun kannalta tarvittavat geenit sisalty-
vat valittuun tutkimukseen

Useimmiten on kustannustehokasta valita farmakogeneettinen paneelitutkimus
yksittdisen geenin tutkimisen asemesta

Kysymyksenasettelun mukaisten
tulosten tulkinta

Tutkimustulokset taytyy tulkita geeni-ladkeparikohtaisesti.

Tulosten tulkinta potilaan muiden
ladkkeiden kannalta

makogeneettisen tiedon hyddyntiminen laak-
keen valinnassa on varsin rajallista (19). Bee-
tasalpaajista erityisesti metoprololin ja jossain
madrin myos karvedilolin ja nebivololin pitoi-
suuksiin vaikuttaa CYP2D6-metabolianopeus
(8). Vahvoja ndyttéén perustuvia suosituksia
ei ole annettu, mutta ainakin metoprololin teho
voi jaddd heikoksi erittdin nopeilla CYP2D6-
metaboloijilla, ja toisaalta hitailla metaboloijil-
la ladkepitoisuudet voivat nousta liian suuriksi,
miki lisdd bradykardiariskid. Annosmuutokset
voivat olla tarpeen ja vastetta on syytd seurata
tarkasti, jos niilld potilailla kdytetadn meto-
prololia. Toisaalta esimerkiksi bisoprololin
pitoisuuksiin CYP2D6:n aktiivisuudella ei ole
suurta merkitysta.

Protonipumpun estdjisti lansopratsoli,
omepratsoli ja pantopratsoli metaboloitu-
vat merkittivisti CYP2C19-entsyymin vili-
tykselld, ja normaalia hitaammilla ja hitailla
CYP2C19-metaboloijilla lidkepitoisuudet ovat
suuremmat. Kéaytinndssa nima protonipum-
pun estdjit voi aloittaa kuitenkin tavanomaisel-
la annoksella, ja jos kyseessd on yli 12 viikkoa
kestdava hoito, tulisi annoksen pienentimistd
puoleen harkita, kun kliininen vaste on saavu-
tettu (20). Vastaavasti normaalia nopeammilla
ja erittdiin nopeilla CYP2C19-metaboloijilla
ladkevaste voi jadda puutteelliseksi ja annoksen
suurentamista voi harkita. Tillin annos voi
ylittdd valmisteyhteenvedon mukaisen annok-
sen ja sen suurentaminen tehdédin hy6ty-haitta-
suhdetta arvioiden.
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Kannattaa tarkistaa tutkimustulosten merkitys potilaan muun ladkityksen kannalta

Tulosten tulkinnassa kannattaa hyodyntéa tutkimuksen tehneen laboratorion
tarjoaman lausunnon liséksi siihen liittyvia tukimateriaaleja

Lopuksi

Farmakogenetiikan hyodyntiminen on lisdan-
tymadssi, joten kliinisessd tyossid kohdataan yhi
useammin potilaita, joille on tehty farmakoge-
neettinen paneelitutkimus (TAULUKKO 2). Kiy-
tannon haasteita liittyy edelleen siihen, mista
tieto aiemmin tehdystd tutkimuksesta 16ytyy ja
miten tuloksia tulkitaan. Kliinisesti merkittavia
annossuosituksia on annettu vain rajalliselle
madrille lddkkeitd, joten kyseessd on hallitta-
vissa oleva kokonaisuus. Tulkintaan saa apua
tutkimuksen tehneen laboratorion lausunnosta
ja sithen liittyvistd tulkintaohjeista, ja farmako-
genetiikan ongelmatilanteissa on mahdollista
konsultoida my6s kliinisen farmakologian yk-
sikoita.

Perinnélliset tekijit selittdvit vain osan yk-
siloiden vilisesta ladkevasteen vaihtelusta. To-
dennikoisesti paras lopputulos saavutetaan, kun
farmakogenetiikan ohella huomioidaan muut
merkittavit yksilolliset tekijit, kuten potilaan
ikd, paino, munuaisten toiminta ja muut sairau-
det seki ladkkeiden yhteisvaikutukset. m

ALEKSI TORNIO: LT, kliinisen farmakologian ja
ladkehoidon erikoisladkari, apulaisprofessori ja yliladkari
Bioldaketieteen laitos, Turun yliopisto

Kliininen farmakologia, Tyks
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