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TYÖSSÄ

Y ksilöiden välistä vaihtelua 
lääkkeiden vaikutuksissa se-
littävät yleisesti monet teki-
jät, kuten ikä, sukupuoli, tu-
pakointi ja muu päihteiden 
käyttö, sairaudet sekä lääk-

keiden yhteisvaikutukset. Merkittävä 
osa vaihtelusta kuitenkin liittyy perin-
nöllisiin tekijöihin. Farmakogenetiikka 
tutkii yksilöiden välisten perinnöllisten 
erojen vaikutusta lääkkeiden tehoon ja 
haittavaikutuksiin.

Geneettiset erot voivat vaikuttaa lääk-
keiden vaikutuksiin monella tavalla 
(kuvio). Nykyään on tiedossa kymmeniä 
lääkkeitä, joihin potilaan perimä 
vaikuttaa kliinisesti merkittä-
västi. Suomalaisista yli 
95 %:lla on vähintään 
yhdessä lääkehoitoon 
vaikuttavassa geenissä 
kliinisesti merkittävä 
muunnos (taulukot). 
Per intö tek i jö iden 
huomioimisesta lää-
kehoitojen yhteydessä 
on laadittu kansainväli-
siä hoitosuosituksia, ja tie-
toa on myös joidenkin lääkkei-
den valmisteyhteenvedoissa. 

Seuraavassa esitellään muutamia esi-
merkkejä lääkkeistä, joita käytettäessä 

Geenitestit ja 
lääkehoito
Lääkehoitoihin vaikuttavien geenien tutkiminen voi auttaa suunnittelemaan potilaalle 
sopivan lääkehoidon ja ehkäisemään lääkehoitojen haittavaikutuksia tai parantamaan 
hoidon tehoa.

farmakogeneettisestä testauksesta 
on havaittu tutkimusnäytön 

perusteella olevan hyötyä.

CYP2C19 ja 
klopidogreeli

Klopidogree l i  on 
yleisesti käytetty an-
titromboottinen lää-
ke. Vain pieni osa 

(noin 10 %) siitä me-
taboloituu elimistössä 

sytokromi P450 (CYP) 
-entsyymien välityksellä aktii-

viseksi metaboliitiksi. Klopidogreelin 
farmakokinetiikassa ja tehossa on suu-
ria eroja yksilöiden välillä, ja jopa 75 % 

niistä selittyy perinnöllisillä eroilla. 
CYP2C19-entsyymin aktiivisuutta 

heikentävät perinnölliset muunnokset 
vähentävät klopidogreelin aktiivisen 
metaboliitin muodostumista, mikä joh-
taa puutteelliseen lääkehoidon tehoon. 
Perinnöllisesti normaalia hitaammilla 
tai hitailla CYP2C19-metaboloijilla on 
klopidogreelin puutteellisen tehon 
vuoksi lisääntynyt riski saada esimerkik-
si vakavia sydäntapahtumia pallolaajen-
nuksen jälkeen ja uusi aivoinfarkti aivo-
infarktin jälkeen. 

Normaalia hitaammille ja hitaille 
CYP2C19-metabolojille on suositeltavaa 
aloittaa klopidogreelin asemesta vaihto-
ehtoinen lääke (1).
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Lääkevasteeseen vaikuttavat geenit

Lääkevasteeseen vaikuttavat perinnölliset muutokset

Merkittävä osa 
lääkkeen vaikutusten 

vaihtelusta liittyy 
perinnöllisiin 

tekijöihin.
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Klopidogreelin käyttö varsinkin 
sydäninfarktin pallolaajennushoidon 
yhteydessä on vähentynyt sen vaihtele-
van tehon vuoksi. Hoidon teho voitai-
siin kuitenkin turvata varmistamalla po-
tilaan genotyyppi ennen klopidogreeli-
lääkityksen aloittamista. 

Viime vuonna julkaistussa tutkimuk-
sessa verrattiin ST-nousuinfarktin pallo-
laajennushoidon yhteydessä genotyyp-
piohjattua trombosyyttiestäjähoitoa 
standardihoitoon (2). Genotyyppiohja-
tussa ryhmässä normaalia hitaammille 
ja hitaille CYP2C19-metaboloijille (40 % 
potilaista) valittiin hoidoksi joko tikagre-
lori tai prasugreeli, ja lopuille (60 % po-
tilaista) aloitettiin klopidogreeli. Stan-
dardihoitoryhmässä trombosyyttiestäjä 
valittiin paikallisen hoitokäytännön mu-
kaan ja vain 8 % potilaista sai klopido
greeliä. Tutkimuksessa tarkasteltiin yh-
distelmämuuttujaa, johon kuului pääte-
tapahtumina sydäninfarkti, stenttitrom-
boosi, aivoinfarkti, verenvuoto ja kuole-
ma mistä tahansa syystä, sekä verenvuo-
dot omana päätemuuttujanaan. Geno-
tyyppiohjattu hoito oli yhdistelmämuut-
tujan suhteen yhdenvertainen standar-
dihoidon kanssa, ja vuotokomplikaatioi-
ta oli vähemmän. 

Klopidogreelistä on jo laajasti saatavil-
la edullisempia geneerisiä valmisteita, 
joten genotyyppiohjattu trombosyytties-
täjähoito pienentäisi myös hoidon kus-
tannuksia.

CYP2C19, CYP2D6 ja 
masennuslääkkeet

Perinnöllinen vaihtelu CYP2C19- ja 
CYP2D6-entsyymien aktiivisuudessa voi 
vaikuttaa tiettyjen masennuslääkkeiden 
pitoisuuksiin ja vasteeseen kliinisesti 
merkittävässä määrin. Tämä on huo
mioitu myös uusimmassa depression 
Käypä hoito -suosituksessa. CYP2C19-
genotyyppi voi vaikuttaa sitalopraamin, 
essitalopraamin ja sertraliinin pitoi-
suuksiin ja vaikutuksiin sekä osaan 
trisyklisistä masennuslääkkeistä (3,4). 
CYP2D6-genotyyppi puolestaan voi vai-
kuttaa paroksetiinin, fluvoksamiinin ja 
trisyklisiin masennuslääkkeisiin.

Lääkeaineiden farmakokinetiikkaan ja farmakodynamiikkaan vaikuttavia geenejä
Lääkeaineiden farmakokinetiikkaan ja farmakodynamiikkaan vaikuttavia geenejä ja niiden aktiivisuuteen vaikuttavien 
genotyyppien esiintyvyyksiä väestöissä (8,9). Kun aktiivisuus on lisääntynyt, henkilö on normaalia nopeampi 
metaboloija, ja kun aktiivisuus on voimakkaasti lisääntynyt, henkilö on erittäin nopea metaboloija. Kun aktiivisuus on 
vähentynyt, henkilö on normaalia hitaampi metaboloija, ja kun aktiivisuus puuttuu, henkilö on hidas metaboloija.
N/A, muunnoksen esiintyvyydestä ei ole tietoa väestötasolla. CYP = sytokromi P450, DPYD = dihydropyrimidiinide-
hydrogenaasi, SLCO1B1 = solute carrier organic anion transporter 1B1 - kuljetusproteiini, TPMT = tiopuriini-S-metyyli-
ransferaasi, VKORC1 = K-vitamiiniepoksidireduktaasin alayksikkö 1.

Geeni Perinnöllinen 
aktiivisuus

Esiintyvyys väestöissä Esimerkkilääkkeitä, 
joihin geenimuunnok-
silla on kliinisesti 
merkittävä vaikutus

suoma-
laiset % 

eurooppa-
laiset %

itäaasia-
laiset %

afrikka-
laiset %

CYP2C9 Normaali 67 68 93 74 Fenytoiini
Tulehduskipulääkkeet
Varfariini

Vähentynyt 30 29 7 24 

Puuttuva 3 3 0,1 2 

CYP2C19 Voimakkaasti 
lisääntynyt

4 5 < 0,1 6 Amitriptyliini
Essitalopraami 
Klopidogreeli
Lansopratsoli
Omepratsoli
Pantopratsoli
Sertraliini
Sitalopraami 
Vorikonatsoli

Lisääntynyt 22 26 2 23 

Normaali 33 35 37 25 

Vähentynyt 36 30 47 39 

Puuttuva 5 3 14 7 

CYP2D6 Voimakkaasti 
lisääntynyt

7 3 1 14 Amitriptyliini 
Atomoksetiini
Notriptyliini 
Kodeiini
Ondansetroni
Paroksetiini
Tamoksifeeni

Normaali 62 54 13 48 

Vähentynyt 29  37 85 35 

Puuttuva 3 6 0,5 3 

CYP3A5 Normaali 0,5 0,3 8 44 Takrolimuusi

Vähentynyt 13 10 41 44

Puuttuva 86 89 51 11 

DPYD Normaali 93 94 99,9 99 5-fluorourasiili
Kapesitabiini
Tegafuuri

Vähentynyt 7 6 < 0,1 1 

Puuttuva 0,1 0,04 < 0,1 <0,1 

SLCO1B1 Normaali 60 64 56 94 Atorvastatiini
Lovastatiini
Simvastatiini

Vähentynyt 35 31 37 6

Puuttuva 5 4 6 0,1 

TPMT Normaali N/A 91 96 85 Atsatiopriini
Merkaptopuriini
Tioguaniini

Vähentynyt N/A 8 3 10 

Puuttuva N/A 0,2 < 0,1 0,3 

VKORC1 Normaali 37 40 1 81 Varfariini

Vähentynyt 48 47 18 18 

Puuttuva 15 14 81 1 

Perinnöllisesti hitailta metaboloijilta 
entsyymiaktiivisuus puuttuu kokonaan. 
Sen vuoksi lääkkeiden pitoisuudet eli-

mistössä voivat näillä potilailla nousta 
tavallista suuremmiksi, mikä altistaa 
haittavaikutuksille. Kansainvälisen klii-
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Olisi järkevää  
tutkia kerralla  

kaikki tärkeimmät  
lääkehoitoihin 

vaikuttavat 
geenimuunnokset.

nisen farmakogenetiikan implementaa-
tiokonsortion (CPIC) suosituksen mu-
kaan lääkehoito tulisi hitaille metaboloi-
jille aloittaa tavanomaista pienemmällä 
annoksella tai vaihtoehtoisesti vali-
ta lääke, joka metaboloituu 
pääasiassa toisen entsyy-
min välityksellä. 

N o r m a a l i a  n o -
peammilla ja erit-
täin nopeilla meta-
boloijilla pitoisuu-
det voivat puoles-
taan olla tavallista 
pienempiä, jolloin 
teho voi jäädä puut-
teelliseksi tavanomaisil-
la annoksilla. Suomalais-
tu tk imuksessa  tu tk i t t i in 
CYP2C19-genotyyppien esiintyvyyttä si-
talopraamia tai essitalopraamia käyttä-
neillä itsemurhan tehneillä potilailla (5). 
Erittäin nopea CYP2C19-genotyyppi oli 
yliedustettuna itsemurhan tehneiden 
joukossa, mikä sopii mahdolliseen sita-
lopraamin ja essitalopraamin tavallista 

pienempään pitoisuuteen ja heikom-
paan tehoon.  Er i t t ä in  nope iden 
CYP2C19- tai CYP2D6-metaboloijien 
hoidossa suositellaan käytettäväksi lää-

kettä, jonka metabolia ei riipu näis-
tä entsyymeistä.

SLCO1B1 ja statiinit

Lihashaittavaikutuk-
set lievästä ja melko 
yleisestä lihaskivus-
t a  h a r v i n a i s e e n 
mutta potentiaali-
sesti hengenvaaralli-

seen rabdomyolyy-
siin ovat statiinihoi-

dossa tunnettuja. Niille 
altistavat statiinin suuri 

annos, lääkeyhteisvaikutukset 
sekä potilaan korkea ikä ja monet yhtä-
aikaiset sairaudet. Osalla ihmisistä on 
lisäksi perinnöllisistä syistä suurentu-
nut riski statiinien lihashaitoille.

SLCO1B1-geeni koodaa OATP1B1-
proteiinia, joka kuljettaa statiineja ve-
renkierrosta maksasoluihin. Sen perin-

nölliset muunnokset heikentävät pro
teiinin kuljetusaktiivisuutta, mikä voi 
nostaa monien statiinien pitoisuuksia 
plasmassa. 

Erityisesti tämä vaikutus koskee 
simvastatiinia: aktiivisen simvastatii-
nihapon pitoisuudet plasmassa voivat 
nousta yli kolminkertaisiksi henkilöillä, 
joilla OATP1B1:n toiminta on perinnöl-
lisesti heikentynyt. Näille potilaille suo-
sitellaan valitsemaan simvastatiinin 
sijaan toinen statiini. Vaihtoehtoisesti 
simvastatiinihoito voidaan aloittaa taval-
lista pienemmällä annoksella ja suuren-
taa annos maksimissaan 20 mg:aan 
vuorokaudessa (6). 

SLCO1B1-geenimuunnokset voivat 
kuitenkin suurentaa myös muiden sta-
tiinien, kuten atorvastatiinin ja lovasta-
tiinin, pitoisuuksia ja tämän vuoksi 
mahdollisesti lihashaittojen riskiä.

DPYD ja fluoropyrimidiinit

Fluoropyrimidiinit ovat keskeisiä mo
nien kiinteiden syöpien, kuten rintasyö-
vän sekä suolistosyöpien, hoidossa. 
DPYD-geeni koodaa dihydropyrimidii-
nidehydrogenaasientsyymiä (DPD), 
joka metaboloi fluoropyrimidiinilääk-
keitä. DPD-entsyymin aktiivisuutta hei-
kentävät perinnölliset muunnokset li-
säävät fluoropyrimidiinien aiheutta
mien vakavien ja kuolemaan johtavien 
haittavaikutusten riskiä. 

Fluoropyrimidiinit suositellaan aloit-
tamaan tavanomaista pienemmällä 
annoksella henkilöille, joilla todetaan vä-
hentynyt DPD:n aktiivisuus. Niiden 
käyttöä suositellaan välttämään koko-
naan henkilöillä, joilla todetaan puuttu-
va DPD:n aktiivisuus (7). 

DPYD-genotyypin määrittäminen on 
laajassa kliinisessä käytössä, koska en-
nakoivan DPYD-testauksen on todettu 
lisäävän potilasturvallisuutta ja vähentä-
vän hoidon kokonaiskustannuksia.

Tulevaisuuden näkymiä

Farmakogeneettisiä geenimuunnoksia 
on toistaiseksi tutkittu pääasiassa yhtä 
lääkehoitoa varten kerrallaan. Olisi kui-
tenkin järkevää tutkia potilaalta kerralla 

Lääkkeiden haittavaikutuksille altistavia geenimuunnoksia
Lääkkeiden haittavaikutuksille altistavien geenimuunnosten esiintyvyyksiä eri väestöissä (8,10).
N/A = muunnoksen esiintyvyydestä ei ole tietoa väestötasolla. F5 = hyytymistekijä V, HLA-B = human leukocyte 
antigen B -proteiini

Geeni Riskialleelin 
kantajat

Esiintyvyys väestöissä Esimerkkilääkkeitä, 
joihin geenimuunnoksil-
la on kliinisesti 
merkittävä vaikutus

suoma-
laiset % 

eurooppa-
laiset %

itäaasia-
laiset %

afrikka-
laiset %

F5 Heterotsy-
goottiset

4 6 < 0,1 0,8 Estrogeeniä sisältävä 
hormonaalinen ehkäisy ja 
hormonikorvaushoitoHomotsy

goottiset
0,05 0,1 < 0,1 < 0,1 

HLA-B*15:02 Heterotsy-
goottiset

N/A 0,1 22 9 Fenytoiini
Karbamatsepiini
OkskarbatsepiiniHomotsy

goottiset
N/A < 0,1 2 0,2 

HLA-B*57:01 Heterotsy-
goottiset

3 11 2 0,7 Abakaviiri
Flukloksasilliini

Homotsy
goottiset

0,03 0,3 < 0,1 < 0,1 

HLA-B*58:01 Heterotsy-
goottiset

N/A 5 24 3 Allopurinoli

Homotsy
goottiset

N/A < 0,1 2 < 0,1 
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kaikki tärkeimmät lääkehoitoihin vai-
kuttavat geenimuunnokset ja tallentaa 
tiedot jatkoa varten helposti hyödynnet-
tävään muotoon. Ennakoiva testaus olisi 
myös kustannustehokasta, koska ker-
taalleen tehdyn tutkimuksen tulokset 
ovat jatkossa käytettävissä tarpeen mu-
kaan. Lääkehaitat aiheuttavat merkittä-
viä kustannuksia terveydenhuollolle, ja 
tieto potilaan kliinisesti merkittävästä 
genotyypistä voi auttaa ennakoimaan ja 
estämään haittoja. 

Potilaat teettävät myös omatoimisesti 
yhä enemmän erilaisia geenitutkimuk-
sia. Helena Kääriäinen ja Kristiina 
Aittomäki kuvasivat Duodecim-lehdes-
sä, miten netistä tilattavien geenitestien 
myötä on syntynyt toimintaa, jossa ter-
veydenhuollon ulkopuolinen toimija se-
littää tulosten merkitystä tutkitun ter
veydelle ja arvioi jatkotoimenpiteiden 
tarvetta. Harkinta lääkityksen muutta-
misesta farmakogeneettisen testin tu-
losten perusteella kuuluu aina hoitaval-
le lääkärille. Potilaan itse hankkiman 
testin tuloksia tulkittaessa olisi lisäksi 
tärkeää varmistaa, että tutkimuksen teh-
nyt laboratorio on akkreditoitu, tutki-
mukset on tehty validoiduilla menetel-
millä ja menetelmä kattaa relevantit 
geenimuunnokset. Saadut tulokset tuli-
si varmentaa terveydenhuollossa, jos 
niillä on vaikutusta potilaan lääkehoi-
toon.

Farmakogeneettiset testit yleistyvät, ja 
niiden tulkinta ja hyödyntäminen ter
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Sidonnaisuudet
Katriina Tarkiainen, Minna Lehtisalo, Mikko Niemi:  
Ei sidonnaisuuksia.

veydenhuollossa helpottuu esimerkiksi 
lääkärin päätöksenteon tuen avulla. 
Farmakogenetiikkaa koskevissa kysy-
myksissä lääkärit voivat myös kääntyä 
kliinisen farmakologian erikoisalan 
puoleen. 

Näyttöön perustuvia suosituksia 
perinnöllisten muunnosten huomioimi-
sesta lääkehoidossa laativat esimerkiksi 
kansainvälinen Clinical Pharmacogene-
tics Implementation Consortium ja hol-
lantilainen Dutch Pharmacogenetics 
Working Group. Myös Suomeen olisi 
hyvä saada riippumaton taho, joka laati-
si kansallisia suosituksia farmakoge-
neettisten testien sisällöstä, käytöstä ja 
tulosten tulkinnasta. Nykytilanteessa 
testien käyttö ja tulkinta voivat riippua 
muun muassa paikallisesta saatavuu-
desta ja tulkinnan tuottajasta. Potilailla 
tulisi olla yhdenvertainen oikeus asialli-
seen farmakogeneettiseen tietoon ja sen 
yhdenmukaiseen tulkintaan. ●
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