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Geenitestit |a
dakehoito

Laakehoitoihin vaikuttavien geenien tutkiminen voi auttaa suunnittelemaan potilaalle
sopivan laakehoidon ja ehkadisemaan laakehoitojen haittavaikutuksia tai parantamaan

hoidon tehoa.

ksiloiden vilistid vaihtelua
laskkeiden vaikutuksissa se-

littavit yleisesti monet teki-
jat, kuten ik, sukupuoli, tu-
pakointi ja muu piihteiden
kiytto, sairaudet seki laik-

keiden yhteisvaikutukset. Merkittivi
osa vaihtelusta kuitenkin liittyy perin-

tutkii yksiliden vilisten perinnéllisten
erojen vaikutusta ladkkeiden tehoon ja

haittavaikutuksiin.

~
Ladkevasteeseen vaikuttavat perinndlliset muutokset
Farmakokinetiikkaan vaikuttavat geenit Farmakodynamiikkaan vaikuttavat geenit
Esimerkiksi CYP2D6, DPYD, Esimerkiksi VKORC1
SLCO1BI, TPMT, UGTIAL
Ladkevasteeseen vaikuttavat geenit
Farmakologiaan liittymattomat,
haittavaikutuksille altistavat geenit Sairauden riskiin tai etenemiseen vaikuttavat geenit
Esimerkiksi HLA-B*15:02 Esimerkiksi CFTR, HER2-yli-ilmentyma
\_ /

Geneettiset erot voivat vaikuttaa lagk-
keiden vaikutuksiin monella tavalla
(kuvio). Nykydin on tiedossa kymmenid
laakkeitd, joihin potilaan perimi
vaikuttaa kliinisesti merkitti-
visti. Suomalaisista yli
95 %:1la on vihintiin
yhdessi ladkehoitoon
vaikuttavassa geenissd
kliinisesti merkittdvi
muunnos (taulukot).
Perintotekijoiden
huomioimisesta 134-
kehoitojen yhteydessi
on laadittu kansainvili-
sid hoitosuosituksia, ja tie-
toa on myds joidenkin liikkei-
den valmisteyhteenvedoissa.

Seuraavassa esitellddn muutamia esi-
merkkeja lddkkeistd, joita kiytettdessd

farmakogeneettisesti testauksesta
on havaittu tutkimusniyton
perusteella olevan hyotyi.

CYP2C19 ja
klopidogreeli
Klopidogreeli on
yleisesti kiytetty an-
titromboottinen 14a-
ke. Vain pieni osa

(noin 10 %) siitd me-

taboloituu elimistdssi

sytokromi P450 (CYP)
-entsyymien vilitykselld aktii-

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

Merkittédvd osa
lddkkeen vaikutusten
vaihtelusta liittyy
perinnéllisiin
tekijoihin.

niisti selittyy perinnollisilli eroilla.

CYP2C19-entsyymin aktiivisuutta
heikentivit perinnélliset muunnokset
vahentivit klopidogreelin aktiivisen
metaboliitin muodostumista, miki joh-
taa puutteelliseen ldikehoidon tehoon.
Perinnéllisesti normaalia hitaammilla
tai hitailla CYP2C19-metaboloijilla on
klopidogreelin puutteellisen tehon
vuoksi lisdantynyt riski saada esimerkik-
si vakavia syddntapahtumia pallolaajen-
nuksen jilkeen ja uusi aivoinfarkti aivo-
infarktin jilkeen.

Normaalia hitaammille ja hitaille
CYP2C19-metabolojille on suositeltavaa
aloittaa klopidogreelin asemesta vaihto-
ehtoinen lidke (1).
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Klopidogreelin kiyttd varsinkin
sydaninfarktin pallolaajennushoidon
yhteydessi on vihentynyt sen vaihtele-
van tehon vuoksi. Hoidon teho voitai-
siin kuitenkin turvata varmistamalla po-
tilaan genotyyppi ennen klopidogreeli-
lagkityksen aloittamista.

Viime vuonna julkaistussa tutkimuk-
sessa verrattiin ST-nousuinfarktin pallo-
laajennushoidon yhteydessi genotyyp-
piohjattua trombosyyttiestijihoitoa
standardihoitoon (2). Genotyyppiohja-
tussa ryhmassd normaalia hitaammille
ja hitaille CYP2C19-metaboloijille (40 %
potilaista) valittiin hoidoksi joko tikagre-
lori tai prasugreeli, ja lopuille (60 % po-
tilaista) aloitettiin klopidogreeli. Stan-
dardihoitoryhmissi trombosyyttiestiji
valittiin paikallisen hoitokiytinnén mu-
kaan ja vain 8 % potilaista sai klopido-
greelid. Tutkimuksessa tarkasteltiin yh-
distelmimuuttujaa, johon kuului piite-
tapahtumina sydaninfarkti, stenttitrom-
boosi, aivoinfarkti, verenvuoto ja kuole-
ma mistd tahansa syysti, sekd verenvuo-
dot omana piitemuuttujanaan. Geno-
tyyppiohjattu hoito oli yhdistelmidmuut-
tujan suhteen yhdenvertainen standar-
dihoidon kanssa, ja vuotokomplikaatioi-
ta oli vihemmin.

Klopidogreelisti on jo laajasti saatavil-
la edullisempia geneerisii valmisteita,
joten genotyyppiohjattu trombosyytties-
tdjahoito pienentdisi myds hoidon kus-
tannuksia.

CYP2C19, CYP2D6 ja
masennusladkkeet

Perinnéllinen vaihtelu CYP2C19- ja
CYP2D6-entsyymien aktiivisuudessa voi
vaikuttaa tiettyjen masennusliikkeiden
pitoisuuksiin ja vasteeseen kliinisesti
merkittivissd mairin. Timi on huo-
mioitu myds uusimmassa depression
Kéypd hoito -suosituksessa. CYP2C19-
genotyyppi voi vaikuttaa sitalopraamin,
essitalopraamin ja sertraliinin pitoi-
suuksiin ja vaikutuksiin sekd osaan
trisyklisistd masennuslaikkeistd (3,4).
CYP2D6-genotyyppi puolestaan voi vai-
kuttaa paroksetiinin, fluvoksamiinin ja
trisyklisiin masennusliikkeisiin.
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Ladkeaineiden farmakokinetiikkaan ja farmakodynamiikkaan vaikuttavia geeneja

Ladkeaineiden farmakokinetiikkaan ja farmakodynamiikkaan vaikuttavia geenejd ja niiden aktiivisuuteen vaikuttavien
genotyyppien esiintyvyyksia vaestoissa (8,9). Kun aktiivisuus on lisaantynyt, henkilo on normaalia nopeampi
metaboloija, ja kun aktiivisuus on voimakkaasti lisdantynyt, henkild on erittdin nopea metaboloija. Kun aktiivisuus on
vahentynyt, henkilo on normaalia hitaampi metaboloija, ja kun aktiivisuus puuttuu, henkild on hidas metaboloija.
N/A, muunnoksen esiintyvyydesta ei ole tietoa vaestdtasolla. CYP = sytokromi P450, DPYD = dihydropyrimidiinide-
hydrogenaasi, SLCO1B1 = solute carrier organic anion transporter 1B1 - kuljetusproteiini, TPMT = tiopuriini-S-metyyli-
ransferaasi, VKORC1 = K-vitamiiniepoksidireduktaasin alayksikko 1.

Geeni Perinnéllinen  Esiintyvyys vaestoissa Esimerkkiladkkeita,
aktiivisuus joihin geenimuunnok-
suoma-  eurooppa-  itiaasia- afrikka- Silla on kliinisesti
laiset % laiset % laiset% laiset%  merkittdva vaikutus
CYP2C9 Normaali 67 68 93 T4 Fenytoiini
Véhentynyt 30 29 7 24 TuIehduskipuIéi'aikkeet
Varfariini
Puuttuva 3 3 01 2
CYP2C19 Voimakkaasti 4 5 <01l 6 Amitriptyliini
lisaantynyt Essitalopraami
Lissantynyt 22 26 2 3 f'OPidogfee'li_
. ansopratsoli
Normaali 33 35 37 25 Omepratsoli
Vahentynyt 36 30 47 39 Pantopratsoli
Puuttuva 5 3 14 7 Sertraliini
Sitalopraami
Vorikonatsoli
CYP2D6 Voimakkaasti 7 3 1 14 Amitriptyliini
lisdantynyt Atomoksetiini
Normaali 62 54 13 48 Eottjfi!?t!{“i"i
« odeiini
Vahentynyt 29 37 85 35 Ondansetroni
Puuttuva 3 6 0,5 3 Paroksetiini
Tamoksifeeni
CYP3A5 Normaali 05 0,3 8 44 Takrolimuusi
Véhentynyt 13 10 41 44
Puuttuva 86 89 51 1
DPYD Normaali 93 94 999 99 5-fluorourasiili
Vihentynyt 7 6 <01 1 #ape:ita!’""i
Puuttuva 01 004 <01 <01 egatuur
SLCO1BI Normaali 60 64 56 94 Atorvastatiini
Vihentynyt 35 31 37 6 ';’V%tat"']i _
Puuttuva 5 4 6 01 imvastatiii
TPMT Normaali N/A 91 96 85 Atsatiopriini
Vihentynyt  N/A 8 3 10 #’_‘efkapt?v_“f”"i
Puuttuva N/A 02 <01 03 foguanint
VKORC1 Normaali 37 40 1 81 Varfariini
Véhentynyt 48 47 18 18
Puuttuva 15 14 81 1

Perinnéllisesti hitailta metaboloijilta
entsyymiaktiivisuus puuttuu kokonaan.
Sen vuoksi lddkkeiden pitoisuudet eli-

mist0ssd voivat niilld potilailla nousta
tavallista suuremmiksi, miki altistaa
haittavaikutuksille. Kansainvilisen klii-
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Ladkkeiden haittavaikutuksille altistavia geenimuunnoksia
Ladkkeiden haittavaikutuksille altistavien geenimuunnosten esiintyvyyksia eri vaest6issa (8,10).
N/A = muunnoksen esiintyvyydesta ei ole tietoa vdestotasolla. F5 = hyytymistekija V, HLA-B = human leukocyte
antigen B -proteiini
Geeni Riskialleelin Esiintyvyys vdestoissa Esimerkkilddkkeita,
kantajat joihin geenimuunnoksil-
suoma-  eurooppa- itdaasia-  afrikka- 12 on Kliinisesti
laiset% laiset%  laiset%  laiset%  merkittdvé vaikutus
F5 Heterotsy- 4 6 <01 0,8 Estrogeeni sisaltava
goottiset hormonaalinen ehkdisy ja
Homotsy- 0,05 01 <0} <01 hormonikorvaushoito
goottiset
HLA-B*15:02  Heterotsy- N/A 01 22 9 Fenytoiini
goottiset Karbamatsepiini
Homotsy- N/A <01 2 02 Okskarbatsepiini
goottiset
HLA-B*57:01  Heterotsy- 3 1 2 0,7 Abakaviiri
goottiset Flukloksasilliini
Homotsy- 0,03 03 <01 <01
goottiset
HLA-B*58:01 Heterotsy- N/A 5 24 3 Allopurinoli
goottiset
Homotsy- N/A <01 2 <01
goottiset
- %

nisen farmakogenetiikan implementaa-
tiokonsortion (CPIC) suosituksen mu-
kaan ladkehoito tulisi hitaille metaboloi-
jille aloittaa tavanomaista pienemmaillad
annoksella tai vaihtoehtoisesti vali-
ta ldike, joka metaboloituu
pddasiassa toisen entsyy-
min vilityksell.
Normaalia no-
peammilla ja erit-
tdin nopeilla meta-
boloijilla pitoisuu-
det voivat puoles-
taan olla tavallista
pienempii, jolloin
teho voi jiidi puut-
teelliseksi tavanomaisil-
la annoksilla. Suomalais-
tutkimuksessa tutkittiin
CYP2C19-genotyyppien esiintyvyytta si-
talopraamia tai essitalopraamia kiytta-
neilld itsemurhan tehneilld potilailla (5).
Erittdin nopea CYP2C19-genotyyppi oli
yliedustettuna itsemurhan tehneiden
joukossa, miki sopii mahdolliseen sita-
lopraamin ja essitalopraamin tavallista
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rkevad
tutkia kerralla
kaikki tarkeimmdt
laakehoitoihin
vaikuttavat
geenimuunnokset.

Olisi

pienempéin pitoisuuteen ja heikom-
paan tehoon. Erittiin nopeiden
CYP2C19- tai CYP2D6-metaboloijien
hoidossa suositellaan kiytettiviksi l44-

kett, jonka metabolia ei riipu niis-
td entsyymeista.

SLCO1BI ja statiinit
Lihashaittavaikutuk-
set lievistd ja melko
yleisesti lihaskivus-
ta harvinaiseen
mutta potentiaali-
sesti hengenvaaralli-
seen rabdomyolyy-
siin ovat statiinihoi-
dossa tunnettuja. Niille
altistavat statiinin suuri
annos, lidkeyhteisvaikutukset
seki potilaan korkea iki ja monet yhti-
aikaiset sairaudet. Osalla ihmisisti on
lisdksi perinnoéllisistd syistd suurentu-

nut riski statiinien lihashaitoille.

SLCO1BI-geeni koodaa OATP1B1-
proteiinia, joka kuljettaa statiineja ve-
renkierrosta maksasoluihin. Sen perin-

noélliset muunnokset heikentivit pro-
teiinin kuljetusaktiivisuutta, miki voi
nostaa monien statiinien pitoisuuksia
plasmassa.

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

SLCO1BI1-geenimuunnokset voivat
kuitenkin suurentaa my6s muiden sta-
tiinien, kuten atorvastatiinin ja lovasta-
tiinin, pitoisuuksia ja tdiméin vuoksi
mahdollisesti lihashaittojen riskia.

DPYD ja fluoropyrimidiinit
Fluoropyrimidiinit ovat keskeisid mo-
nien kiinteiden syopien, kuten rintasys-
vin sekd suolistosy6pien, hoidossa.
DPYD-geeni koodaa dihydropyrimidii-
nidehydrogenaasientsyymia (DPD),
joka metaboloi fluoropyrimidiiniladk-
keiti. DPD-entsyymin aktiivisuutta hei-
kentivit perinnélliset muunnokset li-
sdivit fluoropyrimidiinien aiheutta-
mien vakavien ja kuolemaan johtavien
haittavaikutusten riskia.

Fluoropyrimidiinit suositellaan aloit-
tamaan tavanomaista pienemmilli
annoksella henkiléille, joilla todetaan vi-
hentynyt DPD:n aktiivisuus. Niiden
kiyttod suositellaan vilttimain koko-
naan henkiléilld, joilla todetaan puuttu-
va DPD:n aktiivisuus (7).

DPYD-genotyypin miérittiminen on
laajassa kliinisessi kiytossi, koska en-
nakoivan DPYD-testauksen on todettu
lisd4vin potilasturvallisuutta ja vihenti-
vin hoidon kokonaiskustannuksia.

Tulevaisuuden ndakymia

Farmakogeneettisii geenimuunnoksia
on toistaiseksi tutkittu pidasiassa yhti
ladkehoitoa varten kerrallaan. Olisi kui-
tenkin jarkevid tutkia potilaalta kerralla
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kaikki tirkeimmit lidkehoitoihin vai-
kuttavat geenimuunnokset ja tallentaa
tiedot jatkoa varten helposti hyodynnet-
tdvdidn muotoon. Ennakoiva testaus olisi
myds kustannustehokasta, koska ker-
taalleen tehdyn tutkimuksen tulokset
ovat jatkossa kiytettivissi tarpeen mu-
kaan. Liikehaitat aiheuttavat merkitti-
vii kustannuksia terveydenhuollolle, ja
tieto potilaan kliinisesti merkittivistd
genotyypisti voi auttaa ennakoimaan ja
estdimiin haittoja.

Potilaat teettdvit myos omatoimisesti
yhd enemmin erilaisia geenitutkimuk-
sia. Helena Kiiridinen ja Kristiina
Aittomiki kuvasivat Duodecim-lehdes-
sd, miten netistd tilattavien geenitestien
my6td on syntynyt toimintaa, jossa ter-
veydenhuollon ulkopuolinen toimija se-
litta3 tulosten merkitysti tutkitun ter-
veydelle ja arvioi jatkotoimenpiteiden
tarvetta. Harkinta liikityksen muutta-
misesta farmakogeneettisen testin tu-
losten perusteella kuuluu aina hoitaval-
le ladkarille. Potilaan itse hankkiman
testin tuloksia tulkittaessa olisi lisiksi
tirkedd varmistaa, ettd tutkimuksen teh-
nyt laboratorio on akkreditoitu, tutki-
mukset on tehty validoiduilla menetel-
milld ja menetelmi kattaa relevantit
geenimuunnokset. Saadut tulokset tuli-
si varmentaa terveydenhuollossa, jos
niilld on vaikutusta potilaan lddkehoi-
toon.

Farmakogeneettiset testit yleistyvit, ja
niiden tulkinta ja hyédyntiminen ter-
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veydenhuollossa helpottuu esimerkiksi
lddkarin padtoksenteon tuen avulla.
Farmakogenetiikkaa koskevissa kysy-
myksissd ladkarit voivat myos kidntyi
kliinisen farmakologian erikoisalan
puoleen.

Niyttoon perustuvia suosituksia
perinnoéllisten muunnosten huomioimi-
sesta lddkehoidossa laativat esimerkiksi
kansainvilinen Clinical Pharmacogene-
tics Implementation Consortium ja hol-
lantilainen Dutch Pharmacogenetics
Working Group. My6s Suomeen olisi
hyvi saada riippumaton taho, joka laati-
si kansallisia suosituksia farmakoge-
neettisten testien sisillosti, kiytostd ja
tulosten tulkinnasta. Nykytilanteessa
testien kiytto 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. e
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