MARIA PAILE-HYVARINEN

LT erikoistuva laékari
HUSLAB, kliininen farmakologia

MIKKO NIEMI

Voiko laakehoitojen hyotyja
lisata ja haittoja vahentaa
FARMAKOGENEETTISEN
TIEDON AVULLA?

LT, farmakogenetiikan professori, ylildakari
Helsingin yliopisto ja HUSLAB, kliininen farmakologia

Yksiloiden valinen vaihtelu laakkeiden aikaansaamissa hyoddyissa ja haitoissa johtuu osittain
perinndllisista tekijoista. Geenitestit voivat auttaa tiettyjen laakkeiden annostarpeen arvioinnissa
ja laakehoidon tarkoituksenmukaisemmassa kohdentamisessa.

iksi toinen kivusta karsiva potilas saa kodeiinis-
I\/l ta merkittavaa vasymysta ja pahoinvointia, kun

toisella sama annos ei aiheuta haittoja muttei
lievita kipuakaan? Miksi joillekin kihtia sairastaville ke-
hittyy allopurinolista vaikea ihoreaktio? Miksi statiinit
aiheuttavat joillekin lihasvaurion? Olisivatko nama haitat
ennakoitavissa ja estettdvissa farmakogeneettisten tes-
tien avulla?

Haittavaikutusten ilmaantuminen riippuu monesta
tekijastd. Monet ladkehaitat ovat riippuvaisia ladkeai-
neen pitoisuudesta elimistdssd, mutta sama ladkeannos
voi eri potilailla johtaa hyvin erilaisiin plasman laakeai-
nepitoisuuksiin. Ladkkeen annoksen liséksi sen pitoisuu-
teen vaikuttavat useat yksilolliset tekijat. Tarkeimmat
naista ovat potilaan ika, koko, munuaisten toiminta seka
muut sairaudet ja ladkitykset. Pitoisuuteen vaikuttavat
myos useat geenit, jotka sdatelevat ladkeaineiden imey-
tymista, jakautumista, metaboliaa ja erittymista.
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Etenkin ladkeainemetaboliaan osallistuvien entsyy-
mien toiminnassa tiedetdan olevan perinndllista vaihte-
lua, mika voi aiheuttaa jopa monikymmenkertaisia eroja
ladkeainepitoisuuksiin. Perinnolliset erot laakeaineen vai-
kutuskohteessa voivat my6s vaikuttaa laakkeen tehoon,
annostarpeeseen ja haittavaikutusriskiin. Lisaksi eraat yli-
herkkyysreaktiot ja muut immunologisella mekanismilla
syntyvat haitat johtuvat osittain perintétekijoista.

CYP2D6-entsyymin toiminta poikkeaa
monella suomalaisella tavanomaisesta

Maksan CYP2D6-entsyymi osallistuu monen laékeai-
neen metaboliaan. Perinndllisten tekijdiden vuoksi noin
6 %:lta suomalaisista CYP2D6-entsyymi puuttuu tdysin
tai sen aktiivisuus on hyvin heikko. Téllaisilla niin kutsu-
tuilla hitailla tai keskinopeilla metaboloijilla CYP2D6:n
valitykselld metaboloituvien ladkeaineiden pitoisuu-
det nousevat ja haittavaikutusten riski kasvaa. Toisaalta



Ladkeainemetaboliaan osallistuvien
entsyymien toiminnassa tiedetaan
olevan perinnéllista vaihtelua, mika voi
alheuttaa jopa monikymmenkertaisia

eroja laakeainepitoisuuKksiin.

CYP2D6-entsyymia voi geenimonistuman takia olla ta-
vallista enemman, jolloin lddkeainepitoisuudet voivat
jaada alhaisiksi ja teho heikoksi. Tallaisia niin kutsuttuja
erittain nopeita CYP2D6-metaboloijia on noin 7 % suo-
malaisista.

Muun muassa trisykliset masennusladkkeet meta-
boloituvat CYP2D6-entsyymin valitykselld. Esimerkiksi
amitriptyliinin sopiva annos hitaille CYP2D6-metabo-
loijille on keskimaarin noin puolet pienempi kuin niille,
joiden CYP2D6-metabolianopeus on tavanomainen. Sen
sijaan erittain nopeilla CYP2D6-metaboloijilla trisyklisten
masennusladkkeiden teho saattaa jdada heikommaksi
matalien ladkeainepitoisuuksien vuoksi. Ladkeannoksen
suurentaminen voi talléin kuitenkin olla ongelmallista:
vaikka vaikuttavan ladkeaineen pitoisuus on matala, voi
sen metaboliitteja muodostua enemman, ja myds niihin
liittyy haittavaikutuksia.

CYP2D6-entsyymin aktiivisuus voi vaikuttaa myds
eraiden aihiolaakkeiden tehoon ja haittavaikutusris-
kiin. Esimerkiksi kodeiini muuttuu aktiiviseksi morfiinik-
si CYP2D6-entsyymin valityksella. Jos tama entsyymi ei
toimi, morfiinia ei juuri muodostu ja kodeiinin kipua lie-
vittdva vaikutus jaa puuttumaan. Jos potilas on erittain
nopea CYP2D6-metaboloija, kodeiinista voi muodostua
moninkertaisia maaria morfiinia. Se taas altistaa vaka-
ville haittavaikutuksille, kuten hengityslamalle. Samoin
rintasyovan hoidossa kaytetty tamoksifeeni aktivoituu
CYP2D6-valitteisesti. Hidas CYP2D6-metabolia heiken-
taa tamoksifeenin tehoa.

Tieto genotyypista voisi nopeuttaa
varfariinin oikean annoksen I6ytymista

Varfariinilla on tunnetusti kapea terapeuttinen leveys.
Lilan matala annos ei suojaa riittavasti tukoksilta, mut-
ta liian suuri annos lisda vuotoriskid. Varfariinin keski-
madrdinen annostarve vaihtelee yli 20-kertaisesti poti-
laiden valilla, ja sopivaa yllapitoannosta joudutaan usein
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Joissakin tapauksissa yhteys haitta-
vaikutuksen ja altistavan geenin
valilla ei ole riittavan voimakas,
jotta geenitestia voitaisiin kayttaa
ennakoivasti estamaan haittoja.

hakemaan pitkaan. Varsinkin hoidon alussa annos saat-
taa olla jopa viikkoja optimaalisen hoitotason ulkopuo-
lella, jolloin komplikaatioiden riski on suurentunut.

CYP2C9-entsyymilla on keskeinen merkitys varfa-
riinin aineenvaihdunnassa. Noin 2-3 %:lla suomalai-
sista  CYP2C9-entsyymi toimii heikosti perinndllisten
tekijoiden vuoksi. Talléin tavanomaisilla varfariiniannok-
silla voidaan saada nopeasti aikaan liian voimakas veren
hyytymista estdva vaikutus. Varfariinin tarvittava annos
voi eri henkildiden valilld erota jopa 10-kertaisesti eri
CYP2C9-genotyypin perusteella. My6s varfariinin vai-
kutuskohteen K-vitamiiniepoksidireduktaasin (VKORC1)
perinnolliset erot vaikuttavat varfariinin annostarpee-
seen. Yhdessa potilaan ian ja painon kanssa CYP2C9- ja
VKORCT1-geenimuutokset selittavat noin 50-60 % yksi-
I6iden valisista eroista varfariinin annostarpeessa. Kun
aloitetaan varfariinihoitoa, genotyyppi huomioimalla
voitaisiin nopeuttaa oikean annoksen l6ytamistad ja siten
todennakoisesti vahentdd haittariskia. Geenitutkimus
ei kuitenkaan korvaa potilaan ja varfariinin vaikutusten
tarkkaa seurantaa.

CYP2C19-geenitesti voisi parantaa
klopidogreelin kaytettavyytta

Verihiutaleiden paakkuuntumista estava klopidogreel
aktivoituu CYP2C19-entsyymin valitykselld. Taman ent-
syymin toiminta on heikentynyt tai se puuttuu kokonaan
noin 20 %:Ita suomalaisista. Heilld klopidogreelin teho
voi jaada riittamattémaksi ja tukosriski kasvaa.
Vaihtelevan tehon vuoksi klopidogreeli on osittain
korvautunut uudemmilla verihiutaleen estgjilla. Geeni-
testin avulla voisi olla mahdollista tdsmentaa potilasva-
lintaa ja siten parantaa klopidogreelin kaytettavyytta.

Geenimuutos SLCO1B1 c.521T>C altistaa
simvastatiinin lihashaitoille

Statiineihin liittyvien lihashaittojen tarkkaa mekanismia
ei tunneta, mutta tiedetaan, ettd vaikutus on osittain



riippuvainen laakeaineen pitoisuudesta. Simvastatii-
ni kulkeutuu maksasoluihin muun muassa OATP1B1-
kuljetusproteiinin avulla. Tatd proteiinia koodaavan
SLCO1B1-geenin yleinen geenimuutos ¢.521T7>C hei-
kentaa OATP1B1:n toimintaa, minka vuoksi simvasta-
tiinin pitoisuus plasmassa nousee, lihashaittojen riski
suurenee ja simvastatiinin kolesterolia alentava teho voi
heiketa.

Suomalaisista noin kolmasosa on perinyt SLCO1B1
¢.521T>C -geenimuutoksen toiselta vanhemmaltaan, eli
he ovat heterotsygootteja. Noin 4 % suomalaisista on
perinyt muutoksen molemmilta vanhemmiltaan, toisin
sanoen he ovat homotsygootteja. Homotsygooteilla sim-
vastatiinipitoisuus nousee keskimaarin kolminkertaisek-
si verrattuna niihin potilaisiin, joilla on tavallinen geno-
tyyppi. Jopa 18 % geenimuutoksen SLCO7B7 c.521T>C
suhteen homotsygooteista saa merkittavan lihashaitta-
vaikutuksen, kun simvastatiiniannos on 80 mg.

Jos potilaalla on genotyyppinsa vuoksi suuri toden-
nakdisyys saada lihashaitta, kannattaisi harkita sellaista
statiinia, jonka pitoisuuksiin SLCO7B7-geenimuunnos
vaikuttaa véhemman. Téllaisia ovat pravastatiini, rosu-
vastatiini ja fluvastatiini.

HLA-genotyypin maarityksella voitaisiin
vahentaa allopurinolin ja abakaviirin
haittoja

Ladkeaineen pitoisuudesta riippuvien haittojen lisaksi on
sellaisia ladkehaittoja, jotka tuntuvat ilmaantuvan sattu-
manvaraisesti ja arvaamatta. Kyseiset haitat eivat yleensa
liity 1adkeaineen tunnettuun vaikutusmekanismiin, vaan
ne saattavat johtua esimerkiksi elimiston poikkeavas-
ta immunologisesta reaktiosta. Joidenkin laakeaineiden
kohdalla on pystytty tunnistamaan naille reaktioille altis-
tavia perinndllisia tekijoita.

Kihtilaake allopurinoli on yleensd hyvin siedetty, mutta
se aiheuttaa noin yhdelle potilaalle tuhannesta vakavan
yliherkkyysreaktion. HLA-B*58:01-geenin kantajalla riski
on kuitenkin yli 10-kertainen. Yliherkkyysreaktioita esiin-
tyisi huomattavasti vahemman, jos allopurinoli aloitettai-
siin vain niille, joilta kyseista geenimuotoa ei 16ydy. Eten-
kin aasialaissyntyisilla geenitestauksen merkitys korostuu,
koska kyseinen HLA-alatyyppi on Aasiassa yleinen.

HLA-genotyyppi on yhdistetty muihinkin |adkkeisiin
liittyviin yliherkkyysreaktioihin. HIV-ladke abakaviiria ei

aloiteta ilman HLA-testausta, silla HLA-B*57:071-geenin
kantajilla on noin 50-60 %:n riski saada yliherkkyys-
reaktio, kun se on muilla korkeintaan 3 %. Myds kar-
bamatsepiinin ja fenytoiinin kayttoon liittyvia vakavia
yliherkkyysreaktioita voitaisiin todenndkdisesti vahentaa
seulomalla tiettyja HLA-genotyyppeja. Karbamatsepiinia
ei tulisi aloittaa aasialaista alkuperaa oleville potilaille il-
man edeltdavda geenitestausta, koska karbamatsepii-
nin aiheuttamalle vakavalle ihoreaktiolle altistava HLA-
variantti on yleinen Aasiassa.

Ennakoiva geenitestaus ei aina kannata

Joissakin tapauksissa yhteys haittavaikutuksen ja altis-
tavan geenin valilla ei ole riittavan voimakas, jotta gee-
nitestia voitaisiin kayttad ennakoivasti estamaan haitto-
ja. Nain on esimerkiksi amoksisilliini-klavulaanihapon ja
flukloksasilliinin aiheuttamissa harvinaisissa maksavau-
rioissa, joiden riski liittyy tiettyihin HLA-genotyyppeihin.
Naissa tapauksissa geenitesti voi kuitenkin olla hyddyksi
esimerkiksi silloin, kun selvitetdan syyta naiden laakkei-
den kayton aikana ilmenneelle maksaentsyymipitoisuuk-
sien nousulle. =
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