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Miten hyodyntda genomitietoa potilastydssa?

Farmakogenetiikka saapuu klinikkaan

Voiko potilaasi kodeiini- tai tramadoliannoksen jalkeen poikkeuksellisen huonosti? Eivatko trisykliset
masennusladkkeet tai serotoniinin takaisinoton estdjat (SSRI) helpota potilaasi masennusta? Saiko
klopidrogreelin kayttdja ladkkeesta huolimatta aivoinfarktin? Farmakogenetiikka voi auttaa selvitta-
maan edelld mainittuja tilanteita. Ladkevasteen geneettisestd vaihtelusta tiedetdan jo paljon, ja sen
hyddyntaminen on alkanut vauhdilla monissa maissa. Ladkemetaboliaan osallistuvia entsyymeja
koodaavien geenien perinnéllinen vaihtelu voi johtaa ladkeaineen pitoisuuksien moninkertaisiin eroihin.
Myos vakavat immunologiset ladkereaktiot voivat riippua potilaan periméstd. Farmakogenetiikan
kliinistd hyodyntamistd auttavat halpeneva geenitestaus, testitulosten parantuva tulkinta ja lddkehoidon
ohjeistukset, paatoksenteon sdhkaiset tukijarjestelmét seka kansallinen genomistrategia.

erveydenhuolto on siirtymissi geenitie-
don hyédyntiamisen aikaan. Yksi keskei-
sistd ja nopeimmin kasvavista alueista
on farmakogenetiikka. Yhdysvalloissa 18 %:iin
avohoidossa madratyistd ldakkeistd liittyy ge-
neettistd vaihtelua, jonka vuoksi osalle poti-
laista kannattaisi valita vaihtoehtoinen lddke tai
aloitusannos (1). Tulevaisuudessa liikehoitoa
valittaessa tulisikin muiden potilaskohtaisten
tekijoiden lisiksi kdyttda apuna myos tietoa po-
tilaan perintétekijoistd (KUVAT 1ja 2).
Toistaiseksi farmakogeneettisten testien
kayttiminen Suomessa on tiettdvisti ollut vi-
hiistd. Syyna on arvioitu olevan testien saata-
vuus, kalleus ja tiedonpuute niiden hy6dynti-
mismahdollisuudesta. Geenitestien halpene-
misen my6ti on tullut mahdolliseksi maarittia
useat lddkehoitoihin vaikuttavat geenit yhtd
aikaa (TAULUKKO 1). Geenitestauksen kustan-
nukset eivit olekaan endi jatkossa geenitiedon
hy6dyntimisen pullonkaula, vaan Kkliinikolle
haasteita tuovat geenitiedon tulkitseminen seki
sopivan ladkityksen ja annoksen miardaminen
testatulle potilaalle (1). Farmakogenetiikan
hy6dyntamistd edistimdin ja farmakogeneet-
tisid ldadkehoidon ohjeistuksia laatimaan on
perustettu useita kansallisia ja kansainvalisid
yhteistyoelimid, esimerkiksi eurooppalainen

= Toimitus suosittelee erityisesti opiskelijoille

1561

European Pharmacogenetics Implementation
Consortium (EU-PIC) ja Yhdysvaltain Natio-
nal Institute of Healthin alaisuudessa toimiva
Clinical Pharmacogenetics Implementation
Consortium (CPIC), jonka laatimiin ohjeis-
tuksiin alla olevissa esimerkeissi viitataan (2).
Kliinista paitoksentekoa helpottamaan on luo-
tu myos elektronisia tietokantoja, ja padtok-
senteon tukiohjelmia pyritddn saamaan osaksi
potilastietojirjestelmii (3,4,5). Suomessa Ter-
veysportin kautta saatava GeneRx-tietokanta
sisaltdd tiedot noin sadasta Suomessa mark-
kinoilla olevasta liakkeestd, joiden tehoon,
annostarpeeseen tai haittavaikutusriskiin poti-
laan perima vaikuttaa. Tietokantaan on valittu
pddasiassa ne geeni-lddkeparit, joista ndyton
perusteella on merkitysta kliinisessd paatoksen-
teossa.

Esimerkkitapaukset

Potilas 1 on tdysiaikaisena keisarileikkauksella syn-
tynyt vauva. Vierihoidossa syominen oli huonoa, lap-
si oli veltto ja loydettiin &didin vierestd harmaana ja
hengittamattémana. Aidille oli maaratty kivun hoi-
toon kodeiinia. Lapsen seerumin morfiinipitoisuus oli
70 ng/ml, kun yleensd kodeiinia kdyttaneiden ditien rin-
tamaitoa saavien vauvojen seerumin morfiinipitoisuus
on 0-0,2 ng/ml. Aiti oli perinnéllisesti erittdin nopea
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Vdestossd esiintyy geneettista vaihtelua entsyymin metabolianopeudessa

Kaikille standardiannos lddkettd Ladkeannostelu genotyypin mukaan
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Hidas Keskinopea Nopea Erittdin nopea Hidas Keskinopea Nopea Erittdin nopea
Metabolianopeus Metabolianopeus
Haittavaikutukset Haittavaikutukset
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Pienentynyt ladkepitoisuus, puutteellinen vaikutus
ﬁ ﬂ
KUVA 1. Ladkemetaboliaan osallistuvien entsyymien aktiivisuuteen liittyy geneettista vaihtelua. Kaytettdessa
ladketta standardiannoksella, tavanomaista hitaammilla metabolianopeuksilla ladkepitoisuudet suurenevat
liikaa, jolloin haittavaikutusriski kasvaa. Erittdin nopeilla metaboloijilla ladkepitoisuudet jaavat liian pieniksi,

ja siten ladkkeen teho voi jaada puutteelliseksi. Sovittamalla lddkeannos genotyypin mukaiseksi, voidaan
ladkehaittoja ja tehottomia hoitoja vahentas, jolloin my6s hoidon kokonaiskustannukset voivat vahentya.

Ladke-
pitoisuus

o Hidas metabolia

Terapeuttinen

Normaali metabolia
~ alue

Ultranopea metabolia ™

Aika

KUVA 2. Ladkemetabolianopeuden geneettinen vaihtelu voi johtaa liian suureen tai pieneen ladkepitoisuuteen
hitailla ja erittdin nopeilla metaboloijilla. Terapeuttiseen pitoisuuteen tahtaavat standardiannokset ovat perdisin
ladketutkimuksista, joissa suurin osa tutkituista on yleisimman genotyypin mukaisia “normaaleja” metaboloijia.
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CYP2D6-metaboloija, jolloin didin seerumin ja rintamai-
don morfiinipitoisuudet nousivat vaarallisen suuriksi.
Kodeiini on aihiolddke, joka muuttuu CYP2D6:n vaiku-
tuksesta morfiiniksi. Tassa tapauksessa lapsi selvisi hen-
gissd. Vastaavanlaisessa tapauksessa alateitse syntynyt
lapsi menehtyi, kun diti, joka oli erittdin nopea CYP2D6-
metaboloija, oli saanut kodeiinia episiotomiakipuun (2).

Potilas 2 on 32-vuotias nainen, joka on karsinyt ma-
sennuksesta useita vuosia. Han oli kayttanyt useita eri
SSRI-ladkkeitd ilman vastetta. Sairaalahoitojaksoja oli
paljon, ja ne olivat venyneet lddkemuutosten ja ladke-
vasteen puuttumisen vuoksi pitkiksi. Nyt oli kokeil-
tu nortriptyliinia, mutta téllakaan ladkkeelld ei saatu
vastetta, ja seerumin nortriptyliinipitoisuus todettiin
pieneksi. Farmakogeneettisessa tutkimuksessa havait-
tiin, ettd nainen oli CYP2D6:n suhteen erittdin nopea
metaboloija, minka takia nortriptyliinin pitoisuudet
seerumissa jdivat alle hoitotason. Myos tiettyjen SSRI-
ladkkeiden puuttuvat vasteet voivat johtua CYP2D6-
genotyypista.

Kliiniseen kayttoon jo soveltuvia
geenitesteja

Kliinikon kannalta lohdullista on se, etta talla
hetkelld Kliinisesti merkittavid lidkeainemeta-
boliaan vaikuttavia geenejé tunnetaan suhteel-
lisen pieni joukko: alle 20 ihmisen kaikkiaan
noin 20000 geenistd (TAULUKKO 1) (1,6). Niis-
ta tirkeimpid ovat tietyt CYP-entsyymiperheen
geenit, lddkkeiden konjugaatioaineenvaihdun-
taan liittyvit geenit (muun muassa tiopurii-
nimetyylitransferaasi, TPMT), immunologi-
set HLA-geenit seki muun muassa statiineja
maksaan kuljettavan OATP1B1-transportterin
SLCO1BI-geeni. Suuri osa ndistd geeneista si-
sdltyy nykyadn useampaa geenid kerralla tutki-
viin farmakogeneettisiin paneeleihin, joita voi-
daan raitaloida eri kdyttokohteiden mukaisesti.

CYP2D6 on maksaentsyymi, joka osallistuu
muun muassa erdiden beetasalpaajien, masen-
nus- ja psykoosilddkkeiden seki opioidikipu-
liikkeiden aineenvaihduntaan (TAULUKKO 2).
Yksilot voidaan jakaa entsyymin geneettises-
ti maidrdytyvin metabolianopeuden mukaan
neljadn ryhmaéin: erittdin nopeisiin tai ultra-
nopeisiin (ultrarapid), nopeisiin (extensive,
”normaali” nopeus), keskinopeisiin tai osittain
hidastuneisiin (intermediate) ja hitaisiin (poor)
metaboloijiin. Hitaita CYP2D6-metaboloijia
on valkoihoisessa viestdssi 2—-10 % (suomalai-
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sessa vdestossd 3 %) ja erittdin nopeita 1-10 %
(suomalaisessa viestossid 7-8 %) (7,8). Meta-
bolianopeusryhmien osuudet vaihtelevat eri
viestoissd huomattavasti, ja esimerkiksi eris-
sd afrikkalaisissa vdestOissd erittdin nopeiden
esiintyvyys on jopa 10-20 % (7). Esimerkki-
tapauksen kodeiini on aihioldike, josta tavalli-
sesti osa muuttuu maksassa CYP2D6-entsyy-
min vilitykselld morfiiniksi. Hitailla metaboloi-
jilla kodeiinin teho voi jaada riittdimattomaksi,
ja erittdin nopeilla haittavaikutusten riski on
suurentunut (7). Jos potilas tiedettiisiin jo hoi-
don alussa hitaaksi CYP2D6-metaboloijaksi,
hén saastyisi turhalta ladkityskokeilulta ja riit-
tamattomaltd kivunhoidolta. Toisaalta erittdin
nopeilla metaboloijjilla morfiinipitoisuudet
voivat nousta vaarallisen suuriksi, miki voi
johtaa vakaviin haittavaikutuksiin (sekavuus,
uneliaisuus, pahoinvointi, oksentelu, umme-
tus) ja jopa henked uhkaavaan myrkytykseen
hengityksen lamautumisen vuoksi (esimerkki-
tapaus 1). Kodeiinin kiytté kivun hoidossa ja
yskinladkkeend on nykyisin tunnetusti vasta-ai-
heista erittdin nopeilla CYP2D6-metaboloijilla
(9). Tramadoli ei ole niille potilaille hyvi kipu-
ladkevaihtoehto, koska my6s se on CYP2D6:n
vilitykselld aktivoituva aihioliike (7).
CYP2C19 on maksaentsyymi, joka osallis-
tuu muun muassa erdiden psyykenldikkeiden,
protonipumpun estéjien ja antitrombootti klo-
pidogreelin metaboliaan. My6s sen metabolia-
nopeudet voidaan jakaa hitaista erittdin nopei-
siin kuten CYP2D6:lla. Genotyyppien esiin-
tyvyydet riippuvat etnisestd taustasta ja vaih-
televat muutamasta prosentista jopa puoleen
koko viestosti. Hitaita metaboloijia valkoisessa
viestossd on arviolta 2-5 %. Klopidogreelin
(aihioldike) antitromboottinen teho jid puut-
teelliseksi hitailla metaboloijilla, miki altistaa
aivo- ja sydininfarkteille ja valtimostenttien
tukkeutumisille (10). Havaijilla klopidrogreelid
markkinoivaa lidkeyhtiotd vastaan nostettiin
syyte, koska suuri osa havaijilaisista on hitaita
CYP2C19-metaboloijia ja klopidogreelin teho
on heilli niin ollen heikentynyt (11).
TPMT:n mdiritys oli yksi ensimmadisistd
kliiniseen kaytt66n tulleista farmakogeneetti-
sistd testeistd. TPMT on entsyymi, joka vastaa
syopd- ja immunosuppressiohoidoissa kiytet-

Farmakogenetiikka saapuu klinikkaan
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TAULUKKO 1. Geenejd joiden perinnéllinen vaihtelu voi vaikuttaa lddkevasteeseen (1).

Proteiinituote

Geenitesti
saatavilla

suomalaisessa
laboratoriossa

Laakkeita

Ladkkeet
Suomessa
saatavilla

CFTR Cystic fibrosis transmembrane Kylla Ivakaftori Laake ei vield
conductance regulator (kloridi- ole Kelan laake-
kanava) luettelossa

CYP2C9 Sytokromi P450 2C9 Kylla Varfariini, fenytoiini Kylla

CYP2C19 Sytokromi P450 2C19 Kylla Klopidogreeli, antidepressantit, | Kylla

protonipumpun estajat

CYP2D6 Sytokromi P450 2D6 Kylla Kodeiini, tramadoli, trisykliset Kylla

masennuslaakkeet, SSRI-ladkkeitd

CYP3A5 Sytokromi P450 3A5 Kylla Takrolimuusi Kylla

DPYD Dihydropyrimidiini-dehydro- Ei Fluorourasiili, kapesitapiini, Kylla
genaasi tegafuuri

G6PD Glukoosi-6-fosfaattidehydro- Ei Rasburikaasi Kylla
genaasi

HLA-B Luokan | Human leukocyte anti- | Kylla (osa ala- Allopurinoli, karbamatsepiini, Kylla
gen -molekyyli muodoista) fenytoiini, abakaviiri

IFNL3 (IL28B) | Interferoni lambda-3 Kylla PEG-interferoni alfa Kylla

SLCO1B1 OATP1B1-transportteri Kylla Simvastatiini, muut statiinit Kylla

TPMT Tiopuriini-S-metyylitransferaasi | Kylla Atsatiopriini, merkaptopuriini, Kylla

tioguaniini

UGTIAT UDP-glukuronyylitransferaasi 1-1 | Ei Irinotekaani, atatsanaviiri Kylla

VKORC1 Vitamiini K -epoksidireduktaasi- | Kylla Varfariini Kylla
kompleksi, alayksikko 1

tyjen tiopuriiniliikkeiden (atsatiopriini, mer-
kaptopuriini ja tioguaniini) metaboliasta. Pe-
riytyvd, matala TPMT:n aktiivisuus esiintyy
lievempand heterotsygoottimuotona noin
3-14 %:lla ja vaikeampana homotsygootti-
muotona noin 0,3 %:lla valkoisesta viestosta
(12,13). Pieni aktiivisuus altistaa tiopuriini-
laakkeiden aiheuttamille vaikeille haittavaiku-
tuksille, joita ovat myelosuppressio, leukopenia
ja mahdollisesti jopa sekundaariset sy6vit
(13,14). Sovittamalla potilaan saama tiopuriini-
ladkitysannos hinen TPMT-aktiivisuutensa
mukaan haittavaikutukset voidaan estdi (13).
Entsyymiaktiivisuus voidaan maarittid geneet-
tisesti, ja se on talld hetkelld rutiinikiytossi esi-
merkiksi lasten leukemioiden hoidossa (15).
OATPI1BI1-proteiini osallistuu statiinien
kuljetukseen verenkierrosta maksaan. Sita koo-
daavan SLCO1BI-geenin tietyt variantit hei-
kentavit proteiinin kuljetustoimintaa. Tamai

J. Heliste ym.

johtaa statiinien kertymiseen plasmaan ja suu-
rentuneeseen myopatia- eli lihashaittavaikutus-
riskiin, miki koskee etenkin simvastatiinia
(16,17,18). Riskialleelien esiintyvyys on ho-
mo- ja heterotsygoottimuodot yhteenlaskettu-
na jopa noin 40 %. Nidmai alleelit suurentavat
myos muiden statiinien pitoisuuksia ja mahdol-
lisesti niiden aiheuttaman lihashaittavaikutuk-
sen riskid. SLCO1BI-geenimuutoksen lisaksi
tarkeitd lihashaittavaikutukselle altistavia teki-
joita ovat muun muassa statiinin suuri annos,
tietyt ladkeyhteisvaikutukset, monien sairauk-
sien samanaikainen esiintyminen ja potilaan
iakkyys (17). SCLO1B1-genotyyppii voitaisiin
kayttad apuna statiinilddkitystd valittaessa, eri-
tyisesti kun tarvitaan suuria statiiniannoksia tai
jos potilaalla on muita lihashaittavaikutukselle
altistavia tekijoita.

HLA-geenit ovat tirked osa immuunipuo-
lustusjérjestelmid, ja niiden tuottamat proteiinit
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toimivat antigeenin esittelijéind immuunipuo-
lustuksen soluille. Joihinkin HLA-genotyyp-
peihin liittyy autoimmuunitautien tai vakavien
laakehaittavaikutusten riski. Ladkehaittavaiku-
tusten yhtend mekanistisena mallina on esitetty,
ettd HLA-molekyylin ja lidkemolekyylin muo-
dostama yhdistelmi aiheuttaa T-solujen stimu-
laation, mistd seuraa immuunipuolustuksen
aktivaatio omaa HLA-rakennetta vastaan (19).
HLA-B-geenin muotoon *$8:01 liittyy allopu-
rinolia kéytettdessd suurentunut rakkuloivien
vakavien ihoreaktioiden, Stevens—Johnsonin
oireyhtymin (SJS) tai toksisen epidermaalisen
nekrolyysin (TEN) riski. Riskialleelin esiinty-
vyys on valkoisessa viestossd 1-2 %:n luokkaa,
mutta tietyissi aasialaisissa ja afrikkalaisissa po-
pulaatioissa 10 %:n tasoa (20).

HLA-B*15:02-variantti on puolestaan liitet-
ty karbamatsepiinin ja fenytoiinin aiheuttamiin
SJS/TEN-reaktioihin (21,22). My&s niiden
lidkkeiden Yhdysvaltain ja Euroopan ladke-
viranomaisten hyviksymit valmisteyhteen-
vedot mainitsevat asiasta. HLA-B*15:02:n esiin-
tyvyys on valkoisessa viestossi ldhes olematon,
mutta osalla aasialaisista esiintyvyys on yli 20 %
(21,22). Oman lisinsd fenytoiinin farmako-
genetiikkaan tuo siihen liittyvd CYP2C9:n vaih-
telu (22).

Laakevasteeseen voi vaikuttaa
useampi geeni

Varfariinin kannalta merkittivii geeneji
ovat sitd metaboloivan CYP2C9-entsyymin
geeni ja K-vitamiiniriippuvaisten hyytymis-
tekijoiden synteesiin liittyvi VKORCI (23).
Yhdysvaltain lddkevalvontaviranomainen FDA
lisdsi vuonna 2007 varfariinin valmisteyhteen-
vetoon kehotuksen ndiden geenien huomioi-
Backman
ym. kirjoittivat aiheesta Duodecimissa vuon-
na 2008, jolloin geenitestaamiselta odotettiin
selvid hydtyd annostarpeen arvioinnissa (24).
Tamin jalkeen julkaistut kontrolloidut tutki-
mukset ovat osoittaneet hy6dyn rajalliseksi
annostuksen suunnittelussa ja terapeuttisella
INR-alueella pysymisessi (25,26). Euroop-
palaisen kontrolloidun tutkimuksen mukaan
geenitietoa hyodyntimalld voidaan kuitenkin

misesta varfariinin annostelussa.
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TAULUKKO 2. CYP2D6-entsyymin valitykselld metabo-
loituvia ladkkeita. CYP2D6:n aktiivisuuteen liittyy huomat-
tavaa geneettista vaihtelua. Ladkkeista on korostettu ne,
joiden kohdalla geenitestisté voi erityisesti olla hyotya laa-
kehoitoa tai sen annosta valittaessa.

Kayugaihe Liike |
Kipu Kodeiini

Tramadoli

Oksikodoni

Etyylimorfiini

Trisykliset ladkkeet (etenkin ami- ja
nortriptyliini)

Fluvoksamiini

Masennus

Paroksetiini

Venlafaksiini

Essitalopraami, sitalopraami
Fluoksetiini

Mirtatsapiini

Haloperidoli

Psykoosi

Tioridatsiini

Risperidoni
Aripipratsoli

Perfenatsiini

Metoprololi
Flekainidi
Karvediloli

Rytmihairiot

Propranololi
Donepetsiili

Dementia

Galantamiini

Rintasyopa Tamoksifeeni
Tarkkaavuus- ja

ylivilkkaushairio

Atomoksetiini

nopeuttaa sopivan varfariiniannoksen 16yti-
mistd ja vihentdd hoidon alkuvaiheessa ilme-
nevin liiallisen antikoagulaation riskii, jolloin
hoitoon liittyvit vuodot saattaisivat myos vi-
hentyi (27).

Masennusliikkeistd sekd SSRI- ettd trisyk-
listen ldakkeiden metaboliaa sditelevit poly-
morfiset CYP2D6- ja CYP2C19-entsyymit.
Raaska ym. kirjoittivat CYP2D6-geenites-
tauksesta masennusldikityksen valinnassa jo
vuonna 2008. Tuolloin testaaminen nihtiin
hyodylliseksi ainakin trisyklisten lddkkeiden
osalta, mutta ajateltiin, ettei siitd ole muuten
rutiinikdyttoon (28). Nyt halventuvan ja yleis-
tyvin geenitestauksen aikakaudella my6s enna-
koiva rutiinitestaus voisi olla arkipaivai. Nai-
den CYP-geenien testaamisesta voi olla hyétyd
muidenkin lddkkeiden osalta.

Farmakogenetiikka saapuu klinikkaan
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Ydinasiat

»» Farmakogenetiikka tutkii perintotekijoi-
den vaikutusta ladkevasteeseen.

»» Farmakogenetiikan hyodyntaminen on
yleistymassa klinikassa.

»» Geenitestaus halpenee muun muassa
geenipaneelitutkimusten myota.

»» Haasteita luo geenitestien tulosten tul-
kinta, minka tueksi kehitetdan digitaalisia
ratkaisuja.

»» Farmakogenetiikan hyddyntaminen voi
pienentdd terveydenhuollon kustannuk-
sia haittavaikutusten ja tehottomien laa-
kehoitojen vdahentyessa.

CPIC on julkaissut CYP2D6:n osalta suosi-
tukset fluvoksamiinille ja paroksetiinille,
CYP2C19:n osalta puolestaan sitalopraamille,
essitalopraamille ja sertraliinille (29). Suosi-
tusten taso ei ole kaikilta osilta vahva, mutta
toisaalta annetut ohjeet selkeisti ohjaavat joko
aloitusannoksen tai liakkeen valinnassa. Vankin
niytto koskee sitalopraamia ja essitalopraamia,
joiden osalta hitaille CYP2C19-metaboloijille
suositellaan tavallista pienempai aloitus- ja
enimmiisannosta (29). CPIC:n trisyklisten
ladkkeiden sekid CYP2D6- etti CYP2C19-
genotyypit huomioiva suositus on tehty pai-
asiassa ami- ja nortriptyliinin tutkimuksiin pe-
rustuen. Suosituksen mukaan trisyklisten laak-
keiden samanlainen kinetiikka mahdollistaa
suosituksen ulottamisen my6s muihin trisyk-
lisiin valmisteisiin, kuten doksepiiniin (30).
Mielialalddkkeen valinta voi joskus olla vasteen
puutteen tai haittavaikutusten takia ongelmal-
lista, kuten toisessa potilasesimerkissimme.
Geenitestauksesta voi olla apua masennuslaski-
tyksen ja sen aloitusannoksen valinnassa.

Miten farmakogeneettinen tieto
saadaan kliiniseen kayttoon?

Geenitiedon kéyttéonottoa edistimidin on
laadittu kansallinen genomistrategia, jonka

J. Heliste ym.

taustalla on sosiaali- ja terveysministerion aset-
tama tyoryhmi. Farmakogenetiikka on yksi
strategian neljastd kirkihankkeesta. Strategian
tavoitteena on, ettd geenitieto on tehokkaassa,
terveytta edistdvissd kdytdssd jo vuonna 2020.
P3dmairind on paremman, kustannusvaikutta-
vamman terveydenhuollon ohella lisiti Suo-
men kiinnostavuutta alan tutkimus- ja liike-
toimintaympdristond. Lisdksi aikomuksena on
my9s perustaa kansallinen genomikeskus (31).

Tarve geneettiselle osaamiselle on siis huo-
mattu paittdjienkin keskuudessa, ja sen klii-
ninen hy6édyntiminen niyttdd vadjaamattd li-
sddntyvin muutaman vuoden kuluessa. Kuluja
tastd koituu luonnollisesti geenitestauksen li-
sddntymisestd sekd muun muassa paitoksente-
on tukiohjelmien hankkimisesta ja terveyden-
huollon henkiléston kouluttamisesta. Viimeksi
mainitut on huomioitu genomistrategiassa.
Jatkossa tirked ratkaistava kysymys on, minne
potilaan geenitestitulokset tallentuvat, jotta ne
ovat saumattomasti kliinikon hyddynnettavissa.

Farmakogenetiikan kiytt6onottoa voitaisiin
jouduttaa esimerkiksi tuomalla sitd osaksi Kay-
pé hoito -suosituksia. Viranomaisten taholta
asiaa voitaisiin edistdd sisallyttimalld geno-
tyyppikohtaisia suosituksia nykyisti enemmain
ldakkeiden valmisteyhteenvetoihin. Kodeiini-
valmisteiden osalta erittdiin nopea CYP2D6-
metaboloijatyyppi onkin jo paivitetty valmiste-
yhteenvetoon vasta-aiheena. Onko ladkkeits,
joiden KELA-korvattavuutta puollettaisiin
geenitestin tuloksella?

Farmakogenetiikkaa tulisi opettaa jo lddka-
reiden ja muiden terveydenhuollon ammatti-
laisten perus- ja jatkokoulutuksessa. Farmako-
geneettinen tiedonhallinta seki reseptiohjel-
mien genotyypin mukaiset varoitukset ja
kehotukset tulee sisillyttdd jatkossa potilas-
tietojérjestelmiin.

Geenitestaamiseen liittyvid kustannuk-
sia voivat laskea testivolyymin kasvu ja testi-
paneelit, joiden ajatuksena on tutkia enna-
koivasti useaa merkittidvad geenid yksittdisen
geenin tutkimisen sijaan. Sddst6jd syntyy myos,
jos ladkehaittavaikutukset ja tehottoman ldzke-
hoidon aiheuttamat kustannukset vihenevit.
CYP2C19-testauksen kustannustehokkuutta
klopidogreelihoidossa on osoitettu seki oikeal-
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la populaatiotutkimuksella ettd teoreettisella
kohortilla, jossa saatiin yli 400 dollarin sdisto
potilasta kohden vuodessa (32,33). CYP-gee-
nien testaamisen hyotya selvittineessd tutki-
muksessa puolestaan useaa lddkettd kiyttivien
vanhusten sairaalahoitojaksojen maira pieneni
noin 40 % ja pdivystyskdynnit vihenivit alle
kolmannekseen verrattaessa geenitestattuja ei-
testattujen ryhmiin (34). Tosin samalla avo-
hoitokdynnit lisddntyivit testattujen ryhmassa
(34). Geenitieto ja kauan odotettu yksilsllistet-
ty ldaketiede tulleekin ndin koitumaan yksilon
hy6dyn ohella my6s yhteiskunnan hydyksi.

Lopuksi

Useiden merkittivien ladkeainemetaboliaan
vaikuttavien geenien, kuten CYP-geenien ja
SLCO1BI:n genotyypin midritykset ovat ny-
kyisin helposti saatavilla. My6s paneelitutki-
mukset tekevit tuloaan Suomeen. Farmakoge-
neettistd paitoksentekoa tukevat apuohjelmat
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SUMMARY
Pharmacogenetics arrived at the clinic

eivit vield sisilly sihkoisiin potilastietojirjes-
telmiin, mutta tilli hetkelldi Terveysportissa
saatavilla oleva GeneRx-tietokanta paikkaa
titd puutetta. Farmakogenetiikkaan sisiltyy
vihemmin eettisid ongelmia kuin tautiriskej
ennustavaan genetiikkaan — lidkehoidon osalta
geenitestauksen hyodyt ohittavat useimmissa
tapauksissa haitat.

Tutkimusten perusteella lidkekulujen seka
merkittavien haittavaikutusten ja sairaalahoito-
péivien vihenemisen kautta voidaan saavuttaa
huomattavia kustannussiistoja terveydenhuol-
lossa, kun farmakogenetiikkaa hyédynnetain
potilaan lddkehoidossa. Jo pitkaan kliinikon on
kuulunut lidkettd maarattiessi ottaa huomioon
potilaan munuaisfunktio, lidkeyhteisvaikutuk-
set ja mahdolliset yliherkkyydet. Ndiden lisak-
si tulisi tarvittaessa ottaa huomioon myés po-
tilaan perintotekijdt, joita voidaan jo nykyisin
melko kattavasti tutkia. Tulkinnan avuksi tarvi-
taan toimivia sihkoisid paatoksenteon tukijar-
jestelmid. m
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Did your patient suffer a stroke in spite of taking clopidogrel? Did your patient feel exceptionally ill after using codeine?
Pharmacogenetics may help to resolve situations like these. Several alterations of drug responses associated with genetic
factors are already known, and this knowledge is actively being incorporated into clinical practice. Inherited variation
of genes affecting drug metabolism may lead to significant differences in the concentration of the active compound.
Also, severe immunological drug reactions may be caused by genetic factors. Utilization of pharmacogenetics is being
advanced by lowering of the costs of genetic testing, improved interpretation of test results, development of electronic
decision support systems, and the Finnish national genome strategy.
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