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del av precisionsmedicin som
fokuserar pa genetiskt betingad risk for lakemedelsbi-
verkningar eller underbehandling. Farmakogenomik
ar en del i det nationella projektet Genomic Medicine
Sweden (GMS), som avser att forbattra mojligheterna
till individanpassad behandling och forbattrad pa-
tientsdkerhet. For att satsningen pa farmakogenomik
ska na framgang i klinisk praxis behovs:

Evidensbaserade farmakogenetiska rad, vilket stal-
ler krav pa kritisk litteraturvirdering.
Lattillgdnglig presentation av raden i journalen in-
for framtida lakemedelsbehandling.

Ett elektroniskt beslutsst6d for ordination av lake-
medel som paverkas av farmakogener.

Uppfoljning av genetiska varianter med okand be-
tydelse som patréffas vid sekvensering.

Genernas betydelse for likemedel

Betydelsen av medfédda genvarianter fér kroppens
svar pa likemedel studeras inom farmakogenetik - el-
ler farmakogenomik nir mer storskaliga analyser an-
vands [1-4]. Genernas betydelse for ldkemedel under-
soks allt oftare redan under liakemedelsutvecklingen.
Ien oversikt fran European Medicines Agency 2015 be-
skrivs att 17 procent av alla produktresuméer under de
senaste 20 dren innehaller farmakogenetisk informa-
tion [5]. Det handlar inte sillan om genetiska varian-
ter som forknippas med nedsatt nedbrytning av like-
medel, vilket kan leda till ackumulering och risk for
biverkningar eller allvarlig toxicitet (Figur 1).

Forstarkt effekt och toxicitet av likemedel

Personer med nedsatt aktivitet i enzymet tiopurin-
metyltransferas (TPMT) bor fa anpassad startdos av
tiopuriner (azatioprin, merkaptopurin och tioguanin,
som anvands som immunsuppressiva eller cytostati-
ka) for att undvika benmargshamning [2]. Insdttning
av fluoropyrimidiner (framfér allt 5-fluorouracil och
kapecitabin, som anvinds som cytostatika) bor fore-
gas av screening for varianter i genen dihydropyrimi-
dindehydrogenas (DPYD) som okar risken for allvar-
lig lakemedelsutlost toxicitet [6, 7]. Dessutom finns
manga exempel fran psykofarmakologin dar risken
for biverkningar eller terapisvikt dkar vid avvikande
aktivitet i enzymet cytokrom P450 2D6 (CYP2D6) [8,9].
Se Fakta 1 for kliniska exempel.

Nedsatt effekt av likemedel

For lakemedel som kréver aktivering for att fa farma-
kologisk effekt kan nedsatt enzymaktivitet forknip-
pas med forsdmrat eller uteblivet behandlingssvar.
Typexempel ar kodein dar CYP2D6 bildar morfin som
ger analgetisk effekt [10], klopidogrel som oxideras av
CYP2C19 for att bli aktivt mot trombocytaggregation
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Figur 1. Efter DNA-analys kan en patient med genotyp som
forutspar god effekt foreslds normal dos. Till den med 6kad
risk for bristande eller férhojd effekt kan annan dos fore-
sl&s. Patient med Okad risk for svéra bieffekter kan i vissa
fall rekommenderas ett annat lakemedel. Internationella
kliniska riktlinjer finns i dag for ca 20 gener som paverkar
6ver 50 lakemedel.

[11] och tamoxifen dar CYP2D6 bildar den aktiva me-
taboliten endoxifen som skyddar mot aterfall i brost-
cancer [12].

Problem vid ultrasnabb metabolism

Det finns komplikationer férknippade med genetiskt
betingad ultrasnabb metabolism som medf6r ligre ni-
vaer av likemedel i plasma och/eller hoga metabolit-
nivaer. Exempel pa det forstnamnda ar risk for tera-
pisvikt vid behandling med escitalopram hos patien-
ter med ultrasnabb CYP2C19-metabolism [13]. Exem-
pel pa det sistndmnda ar risk for att behandling med

Lakemedelsbiverkningar och bristande effekt orsakar
stora problem i sjukvarden.

Farmakogenomik ar den del av precisionsmedicin som
fokuserar pa individuell risk for lakemedelsbiverkningar
eller terapisvikt.

Genomic Medicine Sweden goér en nationell satsning
pa precisionsmedicin och farmakogenomik vid maligna
sjukdomar. Detta starker mojligheterna till individanpas-
sad behandling och forbattrad patientsékerhet.

Farmakogenomisk information bor presenteras i ett
sarskilt avsnitt i patientens journal.

Elektroniskt beslutsstdd behdver utvecklas och anvan-
das vid ordination av Iakemedel.
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Kliniska exempel dar farmakogener haft
betydelse

En ung person med inflammatorisk sjukdom pabor-
jade behandling med azatioprin i normal dos. Efter 1
manad lades patienten in akut med allvarlig ben-
margshamning, och azatioprin sattes ut. Patienten
behandlades med granulocytstimulerande faktor
och antibiotika och kunde skrivas ut efter 1 manad.
Genotypning av tiopurinmetyltransferas indikerade
mycket lag enzymaktivitet. Om patienten genotypats
iforvag hade rekommendationen varit att iaktta stor
forsiktighet och ge maximalt 10 procent av normal dos
av azatioprin.

En &ldre person fick sin forsta cytostatikakur med
oxilaplatin och fluorouracil i normal dos. Efter 2 veckor
lades patienten in akut med allvarlig benmargsham-
ning. Patienten behandlades med bredspektrum-
antibiotika pa grund av sepsis och kunde skrivas ut
efter 2 veckor. Genotypning av dihydropyrimidindehyd-
rogenas indikerade mycket lag enzymaktivitet. Om
patienten genotypats i forvag hade rekommendatio-
nen varit att iaktta stor forsiktighet och ge maximalt 25
procent av normal startdos av fluorouracil.

En medelalders person som reagerat med biverk-
ningar pa ett flertal lakemedel mot depression fick vid
behandling med paroxetin i maxdos tremor, koncent-
rationssvarigheter och somnolens. Toxisk serumkon-
centration uppmattes och paroxetindosen trappades
ned. Genotypning av CYP2D6 visade att patienten
saknar enzymaktivitet. Om patienten genotypats i
forvag hade rekommendationen varit att vilja ett lake-
medel som inte huvudsakligen bryts ned via CYP2D6
eller, om alternativ behandling saknades, bérja med
maximalt 50 procent av normal startdos av paroxetin.
En aldre person upplevde otillracklig effekt av kodein-
tabletter mot ischemiska bensmartor. Patienten 6kade
darfor pa eget initiativ till dubbel rekommenderad
maxdos. Trots detta uppnaddes inte adekvat smart-
lindring. Genotypning av CYP2D6 visade att patienten
saknar enzymaktivitet och darfor inte kan aktivera ko-
dein till morfin, som star for den analgetiska effekten.
Om patienten genotypats i forvag hade rekommenda-
tionen varit att valja ett annat analgetikum.

tamoxifen maste avbrytas pa grund av biverkningar
av den aktiva metaboliten endoxifen vid ultrasnabb
CYP2D6-metabolism [14].

Arftlig dverkanslighet mot likemedel

Utover farmakokinetiska forklaringar till toxicitet
och terapisvikt, sa bidrar genetiska forutsattningar
i immunférsvaret till kraftiga 6verkédnslighetsreak-
tioner [15]. Exempelvis ska barare av HLA-B*57:01 ex-
kluderas fran abakavirbehandling vid hiv och barare
av HLA-B*15:02 ska undvika karbamazepin eftersom
de har kraftigt forhojd risk for allvarliga hudreaktio-
ner.Det Uppsalabaserade projektet Swedegene samlar
DNA fran patienter med biverkningar rapporterade
till Lakemedelsverket med syfte att finna fler biomar-
korer for allvarliga biverkningar [16].

Rutinanalyser

I Tabell 1 listas farmakogenetiska undersékningar
som i dag erbjuds vid landets universitetssjukhus.
Med dessa framfor allt PCR-baserade analyser finner
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Exempel pa befintliga analyser av farmako-
gener i dag och deras anvandningsomraden.

Vanliga orsaker Exempel pa lakeme-
Gen till analys del som paverkas
12SrRNA Utredning av biverkan | Aminoglykosider
CFTR Lakemedelsval vid Ivakaftor m fl
cystisk fibros
CYP2C9 Doseringsval/utred- | Warfarin, siponimod m fl
ning av biverkan
CYP2C19 Utredning av biver- Psykofarmaka, klopido-
kan/utebliven effekt grelmfl
CYP2D6 Utredning av biver- Psykofarmaka, kodein,
kan/utebliven effekt etylmorfin, tamoxifen m fl
DPYD Doseringsval 5-fluorouracil, kape-
citabin
FaktorV Lakemedelsval/utred- | P-piller
Leiden, FII ning av biverkan
(protrombin)
HLA (specifi- | Lakemedelsval/utred- | Abakavir, allopurinol,
cerade) ning av biverkan karbamazepin m fl
NAT2 Doseringsval Isoniazid
SLCO1B1 Utredning av biverkan | Statiner
TPMT Doseringsval Azatioprin, merkapto-
purin, tioguanin
UGT1A1 Doseringsval Atazanavir, irinotekan
VKORC1 Doseringsval/utred- Warfarin
ning av biverkan

man forutbestimda genvarianter, och vid negativt
fynd anses patienten ha normala genetiska forut-
sittningar. Mer sillsynta eller nya varianter undgar
detektion, med risk for felbedomning av patienten.
Ibland kan man darfor kombinera genotypning med
fenotypning, det vill sidga test av enzymaktivitet eller
lakemedelsomsittning [2].

NGS och farmakogenomik

Stora tekniska framsteg det senaste artiondet har
lett till hogeffektiva metoder for gensekvensering,
sa kallad NGS (nya generationens sekvensering, &ven
kallad massiv parallell DNA-sekvensering). Nar NGS
anvinds for farmakogenomik bér man helst utga
fran DNA fran normala celler, eftersom det finns risk
for att tumorens arvsmassa innehdller mutationer
och rearrangemang [12]. Vissa farmakogener ar ocksa
svara att analysera i sekvensdata pa grund av kompli-
cerade genstrukturer och forekomst av valdigt snar-
lika gener [5].

Det nationella projektet GMS ska gensekvensera
ett stort antal patienter med maligna sjukdomar med
hjilp av genpaneler som anviander NGS. Arbetsgrup-
pen for farmakogenomik inom GMS har lagt till utval-
da farmakogener till genpanelerna och utvecklat tolk-
ningsmetoder och svarsrutiner f6r dem.

Malbild

Den nya tekniken NGS 6ppnar for en mer fullstindig
genetisk datainhdmtning och bred karakterisering av
farmakologiska forutsédttningar. Mot denna bakgrund
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Kodein @ CYp2D6 Ultrasnabb aktivitet »Lank«
Paracetamol

Alendronat

Kapecitabin @ DPYD Sankt aktivitet »Lank
Kandesartan

Allopurinol @ HLA-B*58:.01 Negativ »Lénke«
Citalopram () CYP2C19 Sénkt aktivitet »Lénke«

Figur 2. Tllustration av en tankt farmakogenetisk dversikt i
patientens journal som illustrerar hur fynd hos en enskild
patient relateras till pAgéende lakemedelsbehandling.

ar malbilden i klinisk praxis att genotyper finns en-
kelt tillgdngliga i patientens journal och kan vigas in
vid ordination av likemedel (Figur 2). I analogi med
elektroniska varningssystem for olimpliga lakeme-
delskombinationer och -interaktioner, liksom system
som paminner om dosanpassning efter njurfunktion,
bor en farmakogenomisk kunskapsdatabas kunna
varna for unika dosbehov, lakemedelséverkanslighet
eller terapisvikt vid ordinationstillfallet.

Viktiga steg mot malet

Men bortom teknikframstegen méaste sjukvarden
hantera flera viktiga fragor som géller handlaggning-
en av enskilda patienter. Vi uppmanar till en vidare
diskussion kring fragestallningarna nedan:

infor far-
makogenomisk kartlaggning? Huvudregeln ar att all
provtagning inom sjukvirden baseras pa frivillighet
och patientens eller malsmans informerade sam-
tycke till analysen. Denne ska med andra ord vara in-
forstadd med vad som ska analyseras och ha godként
syftet med analysen. Farmakogenomisk analys kan ur
detta perspektiv vara komplicerad, speciellt om det
inte handlar om en aktuell behandlingssituation utan
om framtida ldakemedelsval. Det informerade sam-
tycket bor darfor gilla utredning av lakemedelsom-
sdttning och -tolerabilitet med potential att paverka
lakemedelsval och dosering under hela livet.

Om NGS-
fynd begransas till redan vilkdnda genetiska varian-
ter kan resultaten valideras med annan kvalitetssik-
rad analysteknik. Komplexa fynd, sisom néir en gen
finns i olika antal kopior, kan bekréiftas med en veder-
tagen molekylédrbiologisk metod. Gener med snarlik
sekvens kan vara svara att skilja at och fynden kan i
dessa fall behova valideras.

utan-
for sjukvarden? For NGS-analyser anvands ibland la-
boratorier inom universitetsvirlden. Dessa laboratori-
er behover folja sjukvardens krav pa sikerhetsrutiner
kring provtagning, providentitet och provtransport
samt dokumentation. Det giller &dven patientsekre-

tess och kodning liksom hur analysresultat aterfors
till sjukvarden och patientjournalen pa ett sdkert sitt.
Det bor klargoras vem som &ger analysdata och hur
patienten kan fa ut sina analysresultat eller be om att
de forstors.

till
sjukvarden? Det finns i dag omfattande kunskaper om
hur specifika lakemedel omsatts och hur olika genva-
rianter slar igenom funktionellt. Denna kunskap har
delvis vuxit fram ur experimentella modellsystem
med bekriaftande studier pa forsokspersoner. Likasa
har nya betydelsefulla varianter upptéackts genom ge-
netisk karakterisering av farmakokinetiska extrem-
fall (outliers) [17, 18]. Bade akademiska och kommer-
siella initiativ har tagit sikte pa att erbjuda bred far-
makogenetisk profilering av de vanligaste och bast

»Som exempel kan nimnas ett projekt
i Nederlinderna dér resultaten finns
tillgangliga i ett elektroniskt farmako-
genetiskt pass som patienten kan
hanvisa till vid besok hos lakare eller
apotek.«

karakteriserade genvarianterna. Som exempel kan
namnas ett projekt i Nederldnderna dér resultaten
finns tillgdngliga i ett elektroniskt farmakogenetiskt
pass som patienten kan hénvisa till vid besok hos 1a-
kare eller apotek. Urvalet av 14 farmakogener, huvud-
sakligen likemedelsomsittande enzymer, utgick del-
vis fran att minst ett betydelsefullt fynd borde goras
hos varje genotypad individ [19].

av de genetiska fyn-
den? Att sammanvaga och tolka olika genetiska vari-
anters betydelse for lakemedelsomséttning kraver ex-
pertis. Farmakogenomiskt baserade rad om startdos
maste vara evidensbaserade, vilket stéller krav pa kri-
tisk litteraturvirdering infor klinisk implementering.
Klinisk farmakologi, som har mangarig erfarenhet
frin utarbetande av evidensbaserade kliniska besluts-
stod kombinerad med bioanalytisk och farmakokine-
tisk kompetens spelar hir en viktig roll. Prediktion av
individuellt dosbehov giller i forsta hand differentie-
rad startdos. Om mojligt kan det f6ljas upp med be-
stamning av jaimviktskoncentration i blod/plasma f6r
mer exakt vigledning kring eventuell dosjustering.

for provbestdllaren re-
spektive i patientens journal? Farmakogenomiska
undersokningsresultat har generell betydelse for pa-
tientens framtida lakemedelsbehandling. Farmako-
genomiska analysresultat bor darfér inte inga som
en vanlig post i journalens labblista, utan behover ett
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reserverat utrymme under sarskild rubrik (till exem-
pel »Genetik och ldkemedel«) eller kopplas till jour-
nalens uppmarksamhetsinformation for likemedels-
overkéanslighet. Limpligen bor detta verktyg samko-
ras med befintliga beslutsstod som varnar for ogynn-
samma lakemedelsinteraktioner och dosjustering vid
sankt njurfunktion.

i relation till
ny kunskap over tid? Extraktion av relevanta genetis-
ka data fran en definierad NGS-panel kraver omfattan-
de bioinformatisk expertis. Parallellt med ny forsk-
ning och vixande kunskap 6ver tid kan man behdva
utvidga analyserade genpaneler och revidera tolk-
ningen av data. Vem som béar ansvaret for att genom-
fora férandringar av genpaneler och tolkning maste
definieras,liksom vem som har tillgang till patientens
analysresultat.

med osdkert
kliniskt genomslag? Man har nyligen sett att det fo6-
rekommer manga hittills okdnda mutationer i gener
for enzymer som omsitter lakemedel. Resultaten fran
studier pa 208 farmakogener indikerar att varje indi-
vid bir pa i genomsnitt fyra mycket sillsynta - eller
till och med helt unika - mutationer med potential
att sla igenom i lakemedelsomsittning [20]. Det blir
en utmaning att hantera sillsynta fynd med osédkert
genomslag. Ett alternativ ar att flagga for att hittills
okdanda mutationer patréffats och att plasmakoncent-
rationsbestaimning eller test av enzymaktivitet ar
motiverad. Ett annat alternativ ar att rekommende-
ra sarskilt noggrann uppfoljning av ny likemedels-
behandling med avseende pa effekt och biverkningar.

Framtidsvision

Med de nya tekniker som anvdnds inom precisions-
medicin ingar inte bara mojligheter att identifiera
goda kandidater for malinriktad likemedelsbehand-
ling (till exempel vid molekylédr diagnostik av tuma-

rer) utan dven att battre karakterisera patientens
generella forutsittningar for likemedelsval nu och
framover. Ett elektroniskt beslutsstod for det senare
behover utvecklas. Ratt utformning av detta verktyg
skulle ge ett battre underlag for individanpassad 1a-
kemedelsbehandling och -dosering. Sjukvarden mas-
te axla ansvaret for denna nya kunskap, som staller
krav pa innovativa IT-16sningar for att gora farmako-
genomisk information hanterbar och siker i klinisk
praxis.

Potentiella bindningar eller javsforhallanden: Inga uppgivna.
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SUMMARY

Pharmacogenomics - a cornerstone of Precision
Medicine. Genomic Medicine Sweden analyses
genotypes associated with serious drug toxicity or
therapeutic failure

Serious adverse drug reactions, drug intolerance,

and lack of effect are major problems in healthcare.
Pharmacogenomics is the part of precision medicine
that aims to develop predictive risk markers in this
respect and establish such testing in clinical practice.
The nation-wide project Genomic Medicine Sweden
(GMS) is undertaking large-scale sequencing to
predict risk of drug toxicity and lack of efficacy in
malignant diseases. The aim is to facilitate an improved,
individualized treatment with increased patient safety.
In addition to accurate genotyping, other technical or
infrastructure-related aspects need to be considered
for a successful implementation in healthcare, for
example electronic accessibility and visibility of
pharmacogenomic data of long-standing relevance for
an individual's ongoing and future drug treatment.
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