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Gentest finslipar

lakemedelsdoseringen

[T detta nummer av Lakartidningen redovisar Lisa Kurland
och medarbetare i Uppsala sina prelimindra erfarenheter av
att forsoka forutsdga den antihypertensiva effekten av AT,-
receptorantagonisten irbesartan utifran patientens RAAS-ge-
notyp (renin—angiotensinsystemet). De rapporterar att den
mest uttalade blodtryckssédnkningen noterades hos patienter
med den s k ACE I/I-genotypen. Observationerna beskrivs
mot bakgrund av en summarisk 6versikt dver framstegen
inom den moderna farmakogenetiken. Detta &mnesomrade
har nyligen diskuterats i andra artiklar i Lakartidningen [1, 2].

Farmakogenetisk forskning befinner sig i en snabb utveck-
ling, och det finns redan fyra internationella tidskrifter i &m-
net. Man hyser stora forhoppningar om att med farmakogene-
tiska metoder i framtiden kunna skridddarsy behandlingen
med ldkemedel [3]. Det géller savil lakemedelsval som ldke-
medelsdosering. En tredje forhoppning ar att de nya kunska-
perna om det minskliga genomet skall leda till utveckling av
lakemedel som direkt paverkar specifika geners funktion och
diarmed olika sjukdomar.

Det dr emellertid lang vég fran en molekylédrbiologisk kart-
laggning av genomet till forstaelse av olika »ldkemedelsge-
ners« funktion och deras betydelse for rationell farmakoterapi
[4]. Till detta kommer dels det faktum att de flesta sjukdomar
och de flesta ldkemedels kinetik och receptoreffekter &r poly-
gent styrda, dels problemen med likemedelsinteraktioner.

Att relatera genotyp till fenotyp en stor utmaning

David Weatherall, koordinator for WHOs aktuella publika-
tion Genomics and World Health, framhéll nyligen i BMJ [5]
att den stora utmaningen for den kliniska forskningen nu ar att
relatera genotyp till fenotyp. Erfarenheter fran studier av till
synes enkla monogena sjukdomar sdsom talassemi talar for
att en framgangsrik klinisk applicering av den nya kunskapen
om genomet kan dréja mycket lang tid nér det giller vanliga
polygena sjukdomar [5].

Farmakogenetiken har hunnit langst inom omradet léke-
medelsmetabolism. Redan 1970 foreldstes om acetylerings-
polymorfismen under grundkursen i medicin. Vid polymor-
fism (monogen érftlighet) finns distinkta subpopulationer (fe-
notyper) i befolkningen som kan »diagnostiseras« med mar-
korldkemedel. Man faststiller fenotypen genom att mita kvo-
ten mellan moderférening och huvudmetabolit i urin eller
blod.

Bestimning av acetyleringsfenotyp i samband med tuber-
kulosbehandling med isoniazid bérjade anvandas i Sverige pa
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Farmakogenetiska metoder for rationellt lakemedels-
val och individuell lakemedelsdosering dr under snabb
utveckling.

I de fall da l1akemedlets metabolism och effekter &r néra
kopplade till varandra och dd metabolismen &r mono-
gent kontrollerad kan man redan nu ha gladje av att
kdnna patientens lakemedelsmetabola feno- och ge-
notyp.

Kliniska observationer talar for att feno- eller genotyp-
bestamning av aktiviteten hos enzymerna cytokrom
P450 2D6 och 2C9 samt tiopurinmetyltransferas
(TPMT) ar av varde for att undvika koncentrationsbero-
ende biverkningar av respektive neuroleptika, warfarin
och azatioprin (merkaptopurin).

Vi ar pa vag mot en ldkemedelsbehandling som ar spe-
cifik for genetiskt identifierbara subpopulationer.

Se aven artikeln pa sidan 600 i detta nummer.

specifika indikationer under 1970-talet. Upptickterna av oli-
ka polymorfismer i cytokrom P450-systemet dr 20 ar gamla,
men bestdimning av hydroxyleringsfenotyp dr fortfarande
ovanlig inom kliniken. Detta ssmmanhénger med tre forhal-
landen: svérigheten att genomfora fenotypbestdmning under
pagaende likemedelsbehandling (vilket ofta krdver utsitt-
ning av likemedlet), bristen pa enkla genotypningsmetoder
som predicerar fenotypen och, slutligen, bristfilliga studier
av sambandet mellan fenotyp och klinisk effekt. Den teknis-
ka utvecklingen har nu, som Kurland och medarbetare péape-
kat, borjat undanréja det andra hindret.

Nya metoder r vidare pa vig att med en enda »cocktail«
innehéallande subterapeutiska doser av flera markorldkemedel
samtidigt bestimma de fem viktigaste hydroxyleringsfenoty-
perna [Magnus Christensen och medarbetare, opublicerade
data, 2003]. Ett sddant test ger information om aktiviteten i
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enzymerna CYP1A2,2C9,2C19,2D6 och 3A4. Slutligen har
nyligen ett antal kliniska studier publicerats som klart visar att
genotypbestimning av patienters likemedelsmetabola for-
maga i vissa fall kan bidra till att koncentrationsberoende 14-
kemedelsbiverkningar bemdstras.

Blodningskomplikationer ett exempel

Ett intressant exempel dr genotypbestimning av CYP2Cg-
aktivitet for att minska risken for blodningskomplikationer
vid behandling med warfarin. Férutom den av Kurland cite-
rade studien av Aithal och medarbetare har en amerikansk [6]
och en svensk-italiensk [7] studie bekriftat att vissa mutatio-
ner i CYP2Cg-genen gor att metabolismen av S-warfarin blir
langsammare 4n normalt. Med genotypning kan man nu iden-
tifiera vissa av de riskpatienter som skall ges lagre doser och
intensivare dvervakning. Genotypbestimning av CYP2D6-
aktivitet tycks kunna forutséga risken for vissa biverkningar
av antidepressiva och sirskilt neuroleptika [8]. Vetskapen om
att patienter tillhor en extrem genotyp, ultrasnabb respektive
langsam metaboliserare, gor att 1dkaren kan undvika subtera-
peutisk respektive supraterapeutisk dosering av neuroleptika
[9]. Prospektiva studier ar emellertid viktiga inom detta nya
omrade av farmakogenetiken.

Slutligen finns nu 14ng erfarenhet i USA av feno- och ge-
notypbestdmning av aktiviteten hos enzymet TPMT (tiopu-
rinmetyltransferas), som inaktiverar 6-merkaptopurin [10].
Har finns 6vertygande dokumentation for att homozygoter
med lag enzymaktivitet 16per stor risk for letala blodskador
vid normaldosering av azatioprin och merkaptopurin samt att
dven heterozygoter utgor en riskgrupp. Detta farmakogenetis-
ka test har nu borjat utnyttjas profylaktiskt i svensk sjukvard.

Den klassiska farmakogenetiken utvecklas snabbt

Vikten av att anvanda prediktiva farmakogenetiska test ar sar-
skilt stor nér effekten av lakemedlet eller dess biverkningar ar
svéra att bedoma kliniskt och nér ldkemedlets terapeutiska
bredd ar liten. Situationen dr annorlunda nér det géller blod-
trycksmediciner, dir effekten ldtt kan métas av varje lakare.
Har ser jag den kliniska forskningen som den viktigaste indi-
kationen for genotypbestdmning.

Den klassiska farmakogenetiken utvecklas nu snabbt av-
seende sdvil andra likemedelsmetaboliserande enzymer som
olika transportproteiner involverade i ldkemedels bilidra och
renala utsondring samt i distributionen dver blod—hjérnbarri-
dren. Prelimindra data talar for att det &ven finns kliniskt vik-
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Vikten av att anvdanda prediktiva farmako-
genetiska test dr sérskilt stor nar effekten
av ldkemedlet eller dess biverkningar

dr svéara att bedéma kliniskt och nér
ldkemedlets terapeutiska bredd ér liten.

tiga polymorfismer i transportproteinet P-glykoprotein som
hindrar vissa lakemedel att absorberas i tarmen.

Utvecklingen av receptorfarmakogenetiken &r hittills na-
got mindre imponerande ur klinisk synvinkel, trots att ett pa-
radexempel pa farmakodynamisk polymorfism publicerades
redan ar 1970, namligen warfarinresistens [11]. Inom detta
omrade kan vi emellertid férvéinta oss en snabb utveckling.
Forsoken i Uppsala att anvdanda farmakogenetisk metodik for
att analysera variationen patienter emellan i ett antihyperten-
sivt ladkemedels effekter &r
darfor av stort intresse.

I framtiden méste gamla
begrepp som terapiresistens
rensas ut och ersittas med
farmakogenetiska  forkla-
ringsmodeller. Vi dr pa vig
mot ett paradigmskifte fran
populationsbehandling  till
en behandling som ar speci-
fik for genetiskt identifier-
bara subpopulationer [12,
13]. Samtidigt maéste vi
komma ihag att flertalet av de patienter som svarar pa ett 14-
kemedel kan behandlas med de standarddoser som faststillts
i kliniska provningar.

%
Potentiella bindningar eller javsforhallanden: Inga uppgivna.
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