Lékartidningen

KLINIK & VETENSKAP OVERSIKT

Citera som: Lakartidningen. 2015;112:DF7L

Nyttan av farmakogenetik {6r en
mer individualiserad behandling

Exemplet tiopuriner vid inflammatorisk tarmsjukdom och barnleukemi

MALIN LINDQVIST APPELL, do-
cent, leg BMA, universitetslek-
tor, avdelningen for lakeme-
delsforskning, institutionen for
medicin och hdlsa
malin.lindqvist.appell@liu.se
LARS-GORAN MARTENSSON,
docent, universitetslektor, av-
delningen for kemi, institutio-
nen for fysik, kemi och biologi;

SVEN ALMER, professor, dverld-

kare, enheten for klinisk be-
handlingsforskning, inflamma-
tionssjukdomar, institutionen
for medicin, Karolinska institu-
tet, Stockholm

CURT PETERSON, professor eme-

ritus, dverlakare, avdelningen

for lakemedelsforskning, institu-

tionen for medicin och hélsa,

bada Linkdpings universitet Linkdpings universitet

Ettvilkéant problem vid likemedelsbehandling 4r att olika pa-
tienter kan svara vildigt olika pa samma likemedel i samma
dos. Ménga faktorer kan bidra till detta, till exempel skillna-
der i njurfunktion, andra samtidiga sjukdomar eller interak-
tion med andraldkemedel. Det harblivit allt tydligare att arft-
liga faktorer kan spela en viktig roll for individuella variatio-
ner i farmakokinetik. Den vanligaste orsaken dr en variation i
DNA-sekvensen i gener for likemedelsmetaboliserande enzy-
mer diar en enstaka nukleotid skiljer mellan olika individer,
enbaspolymorfier (SNP). Sadana skillnader i enstaka nukleo-
tider kan leda till aminosyrautbyten i det bildade proteinet
och kan innebéra att man far ett mindre aktivt eller helt inak-
tivtenzym. Dettaleder da till en minskad eliminering av like-
medlet med 6kad risk for biverkningar. I andra fall, nér meta-
boliten star for effekten, till exempel vid behandling med ko-
dein, kan ett inaktivt enzym (i det fallet enzymet CYP2D6)
istéllet leda till minskad likemedelseffekt.

Stora forhoppningar om skriddarsydd och individualiserad
likemedelsbehandling har knutits till den snabba utveckling-
en av molekyldrbiologiska metoder. I dag kan man sekvensera
hela genomet fér under 8 000 kronor. Vi har emellertid lart
oss att kinnedom om DNA-sekvensen inte ger fullstdndig in-
formation om proteinernas funktion. Regleringen av geners
funktion dr dnnu delvis holjd i dunkel. Klart dr dock att pre-
transkriptionella och posttranslationella variationer &r av be-
tydelse, till exempel metylering av DNA, och 6kat intresse
knyts dérfor till epigenetiken. Manga likemedel metabolise-
ras via olika vigar, och nedsatt metabolism i en vig kan kom-
penseras genom 0kad metabolism i en alternativ védg. Detta
har medfort att 6kade kunskaper om genetiska variationer i
cytokrom P450-enzymerna har haft begriansad klinisk nytta,
eftersom manga likemedel som metaboliseras av ett cyto-
krom P450-enzym ocksa har en alternativ metabol vig via ett
annat enzym i gruppen. I vissa fall kan dock genotypning av
dessa enzymer besvarakliniska fragor kring dalig effekt/toxi-
citet av likemedel, till exempel vid behandling med neurolep-
tika, antidepressiva, antikoagulantia med flera. Dock har det-
ta i dag inte implementerats som rutin i den kliniska varda-
gen.

Som ett led i att 6verbrygga gapet mellan forskning och kli-
nik har det internationella forskningskonsortiet PharmGKB
(www.pharmGKB.org) gett ut riktlinjer for hur farmakogene-
tiska data kan Oversittas till doseringsanvisningar for vissa
lakemedel [1].
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Figur 1. Frekvensdistribution av TPMT-aktivitet i en svensk befolk-
ning. Bilden visar kopplingen mellan funktionella och icke-funktio-
nella anlag av TPMT-genen och dess resulterande TPMT-aktivitet.
Figuren visar ocksa dosrekommendationer utifran TPMT-status en-
ligt det nordiska protokollet for behandling av barn med akut lymfa-
tisk leukemi. Figuren dr modifierad fran [4]. pRBC = erytrocytkon-
centrat. NOPHO = Nordisk forening for pediatrisk hematologi och
onkologi.

Tiopuriner

Tiopuriner (6-merkaptopurin, azatioprin och tioguanin) ar
gamla likemedel utvecklade av nobelpristagaren Gertrude
Elion pa 1950- och 60-talen. De hade till en borjan stor bety-
delse for att bland annat kunna genomf6ra organtransplanta-
tioner, och har i dag stor anvindning framfér allt vid inflam-
matorisk tarmsjukdom och som underhéallsbehandling vid
barnleukemi. En tidig erfarenhet var att vissa individer fick
svara biverkningar &ven vid normala doser. Medlen genomgar
en mycket komplicerad metabolism dir man anser att fosfo-
rylering till tioguaninnukleotider (TGN) &r av storst betydel-

ESAMMANFATTAT

Tiopuriner anvdnds huvudsak-
ligen for behandling av inflam-
matorisk tarmsjukdom och
barnleukemi.
Tiopurinmetyltransferas (TPMT)
ar ett polymorft enzym som me-
taboliserar tiopuriner. Individer
som saknar enzymet har 6kad
risk for utveckling av allvarliga
biverkningar vid behandling med
normala doser tiopuriner.
Bestamning av TPMT-status

och tiopurinmetaboliter har
betydelse for att dosanpassa och
dérigenom optimera anvand-
ningen av tiopuriner, framfor allt
vid inflammatorisk tarmsjukdom.
Vid Linkdpings universitet be-
drivs forskning kring tiopurinfar-
makogenetik. Sedan ar 2000 har
pa klinisk indikation TPMT-status
analyserats hos fler @n 12 000
individer som ska pabdrja tio-
purinbehandling.
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se for effekten. En alternativ metabol vig dr metylering ge-
nom enzymet tiopurinmetyltransferas (TPMT), som dels ge-
nererar inaktiva metaboliter (meMP, meTG), men som ocksa
metylerar tioinosinmonofosfat (TIMP) till meTIMP, en po-
tent inhibitor av de novo-purinsyntesen i cellen.

1980 visade Weinshilboum och medarbetare att TPMT é&r
ettpolymorft enzym och att 10-15 procent avden visterldnds-
ka befolkningen har en aktiv och en inaktiv allel och ddrmed
ett mindre aktivt enzym [2], Figur 1. En halv procent har tva
inaktiva alleler vilket leder till total avsaknad av enzymakti-
vitet, varvid metabolismen av tiopuriner styrs om till 6kad
fosforylering med svara biverkningar vid behandling med
normala doser. Denna kunskap harlett till att till exempel den
amerikanska ldkemedelsmyndigheten Food and Drug Admi-
nistration (FDA) och British Society of Gastroenterology
(BSG) rekommenderar att patienter ska feno- eller genotypas
for TPMT innan behandling med tiopurin sétts in. Ddrigenom
kan doseringen individualiseras redan fran borjan. Oklarhet
rader om det fysiologiska substratet for TPMT, och individer
med defekt enzym avviker inte fran dem med normalt enzym,
detvill siga man har inte kunnat faststélla en fysiologiskt vik-
tig roll fér TPMT.

Databas for att studera tiopurinernas farmakologi

Var forskningsgrupp vid avdelningen for likemedelsforsk-
ning vid Linkdpings universitet har under lang tid studerat
tiopurinernas farmakologi. Det ir unikt att sd gamla likeme-
del behaller sin plats i terapin. Eftersom de dr kommersiellt
ointressanta finns inga industrisponsrade studier, &ven om
fragestillningar inte saknas. Azatioprin introducerades som
en prekursor till merkaptopurin nér tidiga farmakokinetiska
studier pa 1960-talet visade att merkaptopurin hade en myck-
et kort halveringstid. En obesvarad fraga ir: finns det skillna-
der i effekter mellan likemedlen? I Sverige anvidnds aza-
tioprin frimst som immunsuppressivt medel vid inflamma-
torisk tarmsjukdom (IBD) och merkaptopurin vid akutlymfa-
tisk leukemi hos barn.

Vart intresse var till en borjan fokuserat pa onkologiska fra-
gestillningar, till exempel vilken roll metaboliterna spelar for
de kliniska effekterna. S& smaningom etablerades ett néra
samarbete med gastroenterologer, och vi borjade fa blodprov
fran manga centrailandet fér feno- och genotypning av TPMT
infor behandlingsstart och for bestimning av fosforylerade
och metylerade metaboliter under behandling avseende rad
om dosering. Vihar tagit oss an ett flertal vetenskapliga frage-
stillningar, uppkomna ur savil kliniska som grundveten-
skapliga problem. Under lang tid har vi ocksa analyserat
TPMT-aktiviteten hos barn med akut lymfatisk leukemi som
far underhallsbehandling med 6-merkaptopurin under cirka
2 ar. Barnen behandlas enligt ett nordiskt behandlingsproto-
koll i vilket doseringen av 6-merkaptopurin ar individualise-
rad med ledning av TPMT-genotypen.

1 var databas finns data fran mer 4n 27 000 prov fran cirka
16000 individer. Mer dn héilften av proven kommer fran
gastroenterologiska kliniker. Vanligaste diagnoser dr Crohns
sjukdom och ulcerds kolit. Manga prov kommer ocksa fran pa-
tienter med reumatoid artrit. Cirka 5 procent av proven kom-
mer fran hematologiska kliniker. En mindre del kommer fran
dermatologiska kliniker och fran transplantionsenheter.

TPMT-genotypning och -fenotypning

Fran borjan utférdes enbart TPMT-aktivitetsbestimning pa
laboratoriet, men sedan 2006 bestdms alltid TPMT-genotyp
och enzymaktivitet tillsammans. TPMT-enzymaktiviteten
bestdms i roda blodkroppar med ett radioaktivt substrat, ut-
vecklad av Weinshilboum et al [3]. Figur 1 visar den trimodala
distributionen av TPMT-enzymaktivitet som aterfinns i den
svenska befolkningen [4].

Genotypning med py-
rosekvensering sker for
de tre i visterlindsk be-
folkning vanligaste se-
kvensvarianterna [5, 6]. I
var databas ar 90 procent

TABELL I. TPMT-genotyper hos
individer med obefintlig eller
mycket ldg TPMT-aktivitet (<2,4 U/
ml erytrocytkoncentrat) identifiera-
de vid Linkdpings universitet

t ) il h 2006-2014.
rgrf(r)lsyg(l))ta I?ormzlilvariaﬁt IPN’l(T-genotyp Antalindivider
(“1/1), det vill séiga vild- - 2/"3A 1
typ, 9,5 procent bar pa en *BA/EA c <
icke-funktionell variant- *3A/ *BB 1
allel och 0,5 procent bar *3A/*3C L
pa tva icke-funktionella *3A/ *14 1
alleler vilket stimmer *3A/*15 1
vil 6verens med publice- *3A/ *23 3
rade data fran andra po- *gg*zg 1

pulationer. Totalt har vi
identifierat 55 individer
med total avsaknad av TPMT, Tabell I.

Nedan foljer tva exempel pa konsekvenserna nir patienter
utan TPMT-aktivitet behandlas med vanliga doser av aza-
tioprin.

Fall 1

Det forsta fallet rér en 83-arig man som under nagra ar haft
diffusa tarmbesvir. Mannen fick diagnosen obestdmbar kolit
(IBD-U) och behandlades med steroider efter ett skov med
blodiga diarréer 6-8 ggr/dag. Man pabérjade behandling med
azatioprin i steroidsparande syfte till en bérjan 50 mg x 2 och
sedan i reducerad dos pa grund av sjunkande leukocyttal och
trombocyter. Prov skickades for bestimning av TPMT och
tiopurinmetaboliter, men patienten avled i en Aspergillusp-
neumoni innan svaret kommit, som visade att patienten helt
saknade TPMT-aktivitet och hade skyhtga koncentrationer
av de fosforylerade metaboliterna (TGN > 2000 pmol/8 x10°
erytrocyter).

Fall 2
Ett annat fall med inte lika 6desdiger utgang giller en 20-arig
man med diagnosen granulomatos polyangit. Patienten, som
vigde 82,5 kg, sattes in pa azatioprin 100 mgx 2 och fick en
pancytopeni. TPMT-analys visade att mannen var totaldefekt
och hade skyhdga fosforylerade metaboliter, varfér azatiopri-
net sattes ut. Patienten foljdes sedan med upprepad provtag-
ning, och det tog 6ver en manad innan metabolitkoncentra-
tionen var under den 6vre rekommenderade TGN-metabolit-
nivdn (400 pmol/8x10°® erytrocyter). Mannen aterhimtade
sig sd smaningom fran sin pancytopeni.

De tva fallen betonar betydelsen av att bestimma patien-
tens TPMT-status fore start av tiopurinbehandling.

Genotypning eller fenotypning - vad dr att foredra?
Fenotypning (bestimning av enzymaktiviteten) ger ett funk-
tionellt matt. Dock sker matningen i de flesta laboratorier pa
tvittade roda blodkroppar, och det ir osédkert i vilken man
detta avspeglar aktiviteten i mélcellerna, det vill séiga de vita
blodkropparnai till exempel tarmslemhinnan. Det dr val ként
att andra likemedel kan paverka TPMT-aktiviteten, men det-
ta aterspeglas inte i laboratorieanalyserna eftersom de andra
lakemedlen tvittats bort. Till exempel ér det ként att olsala-
zin, mesalazin och sulfalazin kan 6ka risken fér benmérgs-
himning [7], och studier pa rekombinant TPMT-enzym har
visat att dessa likemedel binder till TPMT-proteinet [7-9].
Véra in vitro- och in vivo-studier visar att metotrexat binder
till TPMT och himmar aktiviteten avenzymet [10].

Ett annat problem vid fenotypning dr patienter som erhallit
blodtransfusion veckorna fore provtagning. Barn med leuke-
mi och stord erytropoes utgor ytterligare ett problem. Det ar
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visat att aldrande roda blodkroppar har ligre TPMT-aktivitet
in nybildade réda blodkroppar [11]. Darfoér bor genotypning
snarare dn fenotypning utféras da prov tas fére det att patien-
ten ar i remission. I vart material har 40 procent av barnen
med leukemi en falskt 14g TPMT-aktivitet, vilken sedan 6kar i
takt med att den egna blodkroppsproduktionen av réda blod-
kroppar aterkommer. TPMT-aktiviteten vid remission éver-
ensstimmer vial med genotypen [10].

TPMT-diskrepanser
Hos 45 st (0,4 procent) av de individer som vi bestdmt
TPMT-aktiviteten pa foreligger intermediir eller mycket lag
TPMT-aktivitet, men genotypning for de tre vanliga sekvens-
varianterna har inte kunnat férklara den 1aga enzymaktivite-
ten. Som enda laboratorium i Sverige utfor vi da rutinmaissigt
sekvensering av alla kodande delar av TPMT-genen, och hos
13 av de 45 patienterna har vi hittat ovanliga eller tidigare
okidnda TPMT-sekvensvarianter som férklarat siankt TPMT-
aktivitet. I var tvirvetenskapliga forskargrupp har vi da gatt
vidare och studerat effekten av de nya varianterna pa aktivite-
ten av enzymet. Vi har 4ven genom familjestudier kunna kon-
firmera att de nya varianterna arvts fran en av férdldrarna
[6,12,13]. Hos 6vriga 22 individer har vi inte, trots sekvense-
ring av de kodande delarna av TPMT-genen, kunnat hitta na-
gon forklaring till den laga aktiviteten.

Hos en del TPMT-heterozygota individer med en variant
TPMT-allel finner vi i stillet en oférvéntat hog aktivitet. Oli-
ka forklaringar kan finnas, till exempel har det visats att me-
tylgruppsdonatorn S-adenosylmetionin stabiliserar TPMT-
proteinet, vilket 4r mer uttalat hos TPMT-heterozygota indi-
vider [14,15], och hér skulle genetiska variationer i andra en-
zymer som paverkar stabiliteten av TPMT-proteinet kunna
vara av betydelse liksom epigenetiska mekanismer sasom
DNA-metylering. Tillsammans med europeiska och ameri-
kanska forskare forsoker vi nu klargora dessa variationer i ak-
tivitet.

Ett exempel kommer fran en familj dir vi identifierat en ny
TPMT-polymorfi, en SNP i startkodonet av TPMT-proteinet,
Figur 2. Initialt analyserades TPMT-aktiviteten hos en flicka
med IBD. Aktiviteten var mycket 1ag och torde vara resultatet
av tva inaktiva TPMT-alleler. Vid genotypning for de tre van-
ligaste polymorfierna fann vi dock endast en icke-funktionell
allel (*3A). Senare sekvense-
ring av alla kodande delar av
TPMT-genen visade att pa-
tienten dven hade ett basutby-
te i sjialva startkodonet av
TPMT-mRNA, vilket orsaka-
de ett defekt TPMT-protein.
Prov fran férildrarna visade
att den nyupptéickta polymor-
fin nedirvts fran pappan,
medan den tidigare kinda al-
lelen (*3A) nedirvts fran
mamman. I éverensstdmmel-
se med genotypen hade bada
foraldrarna intermediir TP-
MT-aktivitet. Allelen inne-
héllande den nya SNPen
namngavs till TPMT*14 [6].

TPMT*1/*14
6,3 U/ml pRBC

TPMT*1/*3A
5,0 U/ml pRBC

TPMT*14/*3A
0,3 U/ml pRBC

Figur 2. Sldkttrad 6ver den
familj dar den nya allelen
TPMT*14 identifierades [10].
(pRBC=erytrocytkoncentrat)

TPMT-nomenklatur

I takt med att det blivit ldttare och gar snabbare att sekvense-
ra DNA rapporteras nya polymorfier i TPMT-genen, hittills
40 stycken. TPMT har sedan de forsta varianterna av genen
publicerades namngivits med allelnomenklatur i likhet med
flera andra ldkemedelsmetaboliserande enzymer (tex
CYP450-enzymerna). Vid publicering av en ny TPMT-poly-

Figur 3. Den tredimensionella strukturen av humant TPMT i blatt; i
rott syns TPMTs substrat S-adenosylmetionin.

morfi har férfattarna namngivit allelen utifran den allelin-
formation som de hittat i publicerade artiklar. Detta tillviga-
gangssitt har resulterat i att flera alleler har fatt samma no-
menklatur, fast de innehéaller olika polymorfier.

Det var mot bakgrund av detta som M Appell tog initiativet
till och startade TPMT-nomenklaturkommittén i samarbete
med andra forskare utanfoér Sverige. Syftet med TPMT-no-
menklaturkommittén dr att ansvara fér namngivning av nya
TPMT-alleler [16]. De alleler som i olika publikationer definie-
rats innehalla olika polymorfier fick nya allelbeteckningar.
En hemsida fungerar som plattform for kommitténs arbete,
dér detviaett formulir enkelt gar attanmilaen ny SNP (www.
imh.liu.se/tpmtalleles). Kommittén virderar om det finns
tillrdckliga data for att visa att polymorfin leder till en funk-
tionell forindring av TPMT-enzymet, och tillhandahaller i
sadana fall ett allelnummer fére publikation.

Strukturbiologiska studier av TPMT

Den tredimensionella strukturen av humant TPMT (Figur 3)
bestimdes 2007 och har mgjliggjort mer detaljerade studier
pamolekylir niva. Vid tekniska fakulteten pa Linkopings uni-
versitet har vi med hjilp av E coli-bakterier tillverkat ett fler-
tal humana TPMT-proteinvarianter. Gemensamt for manga
av dessa TPMT-varianter dr deras laga enzymaktivitet. Vad ar
orsaken till den laga enzymaktiviteten dessa varianter uppvi-
sar?

Ett exempel dr varianten TPMT*31 (tidigare namngiven till
TPMT*28) [13] dér vi kunde visa att den ldga aktiviteten inte
beror pd aminosyrabyten i sig utan att den har ligre stabilitet
och didrmed bryts ned snabbare [13, 16]. Vi har nu utokat var
repertoar till att studera bindning med hjélp av olika biofysi-
kaliska mitmetoder for att fa en ingaende forstéelse hur olika
likemedel kan interagera med TPMT [10].

Andra gener av betydelse for tiopuriners effekt

Vid sidan av TPMT-enzymet och dess roll for att forutsiga
toxicitet vid tiopurinbehandling, lyfts nu flera andra kandi-
datgener fram for att ytterligare férklara individers olika svar
pé tiopurinbehandling. Till exempel har polymorfier i genen
for ABCC4 (ett transportprotein) [17-19] samt i ITPA-genen
[20-22] associerats med biverkningar under tiopurinbehand-
ling av leukemi. Andra leukemistudier har hittat samband



Lékartidningen

KLINIK & VETENSKAP OVERSIKT

mellan ITPA-polymorfi och 6verlevnad [23]. Det verkar som
om effekten av ITPA-polymorfi pd uppkomst av biverkningar
blir tydlig forst nir dosering av 6-merkaptopurin justerats ut-
ifran TPMT-aktivitet.

ITPA-genen kodar fér det humana proteinet ITPas, och stu-
dier har visat att olika alleler av ITPA-genen kan minska
ITPas-aktiviteten [24]. ITPas roll i cellen ar att skydda cellen
mot ackumulering av ITP, vilket i stora mingder inkorporeras
i DNA. ITPas ar involverat i metabolismen av tiopuriner. De-
fekter i genen for ITPas och TPMT leder vid tiopurinbehand-
ling till ackumulering av TITP och metyl-TITP och troligen
6kad inkorporering av TGN i DNA och RNA [25].

Resultaten fran studier pa patienter med IBD ir mindre
tydliga #n vid leukemi. Sedan 2004 har det publicerats flera
prospektiva och retrospektiva studier som pavisar ett sam-
band mellan ITPA-polymorfi och biverkningar [26-29], men
lika manga som inte hittar dessa samband [30-33].

Maétning av tiopurinmetaboliter

Vid laboratoriet i Linkoping méts, forutom TPMT, ocksa tio-
purinmetaboliter i form av TGN och metylerade metaboliter
(meTIMP) i helblod. Enligt en tidigare studie dr refraktéir
sjukdom det framsta skalet till att méta metabolitkoncentra-
tioner vid IBD [34]. Andra anledningar till att bestilla meta-
bolitkoncentrationsmétningar dr fraga om ordinationsfolj-
samhet eller som underlag for dosjustering om otillracklig ef-
fekt eller vid biverkningsuppkomst som misstinks orsakas av
tiopurinbehandling. Detta gors framst hos patienter med IBD
och har blivit ett viktigt instrument for att optimera behand-
lingen av dessa kroniska inflammationssjukdomar.

Avvikande eller sa kallad skev metabolism

En sa kallad skev tiopurinmetabolism ses hos upp till var fem-
te patient med IBD och ir férenad med bristande effekt och
risk att drabbas av biverkningar [35-38]. Vid skev metabolism
uppmiits laga TGN-nivaer i kombination med héga nivaer
meTIMP. Kombinationsbehandling med lagdos tiopurin
(25-30 procent av normaldos) och lagdos allopurinol
(»ThioComp«) korrigerar den skeva metabolismen (Figur 4),
vilket leder till 6kad tolerans och bittre effekt. Oférméaga att
producera adekvata TGN-nivéer ir forknippad med dalig ef-
fekt av tiopurinbehandling [39, 40], och ovanligt hoga
koncentrationer metylerade metaboliter har satts i samband
med savil myelotoxicitet [32] som leverpaverkan [39]. Dessa
patienter har 6kad risk for savil daligt behandlingssvar som
biverkningar. Patienter med skev metabolism har en normal
TPMT-aktivitet medan detta metabolitmonster inte ses hos
patienter med nedsatt TPMT-aktivitet.

Utifran tidigare klinisk erfarenhet har kombinationsbe-
handling med tiopurin och allopurinol ansetts vara absolut
kontraindicerad pa grund av biverkningsriskerna. Savil vara
egna data [41] som data fran andra centra [40] talar dock f6r
att dennabehandlingsstrategi dr framgangsrik utan betydan-
de 6kad risk for uppkomst avbiverkningar jamfort med mono-
terapi. De flesta patienter som haft leverpaverkan vid stan-
dardbehandling med tiopuriner tolererar kombinationsbe-
handlingen vil utan att aterfa levertoxicitet. Omvint kan det
finnas patienter som uppvisar nytillkommen leverpaverkan
under kombinationsbehandlingen, men denna ér i sa fall ofta
lindrig [37]. Tillgang till bestimning av tiopurinmetaboliter
ir helt avgorande for att na en effektiv behandling eftersom
likemedelsdosen kan justeras savil uppat som nedéat beroen-
de pa TGN-bestimningarna.

Barn med leukemi som behandlas med tiopurin och har
sinkt TPMT-aktivitet (heterozygoter) har ligre nivaer av de
hepatotoxiska metylerade metaboliterna och hogre nivaer av
de fosforylerade, samt ldgre risk for aterfall. I en fallrapport
rorande en flicka med akut lymfatisk leukemi beskrivs ett

Il Kombinationsbehandling azatioprin och allopurinol
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Figur 4. Forandring av tiopurinmetabolitmdnster vid kombinations-
behandling med azatioprin och allopurinol. Pilen anger tidpunkten
forinsdttande av allopurinol. Observera de snabba forandringarna
av metabolitnivaerna; drastisk minskning av meTIMP-koncentratio-
nen samt tydlig 6kning av TGN-koncentrationen. meTIMP = metyl-
tioinosinmonofosfat, TGN = tioguaninnukleotider.

framgéngsrikt tilldgg av tioguanin till den traditionsenliga
underhallsbehandlingen innehéllande 6-merkaptopurin och
metotrexat, vilket hos patienten resulterade i att den skeva
metabolismen korrigerades till mer fosforylerade metaboliter
och mindre metylerade, likt den bild man ser hos heterozygo-
ta patienter [42], vilka har en mindre risk for aterfall. En nu
pagaende nordisk-baltisk studie rekryterar patienter for att
studera detta vidare.

Tiopuriner i framtiden

Aven om nyare likemedel for behandling av till exempel in-
flammatoriska sjukdomar introducerats (tex TNF-hdmma-
re), fortsétter tiopurinerna att vara ett betydelsefullt alterna-
tiv som kortisonsparande likemedel. 6-merkaptopurin har
sedan lidnge varit en hérnsten i underhallsbehandlingen av
akut lymfatisk leukemi hos barn, bade i Europa och USA. Ny-
ligen publicerade studier lyfter fram nya potentiella markorer
kopplade till behandling med bland annat tiopuriner vid
barnleukemi [43, 44].

I var forskargrupp studerar vi nu nya genetiska markorer
som kan bli aktuella for farmakogenetisk typning fére tio-
purinbehandling. Var och andras forskning forsoker saledes
hitta nya mojligheter att individualisera tiopurinbehandling
[45]. Idag &r bestamning av TPMT och tiopurinmetaboliter
ett av relativt f lyckosamma farmakogenetiska bidrag till en
forbittrad lidkemedelsbehandling.

W Potentiella bindningar eller jédvsforhallanden: Inga uppgivna.
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E SUMMARY

Thiopurines are chemotherapeutic drugs used for treatment of
inflammatory bowel diseases and childhood leukemia. Thiopurine
methyltransferase (TPMT) is a polymorphic enzyme involved in the
metabolism of thiopurines. Individuals lacking TPMT are at increased
risk for severe side effects when treated with conventional doses

of thiopurines. A research group at the division of drug research

at Linkoping University is studying thiopurine pharmacogenetics.
Since the year 2000, the lab has determined the TPMT status

in over 12000 individuals, as an aid to decide thiopurine doses
before starting treatment. New knowledge of how genetic factors
influence thiopurine treatment effect are anticipated to improve the
possibilities for individualization of thiopurine therapy.
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