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Farmakogenetik ger sakrare warfarinbehandling

[l Warfarin metaboliseras huvudsakli-
gen av det mikrosomala leverenzymet
CYP2C9. Férutom den naturliga allelen
*1, finns i den vita befolkningen ytterli-
ga tva frekventa varianter, *2 och *3
med allelfrekvensen 11 och 7 procent
och med sénkt enzymatisk aktivitet med
30 respektive 80 procent. Négra tidigare
publicerade studier har visat att varian-
terna dr forenade med ett behov av ldgre
warfarindos. Indirekta bevis har dven
forts fram for 6kad blodningsrisk hos pa-
tienter med de varianta allelerna.

Den aktuella studien var retrospektiv,
men forfattarna har vidtagit flera atgér-
der for att objektivisera bedémningen.
En kohort med tvahundra patienter med
komplett information om warfarinbe-
handlingen inkluderades, och data extra-
herades utan kdnnedom om CYP2Cg-
mutationen. De flesta var behandlade pa
indikationen formaksflimmer. De pri-
mira effektmétten var tid till terapeu-
tiskt INR-vérde, frekvens av INR-vér-
den over 4,0 och tid till stabil warfarin-
dosering. Allvarliga och livshotande
blodningar utgjorde sekundirt effekt-
matt. Man jimforde patienter med en-
bart den naturliga allelen (*1/¥1) med
patienter med en variant i ena eller bada
allelerna.

Den dagliga underhallsdosen av war-
farin var l4gre hos patienter med variant
genotyp, dven i heterozygot form, enligt
foljande: *1/*1 5,6 mg; *1/*2 4,9 mg;
*1/*3 3,3 mg; *2/*2 4,1 mg; *2/*3 2,3
mg och *3/*3 1,6 mg. Patienter med
minst en variantallel 16pte 6kad risk for
hoga INR-virden, och det tog langre tid

att uppnd stabil wafarindosering hos
dem. Frekvensen allvarliga och livsho-
tande blodningar hos *1/*1-patienterna
var 4,9 respektive 0,7 per 100 patientar,
och hos patienter med variant genotyp
10,9 respektive 1,6 per 100 patientar.
Risken for blodning var framfor allt stor
under de forsta 3 ménadernas behand-
ling. For denna period var hazard ratio
for blodning 3,94 (95 procents konfi-
densintervall 1,3-12,1).

Forfattarna konkluderar att CYP2Cg-ge-
notypen &r associerad till sdvél under-
héllsdosen av warfarin, tidsatgang till
stabil dosering och frekvensen hyperte-
rapeutiska INR-viarden som till blod-
ningskomplikationer. Dessa resultat gil-
ler enbart for den vita rasen. Afrikanska
amerikaner och kineser har hogre preva-
lens av andra polymorfier &n de ovan
nidmnda.

Man kan spekulera i att analys av
CYP2Cg-genotyp skulle kunna ge sik-
rare warfarinbehandling genom att de
med variant genotyp d& kan observeras
noggrannare och ges ldgre doser fran
borjan. Dock &r dosvariationen inom
varje genotyp ganska stor. Forfattarna
rekommenderar att en randomiserad stu-
die genomfors, dér ena hilften av patien-
ter som ska stéllas pa warfarin far geno-
typen analyserad och skots i enlighet
med resultatet, medan 6vriga omhéander-
tas enligt rutin. Endast pa detta sétt kan
man avgoéra om genotypanalys kan med-
verka till reduktion av blodningsfre-
kvensen. De foreslar ocksé att patienter
med variant genotyp skulle kunna kom-

Vad vet unga vuxna som haft barncancer
om sin tidigare diagnos och behandling?

[En dramatisk forbéttring av overlev-
naden vid barncancer under de senaste
artiondena medfor att fler unga vuxna
riskerar att drabbas av foljder av sin tidi-
gare sjukdom och dess behandling.

Man genomforde en 3—5 minuter
lang telefonintervju med 635 personer,
ca 5 procent av alla deltagare i Child-
hood Cancer Survivor Study (CCSS).
Svaren rorande diagnos och behandling
jamfordes med uppgifterna i patienter-
nas journaler.

Endast 74 procent kunde ge korrekt
svar i allmédnna ordalag pa alla fragor,
medan ingen kunde ge en detaljerad re-
dovisning for samtliga delar av sjukhi-
storien. Nér man hjilpte deltagarna med
ett flertal diagnosalternativ kunde 72
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procent ange exakt diagnos och ytterli-
gare 19 procent ritt diagnos utan detal-
jer. 94 procent svarade ritt huruvida de
hade erhallit kemoterapi. Endast 1/3 av
dem som fatt doxorubicin mindes detta.
Stralbehandling angavs ritt av 89 pro-
cent av deltagare, medan 70 procent
kunde ange ritt stralningsfilt. Bara 2/3
av dem, som genomgatt splenektomi an-
gav detta.

Bristande kunskap om den tidigare sjuk-
domen ar desto mer pafallande som in-
tervjuade personer deltog i CCSS och
dérfor borde representera en motiverad
och kunnig grupp. Undersokningen &r
mycket intressant eftersom langtidsupp-
foljning efter barncancer i Sverige fort-

ma i forsta hand for omstéllning till anti-
koagulation med orala, direkta trombin-
h&mmare, nér de blir tillgéingliga for for-
skrivning. Dessa medel forefaller inte
behdva monitoreras med blodanalyser.

I Sverige pagar en stor studie som utgar
fran Huddinge Universitetssjukhus, och
i vilken man analyserar CYP2Cg-geno-
typen tillsammans med ett stort antal
andra riskfaktorer for blodning hos pati-
enter med warfarinbehandling. Detta ar
viktigt, eftersom blodningar &dven fore-
kommer hos dem med den naturliga ge-
notypen. Om vi enligt optimistiska pro-
gnoser redan om ett par ar har tillgang till
orala trombinhdmmare, och de visar sig
vara sé effektiva och sdkra som prelimi-
nira studiedata visar samt priset blir
overkomligt, kommer sannolikt majori-
teten av alla med behov av antikoagula-
tion att byta till den nya medicinen. Un-
der dessa omstandigheter har CYP2C9-
genotypen inte nadgon betydelse, efter-
som trombinhdmmarna inte metabolise-
ras i levern.
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farande ar i sin linda. Studien understry-
ker vikten av tillgang till relevant medi-
cinsk dokumentation d& man uppenbar-
ligen inte kan forlita sig pa patientanam-
nesen.
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