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Farmakogenetik bidrar till
individanpassad behandling

Allvarliga lakemedelsbiverkningar kan undvikas
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Kartldggningen av det minskliga geno-
met och den variation som ger upphov
till individuella sérdrag har genererat
stora forhoppningar om forfinad mole-
kylar diagnostik, liksom om mer traffsi-
ker och vilavvigd likemedelsbehand-
ling [1, 2] (se ocksd Likartidningen
6/2008 sidan 345 och 7/2008 sidan 431).

Grundtanken inom konceptet »indivi-
dualiserad behandling« (personalised
medicine) ir att ldkaren ska ha tillgdng
till farmakogenetiska nyckeldata om sin
patient, vilka mgjliggér ett mer indi-
vidanpassat val av likemedel och dos.
Syftet med den farmakogenetiska analy-
sen dr att identifera patienter med hdgre
risk for biverkningar eller terapisvikt
(Figur 1).

Genetisk profil skulle pa s vis kom-
plettera andra viktiga uppgifter om pati-
enten, sasom behandlingsindikation,
ovriga sjukdomar, andra forekommande
likemedel, alder och njurfunktion.

Farmakogenetiska test i klinisk praxis
For nirvarande pagar en betydande
kunskapsutveckling om ge-
netiskt betingad variation i
kroppens upptag och elimi-
nation av lidkemedel - en va-
riation som i vissa fall kan
vara direkt avgorande for
ratt dosval. Farmakogene-
tiska test i klinisk praxis ar
dock dnnu sallsynta.

Exempelvis férekommer
analys av den individuella
aktiviteten av enzymet tio-
purinmetyltransferas infor
behandling med det immunsuppressiva
lakemedlet azatioprin. Patienter med
nedsatt metabolism, cirka 10 procent,
riskerar en for kraftig farmakologisk ef-
fekt och benmirgsdepression vid nor-
mal dosering [3, 4].
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»Resultatet visar
alltsa att saker-
heten med aba-
kavirbehandling
avsevart kan for-
battras genom
farmakogenetisk
screening.«
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Figur 1. Koncept for »individualiserad behandling« (personalised medicine) i det kliniska be-
slutsfattandet om lakemedelsbehandling fér en enskild patient.

Leverns cytokrom P450-enzymer
(CYP) ar kroppens viktigaste system for
lakemedelsomsittning. Manga CYP &r
genetiskt polymorfa. I dag tillimpas ge-
notypning av CYP huvudsakligen retro-
spektivt, i utredningssyfte vid behand-
lingssvikt eller ovantade biverknings-
problem [5, 6].

Det finns dock planer pa att infora
prospektiv genotypning infér warfarin-
behandling, eftersom genotyperna for
CYP2C9 och VKORCI (ett specifikt pro-
tein i det warfarinbindande
komplexet vitamin K-epoxid-
reduktas) tillsammans for-
klarar en stor del av den in-
terindividuella variationen i
dosbehov, liksom risken for
overbehandling och blod-
ningar [7, 8].

Man kan litt inse det kli-
niska virdet av test som i for-
vdg identifierar patienter
med hog risk for en allvarlig
ldkemedelsbiverkning. Nyt-
tan paverkas forstas av testets statistiska
prestanda, dvs det prediktiva viardet, och
hur vanligt forekommande likemedels-
biverkningen ar.

For vissa allvarliga 1dkemedelsbiverk-
ningar saknas ett tydligt samband mel-

lan dos och risk, vilket gor det sarskilt
svart att bedéma risken i det enskilda
fallet. Just detta ar karakteristiskt for 14-
kemedelsbiverkningar avimmunologisk
natur, men hér saknas vanligen bade
prediktiva test och laborativ diagnostik.

HLA-B*5701 och abakavir i PREDICT-1

I februari 2008 publicerades utfallet av
den s k PREDICT-1-studien, diar man be-
skriver genotypning av HIV-infekterade
patienter infor behandling med abakavir
[9]. Abakavir 4r en hAimmare av omvéant

|
ESAMMANFATTAT

| PREDICT-1-studien har man minime-
rat forekomsten av allvarliga 6verkans-
lighetsreaktioner pa HIV-lakemedlet
abakavir genom att exkludera bérare
av genotypen HLA-B*5701 fran be-
handling.

Studien bekréftar tidigare uppgifter
om sambandet mellan HLA-B*5701 och
abakavirdverkanslighet, och den visar
att genotypning fungerar som screen-
ing infor behandlingsstart.

Exemplet abakavir illustrerar att kon-
ceptet »individualiserad behandling«
(personalised medicine) kan medféra
sdkrare behandling.
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transkriptas och ett forstahandsprepa-
rat i dagens HIV-behandling. En bety-
dande andel av patienterna (5-8
procent) har dock drabbats av en allvar-
lig, ofta slutenvardskrivande 6verkins-
lighetsreaktion inom de férsta behand-
lingsveckorna, med bl a feber, hudutslag
och symtom fran mag-tarmkanalen.

Redan 2002 visades att risken fér den-
na biverkning var tydligt kopplad till en
specifik HLA-allel, HLA-B*5701 [10, 11].
I ett material pa totalt cirka 2 000 pati-
enter har nu visats att screening for den-
na genotyp verkligen kan reducera fére-
komsten av 6verkénslighetsreaktionen.

HLA-B*5701-positiva patienter gavs
alternativ behandling, medan de som var
negativa kunde ges abakavir, utan att na-
gon enda patient utvecklade 6verkénslig-
hetsreaktion. I en kontrollgrupp gavs alla
patienter abakavir utan féregdende
screening, med resultatet att knappt 3
procent drabbades av 6verkénslighetsre-
aktionen (vars immunologiska specifi-
citet mot lakemedlet ocksa kunde bekraf-
tas med ett lapptest i huden). Alla dessa
patienter var barare av HLA-B*5701 [9].

Resultatet visar alltsa att sikerheten
med abakavirbehandling avsevart kan
forbittras genom  farmakogenetisk
screening. Troligen kommer &ven pati-
enter med tidigare misstankt éverkins-
lighetsreaktion att kunna préva abakavir
igen om de vid testning visats vara nega-
tiva for HLA-B*5701.

Man kan séiga att PREDICT-1-studien
har infriat forvintningarna fran 2002,
och klinisk rutintestning har redan in-
letts. Pa farmakologiska laboratoriet vid
Karolinska Universitetssjukhuset Hud-
dinge, Stockholm, har HLA-B*5701-ana-
lys erbjudits rutinmissigt sedan hésten
2006 och redan tillimpats pa en stor an-
del av HIV-patienterna i Sverige.

Andra immunologiska biverkningar
Som mekanistisk forklaring till det star-
ka sambandet ovan menar man att aba-
kavir och HLA-B*5701 i en gemensam
molekylar struktur identifieras av speci-
fika CD8-positiva lymfocyter, vilket dri-
ver 6verkinslighetsreaktionen.

Det finns alltsd en koppling till like-
medlets kemiska struktur, och man kan

darfor inte forvianta sig att just HLA-
B*5701 ir relevant for 6verkinslighets-
reaktioner utlésta avandra likemedel.
Sjélva principen kan dock extrapole-
ras till andra former av immunologiskt
utlosta ldkemedelsbiverkningar, och
koppling till olika specifika HLA-typer
har nyligen diskuterats fér karbamaze-
pinutlost allvarlig hudbiverkan, Ste-
vens-Johnsons syndrom [12] och lever-
biverkningar av ximelagatran [13].
Utover dessa ldkemedelsspecifika bio-
markorer kan man forvinta sig att poly-
morfa markorer for generella mekanis-
mer i immunforsvaret ar av intresse, t ex
genetisk variation i cytokinmonster. Ett
typiskt exempel utgérs avden polymorfa
genen for IL-10, som studerats fér en rad
olika 6verkanslighetsreaktioner, bl a di-
klofenakutl6st hepatit [14].

Tillrdckligt stora provsamlingar

En avgorande fraga for att lyckas driva
forskningen framat pa detta omrade ar
att etablera tillrackligt stora provsam-
lingar, som tillater kritiska analyser av
sambanden mellan genetiska varianter
och biverkningsrisker.

Ett problem for manga 6verkinslig-
hetsreaktioner dr dock differentialdia-
gnostiken och exklusion av andra méjli-
ga orsaker dn likemedel.

I allt fler kliniska prévningar inom 13-
kemedelsutvecklingen tillvaratas DNA
fran forsokspersoner. Om detta dven
appliceras pa storre studier som gors ef-
ter registrering av likemedlet, och med
patienternas medgivande, kan man byg-
gaupp en beredskap for genetiska jamfo-
relser mellan de patienter som utvecklar
allvarliga biverkningar och de som tole-
rerar behandlingen val.

Att fanga material retrospektivt ar av
flera skil komplicerat, och internatio-
nella samarbeten provas for allvarliga
biverkningar som férekommer i 1ag fre-
kvens. Ett europeiskt samarbete, Eudra-
gene, har inletts for att bygga upp en in-
ternationell samling med DNA-prov
fran patienter med t ex likemedelsut-
16st leverpaverkan eller agranulocytos,
som sparats i nationella biverkningsre-
gister [15].

Ett svenskt deltagande har hittills for-

svarats av att biobankslagstiftningen
forbjuder export av svenska biobanks-
prov, medan anonymisering av prov har
ogillats av skélet att den individuella pa-
tienten da riskerar att missa medicinsk
information om sina egna genetiska for-
utsdttningar.

Fler exempel i framtiden

Sambandet mellan HLA-B*5701 och ris-
ken att utveckla en kraftig 6verkénslig-
hetsreaktion mot abakavir ir en mycket
tydlig illustration av hur farmakogene-
tik kan komma att tillaimpas i klinisk
praxis for att underlitta valet av ldkeme-
delsbehandling.

Ett starkt statistiskt samband mellan
genotyp och risk och tillgang till alterna-
tiv lidkemedelsbehandling ar en forut-
siattning for att infora prospektiv test-
ning i stor skala.

I framtiden kommer vi troligtvis att se
manga fler exempel pa behandlingsval
som paverkas av farmakogenetiska hén-
syn. Utformningen av ldkemedelsbe-
handlingen f6r en unik patient kommer
nog dven fortsdttningsvis att i forsta
hand styras av kliniskt omdome.

B Potentiella bindningar eller javsforhallan-
den: Forfattaren dr sedan oktober 2007 an-
stdlld som forskningsldkare vid AstraZeneca
R&D, Sodertdlje.
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