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Kart lägg ning en av det mänsk li ga ge no -
met och den va ri a tion som ger upp hov
till in di vi du el la sär drag har ge ne re rat
sto ra för hopp ning ar om för fi nad mo le -
ky lär dia gno stik, lik som om mer träff sä -
ker och väl av vägd lä ke me dels be hand -
ling [1, 2] (se också Läkartidningen
6/2008 sidan 345 och 7/2008 sidan 431). 

Grund tan ken inom kon cep tet »indivi -
dualiserad behandling« (per so na li sed
me di ci ne) är att lä ka ren ska ha till gång
till far ma ko ge ne tis ka nyck el da ta om sin
pa tient, vilka möj lig gör ett mer in di -
vidanpassat val av lä ke me del och dos.
Syf tet med den far ma ko ge ne tis ka ana ly -
sen är att iden ti fe ra pa ti en ter med hö gre
risk för bi verk ning ar el ler te ra pi svikt
(Fi gur 1). 

Ge ne tisk pro fil skul le på så vis kom -
plet te ra an dra vik ti ga upp gif ter om pa ti -
en ten, såsom be hand lings in di ka tion,
öv ri ga sjuk do mar, an dra fö re kom man de
lä ke me del, ål der och njur funk tion.

Far ma ko ge ne tis ka test i kli nisk prax is
För när va ran de på går en be ty dan de
kun skaps ut veck ling om ge -
ne tiskt be ting ad va ri a tion i
krop pens upp tag och eli mi -
nation av lä ke me del – en va -
ri a tion som i vis sa fall kan
vara di rekt av gö ran de för
rätt dos val. Far ma ko ge ne -
tis ka test i kli nisk prax is är
dock ännu säll syn ta. 

Ex em pel vis fö re kom mer
ana lys av den in di vi du el la
ak ti vite ten av en zy met tio -
pur in me tyl trans fe ras in för
be hand ling med det im muns upp res si va
lä ke med let aza tio prin. Pa ti en ter med
ned satt me ta bo lism, cirka 10 procent,
ris ke rar en för kraf tig far ma ko lo gisk ef -
fekt och ben märgs de pres sion vid nor -
mal do se ring [3, 4]. 

Le verns cy to krom P450-en zy mer
(CYP) är krop pens vik ti gas te sy stem för
lä ke me dels om sätt ning.  Många CYP är
ge ne tiskt po ly mor fa. I dag till äm pas ge -
no typ ning av CYP hu vud sak li gen re tro -
spek tivt, i ut red nings syf te vid be hand -
lingss vikt el ler ovän ta de bi verk nings -
pro blem [5, 6]. 

Det  finns dock pla ner på att in fö ra
pro spek tiv ge no typ ning in för war fa rin -
be hand ling, ef ter som ge no ty per na för
CYP2C9 och  VKORC1 (ett spe ci fikt pro -

tein i det war fa rinbin dan de
kom plex et vi ta min K-epox i d -
re duk tas) till sam mans för -
kla rar en stor del av den in -
ter in di vi du el la va ri a tio nen i
dos be hov, lik som ris ken för
över be hand ling och blöd -
ning ar [7, 8]. 

Man kan lätt inse det kli -
nis ka vär det av test som i för -
väg iden ti fi e rar pa ti en ter
med hög risk för en all var lig
lä ke me dels bi verk ning. Nyt -

tan på ver kas för stås av tes tets sta tis tis ka
pre stan da, dvs det pre dik ti va vär det, och
hur van ligt fö re kom man de lä ke me dels -
bi verk ning en är. 

För vis sa all var li ga lä ke me dels bi verk -
ning ar sak nas ett tyd ligt sam band mel -

lan dos och risk, vil ket gör det sär skilt
 svårt att be dö ma ris ken i det en skil da
fal let. Just det ta är ka rak te ris tiskt för lä -
ke me dels bi verk ning ar av im mu no lo gisk
na tur, men här sak nas van li gen både
pre dik ti va test och la bo ra tiv dia gno stik. 

HLA-B*5701 och aba ka vir i PREDICT-1
I fe bru a ri 2008 pu bli ce ra des ut fal let av
den s k PREDICT-1-stu di en, där man be -
skri ver ge no typ ning av HIV-in fek te ra de
pa ti en ter in för be hand ling med aba ka vir
[9]. Aba ka vir är en häm ma re av om vänt
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Fi gur 1. Koncept för »individualiserad behandling« (personalised medicine) i det kli nis ka be -
sluts fat tan det  om läkemedelsbehandling för en en skild pa tient.

Individualiserad läkemedelsbehandling

Diagnos och kliniskt ställningstagande till olika behandlingsalternativ

Specifik läkemedelsbehandling

Genotypning för terapisvikt och/eller allvarliga biverkningar 

Högriskpatient?

Ja, oberoende av dosval Ja, men främst på ordinär dos

Nej

Överväg annat 
behandlings-
alternativ  

Dosjustering och/eller 
intensifierad klinisk
uppföljning

Normal dos 
och rutinmässig 

klinisk uppföjning
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trans krip tas och ett för sta hand spre pa -
rat i da gens HIV-be hand ling. En be ty -
dan de an del av pa ti en ter na (5–8
procent) har dock drab bats av en all var -
lig, ofta slu ten vårds krä van de över käns -
lig hets re ak tion inom de förs ta be hand -
lings veck or na, med bl a fe ber, hu dut slag
och sym tom från mag–tarm ka na len. 

Re dan 2002 visades att ris ken för den -
na bi verk ning var tyd ligt kopp lad till en
spe ci fik HLA-al lel, HLA-B*5701 [10, 11].
I ett ma te ri al på to talt cirka 2 000 pa ti -
en ter har nu visats att screen ing för den -
na ge no typ verk li gen kan re du ce ra fö re -
kom sten av över käns lig hets re ak tio nen. 

HLA-B*5701-po si ti va pa ti en ter gavs
al ter na tiv be hand ling, med an de som var
ne ga ti va kun de ges aba ka vir, utan att nå -
gon enda pa tient ut veck la de över käns lig -
hets re ak tion. I en kon troll grupp gavs alla
patienter aba ka vir utan fö re gå en de
screen ing, med re sul ta tet att  knappt 3
procent drab ba des av över käns lig hets re -
ak tio nen (vars im mu no lo gis ka spe ci fi -
citet mot lä ke med let ock så kun de be kräf -
tas med ett lapp test i hu den). Alla des sa
patienter var bä ra re av HLA-B*5701 [9].

Re sul ta tet vi sar allt så att sä ker he ten
med aba ka virbe hand ling av se värt kan
för bätt ras ge nom far ma ko ge ne tisk
screen ing. Tro li gen kom mer även pa ti -
en ter med ti di ga re miss tänkt över käns -
lig hets re ak tion att kun na prö va aba ka vir
igen om de vid tes tning visats vara ne ga -
ti va för HLA-B*5701. 

Man kan säga att PRE DICT-1-stu di en
har in fri at för vänt ning ar na från 2002,
och kli nisk ru tin test ning har re dan in -
letts. På far ma ko lo gis ka la bo ra to ri et vid
Ka ro lins ka Uni ver si tets sjuk hu set Hud -
dinge, Stockholm, har HLA-B*5701-ana -
ly s er bju dits ru tin mäs sigt se dan hös ten
2006 och re dan till äm pats på en stor an -
del av HIV-pa ti en ter na i Sve rige.

Andra im mu no lo giska bi verk ning ar 
Som me ka nis tisk för kla ring till det star -
ka sam ban det ovan me nar man att aba -
ka vir och HLA-B*5701 i en ge men sam
mo le ky lär struk tur iden ti fi e ras av spe ci -
fi ka CD8-po si ti va lym fo cy ter, vil ket dri -
ver över käns lig hets re ak tio nen. 

Det  finns allt så en kopp ling till lä ke -
med lets ke mis ka struk tur, och man kan

där för inte för vän ta sig att just HLA-
B*5701 är re le vant för över käns lig hets -
re ak tio ner ut lös ta av an dra lä ke me del. 

Själ va prin ci pen kan dock ex tra po le -
ras till an dra for mer av im mu no lo giskt
ut lös ta lä ke me dels bi verk ning ar, och
kopp ling till oli ka spe ci fi ka HLA-ty per
har ny li gen dis ku te rats för kar ba ma ze -
pinut löst all var lig hud bi ver kan, Ste -
vens–John sons syn drom [12] och le ver -
bi verk ning ar av xi me la ga tran [13]. 

Ut över des sa lä ke me dels spe ci fi ka bio -
mar kö rer kan man för vän ta sig att po ly -
mor fa mar kö rer för ge ne rel la me ka nis -
mer i im mun för sva ret är av in tres se, t ex
ge ne tisk va ri a tion i cy to kinmön ster. Ett
ty piskt ex em pel ut görs av den po ly mor fa
ge nen för IL-10, som stu de rats för en rad
oli ka över käns lig hets re ak tio ner, bl a di -
klo fe na kut löst he pa tit [14].

Tillräckligt stora prov sam ling ar
En av gö ran de frå ga för att lyck as dri va
forsk ning en fram åt på det ta om rå de är
att eta ble ra till räck ligt sto ra prov sam -
ling ar, som till å ter kri tis ka ana ly ser av
sam ban den mel lan ge ne tis ka va ri an ter
och bi verk nings ris ker. 

Ett pro blem för  många över käns lig -
hets re ak tio ner är dock dif fe ren ti al di a -
gnos ti ken och ex klu sion av an dra möj li -
ga or sa ker än lä ke me del. 

I allt  fler kli nis ka pröv ning ar inom lä -
ke me dels ut veck ling en till va ra tas DNA
från för söks per so ner. Om det ta även
app  li ce ras på stör re stu di er som görs ef -
ter re gi stre ring av lä ke med let, och med
pa ti en ter nas med gi van de, kan man byg -
ga upp en be red skap för ge ne tis ka jäm fö -
rel ser mel lan de patienter som ut veck lar
all var li ga bi verk ning ar och de som to le -
re rar be hand ling en väl. 

Att  fånga ma te ri al re tro spek tivt är av
flera skäl kom pli ce rat, och in ter na tio -
nel la sam ar be ten prö vas för all var li ga
bi verk ning ar som fö re kom mer i låg fre -
kvens. Ett eu ro peiskt sam ar be te, Eu dra -
ge ne, har in letts för att byg ga upp en in -
ter na tio nell sam ling med DNA-pro v
från pa ti en ter med t ex lä ke me del sut -
löst le ver på ver kan el ler agra nu lo cy tos,
som spå rats i na tio nel la bi verk nings re -
gis ter [15]. 

Ett  svenskt del ta gan de har hit tills för -

svå rats av att bio bank slag stift ning en
för bju der ex port av sven ska bio banks -
pro v, med an ano ny mi se ring av pro v har
ogil lats av skä let att den in di vi du el la pa -
ti en ten då ris ke rar att mis sa me di cinsk
in for ma tion om sina egna ge ne tis ka för -
ut sätt ning ar. 

Fler exempel i framtiden
Sam ban det mel lan HLA-B*5701 och ris -
ken att ut veck la en kraf tig över käns lig -
hets re ak tion mot aba ka vir är en myc ket
tyd lig il lust ra tion av hur far ma ko ge ne -
tik kan kom ma att till äm pas i kli nisk
prax is för att un der lät ta va let av lä ke me -
dels be hand ling. 

Ett  starkt sta tis tiskt sam band mel lan
ge no typ och risk och till gång till al ter na -
tiv lä ke me dels be hand ling är en för ut -
sätt ning för att in fö ra pro spek tiv test -
ning i stor ska la. 

I fram ti den kom mer vi tro ligt vis att se
 många fler ex em pel på be hand lings val
som på ver kas av far ma ko ge ne tis ka hän -
syn. Ut form ning en av lä ke me dels be -
hand ling en för en unik pa tient kom mer
nog även fort sätt nings vis att i förs ta
hand sty ras av kli niskt om dö me.

■ Potentiella bind ning ar el ler jävs för hål lan -
den: För fat ta ren är se dan oktober 2007 an -
ställd som forsk nings lä ka re vid As tra Ze ne ca
R&D, Sö der täl je.
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