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Farmakogenoomika - teekond
ravivastuse pariliku varieeruvuse
baasteadusest kliinilisse meditsiini

Jana Lass*?, Kristi Krebs?, Alar Irs®*5, Lili Milani?

Farmakogenoomika on farmakoloogiat ning genoomikat ithendav teadusharu. Farmako-
genoomika eesmirk on tuvastada geneetilised markerid, mis mdjutavad ravimi efek-
tiivsust ja toksilisust, ning kasutada seda infot suunatud ravitulemuse saavutamiseks.
Viimastel aastatel on farmakogenoomilisi teadmisi rakendatud jiarjest suuremas
mahus kliinilises meditsiinis. Artikli eesmidrk on selgitada farmakogenoomika kui
baasteadusharu pohimdétteid ning teekonda kliinilisse meditsiini.

Farmakogeneetika on farmakoloogia ja
geneetika teadmisi ja péhimotteid kombi-
neeriv teadusharu, mille eesméark on muuta
patsiendi geneetilistel isedrastusel pohi-
nevate ravisoovitustega farmakoteraapia
tdhusamaks ning ohutumaks, luues sellega
eeldusi tappis- ehk personaalmeditsiiniks.
Algselt kasutati terminit farmakogenee-
tika, mis on teadus ravivastuse parilikust
varieeruvusest, kuid keskendub enamasti
ainult tihe geeni moéjule ravimi toimes (1).
Tdnu DNA genotiipiseerimise meetodite
kiirele arengule sai aja jooksul voimali-
kuks samaaegne paljude erinevate geeni-
variantide toime hindamine. Uuringutes
selgus, et ravimi metabolismi fenotiiiibi
arengut ja ravivastust mojutab mitme geeni
koostoime ning edaspidi hakati rohkem
kasutama farmakogenoomika méistet (2).
Farmakogenoomika on seega teadus, mis
uurib, kuidas genoom ehk iihes liigiomases
kromosoomikomplektis sisalduv geneetiline
materjal mojutab reaktsiooni ravimitele.

FARMAKOGENOOMIKA ARENG

Farmakogeneetika hakkas teadusharuna
arenema 1950. aastatel ning farmakogenee-
tika méistet kasutas esimest korda 1959.
aastal Saksa geneetik Friedrich Vogel. Samas
voib esimeseks oma olemuselt farmakoge-
noomiliseks avastuseks pidada Pythagorase
tdhelepanekut aastast 510 eKr selle kohta,
et poéldubade (1d Vicia faba) tarvitamine voi
isegi poldoa dietolmu sissehingamine vdib
osal inimestel pdhjustada fataalse reakt-
siooni, mis praeguste teadmiste kohaselt on

gliitkoos-6-fosfaadi dehiidrogenaasi (G6PD)
puudulikkusest pohjustatud hemoliiiitiline
aneemia (3).

Kuna nii farmakoloogiast kui ka genee-
tikast said iseseisvad tunnustatud teadus-
harud alles 19. sajandil, saab ka farmako-
genoomika ajalugu alguse Gregor Mendeli
avaldatud péarilikkusseadustest 1866. aastal
ning Tartu Ulikooli farmakoloogi Oswald
Schmiedebergi tegevusest 19. sajandi keskel.
Farmakogeneetika kui teadusharu peatset
kujunemist nagi ette Archibald Garrod 1931.
aastal ilmunud raamatus ,Inborn Factors in
Diseases”. 1949. aastal pakkus Briti-India
teadlane John Haldane vilja idee, et ebaha-
rilikud reaktsioonid ravimitele péhinevad
individuaalsetel biokeemilistel erinevustel
(%) ning 1956. aastal tuvastas Paul Carson
kaastootajatega, et G6PD puudulikkusega
patsientidel on suurem risk intravasku-
laarse hemoliiiisi tekkeks (5). Nutidseks
on teada, et tegemist on kdige sagedama
ensiimopaatiaga, mis moéjutab umbes 400
miljonit inimest, ning hemolisi teket
voivad soodustada ka ravimid, nditeks
nitrofurantoiin, paratsetamool, levodopa,
suurtes annustes atsetiiiilsalitsiiiilhape,
trimeoprim, K-vitamiin ja mitmed teised
sageli kasutatavad ained (6).

Farmakogeneetika kiire areng algas 1980.
aastate [0pus. 1988. aastal kirjeldas Gonzalez
kolleegidega debrisokviini hiidroksiilaasi
(nimetati hiljem isoenstiim tsiitokroom
P450 2D6-ks) geneetilist varieeruvust ja
vdhenenud bioloogilist aktiivsust teatud
rahvastikurihmades (7). 1980. aastatest

34

EestiArst 2021;100(1):34-43



®

AEGLANE
METABOLISEERIJA
Véga aeglane ravimi

lagundamine

KESKMINE
METABOLISEERIJA
Tavaparasest
aeglasem ravimi
lagundamine

NN

ULIKIIRE
METABOLISEERIJA
Kiire
ravimi lagundamine

TAVAPARANE
METABOLISEERIJA

Tavaparane
ravimi lagundamine

Joonis 1. Ravimi metabolismi fenotiilipe ravimit lagundava ensiitimi aktiivsuse alusel.

20. sajandi 16puni tuvastati ravimite I ja
II faasi metabolismis osalevate erinevate
ensiiimide ning hiljem ka transportijate
polimorfisme.

FARMAKOGENOOMIKAGA
SEONDUVAD MOISTED
Farmakogenoomikast radkides tuleb kasu-
tada nii farmakoloogiaga kui ka geneetikaga
seonduvaid moisteid. Farmakoloogia tiivi-
moisted on farmakokineetika ja farmako-
diinaamika.

Farmakokineetika on farmakoloogia
haru, mis uurib ravimite imendumise, jaotu-
mise, metabolismi ja eritumisega seotud
protsesse. Farmakodiinaamika selgitab
ravimi kontsentratsiooni v6i ravimi annuse
ja farmakoloogilise v&i toksikoloogilise
vastuse kvantitatiivset seost.

Geneetiline varieeruvus, mis muudab
kodeeritava valgu tavaparast funktsiooni
mones ravimi imendumist, jaotumist, metabo-
lismi, eritumist ning toksilisust reguleerivas
geenis vOi geenides voi ravimi sihtmarki
kodeerivas geenis, vdib muuta patsiendi ravi-
vastust. Seega voivad péarilikud geneetilised
erinevused méjutada nii ravimi farmako-
kineetikat kui ka farmakodiinaamikat (8).

Geene, mis avaldavad moju ravimite
transpordile, metabolismile, eritumisele ja
toimele nimetatakse farmakogeenideks.
Nagu koigi geenide puhul iseloomustatakse
ka farmakogeenide funktsionaalsust jargne-
vate terminitega: tavapdrane, suurenenud

voi vihenenud funktsioon, funktsioonikadu,
teadmata funktsioon ning ebaselge funkt-
sioon. Erinevad variatsioonid geenis, mis
on tihedalt aheldunud ja paranduvad koos,
maadravad haplotiiiibi. Haplotiiiibi ja alleeli
moistet kasutatakse sageli paralleelselt ning
need tdhendavad tihedalt aheldunud geneeti-
liste elementide jarjestust kromosoomis, mis
parandub thtse iiksusena. Farmakogenoomi-
lise analtitisi tulemused esitatakse enamasti
diplotiitipidena (haplotiitipide paaridena),
kuna inimese geenid esinevad kahe koopiana
(v.a meeste X ja'Y kromosoomide mittehomo-
loogsetes osades paiknevad geenid).

Ravimit metaboliseerivate ensiitimide
aktiivsuse alusel klassifitseeritakse meta-
bolismi fenotiitibid aktiivsusgruppidesse
(vt joonis 1): aeglased (poor metabolizers);
keskmised (intermediate metabolizers);
tavapdrased (extensive metabolizers voi
normal metabolizer); tlikiired (ultrarapid
metabolizers) ning moéne enslilimi korral
eraldi ka kiired (rapid metabolizer) meta-
boliseerijad.

Aeglane metaboliseerimine on pohjus-
tatud kas geeni deletsioonist (kromosoomi
segmendi puudumine) voi enamasti kahest
mittefunktsionaalsest geeni alleelist ehk
geeni esinemisvormist, mille tulemusena
kodeeritakse mittefunktsionaalne enstitim.

Keskmistel metaboliseerijatel on kas
iiks alleelidest funktsionaalne ehk tava-
pdrane ja teine vihenenud bioloogilise
aktiivsusega voi siis on molemad alleelid
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osaliselt vihenenud aktiivsusega, mille
tulemuseks on tavapdrasest veidi aeglasem
ravimi metabolism.

Ulikiiretel metaboliseerijatel on kas
geeni duplikatsioon v6i valgu kontsentrat-
siooni voi funktsionaalsust suurendav alleel,
mille tagajdrjel voib ravimi metabolism
toimuda tavapdrasest tunduvalt kiiremini.
Kiiretel metaboliseerijatel voib sarnaselt
keskmiste metaboliseerijatega liks alleel
olla tavapidrase funktsiooniga, kuid teine
valgu funktsionaalsust suurendav alleel,
mis pohjustab tavaparasest veidi kiiremat
metabolismi (9).

Ravimite transportijate fenotiitipide
kirjeldamiseks kasutatakse suurenenud,
tavapdrase, vihenenud ja ebasoodsa funkt-
sioneerimise moisteid (10).

Enstitimide, transportijate voi sihtmark-
valkude aktiivsust v6i funktsioneerimise
taset (farmakogeneetilist fenotiitipi) saab
hinnata, analiiisides farmakogeenide jérjes-
tusi. Kdige sagedasemat varieeruvust inimese
genoomis nimetatakse tiksiknukleotiidseks
polimorfismiks (single-nucleotide poly-
morphism, SNP), kus teatud geeni osas on
erinevus ihes nukleotiidis. Lisaks SNPdele
vbivad genoomis esineda néiteks ka insert-
sioonid ja deletsioonid, kus esineb vastavalt
tileliigne jarjestus geenis voi on osa jarjes-
tusest puudu. Samuti esinevad suuremad
koopiaarvu muutused nagu duplikatsioonid
vOi deletsioonid, mille korral on vastavalt
osa jarjestusest kahe-/mitmekordistunud
vOi suur osa geenist on puudu.

Geneetilise varieeruvuse kirjeldamiseks
farmakogeenides kasutatakse farmakogenee-
tikale omast star-alleeli (*) nomenklatuuri,
kus haplotiiiibi tasandil kirjeldatakse isikul
esinevaid eespool mainitud geneetilisi
variatsioone. Referents-haplotiitipi (kromo-
soomildigu alleelne koosseis) ehk tavapirase
funktsiooniga (wild-type) alleeli tahistatakse
tavaliselt *1 alleelina, mis on enamasti ka
rahvastikus koige sagedasem. Sellest on ka
moned erandid, nditeks CYP3AS5, kus sage-
dasim on mittefunktsionaalne variant, mille
tulemuseks on aeglasema funktsiooniga feno-
titp. Koik iilejadnud numbrilised tdhistused
defineerivad iiht v6i enamat tavaparasest
erinevat alleeli kandvat haplotiiiipi, mis
pohjustavad erinevusi valgu funktsioonis
(11). On oluline markida, et geneetilise testi-
mise korral maaratakse isikule sageli ka siis
alleel *1, kui Gihtegi muud testitud alleelidest
ei esine. Seega ei tihenda alleel *1 tulemus

alati, et tegemist on funktsionaalse valguga,
vaid jadb vdimalus, et esinevad muud veel
testimata variatsioonid.

RAVIMEID METABOLISEERIVAD
ENSUUMID JA OLULISEMAD
FARMAKOGEENID

Ravimite metabolismis on peamine roll kuuel
tstitokroomi enstitimil: CYP3A4, CYP2D6,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2E1 ja CYP1A2. Neist
ensiilimidest CYP2D6-t, CYP2C9-t, CYP2C19-t
ja CYP1A2-t kodeerivates geenides on leitud
mitmeid funktsiooni méjutavaid geeniva-
riante ja seetdttu esineb inimestel nende
aktiivsuses suur varieeruvus.

Lisaks tsiitokroomidele on tuntumad
farmakogeenid, mille mutatsioonid mdju-
tavad ravivastust, nditeks VKORC1 geen,
mis kodeerib ensiiiim K-vitamiini epoksiidi
reduktaasi kompleksi 1. alaiihikut, mis on
oluline vere hiiibimise tagamisel ja varfariini
annuste valikul ravi alustamisel. VKORC1
on varfariini sihtmarkvalk, mistottu iseloo-
mustab see seos hédsti eespool kirjeldatud
olukorda, kus geneetiline varieeruvus
mojutab ravimi farmakodiinaamikat. Trans-
feraasi klassi kuuluvatest enstiimidest on
nditeks tiopuriinmetiiiiltransferaas (TPMT),
mille individuaalne aktiivsus mojutab
tiopuriinravimite luutidi kahjustavate
korvaltoimete esinemissagedust. Koesobi-
vuse antigeeni (HLA), peamiselt HLA-B-d,
on seostatud mitmetest ravimitest tingitud
tlitundlikkusreaktsioonide tekkega, mis
voivad varieeruda kergematest nahareakt-
sioonidest kuni eluohtlike siisteemsete
stindroomideni.

Ravimite transportijate polimorfismi
kliinilist tdhendust on vihem uuritud.
Niiteks on paljude ksenobiootikumide trans-
pordis osaleva P-gliikoproteiini ehk MDR1
ABCB valgu poliimorfismi kiill kirjeldatud,
kuid selle tagajérjel esinev ravimi jaotu-
mise, ravivastuse ja toksilisuse muutumise
kliiniline tdahtsus ei ole veel selge (12).
Kill on aga mitmetes téddes ndidatud, et
variatsiooni korral SLCO1B1 geenis, mille
kodeeritav valk on statiini transportija, on
suurem risk, et statiinravi korvaltoimena
tekib miiopaatia (13, 14).

FARMAKOGENOOMIKA
RAKENDUS KLIINILISES
MEDITSIINIS

Viimastel aastakiimnetel on piititud farma-
kogenoomilist infot kasutada farmako-
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teraapia optimeerimiseks. Ule maailma
on alustatud mitmeid programme, mille
eesmdrk on uurida farmakogenoomika
rakendamise vdimalusi, tuginedes geeni ja
ravimi seostele (15). Kuigi ravimi maéara-
misel tuleb farmakogeneetiliste testide tule-
musi kasutada kliiniliste ja laboratoorsete
parameetrite kontekstis, on niitidseks teada
vihemalt 15 geeni, mille mutatsioonidel on
leitud olevat piisav kliiniliselt oluline seos
umbes kolmekiimne ravimi metabolismi
isedrasustega (16).

Kuna geeni ekspressioon voib keskkonna-
tegurite (nt toitumine, suitsetamine),
hormoonide ja geenide omavaheliste koos-
toimete tottu ajas muutuda ning genotiitip
madrab vaid osa metabolismivoimest, on
genotiitibipdhine ravimite annuste kohan-
damine v6i ravimi valik praegu enamasti
vaid tiks abivahend ravimi soovitava plasma-
kontsentratsiooni saavutamiseks. Annuste
optimeerimiseks on soovitatav voimaluse
korral lisaks méarata ka ravimi plasmakont-
sentratsiooni, juhul kui on teadaolev seos
plasmakontsentratsiooni ja ravivastuse voi
toksilise toime vahel.

Farmakogeneetiline info on siiani leidnud
koige rohkem kasutamist onkoloogiliste
ravimite puhul, kus ravi sihtmarkide genee-
tiline varieeruvus voib olla oluline oodatud
ravivastuse saavutamisel. Kuna kasvaja-
vastaste ravimite sihtmédrk on enamasti
kasvaja, on oluline teada, et kasvaja enda
genoom voib peale patsiendispetsiifiliste
périlike varieeruvuste sisaldada kasvaja-
spetsiifilisi somaatilisi varieeruvusi (17).
Seetdttu kaasatakse lisaks inimese genoomi
infole personaliseeritud vdhiravis jarjest
sagedamini infot kasvajast voetud rakkude
somaatiliste varieeruvuste kohta (18,
19). Kasvaja genoomi erinevus périlikust
patsiendi genoomist oleneb patsiendist ja
kasvaja tiilibist, kuid ka sama kasvaja piires
voib vdahirakkude genoom olla tédiesti erinev
(20) ning see teeb personaliseeritud vihi-
ravi arendamise ja rakendamise keerukaks.

Farmakogeneetilist teavet on proovitud
rakendada ka monede sageli kasutatavate
ravimite puhul. 2017. aastal avaldatud
tilevaateartikli andmetel sisaldab vahemalt
10% Euroopas voi Ameerikas registreeritud
ravimite ametlik infoleht suuniseid genee-
tiliste tegurite kohta, mis vdiksid mojutada
ravivastust (21). Siiski ei ole farmakogenee-
tilise info kasutamine kliinilises praktikas
kuigi sage, kuna tihti pole véimalusi teha

vastavaid teste, kvantitatiivne korrelatsioon
raviefektiga on ndrk voi puuduvad konk-
reetsed soovitused tegutsemiseks.

Nii nditeks on varfariini ravimiomaduste
kokkuvottes kirjas, et CYP2C9 ja VKORC1
alleeli geneetilised variatsioonid mdéjutavad
ravivastust ja patsiendile sobivat annust
ning on véimalik, et annuseid tuleb kohan-
dada patsiendi genotiitibist lahtudes ning et
patsiendid, kes kuuluvad CYP2C9 aeglaste
metaboliseerijate hulka, vajavad tildjuhul
vdiksemaid alg- ja sdilitusannuseid, kuid
tdpsemaid annustamissoovitusi ei ole antud.

Klopidogreeli ravimiinfos on mainitud,
et CYP2C19 metaboliseerimise puuduliku
voimega patsientidel moodustub klopi-
dogreeli soovitatava annuse korral vihem
klopidogreeli aktiivset metaboliiti ning toime
trombotsiititidele on nérgem. Lisaks on vaid
mainitud, et diagnostilised testid patsiendi
CYP2C19 genotiitibi madramiseks on olemas.

Samas on arstide ndustamiseks olemas
rahvusvaheliste konsortsiumite koos-
tatud ravijuhendid nende geeni ja ravimi
seosepaaride kohta, mille puhul on seoste
olulisuse tdéendid hinnatud piisavalt tuge-
vaks ja tdendus parineb juhuslikustatud
uuringutest.

Farmakogeneetilise info vahest kasuta-
mist Kkliinilises praktikas voib seostada ka
sellega, et geneetilise info rakendamisest
saadav kasu on uuringutes jadnud monelgi
puhul ebaselgeks. Nii nditeks on moénedes
uuringutes ndidatud, et geneetilisel variee-
ruvusel pohinev personaliseeritud ravi anti-
depressantidega vdiks parandada depres-
siooni ravi téhusust (22), samas on Kirjel-
datud ka mitmeid teistpidiseid tulemusi.

2018. aastal avaldatud stistemaatilises
iilevaates hinnati ajavahemikul 2013-2018
avaldatud 16 artikli andmeid selle kohta,
kas CYP2D6 ja CYP2C19 enstuilimide variat-
sioonide testimine voiks aidata ennustada
ravivastust antidepressantidele voi korval-
toimete esinemissagedust. Kuigi tiheksas
uuringus leiti, et farmakogeneetilisel testi-
misel voiks olla positiivne mdju, jouti kokku-
vottes jareldusele, et uuringute tulemused
on ebatihtlased ja vasturdikivad. Leiti, et
vastavate enstiimide suhtes testimine voib
ennustada ravivastust teatud patsientidel,
kuid ei ole selge, kas see muudab ravitu-
lemust. Selleks et hinnata CYP450 geno-
tlitibi pohjal juhitud depressiooniravi moju
raviefektile ja ohutusele, oleks vaja teha
rohkem kontrollrithmaga prospektiivseid
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juhuslikustatud uuringuid (23). Mones teises
farmakoteraapia valdkonnas on sarnaseid
uuringuid farmakogeneetilise info raken-
damise kasu kohta tehtud.

FARMAKOGENEETILISE INFO
RAKENDAMISE VOIMALIK KASU
Erinevate ravieelse farmakogeneetilise
testimise pilootprojektide ning kliiniliste
uuringute tiheks eesmidrgiks on olnud
nédidata geenide ja ravimi seoste korral, et
testimine aitab parandada ravitulemust
ning vahendada kdrvaltoimete riski.

Tohusam ravitulemus

Uuringutes on leitud, et ravides CYP2D6
aeglase metaboliseerija fenotiitibiga inimesi
opioididega (kodeiin, tramadool), mida
metaboliseerib CYP2D6, ei saavutata piisavat
ravivastust ning seetdttu voib olla vaja
ravimi annust kohandada. Umbes 5-10%
inimestest on kodeiini aeglased metabolisee-
rijad, kellel on kaks mittefunktsioneerivat
CYP2D6 alleeli, mille tottu kodeiinist ei teki
piisavalt aktiivset metaboliiti (morfiini)
ning ravimisel kodeiiniga vaib valuvaigistav
toime olla vdga vihene.

Hiljuti korraldatud prospektiivses juhusli-
kustamata avatud Kliinilises klasteruuringus
madrati kroonilise valuga patsiendid kas
genotliiibist ldhtuvasse opioidide annus-
tamise riithma (n = 235) v6i tavaparasesse
ravirithma (n = 135). Uuringust selgus, et valu
tugevuse liittulemusnditaja (valu kiisitlemise
ajal, kdige tugevam valu ning keskmine
valu méddunud néddalal) paranes aeglastel
metaboliseerijatel genotiilibist lahtuva
annustamisega uuringurithmas méargatavalt
vorreldes tavapdrase annustamise rithmaga
(-1,01+1,59 vs. -0,40+1,20; kohandatud
p=0,016), samas kui tavaparastel metabo-
liseerijatel ei leitud fenotiilibiga arvestava
annustamise korral opioidi valuvaigistavas
toimes erinevusi. Uuringust jareldati, et
CYP2D6 ensiilimi aktiivsusest ldhtuv valuravi
voiks olla potentsiaalselt tohus (24).

Uuringutes on hinnatud ka seda, kas
farmakogeneetilised testid vdivad aidata
vahendada psiihhiaatrilisele farmakote-
raapiale omast ebakindlust ravimi vélja-
kirjutamisel. 2018. aastal avaldatud juhusli-
kustatud uuringus méérati 685 patsiendile
depressiooni ja drevuse ravimi annused kas
genotulibist (CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6, CYP3A4, CYP3AS, SLC6A4, COMT,
HTR2A, MTHFR variatsioonid) lahtudes

(n = 352) voi tavapidrase raviskeemi alusel (n
= 333). Patsiente jélgiti 12 nddalat ning leiti,
et farmakogeneetikast ldhtunud annusta-
misrithmas oli vorreldes kontrollriihmaga
suurem nii positiivse ravivastuse madar
(p = 0,001; Sansside suhe (odds ratio, OR)
[95% usaldusvahemik (confidence interval,
CI] = 4,72 [1,93-11,52]) kui ka remis-
sioonimddr (p = 0,02; OR [95% CI] = 3,54
[1,27-9,88]) (25).

Korvaltoimete esinemise
vahenemine
Koigil ravimitel esineb kdrvaltoimeid -
kahjulikke ning soovimatuid reaktsioone
ravimile, mis tekivad tavaliste annuste
kasutamisel. On teada, et geneetilised
tegurid voivad ravimite korvaltoimete aval-
dumist soodustada. Seega vdiks geneetiline
testimine aidata ennetada korvaltoimeid,
kuid ka tdpsemalt jalgida korvaltoimete
riskiga patsiente, moista kdrvaltoimete
tekke mehhanisme ning seeldbi parandada
tulevikus ravimite kahju ja kasu suhet (16).
Vanderbilti iilikooli meditsiinikeskuses
leiti 52 942 inimest holmanud retrospek-
tiivses andmebaasiuuringus, et ravieelse
genotiipiseerimisega oleks 5 aasta jooksul
olnud véimalik dra hoida 383 tdsist kdrval-
toimet (26). Palju on uuritud ja ndidatud
DPYD geneetilise varieeruvuse moju vihi-
ravis kasutatavate fluoropiirimidiinide
(fluorouratsiili ja kapetsitabiini) korval-
toimete tekkes. Hollandis tehtud ajaloolise
vordlusrithmaga prospektiivses uuringus
leiti, et DPYD ravieelsel geneetilisel testi-
misel pohinev annuse kohandamine vdiks
vdahendada fluoroptlirimidiinidest tekkivat
toksilisust 73%-1t 28%-le (27). DPYD geeni
genotilipiseerimise analiilisi saab teha ka
TU Kliinikumi tihendlaboris.
Ohutusprofiili paranemist on naidatud
ka varfariini kohandatud annustamisel
ravieelse genotiipiseerimise pdhjal. Ensiiii-
mide VKORC1, CYP2C9 ja CYP4F2 varieeru-
vuse mddramine ning varfariini annuste
kohandamine tulemustest ldhtudes aitas
perioperatiivse tromboosi ennetamise
juhuslikustatud uuringus vorreldes kont-
rollrihmaga vihendada veritsuse, trom-
boosi ja korge INRi (protrombiiniaeg)
liittulemusnditaja sagedust (28). Lisaks
viidi Suurbritannias hiljuti 1dbi sobitatud
kohortdisainiga pilootprojekt, kus hinnati
geneetilise info kasutamist varfariinravis.
Selle projektiga ndidati, et geneetilist infot
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kasutades piisis INR kauem sihtvahemikus
kui kontrollrithmas (62,74% vs. 55,25%) (29).
Tiopuriinmetiiiiltransferaasi puhul on
juhuslikustatud uuringus leitud, et kuigi
funktsioonikaoga geenivariantide eelnev
testimine ei vihendanud hematoloogiliste
kdrvaltoimete sagedust kogu uuringuvalimis,
esines selliste variantide kandjatel raskeid
korvaltoimeid ravieelse testimise rithmas 10
korda vahem (22,9% vs. 2,6%) (30).
Juhuslikustatud uuringus, kus vorreldi
klopidogreeli kasutamist koos ravieelse
geneetilise testimisega ja tikagreloori voi
prasugreeli kasutamist parast miiokardi
infarkti jargset koronaarangioplastikat,
ndidati, et klopidogreeli kasutamine koos
CYP2C19 eelneva geneetilise testimisega oli
uuemate antiagregantidega vordselt efek-
tiivne trombootiliste tlisistuste valtimisel,
ent veritsusi esines vihem (31).
Genotiipiseerimise kasu kohta korvaltoi-
mete ennetamisel on hea ndide ka HLA-B*57:01
testimine HIV-infektsiooni vastase ravimi
abakaviiri pdhjustatava tilitundlikkusreakt-
siooni drahoidmisel. Tegemist on raske korval-
toimega, mis teatud juhtudel vdib 16ppeda
surmaga. Ravimi infolehel on margitud,
et enne abakaviiriga ravi alustamist tuleb
igal HIV-infektsiooniga patsiendil maarata
HLA-B*57:01 alleeli kandlus ning abakaviiri ei

tohi kasutada neil, kes teadaolevalt kannavad
HLA-B*57:01 alleeli.

Kliiniliselt kasutatav farmakogeneeti-
line informatsioon on olemas veel mitmete
ravimite korvaltoimete ennetamiseks (vt
tabel 1).

Geneetilised seosed on aidanud tuvastada
ka uusi korvaltoimete tekkemehhanisme.
Nii nditeks leiti SLCO1B1 vdhese bioloogi-
lise aktiivsuse ja metotreksaadi siisteemse
biosaadavuse suurenemise vahel seos, mille
tulemusena suureneb mukosiidi ja infekt-
sioonide esinemise sagedus.

Geneetilise varieeruvuse info aitab leida
ka ravimite korvaltoimete tekke ja vasta-
vate geneetiliste isedrasuste seoseid. Nii
nditeks analtiisiti 201 amoksitsilliini-klavu-
laanhappe pdhjustatud maksakahjustuse
(Drug-induced Liver Disease, DILI) juhtu,
kus pohjuslik seos ravimi kasutamisega oli
hepatoloogidel kindlaks tehtud. Uuritavad
patsiendid genotiipiseeriti ning uuringus
leiti teatud HLA mutatsiooniga haplotiii-
pide (HLA-DRB1*1501 ja DQB1*0602) seos
DILI tekkega (32).

Hiljutine uuring néitas, et kaasates
ilegenoomsetest analiiisidest tuvastatud
DILI tekkes olulised geneetilised markerid
iihtsesse poliigeensesse riskiskoori, aitas
selle skoori rakendamine ennustada patsien-

Tabel 1. Kliiniliselt kasutatavad farmakogeneetilised geeni-ravimi kombinatsioonid
(kohandatud Alfrirevici ja Pirmohamedi artikli (21) pohjal, vastav info on kirjas ka

ravimiomaduste kokkuvottes)

Ravim Geen/alleel Karvaltoime

Abakaviir HLA-B*5701 Ulitundlikkusreaktsioon

Allopurinool HLA-B*5801 Ulitundlikkusreaktsioon

Atasanaviir UGT Mittekonjugeeritud bilirubiini
sisalduse podrduv suurenemine

Asatiopriin, merkaptopuriin, TPMT Luuiidi parssiv toime

tioguaniin

Kapetsitabiin, fluorouratsiil, DPD Neutropeenia, mukosiit,

tegafuur neuropaatia

Karbamasepiin HLA-B*1502 Stevensi-Johnsoni siindroom

Suukaudsed hormonaalsed V faktori geeni Leideni Venoosne trombemboolia

kontratseptiivid mutatsioon

Irinotekaan UGT1A1 Hematoloogiline toksilisus

Feniitoiin HLA-B*1502 Stevensi-Johnsoni siindroom

Rasburikaas G6PD Hemoliiitiline aneemia,
methemoglobineemia

Simvastatiin SLCO1B1 Miopaatia

HLA - koesobivuse antigeen, UGT - uridiindifosfaat-glikuronosiiltransferaas, TPMT -
tiopuriinmetiiiltransferaas, DPD - dihiidropirimidiini dehlidrogenaas, UGT1A1 - uridiindifosfaat-
gliikuronosiuiiltransferaas 1A1, G6PD - glilkoos-6-fosfaadi dehiidrogenaas, SLCO1B1 - lahustunud

orgaaniliste anioonide transportija 1B1
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tide DILI riski erinevate ravimite, néditeks
amoksitsilliini ja flukloksatsilliini (33)
puhul. Samuti leiti penitsilliiniallergia
esinemise kohta korraldatud geneetilises
uuringus, kus kasutati Eesti geenivaramu,
Suurbritannia biopanga, Vanderbilti tilikooli
haigla ja 23andMe andmeid, tugev seos
HLA-B*55:01 alleeliga, aga lisaks ka PTPN22
geeniga, mis vihjab samuti mitmete geenide
olulisusele penitsiliiniallergia tekkes (34).

Kokkuvottes on piisavalt tdendeid, et
geneetilise info rakendamine riskirihma
patsientidel vdimaldab vihendada korvaltoi-
mete esinemissagedust, valides alternatiivse
ravimi voi kohandades annust.

Farmakogeneetilise info kasutamise
voimalused kliinilises praktikas
Praeguseks on paljudes riikides alustatud
programme, mille eesmidrk on rakendada
farmakogenoomikat kliinilises praktikas.
Need projektid on aidanud jouda praktiliste
lahendusteni ning suurendanud véimalusi
farmakogenoomika rakendamiseks (14).
Farmakogeneetilist infot voiks tdnapdeval
kliinilises praktikas kasutada vihemalt
patsientidel, kes tarvitavad ravimeid, mille
kasutamisel saab farmakogeneetiliste
testide tulemuste alusel ravi kohandada,
voi siis suunatult neil patsientidel, kellel
esineb selliste ravimitega seotud probleeme.
Farmakogenoomilise info kasuta-
mine kliinilises praktikas séltub palju ka
arstide ning apteekrite suhtumisest. Hiljuti
Hollandis tehtud pilootuuringus hinnati
proviisorite suhtumist farmakogenoomika
rakendamisse. Selgus, et 89%-1 juhtudest
aktsepteerisid proviisorid geneetilise testi

tulemusi ning andsid sellest ldhtuvaid
soovitusi (35). Arstide suhtumine geeniinfo
kasutamisse on varieeruv. Uuringud on
ndidanud, et suur osa tervishoiutdotajaid
usuvad farmakogenoomika kontseptsiooni
vdi peavad seda kliinilises praktikas asja-
kohaseks (36, 37). Samas saab neist uurin-
gutest jareldada ka seda, et paremaks info
omaksvotuks oleks vaja farmakogenoomikat
pdhjalikumalt opetada (38), ning aidata
voib ka see, kui arstide enda geeniinfot
analtiiisida (39).

Farmakogeneetilise info kasutamise
juhised
Farmakogeneetilise teabe laialdasemat Kklii-
nilist kasutamist holbustab, kui on olemas
rahvusvaheliselt tunnustatud farmakoge-
neetilised ravijuhendid, mis annavad geeni
ja ravimi téendatud ja tuntud toimepaaride
kohta soovitusi, kuidas testide tulemus-
test lahtuvalt ravimikasutust optimeerida
(40, 41). Kaks rahvusvahelist t66rithma -
kliinilise farmakogeneetika rakendamise
konsortsium (Clinical Pharmacogenetics
Implementation Consortium, CPIC) Amee-
rikas ja Hollandi farmakogeneetika to6rithm
(Dutch Pharmacogenetics Working Group,
DPWG) - on koondanud farmakogeneetilise
teabe ravijuhenditesse ja andmebaasidesse.
CPIC on 2009. aastal loodud grupp, mille
eesmirk on aidata geneetilistel testidel
pohinevat infot praktikasse viia, eeldades,
et arstil on patsientide genoomi info juba
enne ravimi mddramist olemas. CPIC on
loonud detailsed, ajakohastatud ja stan-
dardiseeritud juhendid, mis aitavad ravi
miadramisel kiiresti geneetiliste testide

Tabel 2. Naited CPIC (Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium) grupi
geeni-ravimi kombinatsioonide ja ravisoovituste kohta

Ravim/ravimiriihm Ravi optimeerimise soovitus

Ondansetroon ja Ulikiiretel CYP2D6 metaboliseerijatel soovitatakse ondansetrooni ja
tropisetroon tropisetrooni asemel kasutada nt granisetrooni, mis ei metabiliseeru nii suures

ulatuses CYP2D6 kaudu.

Abakaviir Abakaviiriga seotud ulitundlikkusreaktsiooni tekkerisk on suur patsientidel,
kellel on kindlaks tehtud HLA-B*5701 alleeli kandlus. Ravi abakaviiriga ei tohi
alustada patsientidel, kellel on kindlaks tehtud HLA-B*5701 alleeli kandlus.

Allopurinool HLA-B*58:01 (HLA-B*58:01/*X,b HLA-B*58:01/HLA-B*58:01) mutatsioonide
kandjatel on allopurinool vastundidustatud, kuna esineb mérkimisvaarselt
suurem risk rasketeks naha ulitundlikkusreaktsioonideks.

Karbamasepiin HLA-B*15:02 negatiivsed ja HLA-A*31:01 positiivsetel inimestel on suurem risk
karbamasepiini pohjustatud raskete nahareaktsioonide (nt DRESS-siindroom)
tekkeks ning varem karbamasepiini mittekasutanud inimestel tuleks ravi
alustada alternatiivse ravimiga.

Takroliimus CYP3AS5 kiirete metaboliseerijatel tuleks algannust suurendada tavaparasest

annusest 1,5-2 korda.
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ULEVAADE

A. CPIC (Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium) ravijuhendites kajastuvate ravimite
osakaal lunastatud retseptide pohjal

estitalopraam
simvastatiin
amitriptiiliin
tsitalopraam
allopurinool
varfariin
sertraliin
karbamasepiin
paroksetiin
klopidogreel
nortriptiiliin
tamoksifeen
oksakarbasepiin
asatiopriin
klomipramiin
kapetsitaabiin
alfa-2a-peginterferoon
ribaviriin
ondansetroon
takroliimus
fluovoksamiin
imipramiin
alfa-2b-peginterferoon
feniitoiin
vorikonasool
merkaptopuriin
atomoksetiin ‘

T T
0 1000 2000 3000 4000 5000
Isikute arv

9,53%

4,11%
3,96%
3,90%

Toimeaine

Isikuid kokku 19 198 (37%)

B. CPIC (Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium) ravijuhendites kajastuvate ravimite
suhtes suure riskiga gentiiiibi esinemissagedus lunastatud retseptide alusel

| | | |
estitalopraam S S 65%/35%

simvastatiin | 38%/62%
amitriptiiliin | : 65%/35%
tsitalopraam | ‘ 65%/35%

varfariin T 92%/8%
sertraliin | ‘ 65%/35%
paroksetiin | ‘ 64%/36%
klopidogreel I 63%/37%
nortriptiiliin | I 65%/35%
tamoksifeen [T 9%/91% [ Realiseeritud retsept
asatiopriin 1 6%/94%
klomipramiin "l 64%/36% + suure riskiga genotiiiip

kapetsitaabiin M 19/99%
alfa-2a-peginterferoon ‘| 64%/36%
ribaviriin {1 60%/40%
ondansetroon I 6%/94%
fluovoksamiin | 65%/35%
takroliimus | 17%/83%
imipramiin | 61%/39%
alfa-2b-peginterferoon | 5294/48%

Toimeaine

feniitoiin | 33%/67% Isikuid kokku 16 477 (32%), neist suure
merkaptopurun 0%/100% riskiga genotiiiibiga 10 905 (66%)
vorikonasool | 71%/29% 1 1 1
I T T T
0 1000 2000 3000 4000 5000
Isikute arv

Joonis 2. Farmakogeneetilistes ravijuhendites oluliste toimeainete tarvitamise
sagedus 52 000 Eesti geenivaramu geenidoonori andmete pohjal (kohandatud Krebsi
ja Milani artikli pohjal (15)).
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tulemusi télgendada, ilma et oleks vaja-
likud pohjalikud eelteadmised geneetikast.
CPIC kodulehel on avaldatud 25 ravimi- voi
ravimirihmapdhist annustamisjuhist (vt
tabel 2). Mitmed Ameerika iilikoolihaiglad
(nt Florida, Vanderbilti, Chicago, Mayo ja
St. Jude Children’s Research Hospital) on
alustanud CPIC ravijuhendite kasutamist
kliinilises praktikas (42).

DPWG asutati 2005. aastal ja selle
eesmdrk on samuti koostada kliinilisi
farmakogeneetilisi ravijuhendeid ja 16imida
need todvoogu. Niitidseks on need juhendid
tolgitud mitmesse keelde. Euroopa suurim
ja praeguseks mitmeid riike hélmav farma-
kogeneetika rakendamise projekt on ,Laia-
ulatuslik farmakogenoomika® (Ubiquitous
Pharmacogenomics, U-PGx), millega teeb
koostddd ka Eesti (43) ja mille raames kasu-
tatakse DPWG ravijuhendeid. CPIC ja DPWG
ravijuhendid sarnanevad suurel maaral, kuid
siiski esinevad moned erinevused, mille
harmoneerimisega omavahelises koostoos
tegeletakse (44).

Farmakogeneetika ravijuhendites
kirjeldatud genotiiiibi esinemise ja
sellega seotud ravimite kasutamise
sagedus

Esimeste farmakogeneetika rakendamiste
uuringutega sai selgeks, et geneetilised
variandid, mis ravijuhendites esinevad,
voivad puudutada suurt hulka inimesi.
Néiteks kannab Ameerikas tehtud piloot-
projektide alusel tile 96% inimestest vahe-
malt iiht prioriteetset geneetilist varianti,
mille puhul oleks vaja sellega seostatud
ravimi madramisel ravi kohandada (45, 46).
Eesti geenivaramu andmete pohjal tehtud
uuringus ndidati samuti, et 99,8%-1 koiki-
dest uuritud inimestest on vdhemalt iiks
selline geneetiline variant, mis on seotud
vahemalt ihe ravijuhendites kajastatud
ravimiga (47).

Ravimikasutuse analiiiis St. Jude’i laste-
haiglas néitas, et iihe aasta jooksul sai 48%
(2023/4245) lastest vahemalt tiht kliiniliselt
tdhendusliku farmakogeneetilise seosega
ravimit (48). Analitsides CPIC juhendis
oleva 46 toimeaine (07.03.2019. a seisuga)
kasutamise sagedust 52 000-1 Eesti geeniva-
ramus oleval geenidoonoril, selgus, et 37%-le
(19 198 / 52 062) inimestest on vilja Kirju-
tatud vihemalt {iks kliiniliselt tdestatud ja
olulise farmakogeneetilise seosega ravimi
retsept ning neist 66%-1 esineb genotiiiip,

mille puhul on soovitatav ravijuhendite jargi
ravimi kasutamist kohandada (vt joonis 2).

Farmakogeneetika kliiniline
rakendamine Eestis

Eestis on vdga head tingimused ravieelse
farmakogenoomika rakendamiseks riiklikul
tasandil. Tartu Ulikooli Eesti geenivaramu,
kuhu on kogutud tile 200 000 eestimaa-
lase geeniandmed, moodustab koos Eesti
digitervise ja digiretsepti siisteemi ja seni
tehtud teadustdoga selleks ideaalse koos-
luse. Kuigi ravieelse geneetilise testimise
téhususe kohta on téendusmaterjali palju,
toob geeniandmete kasutamine meditsiinis
kaasa hulga keerulisi juriidilisi, eetilisi ja
[T-arhitektuurilisi kiisimusi, mis vajavad selle
info laialdase kasutamise eel lahendamist.

KOKKUVOTE

Vaatamata juhuslikustatud farmakogenee-
tiliste uuringute varieeruvatele tulemustele
on ohtralt tdendeid, et teatud ravimite
madramine geneetilise info pdhjal vdimaldab
valtida ebatohusat ravi ja vihendada korval-
toimete esinemissagedust, kui valida kas
alternatiivne ravim v&i kohandada annust.
Rahvusvahelised konsortsiumid on vilja
tootanud detailseid, ajakohastatud ja stan-
dardiseeritud juhendeid, mis aitavad ravimi
madramisel geneetiliste testide tulemusi
télgendada, ilma et oleks vaja pdhjalikke
eelteadmisi geneetikast. Alustades Eestis
tugeva téendusega farmakogeneetilistel
seostel pohinevate ravijuhendite rakenda-
misega kliinilises praktikas, on véimalik
seni tehtud uuringute tulemusi kinnitada
ning patsientide ravi optimeerida.

SUMMARY

Pharmacogenomics - road from the
basic science to the clinical medicine

Jana Lass*?, Kristi Krebs?, Alar Irs3*5, Lili
Milani?

Pharmacogenomics (also called pharmaco-
genetics) is a field of research that studies
how a person’s genetic factors influence
drug response by combining the science on
how drugs work (pharmacology), with the
science of the human genome (genomics).
The main goal of pharmacogenomics as part
of the field of precision medicine is to help to
provide guidance for drug treatment based
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on an individual’s genetic variation. The
knowledge on how to use pharmacogenomic
information for a more precise prescribing
of drugs and the evidence regarding the
benefits of pharmacogenomics testing is
rapidly increasing with the help of several
international consortia and detailed drug
dosing guidelines. This article gives an
overview about the basis and progress in the
field of pharmacogenomics and about the
opportunities for its clinical implementation.
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