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Geneettinen testaus parantaa laakehoitoja

Helsingin yliopiston farmakogenetiikan professori Mikko Niemi tutkii geenien vaikutusta ladkkeiden
tehoon ja turvallisuuteen. Vastikaan julkaistussa tutkimuksessa analysoitiin 1,4 miljoonan suoma-
laisen potilaan 1a3kityksia ja saatiin selville, etta neljasosa potilaista sai l1adkehoitoa, jonka tehoa tai
turvallisuutta olisi voitu parantaa huomioimalla potilaan perima. Tutkimuksessa hyédynnettiin THL:n

rekistereita ja biopankkien dataa.

Ihmiset reagoivat ld4kkeisiin eri tavoin, osalle
ladkehoidon teho jaa puutteelliseksi ja osalle
se aiheuttaa haittavaikutuksia. Syyna poik-
keavaan vasteeseen voivat olla fyysiset omi-
naisuutemme, muu laakitys ja geneettinen
perimdamme. Jos potilaiden perimasta saatu
tieto olisi |ddkareiden saatavilla, Iadkekulut ja
merkittavat haittavaikutukset usein vahen-
tyisivat. My0s sairauspaivien maara vahenisi.
Viimeisen viiden vuoden aikana geeni-
testaus terveydenhuollossa on lisdantynyt.
"Tutkimusnaytt6a alkaa olla paljon. Nyt
on varmaankin l6ydetty keskeiset geenit |43-
kevasteelle. Monet ovat sellaisia, jotka saate-
levat ladkkeiden maaraa elimistdssa. Usein
yksi geeni vaikuttaa moneen erityyppiseen
|a4kkeeseen,” sanoo Mikko Niemi.

Geenipaneelilla voidaan
ennakoida lddkkeen sopivuutta

Viime vuosina on kehitetty erilaisia geenipa-
neeleja, joilla voi analysoida useita geeneja

samanaikaisesti. Tata voi pitda terveyden-
huollossa lapimurtona. Potilaan verest3, syl-
jesta tai kudoksesta eristetaan DNA. Massii-
vinen rinnakkaissekvensointi mahdollistaa
monien geenien samanaikaisen kohdennetun
tutkimisen. Paneeleita voidaan suunnitella
tunnistamaan geneettisia variaatioita, jotka
vaikuttavat esimerkiksi sairastumisriskiin,
ladkevasteeseen tai tiettyjen perinnéllisten
sairauksien esiintymiseen.

Farmakogeneettisten laboratoriotutki-
musten kdytossa tapahtui edistys vuonna
2020 Euroopan lddkeviraston (EMA) myota.

"Tuolloin virasto antoi fluoropyrimidiini-
syOpaladkkeisiin liittyvan suosituksen testata
perinndllinen DPYD-puutos ennen laakityk-
sen aloittamista. N&in voidaan ehkaista ky-
seisten syopalaakkeiden aiheuttamia vakavia
haittavaikutuksia. Testaus on ollut rutiinia
viraston suosituksesta lahtien.

Farmakogeneettiset paneelit kasittavat
tavallisesti 10-20 geenia.

"lhmisilld on 20 000 geenid. 10-20 geenin
vaikutukset Iaikehoitoihin tunnetaan hyvin. Ne
ovat keskeisia laakevaikutukselle”, sanoo Niemi.

HUS:n farmakogeneettinen geenipaneeli
kattaa 12 yleisinta ja kliinisesti merkittavinta
ladkehoitoihin vaikuttavaa geenia. Naiden va-
linnassa on otettu huomioon kansainvaliset
hoitosuositukset, |adkkeiden valmisteyhteen-
vedot ja geenimuunnosten esiintyvyydet eri
vaestoissa. Testin tulos ndkyy OmaKannassa
(https://www.kanta.fi/omakanta), nimikkeella
B-PGx-D, Farmakogeneettinen paneeli. Oma-
Kanta on kansalaisten verkkopalvelu, jossa
voit ndhda reseptit, tutkimustulokset seka
hoitoon liittyvat kirjaukset.

"Paneelissa on ideana se, ettd kun yhden
|adkkeen sopivuutta testataan, niin potilaalla
on tulevaisuutta ajatellen my&s moniin mui-
hin la3kkeisiin liittyvat geneettiset tekijat jo
valmiiksi testattuina.”

Niemen mukaan testauksen parannuttua
tiedossa on nyt enemman sellaisia 1adkkeit3,
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Sytokromi P450 -entsyymit katalysoivat kemiallisia reaktioita, jotka muuntavat lddkeaineita
helpommin elimistostd poistettaviksi yhdisteiksi. Lédkkeet voivat estddi tai aktivoida sytokromi
P450 -entsyymejd, mikd voi vaikuttaa muiden samanaikaisesti kéytettyjen ldcdkkeiden metabo-
liaan. Tdmd voi johtaa joko Ididkkeen vaikutuksen tehostumiseen tai heikentymiseen ja haitta-
vaikutuksiin. Sytokromi P450 -entsyymien aktiivisuus vaihtelee geneettisesti, mikd vaikuttaa
siihen, kuinka tehokkaasti eri ihmiset metabolisoivat Iddkkeitd.

joihin geeneilla on merkitysta. Taman ansiosta
esimerkiksi sydpasairauksien 1dkehoito on
parantunut. My6s psykiatriassa geenitiedon
kaytto on yleistynyt.

"Meill3 alkaa olla hyvaa tutkimusnayttoa
farmakogenetiikan hyédyistd masennuksen
hoidossa. Geenitestaus on paatynyt masen-
nuksen Kadypa-hoito suositukseen.”

K3ypa hoito -suositus on suomalaisen |44-
kériseura Duodecimin julkaisema asiantunti-
jayhteenveto yksittaisen sairauden diagnos-
tiikasta ja hoidon vaikuttavuudesta.

Neljasosan ladkitysta voitaisiin
parantaa geenitiedolla

Yksittéisten |ddkeaineiden annostarve saat-
taa vaihdella eri yksil6illa jopa yli 10-ker-
taisesti. Se voi johtua siitd, miten nopeasti
tai hitaasti lddkeaine poistuu elimistosta.
Sytokromi-entsyymit (CYP) ovat keskeisia
ladkkeiden pilkkomisessa ja poistamisessa
elimistostd. CYP-entsyymien aktiivisuuden
geneettinen vaihtelu on suurta. Vaihtelu voi
johtaa eri ladkeaineen pitoisuuksien ja vas-
teiden moninkertaisiin eroihin eri yksil6issa.

Toistaiseksi on vain vdhan tietoa siité,
kuinka hyodyllisia ja kustannustehokkaita
farmakogeneettiset testit olisivat, jos kaik-
kien sairaalapotilaiden geneettinen tausta
selvitettaisiin. Mikko Niemen johtamassa
tutkimuksessa tehtiin maanlaajuinen analyy-
si, jossa olivat mukana kaikki sisdtautien ja
kirurgisella osastolla olleet sairaalapotilaat
Suomessa. Lisdksi mukana oli yliopistosai-
raalan potilaita, joista oli saatavilla geeni-
tietoa THL:n biopankista. Biopankkiin on
tallennettu FINRISKI-aineistoa, joka siséltaa
poikkeuksellisen paljon monipuolista dataa
suomalaisen vaeston terveydestd, kuten
laboratoriomittauksia ja terveysrekisteri-
tietoja.

Maanlaajuisessa kohortissa oli 1,4 miljoo-
nan suomalaisen tiedot, jotka oli saatu THL:n
hallinnoimista rekistereista. Kaksi vuotta sai-
raalahoidon jalkeen 60% potilaista oli ostanut
apteekista jotakin sellaista reseptildsketts,
johon geenitiedolla on merkitysta.

"Seurasimme sellaisten ladkkeiden osto-
ja, joista tiesimme, etta genetiikka vaikuttaa
ladkkeen sopivuuteen. Kun analysoimme gee-

Esimerkkeja
CYP-entsyymeista:

CYP3A4: Yksi yleisimmista ladkkeita
metaboloivista entsyymeistad. Meta-
boloi esimerkiksi statiineja, bentso-
diatsepiineja ja HIV-ladkkeita. Vastaa
jopa 50 % ladkkeiden metaboliasta.

CYP2C9: Metaboloi ei-stereoidisia
tulehduskipulaakkeita (kuten ibupro-
feenia) ja antikoagulantti varfariinia.

CYP2Dé6: Osallistuu monien psyyken-
ladkkeiden ja opioidien aineenvaih-
duntaan.

CYP2C19: Vaikuttaa klopidogreeliin
(veren hyytymista estava laike). Vai-
kuttaa joidenkin masennusladkkeiden
pitoisuuksiin veressa, mika voi vaikut-
taa seka tehoon ett haittavaikutusten
esiintymiseen.

nimuunnokset, tieddmme nyt varmasti, etta
99 % suomalaisista on johonkin ladkkeeseen
kliinisesti merkittavasti vaikuttava geneetti-
nen muoto jossakin geenissa.”

Yliopistosairaalan otoksessa oli 1000 poti-
lasta, joiden geneettinen tieto oli biopankista
saatavissa. 40% potilaista sai sairaalassa olles-
saan jotakin sellaista Iadkettd, jonka kaytossa
geenitesteilla voi olla hyotya. Neljasosalla oli
sellainen geenin ja ladkkeen yhdistelma, joita
tutkijat eivat suosittele: |adketta tulisi kayttaa
eri annoksella tai olisi hyva valita kokonaan
toinen laake.

"Geneettinen vaihtelu on yleisté ja vaikut-
taayleisesti kaytettyihin ladkkeisiin”, kiteyttaa
Niemi tutkimuksen tulokset.

Niemen mukaan geenitiedosta voisi olla
suurta hyotya ladkehoidossa.

"Tutkimusnayton perusteella moni poti-
las voisi hy6tya ladkehoidon muuttamisesta
geenitiedon perusteella”

Hyddyt ovat myos yhteiskunnalle suuret.
Suomessa on hyva rekistereiden ja genomida-
tan hallinnointi. Farmakogeneettisten panee-
lien kaytdssa Suomi on edelldkavija.
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Farmakogeneettiset paneelitutkimukset
kattavat 10-20 geenid, jotka liittyviit ldd-
keaineenvaihduntaan, lddkevaikutuksiin tai
haittavaikutusten riskiin. Ne ovat erityisen
hyédyllisid sybpien, psykiatristen ja syddn- ja
verisuonisairauksien hoidossa.

CYP-geenien avulla tuotetaan sytokromi
P450 -entsyymejd, jotka ovat tdrkeitd mo-
nien lddkeaineiden ja elimiston omien yhdis-
teiden (esim. steroidit ja rasvahapot) aineen-
vaihdunnassa. Ndmd geenit ovat erittdin
tdrkeitd Iddkkeiden aineenvaihdunnassa ja
vaikuttavat siihen, miten yksilo reagoi lddk-
keisiin. Geneettiset erot voivat olla ratkaise-
vassa asemassa lddkehoidon onnistumisessa.

” Jatkossa on tarkoitus arvioida farmako-
geneettisen paneelitutkimuksen taloudel-
lista ja terveydellista hyotya. Tarkoitus on
selvittaa farmakogeneettisesti testattujen
suomalaisten potilaiden hoidon kustannuksia
ja verrata tata tilanteeseen missa geenites-
teja ei ole kaytetty. Jos esimerkiksi voitaisiin
tunnistaa se kymmenesosa potilaista, jotka

HUS
www.hus.fi

eniten hyotyvat geenitiedosta, sdastettaisiin
terveydenhuollon kustannuksissa, lddkkeissa
ja sairaspoissaoloissa.”

Mikko Niemen tutkimusryhma on kaytta-
nyt Suomen ELIXIR-keskuksen CSC:n lasken-
tapalveluja geenidatan analysoimiseen. Datan
hallinnassa on kaytetty CSC:n sensitiivisen
datan alustaa.

Vuonna 2022 kaynnistettyd genomidatan
infrastruktuurin GDI:n (Genomic Data Infra-
structure) tarkoituksena on luoda federoitu
infrastruktuuri, joka mahdollistaa tutkijoille
paasyn eurooppalaisista keradttyyn genomi-
dataan seka kliiniseen dataan.

Tulevaisuudessa eurooppalaisia odottavat
entistd nopeammat ja tarkemmat diagnoosit.
Keratty ja analysoitu genomidata mahdol-
listaa paremman ladkeainesuunnittelun ja
ennaltaehkaisevat ladkehoidot.

Mikko Niemen mielesta on keskeista,
etta tutkijoilla on tallainen infrastruktuuri
kaytossa.

"Laadukkaasti tallennettu genomidata
on olennainen tulevaisuuden tutkimuksel-
le. Se varmistaa, ettd pystytaan [6ytamaan
uusia ladkehoidon tehoon ja turvallisuuteen
vaikuttavia geneettisia tekijoitd, arvioimaan
niiden vaikutusta ja merkitysta ja saamaan
ne lopulta kayttéon.”

GDI mahdollistaa retrospektiivisen tut-
kimuksen, kuten kustannus-hy6tyanalyysin
eurooppalaisissa laajoissa vaestotutkimuk-
sissa, kuten Niemi on kuvannut.

"Yhdistdmalla geneettisia tietoja sairaus-
ja hoitotietoihin GDI auttaa tutkijoita tunnis-
tamaan erityisia hoitoja ja geneettisia vari-
aatioita sisaltavia potilasryhmia eri puolilta

CSC - Tieteen tietotekniikan keskus Oy

onvaltion omistama, opetus- ja kulttuuriministerion

hallinnoima, voittoa tavoittelematon osakeyhti6.
CSC yllapitaa ja kehittaa valtion omistamaa keski-
tettya tietotekniikkainfrastruktuuria.

http://www.csc.fi
https://research.csc.fi/cloud-computing

Eurooppaa. Tama kasvattaa kohorttien kokoa
jatukee uusien geneettisten vaikutusten l16y-
tamista laakehoitoon”, kertoo CSC:n vanhempi
koordinaattori Dylan Spalding, joka on GDI:n
tyopaketti 5:n toinen vetija.

"Laakareille, joilla on potilas, joka ei reagoi
|aakitykseen odotetusti, GDI tarjoaa mahdol-
lisuuden 16ytaa kollegoita muista Euroopan
maista, joilla voi olla samankaltaisia potilaita.
Nain he voivat hyddyntaa toisten kokemuksia
tehokkaammista hoitomuodoista ja parantaa
potilaidensa hoitoa’

1.2.2025 | Ari Turunen
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Utilization and Genotype Data

Kaisa Litonius, Noora Kulla, Petra Falkenbach,
Kati Kristiansson, Katriina Tarkiainen, Liisa
Ukkola-Vuoti, Mari Korhonen, Sofia Khan, Jo-
hannaSistonen, Arto Orpana, Mats Lindstedt,
Tommi Nyrénen, Markus Perola, Miia Turpei-
nen, Ville Kyto, Aleksi Tornio, Mikko Niemi

https://ascpt.onlinelibrary.wiley.com/doi/
full/10.1002/cpt.3458

DOI: 10.1002/cpt.3458

Tutkimusta oli rahoittamassa Suomen Akatemia
ja Sosiaali- ja terveysministerié. Farmakoge-
netiikan pilottia olivat mukana suunnittele-
massa ja toteuttamassa Helsingin yliopiston ja
HUSin Kaisa Litonius, Mikko Niemi ja Katriina
Tarkiainen, Turun yliopiston ja TYKSin Noora
Kulla, Aleksi Tornio, Kristiina Cajanus ja Ville
Kyt®, Oulun yliopiston Petra Falkenbach ja
Miia Turpeinen, THL:n Markus Perola, Kati
Kristiansson ja Liisa Ukkola-Vuoti, HUS:n Arto
Orpana, Mari Korhonen, Johanna Sistonen ja
Sofia Khan sekad CSC:n Tommi Nyrénen ja Mats
Lindstedt.

ELIXIR

rakentaa infrastruktuurin bioalan tutkimuksen
tueksi. Se yhdistad 21 Euroopan maanja Euroopan
molekyylibiologian laboratorion EMBL:n johtavat
organisaatiot yhteiseksi biologisen informaation
infrastruktuuriksi. Sen Suomen keskus on CSC
Tieteen tietotekniikan keskus Oy.

http://www.elixir-finland.org
http://www.elixir-europe.org
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