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Interindividuella skillnader i läkemedels-
upptag, metabolism och verkan

Ingelman-Sundberg, M., J Int Med 250: 186-200, 2001,
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Flera olika polymorfa gener är involverade

Metabolism TransportMetabolism Transport
MDR1

Target

5HTTLPR

Eichelbaum, Ingelman-Sundberg, Evans: Annu Rev Med 57 
119-37



Genvägen till bättre 
läk m d lsb h ndlin  läkemedelsbehandling 

tt t hä till ti t ti katt ta hänsyn till patientens genetiska 
uppsättning

att öka antalet som svarar på läkemedlet

att minska antalet läkemedelsbiverkningarg

Sålunda:
att välja rätt läkemedel

att välja rätt dos av preparatetatt välja rätt dos av preparatet



Problem inom läkemedelsbehandlingen

Endast 30-60 % av patienter svarar på 
behandling med de vanligaste läkemedlen

Allvarliga läkemedelsbiverkningar:

5-7 % av alla sjukhusinläggningar;          
>30 % bland personer >70 år 

2 dagars förlängd sjukhusvistelse 

100 000 dödsfall årligen i USAg

Kostar ca 10-15 miljarder SEK per år I 
Sverige



Antalet rapporterade läkemedelsbiverkningar 
till FDA 1998-2005

Biverkningar

Förskrivning

Moore, T. J. et al. Arch Intern Med 2007;167:1752-1759.
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Johansson et al., PNAS 90:1945-51, 1993, Aklillu et al., JPET 278: 441-6, 1996



Nortriptyline dosing
Skillnader i omsättning av antidepressiva

Population based dosing
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Förhöjd kapacitet till omsättning av antidepressiva j p g p
leder troligen till ökad frekvens av självmord
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Farmakogenomiska biomarkörerFarmakogenomiska biomarkörer

Dessa biomarkörer kan förutsäga läkemedelsrespons och
läkemedelsbiverkningar och består till stor del av genvarianter
k d d fkodande för

• Läkemedelsomsättande enzym – t. ex. CYP2C9, CYP2C19,  y , ,
CYP2D6,  UGT1A1, TPMT

• Läkemedelstransportörer – t. ex. SLCO1B1
• Läkemedelstargets – t.ex. EGF receptorer, tyrosin kinaser
• Human leukocyte antigen (HLA) 



Farmakogenomiska biomarkörer

Verktyg för 
att kunna

Verktyg för att 
undvika 

att kunna 
”rädda” 
läkemedel

överdosering, 
underdoseringar 
och biverkningar Tillåter Verktyg för och biverkningar Tillåter 

optimering av 
dos och val av 
preparat

diagnosti‐
cering av 
sjukdom

Verktyg för att 
undvika  preparat sjukdom
överkänslighets‐
reaktioner



SLCO1B1 Variants and Statin-Induced 
Myopathy — A Genome wide Studyy p y y

Linked to Ala174Val 
in SLCO1B1in SLCO1B1

318 000 SNPsSLCO1B1

Estimated Cumulative Risk of Myopathy 
Associated with Taking 80 mg of Simvastatin 
Daily according to SLCO1B1 rs4149056

NEJM 359 : 789, 2008

Daily, according to SLCO1B1 rs4149056 
Genotype. 
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Rädda läkemedel!Rädda läkemedel!

• Lumiracoxib drogs tillbaka 2005 från 
marknaden beroende på levertoxicitet. 

• Retrospektiv genomanalys hos patienternaRetrospektiv genomanalys hos patienterna 
identifierade riskgener (HLA)



A genome‐wide 
study identifies HLAstudy identifies HLA 
alleles associated 
with lumiracoxib‐
related liver injuryrelated liver injury 

Singer et al. Nature Genetics 
VOLUME 42 | NUMBER 8 | 
AUGUST 2010 

Analys för HLA‐DRB1*1501, HLA‐DQB1*0602, HLA‐
DRB5*0101 och HLA‐DQA1*0102 ger ett negativt 
prediktivt värde på 99 7 % !prediktivt värde på 99,7 % !



Läkemedel på marknadenLäkemedel på marknaden

Levertoxicitet hos 5 %

Indragning från marknaden

Retrospektiv HLA analyse ospe a a ys
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10 %
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Etiska aspekterp

1) Genetisk information skall inte hamna i 
händerna på arbetsgivare eller 
försäkringsbolagg g

2) Genetisk information kan inte tolkas av 
individen själv

3) Internetbaserade gentester är utan värde för3) Internetbaserade gentester är utan värde för 
individen

4) Hel‐genomsekvensering som underlag för 
l k d l b h dl f k lläkemedelsbehandling är förkastligt

5) Endast de delar av genomet som är relevanta 
för läkemedelsbehandlingen skall analyseras.g y



Guidelines pharmacogenomics in pharmacokinetics

I. Identifiera polymorfa enzym/transportörer/receptorer 
tidigt i utvecklingen

II Upprätta biobanker med DNA från patienter i kliniskaII. Upprätta biobanker med DNA från patienter i kliniska 
prövningar

III. Evaluera effekten av polymorfa enzym på dostolerans i 
fas I studierfas I studier

IV. Evaluera effekten av variabel farmakokinetik pga 
genetiska skillnader på effekter, toxicitet och kinetik i fas 
2 och fas 3 prövningarp g

V. Genomför individualiserad dosering i fas 3 prövningar 
baserad på genetik om nödvändigt

VI. Genomför retrospektiva genetiska studier för förklaring 
till interindividuella variationer om nödvändigt



Flaskhalsar

Tidigare:

Flaskhalsar

• Dåligt definierade fenotyper/patientgrupper
• Studier av icke funktionella mutationer
Generella:
• Etiska aspekter
• Vem skall betala testerna?
Speciella behov:

P kti d i d ö i b t l• Prospektiva randomiserade prövningar – vem betalar
• Utbildning av kliniker och industri
Framtida problem
• Krympande marknad för varje preparat• Krympande marknad för varje preparat
• Mer arbete för klinikerna
• Svårigheter med databearbetning från mycket information 

som kommer från nya genteknologins inmarschsom kommer från nya genteknologins inmarsch



N öjli h tNya möjligheter

• ”Next generation” sekvensmetoder ger 
snabb hel‐genomsekvens

• Undersökning av nya regulatoriskaUndersökning av nya regulatoriska 
molekyler typ srRNA mm kommer att ge 
fler farmakogenomiska verktyg
N billi k l tt t d fö• Nya billigare mer kompletta metoder för 
identifiering av  mutationer och 
genkopievariationer ger mer information 
om specifika individen

• Nya stora välkarakteriserade biobanker ger 
säkrare resultat.säkrare resultat.



Implementering av skräddarsydd p g y
läkemedelsbehandling

Cost benefit, hur 
å ti tmånga patienter 

behövs analyseras för 
att  hjälpa enj p

Drivande krafter

Regulatoriska 
myndigheter

Patientbehov



Framtidens genetiska vägledning i 
läkemedelsbehandlingen är 

preparatspecifik.

Specifik 
genotypgenotyp

Kombinera information
DNABlodprov/saliv

Specifikt 
läkemedel

Effektivare 
läkemedelsbehandling


