
Arsti meelespea

Farmakogeneetika  
DNA paneel





Farmakogeneetika optimaalse ravi tagamiseks
Farmakogeneetika eesmärgiks on määratleda organismis ravimite toimet mõjutavaid geenivariante ja selgitada geeni 
ning ravimi toimeaine vahelisi seoseid.

Ravimite metabolism vahendab ravimite biotranformatsiooni, reguleerides aktiivsete ja mitteaktiivsete metaboliitide ta-
semeid. Ravimite metabolismis osalevad erinevad ensüümid. Ligikaudu 40% inimestest esineb geneetilisi variatsioone 
ensüümides, mis mõjutavad ravimite metaboliitide kõrvaldamise ja vajalike komponentide omastamise protsesse.

Üks ravim samas annuses ei sobi kõigile ühtmoodi – mõnele efektiivne ravimiannus võib teisele ravitoimet mitte avalda-
da, põhjustada tõsiseid kõrvaltoimeid või osutuda eluohtlikuks. Kuni 20% ambulatoorsetel patsientidel esineb ravimite 
suhtes kõrvaltoimeid ning 10-20% statsionaarsetel patsientidel esineb hospitaliseerimise ajal vähemalt üks kõrvaltoime. 
Farmakogeneetika DNA paneel võimaldab uurida patsiendi personaalset geeniprofiili ning vastavalt sellele 
määrata sobivad ravimid õiges annuses, suurendades seeläbi ravi õnnestumise tõenäosust ning vähenda-
des ohtlike kõrvaltoimete või ebatõhusa ravi riski.

Farmakogeenides leiduvad polümorfismid põhjustavad puuduva, vähenenud, normaalse või suurenenud ensüümaatili-
se aktiivsuse. Sellest lähtuvalt saab inimesed jagada viieks aktiivsusgrupiks.

Ülikiire lagundaja

Väga kõrge ensüümi aktiivsus.  
Kui ravimit lagundab ensüüm, on selle 

tegelik kontsentratsioon madal ning selle 
ravitoime võib olla vähenenud.

Ettevaatust ravimite eelvormidega,  
mille liigne aktiveerumine võib 

põhjustada üleannustamise nähte.

Kiire lagundaja

Kõrge ensüümi aktiivsus.

Ravimi standardannust tuleks 
kohandada ravitoime saavutamiseks.

Suurenenud risk ravimitoksilisuse 
esinemiseks.

Ensüüm on mitteaktiivne.

Ravimi liigne kontsentratsioon veres  
põhjustab kõrvaltoimete tekke riski.

Ravimite eelvormid ei aktiveeru, 
ravitoimet ei teki.

Soovitatav on valida  
teine ravimtoimeaine.

Aeglane lagundaja

Ensüümi aktiivsus on vähenenud.

Ravimi standardannust tuleks 
kohandada ravitoime saavutamiseks.

Risk muutuda aeglaseks 
metaboliseerijaks, kui samaaegselt 
kasutatakse inhibeerivaid ravimeid. 

Tavapärasest aeglasem lagundaja

Ensüümi aktiivsus on normaalne.

Ravimite annuseid ja nende eelvorme 
võib määrata vastavalt standardjuhistele. 

Tavapärane lagundaja

Farmakogeneetika eesmärgid
 Tõsiste ravimi kõrvaltoimete ning ravimite koostoimete ennetamine.
 Optimaalse raviplaani koostamine vastavalt patsiendi unikaalsele geneetilisele informatsioonile.
 Üldlevinud ravimivalikute ning katse- ja eksitusmeetodil põhinevate raviplaanide asendamine. 
 Üldiste ravikulude vähendamine.
 Mitmete geenide koosuurimine on kiirem ja kulutõhusam kui üksikute geenide eraldi uurimine.



Farmakogeneetika eelised
Teades patsiendi farmakogeneetilist profiili, võib arst suunatult ja kiiresti määrata patsiendile sobiva ravi-
mi kohandatud annuses.

Patsiendi ravivastust tuleks arvestada kõikidel meditsiinierialadel. Farmakogeneetiliste analüüside kasutamine on eriti 
väärtuslik järgmiste ravimite puhul:

 antidepressandid ja muud psühhotroopsed ravimid;
 valuvaigistid/reumavastased ravimid;
 antikoagulandid;
 antibiootikumid, viiruse- ja seenevastased ravimid;
 diabeedivastased ravimid;
 hüpertensiooni vastased ravimid;
 tsütostaatikumid;
 prootonpumba inhibiitorid;
 statiinid.

Ravi kvaliteet paraneb ja ravikulud vähenevad

 Farmakogeneetiliselt testitud patsientidel täheldatakse: 
 suuremat sümptomite leevenemise tõenäosust võrreldes tavapärase raviga;
 märkimisväärselt paremat ravivastuse määra ja talutavust;
 lühemat hospitaliseerimise aega;
 madalamaid ravikulusid.

 Farmakogeneetiline testimine patsientidel, kes kasutavad samaaegselt mitut ravimit täheldatakse:
 vähenenud haiglaravi vajadust;
 vähenenud arstivisiite.

Farmakogeneetiline populatsioon

Ravi tavapärase  
ravimtoimeaine ja doosiga

Farmakogeneetika DNA paneel

Ravi alternatiivse 
ravimtoimeaine või doosiga

Ravi alternatiivse 
ravimtoimeainega

Mis moodustavad farmakogeneetilise profiili?
Ensüümide, transport- ja sihtmärkvalkude aktiivsus sõltub olemasolevatest geneetilistest variatsioonidest ning nende 
arvust. Variatsioonid võivad koosneda terve geeni deletsioonidest, duplikatsioonidest ning väiksematest polümorfis-
midest, mis loovad inaktiivseid või muutunud geeniprodukte. Üks kõige levinumaid geneetilisi variantsioone on ühe 
nukleotiidi polümorfism (SNP), mis on ühe nukleotiidi lisamine, kustutamine või asendamine kindlas genoomi piirkonnas. 
SNP-e saab kasutada bioloogiliste markeritena, mis aitavad tuvastada haigusega seotud geene. Need võivad mängida 



Farmakogeneetika DNA paneeli on kokku koondatud 29 geeni,  
mis on seotud üle 200 ravimi toimeaine metabolismiga
Geen Funktsioon

ABCB1 Kodeerib P-glükoproteiini, mis on oluline rakumembraani transportvalk. P-glükoproteiin kontrollib ühendite 
sisenemist rakku üle terve organismi, mõjutades seeläbi ka ravimi kontsentratsiooni.

ABCG2 Kodeerib raku membraani valku, mis viib mitmeid molekule, sh ravimid, üle membraani laiali. ABCG2 transpordib 
osaliselt samu ravimeid, mida P-glükoproteiingi.

ALDH2 Kodeerib mitokondriaalset aldehüüddehüdrogenaasi, mis oksüdeerib aldehüüdid vastavateks karboksüülhapeteks.

BCHE Kodeerib mittespetsiifilist butürüülkoliinesteraasi, mis hüdrolüüsib erinevaid koliinipõhiseid estreid.

CACNA1S Kodeerib dihüdropüridiini retseptori alfa1S-alaühikut, mida ekspresseeritakse lihasrakkude sarkoplasmaatilises 
retiikulumis ning mis aktiveerib RYR1 kaltsiumikanali membraani depolarisatsiooni ajal kontraktiilsetes müotsüütides.

CYP1A2 Hepaatiline ensüüm, mis vahendab mitmete ravimite, kofeiini ja prokartsinogeenide metabolismi.

CYP2B6 Hepaatiline ensüüm, mis vastutav HIV-i ja vähiravimite ning bupropiooni metabolismi eest.

CYP2C  
rs12777823

Geneetiline variant, mida seostatakse väiksemate varfariini annustega.

CYP2C19 Hepaatiline ensüüm, mis vahendab mitmete oluliste ravimite metabolismi, mille hulka kuuluvad psühhotroopsed 
ravimid ja maohappepumba blokaatorid ning antikogulandid.

CYP2C8 Hepaatiline ensüüm, mis vahendab mitmete ravimite metabolismi, mille hulka kuuluvad diabeedivastased ravimid, 
statiinid, valuvaigistid ja vähiravimid.

CYP2C9 Hepaatiline ensüüm, mis vahendab mitmete ravimite metabolismi, mille hulka kuuluvad varfariin ja fenütoiin.

CYP2D6 Hepaatiline ensüüm, mis vahendab ligikaudu 20-25% kasutusel olevate ravimite metabolismi, mille hulka kuuluvad 
antidepressandid, antipsühhootikumid, valuvaigistid.

CYP3A4 Hepaatiline ensüüm, mis vahendab 30-50% kasutusel olevate ravimite metabolismi.

CYP3A5 Hepaatiline ensüüm, mis vahendab mitmete ravimite metabolismi, millest olulisem on takroliimus.

CYP4F2 Vahendab mitmesuguste endogeensete substraatide ja ksenobiootikumide metabolismi. Genotüübiteave võib olla 
kasulik nt varfariini annuse ennustamisel.

DPYD Kodeerib dihüdropürimidiindehüdrogenaasi, mis kataboliseerib fluoropürimidiine, mida kasutatakse 
kemoterapeutikumidena erinevat tüüpi vähi korral.

F2 Kodeerib protrombiini, mis on hüübimiskaskaadis üheks võtmeensüümiks. Protrombiini geeni mutatsioon soodustab 
tromboosi teket.

F5 Kodeerib faktor V hüübimisfaktorit. F5 geeni mutatsioon (nn Leideni mutatsioon) on kõige sagedasem pärilikku 
tromboosi põhjustav mutatsioon.

G6PD Kodeerib glükoos-6-fosfaatdehüdrogenaasi, mis kaitseb erütrotsüüte oksüdatiivse stressi eest.

GRIK4 Kodeerib kainaadi retseptorit (glutamaadi retseptori alatüüpi), mis aitab kaasa glutamatergilisele signaaliülekandele.

IFNL3 Kodeerib interferooni lambda 3, mis vallandub viirusinfektsioonide kõrval. Selle geeni variandid aitavad hinnata 
C-hepatiidi ravi efektiivsust.

MTHFR Kodeerib metüleentetrahüdrofolaadi reduktaasi ensüümi, mis omab kriitilist rolli folaadi metabolismis ning mõjutab 
metüülimist ja DNA sünteesi radasid.

NAT2 Atsetüleerib ja neutraliseerib mitmeid võõrühendeid. Osaliselt aktiveerib ja tekitab teatud kantserogeene, mille 
aktiivsus võib olla seotud vähiriskiga (nt eesnäärme- või kolorektaalvähk).

NFIB Kodeerib mitmes koes ekspresseeritavat transkriptsioonifaktorit. Geen asub 9. kromosoomi lühikeses õlas. Selles 
piirkonnas asuvad koopiaarvu variandid põhjustavad MACID-sündroomi tekkimist (makrotsefaalia ja intellektuaalse 
arengu häired) ning selle geenisiseseid variante on seostatud klosapiini metabolismiga. 

NUDT15 Kodeerib nukleosiiddifosfataasi ensüümi, mis muudab tiopuriini ravimite metaboliidid vähem tsütotoksiliseks vormiks.

SLCO1B1 Kodeerib OATP1B1 valku, mis hõlbustab plasmast statiinide omastamist maksas.

TPMT Kodeerib tiopuriinmetüültransferaasi, mis vastutab tiopuriini ravimite metabolismi eest.

UGT1A1 Kodeerib ensüümi UDP-glükuronosüültransferaas 1-1, mis vastutab teatud ravimite (nt vähivastased ravimid) 
metaboliseerimise ja bilirubiini eliminatsiooni eest.

VKORC1 Osaleb hüübimisfaktorite aktiveerimises ning omab pärilikke vorme, mis mõjutavad otseselt varfariini doseerimist.

I faasi ensüümid (ravimi modifitseerimine); II faasi ensüümid (ravimi konjugeerimine);
Transportvalgud; Hüübimisfaktorid; Muu

suurt rolli ka haiguse kujunemises, mõjutades vastava geeni funktsiooni või aktiivsust. Koopianumbri varieeruvus (CNV) 
aitab tuvastada, kus kromosoomis esineb varieeruv alleeli koopiate arv, mis on tingitud geeni või alleeli deletsioonist, 
insertsioonist, inversioonist, dubleerimisest või komplekssest rekombinatsioonist. Muutused CNV-s võivad kaasa tuua 
ravimite kiirenenud metabolismi ja sellest tulenevalt ravimvastuse puudumise.



Kuidas analüüsi tehakse?
Farmakogeneetika DNA paneeli saab teostada ühest täisvere katsutist või suu limaskesta kaapest. Proovimaterjalist 
eraldatakse DNA, mille analüüsimiseks kasutatakse TaqMan tehnoloogiat. SNP variatsioonid tuvastatakse OpenArray 
mikrokiibil ja CNV määratakse TaqMan reagentidega reaal-aja PCR meetodil.

Genotüüpide toorandmed organiseeritakse geenide järgi. Informatsiooni täpsuse ja kaasaegsuse eest vastutavad mit-
med meditsiinispetsialistid. Selle tulemusel valmib üksikasjalik eestikeelne raport, mis sisaldab:

 Ravimite toimeainete loetelu
 Ravimite toimeainete soovituste klassifi katsiooni (Väljavõte raportist 1)
 Vastavalt terapeutilise valdkonnale tugevalt mõjutatud ravimite toimeained
 Kokkuvõte testitud geenidest ja prognoositud fenotüüpidest
 Ravimispetsiifi lised soovitused vastavalt teaduslikele andmebaasidele (Väljavõte raportist 2)
 Geenispetsiifi lised tulemused ja nende prognoositavad fenotüübid (Väljavõte raportist 3)
 Geenivariatsioonide toorandmed

Proovivõtt DNA eraldamine
OpenArray ja 
CNV analüüs

Interpretatsioon

Väljavõte raportist 1

D

C

B

A

RAVIMI SOOVITUSTE KLASSIFIKATSIOON

Farmakogeneetiline mitmekesisus mõjutab ravimite tõhusust või kõrvaltoimeid kliiniliselt olulisel määral. Soovitatav on teha

geenianalüüs. Enne ravimi määramist kontrollige olemasolevaid analüüsitulemusi. Kontrollige analüüsitulemuste põhjal annuseid

ja manustamist.

Farmakogeneetiline mitmekesisus mõjutab ravimite tõhusust või kõrvaltoimeid, mis on mõningal määral kliiniliselt oluline. Kui

geenianalüüsi tulemused on olemas, kaaluge tulemuste põhjal ravimite või annuste kohandamist. Kui geenianalüüsi ei ole tehtud,

kaaluge selle tellimist.

Farmakogeneetiline mitmekesisus võib mõjutada ravimite tõhusust või kõrvaltoimeid, kuid see on enamiku patsientide puhul

kliiniliselt ebaoluline. Jälgige ravivastust ja võimalikke kõrvaltoimeid. Kui geenianalüüsi tulemused on olemas, kaaluge tulemuste

põhjal ravimite või annuste kohandamist.

Farmakogeneetiline mitmekesisus ei mõjuta märkimisväärselt ravimite tõhusust ega kõrvaltoimeid.

KOPEERIGE SEE TEAVE JA HOIDKE SEDA KINDLAS KOHAS HILISEMAKS
ÜLEVAATAMISEKS.

KÕIGE VÄRSKEMA GENEETILISE TEABE LEIATE VEEBIST

Teenust uuendatakse regulaarselt, sest farmakogeneetika areneb pidevalt
ja muutub täpsemaks uute teaduslike avastuste käigus.

Logige veebiteenuse GeneAccount kontole sisse mobiiltelefonist või
lauaarvutist, et näha oma analüüsitulemusi ja ajakohastatud aruannet.
Teenuse abil saate printida või edastada analüüsitulemused oma arstile.

MINE:

VÕI SKANNI QR-KOOD

TEIE PIN-KOOD

****
Oma privaatsusandmete kaitsmiseks 

jagage seda teavet ainult pärast 
hoolikat kaalumist ja ainult 

usaldusväärsetele isikutele, nt oma 
arstile.
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Väljavõte raportist 2

Väljavõte raportist 3

A Etiketil märgitud soovitatav annus ja manustamisviis. Mõnel patsiendil, keda ravitakse

deutetrabenasiiniga ja kes saab samal ajal tugevat CYP2D6 inhibiitorit, võib tekkida kliiniliselt

oluline QT-intervalli pikenemine.

CYP2D6: Tavapärane metaboliseerija

B Selle genotüübiga võib ravimi metaboliseerimise kiirus olla suurenenud. Siiski puudub

laiaulatuslik ja järjepidev teaduslik tõestusmaterjal selle genotüübi mõju kohta ravimi

efektiivsusele.

CYP2C19: Kiire metaboliseerija

B

digoksiin

Etiketil märgitud soovitatav annus. Tähelepanelik tuleb olla samaaegsel kasutamisel koos P-

glükoproteiini inhibiitoritega, mis näiliselt mõjutavad digoksiini sisaldust rohkem kui

genotüüp.

ABCB1: Võimalik kõrge P-GP ekspressioon (homosügootne )

B

diklofenak

Etiketil märgitud soovitatav annus ja manustamisviis.

CYP2C9: Tavapärasest aeglasem metaboliseerija

B

A

doksepiin

Rahvusvahelise ekspertkogu Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium (CPIC)

soovitused: kuivõrd tritsükliliste antidepressantide farmakokineetilised omadused on

sarnased, on mõistlik kasutada amitriptüliini ja CYP2C19 annustamise suuniseid muude

tritsükliliste ühendite, sh doksepiini korral. Selle genotüübiga võib doksepiini ekspositsioon olla

vähenenud. Tuleks vältida selle ravimi kasutamist. Tuleb kaaluda alternatiivset ravimit, mida ei

metaboliseeri CYP2C19 (alternatiivsed tritsüklilised antidepressandid (TCAd): nortriptüliin ja

desipramiin). Kui kasutamine on põhjendatud, kohandada annust ravimi terapeutilise

kontsentratsiooni jälgimise abil. See soovitus kehtib suuremate esialgsete annuste korral

haigusseisundite, nagu depressioon, raviks (ja mitte nt neuropatoloogilise valu raviks; siiski tuleks

patsiendil hoolikalt jälgida ravivastuse tekkimist).

CYP2C19: Kiire metaboliseerija

Etiketil märgitud soovitatav annus ja manustamisviis.

CYP2D6: Tavapärane metaboliseerija

B

dolutegraviir

Etiketil märgitud soovitatav annus ja manustamisviis. Selle genotüübiga võib dolutegraviiri

ekspositsioon olla suurenenud, kuid praeguste andmete põhjal ei ole see kliiniliselt oluline.

UGT1A1: Tavapärasest aeglasem metaboliseerija

A

donepesiil

Etiketil märgitud soovitatav annus ja manustamisviis.

CYP2D6: Tavapärane metaboliseerija

B

dronabinool

Etiketil märgitud soovitatav annus ja manustamisviis. Selle genotüübiga võib dronabinooli

ekspositsioon olla suurenenud (kuni 2…3 korda suurem ekspositsioon võrreldes tavapäraste

metaboliseerijatega). Ameerika Ühendriikide Toidu- ja Ravimiameti (FDA) heaks kiidetud

infolehe kohaselt on soovitatav jälgida kõrvaltoimete tekkimist patsientidel, kellel on teada CYP2C9

talitlust pärssivad geenivariandid.

CYP2C9: Tavapärasest aeglasem metaboliseerija

A

duloksetiin

Etiketil märgitud soovitatav annus ja manustamisviis.

CYP2D6: Tavapärane metaboliseerija

A

efavirens

Rahvusvahelise ekspertkogu Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium (CPIC)

soovitused täiskasvanutele ja lastele, kes kaaluvad üle 40 kg: ravi efavirensiga tuleb alustada

standardse algannusega 600 mg/ööpäevas. CPIC ei soovita kasutada efavirensit lastel vanuses

kolm kuud kuni < 3 aastat, välja arvatud erandjuhtudel, nagu koinfektsioon tuberkuloosiga. Sellisel

juhul soovitatakse annuse määramist kehakaalu põhjal. Selle genotüübiga patsientide korral on

kaalurühmad ja annused järgmised: 5…7 kg = 300 mg; 7…14 kg = 400 mg; 14…17 kg = 500 mg; > 17 kg

= 600 mg. Selles vanuserühmas on soovitatav mõõta efavirensi sisaldust kahe nädala möödumisel

alates ravi alustamisest. Üle kolme aasta vanustel lastel, kes kaaluvad alla 40 kg, ei ole veel kogutud

piisavalt andmeid, et teha genotüübi alusel annustamise soovitusi. Selles vanuse-/earühmas võib

annuste kohandamist aidata ravimi kontsentratsiooni terapeutiline jälgimine, kui see on kättesaadav,

seda eriti ravimiga seotud toksilisuse, viirushaiguse taastekkimise või ravivastuse puudumise korral

asjasse puutuvatel patsientidel.

CYP2B6: Tavapärane metaboliseerija

A

elagooliks

Etiketil märgitud soovitatav annus ja manustamisviis.

SLCO1B1: Tavapärane geeniprodukti funktsioon

D

eliglustaat

Tootja koostatud ravimi omaduste kokkuvõtte kohaselt tuleb toimida alljärgnevalt. CYP2D6

tavapärase metaboliseerija genotüübi korral on annus 84 mg kaks korda ööpäevas. Vt ravimi

infolehest või ravimi omaduste kokkuvõttest täpsemat annustamist või vastunäidustusi juhul,

kui ravimit kasutatakse koos tugevate või mõõdukate CYP2D6 inhibiitoritega (nt paroksetiin,

fluoksetiin, duloksetiin, terbinafiin) või tugevate või mõõdukate CYP3A inhibiitoritega (nt

klaritromütsiin, ketokonasool, erütromütsiin, tsiprofloksatsiin, flukonasool).

CYP2D6: Tavapärane metaboliseerija

A

A

eltrombopaag

Etiketil märgitud soovitatav annus ja manustamisviis.

F2 (prothrombin): Venoosse trombemboolia suurenenud tekkerisk puudub

Etiketil märgitud soovitatav annus ja manustamisviis.

F5: Venoosse trombemboolia suurenenud tekkerisk puudub

B

enfluraan

Pahaloomulist hüpertermiat põhjustavaid geenivariante ei tuvastatud. Rahvusvahelise

ekspertkogu Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium (CPIC) soovitused: need

tulemused ei välista selle patsiendi vastuvõtlikkust pahaloomulisele hüpertermiale. Ligi

poolte lihase kontraheerumise testiga kinnitatud pahaloomulise hüpertermia eelsoodumusega ja

pahaloomulise hüpertermia üle elanud juhtude geneetiline põhjus on teadmata. Halogeenitud

lenduvate anesteetikumide või depolariseerivate müorelaksantide kasutamine tuleb otsustada

kliiniliste leidude, perekonna anamneesi, edasiste geenianalüüside ja muude laboriandmete alusel.

Tasub märkida, et indiviide, kellel on lihashaigused, mis on tingitud või mida võib seostada RYR1-

retseptori (või harvemini dihüdropüridiini retseptori) geenihälbega, tuleb ravida kui pahaloomulise
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A Etiketil märgitud soovitatav annus ja manustamisviis. Mõnel patsiendil, keda ravitakse

deutetrabenasiiniga ja kes saab samal ajal tugevat CYP2D6 inhibiitorit, võib tekkida kliiniliselt

oluline QT-intervalli pikenemine.

CYP2D6: Tavapärane metaboliseerija

B Selle genotüübiga võib ravimi metaboliseerimise kiirus olla suurenenud. Siiski puudub

laiaulatuslik ja järjepidev teaduslik tõestusmaterjal selle genotüübi mõju kohta ravimi

efektiivsusele.

CYP2C19: Kiire metaboliseerija

B

digoksiin

Etiketil märgitud soovitatav annus. Tähelepanelik tuleb olla samaaegsel kasutamisel koos P-

glükoproteiini inhibiitoritega, mis näiliselt mõjutavad digoksiini sisaldust rohkem kui

genotüüp.

ABCB1: Võimalik kõrge P-GP ekspressioon (homosügootne )

B

diklofenak

Etiketil märgitud soovitatav annus ja manustamisviis.

CYP2C9: Tavapärasest aeglasem metaboliseerija

B

A

doksepiin

Rahvusvahelise ekspertkogu Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium (CPIC)

soovitused: kuivõrd tritsükliliste antidepressantide farmakokineetilised omadused on

sarnased, on mõistlik kasutada amitriptüliini ja CYP2C19 annustamise suuniseid muude

tritsükliliste ühendite, sh doksepiini korral. Selle genotüübiga võib doksepiini ekspositsioon olla

vähenenud. Tuleks vältida selle ravimi kasutamist. Tuleb kaaluda alternatiivset ravimit, mida ei

metaboliseeri CYP2C19 (alternatiivsed tritsüklilised antidepressandid (TCAd): nortriptüliin ja

desipramiin). Kui kasutamine on põhjendatud, kohandada annust ravimi terapeutilise

kontsentratsiooni jälgimise abil. See soovitus kehtib suuremate esialgsete annuste korral

haigusseisundite, nagu depressioon, raviks (ja mitte nt neuropatoloogilise valu raviks; siiski tuleks

patsiendil hoolikalt jälgida ravivastuse tekkimist).

CYP2C19: Kiire metaboliseerija

Etiketil märgitud soovitatav annus ja manustamisviis.

CYP2D6: Tavapärane metaboliseerija

B

dolutegraviir

Etiketil märgitud soovitatav annus ja manustamisviis. Selle genotüübiga võib dolutegraviiri

ekspositsioon olla suurenenud, kuid praeguste andmete põhjal ei ole see kliiniliselt oluline.

UGT1A1: Tavapärasest aeglasem metaboliseerija

A

donepesiil

Etiketil märgitud soovitatav annus ja manustamisviis.

CYP2D6: Tavapärane metaboliseerija

B

dronabinool

Etiketil märgitud soovitatav annus ja manustamisviis. Selle genotüübiga võib dronabinooli

ekspositsioon olla suurenenud (kuni 2…3 korda suurem ekspositsioon võrreldes tavapäraste

metaboliseerijatega). Ameerika Ühendriikide Toidu- ja Ravimiameti (FDA) heaks kiidetud

infolehe kohaselt on soovitatav jälgida kõrvaltoimete tekkimist patsientidel, kellel on teada CYP2C9

talitlust pärssivad geenivariandid.

CYP2C9: Tavapärasest aeglasem metaboliseerija

A

duloksetiin

Etiketil märgitud soovitatav annus ja manustamisviis.

CYP2D6: Tavapärane metaboliseerija

A

efavirens

Rahvusvahelise ekspertkogu Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium (CPIC)

soovitused täiskasvanutele ja lastele, kes kaaluvad üle 40 kg: ravi efavirensiga tuleb alustada

standardse algannusega 600 mg/ööpäevas. CPIC ei soovita kasutada efavirensit lastel vanuses

kolm kuud kuni < 3 aastat, välja arvatud erandjuhtudel, nagu koinfektsioon tuberkuloosiga. Sellisel

juhul soovitatakse annuse määramist kehakaalu põhjal. Selle genotüübiga patsientide korral on

kaalurühmad ja annused järgmised: 5…7 kg = 300 mg; 7…14 kg = 400 mg; 14…17 kg = 500 mg; > 17 kg

= 600 mg. Selles vanuserühmas on soovitatav mõõta efavirensi sisaldust kahe nädala möödumisel

alates ravi alustamisest. Üle kolme aasta vanustel lastel, kes kaaluvad alla 40 kg, ei ole veel kogutud

piisavalt andmeid, et teha genotüübi alusel annustamise soovitusi. Selles vanuse-/earühmas võib

annuste kohandamist aidata ravimi kontsentratsiooni terapeutiline jälgimine, kui see on kättesaadav,

seda eriti ravimiga seotud toksilisuse, viirushaiguse taastekkimise või ravivastuse puudumise korral

asjasse puutuvatel patsientidel.

CYP2B6: Tavapärane metaboliseerija

A

elagooliks

Etiketil märgitud soovitatav annus ja manustamisviis.

SLCO1B1: Tavapärane geeniprodukti funktsioon

D

eliglustaat

Tootja koostatud ravimi omaduste kokkuvõtte kohaselt tuleb toimida alljärgnevalt. CYP2D6

tavapärase metaboliseerija genotüübi korral on annus 84 mg kaks korda ööpäevas. Vt ravimi

infolehest või ravimi omaduste kokkuvõttest täpsemat annustamist või vastunäidustusi juhul,

kui ravimit kasutatakse koos tugevate või mõõdukate CYP2D6 inhibiitoritega (nt paroksetiin,

fluoksetiin, duloksetiin, terbinafiin) või tugevate või mõõdukate CYP3A inhibiitoritega (nt

klaritromütsiin, ketokonasool, erütromütsiin, tsiprofloksatsiin, flukonasool).

CYP2D6: Tavapärane metaboliseerija

A

A

eltrombopaag

Etiketil märgitud soovitatav annus ja manustamisviis.

F2 (prothrombin): Venoosse trombemboolia suurenenud tekkerisk puudub

Etiketil märgitud soovitatav annus ja manustamisviis.

F5: Venoosse trombemboolia suurenenud tekkerisk puudub

B

enfluraan

Pahaloomulist hüpertermiat põhjustavaid geenivariante ei tuvastatud. Rahvusvahelise

ekspertkogu Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium (CPIC) soovitused: need

tulemused ei välista selle patsiendi vastuvõtlikkust pahaloomulisele hüpertermiale. Ligi

poolte lihase kontraheerumise testiga kinnitatud pahaloomulise hüpertermia eelsoodumusega ja

pahaloomulise hüpertermia üle elanud juhtude geneetiline põhjus on teadmata. Halogeenitud

lenduvate anesteetikumide või depolariseerivate müorelaksantide kasutamine tuleb otsustada

kliiniliste leidude, perekonna anamneesi, edasiste geenianalüüside ja muude laboriandmete alusel.

Tasub märkida, et indiviide, kellel on lihashaigused, mis on tingitud või mida võib seostada RYR1-

retseptori (või harvemini dihüdropüridiini retseptori) geenihälbega, tuleb ravida kui pahaloomulise
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CYP2D6: Tavapärane metaboliseerija

A

fluoksetiin

Etiketil märgitud soovitatav annus ja manustamisviis.

CYP2D6: Tavapärane metaboliseerija

A

fluorouratsiil

Tavapärane dihüdropürimidiini dehüdrogenaasi aktiivsus ja fluoropürimidiini toksilisuse

tekkerisk pole suurenenud. Etiketil märgitud soovitatav annus.

DPYD: Tavapärane metaboliseerija

A

flupentiksool

Etiketil märgitud soovitatav annus ja manustamisviis.

CYP2D6: Tavapärane metaboliseerija

B

flurbiprofeen

Selle genotüübiga võib flurbiprofeeni ekspositsioon olla suurenenud, mistõttu võib olla

kergelt suurenenud ka ravimi kõrvaltoimete tekkerisk. Rahvusvahelise ekspertkogu Clinical

Pharmacogenetics Implementation Consortium (CPIC) soovitused: alustada ravi soovitatava

algannusega. Kasutada ravimi omaduste kokkuvõttes toodud väikseimat efektiivset annust kõige

lühema aja jooksul kooskõlas patsiendi individuaalsete ravieesmärkidega. Keskmise metaboliseerija

genotüübiga indiviididel võib olla tavapärasest suurem kõrvaltoimete tekkerisk, seda eriti isikutel,

kellel on muud ravimi kliirensit mõjutavad tegurid, nagu maksakahjustus või kõrgem iga.

CYP2C9: Tavapärasest aeglasem metaboliseerija

A

flutamiid

Etiketil märgitud soovitatav annus. Ravimi kasutamine tuleb katkestada methemoglobineemia

haigusnähtude ilmnemisel (hingamisraskused, kiire pulss, tsüanoos või haigushood).

G6PD: G6PD puudulikkust ei tuvastatud

A

flutsütosiin

Tavapärane dihüdropürimidiini dehüdrogenaasi aktiivsus ja fluoropürimidiini toksilisuse

tekkerisk pole suurenenud. Etiketil märgitud soovitatav annus.

DPYD: Tavapärane metaboliseerija

C

A

fluvastatiin

Selle genotüübiga patsientidel on suurem ravimiga kokkupuude võrreldes normaalse ravimite

ainevahetusega patsientidega, mis võib avalduda suurenenud müopaatiariskina.

Rahvusvahelise ekspertide nõukogu Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium

(CPIC) soovitus: kirjutage algannusena välja ≤ 40mg ja kohandage fluvastatiini annuseid

haigusepõhiste ravijuhendite alusel. Kui soovitud tõhususe saavutamiseks on vajalik > 40mg annus,

kaaluge teise statiini kasutamist või kombinatsioonravi (st rosuvastatiin ja juhendipõhine

meditsiiniline ravi ilma statiinideta) Lisaks tuleb kontrollida, kas geenivariandile SLCO1B1 on

annustamisjuhend kättesaadav. Kui SLCO1B1 geeni fenotüübi funktsioon on vähenenud või võib olla

vähenenud, kirjutage ööpäevase algannusena välja ≤ 20 mg ja kohandage fluvastatiini annuseid

haigusepõhiste ravijuhendite alusel. Kui soovitud tõhususe saavutamiseks on vajalik > 20 mg annus,

kaaluge teise statiini või kombinatsioonravi kasutamist. Kui SLCO1B1 geeni fenotüübi funktsioon on

häirunud, kirjutage soovitud toime tugevuse põhjal välja teine statiin.

CYP2C9: Tavapärasest aeglasem metaboliseerija

Tavaline müopaatia ja statiinidega kokkupuute risk. Rahvusvahelise ekspertide nõukogu

Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium (CPIC) soovitus: kirjutage välja

soovitud algannus ja kohandage annuseid haigusepõhiste ravijuhendite alusel. Lisaks tuleb

kontrollida, kas geeni CYP2C9 fenotüüp on kättesaadav. Kui CYP2C9 fenotüübiga patsiendil on

keskmine ainevahetus, kirjutage ööpäevase algannusena välja ≤ 40 mg ja kohandage fluvastatiini

annuseid haigusepõhiste ravijuhendite alusel. Kui soovitud tõhususe saavutamiseks on vajalik > 40

mg annus, kaaluge teise statiini või kombinatsioonravi kasutamist. Kui CYP2C9 geeni fenotüübiga

isiku metabolism on häirinud, kirjutage ööpäevase algannusena välja ≤ 20 mg ja kohandage

fluvastatiini annuseid haigusepõhiste ravijuhendite alusel. Kui soovitud tõhususe saavutamiseks on

vajalik > 20 mg annus, kaaluge teise statiini või kombinatsioonravi kasutamist.

SLCO1B1: Tavapärane geeniprodukti funktsioon

A

fluvoksamiin

Etiketil märgitud soovitatav annus ja manustamisviis.

CYP2D6: Tavapärane metaboliseerija

A

foolhape

Etiketil märgitud soovitatav annus ja manustamisviis. Hollandi ekspertkogu (Dutch

Pharmacogenetics Working Group) soovitused kõige rohkem uuritud C677T variandi

(rs1801133) kohta. Selle geenikombinatsiooni ja ravimi koostoime korral pole lisatoimingud

vajalikud. Geeni varieeruvusel kas puudub toime või on positiivne toime ravile foolhappega. Ravi

foolhappega vähendab geeni varieeruvusest tingitud folaadi sisalduse vähenemist.

MTHFR: Vähenenud geeniprodukti funktsioon

B

fosfenütoiin

Selle genotüübiga on fenütoiini metabolism veidi vähenenud. Rahvusvahelise ekspertkogu

Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium (CPIC) soovitused: tavapäraste

annustamise režiimidega ei ole annuse kohandamine vajalik. Edaspidi tuleb järgmisi annuseid

kohandada, lähtudes ravimi terapeutilise kontsentratsiooni jälgimisest, ravivastusest ja kõrvaltoimete

tekkimisest. Tasub tähele panna, et ka HLA-B-genotüüp (HLA-B*15:02) võib märgatavalt mõjutada

kõrvaltoimete tekkeriski. Ameerika Ühendriikide Toidu- ja Ravimiameti (FDA) heaks kiidetud ravimi

infolehe kohaselt võivad patsiendid, kes on teadaolevalt ensüümi CYP2C9 substraatide keskmised või

kehvad metaboliseerijad, vajada väiksemaid annuseid, et säilitada stabiilset terapeutilist

kontsentratsiooni võrreldes tavapäraste metaboliseerijatega. Ravi alustamist tuleb kaaluda annuse

vahemiku väiksemast otsast ja tuleb jälgida seerumisisaldust, et säilitada fenütoiini kontsentratsioon

vahemikus 10 kuni 20 μg/ml. Annusest tingitud kesknärvisüsteemi (KNS) varajaste toksilisuse nähtude

ilmnemisel tuleb viivitamata kontrollida ravimi seerumisisaldust.

CYP2C9: Tavapärasest aeglasem metaboliseerija

A

galantamiin

Etiketil märgitud soovitatav annus ja manustamisviis.

CYP2D6: Tavapärane metaboliseerija

A

gefitiniib

Etiketil märgitud soovitatav annus ja manustamisviis.

CYP2D6: Tavapärane metaboliseerija
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CYP2C19 on maksaensüüm, mis osaleb mitme ravimi metabolismis. See
ensüüm metaboliseerib muu hulgas psühhotroopseid ravimeid ja
prootonpumba inhibiitoreid (maohappe blokaatoreid), kuid kõige
olulisemad ravimid, mida see ensüüm metaboliseerib, on vere
trombotsüütide agregatsiooni vastased ravimid, mis ennetavad arterite
ummistusi (klopidogreel, tikagreloor, prasugreel). CYP2C19 geneetilise
varieeruvuse tõttu võib selle ensüümi metaboliseerimise kiirus olla
indiviiditi keskmisest kiirem või aeglasem. See omakorda kas suurendab
või vähendab erinevate ravimite efektiivsust. Genotüüpide
esinemissagedus erinevates populatsioonides oleneb etnilisest
kuuluvusest ja CYP2C19-genotüüpide esinemissagedus jääb vahemikku
paarist protsendist kuni poole populatsioonini.

CYP2C8 on maksaensüüm, mis osaleb mitme ravimi metabolismis. See
ensüüm metaboliseerib muu hulgas ravimeid, nagu antidiabeetikumid,
statiinid, valuvaigistid ja vähiravimid. CYP2C8 geneetilise varieeruvuse
tõttu võib selle ensüümi metaboliseerimise kiirus olla indiviiditi keskmisest
kiirem või aeglasem. See omakorda kas suurendab või vähendab erinevate
ravimite efektiivsust. Konkreetsete genotüüpide mõju metabolismile
oleneb substraadist, mis tähendab, et sama genotüüp võib tingida
vastupidist mõju erinevate ravimite metaboliseerimise kiirusele.
Genotüüpide esinemissagedus erinevates populatsioonides oleneb
etnilisest kuuluvusest ja CYP2C8-genotüüpide esinemissagedus jääb
vahemikku alla ühe protsendi kuni mitmekümne protsendini.

CYP2C9 on maksaensüüm, mis osaleb mitme ravimi metabolismis, sh
varfariin, fenütoiin ja mittesteroidsed põletikuvastased ravimid (MSPVRid).
CYP2C9 geneetilise varieeruvuse tõttu võib selle ensüümi
metaboliseerimise kiirus olla indiviiditi keskmisest aeglasem. See
omakorda suurendab kindlate ravimite efektiivsust ja võib suurendada
kõrvaltoimete tekkeriski. Geeni CYP2C9 kõige sagedamini esinevad ja
kõige olulisema funktsiooniga alleelid on *2 ja *3. Neid alleele on
seostatud vähenenud ensüümi aktiivsuse ja aeglasema metabolismiga,
mistõttu tuleb kindlate ravimite annuseid vähendada. Europiidse
populatsiooni väliselt esinevad sagedasti ka alleelid *5, *6, *8 ja *11, mis
omakorda mõjutavad märgatavalt ensüümi aktiivsust.

CYP2D6 on maksaensüüm, mis osaleb paljude ravimite metabolismis.
Need ravimid on muu hulgas erinevad antidepressandid ja valuvaigistid.
CYP2D6 geneetilise varieeruvuse tõttu võib selle ensüümi
metaboliseerimise kiirus olla indiviiditi keskmisest kiirem või aeglasem.
See kas suurendab või vähendab erinevate ravimite efektiivsust, mistõttu
tuleb annuseid indiviiditi kohandada.

CYP3A4 on maksaensüüm, mis osaleb rohkemate ravimite metabolismis
kui ükski teine inimese ensüüm. Mitmed ravimid inhibeerivad selle
ensüümi aktiivsust või suurendavad ensüümi ekspressiooni. CYP3A4
teatava geneetilise varieeruvuse tõttu võib selle ensüümi
metaboliseerimise kiirus olla indiviiditi erinev. See kas suurendab või
vähendab kindlate ravimite efektiivsust. Ensüümil CYP3A4 ja sellega
lähedalt seotud CYP3A5-l on mõned ühised substraadid. Nende
ensüümide kombineeritud metabolism võib määrata konkreetsete
ravimite metaboliseerimise kiiruse paremini kui ainult CYP3A4 üksinda.

Ravimi ohutus ja efektiivsus (CYP2C19)

Kiire metaboliseerija

*1/*17

Analüüsiti kokku 5 5-st üksiknukleotiidsetest polümorfismidest
(SNP).

PM LPM IM LIM NM UM

Ravimi ohutus ja efektiivsus (CYP2C8)

Tavapärane ainevahetus

*1/*1

Analüüsiti kokku 3 3-st üksiknukleotiidsetest polümorfismidest
(SNP).

VM LPM

Ravimi ohutus ja efektiivsus (CYP2C9)

Tavapärasest aeglasem metaboliseerija 
Aktiivsuse skoor: 1.5

*1/*2

Analüüsiti kokku 6 6-st üksiknukleotiidsetest polümorfismidest
(SNP).

PM AS0 PM AS05 IM AS1 NM AS2

Ravimi ohutus ja efektiivsus (CYP2D6)

Tavapärane metaboliseerija 
Aktiivsuse skoor: 2

*1/*2

Analüüsiti kokku 21 21-st üksiknukleotiidsetest polümorfismidest
(SNP).

PM IM UM

Ravimi ohutus ja efektiivsus (CYP3A4)

Teadmata kliinilise tähtsusega genotüüp

*1/*1B

Analüüsiti kokku 2 2-st üksiknukleotiidsetest polümorfismidest
(SNP).

NORMAL DECREASED

RM

NM

IM AS15

NM
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CYP3A5 on maksaensüüm, mis osaleb paljude ravimite metabolismis.
Nendest ravimitest kõige olulisem on takroliimus. CYP3A5 geneetilise
varieeruvuse tõttu erineb ensüümi metabolismi kiirus. Enamik
europiidsete populatsioonide esindajatest on kehvad CYP3A5
metaboliseerijad. Seetõttu on indiviiditi kindlate ravimite vajalikud
annused erinevad.

CYP4F2-genotüübi põhjal saab inimesed jagada erinevatesse
kategooriatesse. Genotüübi andmed võivad olla kasulikud varfariini
annuse prognoosimisel.

Dihüdropürimidiini dehüdrogenaas (DPD) on peamine fluoropürimidiinide
katabolismis osalev ensüüm. Fluoropürimidiine kasutatakse erinevat tüüpi
vähkkasvajate kemoterapeutikumidena. DPYD (geen, mis kodeerib DPD-d)
geneetilise varieeruvuse tõttu erineb ensüümi metabolismi kiirus
indiviiditi. DPD-puudulikkusega patsientidel on suurem
fluoropürimidiinidest tingitud kõrvaltoimete tekkerisk.

Venoosse trombemboolia tekkimist määravad nii pärilikud kui ka
omandatud riskitegurid. Dominantselt päriliku tromboosi soodumuse
peamised põhjused on punktmutatsioonid kahes vere hüübimisfaktori
geenis: V faktor (FV) ja II faktor (protrombiin, FII). Tromboosi eelsoodumust
põhjustab kõige sagedamini geenirike FV-geenis, mille järel sageduselt
teisena on protrombiini geeni mutatsioon. Trombiini prekursor
protrombiin on hüübimise kaskaadis osalev oluline ensüüm. Trombiin
muudab lahustuva fibrinogeeni fibriiniks, mis moodustab hüübe. Samuti
aktiveerib see ensüüm trombotsüüdid. Protrombiini geeni
punktmutatsioon põhjustab protrombiini plasmasisalduse suurenemist,
mistõttu suureneb tromboosi soodumus. Selline mutatsioon esineb
märgatavalt sagedamini venoosse trombembooliaga patsientidel
võrreldes tavapopulatsiooniga. Protrombiini geenimutatsiooni tüüp koos
mõne muu trombemboolia eelsoodumuse teguriga suurendavad
patsiendi tromboosi tekkeriski.

Ravimi ohutus ja efektiivsus (CYP3A5)

Aeglane metaboliseerija

*3/*3

Analüüsiti kokku 4 4-st üksiknukleotiidsetest polümorfismidest
(SNP).

IM NM NM/IM

Ravimi ohutus ja efektiivsus (CYP4F2)

Vähenenud geeniprodukti funktsioon

*1/*3

Analüüsiti kokku 1 1-st üksiknukleotiidsetest polümorfismidest
(SNP).

NORMAL

Ravimi ohutus ja efektiivsus (DPYD)

Tavapärane metaboliseerija 
Aktiivsuse skoor: 2

WT/WT

Analüüsiti kokku 4 4-st üksiknukleotiidsetest polümorfismidest
(SNP).

IM AS15 IM AS1 PM AS05 PM AS0

Vere hüübimisfaktor II (F2, protrombiin)

Venoosse trombemboolia suurenenud tekkerisk puudub

WT/WT

Analüüsiti kokku 1 1-st üksiknukleotiidsetest polümorfismidest
(SNP).

RISK HIGHRISK

PM

DECREASED

NM

NORMAL
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SYNLAB Eesti OÜ
Tel: 17123
E-post: klienditugi@synlab.ee
www.synlab.ee

Analüüs: Farmakogeneetika DNA paneel

Näidustus: Ravimravi alustamine, sobiva 
annuse määramine. Kahtlus ravimite 
efektiivsuses. Ravimi kõrvaltoimete ennetamine.

Uuritav materjal: EDTA-veri

Materjali säilitamine: toatemperatuuril 24h; 
2-8 °C 5 päeva; kauem sügavkülmutatult

Vastuse saamise aeg: 21 tööpäeva

Hind: 315 €


