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Tiivistelma

Kipu on moniulotteinen ilmid, johon vaikuttavat niin fysiologiset, psykologiset kuin sosiaalisetkin
tekijdt. Kivunhoidossa yhdistyvat ladkkeettomat ja 1adkkeelliset menetelmat, ja kivun arvioinnin
ldhtokohtana pidetddn potilaan omaa arviota kivustaan. Kipu on merkittdvd maailmanlaajuinen
terveysongelma ja sen hoitoa haastavat muun muassa ikddntyminen, monisairastavuus sekd kipu-
ladkkeiden vaihtelevat yksilolliset vasteet. Kivunhoito edellyttadkin yksilollisid ratkaisuja ja poti-
laan kokonaistilanteen huomioimista. Farmakogeneettinen tutkimus on osoittanut, ettd yksildiden
valiset erot lddkeaineita metaboloivissa entsyymeissd voivat johtaa merkittdviin eroihin lddkkeiden
tehossa ja haittavaikutusten riskissa.

Sytokromi P450 -entsyymijdrjestelmdlld on keskeinen rooli kipulddkkeiden metaboliassa,
ja erityisesti CYP2C9- ja CYP2D6-muunnoksilla on 16ydetty kliinisesti merkittdvid vaikutuksia.
CYP2C9-muunnokset vaikuttavat tulehduskipulddkkeiden, kuten ibuprofeenin ja diklofenaakin
metaboliaan, ja CYP2D6-geenin muunnokset puolestaan sddtelevdt erdiden opioidien, kuten ko-
deiinin ja tramadolin muuntumista aktiiveiksi metaboliiteiksi. Perinnollisesti hitaat CYP2D6-me-
taboloijat eivdt valttdmadttd saa riittdvad kivunlievitystd kodeiinista ja tramadolista, kun taas
perinndllisesti erittdin nopeat CYP2D6-metaboloijat saattavat altistua vaarallisen korkeille 133-
keainepitoisuuksille ja vakaville haittavaikutuksille.

Kaytdnnon tyodssd farmakogeneettisen tiedon hyddyntaminen on kuitenkin vield rajallista. Ta-
hén vaikuttavat muun muassa geenitestien rajallinen saatavuus, terveydenhuollon ammattilais-
ten vaihteleva osaaminen sekd kayttoonottoon liittyvat rakenteelliset ja toiminnalliset haasteet.
Lisdksi yksil6lliseen kivunhoitoon vaikuttavat geneettisten tekijéiden ohella monet muut muut-
tujat, jotka on osattava huomioida kokonaisvaltaisesti. Haasteista huolimatta farmakogenetiikalla
on kuitenkin huomattava potentiaali edistda ladkehoidon turvallisuutta ja tukea yksil6llisten hoi-
toratkaisujen onnistumista.

Farmakogenetiikan merkitys tulee todenndkdisesti kasvamaan tulevaisuudessa, silld kiinnos-
tus geenitesteihin ja niiden tuottamiin hy6tyihin lisadntyy jatkuvasti. Kehitystd tukevat kdytannon
haasteiden ratkaiseminen, tietoisuuden ja osaamisen lisddminen sekd tekodlyn ja data-analytiikan
hy6édyntaminen, mikd mahdollistaa geneettisen tiedon yhdistamisen kliiniseen padtéksentekoon
entistd tarkemmin ja nopeammin. Farmakogenetiikan laajempi kdyttdonotto voi pitkalld aikava-
lilla muokata lddkehoidosta entistd yksilollisempdad, ennakoivampaa ja tasmallisempaa.

Avainsanat: Farmakogenetiikka, geenitesti, kipu, tulehduskipuldakkeet, opioidikipulddkkeet
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Johdanto

Kivunhoito on vaativa kokonaisuus, johon liittyy
sekd farmakologisia ettd ei-farmakologisia haas-
teita (1). Ikddntyminen, monisairastavuus ja mo-
niladkitys muuttavat 1ddkkeiden farmakokine-
tiikkaa ja -dynamiikkaa, mikd tekee annostelusta
vaikeasti ennustettavaa ja lisdd haittavaikutus-
ten sekd yhteisvaikutusten riskid. Kivun arvioin-
ti ei ole yhtendistd, ja kipumittareiden kdytetta-
vyys ja luotettavuus herattavat toisinaan huolta
(2). Kommunikaatio-ongelmat, kuten kuulo- ja
muistihdiriét sekd resurssipula ja hoitohenkils-
ton vaihtuvuus vaikeuttavat entisestddn laaduk-
kaan kivunhoidon toteuttamista (1).
Perinteisten kivunhoitomenetelmien ohella
nykyddn halutaan my6s huomioida kivun emo-
tionaalisia, kognitiivisia ja sosiaalisia ulottu-
vuuksia, mikd on lisdnnyt tarvetta yksilollisel-
le kivunhoidolle (3). Farmakogenetiikka tukee
tatd tavoitetta lddkehoidon osalta, silld sen tar-
koitus on tutkia geneettisten erojen vaikutus-
ta ladkehoitojen tehoon ja turvallisuuteen. Far-
makogeneettisen tutkimuksen avulla pyritddn
siis selvittdmddn, miten geenit ja niiden muun-
nokset vaikuttavat siihen, miten potilas reagoi
ladkeisiin (4). Genetiikan tuntemisen avulla voi-
daan l6ytdd yksittdiselle potilaalle suuremmalla
todenndkéisyydelld sopivin lddke tai annos, eli
toisin sanoen yksil6llistdd 1ddkehoitoa (5).
Geneettiset muunnokset lddkevasteeseen
vaikuttavissa geeneissd ovat ihmisvdestossa
yleisid (6). Iso-Britanniassa tehdyn tutkimuk-
sen mukaan 58 %:lle potilaista madrattiin vuo-
den aikana ainakin yksi lddke, johon geneettiset
muunnokset vaikuttavat. Lisdksi ikddntyessddn
yksildiden ladkehoitojen mddrd kasvaa, ja jopa
90 % yli 70-vuotiaista potilaista kdyttdd ainakin
yhtd lddkettd, johon farmakogenetiikka vaikut-
taa. My0Os suomalaisessa vdestossd geenimuun-
nokset ovat yleisid, ja tutkimusten mukaan ldhes
jokaisella suomalaisella on vahintdadan yhdessa
ladkehoitoon vaikuttavassa geenissa kliinises-
ti merkittdvd muunnos (5). Erddssa suomalai-
sessa retrospektiivisessa tutkimuksessa 0soi-
tettiin, ettd 98,8 %:lla potilaista oli ainakin yksi
ladkehoitoon vaikuttava perinnéllinen muun-
nos (7). Namd muunnokset liittyivat yleisimmin
CYP2C9-, CYP2C19-, CYP2D6- ja SLCO1Bl-ent-
syymeihin. Lisdksi ldhes joka neljannelld po-
tilaalla havaittiin vahintdadan yksi niin sanottu
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geeni-ladke-pari, ja yleisimmin ndama yhdistel-
mat liittyivat CYP2D6-entsyymiin (18,8 %). Sa-
massa tutkimuksessa osoitettiin, etta kahden
vuoden seurannan aikana 60,4 % potilaista os-
ti ainakin yhden farmakogeneettisesti merki-
tyksellisen lddkkeen, yleisimmin ibuprofeenia
(25,0 %) ja kodeiinia (19,4 %).
Farmakogenetiikan merkitystd on tutkittu
laajalti erityisesti masennuslddkkeiden yhtey-
dessd, jossa yksilolliset geneettiset erot vaikut-
tavat merkittavasti ladkevasteeseen (8). Viime
vuosina kiinnostus farmakogenetiikan hyo-
dyntdmiseen kivunhoidossa on lisddntynyt, ja
aihetta tutkitaan aktiivisesti. Tdssd katsauk-
sessa tarkastellaan yksil6llistd kivunhoitoa ja
farmakogenetiikan vaikutuksia kivun lddke-
hoitoon erityisesti tulehduskipulddkkeiden ja
opioidien osalta. Katsauksen pyrkimyksend on
selvittdd, millainen rooli geneettisilld tekijoilla
on hoidon tehostamisessa ja potilasturvallisuu-
den parantamisessa. Lisdksi kdsitelldan farma-
kogenetiikan kliiniseen kdyttéonottoon liitty-
vid haasteita ja sitd, millaisia mahdollisuuksia
farmakogenetiikka tarjoaa tulevaisuudessa.

Farmakogenetiikan rooli
yksilollisessa kivunhoidossa

Perinnollisten tekijoiden tiedetddn vaikuttavan
ladkevasteeseen neljdlld eri tavalla (5). Ne voivat
vaikuttaa lddkkeen farmakokinetiikkaan tai far-
makodynamiikkaan, altistaa lddkkeen farma-
kologiaan liittymadttomille haittavaikutuksille
tai vaikuttaa hoidettavien sairauksien riskiin tai
etenemiseen (Kuva1). Ndistd parhaiten tunnetaan
farmakokinetiikkaan vaikuttavien geenimuun-
nosten merkitys lddkevasteisiin. Farmakokine-
tiikkaan vaikuttavissa geeneissd tiedetddn olevan
runsaasti vaihtelua, mitd voi osin selittdd se, ettd
monilla ndiden geenien koodaamilla proteiineil-
la ei ole elimistén toiminnan kannalta valttama-
tonta roolia (9). Etenkin vierasaineita metaboloi-
via CYP-entsyymejd on tutkittu paljon ja muun
muassa erdiden opioidien korostuneita haittoja
tai tehottomuutta voidaan selittdd CYP2D6-gee-
nimuunnoksilla. Myds HLA-alleelien monimuo-
toisuus voi vaikuttaa poikkeaviin lddkevasteisiin,
erityisesti haittavaikutusriskeihin.
Geenimuunnosten seurauksena lddkeainet-
ta metaboloivien entsyymien toiminta voi hi-
dastua tai nopeutua normaaliin verrattuna, jol-

Farmakokinetiikkaan
vaikuttavat geenit

pY

Farmakodynamiikkaan
vaikuttavat geenit

4

Lidkevaste

Vo

Haitoille altistavat
geenit

N

Sairauden riskiin/
etenemiseen liittyvat geenit

Kuva 1. Ladkevasteeseen vaikuttavat perinnolliset tekijat.

loin plasman lddkeainepitoisuus voi nousta liian
suureksi tai jaddd liian pieneksi (9). Kliininen
merkittavyys riippuu kuitenkin useammas-
ta tekijastd, eivdtkd kaikki geenimuunnokset
johda kliinisesti merkittaviin muutoksiin laa-
kevasteissa. Vaihtoehtoisten metaboliareittien
osuus, aineenvaihduntatuotteen farmakologi-
nen aktiivisuus, lddkkeen terapeuttinen leveys
sekd potilaan muut samanaikaiset lddkitykset
vaikuttavat osaltaan siihen, miten geenimuun-
nos vaikuttaa lddkevasteisiin. Ndiden kliinises-
ti merkittavien muunnosten madrittdminen voi
auttaa potilaalle soveltuvien lddkeaineiden va-
linnoissa, ldadkeannosten mdadrittamisessa seka
ladkehaittojen riskin vdhentamisessa.

Ladkevasteen yksilollinen vaihtelu on mer-
kittdva kliininen ongelma kivunhoidossa (10).
Geneettisen vaihtelun tiedetddn vaikuttavan ki-
pulddkkeistd ainakin joidenkin opioidien ja tu-
lehduskipulddkkeiden tehoon (11). Joillekin sa-
ma ladkitys ei tuo riittavaa kivun lievitystd, kun
taas toiset kdrsivdt jopa vakavista haittavaiku-
tuksista. Idn, sukupuolen ja ympdristotekijoi-
den vadliset erot, mutta myos esimerkiksi hei-
kentynyt elinten toiminta, kuten munuaisten tai
maksan vajaatoiminta, voivat selittad yksilollis-
td lddkevastetta. Onnistunut 1adkehoito perustuu
lddkkeen tehon ja farmakologian tuntemiseen,
potilaan yksiléllisten ominaisuuksien huomioi-
miseen seka haittojen ja hyotyjen tasapainotta-
miseen samalla turhia 1ddkityksia valttden (12).
Farmakogeneettinen tieto voi tehostaa hoidon
optimointia entisestdan (11).

Farmakogenetiikka
ja kivunhoito

Kipuldaakkeiden farmakogenetiikka
Tehokkaiden ja turvallisten kipulddkkeiden
maddrddaminen on ddrimmdisen tdrkedd, koska
kivunhoidosta aiheutuu merkittavdsti taakkaa
niin potilaalle, terveydenhuollolle kuin koko
yhteiskunnan taloudelle (13). Useat asiantun-
tijaryhmat, kuten Clinical Pharmacogenetics
Implementation Consortium (CPIC) ja Dutch
Pharmacogenetics Working Group (DPWG) ovat
laatineet suosituksia kivunhoidon yksil6llista-
misestd geneettisen tiedon pohjalta pyrkien
siten parantamaan kivunhoidon tehokuutta,
vdhentdmddn haittavaikutuksia ja lisddmaddn
hoidon kustannustehokkuutta yhteiskunnalli-
sella tasolla (11). Taulukossa 1 on kuvattu kivun-
hoidossa yleisimmin kaytettyjd ladkeryhmid ja
niihin vaikuttavia geneettisia tekijoita.

Tulehduskipuldaakkeiden metabolia

ja geneettinen vaihtelu
Tulehduskipulddkkeet metaboloituvat maksas-
sa ennen munuaispuhdistumaa CYP-entsyymi-
perheen jdsenten, etenkin CYP2C9:n, CYP2C8:n
sekd CYP3A4:n vaikutuksesta (13). Esimerkik-
si CYP2C9- ja CYP2C8-entsyymit vaikuttavat
ibuprofeenin ja diklofenaakin metaboliaan. Li-
sdksi CYP1A2-entsyymi voi olla mukana joi-
denkin tulehduskipulddkkeiden metaboliassa.
CYP-entsyymien ohella myds UDP-glukuro-
nosyylitransferaasit (UGT), kuten UGT2B7, UG-
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Taulukko 1. Kipulddkkeiden luokittelu ja niiden kdyttoon kivunhoidossa vaikuttavia geneettisia tekijoita
(14,15,16). Kliinisesti merkittavit geenit on lihavoitu, ja niiden kantajille Idytyy annosmuutossuosituksia

kyseisten esimerkkilddkeaineiden osalta (16).

Ladkeryhma

Tulehduskipulddkkeet (NSAID) lieva-kohtalainen

Parasetamoli lieva-kohtalainen
Heikot opioidit kohtalainen
Keskivahvat opioidit kohtalainen
Vahvat opioidit vaikea
Neuropaattisen kivun hoidossa kohtalainen

kdytettdvat ladkkeet

T1A6 ja UGT1A9 osallistuvat monien tuleh-
duskipulddkkeiden metaboliaan (10). Ndiden
metaboliareittien tehokkuus vaihtelee yksil6i-
den vdlilld perinnéllisten muunnosten, muun
muassa yksittdisten nukleotidien varianttien
(SNV) vaikutuksesta.

CYP2C9-entsyymin perinnélliset muun-
nokset vaikuttavat merkittdvdsti entsymaat-
tiseen aktiivisuuteen ja puhdistumaan, eri-
tyisesti *2 ja *3 alleelien kantajilla (17). Nama
muunnokset liittyvdt vdhentyneeseen *2
(rs1799853) tai puuttuvaan *3 (rs1057910) ak-
tiivisuuteen ja niiden avulla voidaan madrittaa
perinndllinen fenotyyppi hitaaksi, normaa-
lia hitaammaksi tai normaaliksi CYP2C9-me-
taboloijaksi. Hitailla ja normaalia hitaammilla
CYP2C9-metaboloijilla useiden tulehduskipu-
ladkkeiden puhdistuma on heikentynyt ja plas-
mapitoisuudet voivat nousta, mika lisdd hait-
tavaikutusten riskid pitkdaikaisessa kdytdssa.
Esimerkiksi ibuprofeenin kohdalla CPIC suo-
sittelee normaalia hitaammille CYP2C9-meta-
boloijille 1ddkkeen aloittamista pienimmalld ta-
vanomaisella annoksella ja annoksen titrausta
varoen, kun taas hitaille CYP2C9-metaboloijille
tulisi aloittaa 50—75 % pienemmalld annoksel-
la tai kdyttad toista tulehduskipulddkettd, kuten
naprokseenia (18). Lyhytvaikutteiset tulehdus-
kipulddkkeet, kuten ibuprofeeni ja selekoksi-
bi soveltuvat paremmin titrattaviksi, kun taas
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Farmakogenetiikka

Geeni (t) (esimerkkejd siihen/niihin liittyvista |ddkeaineesta)

CYP2C9 (ibuprofeeni, meloksikaami, selekoksibi)
ei tunneta geneettistd vaihtelua

CYP2D6, OPRM1, COMT (kodeiini, tramadoli)
OPRM1, COMT (buprenorfiini)

CYP2D6 (oksikodoni)
OPRM1, COMT (morfiini, oksikodoni, fentanyyli)

CYP2D6, CYP2C19 (amitriptyliini)

pitkdvaikutteiset tulehduskipulddkkeet, kuten
meloksikaami ovat riskialttiita perinnollisesti
hitailla CYP2C9-metaboloijilla ja siksi on suo-
siteltavampaa valita CYP2C9-entsyymistd riip-
pumattomia vaihtoehtoja (13). On myos tdrkeda
huomata, ettd CYP2C9-muunnosten kliininen
vaikutus voi vaihdella kdytetyn tulehduskipu-
ladkkeen mukaan (17). Esimerkiksi naproksee-
ni ja diklofenaakki metaboloituvat useiden reit-
tien kautta, joten ne saattavat olla vihemman
CYP2C9-fenotyypin vaikutuksen alaisia. Pitka-
aikaishoidossa, kuten nivelrikossa, perinnollis-
ten muunnosten huomioiminen voi kuitenkin
parantaa hoidon turvallisuutta.

Opioidikipulaakkeiden metabolia
jageneettinen vaihtelu

Opioidien farmakokinetiikkaan vaikuttaa usei-
ta entsyymejd, joista kliinisesti merkittdvin on
CYP2D6-entsyymi, joka vastaa muun muas-
sa kodeiinin ja tramadolin metabolisesta ak-
tivoinnista (17). CYP2D6-entsyymi muuttaa
kodeiinin morfiiniksi ja tramadolin O-des-
metyylitramadoliksi, joilla on voimakkaampi
analgeettinen vaikutus kuin kanta-aineilla. Pe-
rinndllinen CYP2D6-entsyymiaktiivisuus voi-
daan jakaa neljddn luokkaan: hitaat, normaalia
hitaammat, normaalit ja erittdin nopeat meta-
boloijat. Perinndllisesti hitailla CYP2D6-meta-
boloijilla konversio morfiiniksi tai O-desme-

tyylitramadoliksi jdd vajaaksi, mikd voi johtaa
tehottomaan kivun lievitykseen, kun taas pe-
rinnollisesti erittdin nopeilla CYP2D6-meta-
bolojjilla liiallinen aktiivisten metaboliittien
muodostuminen puolestaan lisdd toksisuuden
ja mm. hengenvaarallisen hengityslaman ris-
kid. Suomalaisessa vdestdssd on havaittu huo-
mattavasti suurempi osuus erittdin nopeita
CYP2D6-metaboloijia verrattuna muihin eu-
rooppalaisiin vdestéryhmiin (4,7-6,0 vs. 2,3 %)
(7). HUS Farmakogenetiikkaoppaan mukaan
perinndllisesti erittdin nopeilla CYP2D6-me-
taboloijilla kodeiinin ja tramadolin kdytté on
vasta-aiheista, ja heille suositellaan aloitta-
maan vaihtoehtoinen lddke (19,20,21,22). Perin-
noéllisesti normaalia hitaammilla CYP2D6-me-
taboloijilla suositellaan aloittamaan kodeiini
ja tramadoli tavanomaisella annoksella, mut-
ta jos teho on puutteellinen, suositellaan vaih-
toehtoista ladkettd. Vastaavasti perinnollises-
ti hitailla CYP2D6-metaboloijilla suositellaan
vdlttamddn kodeiinin ja tramadolin kayttoda
puutteellisen tehon vuoksi.

My0s muita opioidien farmakokinetiikkaan
osallistuvia entsyymejd ja geenejd on tutkittu.
CYP3A4-entsyymi vastaa fentanyylin ja oksi-
kodonin metaboliasta, kun taas metadoni ha-
joaa padosin CYP2B6-entsyymin kautta (17).
Ndiden geenien muunnoksilla voi olla vaiku-
tusta ladkealtistukseen ja vasteeseen, mutta tu-
lokset ovat olleet epdgjohdonmukaisia ja kliini-
nen merkitys vdahdinen. Entsyymien indusoijat
ja inhibiittorit vaikuttavat usein myos geenien
muunnoksia enemmadn ndiden ladkkeiden vas-
teeseen, minkd vuoksi ndma muunnokset eivat
ole saavuttaneet kliiniseen kayttoon vaaditta-
vaa ndyton tasoa. Lisdksi P-glykoproteiinikul-
jettajaproteiini sddtelee opioidien pddsyd ve-
riaivoesteen ldpi, ja sen muunnoksia on liitetty
vaihtelevasti morfiinin ja metadonin tehoon
ja haittavaikutuksiin. UGT2B7-entsyymi puo-
lestaan muuntaa morfiinia glukuronidimeta-
boliiteiksi, ja sen geneettiset muunnokset voi-
vat vaikuttaa metaboliittien suhteisiin ja siten
ladkevasteeseen. Ndidenkin osalta tutkimus-
ndyttd on kuitenkin ristiriitaista. OPRM1- ja
COMT-geenit ovat joissakin tutkimuksissa vai-
kuttaneet joidenkin opioidien kipua lievittavadn
tehoon, mutta nykyinen tutkimusnaytto ja klii-
ninen merkitys on toistaiseksi vield hyvin rajal-
lista (20). OPRM1- ja COMT-geenit vaikuttavat

muista poiketen ladkkeiden farmakodynamiik-
kaan: OPRM1-geeni koodaa myy-opioidiresep-
toria, joka vdlittdd opioidien kipua lievittavaa
vaikutusta ja COMT-geeni puolestaan sddtelee
katekoliamiinien hajoamista ja vaikuttaa ndin
kivun aistimiseen.

Geenitestit kaytannon tyossa

Genetiikasta apua kivunhoitoon
Farmakogenetiikan vaikutuksista tulehduski-
pulddkkeiden tehoon on raportoitu hieman risti-
riitaisia tuloksia, mutta uudempi ndytto ja suosi-
tukset korostavat kuitenkin CYP2C9-entsyymin
merkitystd (18). Zobdeh ym. (2022) raportoivat
systemaattisessa katsauksessaan farmakoge-
netiikan vaikutuksista tulehduskipulddkkeiden
ja masennuslddkkeiden tehoon ja turvallisuu-
teen kivunhoidossa (10). Kivunhoidon kannalta
merkittavid havaintoja tulehduskipulddkkeiden
osalta liittyi etenkin CYP2C9-entsyymin ja va-
hdisemmadssd madrin CYP2C8-entsyymin roo-
liin. CYP2C9-entsyymin perinnoéllisilla muun-
noksilla osoitettiin olevan vaikutusta useimpien
tulehduskipulddkkeiden in vivo -farmakokine-
tiilkkaan, mutta sen sijaan naytto siitd, ettd na-
mad muunnokset vaikuttaisivat suoraan kivun-
lievityksen tehoon, on hyvin rajallista ja havaitut
vaikutukset terapeuttiseen vasteeseen vdhdi-
sid. Vastikddn julkaistussa tutkimuksessa Mar-
tin da Silva ym. (2025) kuitenkin esittavat, et-
td farmakogeneettiset muunnokset, erityisesti
CYP2C9-entsyymi, vaikuttavat merkittdvasti
potilaiden tulehduskipulddkkeiden vasteeseen
(17). My6s ibuprofeenin kohdalla kliiniset tut-
kimukset ovat aiemmin tuottaneet hieman ris-
tiriitaisia tuloksia CYP2C9-geenimuunnosten
vaikutuksesta ibuprofeenin kipua lievittavaan
tehoon, ja vaikutuksen on katsottu olevan va-
hdinen (10). CPIC-suositukset kuitenkin koros-
tavat ibuprofeenin ja CYP2C9-entsyymin valis-
td yhteyttd (18).

Perinnollisilld muunnoksilla on osoitettu
olevan vaikutusta myos tulehduskipulddkkei-
den turvallisuuteen (10). Tutkimusten mukaan
perinnollisesti hitaat CYP2C9-metaboloijat
ovat alttiimpia tulehduskipulddkkeiden haitta-
vaikutuksille, kuten ruuansulatuskanavan ve-
renvuodoille ja syddn- ja verisuonitapahtumil-
le. Couto ym. (2024) osoittivat tutkimuksessaan,
miten perinnoéllisesti hitailla ja normaalia hi-
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taammilla CYP2C9-metaboloijilla tulehduski-
pulddkkeiden plasmapitoisuudet voivat nousta
ja puoliintumisajat pidentyd, mika lisdd hait-
tavaikutusten ja toksisuuden riskid (23). Vaik-
ka CYP2C19-entsyymilld on vdhdinen merki-
tys tulehduskipulddkkeiden metaboliassa, sen
perinndlliset muunnokset on yhdistetty pep-
tiseen haavatautiin, ja perinnéllisesti hitailla
CYP2C19-metaboloijilla saattaa olla suurempi
riski ruuansulatuskanavan haittavaikutuksiin.
Amo ym. (2025) raportoivat myds tutkimukses-
saan, ettd perinnollisilla muunnoksilla on mer-
kitystd tulehduskipulddkkeiden aiheuttamien
yliherkkyysreaktioiden ymmartdmisessa (24).

Opioidien osalta tutkimukset osoittavat, et-
td farmakogenetiikalla on lupaava, mutta vield
osin epdvarma rooli opioidien kdyton optimoin-
nissa. Jethwa ym. (2025) toteuttivat systemaat-
tisen katsauksen ja meta-analyysin satunnais-
tetuista kontrolloiduista tutkimuksista, joissa
verrattiin farmakogenomiikalla ohjattua ja ta-
vanomaista opioidien madradamistd aikuisilla
(25). Tulokset osoittavat, ettd farmakogenetii-
kan hyodyntdminen opioideja mdardtessd va-
hensi merkittavasti opioidien kulutusta, mut-
ta vaikutus kivun voimakkuuteen on epavarma.
Yhdessa tutkimuksessa havaittiin haittavaiku-
tusten merkittdvd vaheneminen farmakogene-
tilkkaa hyodyntdvissd ryhmissa (26). Poikola
ym. (2025) selvittivat tutkimuksessaan, vaikut-
taako CYP2D6-genotyyppi kodeiinin analgeet-
tiseen tehoon polikliinisten toimenpiteiden jdl-
keen (27). Tutkimuksen tulokset osoittivat, ettad
CYP2D6-genotyypin vaikutusta kodeiinin far-
makokinetiikkaan ei voida suoraan ekstrapo-
loida sen kliiniseen kipua lievittavdaan tehoon,
koska kipuun vaikuttavia sekoittavia tekijoita
on useita.

Brady ym. (2025) arvioivat tutkimuksessaan
perinnéllisen CYP2D6-fenotyypin vaikutus-
ta kipuvasteeseen potilailla, joille oli mddrdtty
opioideja ja tehty farmakogeneettinen testi (28).
Perinndllisesti hitailla CYP2D6-metaboloijilla
kipupisteiden lasku oli tilastollisesti merkitse-
vasti pienempi kuin normaaleilla CYP2D6-me-
taboloijilla riippumatta kivun voimakkuuden
tasosta. Vaikka farmakogeneettinen testaus voi
tukea yksilollistd opioidien kdyttdd, sen klii-
ninen merkitys jdi kuitenkin rajalliseksi tut-
kimuksen retrospektiivisen asetelman vuok-
si. Tulokset kannustavatkin lisdtutkimuksiin
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CYP2D6-genotyypin osalta, jotta tulevaisuu-
dessa voidaan optimoida opioidien kdyttdd en-
tistd paremmin.

Kaytannon haasteet

Farmakogeneettisid tutkimuksia hyodynnetddn
vield harvoin kivunhoidon yhteydessd, vaik-
ka farmakogenetiikan ja kipulddkkeiden vali-
sid yhteyksid tunnetaan jo suhteellisen hyvin ja
suosituksia geneettiset muunnokset huomioi-
vasta kipulddkityksestd on laadittu asiantunti-
jaryhmien toimesta (11). Yhtend syyna voi olla
rajallinen ndyttd niiden kdytdnnon vaikutuk-
sesta kivunlievityksen tehoon. Lisdksi esimer-
kiksi opioideja annostellaan usein niiden kipua
lievittdvan vasteen perusteella, jolloin lddkarit
voivat muuttaa annosta tarpeen mukaan ilman
farmakogeneettistd tietoa. Myds kustannuste-
hokkuuden epdselvyys, tiedon puute geneettis-
ten testien tulkinnasta sekd huoli tietosuojaan
liittyvissd kysymyksissd voivat selittdd, mik-
si kdyttoonotto kliiniseen tyohoén on edennyt
suhteellisen hitaasti (6). Kustannustehokkuu-
den arviointia pidetddn keskeisend, silld gee-
nitestien hyddyt voivat vaihdella vaestokohtai-
sesti ja siten vaikuttaa hoidon tasa-arvoiseen
toteutumiseen. Kansainvdliset toimijat eivdt
my06skddn vastaa vield kysymykseen siitd, ketd
tulisi testata ja milloin.

Farmakogenetiikan
mahdollisuudet

Farmakogenetiikan merkitys yksilollisen ki-
vunhoidon kehittdmisessd on kasvanut huo-
mattavasti, vaikka kdyttoonotto on ollut hidas-
ta (17). Keskustelu on muuttunut siitd, pitdisiko
potilaita testata, siihen, miten testaus voidaan
toteuttaa mahdollisimman viisaasti ja tasa-ar-
voisesti. Seuraava askel onkin muuttaa farma-
kogeneettinen tieto kdytannon ratkaisuksi, jot-
ka ovat automatisoituja, eettisesti perusteltuja
ja lagjasti hy6dynnettdvissa eri terveydenhuol-
tojdrjestelmissd ympdri maailmaa. Morris ym.
(2024) esittelevdt Yhdysvalloissa tehdyn ge-
neettisen tiedon integroinnin sdahkéiseen po-
tilastietojdrjestelmddan pdatoksenteon tuki-
jarjestelmdn (CDS, Clinical Decision Support)
avulla (29). Infrastruktuuri mahdollistaa ge-
neettisen tiedon tallentamisen erillisind tietoi-
na, yhdistamisen eri laboratorioissa ja kdytén

reaaliaikaisesti hoitopaikalla. CDS-jdrjestelmdt
tarjoavat kliinikoille suosituksia lddkkeiden
annostuksesta ja valinnasta genotyypin perus-
teella ja auttavat paatoksenteossa. My0s poti-
lailla on mahdollisuus pddsta omiin tuloksiin-
sa potilasportaalin kautta, saada ilmoituksia
uusista tuloksista ja tutustua terveydenhuol-
lon ammattilaisten laatimiin selkokielisiin oh-
jeisiin ja koulutusmateriaaleihin. Tamén infra-
struktuurin hyodyntdmisen osoitettiin selvasti
parantavan farmakogeneettisten tulosten kdyt-
tod kliinisessd tyossd. Yhdysvalloissa kehitelty-
jen hankkeiden toteuttaminen muualla kuten
Suomessa voi tosin olla haastavampaa tai vaatia
ainakin enemmadn soveltamista erilaisten ter-
veydenhuoltorakenteiden vuoksi (30).

Pddttdjien kiinnostus farmakogenetiikan
hy6tyihin kuitenkin kasvaa, ja farmakogene-
titkka on siirtymadssa akateemisesta tutkimuk-
sesta kohti kliinistd soveltamista (6). My0s laa-
keteollisuudessa genomisesti madaritellyilla
kohteilla on osoitettu olevan parempi onnistu-
misprosentti kliinisessa kehityksessd. Tekodly
vauhdittaa ladkekehitystd hyodyntden ennus-
tavia malleja ja data-analytiikkaa, mikd tukee
entistd sujuvampien ja tarkempien kehityspro-
sessien rakentamista (31). Voidaan siis puhua
jopa uudesta aikakaudesta, jossa yhdistyvat
huipputeknologia, farmakogenetiikka, yksil6i-
ty ladkehoito sekd tekodly mahdollistaen uudet
tasmallisemmat, dataldhtéisemmadt ja potilas-
kohtaisemmat hoitostrategiat.

Pohdinta

Farmakogenetiikka on keskeinen kehittdmisen
alue yksilollisessd kivunhoidossa (17). Yha use-
ammat tutkimustulokset tukevat farmakoge-
neettisten testien, kuten opioideihin vaikuttavan
CYP2D6-entsyymin ja tulehduskipulddkkeisiin
vaikuttavan CYP2C9-entsyymin genotyypi-
tyksen kliinistd hy6dyntamistd. Sisdllyttamal-
1d geneettistd tietoa lddkkeiden madradmistd
koskeviin pddtoksiin ladkarit voivat vdahentda
haittavaikutusten riskia ja ladkekokeiluja ja pa-
rantaa ndin kivunhoidon tehokkuutta.
Farmakogenetiikka on kuitenkin vain yksi
monista hoidon tehokkuuteen ja turvallisuu-
teen vaikuttavista tekijoistd, ja paras lopputu-
los saavutetaan, kun farmakogenetiikan ohella
huomioidaan myds muut kliiniset tekijdt, kuten

potilaan ikd, paino, munuaisten toiminta seka
muut sairaudet ja ladkkeiden yhteisvaikutuk-
set (5). Kaikilla lddkkeilld ei mydskddn tunne-
ta geneettisen vaihtelun kliinistd merkitystd,
ja annossuosituksia onkin annettu vain rajal-
liselle mddralle ladkkeitd. Tama tarkoittaa, ettd
geneettistd tietoa ei voida hy6dyntdd kaikkien
ladkkeiden kohdalla, vaan on tdrkedd osata ar-
vioida, milloin ja minkd ladkkeen osalta farma-
kogeneettinen testaus on perusteltua.

Suomessa ei ole toistaiseksi julkaistua tietoa
siitd, miten laajasti farmakogeneettisid testeja
hyddynnetdan kdytannon tydssa (9). Esimer-
kiksiISLABinalueellafarmakogeneettisid tutki-
muksia tehtiin vuonna 2024 noin 800 ja vuoden
2025 lukumddrd on hieman noususuuntainen
(ISLAB, suullinen tiedonanto 2025). Tietoa siitd,
kuinka suuri osa ndistd geenitesteista liittyy ki-
pulddkitykseen, ei ole saatavilla. Farmakogene-
titkka hakee vield paikkaansa, eikd sen hyodyn-
tdminen ole toistaiseksi vakiintunut kliiniseen
tyohon yksildllisessd kivunhoidossa (7). Kerty-
va tutkimusnaytto ja geenitestien kustannus-
ten lasku tekevat siitd kuitenkin potentiaalisen
tyokalun lddkkeiden tehon parantamiseen ja
haittavaikutusten ehkdisyyn. Nykykasityksen
mukaan testauksen kohdentamisen potilaisiin,
joilla on suurin todenndkéisyys saada farmako-
geneettisesti vaikuttavia ladkkeitd, voisi paran-
taa kustannusvaikuttavuutta.

Farmakogenetiikasta ja etenkin sen roo-
lista kipulddkkeiden kohdalla 16ytyi runsaasti
uutta tietoa (7,17). Useissa tutkimuksissa nousi
esiin geneettisen tiedon potentiaali kivunhoi-
don yksilollistdmisessd, mutta kaytantdon liit-
tyvat haasteet, kuten tietosuoja ja kustannuste-
hokkuus, tulee vield ratkaista. Kliinisen hyodyn
vahvistamiseksi tarvitaan korkealaatuisia tut-
kimuksia ja tosieldmdn ndytt6d, sekd mallin-
nuksia pitkdaikaisista vaikutuksista. Aihetta
tutkitaan aktiivisesti, joten on odotettavissa,
ettd tulevina vuosina saadaan yhd enemmédn
ndyttéd geenitesteihin liittyen. Farmakogene-
tiikalla on siten merkittdva ja ennen kaikkea
kasvava rooli yksil6llisessd kivunhoidossa. Yk-
sin se ei ratkaise kaikkia kivunhoidon haastei-
ta, mutta sen asianmukainen hyédyntdminen
osana kokonaisvaltaista ldhestymistapaa voi
merkittavasti parantaa hoidon laatua ja turval-
lisuutta sekd auttaa yksildllisen kivunhoidon
toteuttamisessa.

Suomen Farmasialiitto ry © 2/2026 Vol 42 Dosis 217



Summary

Pharmacogenetics in personalized pain
management

Senni Honkonen
MSc (Pharmacy) student
sennihon@uef.fi

Miia Tiihonen*

PhD (Pharmacy), Docent, Senior researcher
miia.tithonen@uef fi

School of Pharmacy, Clinical Pharmacy, University
of Eastern Finland, Kuopio, Finland

*Correspondence

Pain is a multidimensional phenomenon affect-
ed by physiological, psychological, and social
factors. Pain management combines non-phar-
macological and pharmacological methods, and
the patient's own assessment of their pain is
considered the starting point for pain assess-
ment. Pain is a significant global health prob-
lem, and its treatment is challenging due to
factors such as aging, multimorbidity, and var-
ying individual responses to pain medication.
Pain management therefore requires individ-
ualized solutions and consideration of the pa-
tient's overall condition. Pharmacogenetic re-
search has shown that individual differences in
drug metabolizing enzymes can lead to signifi-
cant differences in the efficacy of drugs and the
risk of adverse effects.

The cytochrome P450 enzymes (CYP) play a
key role in the metabolism of several pain med-
ications,and CYP2C9 and CYP2D6 gene variants
in particular have been found to have clinically
significant effects. CYP2C9 variants affect the
metabolism of certain non-steroidal anti-in-
flammatory drugs, such as ibuprofen and di-
clofenac, while CYP2D6 variants regulate the
conversion of opioids codeine and tramadol
into their respective active metabolites. Slow
CYP2D6 metabolizers may not receive adequate
pain relief with codeine or tramadol, while ul-
tra-rapid CYP2D6 metabolizers may be exposed
to dangerously high drug concentrations and
serious adverse effects.

However, the practical application of phar-
macogenetic information is still limited. This
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is due to factors, such as the limited availabili-
ty of genetic testing, varying levels of expertise
among healthcare professionals, and structur-
al and operational challenges related to imple-
mentation. In addition to genetic factors, many
other factors influence individual pain manage-
ment, and these must be considered in a com-
prehensive manner. Despite these challenges,
pharmacogenetics has considerable potential
to promote medication safety and support the
success of individualized treatment solutions.
The importance of pharmacogenetics is
likely to grow in the future as interest in genetic
testing and the patient benefits it offers contin-
ues to increase. This development is support-
ed by solving practical challenges, increasing
awareness and expertise, and utilizing artifi-
cial intelligence and data analytics, which en-
able genetic information to be integrated into
clinical decision-making more accurately and
quickly than before. In the long term, pharma-
cogenetics may support more individualized,
preemptive, and precise drug treatment.

Keywords: Pharmacogenetics, genetic
testing, pain, nonsteroidal anti-inflammatory
drugs, opioid analgesics
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