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Niclas Eriksson tar med oss pa en resa som borjar
i North Dakota, gar 6ver rattgift och landar i ett

statistiskt race. Historien om att férutsaga lamplig
dos av det blodfértunnande lakemedlet Waran.

Niclas Eriksson.

ffekten av ett likemedel kan

variera fran person till person,

négon kan fa allvarlig biverkan
medan det f6r ndgon annan inte har effekt
alls. Skillnaden kan bero pa en hel del
olika faktorer och ndr vi blandar in gene-
tik s& &r vi inne pa amnet farmakogenetik.
Jag disputerade i &r pa en avhandling med
fokus pa farmakogenetikens yttersta mal,
att skriddarsy laikemedelsbehandling
pé individnivé for att géra en behand-
ling sdkrare och mer effektiv. I mitt fall
handlade det om att forsoka forbattra
behandlingen med ldkemedlet Waran
genom att forutsiga en patients dosbehov
innan lakemedlet sitts in.

Innan vi gar in pé vad jag gjort under
min forskarutbildning sé téankte jag be-
ratta lite om historiken kring Waran,
varfor vi behandlar med Waran och hur
Waranbehandling gar till.

Historien om Waran, eller warfa-
rin som den aktiva substansen heter,
borjade pa 1920-talet i

och skapa en syntetisk identisk produkt.
Foljande ar forfinades dicumarol till en
mer potent substans som fick namnet
warfarin. Warfarin hade perfekta egen-
skaper for anvindning som rattgift da
det dr smakl6st och det krévs flera doser
innan réttorna forbloder men det dréjde
inte lange innan man insag den kliniska
nyttan for patienter. 1954 fanns warfarin
tillgangligt pa marknaden och det ségs
att president Dwight D. Eisenhower var
en av de forsta som behandlades med
likemedlet efter en hjartinfarkt. Fér den
som vill férdjupa sig mer i historiken re-
kommenderar jag Karl Links genomgang
frén 1959[1].

Waran dr en antikoagulantia som an-
vinds bland annat for att minska risken
for blodproppar hos riskpatienter. En
stor grupp av patienter som har ckad
risk for blodproppar, som i sin tur kan
leda till stroke, ar de med hjirtsjukdomen
formaksflimmer. Risken for stroke for
obehandlade patienter med formaks-

flimmer varierar beroende

omraden omkring North

pé antalet bakomliggande

Dakota i norra USA. Det wiWarfarin riskfaktorer och ligger na-
som hinde var att kor fick hade perfekta gonstans mellan 1,2 till 8,0
allvarliga invirtes blod- egenSkaper for % per patientdr [2]. Vid
ningar som ibland ledde am’ﬁndning som behandling med Waran

till att de dog. Det visade
sig senare att blodningarna

rattgift»

minskar risken for stroke
med 64 % per patientar

orsakades av att boskapen
atit av mogligt sotklover och sjukdomen
kallades sedermera for sétkloversjukdo-
men. Forskare blev tidigt intresserade av
att ta reda pa vilket amne som orsakade
blédningarna och 1939 lyckades Karl
Link och hans forskargrupp extrahera det
blodfértunnande dmnet (antikoagulan-
tian) dicumarol fran mogligt sotklover

jamfort med placebo vilket
motsvarar en absolut riskreduktion pa 2,7
% per patientar [3]. Trots denna nytta sa
kan Waran, som manga andra ldkeme-
del, ge biverkningar. En ganska sjalvklar
sadan, da Waran paverkar koagulationen,
ar okad risk for blodningar och det ar
ocksé den vanligaste biverkan. Risken
for allvarlig blddning under Waranbe-

handling dr omkring 3 % per patientar
[4]. Inom kategorin allvarliga blodningar
ar hjarnblodning den farligaste med en
risk p& omkring 0,8 % per patientar [4]

Dosbehovet av Waran for att uppna
onskad effekt ar individuellt, darfor
overvakas effekten av Waran med re-
gelbundna provtagningar dér blodets
koagulationsféormaga méts pa skalan
international normalized ratio (INR).
Ett INR-vdrde pa 1 motsvarar normal
koagulationstid for en frisk person och
ett virde pa 2 motsvarar fordubblad koa-
gulationstid. Normalt behandlas patien-
ter med malet att uppna ett INR-vérde
mellan 2 och 3. Vid INR-virden under 2
minskar den trombosskyddande effekten
av ladkemedlet och vid INR 6ver 3 okar
blodningsrisken. Den vanligaste dosen
som behovs for att uppna INR 2 - 3 ar
omkring 5 mg om dagen. I den kategorin
hamnar omkring 40 % av patienterna
men dosbehovet varierar kraftigt och
vissa behover bara 1,25 mg om dagen
medan andra kan behéva mer dn 10 mg
om dagen.

I Sverige startas Waranbehandling
med 10 mg forsta dagen, 7,5 mg andra
dagen och 5 mg den tredje dagen. Pa
morgonen dag fyra méts INR-virdet och
dosen justeras efter svaret. Resultatet kan
da bli, for de som har lagt dosbehov, att
de blir 6verkoagulerade (INR > 3 och
okad risk for blodning) samt tvartom for
de som har hogt dosbehov. Det dr darfor
prediktion av Warandos ér ett intressant
dmne. Waran toppar ar efter ar lakeme-
delsverkets lista 6ver inrapporterade
allvarliga biverkningar i Sverige och jag
gissar att det dr sa dven i 6vriga linder
dar det anviands. En minskad méngd

feldoseringar skulle teoretiskt kunna
minska risken for allvarliga blodningar,
framst under de inledande veckorna av
behandling.

For min del borjade forskningen kring
Waran med en konsultation i slutet av
2004. Det var forsta gangen jag kom i
kontakt med farmakogenetik och jag
skulle gora nagra enkla berdkningar av
ett par genetiska markorer mot dos. Pro-
blemet var bara att resultatet sag lite for
bra ut for att vara sant. Det gick till och
med sa langt sd jag blev tvungen att fraga
forskaren i friga om hon hade "rakat sor-
tera data i Excel pa ett lite for bra satt",
utan att fér den delen antyda nagonting
om forskningsfusk. Det vi sag var att en
genetisk markor forklarade omkring
30 % av variationen (R2) i dosbehovet
av Waran. Tillsammans med tvd andra
tidigare kdnda genetiska varianter som
péaverkar dosbehovet kunde vi forklara
over 40 % av variationen, bara med ge-
netik. Det ena ledde till det andra och
négra ar senare hade jag paborjat min
forskarutbildning. Malet var att utreda
vilka genetiska markérer samt andra
kliniska faktorer som paverkar dosbe-
hovet av Waran med speciellt fokus pa
prediktion.

Vad ér da en genetisk markor? Om
man jamfor tvd méanniskor s 4r deras
DNA o&ver hela genomet till ~99,9 %
identiskt, den lilla del som skiljer sig
kan beskrivas med olika genetiska mar-
korer varav en variant kallas for single
nucleotide polymorfism (SNP). Om man
ir statistiker men inte kan nagonting alls
om genetik sd kan man tinka sig en SNP
som vilken variabel som helst som man

kan mita p4 méanniskan och som kan
ha tre diskreta nivaer. Dessa kallas for
genotyper. Att analysera en SNP mot ett
utfall behover inte vara svarare 4n att
analysera vilken annan diskret variabel
som helst mot ett utfall, man klarar sig
alltsa ganska ldngt utan att kréngla till det.

Min avhandling med titeln "On the
Prediction of Warfarin Dose” innehéller
fem artiklar, tva av dessa forsoker reda
ut vilka gener som har effekt pa dosbe-
hovet av Waran och de har vildigt olika
genetisk design. Den ena studien dr en
kandidatgenstudie och den andra en hel-
genomstudie. I en kandidatgenstudie
analyserar man markérer inom en gen
med hypotesen att just den genen skulle
kunna ha effekt pa ett visst utfall medan
man i en helgenomstudie undersoker
variation 6ver hela genomet. Fordelen
med en helgenomstudie &r att det inte
kravs ndgon mer precis hypotes &n "Vi
tror att det finns minst en gen som har
effekt pa utfallet”. Som statistiker inne-
bar utvecklingen att ga fran kandidat-
genstudier (1-1000 statistiska test) till
helgenomstudier (6ver en miljon test),
alltsa ett tydligt problem med multipla
test och det pdgar en hel del forskning
inom omradet. Kortfattat beskrivet &r
resultatet av dessa tvé arbeten att det finns
tva gener, VKORCI samt CYP2C9, som
dr intressanta da det handlar om predik-
tion av Warandos.

Det storsta arbetet med att ta fram en
prediktionsmodell gjordes inom ett inter-
nationellt konsortium som kallades the
international warfarin pharmacogenetics
consortium (IWPC). Gruppen bestod
av 21 forskargrupper fran hela varlden
och alla bidrog med data vilket resul-

~armakogenetiskt styrd lakemedelsbehandling

terade i data frén totalt 5700 patienter.
Det primdra malet med gruppen var att
ta fram en prediktionsmodell for Wa-
randos baserat pd ett stort datamaterial
innehéllande flera etniciteter. Upplagget
var ett “statistiskt race” dér forskargrup-
perna fick anvinda sin favoritmetod for
att skatta en prediktionsmodell. Detta
gjordes pa 80 % av data som valdes som
traningsdata och den vinnande model-
len validerades senare med de kvarsta-
ende 20 procenten av materialet. Bland
metoderna som anvéandes fanns bland
annat support vector regression (SVR),
multivariate adaptive regression splines
och lasso. Jag valde att arbeta med lin-
jér regression med malet att skatta en sa
enkel modell som méjligt. Motiveringen
bakom malet med enkelhet dr for min del
ganska givet, en enkel modell ér littare
att forstd och formedla dn en kranglig
modell. Man far inte glomma bort att
malet med en prediktionsmodell ér att
den faktiskt skall anvidndas och det spelar
ingen roll hur bra modellen &r om den dr
sa komplex att den bara anvédnds av en
mindre skara ménniskor. Det visade sig
islutdndan att modellerna skapade med
SVR samt linjdr regression fungerade
lika bra och bittre dn alla andra. Den
linjéra modellen valdes som slutgiltig
modell med motiveringen att den var
lattare att forstd och kommunicera &n
SVR-modellen. Forklaringsgraden for
prediktionsmodellen i valideringsdata
var 43 % och jag har senare validerat mo-
dellen i ett annat oberoende material pa
cirka 1000 patienter dir den forklarade
51 % av variabiliteten i dos. Modellen
innehéller variablerna alder, langd, vikt,
etnicitet, interagerande ldkemedel samt
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Precdcarad medekdcs (mghvecka)

VKORC rs8923231:A08

VKORC1 rs9823231:0/G

VKORC1 rs8923231.G/iG

Frodcarad modaldes (mgivecks)

Prodicerad medaldcs (mg/vecka)

Figur 1. Predicerade veckodoser av Waran. Se ocksa sista sidan.
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en SNP i genen VKORCI och tvé SNP:er i
genen CYP2C9. I Figur 1 kan man se pre-
dicerad veckodos fran modellen uppdelad
pé de genetiska markorerna samt alder. Till
forskargruppens lycka fick vi under 2009
arbetet publicerat i New England Journal
of Medicine [5]. Att artikeln sedan dess har
citerats omkring 400 ginger ér ett tydligt
bevis pa att farmakogenetiken kring Waran
har varit ett hett dmne de senaste aren.

Just nu pagar det flera stora studier som
jamfor farmakogenetiskt styrd Waranbe-
handling med klinisk praxis. En av studi-
erna har jag sjalv varit inblandad i, det ar
en europeisk studie som utfors i sex olika
linder. I studien anvinds modellen som jag
utvecklade tidigare for att predicera dosen
for de patienter som randomiseras till far-
makogenetiskt styrd behandling. Studien
berdknas vara klar till sommaren. Primart
utfall i studien 4r andel av tiden under be-
handling som patienternaligger inom INR
2 - 3 under de forsta tre ménaderna.
Framtiden for farmakogenetiskt styrd
Waranbehandling beror till stor del pa
resultatet av de pagaende kliniska studi-
erna samt efterfoljande halsoekonomiska
utvirderingar [6]. For min del fortsétter
den farmakogenetiska forskningen, dels pa
Waran, men 4ven pa nya likemedel inom
det kardiovaskuldra omradet och jag spar
en ljus framtid for individualiserad medicin.
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