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Depression is a common and often long-term public health issue. A commonly
used treatment for depression includes drug therapy which sometimes causes
adverse effects due to, among other things, patients' genotype. During recent
years, the knowledge of human genome data has increased and caused new
expectations of targeted medication.

The purpose of this study was to compile researched information on the use of
genome data in antidepressant treatment. The aim of this study was to increase
knowledge of the possibilities of genome data usage in antidepressant treatment
from a nursing perspective. The data for this study was collected through a
descriptive literature review and was analysed by inductive content analysis.

The results of the literature review show that the use of genetic testing can result
in a shorter hospital stay and overall cost savings of treatment. The number of
unfavourable genotypes found concerning antidepressant treatment varied
between the studies, as did the number of medication changes made based on
the genetic test results. There was variation between the studies in depression
screening results prior to and after genetic testing.

The findings of this study can be applied as an information tool for nursing
practitioners and students. As the knowledge of genome data increases, nurses
need to be able to educate patients about genetic testing and its possibilities on
pharmacotherapy planning. The use of genetic testing in the Finnish population
would be a beneficial subject for further studies. In addition, it could be useful to
study mental health nurses’ abilities to utilise genome data.

Keywords: genome data, pharmacogenetics, genetic testing, depression, drug
therapy



SISALLYS

1 JOHDANTO .. 5
2 TEOREETTISET LAHTOKOHDAT ......ooiviiieceeceeee e 7
2.1 MASENNUS ...ttt e et e e e e eeeeees 7
2.1.1 Mitd ON MASENNUS? ...ooeiiiiiiiiiiieieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 7

2.1.2 Sairastuminen ja ennaltaehkaisy ..........ccccccccvvveiiiiiiiiiiiennnnnn. 9

20t T o [ 1 o T 10

2.2 GENOMILIELO. ... 11
2.3 Farmakogenetiikka................uuuuuiiiiiiiiiiii 12
2.4 LAAKENOIO .....uuiiiiiiiii e 15
2.4.1 Laakehoidon tarkoituksenmukaisuus................ccceeeeiinnnnnnn. 15

2.4.2 Laakehoidon ohjaus ..........cceevvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeee 16

3 TARKOITUS, TAVOITE JA TUTKIMUSKYSYMYS ......ccooiiiiiniinnnns 19
4 TUTKIMUKSEN TOTEUTUS ..ot 20
4.1 Tutkimusmenetelmana kuvaileva kirjallisuuskatsaus ................... 20
4.2 Aineiston haku ja rajaus ... 20
4.3 Valittujen tutkimusten laadunarviointi................ccccoeeiiiiiiii e, 24
4.4 AINEIStON @nalYYSi «.ocooeeeeeeeeeeeeeeeee e 26

B TULOKSET ...t ssssnnnnsnannnnnns 29
5.1 Genomitiedon ja potilaan muiden yksil6llisten ominaisuuksien
VaiKUtUS hOItOON ... 29

5.1.1 Hoidon tuloksellisuuteen vaikuttavat potilaan
OMINAISUUET. ... 29

5.1.2 Vaikutus sairaalahoidon kestoon...........cccccceevveeieiieeiiinnnnnnn. 30

5.1.3 Taloudelliset vaikutukset ..............ccciveiiiiiiiiiiie e, 30

5.2 Genomitieto hoitopaatostd ohjaamassa..............eeevvevveiiiiiiiinnnnne. 31
5.2.1 Genomitiedon kayttd hoidoSSa ...........ccvvvvvviiiiiiiiiiiiiiiiiennnnn. 31

5.2.2 Geenien vaikutus ladkkeen kayttaytymiseen elimistdssa ... 33

B POHDINT A 34
6.1 Eettisyys ja luotettavuus. ... 34
6.2 Tulosten tarkastelu.............ouueiiiiiiiii e, 36
6.3 Tulosten hyodyntaminen ja jatkotutkimusaiheet........................... 38
0 1= OO PO 42
O I 47

LITE 1. Katsaukseen valitut artikkelit. ..........cooevieieeieie e, 47



1 JOHDANTO

Perima eli genomi maarittelee ihmisen ominaisuuksia. Terveyttda maarittavat
usein myods elintapojen ja ympariston vaikutukset. Genomitiedon avulla voidaan
yha useammin suunnitella potilaan laakehoitoa hanelle paremmin sopivaksi seka
saastaa kustannuksissa hoidon vaikuttavuuden parantuessa ja laakkeiden

haittavaikutusten vahentyessa. (Genomikeskus 2020.)

Mielenterveysongelmat koskettavat Euroopan unionin alueella joka kuudetta
ihmista eli noin 84 miljoonaa kansalaista. Euroopan unionissa kaytetaan yli 600
miljardia euroa, eli yli 4 % bruttokansantuotteesta, mielenterveyden ongelmien
seurauksiin vuositasolla. Tasta kuitenkin kaytetdan vain kolmannes suoraan
terveydenhoidon menoihin. Epasuoria kuluja aiheutuu menetetysta tyollisyydesta
ja tuottavuudesta seka lisaantyneista sosiaaliturvan menoista. (Ryan N.d.)
OECD:n arvion (2018) mukaan heikentynyt mielenterveys kustantaa Suomessa
11  miljardia euroa vuositasolla, mikd vastaa yli 5 % Suomen

bruttokansantuotteesta (Mielenterveyspooli 2019).

Lahes puoli miljoonaa suomalaista kayttaa vuosittain masennuslaakkeita.
Masennus on talla hetkella yksi merkittavimmista kansanterveydellisista
ongelmista Suomessa. (Makinen 2019.) Vuonna 2018 tyokyvyttomyyselakkeella
masennuksen vuoksi oli 31 000 suomalaista (Tarnanen, Isometsa & Tuunainen
2020). Masennus aiheuttaa poissaoloja tyosta seka heikentaa tyontekijan
tydotehoa (Suomen Mielenterveys ry 2015). Masennus on monitekijainen sairaus,
mika tarkoittaa, etta sen syntyyn vaikuttavat biologiset, psykologiset ja sosiaaliset
tekijat. Taman myota myos ihmisen geeniperima voi vaikuttaa masennukseen

sairastumiseen. (Depressio: Kaypa hoito -suositus 2020.)

Opinnaytetyd tehtiin Profitu-hankkeelle, jonka tarkoituksena on tutkia terveys- ja
genomitietojen hyddyntamista terveydenhuollossa (Profitu 2020). Opinnaytetydn
tarkoituksena oli kartoittaa genomitiedon kayttda masennuslaakitysta
kasittelevissa ajankohtaisissa tutkimuksissa. Opinnaytetyon tavoitteena oli lisata

tietoa genomitiedon hyddyntamisesta masennuksen ladkehoidossa hoitotydn



nakokulmasta. Tutkimuksessa haluttiin selvittaa, millaista masennuksen hoitoon

liittyvaa etua genomitieto voi tarjota.

Genomitiedon hyddyntaminen on hyvin ajankohtainen aihe, silla genomitiedon
kayttd on Suomessakin vasta hakemassa jalansijaa terveyden edistamisessa.
Hoitajat tulevat jatkossa olemaan yha suuremmassa roolissa potilaan hoitoon
littyvan paatoksenteon tukemisessa ja emotionaalisen tuen tarjoamisessa
potilaan harkitessa genomitiedon kayttéa hoidon apuna (Schutte, Davies & Goris
2012, 82). Nain ollen hoitajan on jo nyt hyva olla kartalla siita, mita genomitieto
on ja miten sitd voidaan hyoddyntda. Genomitiedon hyddyntamisen kasittely

hoitotydn nakdkulmasta on uutta myés AMK-opinnaytetéiden saralla Suomessa.



2 TEOREETTISET LAHTOKOHDAT

2.1 Masennus

2.1.1 Mita on masennus?

Masennus eli depressio on mielialahairio, joka ilmenee monimuotoisina oireina
(Huttunen 2018; Mielenterveystalo n.d.a) ja johon voi sairastua minka ikaisena
tahansa (Mielenterveystalo n.d.a). Masennus luokitellaan lievaksi, keskivaikeaksi
tai vaikeaksi oireiden voimakkuuden mukaan. Koko elinian aikana
masennukseen sairastuu ihmisista 10-15 %. Ensimmaiseen
masennusjaksoonsa sairastuneista noin puolet sairastuu myohemmin uudelleen

masennukseen. (Huttunen 2018.)

Depression Kaypa hoito -—suosituksessa esitelldaan masennuksen ICD-
tautiluokituksen mukaiset diagnoosikriteerit. Oireiden tulee olla kestanyt
yhtajaksoisesti vahintaan kaksi viikkoa. Mahdollisiin oireisiin kuuluu muun
muassa mielialan, mielihyvan ja kiinnostuksen aleneminen, voimavarojen ja
itsetunnon heikkeneminen, itsetuhoisuus, keskittymisvaikeudet, unihairiot,
kilhtymys tai hidastuneisuus seka ruokahalun muutokset. (Depressio: Kaypa
hoito  —suositus 2020.) Masentunut voi vetaytya tavanomaisista
elamanpiireistaan. Masentuneella voi myos esiintya fyysista kipua, jolle ei 16ydy
somaattista syytd. (Mielenterveystalo n.d.a.) Tassa opinnaytetydssa

masennuksella tarkoitetaan diagnostiset kriteerit tayttdvaa masennusta.

Masennus voidaan jakaa useisiin alatyyppeihin oireiden ilmenemisen mukaisesti.
Esimerkiksi dystymia eli pitkdaikainen masentuneisuus on jatkunut vahintaan
kaksi vuotta ja sen oirekuva on masennusta lievempi, kaksisuuntaisessa
mielialahairidossa vaihtelevat masennus ja mania- tai hypomaniajaksot ja
kaamosmasennusta esiintyy talvisin pimeaan vuodenaikaan. Erilaisiin
psykoottisiin masennuksiin taas liittyy harhaluuloja tai aistiharhoja. Masennuksen

luonne vaikuttaa kaytettavaan hoitoon ja laakitykseen. (Huttunen 2018.)



Masennus saattaa alkaa vasta vanhemmalla ialla. Myohaisian masennuksella
tarkoitetaan 50—65 ikavuoden jalkeen alkavaa masennusta. Se eroaa nuorten
aikuisten masennuksesta siihen liittyvien liitannaissairauksien, monilaakityksen,
kognitiivisen heikkenemisen ja aivoverenkierron seka hermosolujen toiminnan
muutosten vuoksi. Yli puolet myodhaisian masennusta sairastavista potilaista ei
saavuta remissiota ja masennuksen uusiutumisriski on heilla korkea. (Marshe et
al 2020, 609-610.) Mydhaisella ialla alkava masennus asettaa siis myds hoidolle

erityisia haasteita.

Masennus on merkittava kansantauti. Henkilon itsensa ja hanen laheistensa
karsimyksen lisaksi masennus on huomattava syy tyokyvyttomyydelle ja
tydkyvyn alenemiselle. (Huttunen 2018.) Vuonna 2018 Suomessa masennuksen
aiheuttamalle tyokyvyttomyyselakkeelle siirtyi 3 900 henkilda ja saman vuoden
lopussa masennusperaisia tyokyvyttomyyselakelaisia oli kaikkiaan lahes 31 000,
josta aiheutuneet tyokyvyttomyyselakemenot olivat 434 miljoonaa euroa
(Tarnanen et al 2020). Kaikista masentuneista arviolta 5 % paatyy itsemurhaan,
vakavissa masennusmuodoissa riski on noin joka viides sairastuneista (Huttunen
2018).

Masennus vaikuttaa henkilon toimintakykyyn. Lievassa masennuksessa
toimintakyky voi sailya, keskivaikeassa on havaittavissa selvaa laskua ja
vaikeassa masennuksessa paivittaisista toimista suoriutuminen on haastavaa.
Toimintakykyyn kuuluu itsesta huolehtiminen, sosiaalisiin suhteisiin seka perhe-
elamaan kykeneminen, tyokykyisyys, vapaa-ajan toiminta seka ajoterveys.
Toimintakyvyn arvioinnissa voidaan kayttada SOFAS-asteikkoa (Social and
Occupational Functioning Assessment Scale). (Tarnanen et al 2020.) Asteikkoa
taytettaessa yleensa arvioidaan tilaa kuluneen viikon aikana ja asteikkoa voi
kayttaa toistuvaan potilaan toimintakyvyn arviointiin. Asteikko kuvaa potilaan
sosiaalista ja ammatillista toimintakykya valillda 0-100, jossa lukema 80-90
iimentdd hyvaa toimintakykya ja 50 tai alle kuvaa toimintakyvyn vakavaa
heikentymistd. (Depressio: Kaypa hoito -suositus 2020; Suominen 2011.)
Psykososiaalinen toimintakyky useimmiten palautuu masennuksen lievittymisen

my6ta. (Tarnanen et al 2020.)



Sairauspoissaolon tarve tyostd masennuksen vuoksi arvioidaan yksilOllisesti
huomioiden potilaan toimintakyvyn lisaksi tyon vaikutus potilaan elamaan,
esimerkiksi paivarytmin yllapitoon tai syrjaytymisriskiin. Valtaosa selviytyy
tydelamassa tai jaa lyhyelle sairauspoissaololle. Tyon luonne ja mahdolliset
tukijarjestelyt vaikuttavat tyossa jatkamisen onnistumiseen. Vaikeammissa
masennuksen  muodoissa henkild ei yleensa ole tydkykyinen.
Sairauspoissaoloissa tulee huomioida tilanteen seuranta ja hoito. (Tarnanen et al
2020.)

2.1.2 Sairastuminen ja ennaltaehkaisy

Masennuksen puhkeamista edesauttavat useat tekijat, esimerkiksi psykologiset
ongelmat tai keskushermoston mielialan saatelyn toiminnanhairiét (Huttunen
2018). Masennusta kutsutaankin monitekijaiseksi sairaudeksi (Schutte et al
2012). Masennukseen sairastumisen keskeisia tekijoita ovat perinndllinen alttius,
kehitykselliset  riskitekijat, kielteiset elamantapahtumat seka tietyt
persoonallisuuden piirteet. Masennuksen vaikeuden ja toistuvuuden
suurentuessa perintotekijoiden merkitys todennakoisesti korostuu. (Depressio:
Kaypa hoito —suositus 2020.) Alttiutta masennukseen lisdavat esimerkiksi hauras
itsetunto, hylatyksi tulemisen pelko, sosiaalinen eristaytyminen ja paihteiden
kaytto. Erilaiset sairaudet, esimerkiksi krooninen infektio tai diabetes, voivat myos
olla masennuksen taustasyynd. (Huttunen 2018.) Masennuksen synnylle
myotavaikuttavia tekijoita voivat olla myos taloudelliset ongelmat, kuten matala
toimeentulo tai tyottdomyys. Positiiviseksi koetut asiat, esimerkiksi uudessa
tydpaikassa aloittaminen, voivat aiheuttaa niin paljon stressia, etta ne altistavat
masennukselle. Lisaksi lapsen saaminen voi laukaista naisella synnytyksen

jalkeisen masennuksen. (Maunder & Cameron 2013.)

Masennuksen kehittymista voi pyrkia ehkaisemaan omilla elintavoillaan.
Ennaltaehkaisya tukee riittava liikunnan ja unen maara, tupakoimattomuus ja
alkoholin runsaan kayton valttaminen, terveellinen ruokavalio seka toimivat
sosiaaliset suhteet. (Depressio: Kaypa hoito —suositus 2020.) Preventiolla
tarkoitetaan ehkaisya tai ennakolta torjumista. Sairauksista puhuttaessa

primaaripreventio tarkoittaa sairauden ehkaisya ennen sen puhkeamista tai
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terveyden edistamisen toimia. Sekundaaripreventio tarkoittaa varhaisen tai
oireettoman taudin kehittymisen ehkaisya ja tertiaaripreventio taudin etenemisen,
komplikaatioiden ilmaantumisen tai haittojen pahenemisen ehkaisya.
(Terveysportti n.d.b.) Terveydenhuollossa masennuksen puhkeamista voidaan
ehkaista esimerkiksi kipupotilaiden ja kroonista somaattista sairautta sairastavien
hyvalla hoidolla, synnytyksenjalkeisella psykososiaalisella tuella, tyostressin
vahentamiseen ja hallintaan tahtaavien interventioiden avulla, tyottomien
tyokykya tukemalla seka alkoholin riskikayttajien interventioilla.
Masennusoireiden jo ilmaannuttua voidaan masennuksen kehittymista ehkaista
psykologisilla interventioilla, kuten mielialanhallintaryhmilla, interpersoonallisilla
lyhytterapioilla tai tietotekniikan avulla toteutettavilla omahoito-ohjelmilla.

(Depressio: Kaypa hoito —suositus 2020.)

2.1.3 Hoito

Masennuksen akuutissa vaiheessa tehokkainta hoitoa on masennuslaakityksen
ja terapian yhdistelma. Akuuttivaiheessa potilasta seurataan 1-3 viikon valein,
tarvittaessa useammin. Mikali viimeistaan 6—12 viikossa ei saavuteta selvaa
|laakevastetta masennuslaakkeelle, tulee laakkeen vaihto kyseeseen. Laakehoito
keskeytyy 10-15 % potilaista haittavaikutusten vuoksi. Masennuslaakityksesta
hyotyy kaksi kolmasosaa potilaista, joista noin puolet paasee 4-12 viikossa lahes
oireettomiksi. Oireettomuuden kestettya puoli vuotta voidaan masennuslaakitys
ohjatusti purkaa asteittain muutaman viikon aikana. Mikali 1aakitys lopetetaan heti

oireiden kadottua, on suuri riski oireiden paluulle. (Tarnanen et al 2020.)

Masennuksen ollessa toistuvaa ja laadultaan keskivaikeaa, voidaan potilasta
hoitaa masennusladkkeen yllapitohoidolla masennuksen uusiutumisen
ehkaisemiseksi. Talldin usean vuoden oireettomuuden jalkeen on mahdollista
harkita Iaakityksen varovaista purkua. Yllapitohoidon aikana potilasta seurataan
vahintaan vuosittain ja 1aakitysta purettaessa seurantaa tehostetaan. (Tarnanen
et al 2020.)

Laakeresistentissa masennuksessa kahdella perakkain  toteutetulla

masennuslaakehoidolla ei ole saavutettu riittavaa vastetta. Talloin laakityksen
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lisana voidaan kayttda omega-3-rasvahappoja, vaihtaa masennuslaake toiseen

tai lisata rinnalle toinen 1aake. (Tarnanen et al 2020.)

Masennuksen hoidossa voidaan kayttaa erilaisia psykoterapian hoitomalleja.
Hoito voi olla lyhytterapiaa tai pitkakestoista terapiaa. (Tarnanen et al 2020;
Mielenterveystalo n.d.b.) Lyhytterapiassa kasitelldan eniten haittaa aiheuttavaa,
rajattua ongelmaa, kun taas pitkakestoinen terapia tahtaa laajempaan
persoonallisuuden ja toimintatapojen kasittelyyn. Kayntitiheys vaihtelee,
useimmiten kaynteja on viikoittain. (Mielenterveystalo n.d.b.) Psykoterapiassa
pyritaan potilaan toimintakyvyn kohentumiseen ja potilaan toipumiseen
(Tarnanen et al 2020). Kaytetyt keinot ovat psykologisia ja keskustelulla pyritaan
asioiden prosessointiin (Mielenterveystalo n.d.b). Masennukseen vaikuttavien
toimintatapojen, minakasityksen ja ajattelumallien sekd tunne-elaman
tunnistamiseen ja muuttamiseen voidaan kayttaa erilaisia harjoitteita (Tarnanen

et al 2020; Mielenterveystalo n.d.b).

Lievissd masennusmuodoissa saanndllinen liikunta on Iaakitykseen ja
psykoterapiaan verrattavissa oleva hoitokeino (Huttunen 2018). Osana kaikkea
hoitoa toteutetaan potilasohjausta, jossa kasitellaan masennusta ja sen hoitoa.
Masennuksen lisahoitoja voivat olla esimerkiksi sahkohoito, transkraniaalinen
magneettistimulaatio tai kirkasvalohoito. Liséksi hoidon tukena voidaan kayttaa
pari- ja perheterapiaa seka muita terapiamuotoja ja itseapuoppaita. (Tarnanen et
al 2020.)

2.2 Genomitieto

Genomilla tarkoitetaan koko perinndllista ainesta, johon sisaltyvat geenit ja niiden
valiin jaavat alueet (Lalli & Reuter n.d.). Ihmisen geenit sijaitsevat DNA-
kaksoisjuosteessa, joka koostuu neljasta eri emaksesta (Harvinaiskeskus Norio
n.d.). DNA:n nukleotidien eli rakenneosien jarjestyksen selvittamista kutsutaan
sekvensoinniksi. Genomien sekvensoinnilla ja analysoinnilla saatavaa tietoa
kutsutaan genomitiedoksi, genomin tutkimusta taas kutsutaan genomiikaksi.

(Lalli & Reuter n.d.) Genomitietoa voidaan hyddyntaa farmakogenetiikassa tai -
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genomiikassa ladkehoidon tehon ja haittavaikutusten ennustamiseksi

(Harvinaiskeskus Norio 2017).

Genomitiedon avulla voidaan tulevaisuudessa yksilollistaa terveyden edistamista
ja sairauksien hoidon suunnittelua. Genomitieto tuo etuna muun muassa
tehokkaamman sairauksien ehkaisyn ja turvallisemman laakityksen. Yksilon
saaman hyodyn lisdksi tama hillitsee terveydenhuollon kustannuksia. (Sosiaali-

ja terveysministerio n.d.c.)

Talla hetkellda Sosiaali- ja terveysministerion asettama genomikeskustyoryhma
valmistelee genomikeskuksen perustamista Suomeen. Genomikeskus tarjoaisi
apua genomitiedon kasittelyyn ja geneettisiin  analyyseihin liittyvissa
kysymyksissd seka vastaisi genomitietorekisterin kehittdmisesta Suomessa.
(Sosiaali- ja terveysministerid n.d.a.) Genomikeskus voi siis olla tulevaisuuden
yhteistyokumppani myos terveydenhoitajille. Hoitajat kohtaavat potilaita
monenlaisissa ymparistoissa ja voisivat siksi olla avainasemassa genomitiedon
hyodyntajina (Schutte et al 2012, 85). Toki on muistettava, ettd genomitiedon

hyodyntaminen edellyttdd mahdollisuuksia testata potilaita ja tulkita tietoa oikein.

2.3 Farmakogenetiikka

Farmakogenetiikka on kasitteena yhdistelma kreikan kielen sanoja pharmakon
(ladke) ja genos (syntypera). Sen tieteenalaan kuuluu tutkimus perinndllisten
tekijoiden osuudesta ladkeaineiden metaboliaan ja vaikutukseen. (Terveysportti
n.d.a.) Geenien aiheuttamat vaikutukset laakevasteeseen voidaan jaotella
neljgdn eri ryhmaan: geenien vaikutus 1. farmakokinetiikkaan, 2.
farmakodynamiikkaan, 3. sairausriskiin tai sairauden kulkuun seka 4.
farmakologiaan liittymattomat haitoille altistavat geenit (Niemi, Turpeinen &
Tornio 2018). Geenit vaikuttavat siis potilaan ladkevasteeseen useiden reittien

kautta.

Potilaiden yksilollisia geneettisia ominaisuuksia eri ladkkeiden
aineenvaihduntaan liittyen voidaan tutkia farmakogeneettisilla geenitesteilla.

Testien tulokset voidaan valittaa seka terveydenhuoltoon etta potilaalle itselleen.
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Geenitieto voi kuitenkin olla vaikeasti tulkittavaa ja kaikki geenitieto ei ole
merkitsevaa potilaan hoidon kannalta. Tarpeellisen tiedon esiin nostamiseksi
suuresta tietomaarasta tarvitaan tietoteknisia valineita. (Jokiranta et al 2017.)
Tiettyjen laakkeiden kayttoonotto edellyttaa edeltavaa geenitestia. Esimerkiksi
HIV-ladke abakaviiri voi aiheuttaa tietyn alleelin omaaville vakavan
yliherkkyysreaktion. (Ristola 2018.) Geenitestin kayttd I1adkehaittojen ehkaisyyn
vaatii riittavan suuren yhteyden altistavan geenin ja haittavaikutuksen valille
(Paile-Hyvarinen & Niemi 2015).

Duodecimin Farmakogenetiikka-sovelluksesta voidaan selvittaa tunnetut
|ladkeaineen vasteeseen vaikuttavat geenit (Terveysportti 2020). Sovellus kayttaa
GeneRx-tietokantaa, johon on koottu useammasta lahteesta saatu tieto
ladkkeiden turvallisuudesta ja vasteesta (SYNLAB N.d.). Sovelluksen kautta
loytyy 230 laakeaineesta tieto perimaan liittyvien tekijoiden vaikutuksesta
laakevasteeseen. Tietokanta paivitetaan vuoden aikana 2-3 kertaa.
(Terveysportti 2020.) Kansainvalinen konsortio the Clinical Pharmacogenetics
Implementation Consortium julkaisee Clinical Pharmacology and Therapeutics -
julkaisussa seka nettisivustollaan nayttoon perustuvia kaytdnnon suosituksia ja
ohjeita, joiden avulla voidaan edistaa geenitiedon hyoddyntamista potilaiden
ladkehoidossa (CPIC 2020). Laakkeiden kayttda ohjaavaa farmakogeneettista
tietoa 16ytyy myos entistéd useammin laakkeiden valmisteyhteenvedoista (Porkka,
Niemi & Leppa 2017), kuten kuva 1 Celebra- ja Citalopram-laakkeiden

valmisteyhteenvedoista havainnollistaa (Pfizer 2019; Ratiopharm 2020).

KUVA 1. Potilaan genotyypin huomiointi 1adkkeiden valmisteyhteenvedoissa
(Pfizer 2019; Ratiopharm 2020).

Hitaat CYP2C9-metaboloijat

Varovaisuutta on noudatettava selekoksibin annossa potilaille, joiden tiedetédin tai epdilldin olevan
hitaita CYP2C9-metaboloijia genotyyppimidrityksen tai aiempien tietojen / muihin CYP2C9-
substraatteihin liittyvien aiempien kokemusten perusteella, koska tdmé ominaisuus suurentaa
annoksesta riippuvaisten haittavaikutusten riskid. Tillaiselle potilaalle on harkittava annosta, joka on
puolet pienimmiisti suositusannoksesta (ks. kohta 5.2).

Hitaat CYP2C19-metaboloijat

Aloitusannokseksi suositellaan 10 mg vuorokaudessa kahden ensimmiisen Fékitysvikon ajan, jos
potilas on tunnettu hidas metaboloija CYP2C19 entsyymin suhteen. Annos voidaan nostaa enimmilliéin
20 mg:aan vuorokaudessa, riippuen yksilollisesti vasteesta.
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Masennuslaakkeiden farmakogenetiikassa on tullut esille, etta tiettyjen
masennuksen hoidossa kaytettavien laakkeiden pitoisuus voi jaada liian
matalaksi tai nousta liian korkeaksi potilaan genotyypista johtuen. Esimerkiksi
sitalopraamin kohdalla potilaan CYP2C19-geenin testituloksen ollessa tiedossa
voi tulla kyseeseen eri kautta metaboloituvan ladkkeen valinta tai 50 % pienempi

aloitusannos. (Raaska 2020.)

Joidenkin laakkeiden, esimerkiksi trisyklisten masennuslaakkeiden, metaboliaan
vaikuttaa maksan CYP2D6-entsyymi (Paile-Hyvarinen & Niemi 2015). Ihmiset
voidaan jakaa neljadn ryhmaan (kuva 2) sen perusteella, kuinka paljon he
tuottavat CYP2D6-entsyymia. Suomalaiset ovat perimaltdan padosin nopeita
CYP2D6-metaboloijia, silla heitd on suomalaisista 87 %. (Nykopp 2014.)
Suomalaisista yhteensd noin 6 %:lla CYP2D6-entsyymin toiminta on
huomattavan heikkoa eli he kuuluvat keskinopeisiin metaboloijiin tai kyseinen
entsyymi puuttuu kokonaan eli he ovat hitaita metaboloijia. Tasta seuraa
kyseisen entsyymin avulla metaboloituvien |dakeaineiden pitoisuuden nousu
elimistdssa ja haittavaikutusten lisaantynyt riski. Sopiva annos saatetaan
saavuttaa annoslaskulla, esimerkiksi amitriptyliinin kohdalla saattaa annoksen
puolittaminen tulla kyseeseen. 7 %:lla suomalaisista taas on lisdantynyt maara
CYP2D6-entsyymia, mika matalan laakeainepitoisuuden vuoksi voi johtaa
ladkkeen huonoon tehoon. Matalasta |aakeainepitoisuudesta huolimatta
ladkeaineen metaboliitteja voi syntya enemman. Naihin voi liittya
haittavaikutuksia, minka vuoksi laakkeen annosnosto voi olla ongelmallista.
(Paile-Hyvarinen & Niemi 2015.)

KUVA 2. CYP2D6-metaboloijat voidaan jakaa neljaan eri ryhmaan (Nykopp 2014;
Paile-Hyvarinen & Niemi 2015).
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On tarkeda muistaa, ettd iakkaiden henkildiden ladkehoitoon vaikuttavat
perinndllisten tekijoiden lisaksi myos ikdantymisen tuomat fysiologiset muutokset
ladkkeen imeytymisessa, jakaantumisessa ja metaboliassa seka laakkeen
biologisessa hyotyosuudessa ja puhdistumassa. Esimerkiksi ikaantymisen myota
heikentynyt munuaispuhdistuma VoI luonnostaan heikentyneen
ladkeainemetabolian omaavalla potilaalla altistaa potilasta suuremmille
ladkeaineiden haittavaikutuksille. Siksi myos ian ja potilaan genotyypin
yhteisvaikutus tulee huomioida laakehoidon suunnittelussa. (Marshe et al 2020,
609-610.)

2.4 Laakehoito

2.41 Laakehoidon tarkoituksenmukaisuus

Pitkaaikaissairaista potilaista vain noin puolet toteuttaa lddkehoitoaan ohjatulla
tavalla. Taman taustalla voi olla esimerkiksi laakkeiden hinta, ladkkeiden
haittavaikutukset, asenteet laakehoitoa kohtaan tai sairauden oireettomuus.
(Sosiaali- ja terveysministerid N.d.b.) Nama asiat hoitajan tulee pitda mielessa
ladkehoidon onnistumiseen vaikuttavina tekijoina antaessaan potilasohjausta ja
selvittdessaan potilaan 1aakitysta. Jos sairaanhoitaja epailee, ettei ladkehoidolla
ole toivottua tehoa, tai ettd potilas saa haittoja ladkehoidosta, hanen taytyy
tiedottaa asiasta laakarille, jotta asiaan voidaan reagoida esimerkiksi

pienentamalla annosta (Saano & Taam-Ukkonen 2020, 253).

Tarkoituksenmukaisella |aakehoidolla on monia etuja. Sen avulla voidaan
sairauksien oireiden lievittamisen, etenemisen hidastamisen ja parantamisen
lisaksi ehkaista sairastumista. Taman lisaksi ladkkeiden oikein toteutetulla
kaytolla voidaan vaikuttaa esimerkiksi sairauspoissaoloihin ja ennenaikaisiin
elakoitymisiin.  (Sosiaali- ja terveysministerio N.d.b.) Laadukkaaseen
laakehoitoon kuuluu oikeiden laakkeiden ottaminen oikeaan aikaan ja annettujen
ohjeiden mukaisesti. Laakkeen kayttajan tulee hyotya ladkkeesta ja
ladkitysannos on maaritettdva kunkin yksilollisten tarpeiden mukaiseksi.
Laakkeiden optimaalinen kaytto tuottaa kustannussaastda seka yksildlle itselleen

ettd yhteiskunnalle. (Sosiaali- ja terveysministerio N.d.d.) Genomitiedon
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hyodyntamisella potilaan |aakehoidossa pyritdan juuri ylla mainittuihin
tavoitteisiin, eli potilaalle parhaiten sopivaan, yksilolliseen laakehoitoon seka

hoidon kustannussaastoihin (Genomikeskus 2020).

Ajantasainen laakityslista parantaa laakehoidon turvallisuutta, minka lisaksi
ladkkeiden kayttajat tarvitsevat Iluotettavaa ja riittdvaa informaatiota
laakityksestansa. Terveydenhuollossa tyoskentelevien toteuttama
ladkeneuvonta vaikuttaa siis osaltaan hoidon onnistumiseen. (Sosiaali- ja
terveysministerio N.d.b.) Potilaan saama ohjaus laakehoidossa lisaa potilaan
tyytyvaisyytta hoitoon, parantaa elamanlaatua ja varmistaa hoidon jatkuvuutta
(Saano & Taam-Ukkonen 2020, 308).

2.4.2 Laakehoidon ohjaus

Laakehoidon ohjaus kuuluu sairaanhoitajan tehtaviin. Sairaanhoitajan lisaksi
ladkehoidon ohjaukseen voivat osallistua esimerkiksi farmaseutti, laakari ja
lahihoitaja. Usein ohjaus on paaosin hoitavan laakarin vastuulla, mutta
hoitohenkilostd voi kerrata ja selventda ohjeita. Ohjausta voidaan antaa niin
potilaan kotona, apteekeissa kuin terveydenhuollon eri toimipisteissa.
Laakehoidon ohjaus voidaan jakaa viiteen osa-alueeseen, joita ovat ohjauksen
tarpeen maarittely, tavoitteiden asettaminen, suunnittelu, toteutus ja arviointi
(kuva 3). Laakehoidon ohjaus voidaan maaritella potilaan ja hoitajan valiseksi
aktiiviseksi ja tavoitteelliseksi vuorovaikutukseksi, jonka tavoitteena on potilaan
oppiminen. Ohjauksen keskeinen tehtava on antaa potilaalle ja taman laheisille
riittavasti tietoa, jotta potilaan on mahdollista sitoutua l|aakehoitoon ja
omahoitoon. Ohjaukseen sisaltyy ladkkeen vaikutuksesta ja mahdollisista
haittavaikutuksista kertominen totuudenmukaisesti, jotta potilas tietaa miten
toimia haittojen ilmetessa, eika esimerkiksi lopeta laakitystd oma-aloitteisesti
(Saano & Taam-Ukkonen 2020, 43, 236, 253, 307-309).

Hyvan ohjauksen merkitys korostuu erityisesti silloin, kun genomitietoa kaytetaan
potilaan hoidossa, koska se tekee potilaan ladkehoidosta entista yksildllisempaa.
On siis tarkeaa, etta potilas ymmartaa, miksi ja miten hanen laakehoitonsa voi

erota muiden potilaiden laakehoidosta tai yleisesti kaytetyista annostuksista.
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MyOs masennuksen kohdalla hyva ladkehoidon ohjaus parantaa potilaan
sitoutumista hoitoon (Saano & Taam-Ukkonen 2020, 454).

KUVA 3. Laakehoidon ohjaus sisaltaa viisi eri osa-aluetta (Saano & Taam-
Ukkonen 2020).

Vuorovaikutus on keskeinen osa ohjaustilannetta. Hoitajan ja potilaan
vuorovaikutukseen vaikuttavat esimerkiksi potilaan ika, aiemmat
terveyskokemukset, kulttuuritausta ja ymparistdé. Ohjaustilanteen ilmapiiriin
vaikuttavat esimerkiksi tilan rauhallisuus, siisteys ja potilaan kanssa samalla
tasolla istuminen. Ymparistotekijoiden huomioiminen on tarkeaa, sillda ne voivat
joko parantaa tai heikentaa ohjaustilanteen vuorovaikutusta. Asioista tulee kertoa
ymmarrettavasti, rohkaisten potilasta osallistumaan keskusteluun. Ihmiset
oppivat asioita eri tavoin ja hyva ohjaus huomioi eri oppimistavat. Potilas voi
oppia asioita parhaiten kuuntelemalla, jolloin ohjaukseen voi ottaa mukaan
kirjallista materiaalia ja hyddyntaa sanojen rytmin ja danenpainojen vaihtelua.
Jotkut potilaat oppivat parhaiten nakemalla, jolloin ohjauksessa voi kayttaa apuna
kuvia tai videoita. Myods tekemalla oppijoita I0ytyy, jolloin taitoa kannattaa
harjoitella erityisen paljon kaytannossa. Hoitajan antama palaute oppimisesta
tukee potilaan motivaatiota. (Saano & Taam-Ukkonen 2020, 308-309.) Hyvan
ohjauksen keskeisia ominaisuuksia on esitetty kuvassa 4.



KUVA 4. Laakehoidon ohjauksessa huomioitavia asioita.
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3 TARKOITUS, TAVOITE JA TUTKIMUSKYSYMYS

Tarkoitus on kirjallisuuskatsauksen avulla kartoittaa genomitiedon kayttda
masennuslaakitysta kasittelevissa ajankohtaisissa tutkimuksissa. Opinnaytetyon
tavoitteena on lisata tietoa genomitiedon hyodyntamisesta masennuksen
ladkehoidossa hoitotydn nakdkulmasta. Opinnaytetyon tuloksia voivat hyodyntaa
tiedon lisaamisen valineena terveydenhuollon henkilostd seka terveysalan

opiskelijat.

Opinnaytetydn tehtavana on vastata kysymykseen:

1) Millaista tietoa genomitiedosta I0ytyy masennuksen ladkehoitoon liittyen?
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4 TUTKIMUKSEN TOTEUTUS

4.1 Tutkimusmenetelmana kuvaileva kirjallisuuskatsaus

Kuvailevalla kirjallisuuskatsauksella voidaan tuottaa valitusta aiheesta kattava
kuvaus. Systemaattiseen katsaukseen verrattuna kuvailevan katsauksen
tutkimuskysymys voi olla laajempi. Lisaksi menetelman saannokset eivat maarita
kaytettavaa aineistoa. (Salminen 2011, 6.) Tahan opinnaytetydhon valittiin

menetelmaksi kuvaileva kirjallisuuskatsaus.

Kuvaileva kirjallisuuskatsaus voidaan jaotella neljaan paavaiheeseen, joita ovat
tutkimuskysymyksen muodostaminen, aineiston valinta, kuvailun luominen ja
tulosten tarkastelu. Eri vaiheiden etenemisessa on tyypillisesti paallekkaisyytta.
Tutkimuskysymys antaa suunnan tutkimuksen teolle ja on osa tutkimuksen
viitekehysta. Lisaksi tutkimuskysymyksen tulisi rajata kasiteltdva aihe ollen
kuitenkin tarpeeksi valja. Aineistoa valitessa karttuu myds tutkijan kasitys
aineiston soveltuvuudesta valittuun aiheeseen. Kuvailu luodaan valitusta
aineistosta yhdistelyn ja vertailun kautta. Tarkoituksena on saada vastaus
tutkimuskysymykseen. LoOydettyja keskeisia tuloksia tarkastellaan aihetta
laajemmasta nakokulmasta, minka lisaksi tutkimuksen menetelmaa ja
etenemista arvioidaan eettisyyden ja luotettavuuden nakodkulmista. (Kangasniemi
etal 2013, 294.)

4.2 Aineiston haku ja rajaus

Kirjallisuuskatsauksen aineisto muodostetaan usein joko haulla sahkdisista
tieteellisista tietokannoista tai yksittain tieteellisista julkaisuista. Kuvailevan
kirjallisuuskatsauksen aineiston eksplisiittisessa valinnassa painotetaan
tutkimusten sisaltda suhteessa toisiinsa seka tutkimuskysymykseen. Katsauksen
tekija arvioi tutkimusten nakdokulmaa seka niiden kykya analysoida, maarittaa,
kritisoida ja selittaa valittua tutkimuskysymysta. (Kangasniemi et al 2013, 295—
6.)
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Aineistonkeruumenetelmana tassa katsauksessa kaytettiin tiedonhakua
Cinahlista ja Medicista. Cinahl on hoitotieteen ja hoitotydn seka lahialojen
kansainvalinen tietokanta, joka sisaltaa yli 1300 lehden artikkelit kokotekstina.
Medic on kotimainen terveystieteiden viitetietokanta, johon kerataan viitteita
kansainvalisten tietokantojen ulkopuolelle jaavista Suomen terveydenhuolto-alan

julkaisuista.

Kaytetyt hakusanat on kuvattu taulukossa 1 ja kaytetyt hakulausekkeet seka
haun eteneminen kuvassa 5. Cinahlissa kaytettin englanninkielista
hakulauseketta. Englanninkielisessa haussa genome- ja depression-hakusanat
katkaistiin tahdella, jolloin haku huomioi myos vaihtoehtoisia sanamuotoja.
Medic-hakuun valittiin seka suomen- etta englanninkielinen hakulauseke, mutta
haussa kaytettin vain genomitietoon liittyvaa osiota. Masennus jatettiin
hakusanana pois, jotta tulokset eivat rajautuisi tassa vaiheessa liiaksi.
Hakulausekkeiden muodostuksessa huomioitiin tietokantojen kaytannot Boolen-
operaattoreissa. Cinahlissa haun rajauksena kaytettiin julkaisuvuosia 2010—
2021, lisaksi tulosten taytyi olla tutkimusartikkeleita seka vertaisarvioituja.
Medicissa rajaukseksi asetettiin julkaisuvuodet 2010-2021, minka lisaksi tulosten

tuli olla alkuperaistutkimuksia.

TAULUKKO 1. Hakusanat.

Hakusana FinMeSH-termi MeSH-termi

Hakusana 1 Perima, genomi Genome

Hakusana 2 Farmakogenetiikka Pharmacogenetics

Hakusana 3 Tasmalaaketiede “Precision medicine”,

‘individualized medicine”

Hakusana 4 Psykofarmakologia Psychopharmacology

Hakusana 5 “‘Farmakogeneettinen “‘Pharmacogenomic
testaus” testing”

Hakusana 6 Masennus, depressio Depression

Kirjallisuuskatsauksen aineiston rajaus aloitettin saatujen hakutulosten
lapikaynnilla otsikkotasolla. Tassa vaiheessa jatettiin pois tutkimukset, jotka eivat
olleet alkuperaistutkimuksia, eivat vastanneet tutkimuskysymykseen tai eivat

olleet kirjoitettu suomeksi tai englanniksi. Seuraavassa vaiheessa tutkimuksista
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luettiin tiivistelmat ja naiden perusteella karsittiin pois tutkimukset, jotka eivat
olleet alkuperaistutkimuksia, eivat kasitelleet ihmisia tai eivat vastanneet
tutkimuskysymykseen. Lopuksi artikkeleista luettiin kokotekstit, jolloin jatettiin
pois tutkimukset, jotka eivat vastanneet tutkimuskysymykseen tai eivat kasitelleet
genomitietoa kliinisessa hoitotydssa tai eivat olleet alkuperaistutkimuksia. Lisaksi
yhdesta tutkimuksesta ei ollut kokotekstia saatavilla ja yksi tutkimus oli
keskenerainen. Vaikka tutkimukset, joita ei toteutettu kliinisessa hoitotyossa
jatettiin pois, mukaan valittiin yksi tutkimus, joka oli suoritettu mallinnuksena
aiempien tietojen pohjalta. Lopulliseen katsaukseen valikoitui nelja tutkimusta,

jotka on esitelty liitteessa 1.



KUVA 5. Aineiston haku ja valinta.

Hakurajaukset Cinahlissa: Published Date 2010-2021, Peer Reviewed,

Research Article

Hakurajaukset Medicissa: Vuosivali 2010-2021, Alkuperaistutkimus
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Kaytetyt hakulausekkest

Cinahl: genom® OR pharmacogenetics OR “precision medicine™ OR “individualized medicine® OR
psychopharmacology OR “pharmacogenomic testing” AND depressi®

Medic: perima genomi genom® farmakogenetiikka pharmacogenetics tasmalaaketiede “precision

medicine” “individualized medicine” psykofarmakologia psychopharmacoelogy “farmakogeneettinen

testaus” “pharmacogenomic testing”

Hakutulokset tietokannoissa

Cinahl (n=418)
Medic (n=6)

L

Otsikoiden perusteella valitut

Cinahl (n=83)
Medic (n=2)

F 3

Poissulku otsikoiden perusteella

- ei alkuperdistutkimus {n=3)

- muu kieli kuin suomi tai englanti (n=1)

- tutkimus kasitteli muuta sairautta tai tilaa kuin
masennus (n=165)
(esim. diabetes taitupakoitsijat)

- tutkimus kasitteli muuta hoitoa kuin ldakehoito
(n=28) (esim. terapia tai homeopatia)

- tutkimus kasitteli masennuksen syitd tai cireita
(n=142)

¥

Abstraktien perusteella valitut

Cinahl {n=31)
Medic (n=0)

F 3

¥

Kokotekstien perusteella
valitut

Cinahl {n=4)
Medic (n=0)

Poissulku abstraktien perusteella

- &i alkuperaistutkimus {n=16)

- tutkimus ei kasittele ihmisid (n=1)

- tutkimus kasitteli muuta sairautta tai tilaa kuin
masennus (n=4)

- tutkimus kasitteli muuta hoitoa kuin laakehoito (n=4)
- tutkimus kasitteli masennuksen syita tai oireita
(n=4)

- tutkimus ei kisittele genomitietoa tai kasittelee sitd
muusta kuin 1&kehoidon nakékulmasta (n=251

Poissulku kokotekstin perusteella

- kokoteksti ei saatavilla (n=1)
- tutkimus on keskenerdinen (n=1)
- tutkimus ei ole alkuperdistutkimus (n=2)
- tutkimus ei vastaa tutkimuskysymykseen (n=6)
- tutkimus ei kasittele genomitietoa
kliinisessa hoitotydssa (n=17)
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4.3 Valittujen tutkimusten laadunarviointi

Opinnaytetyohon valikoitui Cinahl-haussa nelja alkuperaistutkimusta, joille tehtiin
laadunarviointi (taulukko 2). Kokonaisuutena artikkelit  tayttivat
laadunarviointikriteerit (Kangasniemi, Pakkanen & Korhonen 2014) kiitettavasti,
mutta tutkimuskysymys oli kuvattu riittavan selkeasti vain yhdessa artikkelissa
neljasta. Samoin luotettavuuden ja eettisyyden pohdinta oli suppeaa lahes
kaikissa artikkeleissa. Kaikki tutkimukset olivat tieteellisia julkaisuja, niiden
tarkoitus ja tavoite oli kuvattu selkeasti, tulokset oli kuvattu ja tuloksia oli

tarkasteltu myos puutteiden nakokulmasta.

Julkaisufoorumin antamat arviot tutkimusartikkelien julkaisukanavista olivat
seuraavat: PharmacoEconomics arvioitiin tasolle 2, Journal of the American
Medical Directors Association tasolle 2 ja Cns Spectrums tasolle 1. Journal of the
American Association of Nurse Practitioners -julkaisukanava ei ollut I0ydettavissa
Julkaisufoorumista. Taso 1 tarkoittaa perustasoa, taso 2 johtavaa tasoa ja taso 3
korkeinta tasoa. Jos julkaisukanava ei tayta tason 1 kriteereitd, se merkitaan

tunnisteella 0. (Julkaisufoorumi 2020.)

Ulrichsweb Serials Directory on tietokanta, joka tarjoaa tiedot 300 000 eri
aikakauslehdesta. Tietokannasta on mahdollista tarkistaa, onko julkaisu
vertaisarvioitu. (Tampereen yliopiston kirjasto 2020.) Tietokannan mukaan kaikki

nelja julkaisua ovat vertaisarvioituja (Ulrichsweb Serials Directory 2020).

Journal Citation Reports -tietokannasta (JCR) tarkistettiin julkaisukanavien
Journal Impact Factor (JIF) -arvot: PharmacoEconomics 3.563 (eli noin 3,5
viittausta muista lehdista artikkelia kohden), Journal of the American Medical
Directors Association 4.367, Cns Spectrums 3.356 ja Journal of the American
Association of Nurse Practitioners 1.420. (Clarivate: Journal Citation Reports
2020.) JIF-arvo kuvaa sita, kuinka usein lehden julkaisemiin artikkeleihin on
keskimaarin viitattu (Tampereen yliopiston kirjasto 2020).



TAULUKKO 2. Valittujen artikkelien laadunarviointi.
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Johtopaatok-sista Kylla Kylla Kylla Kylla




26

4.4 Aineiston analyysi

Aineistoanalyysimenetelmana opinnaytetydssa on induktiivinen sisallonanalyysi.
Induktiivisuudella tarkoitetaan aineistolahtdista analyysitapaa, jonka aikana
paattely etenee yksittaisesta tiedosta yleisempaan (Tuomi & Sarajarvi 2018).
Analyysin aineistolahtoisyys tarkoittaa aineiston ennakkoluulotonta lahestymista,
jossa ei tukeuduta aiempiin havaintoihin, teorioihin tai tietoihin tutkittavasta
aiheesta. Sen sijaan tuloksia tarkastellaan avoimesti ja niiden pohjalta
muodostetaan uutta teoreettista tietoa. (Tuomi & Sarajarvi 2018.) Seuraavassa

kuvataan teorian muodostumisen vaiheita.

Redusointivaihe

Aineiston redusoinnissa eli pelkistamisessa aineistosta etsitaan sellaiset kohdat,
jotka vastaavat esitettyyn tutkimuskysymykseen. Nama ilmaisut alleviivataan ja
kirjataan ylos pelkistetyssd muodossa. Yksi alkuperaisen aineiston lause voi
jakaantua useammaksikin pelkistetyksi ilmaukseksi. (Tuomi & Sarajarvi 2018.)
Tassa opinnaytetydssa pelkistettyja ilmauksia etsittiin tutkimusten tulokset-

osioista. Pelkistettyja ilmaisuja muodostettiin yhteensa 66 kappaletta.

Klusterointivaihe

Klusterointi- eli ryhmittelyvaiheessa pelkistetyt ilmaukset ryhmitelldaan niin, etta
ne muodostavat samaa asiaa tarkoittavia alaluokkia. Talle luokalle annetaan
nimi, joka kuvaa sen sisaltoa. Nimi voi olla esimerkiksi tutkittavan ilmion
ominaisuus tai muu piirre. (Tuomi & Sarajarvi 2018.) Taman opinnaytetyon
ryhmittelyvaiheessa pelkistetyistd ilmaisuista muodostettiin yhteensa 13 eri

alaluokkaa (taulukko 4). Esimerkki tehdysta ryhmittelysta I6ytyy taulukosta 3.



TAULUKKO 3. Esimerkki ryhmittelysta.
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Pelkistetty ilmaus

Alaluokka

Ylaluokka

Tavanomaisesti
hoidettujen potilaiden
hoito oli 535
Yhdysvaltain dollaria
kalliimpi.

Geenitesti toi
kustannussaastoja, kun
tarkastelujakso oli
kolme vuotta tai
enemman.

Testin rahallinen
nettohyoty pysyi
positiivisena kaikissa
ikaryhmissa.

Farmakogeneettisen
optimoinnin taloudelliset
vaikutukset

Paotilailla, joilla oli
masennus tai masennus
ja yhtaaikainen
ahdistus, oli hieman
suuremmat
kustannussaastot
verrattuna potilaisiin,
joilla oli pelkastaan
ahdistus.

Potilailla, joilla oli
vakava masennus
yksinaan tai yhdessa
ahdistuksen kanssa,
hoidon
kustannussaastot olivat
olennaisesti suuremmat.

Sairauden vaikutus
hoidon kustannuksiin

Taloudelliset
vaikutukset

Abstrahointivaihe

Aineiston abstrahointi- eli kasitteellistdmisvaiheessa alaluokkia yhdistelemalla

muodostetaan ylaluokkia ja sen jalkeen naita ylaluokkia yhdistellaan paaluokiksi.

Luokkien vyhdistelya voi jatkaa niin pitkdan kuin aineiston sisaltd sen

mahdollistaa. Yhteyden alkuperaiseen aineistoon tulee kuitenkin sailya. (Tuomi

& Sarajarvi 2018.) Ylaluokkia muodostettiin tdssa opinnaytetydssa yhteensa 5 ja

niistd muodostettin 2 paaluokkaa (taulukko 4). Paaluokiksi muodostettiin

Genomitiedon ja potilaan muiden yksiléllisten ominaisuuksien vaikutus hoitoon ja

Genomitieto hoitopéétostd ohjaamassa.
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TAULUKKO 4. Aineiston analyysissa muodostetut luokat.

Alaluokka

Ylaluokka

Paaluokka

Sairauden vaikutus
hoidon tulokseen

lan vaikutus hoidon
tulokseen

Genotyypin vaikutus
hoitotulokseen

Genotyypin vaikutus
potilaan tilaan

Hoidon tuloksellisuuteen
vaikuttavat potilaan
ominaisuudet

Genotyypin vaikutus
sairaalahoidon kestoon

Laakkeen vaihtamisen
vaikutus sairaalahoidon
kestoon

Vaikutus sairaalahoidon
kestoon

Farmakogeneettisen
optimoinnin taloudelliset
vaikutukset

Sairauden vaikutus
hoidon kustannuksiin

lan vaikutus hoidon
kustannuksiin

Taloudelliset
vaikutukset

Genomitiedon ja
potilaan muiden
yksilollisten
ominaisuuksien vaikutus
hoitoon

Geenitestauksen
vaikutus hoidon
tulokseen

Genotyypin vaikutus
laakkeen valintaan tai

Genomitiedon kayttd
hoidossa

annokseen

Genotyypin vaikutus Geenien vaikutus
laakevasteeseen laakkeen

Geenin vaikutus kayttaytymiseen
laakkeen metaboliaan elimistossa

Genomitieto
hoitopaatosta
ohjaamassa
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5 TULOKSET

5.1 Genomitiedon ja potilaan muiden yksildllisten ominaisuuksien

vaikutus hoitoon

5.1.1 Hoidon tuloksellisuuteen vaikuttavat potilaan ominaisuudet

Saapuessaan sairaalaan TT/GG-genotyypillisilla (epasuotuisa genotyyppi
ABCB1-geenin P-glykoproteiinin entsyymin toiminnan kohteena olevien
|ladkeaineiden kannalta) potilailla oli yleensd korkeammat HAM-D-pisteet
(Hamilton Depression Rating Scale, masennusseula) kuin C/T-kantajilla
(suotuisa genotyyppi ABCB1-geenin P-glykoproteiinin entsyymin toiminnan
kohteena olevien ladkeaineiden kannalta). Muutoin nailla potilasryhmilla ei ollut
tilastollisesti merkittavia eroja muissa kliinisissa piirteissa. (Breitenstein et al
2014, 4.)

Laatupainotetut elinvuodet (kuvaa tautitaakkaa eldaman laadun ja maaran
tuottaman indeksin kautta) lisdantyivat hieman enemman geenitestatuilla
potilailla, joilla oli joko masennus tai masennus yhtaaikaisesti ahdistuksen kanssa
verrattuna geenitestattuihin potilaisiin, joilla oli ahdistus yksindan. Lisaksi
vakavaa masennusta yksindan tai ahdistuksen kanssa sairastavat saavuttivat
olennaisesti enemman laatupainotettuja elinvuosia geenitestauksen ohjaaman
hoidon myo6ta. Nuoremmat potilaat saavuttavat enemman laatupainotettuja
elinvuosia. 65-vuotiailla ja tatd nuoremmilla potilailla geenitestin kaytto tuotti
0,147 laatupainotetun elinvuoden hyddyn, yli 65-vuotiailla taas 0,112

laatupainotetun elinvuoden hyddyn. (Najafzadeh et al 2017, 1304-5.)

C/T-genotyypin kantajilla ei havaittu merkittavia yhteyksia minkaan kaytetyn
hoitomuodon ja kliinisten hoitotulosta kuvaavien muuttujien valilla (Breitenstein et
al 2014, 4). Kierce et al (2019) tutkimuksessa geenitestattujen erot alun ja
seurannan PHQ-9-pisteissa (Patient Health Questionnaire-9, masennusseula)

eivat olleet tilastollisesti merkittavia (Kierce et al 2019, 499).
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5.1.2 Vaikutus sairaalahoidon kestoon

Sairaalahoidon  keston ja  P-glykoproteiinin  entsyymin  ohjaamien
masennuslaakkeiden annosnoston valilla havaittin merkittdva negatiivinen
yhteys. TT/GG-genotyypin potilailla annosnosto masennuslaakkeessa, jolla on
P-glykoproteiinista riippuvaisia vaikutuksia, oli yhteydessa lyhyempaan jaksoon
psykiatrisessa sairaalassa. Geenitestauksen jalkeisella yli 1,5-kertaisella
annosnostolla saavutettiin nailla potilailla 4,7 viikkoa lyhyempi sairaalajakso.
Heidan sairaalahoitonsa kesti keskimaarin 10,3 viikkoa. Potilailla, joiden
annosnosto oli vahemman kuin 1,5-kertainen, sairaalahoito kesti keskimaarin
15,01 viikkoa. Vaihto toiseen masennuslaakkeeseen oli yhteydessa pidempaan

hoidon kestoon. (Breitenstein et al 2014, 4.)

5.1.3 Taloudelliset vaikutukset

Yksittaisen geenitestin kayttd vahensi potilaan hoidon kokonaiskustannuksia 535
Yhdysvaltain dollaria verrattuna tavanomaisilla hoitokaytanteilla hoidettuihin
potilaisiin. Kustannussaastot saavutettiin tarkasteltaessa hoitoa kolmen vuoden
ajanjaksona. Yhden laatupainotetun elinvuoden kustannustehokkuussuhde oli
alle 50 000 Yhdysvaltain dollaria, kun geenitestin tietoja hydodynnettiin yli vuoden
ajan. Tutkimuksessa kaytettiin korkeintaan 50 000 Yhdysvaltain dollaria rajana
kohtuulliselle hinnalle yhta laatupainotettua elinvuotta kohden. (Najafzadeh et al
2017, 1302, 1304-5.)

10 vuoden ajanjaksolla geenitestin kayttd toisi yli 6000 Yhdysvaltain dollarin
kustannussaastot potilaan hoidossa ja potilaan elinian aikana yli 10 000
Yhdysvaltain dollarin saastot. Geenitestin rahallinen nettohyoéty oli positiivinen
tutkitun ikaryhmasta riippumatta. Potilaan ialla Iahtotilanteessa oli enemman
merkitysta rahalliseen nettohyotyyn, kun tarkasteltiin elinian mittaista ajanjaksoa

verrattuna kolmen vuoden ajanjaksoon. (Najafzadeh et al 2017, 1305.)

Geenitestatuilla potilailla, joilla oli masennus yksindan tai masennus ja
yhtadaikainen ahdistus, saavutettin suuremmat kustannussaastoét kuin
geenitestatuilla potilailla, joilla oli ahdistus yksindan. Samankaltaisesti vakavaa

masennusta yksindan tai yhdessa ahdistuksen kanssa sairastavien
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kustannussaastot olivat olennaisesti suuremmat. (Najafzadeh et al 2017, 1304.)

Nuoremmat geenitestatut potilaat saavuttivat enemman kustannussaastoja, mika
johti suurempaan rahalliseen nettohyotyyn. 65-vuotiailla ja tatd nuoremmilla
potilailla geenitesti tuotti 668 Yhdysvaltain dollarin kustannussaastot. Yli 65-
vuotiailla geenitestin tuoma lisakustannus oli 113 Yhdysvaltain dollaria ja
kustannustehokkuussuhde 1 003 Yhdysvaltain dollaria yhta saavutettua

laatupainotettua elinvuotta kohden. (Najafzadeh et al 2017, 1305.)

5.2 Genomitieto hoitopaatosta ohjaamassa

5.2.1 Genomitiedon kaytto hoidossa

Paasaantoisesti tutkimuksissa kuvattiin laakityksen mahdollisia vaikutuksia,
tehtyjen laakemuutosten vaikutuksia tai l|aakkeen maaragjien tekemia
laakitysmuutoksia geenitestitulosten saamisen jalkeen. Kaikkien tutkimusten

alkutilanteessa tutkituilla oli jo laakitys kaytossa.

Potilaat, joiden ABCB1-geenitestitulokset saatiin kayttédn sairaalahoidon aikana,
olivat kotiutettaessa todennakoisemmin remissiossa kuin potilaat, joiden
testitulokset eivat olleet tiedossa hoidon aikana (Breitenstein et al 2014, 4).
Lisdksi geenitestien tuloksia kaytettdessa potilailla oli kotiutettaessa tai
kolmevuotisen simulaation lopussa matalammat HAM-D-pisteet (Breitenstein et
al 2014, 4; Najafzadeh et al 2017, 1303). P-glykoproteiinin entsyymin ohjaamien
ladkkeiden annosnostolla ja HAM-D-pisteilla tai muilla kliinisilla piirteilla ei todettu

yhteytta sairaalahoidon paattyessa (Breitenstein et al 2014, 4).

Najafzadeh et al (2017) tekeman simulaation lopussa keskimaarainen hoitotaso
(STAR*D-tutkimuksen mukainen, hoito alkaa tasolta 1 ja etenee seuraaville
tasoille, mikali alemmalla tasolla ei saada vastetta) oli geenitestatuilla 2,3 ja
tavanomaisesti hoidetuilla 2,7. Geenitestatuista potilaista remission saavutti 78
% ja tavanomaisesti hoidetuista 66 %. Itsemurhayrityksid ja -kuolemia oli
vahemman geenitestatuilla  kuin  tavanomaisesti  hoidetuilla.  Lisaksi

geenitestatuilla potilailla oli laatupainotettuja elinvuosia 0,15 enemman Kkuin
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tavanomaisesti hoidetuilla. (Najafzadeh et al 2017, 1303-4.)

Palveluntarjoajan tarkastettua farmakogeneettisen testin tulokset, kolmelta
potilaalta kuudesta poistettiin l1aakityksesta ladkkeet, joilla oli merkittava laake-
geeniyhteisvaikutus. Kolmen muun potilaan kohdalla palveluntarjoaja arveli
parhaaksi jatkaa entista laakitysta laakkeilla, joilla on merkittavia
yhteisvaikutuksia geenien kanssa. Jalkimmaisista kolmesta yhdella potilaalla oli
hyva vaste ladkkeeseen eika han halunnut vaihtaa masennuslaaketta geenitestin
tuloksista huolimatta ja kahdella muulla oli merkittavien yhteisvaikutuksien
luokkaan kuuluva laakitys, joiden lopettaminen ei ollut valttamatonta, mutta joihin
suositellaan annosmuutosta. Farmakogeneettisten testitulosten hyodyntaminen
vahensi merkittavia yhteisvaikutuksia sisaltavien laakkeiden kayttod 20 %.
(Kierce et al 2019, 499.)

ABCB1-geenitestitulosten vastaanottamisen jalkeen masennuslaakkeiden, joilla
on todistetusti P-glykoproteiinin entsyymin ohjaamia vaikutuksia, maaraa lisattiin
merkittavasti enemman TT/GG-genotyypin potilailla kuin muulla ryhmalla. Lisaksi
TT/GG-genotyypin potilailla laakitys vaihdettiin useammin
masennuslaakkeeseen, jonka P-glykoproteiiniin liittyvaa riippuvuutta ei ole viela
todistettu. ABCB1-geenitestin tulosten vastaanottaminen ei vaikuttanut P-
glykoproteiinista riippumattomien laakkeiden kayttoon, testauksen jalkeisilla
viikoilla molemmat genotyyppiryhmat saivat entisen verran P-glykoproteiinista
rippumattomia laakkeita. Havaitut hoitomuutokset tapahtuivat testitulosten
saamisen seurauksena eivatka heijastaneet hoitomuutoksia, jotka tyypillisesti
tapahtuvat tietyn ajan  kuluessa. Sairaalahoidon aikana vaihto
masennuslaakkeeseen, jolla on viela tunnistamattomat P-
glykoproteiiniominaisuudet, havaittin kehityssuuntana useammin TT/GG-
genotyypin potilailla verrattuna potilaisiin, joiden ABCB1-genotyyppi ol
tuntematon hoitojakson aikana. Lisalaakityksen hoitovaihtoehtoa kaytettiin
useammin potilailla, joiden genotyyppitulokset olivat tiedossa verrattuna

potilaisiin, joiden testitulosta ei tiedetty. (Breitenstein et al 2014, 4.)



33

5.2.2 Geenien vaikutus ladkkeen kayttaytymiseen elimistossa

Yhdessa tapauksessa kuvattiin, kuinka mahdolliseksi geeni-
ladkeyhteisvaikutukseksi oli nimetty vahentynyt teho, kuitenkin ladkevaste ol
potilaalla hyva. (Kierce et al 2019, 499.) Muissa tutkimuksissa todettua

laakevastetta epasuotuisiin laakkeisiin ei kuvattu.

Dorfman et al (2020) tutkimuksessa sitalopraami, essitalopraami ja sertraliini
olivat useimmiten maarattyja SSRI-laakkeita, jotka metaboloituivat CYP2C19-
entsyymin vaikutuksesta. Hoitokodin asukkaista jopa 25 %:lla saattoi olla
riittmatdn vaste naille 1aakkeille ja 3 %:n odotettiin sietdvan huonosti kyseisia
ladkkeita. Taman lisaksi 30 % hoitokodin asukkaista luokiteltiin keskinopeiksi
metaboloijiksi, jolloin he voivat kokea merkittavia sivuvaikutuksia hoidettaessa

suuremmilla SSRI-Iadkeannoksilla. (Dorfman et al 2020, 825.)

CYP2D6-entsyymi metaboloi yleisesti kaytettyja SSRI-laakkeitd, SNRI-laakkeita,
sydan- ja verisuonilaakkeita ja neurologisia laakkeita. Tutkituista 8 % luokiteltiin
ultranopeiksi CYP2D6-metaboloijiksi, jolloin nopeutunut |&ddkkeen poistuminen
saattaa heikentda SSRI- tai SNRI-Iadkkeen kliinista vastetta. Yli 3 % tutkituista
luokiteltiin  heikoiksi metaboloijiksi, joilla todennakoisesti esiintyy huono
siedettavyys naille laakkeille. Vahentynytta CYP2D6-aktiivisuutta todettiin 8 %:lla
ja he saattaisivat hyotya naiden ladkkeiden annossaadosta hoidon
siedettavyyden parantamiseksi. Lisaksi trisyklisia masennuslaakkeita ja
tulenduskipulaakkeita tulisi kayttaa harkiten potilailla, joilla on epanormaali
CYP2C19-, CYP2D6- tai CYP2C9-metabolia. Tahan tutkimukseen
osallistuneista jopa 20 %:lla oli lisdantynyt CYP3A5-aktiivisuus, mika johtaa
heikompaan vasteeseen kaytettdessa bentsodiatsepiineja ja osaa
antipsykooteista. (Dorfman et al 2020, 825-6.)
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6 POHDINTA

6.1 Eettisyys ja luotettavuus

Tutkimuksessa noudatettiin hyvaa tieteellista kaytantoa ja
ammattikorkeakoulujen opinnaytetoiden eettisia suosituksia. Tama tarkoittaa
muun muassa avoimuutta, rehellisyytta, huolellisuutta ja tarkkuutta sekd myos
asianmukaista viittaamista muiden tutkijoiden julkaisuihin (Tutkimuseettinen
neuvottelukunta 2012). Tutkimuspaivakirjan pitaminen auttaa tutkimusprosessin
hallinnassa ja verrattuna arkitiedon muodostamiseen, teoreettinen tieto vaatii
tuekseen tietoista pohdintaa (Saaranen-Kauppinen & Puusniekka 2006, Ita-
Suomen yliopisto n.d.). Kumpikin  opinnaytetydn tekija hyddynsi
tutkimuspaivakirjaa opinnaytetyon suunnittelun ja toteutuksen seka tietoisen
pohdinnan apuvalineena. Tekijat pyrkivat objektiivisuuteen tutkimustulosten
analysoinnissa. On kuitenkin mahdollista, etta toiset henkil6t olisivat nostaneet

esiin erilaisia asioita tulosten pohdinnassa ja jatkotutkimusaiheita esitettaessa.

Tutkimuksen toistettavuus on tarkea tieteellisen tiedon vaatimus ja
systemaattisessa tiedonhaussa haku kuvataankin niin yksityiskohtaisesti, etta
tiedonhaun voisi toistaa kuvauksen perusteella (Tieteen termipankki 2020, Kunttu
2017). Opinnaytetyossa kirjallisuuskatsauksen tiedonhaku on pyritty kuvaamaan

mahdollisimman tarkasti ja lukijalle ymmarrettavasti.

Suomen Terveydenhoitajaliiton julkaisemissa terveydenhoitajan eettisissa
suosituksissa terveydenhoitaja kuvataan kansanterveystyon ja terveyden
edistamisen asiantuntijana, jonka ammattitaito vaatii jatkuvaa kehittamista
(Terveydenhoitajaliitto  2017). Opinnaytetyd palvelee terveydenhoitajan
ammattitaidon kehittymista tuottamalla uutta tietoa terveyden edistamisen
mahdollisuuksista. Potilaan onnistunut hoito edistaa hanen oman terveytensa

lisaksi myos hanen lahipiirinsa terveytta pitkalla aikavalilla.

Eettistd ennakkoarviointia ei opinnaytetydn kohdalla tarvinnut tehda.

Tutkimuksen kohteena ei ole ihminen, joten tutkittavalle henkildlle aiheutuva riski
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tai haitta ei siten ole mahdollinen. Tutkimuslupaa opinnaytetydlle ei myoskaan
tarvinnut hakea, koska opinnaytetyon menetelmana oli kirjallisuuskatsaus.
(ARENE 2019.)

Vertaisarviointi kehittdd kykya opinnaytetyon kriittiseen ja perusteltuun
tarkasteluun seka olennaisten asioiden havaitsemiseen ja kommentointiin
(Tampereen ammattikorkeakoulu 2020). Opinnaytetydn eri vaiheissa
hyodynnettiin ohjaavan opettajan, hankkeen yhteyshenkilon ja vertaisarvioijien
antamaa palautetta. Erityisesti ohjaavan opettajan ja vertaisarvioijien palautetta
hyodynnettiin aktiivisesti. Tekijat toimivat myos itse yhden opinnaytetyon
vertaisarvioijina. Palautteen saaminen ja antaminen auttoivat opinnaytetyon

eteenpain viemisessa.

Kirjallisuuskatsauksella valittujen artikkelien laadunarvioinnissa hyoddynnettiin
Kangasniemen et al (2014) laadunarviointikriteereja. Artikkeleille suoritettu
vertaisarviointi oli yksi hakukriteeri jo tietokantahauissa. Taman lisaksi
vertaisarviointi tarkistettiin Ulrichsweb Serials Directory -tietokannan avulla.
Julkaisukanavien Journal Impact Factor -arvot tarkistettin Journal Citation
Reports -tietokannasta. Opinnaytetyd ei saanut rahoitusta eika sen tekijoilla ole
merkittavia sidonnaisuuksia. Tekijat ovat tietoisia siita, ettd opinnaytetyo

tarkistetaan plagiaatintunnistusjarjestelmassa.

Kirjallisuuskatsaukseen valittin mukaan vain nelja tutkimusta, mista johtuen
tuloksista ei voida tehda laajoja yleistyksia. Tutkimusten tulokset eivat toistu
riittdvasti neljan tutkimuksen otoksessa, jolloin Idydetyt tulokset jaavat

yksittaisiksi havainnoiksi. Nain ollen tutkimustieto ei saturoidu.

Valitut tutkimukset kasittelivat geenitestin kayttdéa eri toimintaymparistoissa,
osassa ymparistona oli avohoito ja osassa sairaala tai hoivakoti, mista johtuen
myOs potilaiden lahtdtilanne tutkimusten alkaessa ei ollut yhteneva. Kaytetyt
geenitestit vaihtelivat tutkimusten valilla ja niiden vaikutuksia hoitotuloksiin

kuvattiin eri laajuuksilla.

Kolmessa tutkimuksessa ei selvitetty potilasryhman etnista taustaa (Najafzadeh
et al 2017; Kierce et al 2019; Dorfman et al 2020). Yhdessa tutkimuksessa
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ilmoitettiin tutkittujen olevan kaukasialaisia (Breitenstein et al 2014). Potilaiden
keskimaarainen ika tai ikdjakauma ja sukupuolijakauma ilmoitettiin kolmessa
tutkimuksessa (Najafzadeh et al 2017; Breitenstein et al 2014; Kierce et al 2019).
Yhdessa tutkimuksessa ilmoitettiin tutkittujen keskimaarainen ika muttei

sukupuolijakaumaa (Dorfman et al 2020.)

Yksi tutkimus oli tehty Yhdysvaltojen yhteiskunnallisesta nakokulmasta
(Najafzadeh et al 2017). Dorfmanin et al (2020) tutkimus toteutettiin
kanadalaisessa hoitokodissa (Dorfman et al 2020), kun taas Breitensteinin et al
(2014) tutkimus toteutettin  saksalaisessa psykiatrisessa sairaalassa
(Breitenstein et al 2014). Yksi tutkimus toteutettiin avohoidossa ja hoitopaikan
sijaintia ei ilmoitettu, taman tutkimuksen tekijat edustivat yhdysvaltalaisia

yliopistoja (Kierce et al 2019).

6.2 Tulosten tarkastelu

Genomitiedon kaytosta sairausriskien tunnistamisessa ja hoidon suunnittelussa
odotetaan paljon. Vaikka genomitietoa hyodynnetaan jo kaytannossa, on se
tutkimusalana suhteellisen uusi. Tahan kirjallisuuskatsaukseen valikoitui vain
nelja aiheeseen sopivaa tutkimusta. Kaikkien tutkimusten tuloksissa puollettiin
geenitestauksen kayton hyotya masennuksen ladkehoidossa. Tasta huolimatta
yhdessa tutkimuksessa tutkijat suhtautuivat artikkelinsa pohdinnassa varauksella
geenitestauksesta saataviin hyotyihin verrattuna aiheutuneisiin kuluihin (Kierce
et al 2019, 501).

Hoidon tulokseen vaikuttivat useat potilaiden ominaisuudet. Vaste hoitoon seka
kustannussaastot hoidossa korostuivat potilaan sairastaessa vakavaa
masennusta ja ollessa alle elakeikainen (Najafzadeh et al 2017, 1302-3). Lisaksi
tietyn genotyypin omaavat hyotyivat riittdvan suuresta laakityksen annosnostosta
ja pystyivat kotiutumaan sairaalasta aiemmin (Breitenstein et al 2014, 4).
Geenitestin avulla havaittuja mahdollisia geeni-ladkeyhteisvaikutuksia 16ydettiin
ladkeaineesta ja geenista rippuen muutamasta prosentista jopa neljannekseen
tutkituista (Dorfman et al 2020, 825) seka Kierce et al (2019) 15 koehenkilon
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tutkimuksessa jopa 40 %:lla tutkituista (Kierce et al 2019, 499).

Potilaat, joiden hoidossa hyddynnettin  geenitestausta, saavuttivat
todennakoisemmin remission tutkimusten aikana. Tietoa potilaan genotyypista
hyodynnettin  masennuslaakityksen annoksen saatelyssa ja l|aakkeen
vaihtamisessa. Kiercen et al (2019, 499) tutkimuksessa mainittiin myos potilaan

oman nakemyksen huomiointi laékkeen valinnassa.

Geenitestauksella saavutettujen masennusseulapisteiden muutos oli ristiriitainen
tutkimusten valilla. Katsaukseen valituissa tutkimuksissa oli merkittavaa vaihtelua
seuranta-ajan kestossa, jolloin laakevasteen merkityksen havaitsemiseen ei
valttamatta kaytetty riittavasti aikaa. Lisaksi tutkimuksissa oli eroa hoitoviikoissa,

jolloin geenitestin tulokset saatiin kayttoon.

Dorfman et al (2020) tiivistavat tutkimusartikkelissaan eri tahojen kasityksia
geenitestauksesta hoitokodin asukkailla. Asukkaat itse luottivat ladkkeita
maaraavien tahojen paatoksiin. Asukkaiden omaisilla taas ei ollut aiempia
kokemuksia geenitestauksesta eivatka kaikki tunteneet genomitiedon tai
farmakogenetiikan kasitteitd. He pitivat |aakkeiden vahentamista vain
kustannussaastoina ja toivoivat parempaa tiedonsaantia laakkeiden
maaraamisen ja lopettamisen syista. Hoitajat olivat motivoituneita lisddamaan
tietoaan farmakogenetiikasta seka kayttdamaan oppimaansa tietoa hoitotydssa.
Osa laakareista tiesi entuudestaan geenitestauksen kaytosta, mutta laakarit
hyotyisivat farmakogenetiikan perusperiaatteisiin  kouluttamisesta. Kiliiniset
farmaseutit tuntevat farmakogenetiikan paremmin ja pitavat sitd olennaisena
osana tyotaan. (Dorfman et al 2020, 829.e2.)

Masennuslaakityksen soveltuvuuteen liittyen voidaan testata joko useamman
geenin kattava paneeli tai yksittaisia geeneja. Testauksessa tulee ottaa
huomioon eri testien hintojen lisaksi vastauksen saamiseen kuluva aika.
Masennuslaakkeiden vasteen ilmenemiseen voi kulua useita viikkoja, mika tulisi
huomioida |aakitysta aloitettaessa tai vaihdettaessa. Geenitestaus tulisi tehda
riittdvan varhain, jolloin testauksen vastauksen odottaminen ei pidentaisi

kohtuuttomasti laakitysmuutoksella saatavan vasteen alkuaikaa.
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HoitotyOssa eettiseksi haasteeksi saattaa muodostua potilaan kykenemattomyys
paattaa omasta hoidostaan esimerkiksi sairauden tai vamman vuoksi. Talloin
hoitavan tahon ja omaisten tulisi tehda hoitoratkaistu potilaan parasta ajatellen ja
mahdollisesti aiemmin selvitetyn tahdon mukaisesti. Kyseisessa tilanteessa
henkilon oma suostumus geenitestiin voi olla vaikea selvittaa, jolloin yhteistyd
omaisten kanssa korostuu. Geenitestauksen hyddyntaminen
masennuslaakityksen valinnassa voisi tuoda merkittavaa etua esimerkiksi
henkilolle, jonka kommunikointimahdollisuudet ovat vahaiset ja sita kautta

ladkevasteen selvittaminen haasteellisempaa.

6.3 Tulosten hyodyntaminen ja jatkotutkimusaiheet

Saatujen tutkimustulosten mukaisesti genomitiedon kayttd olisi hyddyllista
masennuksen l|aakehoidon suunnittelussa erityisesti vaikeaa masennusta
sairastavilla. Ladkehoidon kannalta epasuotuisan genotyypin potilaiden hoidon
tehostaminen tuottaisi seka potilaan parempaa hyvinvointia, hoidon nopeampaa
vastetta, etta kustannussaastoja. Geenitestaus masennuksen ladkehoidossa ei
ole viela vakiintuneessa kaytdéssa, mutta Kaaridisen (2017) mukaan
farmakogeneettiset testit yleistynevat tulevaisuudessa myos
perusterveydenhuollossa (Kaariainen 2017), jolloin testin kustannukset eivat jaisi
potilaan vastuulle. Hoidon tueksi geenitestid voisi nykyisellaankin suositella,
mikali geenitestaus ja sen hyodyntaminen on mahdollista potilaan hoitotahossa
tai potilaalla on siihen taloudellinen mahdollisuus ja han haluaa testin tuloksia

hyddynnettavan hoitonsa suunnittelussa.

Kuvassa 6 kuvataan erilaisia hoitoon liittyvia tilanteita, joissa genomitietoa
voidaan hyddyntaa. Oikeassa ylareunassa olevat kolme genomitietoon
pohjautuvaa laakitysvaihtoehtoa on poimittu kirjallisuuskatsauksessa kaytetyista
tutkimuksista. Masennuksen Kaypa hoito -suosituksessa (2020) suositellaan
tiedossa olevien CYP2C19- tai CYP2D6-geenitestien tulosten hyddyntamista
annosteltaessa tiettyja laakkeita, kuten essitalopraamia tai fluvoksamiinia
(Raaska 2020). Geenitietoa on hyvinkin mahdollista kayttdaa jo laakkeen

aloitusvaiheessa, ennen kuin potilaan genotyypista johtuvia haittoja ilmenee.
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KUVA 6. Laakehoidon valinta genomitietoa hyddyntaen.

Alkutilanne:

Tiedon hankinta:

Harkinnan tulos:

Poikkeuksellisen
voimakkaat,

epatyypilliset tai -
pienella annoksella : ITaakkegn
——— pitoisuusmittaus

ladkehoidon
haittavaikutukset

Laakkeen kayton
jatkaminen ennallaan

Annoksen nosto tai
lasku

Potilaan genotyyppia
koskevan tiedon
hydédyntaminen

(geenitesti)

Laakkeen vaihtaminen

Laakehoito ei tehoa g
sopivampaan

Laakehoidon
aloittaminen
geenitestin tulos
huomioiden

Laakehoitoa ollaan
vasta aloittamassa

Potilaan tietoon
perustuva
suostumus, jos
geenitietoa aiotaan
hyodyntaa
tutkimuskaytossa

Sopivaa laakitysta valittaessa yhdessa tutkimuksessa mainittiin geenitestin
tulosten huomioivan potilaan geenitiedon lisdksi ympariston ja elintapojen, kuten
tupakoinnin, vaikutukset seka potilaan nykyisen laakityksen mahdollisesti
aiheuttamat yhteisvaikutukset (Najafzadeh et al 2017, 1302). Ladkemuutosten
teossa hoitokodin potilailla 1aakarit ja farmaseutit kayttivat oman harkinnan
tukena kliinisten farmaseuttien antamia potilaiden genotyyppiin ja laakitykseen
perustuvia suosituksia (Dorfman et al 2020, 824). Eraassa tutkimuksista
farmakogeneettisen testin perusteella merkittavia geeni-ladke-yhteisvaikutuksia
sisaltdvan laakkeen kayttoa paatettin jatkaa harkinnan perusteella joko

pienentamalla annosta tai jatkamalla ladkitysta ennallaan potilaan reagoidessa
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hoitoon hyvin (Kierce et al 2019, 499). Laakityksen valintaa tehtiin siis
hyddyntaen geenitestien antamaa tietoa rinnakkain muun potilaasta hankitun
tiedon kanssa. MyOs laakkeiden pitoisuusmittaukset Ioytyvat kuvasta, silla
masennuksen laakehoidon ongelmatilanteissa potilaalle voidaan tehda
pitoisuusmittauksia  esimerkiksi  puuttuvan hoitovasteen selvittamiseksi

(Depressio: Kaypa hoito —suositus 2020).

Potilaan kanssa tulisi keskustella geenitestin tekemisen kaytannoista, siitéa miten
tietoa kasitellaan seka siita mita tiedolla voidaan tehda. Lehtonen ja Saxén (2018)
seka Kaariainen (2020) kertovat tarkeydesta tiedostaa, etta geenitieto on potilaan
terveydentilaa koskevaa tietoa, jolloin sita ei saa kasitella ilman potilaan lupaa tai
siihen oikeuttavaa erityissaannosta. Jos geenitietoa kerataan
tutkimustarkoituksiin, kuten esimerkiksi biopankkiin, tulee siihen olla potilaan
tietoinen suostumus. (Lehtonen & Saxén 2018; Kaariainen 2020.) Biopankeissa
naytteenantajien tietoturvasta huolehditaan tarkasti. Biopankin naytevarastoissa
on tarkka kulunvalvonta ja naytteita kasitellaan niin sanotuilla tutkimuskoodeilla,
ilman naytteidenantajien suoria henkildtunnuksia. Biopankkilaki maarittaa
naytteenantajan oikeudet, kuten oikeuden selvittaa millaisiin tutkimuksiin hanen

antamiaan naytteita on kaytetty. (THL Biopankki 2019.)

Fimlabin kautta on mahdollista teettda farmakogeneettinen paneeli, jossa
tutkitaan noin 20 yleisesti kaytettyjen |aakkeiden l|adkeainemetaboliaan
vaikuttavaa geenia. Farmakogeneettinen testi kattaa noin sata laakeainetta.
Perusteena potilaan geenitestaukselle voi olla laakehoidon aloitus, sopivan
annostuksen maarittdminen, epaily Iadkehoidon tehosta tai ladkehoidon haittojen
ennaltaehkaisy. Tutkimusta tilattaessa esitietoihin pyydetaan potilaan
puhelinnumero. Nayte otetaan verikokeena eika se vaadi potilaalta paastoamista.
Naytettd voidaan sailyttda 1-4 vuorokautta jadkaapissa tai lyhytaikaisesti
huoneenlammdssa. Tulokset valmistuvat 15-25 paivan kuluessa. Tuloksen ja
tulkinnan valmistuttua tallentuvat ne Geenitaltio-palveluun ja potilas saa
tekstiviestin, jossa on ohjeet sisaankirjautumiseen. Tulokset siirtyvat myos
asiakkaan potilastietojarjestelmaan. Geenitestin tulosten tulkinta perustuu
GeneRx-tietokantaan ja tuloksista annetaan kirjallinen lausunto laakityksen
annosohjeineen. Geenitaltiosta potilas |0ytaa jatkossa kaikkien hanelle tehtyjen

geenitestien tulokset. (Fimlab N.d.)
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Potilas voi myOs antaa terveydenhuollon ammattilaisille luvan hyodyntaa
Geenitaltion tuloksia, kun hanelle maarataan uutta laaketta (Terveystalo n.d.).
Farmakogeneettisen testin teko ei olennaisesti poikkea muista verikokeista,
erona on kuitenkin tulosten hyodynnettavyys myos jatkossa ja tiedon sailyminen
Geenitaltio-palvelussa. Ihmisen geenit ovat pysyvia, jolloin geenitestin tulokset

jaavat hyodynnettaviksi myos potilaan muuta hoitoa varten.

Hyddyllinen jatkotutkimuksen aihe voisi olla geenitestien kayttdé suomalaisen
vaeston masennuksen hoidossa. Nain saataisiin lisatietoa testien hyodyista
Suomessa asuvien geeniperiman nakdkulmasta. Toinen jatkotutkimusaihe voisi
olla mielenterveystyossa tydskentelevien hoitajien valmiudet genomitiedon

kayttoon.
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Najafzadeh, M., Garces, | Economic Evaluation of USA, 2017 Tutkijat loivat kahta eri Geenitestatut saavuttivat remission useammin kuin

J. & Maciel, A.

Implementing a Novel
Pharmacogenomic Test
(IDgenetix®) to Guide
Treatment of Patients
with Depression and/or
Anxiety

hoitostrategiaa kuvaavan
simulaatiomallin. Malli ennusti
hoidon kliinisia tapahtumia ja
muutoksia potilaiden
laatupainotettujen elinvuosien
maarassa.

vertailuryhma. He saavuttivat myés enemman
laatupainotettuja elinvuosia. Lisaksi geenitestin kayttd
saasti hoidon kustannuksia. Vaikeasti masentuneet
potilaat hyétyivat geenitestauksesta erityisen paljon.

Dorfman, R., London, Z.,
Metias, M., Kabakchiev,
B, Mukerjee, G. &
Moser, A.

Individualized Medication
Management in Ontario
Long-Term Care -
Clinical Impact on
Management of
Depression, Pain, and
Dementia

Kanada, 2020

Tutkittavien potentiaalisia
I&akehoidon ongelmia (LHO)
tarkasteltiin joko tavanomaisesti
tai farmakogeneettista tyokalua
hydédyntaen. Vertailuryhmaa ja
tutkittavien ryhmaa verrattiin
todettujen LHO:iden osalta.

Farmakogeneettinen analyysi tunnisti 114 LHO:ta,
joista 29 oli vakavia. Masennuslaakityista tutkittavista
64 % olisi hyétynyt ladkeannoksen saadosta tai
ladkkeen vaihdosta muuttuneen
ladkeainemetaboliansa vuoksi.

Breitenstein, B., The clinical application of | Saksa, 2013 Tutkimuksessa selvitettin ABCB1- | Geenitestatut potilaat saavuttivat vertailuryhmaa
Scheuer, S., Ster, H., ABCB1 genotyping in geenitestauksen hyddyllisyytta useammin remission. Liséksi he saivat matalammat
Uhr, M., Lucae, S., antidepressant masentuneiden potilaiden pisteet HAM-D-masennuskyselysta kotiutumishetkella.
Holsboer, F., Ising, M. & | treatment: a pilot study hoidossa. Erityisesti pyrittiin TT/GG-genotyypin omaavilla potilailla annosnostot
Briickl, T. I6ytamaan sopiva hoitostrategia olivat yhteydessa lyhyempaan sairaalahoidon

potilaille, joilla oli Iadkehoidon kestoon.

kannalta epasuotuisa TT/GG-

genotyyppi.
Kierce, E., Vanderhoef, Use of PHQ-9 and USA, 2019 Aluksi tutkittavien PHQ-9- 14/15 osallistujalla masennustestin pisteet laskivat.

D. & Connors, L.

pharmacogenetic testing
in clinical practice

masennustestin pisteet ja
I&akitysohjelmat kirjattiin ylds ja
heille tehtiin farmakogeneettinen
testaus. 6 viikon sisélla
masennustesti ja ladkelistan
tarkistus uusittiin ja tuloksia
verrattiin l1ahtétilanteeseen.

6/15 osallistujaa kaytti 1ddketta, jolla oli merkittavia
farmakogenomisia yhteisvaikutuksia. Puolella heista
merkittavid yhteisvaikutuksia aiheuttanut 1adke
poistettiin [aakelistalta, lopuilla sen kayttda jatkettiin
harkintaan perustuen.
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