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ff Tutkimuksen tarkoitus. Pro-
pofolia käytetään vastasyntyneiden 
teho-osastoilla sedaatiossa ennen 
kivuliaita toimenpiteitä (esim. intu-
baatio). Lääkkeen farmakokinetiik-
kaan vaikuttavia geneettisiä tekijöitä 
ei ole selvitetty aiemmin, ja annos-
telu perustuu tällä hetkellä lähinnä 
empiiriseen kokemukseen. Selvitim-
me propofolin farmakokineettisten 
muuttujien assosiaatiota genomisiin 
tekijöihin.

Aineisto ja menetelmät. Rekry-
toimme 40 vastasyntynyttä, joille 
annosteltiin propofolia. Potilaiden 
mediaani (vaihteluväli) post-menstru-
aalinen ikä oli 32,8 (22,9–42,5) viik-
koa. Propofolin annostelu perustui 
hoitavan lääkärin kliiniseen arvioon 
(keskimäärin 2 mg/kg). Lääkkeen an-
nostelun jälkeen potilaista kerättiin 
24 tunnin ajan kliinisen näytteenoton 
yhteydessä 165 verinäytettä (10 
µl) pitoisuusmäärityksiä (HPLC-MS/
MS) varten. Myöhemmin hoitojak-
son aikana osasta potilaita (n = 20) 
otettiin yksi verinäyte genomin 
eksomisekvensointia varten (Illumi-
na® TruSeq® Rapid Exome Library 
Prep Kit). Lääkeainepitoisuuksien 
avulla rakennettiin farmakomet-
rinen populaatiomalli käyttäen 
NONMEM-ohjelmaa (NONMEM®, 
ICON Development Solutions)1. 
Mallin avulla simuloitiin tilamalleista 
riippumattomat farmakokineettiset 
muuttujat (huippupitoisuus ja altis-
tuma). Geenivariantit tunnistettiin 
GATK- ja VarScan-menetelmillä2,3, 

genomin assosiaatioanalyysi tehtiin 
Plink-ohjelmalla4 käyttäen lineaarista 
regressiota, ja false discovery ratea 
kontrolloitiin Benjamini-Hochbergin 
proseduurilla. 

Tulokset. Lääkemetaboliaan 
osallistuvan faasi II -entsyymin, 
UGT2B7:n yhden nukleotidin 
muunnos (c.372A>G, p.Arg124Arg, 
rs28365063) assosioitui vastasynty-
neillä merkitsevästi propofolin huip-
pupitoisuuteen (kuva 1). GG-geno-
tyypin omaavilla huippupitoisuus oli 
kuusinkertainen AA-genotyyppiin 
verrattuna ja AG-genotyypillä nelin-
kertainen.

Johtopäätökset. UGT2B7:n 
polymorfismi näyttäisi altistavan 
vastasyntyneen huomattavan kor-
keille propofolin huippupitoisuuksille. 
Tulos vaatii vielä prospektiivisen 
validoinnin ennen kuin sitä voidaan 
käyttää lääkeannostelumalleissa 
kovariaattina. 
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abstrakti

Kuva 1. Mallinnettujen propofolin huippupitoisuuksien assosiaatioanalyysin tulokset 
ns. manhattan-kuvaajana. Kukin piste kuvaa geenipolymorfiaa (SNP) ja sijoittumista 
kromosomistoon ja assosiaation voimakkuutta. Vaakaviivat osoittavat tilastollisesti 
merkitsevien erojen rajoja.




