Individualisert farmakoterapi basert
pa cytokrom P-450 (CYP)-genotyping

Bakgrunn. Genetiske polymorfismer
for de legemiddelmetaboliserende
cytokrom P-450 (CYP)-enzymene
CYP2C9, -2C19 og -2D6 medferer
nedsatt eller opphevet enzymaktivi-
tet. Hovedsakelig er dette av klinisk
betydning kun for individer som har
to ikke-funksjonelle alleler (1-10 %
av kaukasere), og fenotypene karak-
teriseres som langsomme omdannere
(poor metabolisers). Siden de fleste
medikamenter omdannes til inaktive
eller mindre aktive metabolitter, vil
langsomme omdannere ha sterre risi-
ko for bivirkninger.

Materiale og metode. Gjennomgang
av relevant litteratur (MedLine-sgk),
samt egne erfaringer, viser at CYP-
genotyping delvis kan predikere feno-
typen og derved bidra til & forutsi
eller forklare irreguleer respons pa
medikamenter. Slik genotyping kan
dermed brukes til en mer individuali-
sert farmakoterapi.

Resultater. 1 dag er CYP-genoty-
ping mest brukt innen psykiatri og
antikoagulasjonsbehandling, men om-
fatter stadig flere terapiomrader. Mu-
tasjonsanalyse gjores rutinemessig pa
CYP2C9/-2C19/-2D6. Viktige fakto-
rer for optimal bruk av farmakologis-
ke gentester er analysenes spesifisitet
og sensitivitet, svarkommentarenes
kvalitet, svartiden og kostnader.

Fortolkning. Farmakologiske gen-
tester vil vaere et viktig bidrag til indi-
viduell og rasjonell farmakoterapi.
Samfunnsmessige kostnader i form av
direkte sykehuskostnader og sykefra-
veer vil kunne reduseres ved valg av
korrekt medisin og optimal dosering,
fortrinnsvis fra behandlingsstart.
Kostnadene for full genotyping av
CYP2C9/-2C19/-2D6 tilsvarer én syk-
meldingsdag. Man kan derfor hevde
at farmakogenetiske analyser er sam-
funnsekonomisk lennsomme.

Det er sa langt karakterisert 18 humane cy-
tokrom P-450 (CYP)-familier, og minst tre
av disse er involvert i metabolismen av lege-
midler (CYP1-3) (1). Selv om enzymene
finnes i en rekke vev, er det CYP-enzymene
i leveren som bidrar mest i biotransforma-
sjonen. Aktiviteten av CYP-enzymene regu-
leres pd gennivd av mange ulike mekanis-
mer, og kan sdledes moduleres ved ekspone-
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Background. Genetic polymorphisms of the
drug-metabolising cytochrome P-450 (CYP) en-
zymes CYP2C9, CYP2C19 and CYP2D6 have
been characterized, and several of these variants
lead to reduced or absent activity. This is of clin-
ical importance mainly in patients having two
non-functional alleles, phenotypically character-
ised as «poor metabolisers» (1-10% of Cauca-
sians). Since most drugs are transformed into in-
active or less active metabolites, «poor metabol-
isers» are at increased risk of developing drug
induced adverse reactions.

Material and methods. Studies of relevant lit-
erature (MedLine search) in addition to our own
experiences, show that CYP genotyping can pre-
dict the phenotype and thereby explain some ab-
normal drug responses and may be used to indi-
vidualise pharmacotherapy.

Results. At present, CYP genotyping (CYP2C9/
2C19/2D6) is most frequently requested in psy-
chiatry and anticoagulant therapy, but the field is
expanding. Important factors for implementation
of pharmacogenetic methods are accuracy of
diagnosis, quality of reports, response time, and
cost.

Interpretation. Pharmacogenetic analyses will
significantly contribute to reducing treatment
costs for drug-induced adverse reactions and
costs of sick leave, by predicting the best drug
and the most effective and safest dosage. The ex-
penses of full genotyping (CYP2C9/2C19/2D6)
are equivalent to one day of sick leave. One might
ask: Are pharmacogenetic analyses coming to the
point where they drive down costs incurred by ill-
ness?

ring overfor visse eksogene substanser, bl.a.
legemidler. Dette kan medfere bade inhibi-
sjon (hemming) og induksjon (gkt enzymak-
tivitet). Enzyminduksjonen skjer vanligvis
ved okt gentranskripsjon og er ofte uspesi-
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fikk, med affeksjon av flere ulike CYP-en-
zymer. | motsetning til inhibisjon, som ofte
er en akutt hendelse, vil induksjon skje mer
gradvis og ofte forst gi utslag etter flere da-
ger. Bade inhibisjon og induksjon er i ut-
gangspunktet reversible prosesser. Slike
endringer i1 enzymaktiviteten kan medfere
viktige kliniske implikasjoner i form av end-
ret medikamentomsetning, og er viktig i for-
bindelse med medikamentell interaksjons-
problematikk og endringer i effekt- og bivirk-
ningsprofil.

Det er beskrevet genetiske polymorfismer
(allele varianter) av funksjonelle gener for
ulike CYP-enzymer som kan pévirke medi-
kamentell terapirespons. Den kliniske rele-
vansen av en genetisk polymorfisme i et
legemiddelmetaboliserende enzym er imid-
lertid avhengig av at omdanningsveien re-
presenterer en hovedrute for eliminasjonen
av det aktuelle legemidlet. Legemidlet md
ha et relativ smalt terapeutisk konsentra-
sjonsomrdde eller det mé vere avhengig av
bioaktivering for & produsere de farmakolo-
gisk aktive metabolittene.

Multiplikasjoner av funksjonelle gener er
ogsa beskrevet. Dette kan forarsake okt lege-
middelomsetning og nedsatt terapeutisk re-
spons. Hvis legemidlet er et inaktivt prodrug
som krever enzymatisk omdanning for & ak-
tiveres in vivo, vil personer med langsom
medikamentomsetning ha nedsatt effekt,
mens derimot genmultiplikasjoner vil kunne
gi uvanlig kraftig effekt og bivirkninger. Ge-
notyping av CYP-enzymer kan dermed bru-
kes til individuell og rasjonell farmakoterapi
(2).

Potensialet for samfunnsmessige bespa-
relser er stort, men prospektive studier ved-
rerende kostnad-nytte-effekt av farmakoge-
netiske analyser i Norge er ngdvendig for &
kartlegge den ekonomiske siden bedre. I
denne artikkelen tar vi opp momenter som
det er viktig a ta hensyn til.

Farmakogenetikk

Farmakogenetikk omfatter studiet av sam-
menhengen mellom variasjon i genetiske
faktorer og variasjoner i legemiddelrespons
(3). Variabel legemiddelrespons kan ha sin
arsak i pdvirkning av farmakokinetiske eller
farmakodynamiske parametere (4). I denne
artikkelen beskrives farmakokinetisk varia-
bilitet ved effekten av ulike CYP-varianter
med ulik legemiddelmetaboliserende evne.
Av disse er CYP2C9, CYP2C19 og
CYP2D6 blant de viktigste, fordi de samlet
metaboliserer en betydelig andel av alle le-
gemidler som brukes klinisk. Her eksisterer
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det stor genetisk variabilitet, som er vist &
ha viktige kliniske implikasjoner i form av
okt bivirkningsforekomst eller terapisvikt
(5—7). Det er ogsa vist relativt store etniske
forskjeller i utbredelsen av CYP-mutasjo-
ner. For eksempel er den katalytisk inaktive
CYP2D6-varianten CYP2D6%*4 til stede hos
over 30 % av kaukasere, mens den bare fin-
nes hos 1% av asiater. Etnisk tilherighet er
derfor en viktig demografisk variabel som
bidrar til interindividuell variasjon i lege-
middelmetabolisme og -respons (8). Slike
forskjeller forklares oftest av nar og hvor i
menneskehetens utvikling og migrasjon at
mutasjonen oppstod.

Subfamilien CYP3A har ogsé betydning
for et stort antall legemidler, men hittil er
ikke den genetiske variabilitet godt karakte-
risert. Genotyping av legemiddelmetaboli-
serende enzymer er et nyttig hjelpemiddel til
a velge medikament og dose med hey for-
ventet terapeutisk effekt kombinert med lav
bivirkningsrisiko. Tatt i betraktning den sta-
dig mer heterogene populasjonen i Norge vil
farmakogenetiske analyser kunne bidra til
en mer sikker og differensiert behandling.

Terapeutisk legemiddelmonitorering
na og i fremtiden

Frem til nd har farmakologisk monitorering
stort sett veert knyttet til konsentrasjonsma-
linger av medikamenter 1 biologiske vasker
og fortolkning av disse resultatene. Kunn-
skap om forholdet mellom konsentrasjon og
respons brukes for & identifisere et terapeu-
tisk omréade. I fremtiden vil farmakologisk
monitorering ogsa inkludere farmakogene-
tiske analyser. I motsetning til tradisjonell
farmakologisk monitorering kan slik farma-
kogenetisk orientert legemiddelmonitore-
ring gjores i forkant av behandlingen og der-
med vaere med pa & forutsi legemiddelre-
sponsen (4). Andre fordeler er:

— Vurdering av resultatene er ikke avhengig
av at pasienten tar medikamentet som fore-
skrevet (pasientetterlevelse), at proven tas
til korrekt tidspunkt eller at det er oppnadd
distribusjonslikevekt (steady-state).

— CYP-genotyping kan ogsa gi prediktiv
informasjon for mange legemidler pa én
gang, siden ett CYP-enzym omsetter flere
legemidler.

— Resultatet er konstant og gyldig livet
igjennom, og selve genotypingen influeres
ikke av annen samtidig legemiddeladmini-
strering, av endring i hormonnivéer eller
interkurrente sykdomstilstander.

Det vil i fremtiden vere et klart behov for
bade de tradisjonelle og de nye analyseme-
todene for legemiddelmonitorering, da de
representerer komplementare tilnarminger.

Farmakogenetisk diagnostikk

Mélet med farmakogenetiske analyser er &
identifisere risikopasienter hvor man kan
forvente abnormal respons pa visse medika-
menter.
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I vurdering av hvordan farmakologiske
gentester best kan anvendes i klinisk virk-
somhet, ma testenes styrke og svakhet tas i
betraktning. Styrken ved genetisk diagnos-
tikk er spesifisiteten, ved at man med sveert
hay sikkerhet paviser eventuell forekomst av
den genvarianten det undersekes for. Imid-
lertid vil ikke genotypen alltid med sikker-
het predikere fenotypen. De CYP-analysene
som rutinemessig gjores ved Rikshospitalet,
omfatter de fire hyppigste mutasjoner i
CYP2D6-genet, to mutasjoner i CYP2C9-
og tre mutasjoner i CYP2C19-genet som
alle gir bortfall av eller sterkt nedsatt enzym-
aktivitet. Analysene har en sensitivitet pa
= 90-95 % for hver subfamilie. Det er sale-
des en risiko for at pasienter der vi ikke fin-
ner noen av de undersgkte mutasjonene, kan
ha en annen sjelden mutasjon vi ikke har
analysert for.

Okonomiske betraktninger er viktige i
denne sammenheng. Jo flere gentester man
anvender, desto dyrere blir utredningen.
Imidlertid gjores testene kun én gang per
mutasjon, hvilket medferer at nar det er ana-
lysert for en spesifikk mutasjon, s& er den
klassifisert for alltid. Stadig flere, mer kom-
pliserte og dyrere legemidler, ofte med mar-
ginale tilleggseffekter, vil i gkende grad tale
for at CYP-genotyping for behandlingsstart
er gkonomisk fordelaktig.

Terapifelter der CYP-genotyping
kan veere nyttig
Psykiatri er det fagfeltet hvor CYP-genoty-
ping forelopig har fitt sterst anvendelse.
Blant annet gjelder dette behandling med
ulike antidepressiver som hovedsakelig me-
taboliseres via CYP2D6. Ved Rikshospitalet
analyseres de fire viktigste mutasjonene (*3,
*4,*5, *6) som gir manglende CYP2D6-en-
zymaktivitet. Om lag 40 % av tyskerne er
baerere av ikke-funksjonelle alleler. Hos ca.
7 % er begge allelene ikke-funksjonelle (1).
Antikoagulasjonsbehandling med warfarin
(Marevan) er et annet omrade hvor CYP-geno-
typing forventes & bidra til sikrere behand-
ling. Warfarin metaboliseres av CYP2C9,
og vi analyserer for de to viktige mutasjo-
nene CYP2C9*2, som i homozygot form gir
~12% av normal enzymaktivitet, og
CYP2C9*3, som i homozygot form gir
< 5% av normal enzymaktivitet. Om lag en
tredel av befolkningen er barere av ett allel
med mutasjon (*2 eller *3), og ca. 3% har
disse mutasjonene i begge alleler (9). Flere
forfattere foreslar nd genotyping for start av
antikoagulasjonsbehandling med warfarin
for & redusere risikoen for livstruende blod-
ninger (10). Statistikk fra Statens legemid-
delverk (SLV) viser at 41 pasienter dede i
2000 etter & ha brukt warfarin. Forelopig
analyse fra Legemiddelverket tyder péd at
bladningskomplikasjonene inntrer hos pa-
sienter med altfor heye INR-verdier (S.
Madsen, SLV, personlig meddelelse). Hvis
CYP-genotyping i forkant av behandlings-
start med warfarin kan bidra til optimal far-

makoterapi pa dette feltet, sd kan sannsyn-
ligvis liv spares.

CYP2C19 omsetter bl.a. flere antidepres-
siver, antiepileptika og protonpumpehem-
mere. 2—5 % av kaukasere og ca. 20 % av
asiater mangler CYP2C19-aktivitet pga. in-
aktiverende mutasjoner (8). Ved Rikshospi-
talet pavises mutasjonene CYP2C19%2, -*3
og -*4, som utgjer omtrent 90 % av de defek-
te allelene hos kaukasere og tilnermet alle
de defekte allelene hos asiater.

Innen fagfeltet geriatri vil CYP-genoty-
ping kunne vaere spesielt indisert pga. ut-
strakt polyfarmasi og redusert toleranse for
legemiddelbivirkninger.

Brukervennlighet
ved CYP-genotyping
For rasjonell utnyttelse av farmakogenetisk
diagnostikk kan det vaere en fordel & benytte
eksisterende infrastruktur og laboratoriefa-
siliteter. Det krever betydelig innsats og eks-
pertise & implementere og kvalitetssikre
genteknologiske analysemetoder i laborato-
riet. Det bar brukes roboter, som gir minimal
risiko for forbytting av prover, og lukkede
analysesystemer som hindrer kontaminasjon
fra tidligere PCR-prover til nye pasientpre-
ver. Omfattende kvalitetssikringsrutiner ma
folges for at man skal unng3 feil og for & fan-
ge dem opp dersom de likevel skulle oppsta.
Kort svartid er viktig for bade lege og pa-
sient. Véare svarkommentarer er standardi-
serte, men vi gir samtidig en utfyllende for-
klaring som kan hjelpe rekvirenten til en for-
staelse av analysene og de vurderingene som
ligger til grunn for svaret.

Samfunnsekonomiske konsekvenser
Bivirkninger, behandlingssvikt og mange le-
gebesgk er en belastning for pasientene. I til-
legg forer legemiddelbivirkninger til okt
sykefraveer, okte behandlingskostnader og
lavere produktivitet. Sykefravaret alene
koster det norske samfunnet totalt 47 mil-
liarder kroner arlig i produksjonstap. I tillegg
kommer sykelennskostnader pa ca. 40—45
milliarder (G. Riise, NHO, personlig med-
delelse). Det kan beregnes at én sykefra-
vaersdag koster ca. 3 000 kroner per person
inkludert stipulert produksjonstap, ekte ut-
gifter og sykelenn (11). Legemiddelbivirk-
ninger er séledes arsak til mye plager og re-
dusert livskvalitet, og forarsaker i denne
sammenheng mange sykehusinnleggelser
og dedsfall i Norge. Ny forskning viser at ett
av seks dedsfall i en norsk medisinsk avde-
ling er relatert til legemidler (12). Basert pa
amerikanske tall er det gjort et estimat over
kostnader i forbindelse med legemiddelbi-
virkninger i Norge. Direkte sykehuskostna-
der alene er estimert til & belope seg til
300—400 millioner kroner per é&r, dvs. ca.
18 000 kroner i legemiddelbivirkningskost-
nader per pasient som behandles ved norske
sykehus (13, 14).

Farmakogenetiske analyser gjores, som
nevnt, én gang per mutasjon per pasient, og
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det man betaler per mutasjon, blir dermed en
engangssum. I denne forbindelse brukes det
i dag to ulike takster for offentlig polikli-
nikk. Takst 701a gjelder isoleringen av DNA
som brukes i genanalysen (folketrygden kr
48 og ev. fylket kr 48), og takst 701c gjelder
selve genanalysen med polymerasekjede-
reaksjon (PCR) med 1-2 primerpar per ana-
lyse (folketrygden kr 169 og ev. fylket kr
169). Prisen blir dermed kr 217 (ev. kr 434
hvis preven mottas fra annet helseforetak)
for analyse av én mutasjon, og ytterligere kr
169 (ev. kr 338 hvis preven mottas fra annet
helseforetak) for hver ny mutasjon som ana-
lyseres. Kostnadene vil reduseres etter som
mer effektive metoder tas i bruk og kostbar
apparatur kan utnyttes effektivt. For malret-
tet analyse av for eksempel CYP2C9-muta-
sjoner med tanke pa antikoagulasjons-
behandling er prisen kr 386 (ev. kr 772 hvis
proven mottas fra annet helseforetak) totalt.
For full screening av alle de ni omtalte mu-
tasjonene i de tre genene, samt multiplika-
sjonsanalysen for CYP2D6, vil prisen vare
kr 1 738 (ev. kr 3 476 hvis preven mottas fra
annet helseforetak) totalt. Hvis man regner
med at én sykefraveersdag koster samfunnet
ca. kr 3 000 per person, vil en total genoty-
ping tilsvare ca. en sykefraversdag gjennom
et helt livslep. Hvis dette kan forebygge
terapisvikt og legemiddelindusert sykelig-
het, burde det vaere en kostnadseffektiv virk-
somhet som kan spare samfunnet for store
summer. I tillegg vil pasientene bli spart for
unedige bivirkninger og terapisvikt.

Konklusjon
I dagens kliniske praksis gjores farmakoge-
netisk testing bare for et fitall medikamenter
i Norge (de tre tiopurinene 6-merkaptopurin,
tioguanin og azatioprin, som omsettes via
tiopurinmetyltransferase, samt trisykliske
antidepressiver, warfarin etc.), og analysene
gjennomfores rutinemessig eller sporadisk
ved enkelte universitetssykehus (Rikshospi-
talet, Haukeland universitetssykehus, St.
Olavs Hospital og Universitetssykehuset
Nord-Norge). Vi regner med at ogsd andre
legemidler (kodein, diazepam, muskel-
relaksantia, fenytoin, perorale antidiabetika,
aminoglykosider, digitoksin, ciklosporin,
cyklofosfamid, teofyllin, klozapin og en rek-
ke hjerte- og karmidler etc.) er potensielle
kandidater for farmakogenetisk orientert le-
gemiddelmonitorering i fremtiden. P& denne
basis vil flere og flere medikamentvalg og
doseanbefalinger bli gjort pa basis av indivi-
dets genotype. Det er gkende krav fra myn-
dighetene om at et legemiddels metabolis-
meveier (ulike CYP-enzymer etc.) skal an-
gis for det markedsferes. Dette vil derfor i
fremtiden i mye storre grad enn hittil bli an-
gitt, bl.a. i Felleskatalogen og pa Internett
(15), hvilket er en forutsetning for rasjonell
bruk av farmakogenetiske analyser til & for-
utsi legemiddelrespons.

Vi er nd pa vei inn i en ny @ra med mer in-
dividuelt tilpasset farmakoterapi. Vi drefter
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et utvalg av terapiomrader der CYP-genoty-
ping kan vaere nyttig for & predikere medika-
mentell respons, men fremtiden vil helt sik-
kert bringe solid dokumentasjon for flere.
Dette vil gjore oss i stand til bedre & kunne
identifisere det beste legemidlet for en gitt
pasient og sykdomstilstand, og samtidig for-
utsi den mest effektive og tryggeste dosering
helt fra starten av en behandling. Dette vil
kunne spare pasienter for unedig lidelse og
samfunnet for utgifter relatert til sykdom,
produktivitetstap og behandling av legemid-
delbivirkninger. Farmakologiske gentester
kan vere samfunnsgkonomisk legnnsomt, i
tillegg kan de fa betydelige medisinske kon-
sekvenser for store pasientgrupper.
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