MEDISIN OG VITENSKAP

P-glykoprotein — en pumpe av betydning
for legemiddelrespons

Sekretorisk transport via P-glykoprotein
begrenser eksponering av potensielt
skadelige fremmedstoffer, som lege-
midler. Ulik P-glykoproteinkapasitet
(ulik fenotype) er en viktig arsak til at
pasienter oppnar variabel eksponering
og felgelig ulik effekt av mange lege-
midler ved like doser.
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Pasienter responderer ulikt pd samme lege-
middelbehandling. Forskjellene kan enten
veaere betinget av farmakodynamiske eller far-
makokinetiske forskjeller hos pasientene pa
grunn av genetiske eller miljemessige varia-
sjoner. Mens farmakodynamiske forskjeller
innebzerer ulik sensitivitet av en gitt legemid-
deleksponering overfor mélproteinet (for ek-
sempel reseptor eller enzym), resulterer far-
makokinetiske forskjeller i ulik legemiddel-
eksponering i forhold til dosen. Kunnskapen
om individuelle farmakokinetiske forskjeller
er forelopig sterst. Det er velkjent at varieren-
de nyrefunksjon eller varierende metabolis-
mekapasitet (for eksempel cytokrom P-450-
metabolisme), avhengig av hvilken omset-
ningsrute som er viktigst, kan gi store for-
skjeller i legemiddeleksponering.

I den senere tid har det vert gkende inter-
esse rundt betydningen av transportproteiner
for individuelle forskjeller i legemiddeleks-
ponering. Spesielt har man vert opptatt av
permeabilitetsglykoprotein  (P-glykoprote-
in), som tilherer gruppen av ca. 50 humane
ATP-bindende kassett-transporterer (ABC-
transporterer) (1). P-glykoprotein, som i dag
har det systematiske navnet ABCBI, er en
multisubstratpumpe utelukkende lokalisert i
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den delen av cellen som vender ut mot om-
givelsene, for & beskytte mot potensielt tok-
siske fremmedstoffer, eksempelvis legemid-
ler (fig 1).

Ekspresjonen av P-glykoprotein er hoy i
tarmvegg, galleganger og nyretubuli (2). Dette
reflekterer den viktige rollen P-glykoprotein
har i begrensning av systemisk legemiddel-
eksponering (og andre fremmedstoffer). Vide-
re er P-glykoproteinnivédet hoyt i interne bar-
rierer, slik som blod-hjerne-barrieren, blod-
placenta-barrieren og blod-testis-barrieren,
samt i ulike typer av immunceller (2). P-gly-
koprotein regnes derfor som viktig i regulering
av lokal legemiddeleksponering (vevsekspo-
nering).

Multiresistens mot cytostatika
P-glykoprotein ble forste gang beskrevet i
1976 av de kanadiske forskerne Juliano &
Ling (3), som oppdaget at denne pumpen var
en viktig mekanisme bak multiresistens mot
cytostatika (P-glykoprotein betegnes derfor
ofte. MDR1). Dette gjaldt primert kreft-
svulster som stammet fra vev der P-glyko-
protein i utgangspunktet var naturlig uttrykt.
Det storste problemet var knyttet til svulster
som oppstod sekundeert etter cytostatikabe-
handling, ettersom disse var basert pé kreft-
celler som overlevde den forste behandlin-
gen, dvs. selekterte celler med hoy P-glyko-
proteinekspresjon.

Etter oppdagelsen av P-glykoprotein som
en sentral multiresistensmekanisme mot
cytostatika har det vert arbeidet med a ut-
vikle substanser som kan hemme P-glyko-
protein og dermed reversere eller modulere
denne resistensen. Problemet har vert & fin-
ne substanser med potente P-glykoprotein-
hemmende egenskaper uten egne, potensielt
toksiske, farmakologiske effekter. For gye-
blikket er fire lovende substanser under ut-
provning pd mennesker (4). Hvis noen av
disse blir allment tilgjengelige, vil P-glyko-
proteinhemmere innebzre et vesentlig frem-
skritt for bedret respons av cytostatikabe-
handling. Det finnes imidlertid ogsa andre
arsaker til multiresistens mot cytostatika enn
P-glykoprotein, blant annet sakalte MDR1-
relaterte proteiner (MRP). Disse tilherer
ogsa gruppen av ABC-transporterer og far, i
likhet med P-glykoprotein, cytostatika ut av
kreftceller.

Transport av andre legemidler

Cytostatika var de forst beskrevne substrate-
ne av P-glykoprotein, men man har senere
pavist at en rekke andre legemidler pumpes

ut av normale celler via P-glykoprotein
(tab 1) (2, 5, 6). Det finnes eksempler fra
mange viktige legemiddelgrupper, blant an-
net statiner, der atorvastatin, lovastatin og
simvastatin er P-glykoproteinsubstrater, i
motsetning til pravastatin (2, 5). Dette viser
at det varierer om substanser med samme
virkeprinsipp og liknende kjemisk struktur
transporteres av P-glykoprotein eller ikke.
Det er for gvrig en sldende stor overlapping
mellom legemidler som er substrater for P-
glykoprotein og det metaboliserende enzy-
met cytokrom P-450 3A4 (CYP3A4) (7).

For legemidler administrert oralt kan in-
dividuelle forskjeller i P-glykoproteinkapa-
sitet i tarmveggen bidra til store variasjoner
i bade absorpsjonshastighet og absorpsjons-
grad. Tilsvarende vil individuelle forskjeller
i P-glykoproteinkapasitet i galleganger og
nyretubuli gi variabel eliminasjonshastighet.
Folgelig vil variabel P-glykoprotein-kapasi-
tet (fenotype) bidra til ulik eksponering av
alle typer av substrater hos pasienter som be-
handles med like doser.

Variasjon i P-glykoproteinfenotype i
blod-hjerne-barrieren vil kunne innvirke pa
den lokale eksponering som oppnas i sent-
ralnervesystemet. Dette vil vere av sarlig
betydning for legemidler som utever sine
effekter eller bieffekter i sentralnervesyste-
met.

Genetikk og interaksjoner

Det er serlig to forhold som er aktuelle kil-
der til individuelle forskjeller i P-glykopro-
teinkapasitet overfor bestemte legemiddel-
substrater, nemlig genetikk og interaksjoner.
Genetiske forskjeller er knyttet til mutasjo-
ner i P-glykoproteingenet, mens interaksjo-
ner skyldes bruk av substrater ssmmen med
substanser som hemmer eller induserer P-
glykoproteinkapasiteten.

Hovedbudskap

P-glykoprotein er en pumpe som regu-
lerer eksponering av mange legemidler
bade systemisk og lokalt, for eksempel
i sentralnervesystemet

Individuelle forskjeller i P-glykoprotein-
kapasitet (fenotype) som felge av inter-
aksjoner, eventuelt ogsa genetiske
variasjoner, er en arsak til at pasienter
erfarer ulik effekt eller bivirkning av
standarddoser av mange legemidler
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Tabell 1 Legemidler beskrevet som sub-
strater, hemmere og/eller induktorer av P-gly-
koprotein (2, 5, 6). | de fleste tilfeller der
tabellfelter er tomme, er det positivt vist at
legemidlet ikke er substrat, hemmer eller in-
duser (i enkelte tilfeller er problemstillingen
ikke undersgkt)

Sub- Hem- Indu-

Legemidler strat mer  ser

Antiinfektiva
Amprenavir
Erytromycin
Indinavir!
Itrakonazol
Ketokonazol
Klaritromycin
Meflokin
Nelfinavir’
Rifampicin
Ritonavir’
Saquinavir?
Tetrasyklin

NSNS
AN NN N

NSNS

ANANE NN NN
AN

Cytostatika
Daunorubicin
Doksorubicin
Etopsid
Imatinib
Paklitaksel
Vinblastin
Vinkristin

AN NN NN

Immunmodulerende midler
Ciklosporin

Deksametason
Metylprednisolon

Sirolimus

Takrolimus

AN N NN

Kardiovaskuleere midler
Amiodaron

Atorvastatin

Digoksin

Diltiazem

Dipyramidol

Losartan

Lovastatin

Simvastatin
Spironolakton

Verapamil v

NSNS SN
AN N NN

AN N NN

Sentralnervase midler
Amitriptylin

Fenobarbital

Fenytoin

Fluoksetin v
Flupentixol v
Johannesurt? 4
Klorpromazin v
Metadon v

Morfin v
Ondansetron v
Paroksetin

Pentazocin

Sertralin

Andre
Bromokriptin v
Cimetidin
Fexofenadin
Loperamid
Ranitidin

AN

SSS

NSNS

T Omtale som kombinert hemmer og induktor skyl-
des trolig en akutt hemmende effekt og en induk-
toreffekt over tid

2 Johannesurt (Hypericum perforatum) er registrert
som et naturlegemiddel
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Det er beskrevet mer enn 50 ulike mutasjo-
ner i genet som koder for P-glykoprotein (8).
P-glykoproteinekspresjonen i tarmen er vist &
variere opptil dtte ganger mellom ulike indivi-
der (7). Mange har derfor sgkt 4 finne enkelt-
mutasjoner som forklarer denne store spred-
ningen i P-glykoproteinekspresjon. Ingen har
med sikkerhet klart & assosiere bestemte muta-
sjoner til variasjon i P-glykoproteinfenotype.

At interferens pd P-glykoproteinniva er ar-
sak til klinisk relevante interaksjoner, er det
liten tvil om. Som det fremgar av tabell 1, har
mange legemidler evnen til 4 hemme eller
indusere P-glykoproteinkapasiteten. P-glyko-
proteinhemmere og -induktorer er ofte sub-
strater selv, men ikke nedvendigvis. Uansett
vil hemmere og induktorer kunne pavirke
systemisk eksponering av P-glykoproteinsub-
strater gjennom endret opptak og eliminasjon,
samt lokal tilgjengelighet i sentralnervesyste-
met og andre vev som uttrykker P-glykopro-
tein.

De fleste P-glykoproteinsubstrater er ogsa
substrater for metaboliserende enzymer, ofte
CYP3A4 (7). Pa samme mate er P-glykopro-
teinhemmere og -induktorer i mange tilfeller
det samme overfor metaboliserende enzymer.
De observerte farmakokinetiske endringene
1 interaksjonsstudier er som regel resultatet
av bade transport (P-glykoprotein)- og meta-
bolismeinterferens. Digoksin og fexofenadin
er imidlertid eksempler pa rene P-glykoprote-
insubstrater (gjennomgér ikke relevant meta-
bolisme). I kombinasjon med P-glykopro-
teinhemmere og -induktorer har man vist
at systemisk eksponering av digoksin og
fexofenadin endres i betydelig grad (> 50 %),
som et bevis pa at P-glykoproteininterferens
isolert sett er en viktig interaksjonsmeka-
nisme (9).

P-glykoproteindefekte mus

Den kanskje mest interessante kunnskapen
omkring betydningen av P-glykoprotein for
eksponering av legemidler stammer fra stu-
dier med P-glykoproteindefekte mus. I for-
sek med mus som manglet P-glykoprotein i
tarm og blod-hjerne-barriere, viste det seg at
eksponering av typiske legemiddelsubstrater
var opptil fire ganger okt i serum mot opptil
55 ganger okt i sentralnervesystemet sam-
menliknet med kontrolldyr (10).

Med de generelle forbehold som er ned-
vendig ved ekstrapolering av resultater fra
dyreforsek til mennesker, tyder dette pé at P-
glykoprotein i sterkere grad regulerer/be-
grenser den lokale eksponeringen av frem-
medstoffer i sentralnervesystemet enn i se-
rum (systemisk). Dette er meget interessant,
da det betyr at lokale forskjeller knyttet til P-
glykoproteininteraksjoner og eventuelt -ge-
netikk trolig er mye sterre enn dem man ob-
serverer systemisk. Ettersom det av praktis-
ke arsaker i interaksjonsstudier sa 4 si alltid
bare gjores serummalinger, er det derfor
sannsynlig at man underestimerer den kli-
niske betydningen basert pa de systemiske
(serum) forskjeller man observerer av ett

Figur 1

Ekstracelluleert (omgivelser)

Legemiddel
Intracelluleert

Modell av P-glykoprotein

legemiddel som far pavirket sin P-glykopro-
teintransport av ett annet gitt i kombinasjon.

Kliniske konsekvenser

Variabel P-glykoproteinkapasitet er en arsak
til at ulike pasienter fér ulik effekt eller bi-
virkning(er) av standard behandling med
legemidler som er P-glykoproteinsubstrater.
Siden P-glykoprotein ogsd transporterer
fremmedstoffer som finnes i vare omgivel-
ser (forurensninger, miljogifter, rusmidler
etc.), kan variabel P-glykoproteinkapasitet i
tillegg veere av betydning for sykdomsrisiko.
Det er publisert data som indikerer at perso-
ner som har darlig P-glykoproteinkapasitet i
blod-hjerne-barrieren har sterre risiko for &
utvikle Parkinsons sykdom, trolig pa grunn
av starre eksponering av plantevernmidler i
sentralnervesystemet over tid (11).

Variabel P-glykoproteinkapasitet bidrar
til farmakokinetiske forskjeller mellom pa-
sienter. Fra et klinisk stasted er det viktig at
man er klar over at det eksisterer store far-
makokinetiske forskjeller, og at dosebehovet
derfor varierer. Farmakokinetiske forskjeller
som skyldes interaksjoner pa P-glykoprote-
innivd kan man unngé eller handtere. Det
forutsetter restriktiv eller oppmerksom bruk
av hemmere eller indusere sammen med P-
glykoproteinsubstrater (tab 1).

Sannsynligvis finnes det viktige genetiske
kilder til variabel P-glykoproteinkapasitet.
Hyvis det viser seg at P-glykoproteingenotype
samsvarer med fenotype, kan man tenke seg
muligheten for a tilpasse legemiddeldoser
til den enkelte pasients P-glykoproteingeno-
type, pa samme mate som man tilpasser lege-
midler til individuell nyrefiltrasjonsrate.

>>>
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