CYP-genotyping

MEDISIN OG VITENSKAP

ved psykofarmakologisk behandling

Behandling med psykofarmaka kan

gi utilfredsstillende resultat i form av
terapisvikt eller plagsomme bivirknin-
ger. Flertallet av psykofarmaka metabo-
liseres via cytokrom P-450-systemet
(CYP-systemet). Individuell variasjon

i legemiddelrespons kan skyldes varia-
sjon i de legemiddelmetaboliserende
enzymene i CYP-systemet. For enkelte
av disse enzymene er variasjonen
genetisk bestemt, og genotyping er
tilgjengelig. CYP-genotyping sammen
med serumkonsentrasjonsmalinger kan
veere nyttige hjelpemidler i den kliniske
vurderingen av psykofarmakologisk
behandling.
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Psykofarmaka gir ofte utilfredsstillende be-
handlingsresultat. Terapisvikt og plagsom-
me bivirkninger foreckommer hyppig. Indi-
viduell variasjon i legemiddelrespons kan
skyldes forskjeller i legemiddelmetabolisme
(1, 2). Cytokrom P-450-systemet (CYP-sys-
temet) er det viktigste enzymsystemet invol-
vert i metabolisme av legemidler hos men-
neske (2, 3).

Cytokrom P-450

Cytokrom P-450 (CYP) er fellesbetegnelsen
pa en gruppe enzymer som omsetter fett-
loselige stoffer til mer vannleselige metabo-
litter som lettere skilles ut av kroppen via
nyrene. CYP-enzymenes rolle er & uskade-
liggjore kroppsfremmede stoffer, inkludert
mange legemidler. De viktigste CYP-enzy-
mene ved metabolisme av legemidler er
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CYP1A2,CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 og
CYP3A4 (4).

Metabolismehastigheten (omsetningshas-
tigheten) via de ulike CYP-enzymene varierer
ofte med en faktor pd 10—20 fra person til
person. For CYP2D6, CYP2C9 og CYP2C19
er denne variasjonen i stor grad genetisk be-
tinget, dvs. at enzymene foreligger i flere ge-
netiske varianter som kan skilles fra hver-
andre ved genotyping. CYP1A2 og CYP3A4
viser ogsa stor individuell variasjon i meta-
bolismehastighet, men denne er i liten grad
genetisk bestemt, og genotyping foretas der-
for ikke (4, 5).

Genotyper

For CYP2D6, CYP2C9 og CYP2C19 er det
pévist mutasjoner som forer til total mangel pa
eller redusert enzymaktivitet. For CYP2D6 er
det 1 tillegg pavist en mutasjon som gir okt
enzymaktivitet (1). Mutasjoner i CYP-gener
folger autosomal nedarving, og befolkningen
kan deles i grupper avhengig av hvilken geno-
type de har. Gruppene har ulik risiko for bi-
virkninger og terapisvikt.

Homozygot langsomme omsettere (poor
metabolizers) har inaktiverende mutasjoner
i begge genkopiene og har derfor ingen gen-
kopier som kan produsere aktivt enzym.
Denne delen av befolkningen vil f& heye
serumkonsentrasjoner ved standarddoser av
legemidler som metaboliseres via dette en-
zymet. Risiko for overdosering og bivirk-
ninger er stor. Homozygot langsomme om-
settere ma derfor behandles med lavere do-
ser enn normalt av de aktuelle legemidlene.

Heterozygote omsettere (heterozygous
extensive metabolizers) har inaktiverende
mutasjon 1 én genkopi og én genkopi som
kan produsere aktivt enzym. Heterozygote
mutasjoner er av varierende betydning i kli-
nisk praksis. Heterozygote omsettere kan
imidlertid risikere hoye serumkonsentrasjo-
ner i forhold til dosen (6).

Homozygot raske omsettere (extensive
metabolizers) har ingen mutasjoner og har
derfor to genkopier som kan produsere ak-
tivt enzym. Homozygot rask omsetning er
normaltilstanden, og denne delen av befolk-
ningen bryter ned legemidler med normal
hastighet. Variasjon i omsetningshastighet
innad i grupper med lik CYP-genotype er
betydelig. Gjennomsnittlig omsetningshas-
tighet hos homozygot raske omsettere vil
vaere heyere enn hos heterozygote omsette-
re, men gruppene vil overlappe hverandre.

For CYP2D6 finnes det en genotype med
flere enn to genkopier. Disse er ultraraske

omsettere (ultrarapid metabolizers) og vil
bryte ned legemidler via CYP2D6 raskere
enn normalt. Risiko for terapisvikt er stor
ved behandling av ultraraske omsettere med
standarddoser av legemidler som metaboli-
seres via CYP2D6.

Det er stor forskjell i frekvens av de ulike
genotypene mellom etniske grupper. For
eksempel forekommer ultrarask omsetning
via CYP2D6 hos ca. 1-2 % i Nord-Europa,
7—-10% 1 Ser-Europa og 20—30 % i enkelte
deler av Afrika og Saudi-Arabia (1). Blant
kaukasiere er 3—4 % homozygot langsomme
omsettere i CYP2C19, ca. 7% homozygot
langsomme omsettere i CYP2D6 og under
1% homozygot langsomme omsettere i
CYP2C9.

Miljofaktorer
I tillegg til genetiske forhold blir metabolis-
mehastigheten til et individ pavirket av
miljefaktorer. Viktige miljefaktorer er kost-
hold, reyking, somatisk sykdom, graviditet
og farmakokinetiske legemiddelinteraksjo-
ner. Farmakokinetiske legemiddelinteraksjo-
ner oppstar nér et legemiddel enten hemmer
eller induserer et enzym som metaboliserer
et annet legemiddel pasienten bruker. Hem-
ming gir ekt serumkonsentrasjon, induksjon
gir redusert serumkonsentrasjon.
Metabolismehastigheten via et enzym er
summen av genetiske faktorer og miljefak-
torer. Metabolismehastigheten kan derfor
vaere en annen enn genotypen tilsier pga.
miljefaktorene. Variasjoner i miljefakto-
rene, for eksempel endring av reykevaner
eller legemiddelregime, gjor at metabolis-
mehastigheten kan forandres over tid.
Metabolismehastigheten kan méles ved &
relatere serumkonsentrasjonen av et lege-
middel til dosen pasienten bruker (7). Se-

Hovedbudskap

En mutasjon i gener som koder for
enzymer i cytokrom P-450-systemet
(CYP-systemet) kan forérsake uventet
hoy eller uventet lav serumkonsentra-
sjon i forhold til legemiddeldosen

Genotyping av CYP-systemet er na
tilgjengelig

Ved pavisning av CYP-mutasjon anbe-
fales oppfelging av psykofarmakologisk

behandling med serumkonsentrasjons-
malinger av det aktuelle legemidlet
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Tabell 1 Metabolisme av psykofarmaka via
CYP-systemet. CYP-genotyping er aktuelt
ved bruk av legemidler som hovedsakelig
metaboliseres via CYP2C9, CYP2C19 og/eller
CYP2D6. For legemidler som metaboliseres
via flere CYP-enzymer er det antatt viktigste
CYP-enzymet angitt forst

Antipsykotika ~ CYP-enzym
Amisulprid Ingen

Aripiprazol CYP2D6, CYP3A4
Haloperidol CYP2D6, CYP3A4
Klozapin CYP1A2
Olanzapin CYP1A2
Perfenazin CYP2D6
Quetiapin CYP3A4
Risperidon CYP2D6, CYP3A4
Ziprasidon CYP3A4
Zuklopentixol  CYP2D6

Antidepressiver

Amitriptylin CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4
Citalopram CYP2C19

Duloksetin CYP1A2, CYP2D6
Escitalopram  CYP2C19

Fluoksetin CYP2D6

Fluvoksamin CYP1A2, CYP2D6
Klomipramin CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4
Mianserin CYP2D6, CYP1A2
Mirtazapin CYP3A4, CYP2D6
Nortriptylin CYP2D6

Paroxetin CYP2D6

Sertralin CYP2C19, CYP3A4, CYP2C9
Venlafaxin CYP2D6, CYP3A4

Stemningsstabiliserende midler

Gabapentin Ingen
Karbamazepin CYP3A4
Lamotrigin Ingen

Litium Ingen

Topiramat Ingen

Valproat Ingen
Benzodiazepiner

Alprazolam CYP3A4

Diazepam CYP2C19, CYP3A4
Flunitrazepam CYP2C19, CYP3A4
Klonazepam CYP3A4
Nitrazepam CYP2D6, CYP3A4
Oksazepam Ingen

Zopiklon CYP3A4

Zolpidem CYP3A4

rumkonsentrasjonen er et mal pa ekspone-
ring for legemiddel og et indirekte mal pa
konsentrasjon av psykofarmaka pa virkeste-
det (sentralnervesystemet). For rasjonell
bruk av CYP-genotyping anbefales oppfol-
ging med serumkonsentrasjonsmalinger.

Nar er genotyping aktuelt?
Bivirkninger og terapisvikt er ofte angitt som
indikasjoner for CYP-genotyping. Bivirknin-
ger og terapisvikt forirsaket av CYP-muta-
sjoner vil alltid skyldes endringer i serumkon-
sentrasjonen, dvs. farmakokinetiske forhold.
En serumkonsentrasjonsmaling kan ofte ute-
lukke klinisk relevante CYP-mutasjoner. Bi-
virkninger og terapisvikt er derfor i forste om-
gang heller indikasjon for serumkonsentra-
sjonsmaling enn for CYP-genotyping.
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Sviktende etterlevelse (compliance) er et
stort problem ved psykofarmakologisk be-
handling. Erfaringsmessig er dette oftere ar-
sak til lav serumkonsentrasjon enn ultrarask
omsetning i CYP2D6. Det anbefales derfor
at sviktende etterlevelse alltid vurderes som
arsak til terapisvikten nar det foreligger lav
serumkonsentrasjon.

En uventet serumkonsentrasjon i forhold
til dose kan tyde p4 at pasienten har en unor-
mal omsetningshastighet. Hoy serumkon-
sentrasjon i forhold til legemiddeldose tyder
pé langsom omsetning, mens lav serumkon-
sentrasjon i forhold til legemiddeldose kan
tyde pa ultrarask omsetning. Metabolitter
medbestemmes ofte ved serumkonsentra-
sjonsmaling. Ved normal legemiddelom-
setning er et gitt forhold mellom serumkon-
sentrasjonen av legemiddel og serumkon-
sentrasjonen av metabolitt normalt. Mer
legemiddel i forhold til metabolitt (hoy lege-
middel-metabolitt-ratio) tyder pa langsom
omsetning, mens mindre legemiddel i for-
hold til metabolitt (lav legemiddel-meta-
bolitt-ratio) tyder pd ultrarask omsetning.
Unormale funn ved serumkonsentrasjons-
maélinger som indikerer langsom eller ultra-
rask omsetningshastighet, er indikasjon for
CYP-genotyping dersom funnet ikke kan
forklares ut fra hemmende eller induserende
forhold.

For det rekvireres CYP-genotyping ma
det undersgkes om det aktuelle legemidlet
metaboliseres via CYP-enzymer som kan
genotypes (tab 1). Mange psykofarmaka, for
eksempel olanzapin og klozapin, metaboli-
seres hovedsakelig av enzymer som ikke kan
genotypes. CYP-genotyping vil gi liten in-
formasjon om &rsaken til avvikende serum-
konsentrasjoner av disse legemidlene. Man-
ge psykofarmaka metaboliseres av mer enn
ett CYP-enzym. Ved bruk av legemidler som
metaboliseres via flere CYP-enzymer, vil
betydningen av mutasjon i ett CYP-enzym
vere redusert.

Ved bivirkninger og terapisvikt er ofte se-
rumkonsentrasjonen normal, dvs. i forventet
konsentrasjonsomrade ved den aktuelle le-
gemiddeldosen. Bivirkningene eller terapi-
svikten har da andre &rsaker enn CYP-muta-
sjoner, som for eksempel forhold ved resep-
torinteraksjoner og reseptorrespons, dvs.
farmakodynamiske forhold.

En psykiatrisk diagnose innebarer i man-
ge tilfeller langvarig eller livslang behand-
ling med psykofarmaka. Pasienter med psy-
kiske lidelser bruker ofte flere legemidler
samtidig, og det farmakologiske regimet
endres som regel i lopet av sykdomsforlepet.
CYP-genotyping pa bakgrunn av diagnose
kan derfor ogsd vurderes i forkant av be-
handling med psykofarmaka som grunnlag
for valg av preparat og oppstartsdose (8).

Hvorfor genotype?

Legemiddelfirmaer dokumenterer og mar-
kedsforer sammenhengen mellom dose og
effekt, ikke mellom serumkonsentrasjon og

effekt. Ved behandling med legemidler som
metaboliseres via CYP-systemet vil imidler-
tid mange pasienter pa grunn av CYP-muta-
sjoner eksponeres for en vesentlig annen
mengde legemiddel enn den anvendte dosen
skulle tilsi. Behandling av disse pasientene
krever ofte dosetilpasninger utover de doku-
mentert effektive dosene; normalt subtera-
peutiske doser hos langsomme omsettere og
normalt toksiske doser hos ultraraske omset-
tere. Behandling med ikke-dokumenterte
doser kan forsvares hvis det foreligger en
objektiv dokumentasjon i tillegg til den kli-
niske vurderingen. P4 denne maten kan
CYP-genotyping kvalitetssikre det farmako-
logiske regimet ved psykiatrisk behandling.

Ved stemningslidelser og psykoser kan
det ga lang tid fra oppstart av behandling
til klinisk bedring. Dette vanskeliggjor den
kliniske vurderingen av det farmakologiske
regimet. I tillegg forekommer sviktende
etterlevelse ofte ved farmakologisk behand-
ling av psykisk sykdom. Serumkonsen-
trasjonsmalinger avslerer i stor grad om pa-
sienten tar sine medikamenter som foreskre-
vet eller ikke. Ultraraske omsettere vil
imidlertid ogsd f& sveart lave serumkonsen-
trasjoner i forhold til anvendt legemid-
deldose. Denne pasientgruppen kan derfor
bli mistenkt for sviktende etterlevelse, og
det kan veere nyttig & avkrefte eller bekrefte
ultrarask omsetning som en arsak til den
lave serumkonsentrasjonen. Ultrarask om-
setning er kun aktuelt ved lave serumkon-
sentrasjoner av legemidler som metabolise-
res via CYP2D6.

Hos langsomme og ultraraske omsettere
er det serlig vanskelig & forutsi serumkon-
sentrasjonen av legemidler. Hos langsomme
omsettere kan i tillegg doseendringer av ett
legemiddel gi uventede endringer i serum-
konsentrasjonen av andre legemidler pasien-
ten bruker (9). Disse problemene oppdages
ved oppfelging med serumkonsentrasjons-
malinger. Ved rutinemessig screening for
CYP-mutasjoner er det derfor mulig 4 iden-
tifisere pasienter som har nytte av systema-
tisk oppfelging med serumkonsentrasjons-
malinger.

Kjennskap til pasientens genotype for be-
handlingsstart gir mulighet til bedre & tilpas-
se medikamentvalg og oppstartsdose. Geno-
typebasert tilpasning av doser gir sammen-
liknbar eksponering for legemiddel til tross
for genetiske forskjeller i legemiddelmeta-
boliserende enzymer (8, 10). Dette kan redu-
sere tiden fra oppstart med legemiddel til
optimal behandling er etablert.

Lavere doser gitt til langsomme omsettere
hindrer unedvendig hey eksponering for
legemiddel ved oppstart av behandling hos
denne pasientgruppen. Dette kan hindre
plagsomme bivirkninger. Reduksjon av bi-
virkninger bedrer etterlevelsen og gir sam-
tidig en direkte ekonomisk gevinst i form av
feerre  behandlingstrengende legemiddel-
bivirkninger. En del bivirkninger er imidler-
tid uavhengig av serumkonsentrasjonsnivaet

Tidsskr Nor Leegeforen nr. 21, 2005; 125



og forventes & foreckomme med samme fre-
kvens ogsa ved lave serumkonsentrasjoner.

Serumkonsentrasjonsmalinger og geno-
typing gir informasjon om farmakokinetisk
variabilitet. Ved samme serumkonsentrasjon
kan det foreligge stor variasjon i klinisk
respons pa grunn av farmakodynamisk va-
riabilitet (reseptorinteraksjoner, reseptor-
respons). Serumkonsentrasjonsmalinger og
CYP-genotyping kan vare nyttige hjelpe-
midler i den kliniske vurderingen av psyko-
farmakologisk behandling.

Manuskriptet ble godkjent 15.6. 2005.

Oppagitte interessekonflikter: Psykofarmako-
logisk avdeling ved Diakonhjemmet sykehus
utferer CYP-genotyping og serumkonsentra-
sjonsmalinger. Diakonhjemmet sykehus er et
diakonalt, ikke-kommersielt sykehus.
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