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Tema Farmakogenetikk

Skreddersydd legemiddelbehandling —
hvor neer malet er vi?

Sammendrag

Bakgrunn. De senere arene har vi fatt
betydelig kunnskap om genetiske fak-
torer som ligger til grunn for den store
variasjonen som eksisterer mellom
ulike individer nar det gjelder terapi-
respons og bivirkningsrisiko ved
behandling med legemidler.

Materiale og metode. Artikkelen bygger
pa oppsamlet litteratur, egne studier og

egen erfaring med bruk av genotyping
i forbindelse med legemiddelbehand-
ling. | tillegg er det gjort et oppdatert

sgk i databasen PubMed.

Resultater og fortolkning. Det er pavist

betydelig genetisk variasjon bade
i enzymer som bryter ned legemidler,

i transportproteiner som bidrar til distri-

busjon og ekskresjon av legemidler og
i reseptorer og andre malstrukturer

som legemidler pavirker for & uteve sin
effekt. Dette kan ha betydning bade for

valg av legemiddel og for dosering. En

rekke genotypingsmetoder er tilgjenge-

lige i rutinesammenheng i dag. | noen
tilfeller kan genotyping veere verdifullt
fer behandlingsstart, i andre tilfeller er

genotyping ferst nyttig for a lose et alle-

rede oppstatt klinisk problem. Til tross
for at det innenfor noen terapiomrader
finnes gode eksempler pa at geno-
typing kan bidra til & individualisere
behandlingen, er det langt igjen for

man med sikkerhet kan forutsi behand-

lingsrespons fgr man starter med et
legemiddel.
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pa www.tidsskriftet.no
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Forhdpningene om en gang & kunne tilby
farmakologisk behandling tilpasset hvert
enkelt individ har lenge veert store. De siste
arene har det vaert en betydelig forsknings-
innsats bade nar det gjelder a finne frem til
rett legemiddel til rett pasient og a forutsi
doseringen pa individuell basis. Skredder-
sydd legemiddelbehandling kobles ofte
sammen med gentesting, det vil si at man ut
fra en individuell genotype kan velge lege-
middel og dose for & fa optimal klinisk ef-
fekt uten bivirkninger (1). Imidlertid er prin-
sippet om skreddersydd farmakoterapi ogsa
appliserbart pa behandlingstilpasninger ut
fra ikke-genetiske forhold. Eksempler pa
dette er dosering av litium ut fra pasientens
nyrefunksjon, dosering av teofyllin ut fra
om pasienten royker eller ikke, og valg av
tamoksifen ved brystkreft ut fra estrogenre-
septorstatus i tumorvev. Det som nevnes om
forsiktighetsregler og kontraindikasjoner i
preparatomtalene til ulike legemidler, er
ogsa viktig for & kunne skreddersy behand-
lingen. Prinsippet er egentlig det samme
som ved gentesting — det er individuelle syk-
domsuavhengige egenskaper som pévirker
valg av legemiddel eller dosering. Likevel er
dette bare relativt grove tilpasninger som
verken garanterer optimal effekt eller frihet
fra bivirkninger. Tilpasning av legemiddel-
dosen hos en pasient etter en malt serum-
konsentrasjon av legemidlet (eller for den
saks skyld en malt terapirespons som for ek-
sempel et blodtrykk eller en INR-verdi) er
ogsd en form for individualisering. Disse
formene for dosetilpasning vil imidlertid
ikke bli diskutert neermere her.

Denne artikkelen omhandler i all hoved-
sak genetiske faktorer som kan forutsi be-
handlingsrespons eller bivirkningsrisiko. En
skjematisk oversikt over hvordan genetiske
forhold kan pévirke farmakokinetikk sa vel
som farmakodynamikk og pd hvilken mate
dette kan fa konsekvenser i forhold til be-
handlingsrespons og bivirkningsrisiko pre-
senteres i figur 1.

Artikkelen bygger pa oppsamlet litteratur
og egne studier og erfaring med bruk av me-
toder for genotyping i forbindelse med lege-
middelbehandling i lopet av de siste 15 are-
ne. [ tillegg er det gjort et oppdatert sok i
databasen PubMed med «pharmacogene-
tics» som et nekkelsokeord i ulike kombina-
sjoner med spesifikke sykdommer, legemid-
ler, legemiddelgrupper og gener.

Genotyping av legemiddel-
metaboliserende enzymer

Det er serlig genetisk variasjon i cytokrom
P-450 (CYP)-systemet som er kjent for a
kunne si noe om terapeutisk effekt og bivirk-
ninger av legemidler (tab 1). Dette er omtalt
i Tidsskriftet flere ganger tidligere (2—4).
Det finnes imidlertid ogsa en rekke andre
enzymsystemer der det eksisterer genetiske
polymorfismer som pévirker nedbrytnings-
hastigheten (tab 1).

Felles for alle enzymene er at individer
uten mutasjoner som pavirker enzymaktivi-
teten vil bryte ned legemidler via det ak-
tuelle enzymet med normal hastighet. Disse
individene kalles raske omsettere. Individer
som har ett mutert og ett normalt gen, vil
bryte ned legemidler via det aktuelle enzy-
met med en hastighet som er noe langsom-
mere enn gjennomsnittet, men som hoved-
regel innenfor normalvariasjonen. Disse
individene kalles heterozygote raske om-
settere eller intermediere omsettere. Indi-
vider som har to gener som begge koder for

Hovedbudskap

Genetisk variasjon er en viktig faktor
for & forklare forskjeller i legemiddel-
respons og bivirkningsfalsomhet mel-
lom ulike individer

Genetisk variasjon forekommer bade
nar det gjelder aktiv transport av lege-
midler til malorganet, metabolisme og
utskilling av legemidler og i hvor stor
grad de malstrukturene som legemidler
binder seg til, vil bli pavirket av behand-
lingen

En rekke genotypingsmetoder er
tilgjengelig for rutinebruk i dag

Det er langt igjen fer man med sikker-
het kan forutsi en behandlingsrespons
ut fra en individuell genotyping fer man
starter behandling med et legemiddel
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inaktivt enzym, vil bryte ned legemidlene
via det aktuelle enzymet med nedsatt hastig-
het. Disse individene kalles langsomme om-
settere.

Gir man en vanlig, anbefalt standarddose
av et legemiddel til et individ som har muta-
sjoner som gir nedsatt enzymaktivitet for det
enzymet som bryter ned det aktuelle lege-
midlet, vil resultatet bli heye plasmakonsen-
trasjoner med risiko for bivirkninger og tok-
siske effekter. For a fa optimal effekt ma
disse individene behandles med lavere doser
enn det som anbefales. Hvor mye dosen i
gjennomsnitt ma reduseres for et utvalg slike
legemidler presenteres i figur 2 og 3. Siden
det er store forskjeller i enzymaktivitet ogsa
mellom ulike individer med samme geno-
type, er verdiene i figurene kun gyldige pa
gruppeniva og ikke nedvendigvis pa indi-
vidniva. I jo sterre grad legemidlet er avhen-
gig av det aktuelle enzymet i sin metabolis-
me, jo mer mé dosen reduseres i forhold til
standarddosen for & unnga for heye plasma-
konsentrasjoner. Perfenazin og metoprolol
er eksempler pa legemidler der effekten er
serlig kraftig (fig 2). Helt unntaksvis kan
ogsa terapieffekter bli bedre hos langsomme
omsettere, som vist for protonpumpehem-
merne (5). For inaktive legemidler som bry-
tes ned til aktive metabolitter, som kodein
(metaboliseres til morfin), vil behandlings-
responsen hos langsomme omsettere bli dar-
ligere. Mer fullstendige lister over legemid-
ler som brytes ned av de ulike CYP-enzyme-
ne, er publisert i tidligere artikler i
Tidsskriftet (2) og i Norsk legemiddelhdnd-
bok (6).

Figur 1
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Prinsippskisse for hvordan genetiske forhold har betydning for legemiddeleffekter og -bivirk-
ninger. Det finnes genetisk variasjon bade nar det gjelder farmakokinetiske forhold og farma-

kodynamiske forhold

For CYP2D6, men ikke for andre enzy-
mer, er det vist at noen fi prosent i befolk-
ningen har mer enn to normale genkopier.
Disse individene, kalt ultraraske omsettere,
vil ha ekte mengder av det aktuelle enzymet
og dermed bryte ned legemidler som meta-
boliseres via dette enzymet med svart hoy
hastighet. Gir man en standarddose til en
person som har slike enzymvarianter, vil
lave plasmakonsentrasjoner og manglende

klinisk effekt kunne bli resultatet. Disse pa-
sientene kan uberettiget bli mistenkt for ikke
a ta legemidlet som forskrevet. Figur 2 illu-
strerer hvor mye sterre dosen mé vare hos
ultraraske omsettere for & kompensere for
den okte metabolismen. Ogsa i dette tilfellet
er effekten storst for perfenazin og metopro-
lol. For antidepressiver og antipsykotika fin-
nes det komplette oversikter som gir gjen-
nomsnittlige tallverdier for hvor mye dosene

Tabell 1 Eksempler pa enzymer der det er pavist genetiske polymorfismer som reduserer enzymets funksjon. Det presenteres ogsé et utvalg
legemidler som brytes ned av det aktuelle enzymet med bivirkninger som det er dokumentert oppstar oftere hos langsomme omsettere. Enzymer
der genotyping er tilgjengelig i Norge er merket med *

Enzym (gen)
Pseudokolinesterase (butyrylkolinesterase)

*Cytokrom P-450 2C9 (CYP2C9)

*Cytokrom P-450 2C19 (CYP2C19)
*Cytokrom P-450 2D6 (CYP2D6)

*Uridindifosfatglukuronosyltransferase 1A1 (UGT1A1)

*N-acetyltransferase-2 (NAT-2)

*Tiopurinmetyltransferase (TPMT)

Dihydropyrimidindehydrogenase (DPD)

Frekvens av
langsomme omset-

tere (%)’ Legemiddel Bivirkning
<1 Suksameton Forlenget apné ved anestesi
Ca. 1 Warfarin @kt bledningsrisiko
Fenytoin Ulike toksiske effekter
Sulfonylureaderivater? Hypoglykemi
4 Diazepam Forlenget sedasjon
7 En rekke antipsykotika3® Ekstrapyramidale bivirkninger
Metoprolol, timolol Bradykardi
Visse antiarytmika* Proarytmiske effekter
Trisykliske antidepressiver ~ Sedasjon, toksiske effekter
10-15 Irinotecan Alvorlig diaré, beinmargstoksisitet
50-60 Sulfonamider Hypersensitivitetsreaksjoner
Isoniazid Levertoksisitet
0,35 Azatioprin, 6-merkaptopurin  Beinmargstoksisitet
0,1° 5-fluorouracil Beinmargstoksisitet, nevrotoksisitet

1 Frekvensen gjelder i norsk (kaukasisk) befolkning. | andre etniske grupper kan frekvenssifrene vaere helt annerledes
2 Gjelder sulfonylureaderivater som brytes ned av CYP2C9, som glipizid, glibenklamid og glimepirid

3 Perfenazin, zuklopentixol, haloperidol, risperidon, m.fl.

4 Flekainid, meksiletin, m.fl.

5 0gsa heterozygote omsettere (som det er langt flere av) har en klart gkt bivirkningsrisiko
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Figur 2
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Eksempler pa individualisert dosering ut fra genotype for legemidler som brytes ned av
CYP2D6. Figuren viser utvalgte antidepressiver (til venstre) og antipsykotika (i midten) samt
en betablokker (til hoyre). Tallene pa y-aksen viser den dosen som i giennomsnitt ma gis til
pasienter med en bestemt CYP2D6-genotype i prosent av standarddosen for det aktuelle
legemidlet. Tillatelse til & bruke figuren er gitt av professor Julia Kirchheiner, Universitetet i

Ulm, Tyskland

ma reduseres eller gkes ut fra spesifikk ge-
notype (7, 8).

Det finnes ogsé andre CYP-enzymer som
er gjenstand for genetisk polymorfisme enn
dem som nevnes i tabell 1. Dette gjelder
blant annet CYP2A6 (metaboliserer bl.a.
nikotin og halotan), CYP2B6 (metaboliserer
bl.a. bupropion og cyklofosfamid) og
CYP2C8 (metaboliserer bl.a. rosiglitazon,
pioglitazon og paklitaksel). For disse enzy-
mene er det ikke hittil vist at forekomst av
spesifikke mutasjoner har fort til okt bivirk-
ningsforekomst, og de diskuteres derfor ikke
narmere her.

Som nevnt er ogsé enzymer som ikke til-
herer CYP-gruppen gjenstand for genetisk
polymorfisme (tab 1) (9, 10). Sterst praktisk
betydning har dette for enzymet tiopurinme-
tyltransferase (TPMT), som ogsa tidligere er
omtalt i Tidsskriftet (11). Enzymet er invol-
vert i metabolismen av det cytotoksiske og
immunsupprimerende midlet 6-merkapto-
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purin og dets forstadium azatioprin. Her er
det pdvist en klar sammenheng mellom
genotype og risiko for beinmargstoksisitet.
Effekten er sarlig kraftig hos dem som er
homozygote for de inaktiverende mutasjo-
nene, men ogsa heterozygote har en okt risi-
ko for beinmargstoksisitet. Dosene mé der-
for reduseres til dels betydelig hos disse
individene (fig 3). Undersokelse av TPMT-
aktiviteten ber utferes hos alle pasienter for
behandlingsstart med azatioprin eller 6-mer-
kaptopurin (11). Imidlertid er variasjonen i
TPMT-aktivitet mellom pasienter som ikke
har noen inaktiverende mutasjoner, ogsa
betydelig. Dette har stor praktisk betydning,
siden disse pasientene utgjer mer enn 90 %
av den totale populasjonen. Derfor ber geno-
typing, i alle fall hos disse individene, kom-
bineres med maling av de aktive metabolit-
tene til azatioprin og 6-merkaptopurin, med
en fellesbetegnelse kalt 6-tioguanin-nukleo-
tider.

Tema Farmakogenetikk

Genotyping av
legemiddeltransportgrer

En rekke steder i kroppen finnes det trans-
portproteiner som har som funksjon & be-
skytte vitale deler av organismen mot pa-
virkning av fremmedstoffer. Slike proteiner
er en viktig del av blod-hjerne-barrieren og
finnes ogsa i placenta og i testiklene. De fun-
gerer som pumper som transporterer frem-
medstoffer, inklusive legemidler, ut av orga-
nene. Det finnes ogsa tilsvarende transport-
proteiner 1 tarmveggen, i1 intrahepatiske
galleganger og i nyretubuli.

Det er identifisert en rekke ulike familier
av transportproteiner. De viktigste er P-gly-
koprotein (PGP), organiske aniontranspor-
torer (OAT/OATP) og organiske kation-
transporterer (OCT/OCTP) (tab 2). Det fin-
nes alt i alt over 30 forskjellige enkeltgener
som koder for varianter av disse transport-
proteinene (12). Nomenklaturen pa omradet
er kompleks. For eksempel kalles P-glyko-
protein ogsd MDR1, siden man opprinnelig
oppdaget at dette var en viktig drsak til mul-
tiresistens (multi-drug resistence) mot cyto-
statika pa bakgrunn av legemiddeltranspor-
ten ut av kreftcellene. Det systematiske nav-
net pa P-glykoproteingenet er ABCBI.

P-glykoproteinets rolle i legemiddelre-
spons er tidligere omtalt i Tidsskriftet (13).
En rekke legemidler transporteres via denne
pumpen (13). Det er pavist mer enn 50 ulike
mutasjoner i genet som koder for P-glyko-
protein, men det har vaert vanskelig & pavise
enkeltmutasjoner som med sikkerhet pa-
virker pumpeeffekten. Det har veert studert
om personer med ekstra kraftig uttrykk av
P-glykoprotein i blod-hjerne-barrieren kan
ha darlig effekt av opioider (14) og av anti-
epileptika (15, 16), men resultatene er spri-
kende. Man har ogsa forsekt a pavise muta-
sjoner som kan gke utpumpingen av digok-
sin i tarmen og i nyretubuli og dermed
redusere effekten av dette legemidlet, men
ogsa her er dataene motstridende (12, 17).
Det er utfert mange studier pa cytostatika-
resistens, men uten at det har veert noe gjen-
nombrudd nér det gjelder klinisk anvendelse
(18). Trolig ma man se pa kombinasjoner av
en rekke ulike mutasjoner for & finne gen-
varianter med klare funksjonelle konsekven-
ser.

Organiske anion- og kationtransporterer er
serlig viktig for & pumpe ut legemidler i
nyretubuli, men de finnes ogsé i leveren og i
blod-hjerne-barrieren (12, 19). Aniontrans-
porterene pumper ut legemidler som er svake
syrer, mens kationtransporterene pumper ut
legemidler som er svake baser (tab 2). En mer
fullstendig oversikt over disse legemidlene
finnes i Norsk legemiddelhdandbok (6). Det er
genvariasjoner i aniontransporterene som er
best studert (12, 20) og det er ogsa disse som
i utgangspunktet er mest interessante, siden
de fleste legemidler er svake syrer. Det finnes
minst ti ulike aniontransporterer og det er
pévist bortimot 100 enkeltmutasjoner i dem,
men bare et fatall av disse mutasjonene gir
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nedsatt funksjon (20). Dessuten har det vist
seg at det selv om man har en mutasjon som
opphever funksjonen til en av aniontranspor-
terene, har dette liten klinisk betydning. Arsa-
ken er trolig at de aktuelle legemidlene skilles
ut via mange ulike aniontransporterer paral-
lelt, slik at det ikke spiller noen stor rolle om
en av dem ikke fungerer.

Malstrukturer for legemidler

Selv ved identiske legemiddelkonsentrasjo-
ner i plasma eller i det aktuelle méalorganet,
kan variasjonen i legemiddelrespons vere
enorm. Mutasjoner i gener som koder for
maélstrukturer for legemidler, stir for mye av
denne variabiliteten (fig 1). Dette kan enten
fore til sterkere eller svakere terapieffekt enn
forventet eller til okt eller redusert bivirk-
ningsrisiko. Den genetiske variasjonen i
maélstrukturene er mer legemiddelspesifikk
enn variasjonen i enzymer eller transporte-
rer: Bare et fatall legemidler har samme
virkningsmekanisme, men en lang rekke uli-
ke legemidler brytes ned av samme enzym
eller transporteres av samme pumpe.

Genotyping av malstrukturer
for a forutsi terapeutisk effekt
Mens gentesting av en rekke legemiddelme-
taboliserende enzymer er tilgjengelig som
rutine, er testing av malstrukturgener som
kan forutsi behandlingsrespons enna ikke tatt
1 bruk i serlig grad. Dette skyldes bade at
forskningen pad omradet ikke har kommet
like langt og at den prediktive verdien gene-
relt sett ser ut til & vaere lavere. I tabell 3 er det
listet opp noen eksempler pd maélstrukturer
for legemidler der det er pdvist mutasjoner
som kan ha betydning for behandlingseffekt.
Nedsatt eller manglende effekt av warfa-
rin er et betydelig klinisk problem (21).
Mens genotyping av CYP2C9 kan forutsi
risikoen for ekt warfarinkonsentrasjon og
bledninger, kan genotyping av det vitamin
K-relaterte enzymet VKORCI forklare
hvorfor noen far darlig effekt til tross for
adekvat dosering av warfarin (22). Personer
med spesielle mutasjoner i dette genet tren-
ger i gjennomsnitt dobbelt s& hoy warfarin-
dose som andre for & fa samme effekt pa

INR. Mutasjoner i dette genet kan alt i alt
forklare rundt 25 % av variabiliteten i effek-
ten til warfarin, mens mutasjoner i CYP2C9
kun forklarer 6—10% (22). Forelopig er
disse funnene sd ferske at genotyping av
VKORCI ikke enné er tatt i klinisk bruk.

Pé& samme méte som det er beskrevet war-
farinresistens, kan behandling med acetylsa-
lisylsyre eller andre platehemmere gi lavere
antitrombotisk effekt enn forventet (23).
Det er pavist funksjonelle mutasjoner i flere
gener som koder for ulike reseptorer pa
trombocytter. Den best kartlagte og trolig
viktigste polymorfismen finnes i et gen som
koder for en subenhet i glykoprotein-IIb/
IMa-reseptorkomplekset (23). Denne resep-
toren er svert sentral for & mediere plate-
aggregering, og mange legemidler som er i
klinisk bruk som platehemmere, blokkerer
denne reseptoren.

Manglende behandlingsrespons pa anti-
epileptika er et annet omrade som det har
veert forsket intensivt pa de siste arene. Inntil
30 % av pasienter med epilepsi har fortsatte
anfall til tross for behandling med legemid-
ler. Det er to prinsipielt ulike hypoteser som
er fremsatt for a forklare dette (15, 16, 24):
Den ene hypotesen (transporthypotesen) gar
ut pa at det finnes mutasjoner som kan gi okt
aktivitet av P-glykoprotein og andre lege-
middeltransporterer i blod-hjerne-barrieren.
Den andre (malorganhypotesen) foreslar at
arsaken er mutasjoner som kan pdvirke
funksjonen til ionekanaler i hjernen, fremfor
alt ulike natriumkanaler. Det er publisert en
rekke studier pd omradet, men resultatene
har veert motstridende, og det er trolig et
godt stykke igjen for funnene eventuelt far
kliniske konsekvenser (15, 16, 24).

En norsk gruppe har vist at spedbarn som
utvikler diabetes og som har en spesiell mu-
tasjon i genet som koder for en subenhet i
ATP-sensitive kaliumkanaler i betacellene i
pancreas kan behandles med perorale sul-
fonylureaderivater i stedet for med insulin
(25). Det er i dag mulig & fa utfort denne
gentestingen hos nyfedte med diabetes (26).
Hos voksne med type 2-diabetes er effekten
av sulfonylureaderivater pa insulinfrigjerin-
gen fra pancreas inntil 40 % dérligere hos
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Figur 3
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Eksempler pa individualisert dosering ut
fra genotype. Fra venstre mot hoyre viser
figuren to legemidler som brytes ned av
CYP2C19, to legemidler som brytes ned
av CYP2C9, et legemiddel som brytes ned
av N-acetyltransferase-2 (NAT-2), samt et
legemiddel som brytes ned av tiopurinme-
tyltransferase (TPMT). Tallene pa y-aksen
viser den dosen som i giennomsnitt ma gis
til pasienter med en bestemt genotype i
prosent av standarddosen for det aktuelle
legemidlet. Tillatelse til & bruke figuren er
gitt av professor Julia Kirchheiner, Univer-
sitetet i Ulm, Tyskland

individer med spesielle mutasjoner i det om-
radet som disse legemidlene binder seg til pa
de nevnte kaliumkanalene (27). Videre fin-
nes det andre mutasjoner som gker risikoen

Tabell 2 Eksempler pa legemiddeltransportarer der funksjonelle mutasjoner er pavist, og eksempler pa legemidler der dette kan spille en rolle

Transporter (gen) Funksjon

P-glykoprotein (MDR1, ABCB1)

Organiske aniontransportarer
(OAT, OATP)3

Organiske kationtransporterer
(OCT, OCTP)3

Pumper ut ngytrale legemidler

Pumper ut legemidler som
er svake syrer

Pumper ut legemidler som
er svake baser

Lokalisasjon

Tarm, nyrer
Blod-hjerne-barrieren
Tumorvev

hjerne-barrieren, nyretubuli

hjerne-barrieren, nyretubuli

" Data er motstridende og den kliniske relevansen er forelapig uavklart

2| disse tilfellene m& mutasjonene pavises i selve tumorvevet, ikke i pasientens normale celler
3 Det finnes en rekke ulike transportarer i hver familie, og disse kodes av ulike gener

4 En mer fullstendig oversikt finnes i Norsk legemiddelhandbok
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Intrahepatiske galleganger, blod-

Intrahepatiske galleganger, blod-

Legemidler

Digoksin'
Morfin', antiepileptika’
Ulike cytostatika?

Sulfapreparater, metotreksat,
penicilliner, NSAID-preparater m.fl.4

Trimetoprim m.fl.4
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Tema Farmakogenetikk

Tabell 3 Eksempler pa malstrukturer for legemidler der det er pavist genetiske polymorfismer som pavirker klinisk effekt. Forelepig er disse
metodene (med unntak av diabetes hos spedbarn og lang QT-tid-syndrom) ikke tilgjengelig i rutinesammenheng

Sykdom Legemiddel

Arteriell/vengs trom-  Warfarin

boemboli (profylakse)

Arteriell trombo- Platehemmere

emboli (profylakse)

Diabetes mellitus Antidiabetika

Tiaziddiuretika
Betablokkere
ACE-hemmere

Hypertensjon

Maélstruktur (gen)

Vitamin K-epoksidredukta-
sekompleks-1 (VKORC1)

Glykoprotein Ilb/llla

ATP-sensitiv kaliumkanal

Alfaaddusin
Beta-1-reseptorer (ADRB1)
Angiotensinkonverterende

Virkning av spesifikke mutasjoner

Nedsatt effekt av warfarin (ingen eller bare sveert beskjeden gkning
i INR til tross for haye doser; sakalt warfarinresistens)

Nedsatt effekt av acetylsalisylsyre og andre platehemmere

Ved forekomst av visse mutasjoner kan man gi sulfonylureaderivater

i stedet for insulin ved diabetes i spedbarnsalder; andre mutasjoner sier
noe om grad av effekt av sulfonylureaderivater ved type 2-diabetes

enzym (ACE)

Astma Beta-2-agonister

Lang QT-tid-syndrom  Betablokkere

for terapisvikt pd sulfonylureaderivater fra
8 % til 16 % (28). Arsakene til variasjon i be-
handlingsrespons med sulfonylureaderivater
kan altsa skyldes bade farmakokinetiske for-
hold (mutasjoner i CYP2C9-genet (tab 1))
og farmakodynamiske forhold.

En rekke studier har undersekt om ulike
mutasjoner kan pavirke effekten av antihy-
pertensive legemidler (tab 3) (29). Mest kon-
sistente resultater er beskrevet for sammen-
hengen mellom mutasjoner i alfaaddusinge-
net og effekt av tiaziddiuretika (29).
Alfaaddusin er en del av et protein som pa-
virker uttrykket av natriumkanaler som star
for reabsorpsjon av natrium i nyretubuli. Ef-
fekten av tiaziddiuretika er storst hos indivi-
der som har en alfaaddusinmutasjon som gir
hoy aktivitet i disse kanalene. Reduksjonen
i middelarterietrykket ved bruk av tiaziddiu-
retika er i sterrelsesorden 15 mm Hg hos
dem som er homozygote for den aktuelle
mutasjonen sammenliknet med 6—8 mm Hg
hos dem som er heterozygote eller ikke har
denne mutasjonen (29). Selv om denne for-
skjellen er statistisk signifikant, er den sa-
pass liten at gentesting neppe har noe stort
potensial her.

Beta-2-reseptorer (ADRB2)
LQTS-gener (se tab 5)

Variasjoner i klinisk effekt
Variasjoner i klinisk effekt (inkonsistente data)
Variasjoner i klinisk effekt (inkonsistente data)

Variasjoner i klinisk effekt

Best profylaktisk effekt mot arytmier ved LQTS1, dérligere effekt ved

LQTS2, ingen sikker effekt ved LQTS3

Det er utfort en rekke studier nér det gjel-
der behandlingsrespons ved astma bade i
forhold til genetisk variasjon i beta-2-resep-
torer og i glukokortikoidreseptorer (30).
Det er blant annet funnet forskjeller i topp-
stromshastighet (PEF) pa 20-30 1/min
etter inhalasjon av beta-2-agonister mellom
pasienter med og uten en bestemt mutasjon
i beta-2-reseptorgenet. Imidlertid er det
sd mange usikkerhetsfaktorer knyttet til
disse funnene at de mé bekreftes i flere
studier for metoden eventuelt kan tas i kli-
nisk bruk.

Genotyping av malstrukturer

for a forutsi bivirkninger

1 tabell 4 er det listet opp noen eksempler pa
maélstrukturer for legemidler der det er pa-
vist mutasjoner som kan ha betydning for
bivirkningsrisiko. Tre av disse skal omtales
nermere her: Gener som koder for ione-
kanaler i hjertet, gener som koder for seroto-
ninreseptorer og gener som koder for koagu-
lasjonsfaktorer. For en mer detaljert omtale
av disse tre, sé vel som de gvrige som omta-
les i tabell 4, henvises det til oversiktslittera-
tur (9, 31).

Lang QT-tid-syndrom

Mutasjoner i gener som koder for ionekana-
ler 1 hjertet kan fore til lang QT-tid-syndrom
med en okt risiko for potensielt letale torsa-
des de pointes-arytmier. Det er pavist en
lang rekke slike mutasjoner bade i gener
som koder for natrium- og kaliumkanaler
(tab 5). Penetransen av mutasjonene er va-
riabel, slik at det ikke alltid er mulig & opp-
dage sykdommen med en EKG-maling.
Generelle aspekter rundt diagnostikk og
behandling av lang QT-tid-syndrom, inklu-
sive mulighetene for genotyping, er tidligere
omtalt i Tidsskriftet (32, 33).

Hos pasienter med manifest eller latent
lang QT-tid-syndrom kan behandling med
legemidler som gker QT-tiden (tab 5) i verste
fall utlese torsades de pointes-arytmier (34),
noe som ogsa er omtalt i Tidsskriftet tidligere
(35). Pasienter som har disse mutasjonene bor
derfor utstyres med lister over hvilke legemid-
ler de ber unnga. Oppdaterte legemiddellister
finnes blant annet pa Internett (36). Interak-
sjonen mellom gener og legemidler er kom-
pleks, og det mé derfor trolig i mange tilfeller
samtidig forekomme en eller flere andre ytre
faktorer for at en arytmi skal utleses (tab 6).

Tabell 4 Eksempler pa malstrukturer for legemidler der det er pavist genetiske polymorfismer som eker risikoen for bivirkninger. De malstruktu-
rene der genotyping er tilgjengelig i Norge er merket med *

Malstruktur (gen)

*lonekanaler i hjertet (se tab 5)
*Serotonintransporteren (5-HTTLPR)
*Serotonin-2A-reseptoren (5-HT2A)2
*Dopamin-D3-reseptoren (DRD3)2
Ryanodin-1-reseptoren (RYR1)
*Koagulasjonsfaktor V2

*Protromin?

Tumornekrosefaktor-o (TNF-o)2

Humant leukocyttantigen (HLA) B/DR/DQ2

' For detaljer, se teksten

Legemiddel

En rekke

Selektive serotoninopptakshemmere
Selektive serotoninopptakshemmere
Antipsykotika

Inhalasjonsanestetika, suksameton
Kombinasjons-p-piller

Kombinasjons-p-piller

Karbamazepin

Abakavir, karbamazepin, gullpreparater m.fl.

Bivirkning

Torsades de pointes-arytmier

@Kkt risiko for bivirkninger!

@kt risiko for bivirkninger!

Tardive dyskinesier

Malign hyptertermi

Vengs tromboemboli

Vengs tromboemboli

Alvorlige hypersensitivitetsreaksjoner
Allergier, hypersensitivitetsreaksjoner

2 Ikke primaer malstruktur for legemidlet i seg selv, men en faktor som interagerer med legemidlet i patogenesen av bivirkningen
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Selektive serotoninreopptakshemmere
Ved behandling med selektive serotoninre-
opptakshemmere (SSRI) kan genmutasjoner
til en viss grad forutsi bivirkningsrisikoen.
Det er vist at polymorfismer bade i seroto-
nintransporteren og i serotonin 5-HT, ,-re-
septoren oker risikoen for bivirkninger. Det
er serlig risikoen for psykiske bivirkninger
som angst, sovnleshet og agitasjon som gker
(37-39). Vi har nylig vist at en bestemt mu-
tasjon 1 dopamin D,-reseptoren eker risi-
koen for nevromuskulere bivirkninger av
selektive serotoninreopptakshemmere (40).

Ogsé seponeringsfrekvensen av selektive
serotoninreopptakshemmere pa grunn av bi-
virkninger pavirkes av genmutasjoner. I en
studie var seponeringsfrekvensen i lopet av
en sjuukersperiode rundt 10 % hos dem uten
en bestemt mutasjon i serotonintransporte-
ren, i overkant av 20 % hos dem som var he-
terozygote for denne mutasjonen og nesten
50 % hos dem som var homozygote for mu-
tasjonen (39). Enda mer interessant var det
at forholdet var omvendt hos pasienter som
ble behandlet med ikke-SSRI-preparatet
mirtazapin, der var risikoen for seponering
hoyest hos dem uten den aktuelle mutasjo-
nen.

Arsaken til bivirkninger av SSRI-prepara-
ter er sammensatt, og bestar i tillegg til ge-
netiske risikofaktorer av en rekke omgivel-
sesfaktorer. Vi har tidligere undersgkt fore-
komsten av kramper og myoklonus som
bivirkning av antidepressiver (41), og kunne
da ogsa identifisere en rekke ikke-genetiske
forhold som bidro til & eke bivirkningsrisi-
koen (tab 6).

P-piller og vengs tromboemboli

Et eksempel pa gener som ikke direkte er
maélstrukturer for legemidler, men som like-
vel pavirker bivirkningsrisikoen, er genene
for koagulasjonsfaktor V og protrombin (9).
Faktor V-Leiden-mutasjonen er den muta-
sjonen som er best studert. Denne mutasjo-
nen forekommer hos 2—15 % i ulike popula-
sjoner. Protrombinmutasjonen G20210A
forekommer hos 1-4 %. Hvis man er hetero-
zygot for en av disse mutasjonene, oker risi-
koen for venetromboser anslagsvis til det

MEDISIN OG VITENSKAP

Tabell 5 Karakteristika ved de vanligste typene lang QT-tid-syndrom (LQTS) og eksempler
pa legemidler som kan utlgse torsades de pointes-arytmier hos slike pasienter

Sykdom (fenotype) LQTS1

Gen
Affisert ionekanal

Forekomst! Ca. 50 %

Andel asymptomatiske 30-40 %
beerere?

Profylaktisk effekt av beta- Hos over 90 %
blokkere mot torsades de

pointes-arytmier

Eksempler pa legemidler
som kan utlgse torsades de
pointes-arytmier?

1 Forekomst i prosent av alle med lang QT-tid-syndrom

KCNQ1 (KVLQTT)

Langsom kaliumkanal

LQTS2 LQTS3

HERG (KCNH2) SCNBA
Rask kaliumkanal  Natriumkanal
30-40 %

Ca. 20 %

5-15 %
Ca. 10 %

Hos ca. 20 % Ingen sikker effekt

Antiarytmika (kinidin, sotalol m.fl.), antipsykotika (ziprasidon,
tioridazin, pimozid m.fl.), cisaprid, terfenadin, metadon

2 Andelen asymptomatiske baerere (dvs. personer med normal QT i EKG) i forhold til alle som har den aktuelle

fenotypen
3 Fullstendige lister er tilgjengelige pé Internett

5—10-dobbelte. Hvis man ikke har noen av
disse mutasjonene, men bruker p-piller, er
risikogkningen omtrent den samme. Hvis
man derimot bade bruker p-piller og har en
av disse mutasjonene, er risikoen for vene-
tromboser gkt med 20—150 ganger. Geno-
typing for faktor V-Leiden-mutasjonen og
protrombinmutasjonen er tilgjengelig flere
steder 1 Norge.

Det har vert diskutert hvorvidt man ber
teste alle som skal begynne med p-piller for
faktor V-Leiden-mutasjonen. Selv om risi-
koen for venetromboser er klart okt og muta-
sjonen er relativt vanlig, anbefales dette som
regel ikke (42). Arsaken er at rundt regnet
350 baerere av faktor V-Leiden-mutasjonen
da matte nektes p-piller i ett &r for 4 unngd én
vengs tromboemboli og at omtrent 7 000 po-
tensielle p-pillebrukere métte screenes for &
finne disse 350 barerne. Utgiftene til denne
testingen ville dermed bli svert store. Det er
ogsa en rekke omgivelsesfaktorer som kan
oke risikoen for venes tromboemboli under
behandling med p-piller (tab 6), og disse kan
veere minst like viktige i den totale risikovur-
deringen.

Oppsummering

I denne artikkelen er det vist noen eksempler
pa sammenhenger mellom forekomst av uli-
ke genvarianter og legemiddelrespons eller
bivirkninger. Alt i alt finnes i dag over tusen
enkeltstudier der det er vist slike sammen-
henger. Likevel er det kun i et fatall tilfeller
at genotyping er i klinisk bruk. Dette har
mange forklaringer.

For det forste har det ofte vert slik at de
sammenhengene som er pavist i en studie av
en eller annen grunn ikke har latt seg bekref-
te i oppfelgende studier. For det andre er ofte
de forskjellene som er pavist i utfallsvaria-
blene s sma at funnene ikke har noen klar
klinisk relevans, selv om resultatene har vist
seg & vare statistisk signifikante. Det er
dessuten ofte relativt smé forskjeller i fre-
kvensen av mutasjoner mellom dem som far
og dem som ikke fér en effekt eller en bivirk-
ning. Dermed blir den prediktive verdien av
testene lav. En viktig &rsak til dette er at det
ikke bare er genetiske forhold som avgjer
om man fér en effekt eller en bivirkning av
et legemiddel. Forholdet mellom genetiske
faktorer og ikke-genetiske faktorer nar det

Tabell 6 Eksempler pd kombinasjoner av genetiske og ikke-genetiske risikofaktorer som kan utlese bivirkninger

Bivirkning

Torsades de pointes-arytmi

utlest av terfenadin (kvinnelig kjenn)

Kramper utlgst av anti-
depressiver som brytes
ned av CYP2D6

Vengs tromboemboli utlgst
av p-piller av kombinasjons-
type

1LQTS = lang QT-tid-syndrom (se tab 5)

Genetiske risikofaktorer

LQTS-mutasjoner’

Langsom omsetter for CYP2D6

Faktor V-Leiden-mutasjon,
protrombinmutasjon

Ikke-genetiske risikofaktorer

Hey dose, hypokalemi, hypomagnesemi, samtidig behandling med legemidler
som hemmer CYP3A42, samtidig behandling med andre legemidler som kan

forlenge QT-tiden, fysisk aktivitet

Hay alder, hay dose, samtidig behandling med legemidler som hemmer CYP2D6,

samtidig behandling med legemidler som senker krampeterskelen, alkoholmis-
bruk/alkoholabstinens, kjent epilepsi eller hjerneskade

maligne sykdommer

2 Gjelder for legemidler som brytes ned av CYP3A4, som cisaprid, terfenadin og metadon
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gjelder forekomst av bivirkninger er prinsi-
pielt illustrert i e-figur 4.

Det er videre sjelden at én bestemt muta-
sjon i ett gen star for hele den genetiske va-
riabiliteten. For eksempel ma man pavise et
spesielt menster av mutasjoner i sju gener
for ulike reseptorer for & kunne forutsi be-
handlingsresponsen for klozapin ved schizo-
freni med en rimelig sannsynlighetsgrad
(43). Et annet kompliserende forhold er at et
og samme gen kan ha ulik penetrans hos
ulike individer. Genekspresjonen reguleres
via sveert kompliserte mekanismer som ogsa
pavirkes av ikke-genetiske forhold. Derfor
sier en bestemt genotype ikke nedvendigvis
noe om hvor mye protein som er syntetisert
(44). Dette er ikke minst viktig nar det gjel-
der legemiddelmetaboliserende enzymer,
der det vanligvis er stor variasjon i enzymak-
tivitet ogsd mellom individer med samme
genotype. Dessuten kan et individ som har
store mengder av et enzym med en mutasjon
som gir nedsatt enzymaktivitet, ha hayere
metabolsk kapasitet enn et annet individ
som har lavere mengder av et normalt funge-
rende enzym. Dermed vil det som regel vere
en betydelig overlapp i enzymaktivitet mel-
lom de ulike genotypene. Tendensen na gar
1 retning av haplotyping og bruk av mikro-
matrisemetodikk for & underseke et stort
antall gener og mutasjoner parallelt og even-
tuelt ogsd studere genekspresjonen samti-
dig.

Innenfor hvilke omréder er gentesting spe-
sielt verdifullt for & individualisere behandlin-
gen? Det finnes noen enkeltstdende eksemp-
ler pa at genotyping for behandlingsstart kan
ha stor verdi, og det finnes mange eksempler
pa at gentesting pa spesifikk indikasjon kan
lose et klinisk problem som er oppstatt under
pégédende behandling og vaere en rettesnor for
behandlingen videre. Genotyping for behand-
lingsstart kan vere verdifullt nar det gjelder &
bestemme aktiviteten til enzymene tiopurin-
metyltransferase og UGT1A1 (tab 1) og kan
ogsd vere nyttig for CYP2C9 for behand-
lingsstart med warfarin. I tillegg har geno-
typing en plass i utredningen av pasienter
med lang QT-tid-syndrom og trolig ogsé hos
nyfedte med diabetes. For & lose kliniske pro-
blemer som har oppstétt etter pabegynt be-
handling, er det flere indikasjoner. Et slikt
eksempel er genotyping for CYP2D6 nér
sporsmalet er ultrarask metabolisme eller
manglende inntak av legemidlet.

Til tross for at det finnes noen gode eks-
empler pa at genotyping kan bidra til & til-
passe behandlingen til hvert enkelt individ,
er det langt igjen for man med sikkerhet kan
forutsi en behandlingsrespons for man star-
ter med et legemiddel. Man ma saledes fort-
satt i lang tid fremover matte regne med &
basere legemiddelbehandling hos enkeltin-
divider pa preving og feiling. Det er imidler-
tid viktig & huske pa at graden av preving og
feiling minimaliseres ved & ha mest mulig
kunnskap om relevante individuelle forhold
hos pasienten for behandlingsstart.
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e-fig 4 finnes i artikkelen pa www.tidsskriftet.no
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