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Farmakogenetikk og
skreddersydd behandling ved schizofreni

Sammendrag

Bakgrunn. Medikamentell behandling
ved mange psykiske lidelser kjenne-
tegnes ofte av preve-og-feile-metoden.
Molekylaergenetiske studier kan gi mer
kunnskap om medikamentrespons og
bivirkninger hos ulike pasienter og bidra
til skreddersydd medikamentvalg.

Materiale og metode. Artikkelen gir en
kortfattet oversikt over farmakogene-
tiske forhold ved schizofreni, basert

pa litteratursek i PubMed og egen
forskning.

Resultater. Antipsykotika og anti-
depressiver metaboliseres av mange
forskjellige enzymer i cytokrom P450-
systemet. Omsetningshastigheten er
til en viss grad bestemt av genetiske
varianter, og flere slike genvarianter
pavirker serumkonsentrasjon av
aktuelle legemidler, noe som bl.a. kan
gi okt risiko for bivirkninger eller terapi-
svikt. Mange studier tyder pa at bade
den terapeutiske effekten og motoriske
0g metabolske bivirkninger av antipsy-
kotiske legemidler ved schizofreni er
relatert til varianter av forskjellige sero-
tonin- og dopaminreseptorgener, men
flere undersgkelser har vist motstri-
dende resultater.

Fortolkning. Fremdeles er det usikre
farmakogenetiske data for behandling
med antipsykotika og antidepressiver,
og det er fortsatt begrenset praktisk
nytte av farmakogenetiske tester i dag-
lig klinisk praksis. Men ny utvikling
innen molekylaergenetikk og bedre kli-
niske studier vil forhapentligvis bidra
til mer skreddersydd medikamentell
behandling ved schizofreni spesielt og
i psykiatrien generelt.
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Prinsippet om skreddersydd medikamentell
behandling basert pd kartlegging av inter-
individuell genetisk variasjon, kalles farma-
kogenetikk eller farmakogenomikk (1, 2).
Dette fagfeltet ble for ti &r siden sett pa som
meget lovende, med potensial til 4 endre
legemiddelterapien fra problematiske pro-
ve-og-feile-tilnaerminger til presise, kunn-
skapsstyrte behandlinger innenfor alle disi-
pliner av medisinen. Disse hgye forventnin-
gene er sd langt ikke blitt innfridd, men
kunnskapen gker stadig og nye gentester blir
tatt 1 klinisk bruk (3).

Skreddersydd behandling er ikke noe nytt
i det psykiske helsevesen. Mange psykoso-
siale behandlingsformer er basert pa en per-
sonlig tilrettelegging. Mye av utredningen i
forbindelse med for eksempel individuell
samtalebehandling dreier seg om a kartlegge
den enkelte pasients sertrekk, slik som per-
sonlighet, mellommenneskelige relasjoner
og utviklingshistorie. Slike terapier tilpasses
ogsa den enkelte pasient gjennom behand-
lingsforlopet. Men ved medikamentell be-
handling har det i mye mindre grad veert mu-
lig med personlig tilrettelegging. Behandlin-
gen er ofte basert pad at man prover seg frem
for & se hva som fungerer, styrt av terapeu-
tisk respons og bivirkninger hos den enkelte
pasient. Det er en stor variasjon i individuell
virkning av psykofarmaka, og dette forhol-
det forblir et stort klinisk problem i behand-
lingen av alvorlig psykisk lidelse. Selv om
en stor del av pasientene blir friske (sympto-
matisk remisjon), har en betydelig gruppe
plagsomme restsymptomer, og i tillegg far
noen ubehagelige bivirkninger. Mange psy-
kofarmaka viser liten effekt for etter 2—3
uker, slik at en preve-og-feile-tilneerming
kan medfere en langvarig periode med in-
adekvat medisinering.

Tema Farmakogenetikk

Det har derfor veert stor interesse ogsa i
psykiatrien for & skaffe mer kunnskap om
faktorer som kan predikere medikament-
effekt. Kliniske karakteristika har veert for-
sokt, og mange psykiatere og allmennleger
har lert seg a bruke spesifikke medikamen-
ter pa pasienter med visse kliniske profiler,
men det er lite vitenskapelig evidens for en
slik praksis. Det er ogsé forsket mye pa bio-
logiske faktorer, men her stoter man pa et
hovedproblem ved psykiatriske lidelser —
sykdomsmekanismene er i hovedsak ukjen-
te. Det er derfor vanskelig & finne biologiske
markerer eller prediktorer for effekt nar man
ikke vet hvilke biologiske prosesser medika-
mentene skal virke pa.

Siden begynnelsen av 1990-tallet har det
dermed vert en sterkt okende interesse for
psykofarmakogenetikk, der formailet er a
pavise genetiske faktorer med betydning for
medikamentrespons eller risiko for utvikling
av bivirkninger ved psykofarmakologisk be-
handling. Det finnes flere apenbare fordeler
med & benytte genotypekunnskap pa en slik
mate, fordi den er individuell, stabil over tid,
relativt lett 4 analysere og ikke pavirkbar av
psykososiale forhold, i motsetning til mange
kliniske variabler. Etter at det humane
genom ble kartlagt og nye molekylargene-
tiske teknikker er blitt utviklet, har
psykofarmakogenetikkfeltet de siste fem
arene fatt ny oppmerksomhet (4). Mange
studier har rettet seg mot antipsykotikabe-
handling ved schizofreni.

I det folgende skal vi gi en oversikt over
den viktigste kunnskapsutviklingen pé feltet
og hvilke muligheter dette kan tenkes & gi

Hovedbudskap

Det er stor variasjon i respons og bivirk-
ninger ved antipsykotisk legemiddel-
behandling

Mye av variasjonen skyldes sannsynlig-
vis genetiske forhold

Genetiske tester for legemiddelmeta-
bolisme er tilgjengelige, men farmako-
genetikk har fortsatt begrenset praktisk
nytte i klinisk praksis

Fremskritt innen molekyleergenetikk
og bedre kliniske studier forventes
a oke nytteverdien av farmakogene-
tiske analyser
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for den kliniske hverdagen, med hovedvekt
pa medikamentell psykosebehandling.
Denne artikkelen er basert pa litteratur om
temaet identifisert via sgk i PubMed og egen
forskning innen psykofarmakogenetikk.

Variasjon

i legemiddelomsetningen
Medikamentell behandling av psykiske li-
delser kjennetegnes av lang varighet — oftest
over flere maneder og gjerne flere ar. Samti-
dig har man fa objektive parametere for &
beskrive sykdommene, slik at evaluering av
behandlingen kan bli mangelfull. Videre kan
en del bivirkninger, for eksempel apati eller
tiltaksloshet, vere vanskelig & skille fra
symptomer ved grunnlidelsen. Det kan der-
for i flere tilfeller veere nyttig & undersoke
serumkonsentrasjon av medikamentet, og i
Norge har man velutviklede laboratorieres-
surser som muliggjer rutinemessige malin-
ger av serumkonsentrasjon av de aller fleste
brukte psykofarmaka (5).

Legemiddelomsetningen varierer mye
mellom ulike individer, hovedsakelig pa
grunn av stor forskjell i leverenzymaktivitet.
Et viktig gjennombrudd pé dette feltet kom
da man paviste spesifikke genetiske variasjo-
ner i cytokrom (CYP) P450-systemet, som
medferer endringer i legemiddelomsetnin-
gen. Innenfor psykiatrien har det vart stor
interesse for de to genene CYP2D6 og
CYP2C19, som koder for leverenzymer som
omsetter mange antipsykotika og antidepres-
siver (6). Det finnes genetisk bestemte lang-
somme (bade CYP2D6 og CYP2C19) og
ultraraske (CYP2D6) legemiddelomsettere.
Den potensielle kliniske nytteverdien ved a
bestemme genetiske varianter i disse enzy-
mene er a predikere korrekt dosering og der-
med hindre for haye eller lave serumkonsen-
trasjoner som kan gi manglende effekt eller
for mye bivirkninger. I en opprinnelig norsk
befolkning vil henholdsvis ca. 7-8% og
1-2% vere medfedt langsomme og ultra-
raske legemiddelomsettere via CYP2D6,
mens 2—3 % har nedarvet nedsatt CYP2C19-
aktivitet.

En detaljert oversikt over dette feltet har
veert gitt i en tidligere artikkel i Tidsskriftet
(7). Som en hovedregel ber trisykliske anti-
depressiver doseres med omkring halv dose
nér pasienten har CYP2D6-avhengig lang-
som legemiddelomsetning (6). Dette gjelder
ogsd noen nyere antidepressiver, slik som
den selektive serotoninreopptakshemmeren
(SSRI) paroksetin samt serotonin- og nor-
adrenalin-reopptakshemmeren (SNRI) ven-
lafaksin, som ogsa omdannes via CYP2D6.
Mange av de antidepressive medikamentene
er i seg selv sterke hemmere av CYP2D6,
noe som ogsd rammer normale legemiddel-
omsettere. Man ber i klinisk praksis ta hen-
syn til denne interaksjonen og vurdere dose-
reduksjon av pagdende medikasjon (for ek-
sempel antipsykotika) ved oppstart av
antidepressiver. CYP2D6-bestemt langsom
legemiddelomsetning har i sterre eller mind-
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re grad betydning for serumkonsentrasjonen
av mange forstegenerasjons antipsykotika
(perfenazin, haloperidol, zuklopentixol),
men ogsd annengenerasjons medikamenter
som risperidon og aripiprazol (6). Genva-
rianter i CYP2C19-enzymet har ogsa inn-
virkning pd serumkonsentrasjon, ferst og
fremst for trisykliske antidepressiver, men
ogsa for citalopram og sertralin.

CYP2D6-gentesting utfores nd rutine-
messig 1 de fleste psykofarmakologiske
laboratorier eller medisinsk-genetiske avde-
linger i Norge. Dette er siledes en av de
forste praktiske implikasjoner av farmako-
genetisk kunnskap og et av de forste omra-
der hvor prinsipper for skreddersydd be-
handling er innfert. Men selv om man har
kartlagt den CYP-baserte legemiddelomset-
ningen grundig for de fleste medikamen-
tene, er det motstridende resultater nar det
gjelder den praktiske nytten av en slik CYP-
genotyping i klinikken. Det skyldes nok bl.a.
at det er stor forskjell mellom tilrettelagte
undersokelser og forholdene i en klinisk
hverdag. En forelopig opptelling av resulta-
tene av rekvirerte CYP2D6-gentester ved
Senter for medisinsk genetikk og moleky-
leermedisin ved Haukeland Universitetssju-
kehus har vist at funnprosenten av langsom-
me og ultraraske legemiddelomsettere er lav
(Vetti og Steen, upubliserte data), noe som
indikerer at rekvirentene og pasientene har
begrenset nytte av denne laboratoriedia-
gnostikken. Det fremholdes ogsé at bivirk-
ningene kan oppdages gjennom god oppfol-
ging av pasientene og at man far tilstrekkelig
nyttig informasjon gjennom serumkonsen-
trasjonsmalinger (8).

I tillegg er det svert mange faktorer ut-
over CYP-genotype som pavirker forholdet
mellom dosering og serumnivd. Det forut-
settes ogsa at den som rekvirerer CYP-gen-
tester har sjekket at pasienten behandles
med et medikament som omdannes av det
aktuelle CYP-enzymet. En hovedregel kan
derfor vaere at man fortrinnsvis foretar CYP-
genotyping ved psykofarmakologisk be-
handling der det oppstar uventede bivirknin-
ger eller manglende respons med samtidig
avvikende serumniva i forhold til dose. Det-
te samsvarer med ferske internasjonale an-
befalinger (9).

Farmakodynamisk

genetisk variasjon

De biologiske sykdomsmekanismer er lite
kjent ved psykiatriske lidelser. Dette reflek-
teres ogsa i arbeidet med & utvikle nye medi-
kamenter. De fleste hovedgrupper av medi-
kamenter i psykiatrien ble oppdaget ved
tilfeldigheter, og forst i ettertid ble virk-
ningsmekanismen fastslatt. Pafolgende me-
dikamentutvikling har i hovedsak bygd pa
kunnskapen om de forste virksomme medi-
kamentene og er ikke basert pad sykdoms-
mekanismer. Det er faktisk heller motsatt, at
kunnskap om virkningsmekanismene har bi-
dratt til & kaste lys over mulige sykdomsme-
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kanismer. Dette skjedde bl.a. med forste-
generasjons antipsykotika, hvor nobelpris-
vinner Arvid Carlsson forst avdekket at
medikamentene virket ved & blokkere dopa-
minreseptorer i visse deler av hjernen, noe
som senere forte til formuleringen av dopa-
minhypotesen for schizofreni.

Klinisk respons
Farmakogenetiske studier av behandlings-
respons for antipsykotika har i stor grad
rettet seg mot klozapin. Det er antakelig det
mest effektive antipsykotiske legemidlet
som er tilgjengelig, men det har ogsd de
mest alvorlige bivirkningene, med bade risi-
ko for agranulocytose og stor tendens til
vektokning. De fleste studier innenfor feltet
har konsentrert seg om & underseke genetis-
ke varianter av dopamin- og serotoninnevro-
transmittersystemene og sammenliknet dis-
se med kliniske effektmal. I en sentral studie
av klozapinrespons, viste Arranz og medar-
beidere (10) at man kunne predikere effekt
ved & undersgke 6-polymorfismer, hoved-
sakelig i serotonin- og dopaminsystemene.
Flere pafolgende studier har ikke klart & re-
plikere disse funnene, men senere metaana-
lyser har vist en spesifikk assosiasjon mel-
lom T102C-varianten av serotonin-2A-re-
septoren og respons pa klozapinbehandling
(4). Den samme forskningsgruppen har
nylig publisert at varianter av dopamin-D2-
reseptorgenet kan bestemme responstiden
ved behandling av ferstegangsschizofreni-
pasienter med risperidon eller olanzapin
(11). Det er blitt utfort en rekke andre studier
av antipsykotikaeffekt i forhold til genvari-
anter i D2- og D4-dopaminreseptorsubty-
pene, uten at man har funnet noen overbevi-
sende sammenheng med respons av kloza-
pin. Det er sprikende data pd omradet, og det
mangler fremdeles mye kunnskap for slike
genvarianter kan brukes i klinikken til &
planlegge valg av medisiner.
Farmakologisk intervensjon ved depre-
sjon kan ogsa vere aktuelt ved schizofreni.
Naér det gjelder effekt av antidepressiver, har
man i hovedsak undersekt varianter i sero-
toninsignalsystemet. Smeraldi og medarbei-
dere (12) viste tidlig at varianter i serotonin-
transportergenet var assosiert med respons
av et SSRI-preparat. Det er ogsa en del stu-
dier som viser sammenheng med andre sero-
tonintransportervarianter og SSRI-effekt,
men det er ogsé her sprikende data og mye
gjenstar for det kan gi grunnlag for klinisk
nytte. Andre prosjekter har undersekt sero-
toninreseptorvarianter og serotoninbiosyn-
tesesystemet, uten at det har kommet noen
overbevisende konklusjoner om mulig sam-
menheng med medikamentrespons.

Bivirkninger

Farmakogenetiske studier av bivirkninger av
psykofarmaka har gitt mer lovende resulta-
ter enn responsstudier. Nar det gjelder anti-
psykotika, var ekstrapyramidale motoriske
forstyrrelser den viktigste bivirkningen ved
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forstegenerasjons medikamenter. Det er
gjort mange studier pa tardive dyskinesier,
og en bestemt genetisk variant i dopamin-
D3-reseptorgenet synes 4 medfere okt sar-
barhet for denne alvorlige bivirkningen (13,
14). Tardive dyskinesier forekommer sjeld-
nere med annengenerasjonsmedikamenter,
og den eventuelle risikogkningen med dopa-
min-D3-reseptorvarianten er begrenset. Det
er derfor ikke grunnlag for & utfore geno-
typing for oppstart av antipsykotikabehand-
ling.

En viktig bivirkning ved mange antipsy-
kotika er vektekning, og ogsa her finnes
store variasjoner mellom pasienter, noe som
gjor det interessant for farmakogenetiske
studier. Reynolds og medarbeidere (15) un-
dersgkte initialt umedisinerte pasienter og
fulgte dem over tid med vektmalinger. De
fant en klar ekt risiko for vektekning hos pa-
sienter med en spesifikk variant (759 T/C) i
serotonin-2C-reseptorgenet. Dette funnet er
gjentatt i flere oppfolgingsstudier (16), mens
andre undersekelser har gitt motstridende
resultater (17). Serotonin-2C-reseptoren er
et spennende kandidatgen for prediksjon av
medikamentindusert vektekning, ettersom
knockoutmus uten denne reseptoren gker i
vekt (18). Et hovedproblem er at mange av
de farmakogenetiske assosiasjonsstudiene
er meget sma, med helt ned mot 30—50 in-
kluderte pasienter, noe som gir svart usikre
resultater. Det er ogsé stor spredning i pa-
sientenes status (for eksempel forstegangs-
psykose versus kronisk syke), medikament-
type og behandlingstid. Mer data ma derfor
innhentes for gentesting sv serotonin-2C-
reseptorvarianter kan brukes klinisk.

Fremtidige praktiske muligheter
Mye tyder pa at fortsatt forskning pa farma-
kogenetikk i psykiatrien vil gi resultater,
men det kreves en bedre kvalitet og sterrelse
pé studiene enn man har sett til nd. Man reg-
ner med at selekterte pasientpopulasjoner og
mer spesifikke problemstillinger kan fore til
mer praktisk nyttige resultater.

En helt ny retning innen farmakogene-
tiske studier i psykiatri er bruk av hjerneav-
bildingsteknikker. Potkin og medarbeidere
(19) viste i en studie med positronemisjons-
tomografi (PET) av pasienter pa klozapin-
behandling sterre hjerneaktivering hos pa-
sienter med en dopamin-D1-reseptorvariant,
som igjen var assosiert med bedre effekt av
klozapin. Det var de fleste hjerneomrader
som hadde okt aktivering, utenom omrader
1 basalgangliene. Funksjonell magnetreso-
nanstomografi (fMR) har ogsé gitt spennen-
de resultater i en fersk farmakogenetisk stu-
die. Ved & studere olanzapins effekt pa akti-
vering av frontalcortex hos pasienter med
schizofreni, viste Bertolino og medarbeidere
(20) at olanzapineffekten ble bestemt av en
spesifikk variant av katekol-o-metyltrans-
ferase (COMT)-genet (Val'%%¥158Met). Olan-
zapin hadde spesielt god effekt pa kognitiv
svikt og hjernefysiologi hos dem med
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metioninvarianten, og en liknende effekt
ble funnet pd negative symptomer (apati,
isolering, folelsesavflating etc.). Slike
studier hjelper til med & finne objektivt
malbare egenskaper, og det vil vere til stor
hjelp innen fremtidige farmakogenetiske
studier.

Flere nye studier har vist at man kan fa
nyttig kunnskap om individuell medika-
menteffekt ved & undersoke hvordan gener
blir skrudd av og pa av medikamenter. Dette
inngdr i1 farmakogenomikk, og dette feltet
kan gi spennende ny kunnskap. Vi har bl.a.
vist i cellekulturer at mange antipsykotika
kan skru pa aktiviteten til en rekke gener
som er involvert i lipidsyntesen (21). Denne
effekten kan muligens ha betydning for bade
terapirespons og de metabolske bivirknin-
gene, og vi utforer nd studier pé pasienter for
a se om vi kan pavise slik genaktivering av
lipogenesen i perifert vev (blod) som kan
relateres til den enkelte pasients medika-
menteffekt eller bivirkninger. Hvis denne
forskningen forer frem, kan det fi stor
bade praktisk og vitenskapelig betydning.
Denne metoden har potensial til & utvikles til
et verktay for objektiv estimering av medi-
kamenteffekt samt gi store muligheter for a
studere mulige sykdomsmekanismer.

Et annet felt hvor genetisk bestemte effek-
ter kan tenkes & spille en rolle, er innen psy-
kososiale tiltak. Man har vist ved PET-stu-
dier at kognitiv terapi ved depresjon indu-
serer store endringer av aktivitet i flere
hjerneomrader og at disse endringene har
mange fellestrekk med det man ser etter
medikamentbehandling (22). Det kan derfor
1 prinsippet vere mulig & undersegke om vis-
se genvarianter kan forutsi respons pa psy-
koterapi.

Konklusjon

Kun CYP-genotyping har per i dag en viss
praktisk nytte nar det gjelder bruk av farma-
kogenetikk i schizofrenibehandling og kli-
nisk psykiatri. P4 tross av disse begrensnin-
gene er det fortsatt hdp om at farmakogene-
tikk kan bidra til & identifisere genvarianter
assosiert med gode og darlige medikament-
respondere og risiko for alvorlige medika-
mentelle bivirkninger. Dette vil vere et stort
loft for praktisk klinisk psykiatri, men vil
kreve mer systematiske studier hvor geno-
typing inngdr som naturlig del av medika-
mentutprevningsstudier.

Manuskriptet ble godkjent 16.8. 2006. Medlisinsk
redakter Michael Bretthauer.
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