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Atomoksetin — et addendum

Jeg viser til min artikkel om atomoksetin
ved behandling av AD/HD i dette nummer
av Tidsskriftet (1). Etter at manuskriptet ble
sendt inn for publisering, er det tatt inn en
advarsel i preparatomtalen om risiko for
selvmordsrelatert atferd, emosjonell labilitet
og fiendtlighet hos barn og ungdom (2).
Samledata fra placebokontrollerte studier
har vist signifikant gkt risiko for selvmords-
relaterte tanker ved bruk av atomoksetin
sammenliknet med placebo (6/1 357 versus
0/851) hos barn i alderen 7—12 ar. Videre
ble resultatet av en metaanalyse omkring
aggresjon og fiendtlighet hos barn lagt frem
pa en kongress (Tauscher-Wisnie S, Polzer
J, Bangs M et al. Meta-analysis of aggres-
sion or hostility events in atomoxetine pedi-
atric trials. Abstract B17. I: Program and
abstracts of the 52" annual meeting of

the American Academy of Child and
Adolescent Psychiatry, Toronto, Canada,
October 1823, 2005). Den viste en ikke-
signifikant forskjell mellom atomoksetin

og henholdsvis placebo (1,6 % versus 1,1 %)
og metylfenidat (1,2 % versus 0,8 %). Det
norske spontanrapporteringssystemet for
bivirkninger har mottatt 15 rapporter om
mistenkte bivirkninger av atomoksetin

i perioden 2004 til 6.1. 2006, alle er vurdert
a ha mulig eller sannsynlig sammenheng
med midlet. Av bivirkninger meldt blant
ungdom dreier tre seg om depresjon, selv-
mordstanker og selvmordsforsek, en om okt
aggressivitet, to om angst og en om mareritt
og segvnforstyrrelse.
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CYP-genotyping
ved psykofarmakologisk
behandling

I Tidsskriftet nr. 21/2005 omtaler Ida Rud-
berg og medarbeidere genotyping for cyto-
krom P-450-enzymer (CYP-enzymer) med
genetisk variasjon (1). Denne og to tidligere
artikler om emnet (2, 3) underkommuni-
serer genotypingens begrensninger.

De fleste psykofarmaka metaboliseres av
mer enn ett CYP-enzym og i de fleste tilfel-
ler ogséd av enzymer uten genetisk variasjon.
For slike legemidler er det enten slik at vi
ikke kjenner betydningen av genotyping
eller genotype er uten klinisk betydning (4).
For mange legemidler vil variasjon i gener
som koder for CYP-enzymer, bare forklare
en liten del av forskjellene i enzymaktivitet
og en enda mindre del av variasjonene
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i medikamenters serumkonsentrasjon.
Antakelig betyr faktorer som legemiddelin-
teraksjoner, kosthold, reyking og somatisk
helse, som nevnes i artikkelen (1), langt
mer enn genotype. Vi har vist at kjenn, kon-
trollert for andre faktorer, betyr like mye
som genotype (5). Selv om man kunne kon-
trollere for slike forhold, vil variasjonen
innen en genotype vere storre enn mellom
genotypene. For eksempel vil man ikke ved
hjelp av genotyping kunne forklare mer en
del av de ultrahurtige omsetterne over lever-
enzymet CYP2D6 (6).

Nar man genotyper, leter man blant de
vanligste kjente mutasjonene. Et negativt
svar kan bety at man ikke har mutante alle-
ler, at man har et kjent mutant allel man
ikke tester for, eller et nytt mutant allel.
Blant pasienter med en uventet klinisk reak-
sjon pa et legemiddel kan det i noen tilfeller
ikke vaere godt nok 4 teste for de mest van-
lige mutasjonene.

CYP-genotyping kan tilbys av mange
laboratorier. Tilgjengeligheten av slike ana-
lyser vil senke terskelen for bruk av dem.
Det er derfor viktig at rekvirentene far opp-
leering og klarere opplysninger om under-
sokelsens begrensninger. En artikkel i Tids-
skriftets spalte Legemidler i praksis ber
ikke overkommunisere den kliniske betyd-
ning av CYP-genotyping. Forfatterne burde
klarere ha angitt undersgkelsens begrens-
ninger.
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0g medarbeidere svarer:

CYP-genotyping anvendes i gkende grad
som et ledd i individuell tilpasning av lege-
middelbehandling. Ved Psykofarmakolo-
gisk avdeling, Diakonhjemmet sykehus,

har vi utfert CYP-genotyping av ca. 1 500
pasienter siden 2002. Genotyping i kombi-
nasjon med serumkonsentrasjonsmalinger er
i ferd med & etablere seg som rutineanalyse

ved flere psykiatriske institusjoner. Ogsé

i utlandet brukes genotyping mer og mer.
Lederen for psykiatri ved Mayo-klinikken,
David A. Mrazek, uttalte nylig til The New
York Times at 40 av 50 psykiatere ved kli-
nikken i dag bruker genotyping ved valg av
legemiddelregime og dosering (1).

I vér artikkel skrev vi, som ogsa Bram-
ness papeker, at en rekke faktorer er av
betydning for individuell tilpasning av lege-
middelbehandling (2). Hvilke faktorer som
er viktige, varierer fra legemiddel til lege-
middel. Betydningen av kjonn, som Bram-
ness trekker frem spesielt, varierer ogsa fra
legemiddel til legemiddel. Men det at andre
faktorer enn CYP-genotype er viktig for far-
makokinetikk, betyr ikke at CYP-genetikk
kan ignoreres som en viktig faktor. Vi har
nylig utfort en studie som viser at serumkon-
sentrasjonen av escitalopram, som er blant
de mest brukte antidepressive legemidlene
1 Norge, er dobbelt sd hoy hos individer med
heterozygot mutasjon i CYP2C19-genet
som hos dem som er homozygote for nor-
malgenet (3). Denne mutasjonen forekom-
mer hos ca. 25 % av etniske nordmenn.

Ved rutinemessig CYP-genotyping under-
sokes det for de hyppigst forekommende
mutasjonene. De fleste diagnostiske verktey
kan gi falskt negative svar. Dette gjelder
ogsa CYP-genotyping. Falskt negative svar
er et lite problem nar det gjelder langsom
legemiddelomsetning (4). Nar det gjelder
ultrahurtig omsetning via CYP2D6, kunne
denne svakheten vert presisert i artikkelen.
Det understrekes, som vi ogsé gjorde
i artikkelen, at CYP-genotyping ber brukes
i kombinasjon med serumkonsentrasjons-
malinger (2). Valg av legemiddel og dose-
ring gjeres etter en samlet vurdering av kli-
nisk respons, bivirkninger, serumkonsentra-
sjonsmalinger og genotype.

Ved alle nye undersekelser er det utford-
ringer knyttet til implementeringen i klinisk
praksis. Dette gjelder ogsa CYP-geno-
typing. Vi deler Bramness’ syn at det er
viktig at norske leger fér okt kunnskap om
genotyping slik at nytteverdien av dette
verkteyet blir storst mulig.
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