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Hvorfor måle legemiddelmetabolitter? 1786–8

Variasjon i legemiddelmetabolisme er en viktig årsak til ulik legemid-
delrespons. Det er for eksempel vist at avvikende metabolisme av det 
antipsykotiske legemidlet risperidon og det antidepressive legemidlet 
venlafaksin har ført til økt risiko for bivirkninger. Serumkonsentrasjons-
målinger av modersubstans samt aktive og inaktive legemiddelmetabo-
litter kan gi informasjon om den enkelte pasients evne til å omsette 
legemidler og pasientens etterlevelse av foreskrevet legemiddel-
behandling.
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Forskjell i legemiddelomsetning mellom in-
divider er en viktig årsak til variasjon i se-
rumkonsentrasjon og legemiddelrespons.
Etter inntak av en gitt dose legemiddel kan
serumkonsentrasjonen variere med en faktor
på 10–20 og i ekstreme tilfeller med en fak-
tor på 1 000 (1). Serumkonsentrasjonsmålin-
ger av legemidler reflekterer det enkelte in-
divids evne til å omsette legemidler, og tera-
peutisk legemiddelmonitorering er derfor et
mye brukt verktøy for å tilpasse dosen til den
enkelte pasient. Ved mange laboratorier til-
bys serumkonsentrasjonsmålinger av både
modersubstans og legemiddelmetabolitter,
ettersom dette ofte kan gi mer informasjon
til behandlende lege enn bestemmelse av
modersubstansen alene. Etter oppstart eller
ved doseendring tar det rundt fem halver-
ingstider før en likevektskonsentrasjon etab-
leres (steady state). Men selv om denne er
nådd, varierer serumkonsentrasjon gjennom
doseringsintervallet. For at nytteverdien av
serumkonsentrasjonsmålingen skal være
størst mulig, er det en forutsetning at blod-
prøven tas til riktig tid. Som hovedregel bør
den tas like før inntak av neste dose. Tids-
punktene for siste doseinntak og prøveta-

king må være kjent for den som skal vurdere
prøvesvaret.

Metabolitters aktivitet
Legemidler gis vanligvis i aktiv form og om-
dannes hovedsakelig til mindre aktive eller
inaktive metabolitter. For enkelte legemidler
dannes aktive metabolitter som kan ha av-
gjørende betydning for den farmakologiske
effekten av legemidlet. Aktive (ofte kalt ek-
vipotente) metabolitter har tilsynelatende de
samme farmakologiske egenskaper som mo-
dersubstansen med hensyn til de aktuelle
målproteiner. Inaktive metabolitter har der-
imot ingen eller svært liten affinitet til mål-
proteinene. Denne bruken av begrepene ak-
tive og inaktive legemiddelmetabolitter er
imidlertid en forenkling av det farmakolo-
giske bildet siden metabolittene kan påvirke
andre proteiner som medierer bivirkninger
og toksiske effekter uavhengig av om de reg-
nes som aktive eller ikke.

Årsaker til avvikende forhold 
mellom modersubstans 
og legemiddelmetabolitt
Dersom legemidlet tas som foreskrevet, vil
det hos den enkelte pasient innstilles en like-
vektskonsentrasjon mellom modersubstans
og metabolitt. Hos enkelte individer vil dette
forholdstallet avvike fra normalen. Dette
kan ha flere ulike årsaker:

Genetikk
Et viktig enzymsystem som deltar i metabolis-
men av legemidler er cytokrom P450 (CYP)-
systemet. Kapasiteten til de enkelte CYP-
enzymene varierer sterkt fra individ til individ.
For noen enzymer (f.eks. CYP1A2 og
CYP3A4) er denne variasjonen hovedsakelig
bestemt av miljøfaktorer, mens den er overvei-
ende genetisk bestemt for andre (2). CYP2C9,
CYP2C19 og CYP2D6 utviser genetisk poly-

morfisme, og befolkningen kan derfor på bak-
grunn av genotype deles inn i grupper avhen-
gig av deres evne til å metabolisere legemidler.
De ulike kategoriene er:
– Langsomme omsettere med tap av aktivi-

tet på grunn av to ikke-funksjonelle alle-
ler som koder for det aktuelle enzymet

– Heterozygot raske omsettere med redu-
sert aktivitet på grunn av ett funksjonelt
og ett ikke-funksjonelt allel

– Homozygot raske omsettere med normal
aktivitet og to funksjonelle alleler

– Ultraraske omsettere med økt enzymakti-
vitet på grunn av flere genkopier

Foreløpig gjelder sistnevnte kategori kun
CYP2D6. For kort tid siden ble imidlertid en
mutasjon som koder for ultrarask omsetning
via CYP2C19 (CYP2C19*17) også beskre-
vet (3), men effekten av denne mutasjonen
er foreløpig kun studert for protonpumpe-
hemmeren omeprazol.

For mange legemidler er forholdet mellom
modersubstans og metabolitt forbundet med
antall funksjonelle alleler. For det antipsyko-
tiske legemidlet risperidon er det for eksem-
pel rapportert at forholdstallet mellom moder-
substans og metabolitt er ca. 30 ganger høyere
hos individer med langsom omsetning i
CYP2D6 sammenliknet med individer med
ultrarask omsetning i det samme enzymet (4).
Forskjellen i total aktiv konsentrasjon, som er
summen av modersubstans og aktiv metabo-
litt, er derimot mindre. Betydningen av antall
funksjonelle alleler for serumkonsentrasjonen
kan imidlertid variere for forskjellige lege-
midler avhengig av om det finnes alternative
metabolismeveier for legemidlet.

Legemiddelinteraksjoner
Ved samtidig bruk av andre legemidler som
hemmer eller induserer metaboliserende en-

Hovedbudskap
■ Terapeutisk legemiddelmonitorering 

kan gi informasjon om individuell 
variasjon i legemiddelomsetning

■ Monitorering av legemiddelmetabo-
litter kan i tillegg gi informasjon om 
pasientens etterlevelse av foreskrevet 
behandling

■ Avvikende konsentrasjonsforhold 
mellom modersubstans og legemiddel-
metabolitter kan enkelte ganger 
forklare uventede kliniske funn
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Figur 1 Venlafaksin metaboliseres til N-demetylvenlafaksin og O-demetylvenlafaksin via 
ulike CYP-enzymer. Til tross for store strukturelle likheter gir O-demetylering av modersub-
stansen en aktiv metabolitt med liknende farmakologiske egenskaper som modersubstan-
sen, mens N-demetylering gir en inaktiv metabolitt (8, 9)

zymer, vil konsentrasjonen av modersub-
stans og/eller metabolitt påvirkes og resulta-
tet blir som oftest et endret forholdstall mel-
lom dem. For eksempel vil samtidig bruk av
risperidon (et CYP2D6 substrat) og en hem-
mer av CYP2D6 føre til høyere serumkon-
sentrasjon av risperidon og lavere konsen-
trasjon av metabolitten (9-hydroksyrisperi-
don) i forhold til det som vanligvis ses.

Somatiske forhold
En rekke sykdommer som for eksempel al-
vorlig leversykdom, nyresykdom og stoff-
skiftesykdommer kan på ulike måter påvirke
leveren. I noen tilfeller vil påvirkningen på
leveren være så stor at dens evne til å meta-
bolisere legemidler svekkes (5). Resultatet
er redusert metabolisme og en opphopning
av ikke omdannet legemiddel. Nedsatt nyre-
funksjon vil også kunne påvirke forholdet
mellom modersubstans og metabolitt ved at
utskillingen av vannløselige metabolitter re-
duseres. Andre faktorer, som alder og gravi-
ditet, kan også påvirke individets evne til å
omsette legemidler.

Varierende etterlevelse
Sviktende etterlevelse (compliance) er et
stort problem, særlig innen psykiatrien. Stu-
dier har vist at pasienter som behandles med
psykofarmaka i gjennomsnitt bare tar ca.
60 % av de foreskrevne legemidlene (6).
Ujevnt inntak av legemiddel vil også kunne
påvirke forholdstallet mellom modersub-
stans og legemiddelmetabolitt. Varierende
forholdstall ved gjentatte målinger kan tyde
på varierende etterlevelse. Dette forutsetter
at prøven er tatt riktig ved hver måling, og at
det ikke foreligger interaksjon med andre
legemidler, endring i somatiske forhold eller
andre faktorer som kan påvirke forholds-
tallet. Dersom en enkeltdose av et legemid-
del er inntatt kort tid før prøvetaking, vil
konsentrasjonen av modersubstans i forhold
til metabolitt kunne være svært høy sam-
menliknet med det som vanligvis ses.

Klinisk betydning
For legemidler som har aktive metabolitter,
måles serumkonsentrasjonen av modersub-
stans og aktive metabolitter for å bestemme
total aktiv konsentrasjon. Det er summen av
disse som relateres til et konsentrasjonsom-
råde (referanseområde) der legemidlet van-
ligvis har god terapeutisk effekt. Typiske
eksempler der summering av modersubstans
og metabolitt er vanlig, er venlafaksin, rispe-
ridon, amitriptylin og fluoksetin (7). Der-
som et legemiddel har flere alternative me-
tabolismeveier, kan evnen til å metabolisere
legemidler via de ulike enzymene ha betyd-
ning for den farmakologiske aktiviteten. Et
eksempel er venlafaksin og de to metabolit-
tene O-demetylvenlafaksin og N-demet-
ylvenlafaksin. Til tross for store strukturelle
likheter gir O-demetylering av modersub-
stansen en aktiv metabolitt med liknende
farmakologiske egenskaper som modersub-

stansen, mens N-demetylering gir en inaktiv
metabolitt (fig 1) (8). De to metabolittene
dannes via ulike CYP-enzymer (9). Derfor
avgjør metabolismekapasiteten til hvert av
enzymene hos det enkelte individ om det
dannes mest av den aktive eller den inaktive
metabolitten. En studie har rapportert økt
risiko for bivirkninger hos pasienter som har
høy konsentrasjon av venlafaksin og N-de-
metylvenlafaksin i forhold til O-demet-
ylvenlafaksin på grunn av langsom metabo-
lisme via CYP2D6 (10).

I tillegg til bestemmelse av total aktiv
konsentrasjon kan det også være nyttig å
vurdere forholdet mellom modersubstans og
legemiddelmetabolitt. Den samme totale ak-
tive konsentrasjonen hos en pasient med for
eksempel langsom metabolisme i CYP2D6
og en annen pasient med rask metabolisme

kan være lik, men forholdstallet mellom mo-
dersubstans og legemiddelmetabolitt vil
mest sannsynlig være ulikt (tab 1). Selv om
modersubstans og legemiddelmetabolitt kan
ha tilnærmet lik affinitet til målreseptorer,
kan de ha ulike farmakokinetiske egenska-
per med tanke på fordeling til virkestedet
(11). Ulikt forhold mellom modersubstans
og metabolitt kan derfor være av betydning
for legemiddelresponsen. For risperidon er
det rapportert at modersubstansen i større
grad enn metabolitten 9-hydroksyrisperidon
passerer blod-hjerne-barrieren (12,13). Pa-
sienter med høy konsentrasjon av metabolitt
i forhold til modersubstans vil derfor kunne
få lavere aktiv konsentrasjon i hjernen og
dermed redusert effekt av risperidonbehand-
lingen, sammenliknet med pasienter med
høy konsentrasjon av modersubstans i for-

Tabell 1 Eksempler på serumkonsentrasjoner av risperidon og 9-hydroksyrisperidon hos 
to pasienter; pasient A med homozygot rask  og pasient B med langsom metabolisme via CYP2D6

Pasient A
(Homozygot rask omsetter)

Pasient B
(Langsom omsetter)

Referanse-
område

Risperidon 2 nmol/l 22 nmol/l

9-hydroksyrisperidon 40 nmol/l 20 nmol/l

Sum 42 nmol/l 42 nmol/l 30–120 nmol/l
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hold til metabolitt (tab 1). For risperidon er
det også vist at individer med langsom me-
tabolisme via CYP2D6 har tre ganger høye-
re risiko for moderate til uttalte bivirkninger
sammenliknet med individer med normal
legemiddelomsetning (14). Dette tyder på at
langsom metabolisme via CYP2D6, og der-
med høy konsentrasjon av risperidon i for-
hold til 9-hydroksyrisperidon, er korrelert
med økt forekomst av uønskede effekter.

Konsentrasjonsbestemmelse av både aktive
og inaktive metabolitter kan også gi tilleggs-
informasjon om pasientens etterlevelse av
foreskrevet legemiddelbehandling (ramme 1).
Dersom bare modersubstansen monitoreres,
vil for eksempel et enkeltinntak av en dose
kort tid før prøvetaking kunne gi en serum-
konsentrasjon som er forventet i forhold til
foreskrevet dose. I slike tilfeller kan det være
lett å feilaktig konkludere med at eventuell
terapisvikt ikke skyldes sviktende etterlevelse,
men andre forhold. Dersom metabolitten også
monitoreres, vil enkeltinntak kort tid før prø-

vetaking ofte kunne avdekkes ved at konsen-
trasjonen av metabolitt er svært lav i forhold
til konsentrasjonen av modersubstans.

Dokumentasjon av nytteverdi
Til tross for at serummonitorering oppfattes
som et nyttig verktøy for optimalisering av le-
gemiddelbehandling, er det for de fleste lege-
midler lite dokumentasjon som viser effekt på
endepunkter som morbiditet og/eller mortali-
tet. Dette gjelder også måling av legemid-
delmetabolitter. Foreløpig mangler det studi-
er for å avdekke forholdet mellom potensiell
nytte og kostnader ved slike målinger. Like-
vel er monitorering av legemidler, og i mange
tilfeller legemiddelmetabolitter, i dag imple-
mentert som ledd i kvalitetssikring av lege-
middelbehandling til psykiatriske pasienter.

Konklusjon
Konsentrasjonsbestemmelse av modersub-
stans samt aktive og inaktive metabolitter
kan gi behandlende lege nyttig informasjon
om legemiddelomsetningen hos den enkelte
pasient. Måling av legemiddelmetabolitter
kan i tillegg gi verdifull informasjon om pa-
sientens etterlevelse av foreskrevet legemid-
delbehandling. Ved eventuelle uventede kli-
niske funn hos en pasient kan det være nyttig
å vurdere om disse kan relateres til avviken-
de konsentrasjonsforhold mellom moder-
substans og legemiddelmetabolitt.

Magnhild Hendset
magnhild.hendset@diakonsyk.no
Monica Hermann
Psykofarmakologisk avdeling
Diakonhjemmet Sykehus
0319 Oslo
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Ramme 1

Høyere konsentrasjon av modersubstans 
i forhold til legemiddelmetabolitt enn det 
som normalt ses ved likevekt kan skyldes 
redusert legemiddelmetabolisme, pasien-
ten har ikke tatt legemidlet som foreskre-
vet (enkeltdose kort tid før prøvetaking), 
eller prøven er ikke tatt etter standard-
betingelser (mye mindre enn 12 timer 
mellom siste doseinntak og prøvetaking). 

Lavere konsentrasjon av modersubstans 
i forhold til legemiddelmetabolitt enn det 
som  normalt ses ved likevekt kan skyldes 
økt legemiddelmetabolisme, pasienten 
har ikke tatt legemidlet som foreskrevet 
(lang tid siden siste inntak), eller prøven er 
ikke tatt etter standardbetingelser (mye 
mer enn 24 timer mellom siste doseinntak 
og prøvetaking).




