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behov for forskning som kan evaluere nytte-
verdien i større målestokk (10).
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Kommentar

Farmakogenetikk i praksis1679

Denne kasuistikken illustrerer på en
fortreffelig måte hvordan genetiske

varianter i enzymer som metaboliserer lege-
midler, kan føre både til bivirkninger og til
manglende legemiddeleffekt, med poten-
sielt alvorlige konsekvenser. Selv om geno-
typing for å forutsi legemiddelrespons ikke
er blitt den suksessen som mange trodde for
10–15 år siden, viser kasuistikken at geno-
typing noen ganger kan forklare og løse van-
skelige kliniske problemstillinger.

Ziaullah Kamal og medarbeideres artik-
kel er også et viktig bidrag i debatten om
hvorvidt det for noen legemidler vil være
formålstjenlig å ta i bruk genotyping rutine-
messig for å forutsi rett dose før behand-
lingsstart. Dette diskuteres blant annet for
warfarin. Hos den aktuelle pasienten fikk
heldigvis ikke den høye INR-verdien noen
konsekvenser i form av blødning, men det
er vist at personer med inaktiverende
CYP2C9-mutasjoner har en firedoblet risiko
for å få alvorlige blødninger hvis man ikke
tar hensyn til genotypen ved valg av war-
farindose (1).

I en rutinegentest før start av warfarinbe-
handling vil trolig ikke bare CYP2C9 inngå,
men også vitamin K-epoksidreduktasekom-
pleks-1 (VKORC1), som er målenzymet for
warfarin. Her finnes det mutasjoner som
både kan forklare warfarinresistens og som
kan øke følsomheten for warfarin, noe som
kommer i tillegg til den variabiliteten som
skyldes CYP2C9. Hvis en person er homo-
zygot for den inaktiverende CYP2C9-muta-
sjonen *3, som den aktuelle pasienten var,
trengs i gjennomsnitt bare 15–20 % av van-
lig standarddose for å oppnå terapeutisk
INR-verdi (2). Hvis en pasient har

VKORC1-genotypen -1639 AA, trengs bare
halve dosen av det en pasient med genoty-
pen GG trenger (2). Samlet forklarer disse to
genvariantene dermed en dosevariasjon på
10–15 ganger mellom ulike individer. Far-
makologisk modellering viser at en 70-åring
med den genkombinasjonen som forekom-
mer oftest, *1/*1 (gir normal CYP2C9-akti-
vitet) og -1639 GG, i gjennomsnitt må be-
handles med 7,7 mg warfarin daglig for å
oppnå en INR på 2,5. Til sammenlikning
trenger en 70-åring med genotypene *3/*3
og AA bare i gjennomsnitt 0,6 mg/d for å
oppnå samme INR-verdi (2). Hvis denne
siste personen får en dose på 5 mg/d, vil INR
trolig havne rundt 7–8. Det er nylig publi-
sert prospektive, randomiserte studier som
demonstrerer nytten av genotyping for å til-
passe warfarindoseringen før behandlings-
start (3). Amerikanske legemiddelmyndig-
heter har tatt konsekvensene av denne kunn-
skapen og nylig endret preparatomtalen for
warfarin slik at det nå blir gitt informasjon
om de mulighetene som finnes for å genoty-
pe før behandlingsstart (4). Europeiske lege-
middelmyndigheter har ennå ikke tatt dette
skrittet.

Det finnes doseringsalgoritmer som ikke
bare tar hensyn til genotype, men også en
rekke andre forhold som påvirker effekten
av warfarin. En slik algoritme, som tar
hensyn både til alder, etnisk opprinnelse,
genotype, interagerende legemidler og en
rekke andre faktorer, er fritt tilgjengelig på
Internett (5). Bruk av denne algoritmen vil
redusere den totale interindividuelle variabi-
liteten i INR-respons ned til omtrent halv-
parten. Algoritmen kan også brukes hos pa-
sienter der genotypen er ukjent, men vil da

være mindre treffsikker. Det er all grunn til
å tro at systematisk bruk av slike algoritmer
vil redusere risikoen for over- og underdose-
ring og dermed øke sikkerheten ved behand-
ling med warfarin.
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