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Noen legemidler m& omdannes i kroppen til aktive metabolitter for @ ha effekt. Genetisk variasjon medfarer
ulik metabolismekapasitet og kan innebaere manglende omdanning av legemidlet til aktiv substans. Dermed
er det fare for at noen pasienter ikke far tilfredsstillende virkning av livsviktige medisiner. For & unnga dette
mener vi at genotyping b@r vurderes ved oppstart av slike medisiner.
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Prodrugs er legemidler som ikke har effekt
i seg selv, men som ma omdannes i kroppen
til farmakologisk aktive substanser. Grunner
til & administrere legemidler som prodrugs
kan vaere a bedre stabilitet, absorbsjon og/
eller biotilgjengelighet av de farmakologisk
aktive substansene (1). Ulike enzymer er
involvert i aktiveringen av disse legemid-
lene, deriblant esteraser og cytokrom P-450-
enzymer (CYP-enzymer) (tab 1). CYP-
enzymer er involvert i metabolismen av
mange legemidler, hvorav enkelte er pro-
drugs med aktive metabolitter som skal
forebygge alvorlige sykdommer/hendelser.

To prodrugs der effekten av behandlingen
kan vere kritisk for pasienters overlevelse
er antigstrogenet tamoksifen (Nolvadex),
som brukes i kreftbehandling, og blodplate-
hemmeren klopidogrel (Plavix). Begge
omdannes til farmakologisk aktive meta-
bolitter via genetisk polymorfe CYP-enzy-
mer, henholdsvis CYP2D6 (tamoksifen)
og CYP2C19 (klopidogrel).

Hensikten med denne artikkelen er & vise
hvordan genetisk variasjon i CYP-enzymer
kan pavirke behandlingseffekten av disse
legemidlene, samt & argumentere for at

CYP-genotyping er et nyttig verktoy for
a forhandsbestemme hvilke pasienter som
vil ha best utbytte av behandlingen.

Genetisk variasjon

Enkelte pasienter har av genetiske arsaker
manglende eller redusert evne til 4 omdanne
tamoksifen og klopidogrel til aktive metabo-
litter. For CYP2C19, som omdanner klopi-
dogrel til aktiv metabolitt, har for eksempel
om lag 3—4 % av kaukasisk befolkning poly-
morfismer i begge alleler som gir inaktiv
enzymfunksjon. I tillegg er ca. 30 % av kau-
kasiere barere av ett normalt allel og ett
inaktiverende allel, og har dermed nedsatt
metabolismekapasitet (2, 3).

Forekomsten av genvarianter som koder
for endret funksjon av CYP2C19 og andre
CYP-enzymer varierer med etnisitet. Hos
asiatere er det for eksempel om lag 15 % som
har inaktiv CYP2C19-funksjon som felge
av homozygote mutasjoner (3). CYP2D6
omdanner tamoksifen til aktiv metabolitt.
Blant kaukasere mangler 5—10 % CYP2D6-
funksjon som felge av homozygot nedarving
av inaktiverende variantalleler i dette genet.
Videre er n&ermere 40 % heterozygote barere
av genvarianter som medferer nedsatt
CYP2D6-funksjon (4, 5).

Ogsé andre legemidler enn tamoksifen
omdannes til aktive metabolitter via gene-
tisk polymorfe CYP-enzymer. To kjente
eksempler er kodein og tramadol. De méa

Tabell 1 Eksempler pé prodrug, aktiverende enzym og aktiv metabolitt

Legemiddel/prodrug

Aktiverende enzym

Aktiv metabolitt

Enalapril (Renitec]) Karboksylesterase Enalaprilat
Dabigatraneteksilat (Pradaxa) Flere esteraser Dabigatran
Fosamprenavir (Telzir) Alkalisk fosfatase Amprenavir

Kodein (i f.eks. Paralgin forte) CYP2D6 Morfin

Tamoksifen (Nolvadex) CYP2D6 Endoksifen
Klopidopgrel (Plavix] CYP2C19 Klopidogrelmetabolitt
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begge metaboliseres via CYP2D6 til hen-
holdsvis morfin og O-desmetyltramadol,
for & gi smertestillende effekt (4).
Mangelfull eller nedsatt funksjon av
CYP2D6 og CYP2C19 kan ogsa vare et
resultat av ikke-genetiske forhold, som
kombinasjon med interagerende legemidler.
Legemidler som hemmer CYP2D6 eller
CYP2C19 vil gi redusert effekt av hen-
holdsvis tamoksifen eller klopidogrel (6).
Hemmere av CYP2D6 omfatter antidepres-
sive legemidler som paroksetin, fluoksetin
og bupropion, mens vorikonazol og ome-
prazol er aktuelle hemmere av CYP2C109.

Klinisk betydning av CYP2Dé

for effekt avtamoksifen

Tamoksifen er en gstrogenreseptormodulator
som har godt dokumentert effekt i behandlin-
gen av brystkreft. Legemidlet omdannes via
flere trinn til metabolitten endoksifen, som
primeart medierer den terapeutiske effekten.
Metabolisme av tamoksifen til endoksifen
skjer hovedsakelig via enzymet CYP2D6,
men andre enzymer bidrar ogsa i noen grad
(fig 1).

Pasienter med inaktiverende variantalle-
ler i CYP2D6-genet oppnar redusert dan-
ning av endoksifen, og dermed redusert
behandlingseffekt i form av gkt risiko for
tilbakefall av brystkreft (6, 7). I preparat-
omtalen til tamoksifen (Nolvadex) frem-
kommer det at hos pasienter med inaktiv
CYP2D6-funksjon er endoksifenkonsentra-
sjonen 75 % lavere enn hos pasienter med
normal CYP2Dé6-aktivitet (6).

I en av de storre studiene hvor man har
undersgkt sammenhengen mellom CYP2D6-
genotype og klinisk effekt av tamoksifen,
ble 1 325 postmenopausale kvinner, inklu-
dert i en retrospektiv analyse, behandlet
med tamoksifen for gstrogenreseptorpositiv
brystkreft. Gjennomsnittlig oppfelgingstid
var 6,3 ar. Tilbakefallsraten var 29 % blant
kvinner som manglet CYP2D6-funksjon,
sammenlignet med 14,9 % hos de som hadde
normal metabolismekapasitet. Det var altsa
en dobling i risikoen for tilbakefall ved
manglende CYP2D6-aktivitet (8).
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Figur 1 Tamoksifen og klopidogrel metaboliseres til aktive metabolitter via CYP-enzymer

I flere metaanalyser har man, basert pa
publiserte kliniske studier, evaluert sam-
menhengen mellom CYP2D6-genotype og
utfallet av tamoksifenbehandling (7, 9, 10).
I en av disse hevder man at det ikke er nok
evidens til & anbefale CYP2D6-genotyping
for & styre tamoksifenbehandling (9), mens
man i de to andre metaanalysene konklude-
rer med at genetisk variasjon i CYP2D6 er
en viktig prediktor for utfall av tamoksifen-
behandling (7, 10).

Ulike resultater i forskjellige studier kan
ha sammenheng med studiestorrelse og opp-
folgingstid, samt hvilken pasientpopulasjon
som er studert, for eksempel for/etter meno-
pause. I tillegg er det fremkommet bevis
for at vevskilden til selve genotypingen har
pavirket analysesvarene. De fleste individer
beerer to kopier/alleler av CYP2D6-genet
(et allel fra hver av foreldrene). Nylig ble
det imidlertid dokumentert at opptil 45 %
av brystkreftsvulster mister ett av disse
CYP2D6-allelene, et fenomen kjent som tap
av heterozygositet. Dermed kan man ikke
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feste lit til de studiene hvor man har basert
seg pa genotyping av brystkreftvev. De store
studiene med negativt resultat er i senere tid
blitt sterkt kritisert for at man i dem baserte
CYP2Do6-genotyping pa brystkreftvev og
ikke nedarvet DNA fra friske blodceller/lym-
focytter (11).

Klinisk betydning av CYP2C19
for effekt av klopidogrel
Flere CYP-enzymer er involvert i bioaktive-
ringen av klopidogrel, men CYP2C19 er
hovedansvarlig (fig 1) (2). Sammenhengen
mellom CYP2C19-aktivitet og serumniva av
den aktive klopidogrelmetabolitten er under-
sokt hos friske personer (12). Sammenlignet
med de som hadde normal CYP2C19-aktivi-
tet, var serumkonsentrasjonen av aktiv klopi-
dogrelmetabolitt henholdsvis ca. 30 % og
50 % redusert hos personer med ett eller to
inaktiverende CYP2C19-alleler.

I mange studier har man undersekt hvor-
vidt det er en sammenheng mellom nedsatt
CYP2C19-aktivitet og manglende klinisk

Aktiv klopidogrelmetabolitt

effekt av klopidogrelbehandling. I en av de
forste, publisert i New England Journal of
Medicine, ble det observert en relativ risiko-
okning pa 53 % for hjerteinfarkt, hjerneslag
eller ded hos personer med minst ett inakti-
verende CYP2C19-allel (12). Denne studien
ble utfort pa 1 477 pasienter som fikk sekun-
derprofylaktisk klopidogrelbehandling ved
akutt koronarsyndrom med utfort perkutan
koronar intervensjon (PCI) og stenting.

I pafelgende studier med varierende
pasientpopulasjoner, storrelse og varighet
er motstridende data blitt publisert vedra-
rende betydning av CYP2C19-genotype
for behandlingseffekt av klopidogrel. Mens
man i to metaanalyser fra 2011 konkluderte
med at det ikke er signifikant sammenheng
mellom CYP2C19-genotype og kardiovas-
kulere hendelser ved klopidogrelbehandling
(13, 14), viste to nyere metaanalyser, med
atskillig sterre pasientmateriale, en klar,
okt risiko for nye kardiovaskulere hendelser
under klopidogrelbehandling blant beerere
av defekte CYP2C19-alleler (15, 16). Den
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ene av disse metaanalysene (16) var basert
pa 20 studier med totalt 23 000 pasienter, og
viste om lag 50 % okt risiko for kardiovas-
kulaere hendelser hos de som hadde mini-
mum ett defekt CYP2C19-allel sammenlig-
net med normale CYP2C19-omsettere.

Genotyping bgr vurderes

Béde tamoksifen og klopidogrel brukes
for & forebygge alvorlige hendelser. Det er
ingen rutinemessige monitoreringsmulig-
heter for vurdering av tamoksifen- eller
klopidogrelrespons underveis i behand-
lingslepet, og sviktende effekt vil forst
oppdages ved tilbakefall av ny svulst, eller
ved ny kardiovaskuler hendelse. Vi mener
derfor at det er essensielt & identifisere
hvorvidt pasienten forventes & respondere
pa behandlingen, slik at eventuelle endrin-
ger i legemiddelvalg kan foretas for & sikre
best mulig prognose.

Internasjonalt — se www.pharmgkb.org —
er det laget retningslinjer for dosering av en
rekke legemidler relatert til genotype, inklu-
dert om annen behandling ber foretrekkes
(3, 17). Her fremgér det at postmenopausale
kvinner med brystkreft, som har redusert
eller ingen enzymaktivitet i CYP2D6, bar
behandles med en aromatasehemmer fremfor
tamoksifen. Aromatasehemmere er ikke indi-
sert ved premenopausal brystkreft. Det har
veart undersekt hvorvidt dobling av tamoksi-
fendosen til 40 mg daglig kan vaere en aktuell
strategi hos pasienter med nedsatt eller ingen
CYP2D6-aktivitet (5, 18). Hos de med ett
inaktiverende CYP2D6-allel kan 40 mg
tamoksifen gi et endoksifenniva tilsvarende
det normale CYP2D6-omsettere far med
20 mg, mens pasienter med to inaktiverende
genkopier uansett far signifikant lavere
endoksifenkonsentrasjon.

For klopidogrel anbefales det at barere
av ett eller to inaktiverende variantalleler
i genet som koder for CYP2C19 ber startes
opp pé annen platehemmende behandling,
f.eks. prasugrel eller ticagrelor. Dette er
legemidler med tilsvarende farmakologisk
virkningsmekanisme som klopidogrel, og
preparatbytte anses derfor uproblematisk.
Doseokning av klopidogrel hos pasienter
med nedsatt eller manglende CYP2C19-
aktivitet er begrenset dokumentert, og kan
forelapig ikke anbefales (3).

Siden tamoksifen og klopidogrel er pro-
drugs som ma bioaktiveres via CYP-enzy-
mer, vil effekten nedvendigvis bli darligere
ved manglende omdanning til farmako-
logisk aktiv metabolitt. Selv om resultater
fra kliniske studier delvis er motstridende
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nar det gjelder betydning av farmako-
genetisk variasjon i respektive enzymer
for behandlingsutfall, er det etter véar opp-
fatning en rimelig forsikring & utfere geno-
typing av CYP2D6 eller CYP2C19 ved
oppstart med henholdsvis tamoksifen

eller klopidogrel. Dette vil avdekke hvilke
pasienter som vil respondere darlig pa
behandlingen. Kostnadene til genotyping
ligger, ifolge HELFO-takster, pa ca. 400
norske kroner for CYP2C19 og 700 norske
kroner for CYP2D6. Det er minimalt i for-
hold til behandlingsutgifter og pasientlidel-
ser ved nye tromboser og tilbakefall av
brystkreft forarsaket av terapisvikt.

CYP-genotyping er i dag en tilgjengelig
analyse ved farmakologiske laboratorier ved
flere norske sykehus, inkludert St. Olavs hos-
pital, Oslo universitetssykehus og Diakon-
hjemmet sykehus. Pa nettsidene til Norsk
portal for medisinsk-genetiske analyser —
www.genetikkportalen.no — kan man finne
informasjon om hvilke laboratorier som
utferer testene.

Var oppfatning om at genotyping ber
vurderes ved oppstart av behandling med
tamoksifen og klopidogrel er i trad med
anbefalinger fra internasjonale konsensus-
grupper (3, 17). Vi oppfordrer kardiologer
og kreftleger i Norge til & vurdere imple-
mentering av disse anbefalingene i aktuelle
behandlingsprotokoller, og ta i bruk CYP-
genotyping som et redskap for & individua-
lisere pasientbehandlingen.
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