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óéMost medical treatments have been designed for the ñaverage patient.ò  

As a result of this ñone-size-fits-all-approachò, treatments can be very successful  

for some patients but not for others.  This is changing with the emergence of  

precision medicine, an innovative approach to disease prevention and treatment  

that takes into account individual differences in peopleôs genes, environments,  

and lifestyles.  Precision medicine gives clinicians tools to better understand  

the complex mechanisms underlying a patientôs health, disease, or condition,  

and to better predict which treatments will be most effective. 

Tailored treatment 

 Individualized therapy 

  Personalized medicine 

correct diagnosis/pathophysiology ª  correct drug ª  correct dosing 
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Lab (serumkons./genetikk) 

~50 000 pasientprøver/år 



Årsaker variasjon effekt/bivirkninger 

Á Kostholds(u)vaner, livsstil (røyking m.m.) 

Á Alder, kjønn 

Á Organfunksjon (nyrefunksjon/GFR m.m.) 

Á Inflammasjon, akutt sykdom 

Á Interaksjoner (legemidler/naturmidler ï ôdrug/drug interactionsô) 

Á Farmakogenetikk/arv (medfødt variasjon ï ôgene/drug interactionsô) 

Betydning av enkeltfaktorer kan avhenge av andre 



Farmakologisk variasjon ï ulike mekanismer 

CYP

ReseptorP-glykoprotein

Interaksjoner

Genetikk

CYP

ReseptorP-glykoprotein

Interaksjoner

Genetikk

Lever 

- CYP + andre 

- Nedsatt/økt 

Transport blod-hjerne-barrieren  

- P-glykoprotein m.fl 

- Nedsatt/økt 

Reseptor/målprotein 

- Forsterket respons 

- Nedsatt respons 

Nyrer 

- Filtrasjon 

- Hemodynamikk 

+ masse transportßrer òoveraltò 



cyto  celle 

krom farge 

P450  enzymer (proteiner) som har maks (ñpeakò) absorpsjon ved bßlgelengde 450 nm 

Kjerne 

 Endoplasmatisk 

retikulum 
CYP 

Legemiddel 

(substrat) 

Metabolitt 

Cytokrom P450 (CYP) 

Á Enzymene CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 og CYP3A4  

generelt viktigst i human legemiddelmetabolisme 
 

Á Individuelle variasjoner i enzymaktiviteter: 

 INTERAKSJONER  

  -> hemmere (reduserer nedbrytning) 

  -> indusere (øker nedbrytning) 
 

 GENETIKK (CYP2D6, CYP2C9, CYP2C19) 

  -> medfødte variasjon (livslang) 



CYP2D6-interaksjon: metoprolol (Selo Zok) + antidepressiva 

Clin Pharmacol Ther 2000;67:283-91 

Ca 5-dobling i biologisk metoprololdose 

- Fluoksetin (Fontex), paroksetin (Seroxat) 

og bupropion (Wellbutrin/Zyban); mindre 

med citalopram (Cipralex/Cipramil) 
 

- Sertralin (Zoloft) òsnillestò mot metoprolol 

Lancet. 1993 Apr 10;341(8850):967-8. 

5-10% av pasientene født med like dårlig metoprolol-metabolisme  

som Seroxat, Wellbutrin/Zyban eller Fontex medfßreré. 



CYP-genetikk ï medfødt treg eller ultrarask metabolisme 

Á 1 allel fra mor og 1 allel fra far 
 

Á CYP2D6 
- 5-10% homozygot trege omsettere (ópoor metabolizersô, PMs) 

- 2-5% ultraraske omsettere   (óultrarapid metabolizersô,  UMs) 

- Metoprolol (Selo Zok) + mange psykofarmaka,  

kodein, tramadol*, tamoksifen*++ 

 

Á CYP2C19 
- 3-5% PMs (15-20% blant asiatere) 

- 3-5% UMs 

- Antidepressiva (bl.a. Cipralex),  

klopidogrel* (Plavix) ++ 

 

Á CYP2C9 
- 1-3% PMs 

- Warfarin (Marevan), losartan* (Cozaar), sulfonylureaderivater ++  

*prodrugs 



ǐ Respirasjonsdepresjon etter liten dose kodein 
 

ǐ CYP2D6 UM [økt morfin fra kodein] 

 

ǐ CYP3A4-hemmere: Klacid + soppmiddel 
 [mer kodein via CYP2D6 (-> morfin) enn CYP3A4] 

 

ǐ Akutt nyresvikt 
 [akkumulering av aktiv morfinmetabolitt] 





Trege omsettere (PMs) får generelt mest òoppmerksomhetò 

Á Dårlig effekt av prodrugs 

 - NB! tamoksifen og klopidogrel 

 

 

 

 

 

 
 

Á Økt risiko dose-avhengige bivirkninger av mange legemidler 

- Berører i stor grad antipsykotika og antidepressiva 

Tidsskr Nor Legeforen 2016; 136: 434-6 
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Rudberg I, Mohebi B, Hermann M, Refsum H, Molden E. Clin Pharmacol Ther. 2008 Feb;83(2):322-7.  

CYP2C19-genetikk: betydning for konsentrasjon av escitalopram 

50% SRI 

Nedsatt  

effekt? 

Mer 

bivirkninger? 



CYP2C19-genetikk: betydning for terapisvikt av escitalopram 

Á 2 087 pasienter med escitalopram-målinger og longitudinelle monitoreringsprofiler av antidepressiva 
 

- Primært endepunkt: Bytte (switch) til andre antidepressiva <1 år etter siste escitalopram-måling 

Based on data from Center for Psychopharmacology, Diakonhjemmet 

Published Am J Psychiatry  (IF 14.2) ï 2018 May 1;175(5):463-470 

Langsom Rask Rask Langsom 

mg/d     2,5-5                   10                 15-20 

Nedsatt 

effekt 

Mer  

bivirkninger 



òI 2 av 3 tilfeller er  

årsaken til behandlingssvikt  

en medfødt, genetisk forskjell  

i hvor raskt vi bryter ned medisin.ò 



Á ôPromotorô-mutasjon i serotonintransportørgenet  

- Lang (l) eller kort (s) promotorvariant 

- l-allelet gir høyere uttrykk/aktivitet av transportør  

enn s-allelet 

- Homozygote bærere av s-allelet:  

 15-20% blant kaukasere, 40-50% blant øst-asiatere  

- s-allelet assosiert med nedsatt effekt og mer  

bivirkninger av SSRI  

 Serretti A, Mol Psychi 2007;12:247-57; Kato M, Mol Psychi 2008:1-28 

Reseptor-genetikk og klinisk respons av SSRI ï SLC6A4 



Reseptor-genetikk og klinisk respons av opiater ï OPRM1 

Á 118 A>G; aminosyrebytte fra  

asparagin til aspartat 
 

Á Endret følsomhet av reseptor 
 

Á G-bærere større dosebehov 
 

Á Hyppighet G-variant: 

- 10-15 % blant kaukasere 

- 3-4 % blant afro-afrikanere 



Á Enkel blodprøve 
 

Á Kostnad; +/- 1500,- avhengig av type analysepanel (ca. 100,- per mutasjon) 
 

Á Engangstest/livslang gjenbruk av prøvesvar (valg legemiddel/dose) 

- Kritisk info, Kjernejournal  

- Legemiddel/gen-interaksjonsvarsel 
 

Á Indikasjoner 

- Prospektiv/forebyggende ï tilpasse behandling fra oppstart 

- Restrospektiv/utredende ï årsaksanalyse avvikende respons 
 

Á Kritiske punkter i helsevesenet 

- Tydelige(re) retningslinjer  

- Kompetanse 

- Informasjonsoverføring 

Praktiske aspekter farmakogenetiske analyser 



Hovedpoenger 

Á Genetisk variasjon viktig årsak til dose-avhengige  

bivirkninger og mangelfull effekt av legemidler 

 

Á Gentesting bør brukes aktivt på utvalgte pasientgrupper 

- Ikke dyrt, engangstest: løse/forebygge problemer 

- Tilpasse legemiddelvalg og dose basert på pasientens genotype 

- Sikre livslang gjenbruk av prøvesvaret på tvers av terapiområderé 

 

Á NB! kombinasjon genotype og andre faktorer  

- Eks. nedsatt nyrefunksjon eller legemiddelinteraksjoner 

Mål: elektronisk løsning som kobler genotype og legemiddelforskrivning 




