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Farmakogenetiske tests i almen praksis

Per Damkier

Denne artikel handler om farmakoge-
netiske analyser. Dette er et emne
omgivet af nogen faglig kontrovers,
og relevansen for den praktiserende
laege i den kliniske hverdag er endnu
minimal. Det er imidlertid meget rele-
vant at have et overordnet bag-
grundskendskab til emnet, da der er
mange private udbydere af sddanne
analyser, og mange patienter vil have
kendskab til omradet. Den praktise-
rende laege vil derfor i stigende om-
fang blive konfronteret med patienters
spgrgsmal om relevansen af sddanne
analyser.

Farmakogenetik/genomik beskri-
ver den enkelte patients profil i ge-
ner, som koder for proteiner, der 1)
omsaetter eller transporterer lege-
midler eller 2) er mél for laegemidler.
Begrebet rummer denne profils be-
tydning for sygdomsforlgb, behand-
ling og bivirkninger. Der er betydeligt
terminologisk overlap til relaterede
begreber som preaecisionsmedicin,
skraeddersyet medicin/behandling,
individualiseret behandling, genomisk
medicin og targeteret behandling.
Der er ikke nogen generel vedtaget
definition af begreberne, som enty-
digt adskiller disse. Oftest bruges
begreberne dog f@grst og fremmest
om behandling med laegemidler til-

Afdeling for Klinisk Biokemi og Farmakologi,
Odense Universitetshospital

passet den enkelte patients geneti-

ske profil med udgangspunkt i et gn-

ske om enten at maksimere effekt

eller minimere bivirkninger. Personlig

medicin bgr opfattes som et helheds-

begreb, der rummer en raekke kom-

plekse faktorer ud over den geneti-

ske profil:

e Alder, kgn, nyrefunktion, leverfunk-
tion, kropsvaegt

o Livsstilsfaktorer, fysisk aktivitet, so-
ciale og miljgmaessige faktorer

e Sygdommens karakteristik, alvorlig-
hedsgrad, forlgb og behandlingsre-
spons

e Behandlingens effekt og bivirknings-
profil.

Siden vores gener blev identificeret
endeligt i 2001, har der veeret store
forhabninger til, at man fremadrettet i
hgj grad vil kunne tilpasse behandlin-
gen af den enkelte patient til dennes
genetiske profil. Eksempelvis udtalte
direktgren for The National Human
Genome Research Institute i 2003 at
»By the year 2020, gene-based de-
signer drugs are likely to be available
for conditions like diabetes, Alzhei-
mer’s disease, hypertension, and
many other disorders...«. Denne vi-
sion har pd ingen m3de materialiseret
sig, og nu snart 20 ar senere er der
delte meninger om, i hvilket omfang
der er et uforlgst potentiale. I forhold
til den hast hvormed gener er blevet
kortlagt, har implementering af denne
viden i almen praksis under alle om-

steendigheder vaeret (og er fortsat)
langsom.

Betydningen af vores gener i for-
hold til behandlingen af udbredte
sygdomme som fx diabetes, hjerte-
sygdomme, overvaegt, hypertension,
allergier, KOL eller depression er me-
get kompleks, og vores viden har pd
trods af intensiv forskning ikke resul-
teret i vaesentlige aendringer i klinisk
praksis. En aktuel udfordring er, at
kommercielle interessenter tilbyder
testning af hele genomet fx via en
spytprgve. Selve testresultatet er
umuligt for b&de de fleste sundheds-
professionelle og for den enkelte bor-
ger at forholde sig meningsfuldt til.
Derudover er de potentielle konse-
kvenser af sddanne tests og de etiske
problematikker, de kan rejse, vanske-
lige at overskue. Denne problemstil-
ling udfordrer allerede nu sundheds-
vaesenet i USA, nar patienter forlan-
ger en undersggelse eller behandling
pa den baggrund.

For borgerne er betydningen af
genomisk profilering lige nu stgrst in-
den for kraeftbehandling og ved diag-
nostik af sjeeldne sygdomme, hvor
man med rimelighed kan argumentere
for, at denne viden har bedret diagno-
stik og behandling for en mindre del
af patienterne. Disse tests foregdr pd
specialafdelinger. For kraeftsygdomme
er der typisk tale om mutationer og
varianter i tumorcellen, som kan have
betydning for behandlingsvalget.
Disse omtales ikke yderligere.

5

Udgivet af:
Sundhedsstyrelsen

TIf.: 72 22 74 00
Mandag - fredag

Redaktgr:
Marie Louise S. Christiansen

Jakob Dahl
Bjarne @rskov Lindhardt

Sats og layout:
OTW A/S

Indsatser for Rationel Farmakoterapi 9.30-15.00 Redaktionskomité: Gitte Krogh Madsen Tryk: Stibo Complete
Islands Brygge 67 E-mail: irf@sst.dk Marlene @hrberg Krag Birgitte Klindt Poulsen Design: Alice Graybill
DK-2300 Kgbenhavn S www.irf.dk (ansvarshavende) Jens Sgndergaard ISSN 2245-9936



RATIONEL FARMAKOTERAPI e NR. 5 ¢ JUNI 2019

Farmakogenetisk variation med
relevans for almen praksis
Fra person til person har vi rigtig
mange genomiske variationer i vores
nedarvede arvemasse. Langt de fleste
af disse er helt uden betydning, da de
ikke forekommer i kodende sekvenser
af vores gener. Meget f& varianter har
overbevisende og dokumenteret kli-
nisk betydning for de proteiner, som
har betydning for omsaetning, trans-
port og effekt af leegemidler. Med vo-
res nuvaerende evidensgrundlag er
der derfor som udgangspunkt ikke no-
gen lzegemidler, som anvendes i al-
men praksis, hvor genetiske test ruti-
nemaessigt skal udfgres.
Evidensniveauet for den kliniske
nytteveerdi af farmakogenetiske tests
er i alle tilfaelde lav. Der er kun gode
randomiserede forsgg for genotypebe-
stemmelse fgr start af warfarinbe-
handling. For gvrige genetiske tests er
det en kombination af observationelle
data og faktuel viden om laegemidlers
omsaetning og koncentration-effekt-
bivirkningsprofil, som ligger til grund
for anbefalinger om genotypebestem-
melse. I almen praksis er det overord-
net kun relevant pa nuveerende tids-
punkt at overveje genotypebestem-
melser ved behandling med:
1) tricykliske antidepressiva
2) warfarin

Tricykliske antidepressiva

Mange tricykliske antidepressiva om-
saettes af CYP2D6, og disse laegemidler
har tillige relativt snaevre og veldefine-
rede terapeutiske vinduer. Da omkring
7-9% af kaukasider har genomiske va-
rianter, som koder for ingen eller me-
get lidt aktivitet af dette enzym, kan
sadanne patienter, som er »langsomme
omdannere«, na plasmakoncentratio-
ner, som typisk vil vaere fem gange hg-
jere end normalt med tilhgrende risiko
for mange og eventuelt alvorlige bi-
virkninger. Det er dog ikke vist, at en
bestemmelse af genotype fgr behand-
lingsstart har en klinisk malelig effekt.
Behandlingen med disse laegemidler
skal fglges med plasmakoncentrations-
bestemmelse og dosisjustering i hen-
hold hertil ssmmenholdt med de klini-
ske observationer. For amitriptylin stdr
der i produktresuméet vedr. patienter
med betydelig nedsat aktivitet af
CYP2D6: »Disse patienter kan have
hgjere plasmakoncentrationer af ami-
triptylin og dets aktive metabolit, nor-

triptylin. Overvej at reducere den an-
befalede startdosis med 50%«. Men
mens produktresuméet altsd rummer
en anbefaling om mulig dosisreduktion,
gives der ikke specifikke anbefalinger
om genotypebestemmelse forud for
iveerkseettelse af behandling.

Warfarin

Effekten af warfarin er afhaengig af
omsaetningen af det enzym, som ned-
bryder warfarin, og det enzym, som
warfarin haammer. Disse enzymer ko-
des af henholdsvis CYP2C9- og
VKORC1-genet. Visse genvarianter har
meget stor betydning for dosis af war-
farin, men den kliniske relevans er af
vaesentlig mindre betydning, da dosis
jo justeres efter INR. Kliniske forsgg
har vist, at man kan gge den tid, pa-
tienten er i korrekt INR-niveau ved at
justere dosis efter genotypebestem-
melse fgr behandlingsstart, men om
dette har effekt pa antal tromboser el-
ler blgdninger, kan studierne ikke vise.
Produktresuméet for warfarin angiver,
at »genotypebestemmelse kan over-
vejes ved behandling af saerlige fol-
somme patienter, for hvem det er
seerligt vigtigt at undg8 en overdreven
antikoagulerende virkning«, men ge-
notypebestemmelse er ikke et krav.

Eksempler p8 andre laegemidler, hvor
farmakogenetisk variation er af betyd-
ning

Azathioprin
Thiopurin-S-methyltransferase (TPMT)
er et enzym, som er essentielt for
nedbrydningen af thiopurin-mercap-
topurin og dettes prodrug azathioprin.
Knoglemarvssuppression er en kendt
bivirkning til behandling med disse
laegemidler, og risikoen for alvorlig
knoglemarvssuppression er betydelig
gget hos patienter med genomisk be-
tinget nedsat aktivitet af TPMT. Dette
testes i dag rutinemaessigt i forbin-
delse med hgjdosisbehandling, selvom
dette ikke er et specifikt krav jf. pro-
duktresuméet. Hyppig monitorering
med blodprgver vil under alle om-
steendigheder vaere ngdvendig, da
normal aktivitet af TPMT ikke udeluk-
ker sveer toksicitet. Dette er kun rele-
vant for specialafdelinger.

Tamoxifen
CYP2D6 og tamoxifen er et eksempel
pé en kontrovers inden for farmako-

genomikken og personlig medicin.
Tamoxifen omdannes til adskillige ak-
tive metabolitter med hgjere aktivitet
end moderstoffet gennem en kompleks
metabolisme, hvor CYP2D6 spiller en
central rolle. Arbejdshypotesen har
vaeret, at genvarianter med nedsat ak-
tivitet af CYP2D6 kunne kompromittere
effekten af tamoxifen i forhold til reci-
div af brystkraeft. De mange kliniske
studier er meget heterogene i forhold
til design, studiepopulation, graden og
daekningen af genomisk testning og
metoderne til genotypebestemmelse.
Dette har medfgrt ret stor uenighed
om fortolkningen af disse data og der-
med betydningen af CYP2D6-geno-
typen i forhold til behandling med tam-
oxifen. Produktresuméet naevner da
o0gsad kun, at nedsat plasmakoncentra-
tion af aktive metabolitter af tamoxifen
er set i patienter med nedsat aktivitet
af CYP2D6, men der har ikke veeret til-
streekkelig evidens til at omsaette dette
til konkrete anbefalinger om fx dosi-
s@ggning af tamoxifen.

Clopidogrel

Et eksempel, hvor der er rimelig un-
derliggende evidens for en relevant
sammenhang, men hvor den kliniske
implementering og gennemslagskraft
er svag, er den trombocythaemmende
effekt af clopidogrel (CYP2C19). Pro-
duktresuméet naevner muligheden for
nedsat trombocythaemmende effekt i
tilfaelde af, at patienten er langsom
omdanner, hvad angdr CYP2C19, men
anbefalinger vedr. forholdsregler i sa-
danne tilfaelde gives ikke.

Abacavir

Et eksempel pd rutinemaessig anven-
delse af genotypebestemmelse er hos
HIV-patienter forud for pabegyndelse
af abacavir-behandling. Hvis patienten
er beerer af HLA-B*5701-allellen, er
abacavir kontraindiceret. Pabegyn-
delse af abacavir-behandling sker dog
pd infektionsmedicinske afdelinger og
ikke i primaersektoren.

Hvorndr kunne det veere relevant
at overveje genotypebestemmelse
efter behandlingsstart?

Hvis malinger af leegemidlernes kon-
centration (fx ved behandling med
TCA) eller effekt (fx ved behandling
med warfarin) synes ude af proportion
med dosis eller de kliniske observatio-
ner, kan genotypebestemmelse bidrage



til afklaring af situationen. Dette geel-
der kun i det tidlige behandlingsforlgb
- aendringer efter lsengere tids stabil
behandling er ikke genotyperelateret.
Det er afggrende, at man specifikt for-
holder sig til disse laegemidler og ikke
rekvirerer genotypebestemmelse pd en
generel mistanke om »langsom lzege-
middelomdanner« eller »bivirkninger«.
I tvivissituationer anbefales kontakt til
en klinisk farmakologisk afdeling.

Fortolkningen af testen og klini-
ske implikationer

Det er altid vigtigst at forholde sig til
helhedsbilledet, herunder ikke mindst
de kliniske observationer. Men det er
o0gsa vigtigt at inddrage relevante op-
lysninger om eksempelvis plasmakon-
centration og INR-profil.

Tilgeengelige analyser
Analyseudbuddet, som kan rekvireres
fra almen praksis, er meget beske-
dent. Det drejer sig om visse CYP-ge-

notyper (Odense Universitetshospital
og Epilepsihospitalet Filadelfia) (Tabel
1). Af disse vil CYP2C19 ikke veere re-
levant for almen praksis, og CYP2C9
vil alene veere relevant i kombination
med VKORC1 i tilslutning til warfarin-
behandling. En analyse koster typisk
1.000-1.200 kroner, og den typiske
svartid er 1-2 uger.

Perspektiver
I forhold til almen praksis er der langt
til, at rutinemaessig genotypebestem-
melse har nyttevaerdi i den kliniske
hverdag. Udfordringen er snarere at
forklare sine patienter, at der ikke pa
nuveerende tidspunkt findes nogen
»gen-test«, som kan bedre behandlin-
gen af deres diabetes, KOL, depres-
sion eller hypertension.

Den naeste udfordring er undervejs
i form af polygenic risk score (PRS).
Her kombinerer man meget store
genomiske dataseet (gerne mere end
1 million specifikke genvariationer)

Tabel 1. Farmakogenetiske varianter, som kan rekvireres fra almen praksis.

Gen Udbyder
CYP2D6

CYP2C9 OUH, Filadelfia
CYP2C19

VKORC1 OUH

OUH, Filadelfia, Psykiatrisk Center Sct. Hans

OUH, Filadelfia, Psykiatrisk Center Sct. Hans

OUH = Odense Universitetshospital
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med oplysninger om sygdomsudfald i
et forsgg pa genetisk risikostratifice-
ring. Fortalerne advokerer for, at man
kan stratificere risikoen for fx iskae-
misk hjertesygdom ved at kombinere
flere hundrede af sddanne varianter,
som hver isaer kun medfgrer en meget
lille gget risiko. Tilgangen er kontro-
versiel, vanskelig at fortolke og gen-
stand for en livlig diskussion, og nyt-
tevaerdien for det enkelte individ er
tvivisom i forhold til en intervention.

Korrespondance
Per Damkier, pdamkier@health.sdu.dk

Habilitetserklaeringer og referencer
Kan ses pa www.irf.dk

Tilmeld dig vores
nyhedsmail

Sundhedsstyrelsen har féet ny
hjemmeside. Hvis du gnsker at fa
en mail, ndr vi udgiver nyt, kan
du tilmelde dig vores nyhedsmail.
Du har mulighed for at modtage
generelle nyheder fra Sundheds-
styrelsen og nyheder om rationel
farmakoterapi. Hvis du tidligere
har modtaget nyhedsmail fra os,
skal du tilmelde dig igen. Tilmeld
dig pa www.sst.dk.

Manedsbladet Rationel Farmakoterapi far ny redaktgr

Overlzege Marie Louise Schougaard
Christiansen er ny redaktgr for Ratio-
nel Farmakoterapi. Marlene @hrberg
Krag fortsaetter som ansvarshavende
redaktar.

Marie Louise Schougaard Christian-
sen er speciallzege i klinisk farmako-
logi og har erfaring fra bade primaer-
og sekundeersektoren. Hun har tidli-
gere ligeledes veeret tilknyttet Region
Hovedstadens Laegemiddelinformation
(MedicinInfo) og Giftlinjen. Hun kom-
mer fra en stilling som afdelingslaege i
Leegemiddelstyrelsen, hvor hun de se-
neste seks ar har arbejdet med den

kliniske vurdering af b&de nye og alle-
rede godkendte laegemidler.

»Med Marie Louise far vi en redak-
ter med stor viden pa leegemiddelom-
rddet. Marie Louise har stor viden om
leegemidler og har arbejdet med dette
p& mange niveauer - helt fra gennem-
gang af forskning og procedurer om-
kring godkendelse af medicin, fgr den
kommer pa markedet, over rddgivning
om den tilsigtede kliniske anvendelse
af medicin, til hvilke forholdsregler der
er ngdvendige i forhold til uhensigts-
maessig anvendelse og forgiftninger, «
udtaler Marlene @hrberg Krag.
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Afhaengighedsskabende lzegemidler — revideret vejledning,
ofte stillede spgrgsmal og ny borgerrettet folder

Sundhedsstyrelsen udgiver i juni
2019 en revideret Vejledning om
ordination af afhaengighedsska-
bende laegemidler. I denne er tilfg-
jet sproglige preeciseringer og kon-
krete eksempler. Samtidig udgiver vi
pa Sundhedsstyrelsens hjemmeside
en reekke Ofte Stillede Spgrgsmal
og svar relateret til vejledningen
samt en borgerrettet folder med
Gode r&d om medicin mod smer-
ter, angst eller sgvnbesveaer (ved-
lagt Ugeskrift for Leeger denne uge).
Folderen er henvendt til patienter,
der behandles med vanedannende
medicin mod smerter, angst eller
sgvnlgshed og er teenkt som en
hjeelp til at informere om de proble-
matikker, der kan fglge af behandlin-
gen, og de mulige alternativer. Se

mere information om folderen og be-
stilling af eksemplarer p& Sundheds-
styrelsens hjemmeside (www.sst.dk).
Sundhedsstyrelsens vejledninger
praeciserer geeldende lovgivning i
forhold til den omhu og samvittig-
hedsfuldhed, som leeger og andet
sundhedspersonale skal udvise i de-
res virke. Sundhedsstyrelsens vej-
ledning om ordination af afhaengig-
hedsskabende laegemidler har sin
oprindelse i et cirkulzere udarbejdet
pa baggrund af Indenrigsministeriets
Betaenkning om misbrug af euforise-
rende stoffer fra 1953. I arbejdet var
man opmaerksom pa, at morfinpree-
paraternes afhaengighedsproblema-
tik kunne skabe stgrre problemer for
patienten end den lidelse, medicinen
skulle afhjaelpe. Det overordnede fo-

kus i vejledningen er saledes pa pa-
tientsikkerheden ved behandling
med afhaengighedsskabende lzege-
midler. Retningslinjerne pa omradet
bliver lgbende revideret pd baggrund
af udviklingen af nye laegemidler
samt den medicinske viden og prak-
sis. Den aktuelle revision fglger en
stgrre revision i 2018, hvor den vee-
sentligste andring var, at afsnittet
om kgrekort og afhaengighedsska-
bende medicin udgik. Med den aktu-
elle revision er det intentionen at
ggre vejledningen nemmere at for-
tolke. Vi haber, at vejledningen sdvel
som siden med ofte stillede spgrgs-
mal og den borgerrettede folder kan
understgtte jeres arbejde med at til-
byde jeres patienter en relevant og
sikker behandling.

ordiprax©

ordiprax+ er Sundhedsdatastyrelsens
nye veerktgj til at understptte data-
drevet kvalitetsudvikling i almen prak-
sis. Den praktiserende laege kan nu
lettere f8 overblik over egne ordina-
tioner og sammenligne sig med klyn-
gen og landsgennemsnittet. Vaerktgjet
giver bl.a. mulighed for at folge klyn-
gens eller egne indsatser inden for af-
haengighedsskabende laagemidler.

Med ordiprax+ kan praktiserende lae-
ger lettere fglge udviklingen af egne
ordinationer over tid og sammenligne
sig med klyngen. ordiprax+ kan der-
med medvirke til at skabe overblik
over egne igangsatte behandlinger til
brug for faglig refleksion, udvikling og
evaluering af indsatser. ordiprax+ kan
samtidig understgtte klyngernes ar-
bejde med kvalitetsudvikling.

I Sundhedsdatastyrelsens veerktgj
er det muligt at foretage afgraensnin-
ger og udvaelge egne indsatsomrader.
P& temasiderne om psykofarmaka og
smertestillende laegemidler er det bl.a.
muligt at veelge en filtrering af data,
sdledes at statistikken kun viser ordi-

nationer af afhaengighedsskabende

laegemidler.

Det er fx muligt at fokusere p& or-
dination af opioider, hvor man kan:

e F& overblik over hvilke kgn og al-
dersgrupper, der er flest patienter i
behandling med opioider (Figur 1)

e Se fordeling af, hvor lang tid egne
patienter har veeret i behandling

e Se om forbruget fordeler sig pa de-
potopioider eller korttidsvirkende
opioider

¢ Se nationale laegemiddelanbefalinger i
fanebladet »Rationel Farmakoterapi«

Find mere information og vejledning
om ordiprax+ pa& www.esundhed.dk

Sadan far du adgang til
ordiprax+

o ordiprax+ tilgds via lukket
eSundhed pé:
https://esundhed.sds.dsdn.dk.

e Adgang til veerktgjet gives til
ejere af ydernumre og til regio-
nale laegemiddelkonsulenter

e Det kan ogs% veere, at din lee-
gesystemudbyder har oprettet
en genvej

Figur 1. Antal patienter med receptindlgsning pa staerke smertestillende lzege-
midler fordelt p& alder og behandlingslaengde

1000 <3 mdr. 855 842
3-12 mdr. Kilde: ordiprax+,
. >12 mdr. 677 Sundhedsdatastyrelsen.
Note: Figuren viser
500 | antal patienter med
mindst én receptindlgs-
324 ning p& steerke smerte-
stillende lsegemidler i en
tilfaeldigt udvalgt klynge i
19 82 perioden 01.02.2017-
0 mm BN . 31012018
0-17 18-24 25-44 45-64 65-79 80+
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