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Sammendrag

Hensikt: Mange antipsykotiske legemidler metaboliseres via det genetisk polymorfe enzymet
CYP2D6. Hensikten med dette masterprosjektet var a undersgke i hvilken grad CYP2D6-
genotype pavirker serumkonsentrasjonen og byttefrekvens av de antipsykotiske legemidlene

risperidon, haloperidol, perfenazin og zuklopentiksol, som alle er CYP2D6-substrater.

Metode: Pasienter med utfert CYP2D6-genotyping og serumkonsentrasjonsmaling(er) av
risperidon, haloperidol, perfenazin, zuklopentiksol (testgruppene) og olanzapin (negativ
kontroll; ikke CYP2D6-substrat) ble inkludert retrospektivt fra labdatabasen ved Senter for
Psykofarmakologi, Diakonhjemmet Sykehus, i perioden 2010-16. Tilhgrende informasjon
som automatisk ble hentet ut fra databasen var bl.a. dosering, alder og kjgnn. For hver av de
inkluderte pasientene ble det ogsa manuelt hentet ut analysehistorikk (inkludert dato) over alle
antipsykotika som hadde blitt malt ved samme laboratorium i den definerte studieperioden.
Pasientene ble basert pd CYP2D6-genotype kategorisert som «raske omsettere» (EM),
«intermedigere omsettere» (IM), «langsomme omsettere» (PM) eller «ultraraske omsettere»
(UM). Det primere endepunktet ble definert som byttefrekvens (terapisviktindikator) av
aktuelle antipsykotika mellom de ulike CYP2D6-subgruppene. Sekundare endepunkter ble
definert som totalt antall analyserte antipsykotika og dosejustert serumkonsentrasjon (C/D

ratio) hos pasienter med ulik CYP2D6-genotype.

Resultater: Totalt bestod studiepopulasjonen av 1436 pasienter (malinger, n=3471). Initialt
ble sammenhengen mellom pasientenes CYP2D6-genotype og serumkonsentrasjonsnivaene
for de ulike antipsykotikaene undersgkt. Det ble estimert en 2,02 (p<0,001) og 7,89 (p<0,001)
ganger hgyere C/D-ratio av risperidon (modersubstans) hos IM og PM sammenlignet med
EM. For risperidon + 9-hydroksyrisperidon ble det ogsa observert en hgyere ratio hos IM og
PM sammenlignet med EM med henholdsvis 1,17 (p<0,001) og 1,34 (p<0,001) ganger. |
perfenazingruppen var C/D-ratioen 2,31 (p=0,004) ganger hgyere hos PM enn EM. Ingen
signifikante assosisiasjoner mellom C/D-ratio og CYP2D6-genotype av haloperidol og
zuklopentiksol ble observert (p>0,05). Byttefrekvens ble derfor studert videre hos risperidon
og perfenazin. Det ble ikke observert signifikante forskjeller i byttefrekvens blant de studerte
antipsykotiske legemidlene i relasjon til CYP2D6-genotype (p>0,05), med unntak av en
undergruppe i risperidon (p=0,038) og total byttefrekvens i kontrollgruppen (p=0,034).
Byttefrekvensen i testgruppene var pa rundt 40-50 %, mens byttefrekvensen i kontrollgruppen
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la 10-20 % lavere. Gjennomsnittlig antall antipsykotika som hadde blitt analysert i
studieperioden, var signifikant hgyere hos EM og IM i testgruppen (risperidon, haloperidol,

perfenazin og zuklopentiksol) sammenlignet med kontrollgruppen (olanzapin) (<0,001).

Konklusjon: Ingen markante sammenhenger mellom CYP2D6-genotype og byttefrekvens av
de studerte antipsykotika ble funnet. Dette kan tyde pa at CYP2D6-genotype ikke er en
risikofaktor for terapisvikt (av antipsykotika), og det kan virke som at pasienter bytter
behandling pa bakgrunn av andre grunner enn CYP2D6. CYP2D6-genotype viste seg derimot
a ha betydning for farmakokinetikken av risperidon, risperidon + 9-hydroksyrisperidon og
perfenazin, men ikke for haloperidol og zuklopentiksol. En viktig observasjon er at generell
byttefrekvens er svert hgy i studiepopulasjonen, noe som tyder pa at det er en vanskelig

pasientgruppe a behandle.
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Forkortelser

BHB — blod-hjernebarrieren

C/D-ratio — serumkonsentrasjon/dose (dosejustert serumkonsentrasjon)

CYP — cytokrom P 450

EM — raske omsettere (eng. extensive metabolizers)

IM — intermedigre omsettere (eng. intermediate metabolizers)

KI — konfidensintervall

LC-MS/MS — vaeskekromatografi med tandem massespektrometrisk deteksjon
LLOQ — lower limit of quantification

MRM — eng. multiple reaction monitoring

PANSS — eng. Positive and Negative Syndrome Scale

PCR - real-time «Polymerase Chain Reaction»

PM — langsomme omsettere (eng. poor metabolizers)

REK — Regional komité for medisinsk og helsefaglig forskningsetikk

rpm — rotasjoner per minutt

SPF — Senter for Psykofarmakologi

TDM - terapeutisk legemiddelmonitorering (eng. therapeutic drug monitoring)

UM - ultraraske omsettere (eng. ultrarapid metabolizers)
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1 Introduksjon

1.1 Psykiske lidelser

Psykiske lidelser omfatter blant annet psykoser og schizofreni, affektive lidelser, angst og
fobier. Fellestegn for psykiske lidelser er at de pavirker adferd, tanker, falelser og sosial
omgang, som igjen kan vere forarsaket av genetiske, sosiale, fysiokjemiske og psykologiske
faktorer (1, 2). I et livslgp vil neermere 50 % av den norske befolkningen oppleve én form for
psykisk lidelse, og i lgpet av en 12-maneders periode vil opp mot én tredjedel av
befolkningen kunne oppfylle kriterier for en form for psykisk lidelse (3). | 2017 ble psykiske
lidelser oppgitt & vaere arsak til omtrent 16 % av alt sykefraver i norsk arbeidsliv, hvor
kvinner har en noe hgyere andel enn menn. Forekomsten av psykiske lidelser ser ut til & vere

relativt stabil, men sykefraveret er stadig gkende (4).

Psykotiske lidelser, eller psykoser, er et syndrom med en miks av symptomer som kan
assosieres med ulike psykiatriske sykdommer. Det innebarer en tilstand hvor personen har
redusert realitetssans pga. sansebedrag og vrangforestillinger, og er ofte ledsaget av
manglende innsikt og lite pavirkbarhet fra omgivelsene (5-7). Alvorlige psykoser betraktes
som dynamiske prosesser som utvikler seg i faser, hvor schizofreni representerer den
alvorligste fasen. Nesten alle psykosetilstander har et forstadium hvor personen viser tegn til

falelsesmessige problemer, som for eksempel depresjon, angst eller lignende (6).

Bipolar lidelse, ogsa kalt manisk depressiv lidelse, er en nevrobiologisk hjernelidelse som
preges av kraftige svingninger i oppfersel og humgar (8-10). Pasientene kommer vanligvis til
behandling i depressiv fase fordi det er depresjon og ustabilitet som oftest preger det store
bildet, selv om det er manien som gir diagnosen. Bade i manisk og depressiv fase kan

symptomene bli sé sterke at de inntar psykotisk karakter (8).

Schizofreni er den mest kjente psykotiske sykdommen, og den lidelsen flest i Norge blir
diagnostisert med hvert ar. Pa verdensbasis rammes rundt 1 % av populasjonen (5, 7, 11, 12).
Sykdomsspekteret ved schizofreni er stort, og det pavirker pasientens tanker, felelser og
opplevelser av verden (13). Schizofreni er antagelig litt hyppigere hos menn enn kvinner.
Lidelsen debuterer som oftest i 20-arene, men kan ogsa debutere i hgyere alder. Om lag en

fjerdedel av pasientene blir kronisk syke (14) og trenger oppfelging av helsevesenet resten av
1



livet. Schizofreni kan derfor koste samfunnet betydelige summer. | Norge er de arlige totale
kostnadene opp mot 5 milliarder kroner (14, 15).

Symptomer pa psykotiske lidelser kan deles inn i positive og negative. Positive symptomer
omfatter hallusinasjoner (relatert til bl.a. hersel, syn, smak og lukt), tankeforstyrrelser,
vrangforestillinger av ulik grad og avvikende atferd. Disse symptomene omtales som positive,
fordi de representerer et tillegg av noe som vanligvis ikke er der (6). De negative symptomene
viser seg som et bortfall av normale funksjoner, og karakteriseres som fglelsesavflating (lite
ansiktsmimikk og kroppssprak), redusert spontanitet og initiativ, og emosjonell og sosial
tilbaketrekning (6). Man ser ofte varierende mgnster av kognitiv svikt, som regel reduksjon i
problemlgsningsevne, oppmerksomhet og arbeidshukommelse (11, 12). Det kan veere
vanskelig & diagnostisere sykdommen, men symptomene spiller en viktig rolle i
diagnostiseringen (5). Nar det gjelder behandling av schizofreni er bade medikamentell
behandling med antipsykotiske legemidler, og ikke-medikamentell behandling, som for
eksempel psykoterapi, viktig (5, 12).

1.2 Antipsykotikabehandling

| folge reseptregisteret fikk i underkant av 119 000 personer i Norge utskrevet resept pa
antipsykotika i 2016 (tilsvarende 2,3 % av totalbefolkningen). Det er en overvekt av
kvinnelige antipsykotikabrukere (55%) (16). Ved & ekskludere brukere av levomepromazin,
klorprotiksen og quetiapin, som ogsa brukes ved andre indikasjoner, ble det registrert 63 348

reseptforskrivninger i 2016 (16).

Antipsykotikabehandling skiller mellom fgrste- og annengenerasjonsantipsykotika, og er
sentralt ved de fleste psykotiske tilstandene. Figur 1 viser utviklingen av foreskrevne
antipsykotika fra 2010-2016. Forbruket av fgrstegenerasjonsantipsykotika gar ned, og
forbruket av annengenerasjonsantipsykotika stiger, samtidig som vi ser at totalforbruket
gradvis gker. Legemidlene gir hovedsakelig reduksjon av positive symptomer som
vrangforestillinger og hallusinasjoner (17). Effekten av annengenerasjonsantipsykotika kan
0gsa vise seg pa negative symptomer og kognitiv svikt (18). Antipsykotika har ulike
sekundeeregenskaper i form av bindinger til flere reseptorsystemer som resulterer i

forskjellige typer bivirkninger, og som kan utnyttes i terapeutisk behandling av pasienter med
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komorbiditeter (19). Ved a redusere symptomer kan legemidlene bidra til at pasientene kan
bruke sine evner og ressurser, ha fullt utbytte av andre behandlingsformer, og klare seg bedre

i hverdagen (6).

160000
140000
120000 -
100000 :
80000 :
60000
40000 M

Antall reseptforskrivninger

20000 N

2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016
Ar

JFgrstegenerasjon - Annengenerasjon

Figur 1: Utviklingen av reseptforskrivninger av fgrstegenerasjons- og annengenerasjonsantipsykotika, i

studieperioden (2010-2016). Tallene er hentet fra Reseptregisteret.

Sykdomsbildet ved psykoselidelser er sammensatt, og det er en fordel a bruke kliniske
symptomskalaer som vurderer flere symptomomrader. Av disse skalaene er «Positive and
Negative Syndrome Scale» (PANSS) mye brukt. PANSS gir en vurdering av positive,
negative og allmenne symptomer (6). PANSS definerer kriterier for respons og endringer i
symptomer til minimum 20 % nedgang (20), og er et godt verktgy for & male effekten av
legemidler.

1.2.1 Fgrstegenerasjonsantipsykotika

De farste antipsykotiske legemidlene ble introdusert pa 1950-tallet, med klorpromazin i
spissen (21). Disse virker som antagonister pa dopaminreseptorer i hjernen, og da
hovedsakelig via dopamin-2 (D,)-reseptorer. En hypotese er at psykotisk sykdom blant annet
kommer av gkt frigjering av dopamin, og stimulering av D,-reseptorer i de mesolimbiske
nervebaner i hjernen. Antipsykotiske legemidler blokkerer D,-reseptorer i disse nervebanene,
og holder dermed sykdommen i sjakk (21). Farstegenerasjonsantipsykotika deles videre inn i

lavdose- og hgydoseantipsykotika. Inndelingen skjer etter hvor potente stoffene er (21). For
3



lavdosepreparater er det som regel tilstrekkelig a gi doser under 10 mg per dggn for & oppna
en antipsykotisk effekt, mens for hgydose antipsykotika ma man ofte over 100 mg i degnet
for & fa tilstrekkelig virkning (19). Farstegenerasjonsantipsykotika var i flere tiar den
behandlingen som ble brukt ved bl.a. schizofreni. De viste seg & ha god effekt pa positive
symptomer, men liten effekt pa negative symptomer (22). De farste antipsykotiske midlene
hadde imidlertid ubehagelige bivirkninger som muskelstivhet og skjelvinger, sakalt
ekstrapyramidale bivirkninger (indusert parkinsonisme) (23). Serlig ved hgy dosering gir det
en sterk blokkering av dopamin Dy-reseptorer (5), noe som reduserer nytten. Flere
farstegenerasjonsantipsykotika, ogsa kalt «typiske» antipsykotika, er fortsatt i bruk, og har pa
tross av sine markante bivirkninger en sentral plass i behandlingen (24, 25).

Haloperidol, perfenazin og zuklopentiksol er eksempler pa legemidler som inngar i gruppen

som Kalles fagrstegenerasjonsantipsykotika.

Haloperidol brukes i behandling av flere tilstander, bl.a. ved schizofreni og maniske faser av
bipolar lidelse. Haloperidol er et farstegenerasjonsantipsykotikum som vanligvis doseres opp
mot 10 mg daglig (26). Legemiddelet er forst og fremst en potent blokker av dopamin D-
reseptorer, bade i striatum og i andre deler av hjernen. Haloperidol er betraktet som
prototypen pa lavdoseantipsykotika, med sterk spesifikk dempende og svak sedativ-hypnotisk
effekt, og en god antipsykotisk effekt pa positive symptomer. | sammenligning med
annengenerasjonsantipsykotika er det mindre effektivt enn klozapin (27), mens bildet er noe
mer blandet nar det gjelder sammenligning med for eksempel risperidon og olanzapin.
Maksimal plasmakonsentrasjon etter oral administrasjon oppnas etter 2-6 timer, og biologisk
tilgjengelighet er 60-70 %. Som utpreget lavdoseantipsykotikum gir haloperidol en relativt
hay frekvens av ekstrapyramidale bivirkninger, men lite sedasjon og kardiovaskulere effekter
(17). Cytokrom P450 (CYP) 3A4 og 2D6 er de enzymene som hovedsakelig er involvert i
metabolismen av haloperidol (26, 28, 29).

Perfenazin anses som et moderat lavdoseantipsykotikum med god antipsykotisk virkning, og
tilhgrer ogsa farstegenerasjonsantipsykotika. Det blir brukt i behandling av schizofreni og
maniske faser av bipolar lidelse (17, 28). Legemiddelet har en relativt sterk dopamin-
blokkerende effekt i hjernen, og gis peroralt i doser pa 8-64 mg per daggn (19). Perfenazin har
en svak sedativ-hypnotisk virkning, men sterkere enn for eksempel haloperidol.
Medikamentet metaboliseres primart av CYP2D6 (29, 30), og biologisk tilgjengelighet er ca.
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20 % ved peroral tilfarsel (19). Tidligere var perfenazin det foretrukne antipsykotikum blant
mange psykiatere i Skandinavia (17).

Zuklopentiksol er et farstegenerasjonsantipsykotikum som er indisert for a behandle bl.a.
akutt og kronisk schizofreni, og andre psykoser. Doseringen er individuell og tilpasses den
kliniske tilstanden til pasienten, men vedlikeholdsdosen ved kroniske tilstander ligger pa 20-
40 mg i dggnet. Antipsykotisk effekt er god, og relateres til blokkering av bade dopamin D;-
og D,-reseptorer (28). Medikamentet metaboliseres delvis av CYP2D6 (29, 31). Biologisk
tilgjengelighet er ca. 44 %, og maksimal plasmakonsentrasjon etter oral administrasjon
oppnas etter ca. 4 timer. (31). Zuklopentiksol er i hovedsak & regne som et
lavdoseantipsykotikum, men det ligger naert opptil hgydoseantipsykotika, med relativt sterk

uspesifikk sedativ-hypnotisk virkning (17).

1.2.2 Annengenerasjonsantipsykotika

Pa 1990-tallet kom det en rekke nye medikamenter, annengenerasjonsantipsykotika, ogsa kalt
«atypiske» antipsykotika. Det er ikke noe skarpt skille mellom «typiske» og «atypiske»
antipsykotika, begge typer har blokkering av Dj-reseptorer som viktigste
virkningsmekanisme. Annengenerasjonsantipsykotika virker i tillegg blokkerende pa
serotonin 5-HT,-reseptorer som vil gi bedre effekt pd de negative symptomene, samt noe
mindre ekstrapyramidale bivirkninger. «Atypiske» antipsykotika brukes i dag ofte som
farstevalgsbehandling fordi de viser seg a veere mer effektive, og de har faerre bivirkninger

enn de eldre utgavene (28).

Det forste «atypiske» antipsykotikum pa markedet var klozapin. Klozapin ble utviklet allerede
pa slutten av 1960-tallet, og ble funnet & veere mer effektiv enn de «typiske» antipsykotiske
medikamentene. Forekomsten av ukontrollerte og ufrivillige bevegelser (tardive dyskinesier)
ble samtidig lavere enn for farstegenerasjonsantipsykotika (17, 25, 32). | en studie fra Finland
ble det observert en sammenheng mellom bruken av klozapin og alvorlige blodforstyrrelser
som ngytropeni og agranulocytose (forekomst: ca. 1 %, letalitet: opptil 20 %) (17). Dette
resulterte i at klozapin ble trukket fra markedet. Sent pa 1980-tallet ble det erkjent blant
psykiatere at klozapin ofte virket der andre antipsykotika hadde sviktet, hos sakalte

«behandlingsresistente» pasienter («behandlingsresistens defineres som mangel pa
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tilfredsstillende klinisk forbedring til tross for bruk av adekvate doser av minst to
antipsykotika, inkludert et atypisk antipsykotikum, foreskrevet i tilstrekkelig lang tid» (33)).
Klozapin er derfor na a regne som en gullstandard fordi det er best med tanke pa a redusere
symptomer, under samtidig regelmessig kontroll av blodbildet. Flere «atypiske» antipsykotika
har blitt utviklet etter at klozapin ble introdusert (17, 25, 32).

Annengenerasjonsantipsykotika viser ogsa en gunstig effekt pa kognitiv funksjon (19).
Bivirkningene er hovedsakelig metabolske, som for eksempel vektgkning, hyperlipidemi og
glukoseintoleranse. Dette gir gkt risiko for utvikling av type 2 diabetes. Glukoseintoleransen
oppstar ikke bare som falge av overvekt, men later til & veere en direkte effekt av
medikamentene (23). Vektgkningen oppleves av mange som sa plagsom at de slutter med
behandlingen, noe som gker faren for tilbakefall av sykdommen. Dette kan veere spesielt
problematisk for denne pasientgruppen, da behandlingen i seg selv har en betydelig andel av
autoseponering (9). Som et ledd i & bedre etterlevelsen blant psykiatriske pasienter, er det
gkende bruk av forskjellige depotformuleringer i injeksjonsform, bade internasjonalt og i
Norge (34).

Annengenerasjonsantipsykotika omfatter bl.a. legemidlene risperidon og olanzapin.

Risperidon er et annengenerasjonsantipsykotikum som er indisert for a behandle bade
positive og negative symptomer ved schizofreni, og maniske episoder ved bipolar lidelse (28).
Normal dosering er opp mot 6 mg i dggnet, mens hos eldre er 1-2 mg 2 ganger i dggnet
anbefalt (35). Risperidon virker ferst og fremst som en antagonist pd dopamin D,- og
serotonin 5-HT,-reseptorer, men har ogsa effekt pa histamin Hj-reseptorer og adrenerge
alfareseptorer (36). Risperidon absorberes fullstendig, og har en absolutt biotilgjengelighet pa
rundt 70 %. Medikamentet har rask absorpsjon, og maksimal plasmakonsentrasjon nas innen
1-2 timer (35). Risperidon metaboliseres til 9-hydroksyrisperidon (figur 3), hovedsakelig via
CYP2D6 og i noen grad via CYP3A4 (35, 37, 38). 9-hydroksyrisperidon er en aktiv
metabolitt som har lignende farmakologisk effekt som risperidon, og de utgjgr sammen den
antipsykotiske fraksjonen (36, 39). Risperidon omdannes raskt til 9-hydroksyrisperidon i
kroppen, og normalt sett vil det derfor vaere en sterre andel 9-hydroksyrisperidon i blodet
(40). Det er pavist stor variasjon i ratio metabolitt/modersubstans i pasientpopulasjonen som
kan ha betydning for den aktive, kombinerte mengden av disse i hjernen. Risperidon er tjue
ganger mer lipofil enn 9-hydroksyrisperidon ved fysiologisk pH, og vil passere blod-
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hjernebarrieren, BHB, i langt starre grad (37, 41). Risperidon og 9-hydroksyrisperidon viser
ulik affinitet til malreseptorene D, 0g 5-HTa, hvor risperidon er nesten 2 ganger mer potent
(37).

Olanzapin er et annengenerasjonsantipsykotikum som er indisert for a behandle bade
schizofreni og bipolar lidelse (manisk fase). Normal dosering er opp mot 20 mg i dggnet
(42). Olanzapin bindes til Hi- og ay-adrenerge samt muskarinerge reseptorer, i tillegg til sterk
binding til dopamin- (D;, D,, D4) og serotonin- (5-HT,a 0g 5-HT,c) reseptorer (43).
Legemiddelet metaboliseres av CYP1A2 (42), i motsetning til de tidligere nevnte CYP2D6-
substratene. Behandling med olanzapin har betydelig grad av metabolske bivirkninger, der
vektekning er spesielt vanlig. Man har ogsd sett gkt forekomst av diabetes type 2,
kardiovaskulaere effekter og hyperlipidemi (23). Det er stor interindividuell variasjon i
serumkonsentrasjonen etter en og samme dose av olanzapin (44). Noe av denne variasjonen
skyldes genetiske faktorer, men dette er mindre studert enn de miljgmessige forholdene (45).
Det er velkjent at tobakksrgyking induserer CYP1A2 (46), som er det mest sentrale enzymet i
metabolismen av olanzapin. Det er vist at polysykliske aromatiske hydrokarboner (PAH) i
sigarettragyk reduserer serumkonsentrasjonen av olanzapin med 55 % (47), og raykere trenger
derfor hgyere doser enn ikke-rgykere (45). Kvinner har ofte hgyere serumkonsentrasjon enn

menn, da menn metaboliserer olanzapin 38 % raskere (47).

Tabell 1: Sammenligning av bivirkninger mellom farstegenerasjonsantipsykotika, risperidon, klozapin og
olanzapin (annengenerasjonsantipsykotika). Tabellen bygger pa ulike studier og annen tilgjengelig litteratur.
Graderingen er kun et estimat av relativ bivirkningsfare: £ = ingen til minimal; + = mild; ++ = moderat;

+++ = markert. Modifisert fra referanse (23, 48).

Bivirkning Farstegenerasjons- Risperidon Klozapin Olanzapin
antipsykotika

Ekstrapyramidale + -+t +++ + +

bivirkninger

Vektgkning +-++ + +++ +++

Diabetes +-+ + +++ -

Dyslipidemi +-++ + +++ +4++

QTc-forlengelse -4+ + + ¥

Farstegenerasjonsantipsykotika inkluderer haloperidol, perfenazin og zuklopentiksol.




1.3 Farmakologisk variasjon

Ulik eksponering av legemidler kan bidra til variasjon i klinisk respons (45). Som vist i figur
2, er variasjonen knyttet til farmakokinetiske og/eller farmakodynamiske prosesser (49, 50).
Den farmakologiske variasjonen kan beskrives gjennom konsentrasjonsmalinger av
legemiddelet, og doseringen kan tilpasses de farmakokinetiske forholdene. Farmakokinetiske
prosesser omfatter absorpsjon, distribusjon, metabolisme og eliminasjon. Endringer i
overnevnte prosesser vil kunne gi variasjon i serumkonsentrasjonen til legemidler (44).
Farmakodynamiske forhold beskrives ikke direkte gjennom konsentrasjonsmalinger, da

variabilitet ligger pa reseptorniva (44).

Dose
Farmakokinetisk variabilitet Absorpsjon
Distribusjon
Metabolisme
: Eliminasj
Serumkonsentrasjon iminasjon

Farmakodynamisk variabilitet . .
¥ Reseptorinteraksjon

Reseptorrespons

Klinisk respons

Figur 2: Klinisk respons pévirkes av béade farmakokinetisk og farmakodynamisk variabilitet, hvor

serumkonsentrasjonsmalinger avspeiler den farmakokinetiske variasjonen.

Pa grunn av store individuelle forskjeller i farmakokinetiske prosesser vil eksponeringen av
mange legemidler avvike mye mellom pasienter som bruker samme dose (51-54). Genetikk,
alder, kjgnn, vekt, miljg, komorbiditeter og legemiddelinteraksjoner er eksempler pa faktorer

som kan pavirke den endelige serumkonsentrasjonen og responsen av legemiddelet (51-54).

Generelt er metabolisme den viktigste prosessen som tilrettelegger for eliminasjon av
legemidler. Variasjon i legemiddelrespons omfatter bade intraindividuell variasjon (forskjell
innad i individet over tid) og interindividuell variasjon (forskjell mellom individer ved et gitt
tidspunkt) (52). Ulik evne til nedbrytning av legemidler er en viktig kilde til interindividuelle
variasjoner i legemiddelresponsen (45, 52). Siden legemiddelresponsen ofte er proporsjonal
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med dose- og serumkonsentrasjonen, vil for lav eksponering av virkestoff kunne gi ineffektiv
behandling (terapisvikt), og for hgy eksponering kan fere til bivirkninger og toksisitet (51).
Etter inntak av en gitt dose legemiddel, f.eks. risperidon, kan serumkonsentrasjonen variere
med en faktor pa 10-20 pa grunn av ulik enzymaktivitet, og opp mot 1000 ganger i ekstreme
tilfeller (55). For mange legemidler er det oppgitt et terapeutisk serumkonsentrasjonsomrade
(«terapeutisk vindu») som indikerer omradet hvor serumkonsentrasjonen av et legemiddel vil
kunne gi tilfredsstillende respons (49). Derfor kan legemidler med et bredt terapeutisk vindu
veere mindre sarbart for individuell variasjon enn legemidler med et smalt terapeutisk vindu
(49).

1.4 Legemiddelmetabolisme

Variabilitet i metabolisme av legemidler er en faktor som pavirker serumkonsentrasjonen av
virkestoffet og dets metabolitter. Metabolismen finner hovedsakelig sted i leveren, men ogsa i
andre vev, som for eksempel tarm og nyrer (56). Mange legemidler er lipofile substanser,
nettopp for a kunne passere cellemembraner og uteve sin funksjon. Kroppen vil omdanne
legemidler til mer hydrofile forbindelser slik at de lettere kan skilles ut via nyrene (57).

Dannelse av hydrofile metabolitter skjer hovedsakelig ved hjelp av to ulike metabolismetrinn,
fase 1 og fase 2 (52, 58, 59). Fase 1-metabolisme utfgres av enzymer som enten oksiderer,
reduserer eller hydrolyserer legemiddelet til en modifisert utgave med gkt vannlgselighet (52,
58, 59). Fase 2-metabolisme inneberer som regel konjugering av fase 1-substratet til en
betydelig mer vannlgselig utgave, gjerne med hgyere molekylvekt (52, 56, 59). Oftest
gjennomgar legemidlene forst fase 1-metabolisme, og deretter fase 2, men enkelte legemidler
metaboliseres direkte gjennom en fase 2-reaksjon (60). Eksempel pa et system som utfgrer
fase 1-metabolisme er cytokrom P450 (CYP)-enzymer, som er involvert i metabolisme av
mange legemidler (37). Uridindifosfat glukuronosyltransferase (UGT) er eksempel pa

enzymer som utfgrer fase 2-metabolisme ved konjugering, for eksempel lamotrigin (57).

De fleste legemidler (modersubstansen) gis i aktiv form, som igjen kan omdannes til inaktive
metabolitter. Metabolittene som dannes kan enten vaere farmakologiske inaktive, eller aktive
pa lik linje som modersubstans (61). Et eksempel pa det siste er risperidon som metaboliseres

av CYP2D6 til 9-hydroksyrisperidon (figur 3), som har lignende farmakologisk aktivitet og
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effekt som risperidon. Aktive metabolitter kan dermed ogsa gi ugnskede effekter som
bivirkninger eller toksisitet (58, 61). Noen legemidler blir gitt som «prodrugs», for eksempel
kodein (62), en substans som farst etter inntak omdannes til aktivt legemiddel, men ikke er
virksom i seg selv (63). For langsomme legemiddelomsettere blir konsekvensen av a innta

«prodrug» en redusert eller manglende effekt.

N
-0
N | .
N risperidone
i
\ o]
N
F o7

CYP3A4 CYP2D6

OH
N
N | > 9-hydroxyrisperidone
S N
[N I
F o” @

Figur 3: Kjemisk struktur av risperidon som oksideres til metabolitten 9-hydroksyrisperidon via cytokrom P450-
systemet ved CYP2D6 og CYP3A4 metabolisme.

1.5 Cytokrom P450-systemet

Mange legemidler blir metabolisert av enzymer tilhgrende cytokrom P450 (CYP)-systemet
(figur 4) (54). CYP-enzymene har til hensikt a gjare legemiddelmolekylet mer hydrofilt, og
legger pa den maten til rette for eliminasjon (45). Navnet «cytokrom» kommer av enzymenes
fargepigment, som gir leveren dens brune farge. Forkortelsen «P450» stammer fra enzymenes

maksimale («peak») absorpsjonsevne av UV-lys ved bglgelengden 450 nm (45).
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CYP1A2 og andre
CYP2C9
m CYP2C19
mCYP2D6
m CYP3A4

Figur 4: Andel legemidler som metaboliseres av de ulike CYP-enzymene. CYP1A2 og andre (5 %), CYP2C9
(10 %), CYP2C19 (15 %), CYP2D6 (25 %), CYP3A4 (45%).

Hos mennesker er det identifisert mer enn femti isoenzymer, og ca. ti av disse har kjent
betydning for nedbrytning av legemidler (45). CYP-enzymene deles inn i familier og
subfamilier basert pa strukturell likhet. Systemet bestar av tre hovedgrupper CYP1, CYP2 og
CYP3. De viktigste isoenzymene, som er kjent for & veere sentrale i legemiddelmetabolismen,
er CYP2D6, CYP2C9, CYP2C19, CYP1A2 og CYP3A4 (45). Alle er hovedsakelig lokalisert
i lever, men er ogsa a finne i tynntarm, lunger, morkake og nyrer (54). Det er store inter- og
intraindividuelle forskjeller i CYP-metabolisme. Nedbrytning av legemidler via CYP1A2 og
CYP3A4 blir ofte pavirket av ytre miljgfaktorer som kosttilskudd, samtidig bruk av andre
legemidler, rgyking (CYP1A2), komorbiditet, vekt, kjgnn og alder. Begge er induserbare og
har stor interindividuell variasjon, men pavirkes i liten grad av genetiske faktorer (45).
Derimot er genetiske faktorer av stor betydning for interindividuell variasjon i metabolisme
via CYP-enzymene 2D6, 2C9 og 2C19 (64).

1.5.1 Genetisk polymorfisme

Pa 1970- og 80-tallet ble genetisk polymorfisme identifisert som hovedarsak til
interindividuell variasjon i metabolisme via CYP2D6 og CYP2C19 (65). | dag er genotyping
av aktuelle CYP gnskelig for & individualisere valg av legemiddeltype og —dose til den
enkelte pasient. | tillegg er serumkonsentrasjonsanalyser et verktgy for & monitorere den

faktiske eksponeringen pasienter oppnar med valgt behandling (45).
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Farmakogenetikk er betegnelsen pa variasjon i legemiddelrespons hvor arsaken til variasjonen
er genetisk betinget (66). Genetisk variabilitet kan, i likhet med legemiddelinteraksjoner,

bidra til betydelige forskjeller i legemiddelmetabolisme (50, 54).

Cellene inneholder 23 kromosompar. | et individs kromosompar er ett kromosom bestaende
av bestemte gener nedarvet fra mor og far. Dette gjor at det generelt nedarves to alleler
(genvarianter) av et gen. Ulike nedarvede alleler kan ha mutasjoner som kan pavirke
metabolismekapasiteten til uttrykt enzym. Allelene bestemmer genotypen. Funksjonen, eller
den reelle metabolismekapasiteten av uttrykt enzym (fenotypen), blir blant annet bestemt av
hvilke genetiske varianter av alleler til enzymet et individ har, i tillegg til pavirkning av
miljofaktorer som f.eks. legemiddelinteraksjoner (66). Ett par identiske alleler kalles
homozygote, mens tilstedeverelse av ulike alleler betegnes som heterozygote. Ulike
allelvarianter av et gen blir ofte karakterisert ved bruk av «stjerne» (*)-betegnelse, hvor allel

betegnelse *1 angir villtypeversjonen av genet (66).

Tilstedeveerelse av to eller flere genvarianter kalles polymorfisme. Genetisk polymorfisme
refereres til et variantallel som opptrer hyppigere enn 1 % i en populasjon (67). Mutasjoner i
gener som koder for legemiddelmetaboliserende enzymer kan gi enzymvarianter som har lik,
hayere, lavere eller ingen aktivitet i forhold til villtypen. Dersom muterte alleler koder for
nedsatt eller gkt enzymaktivitet, kan man ved a identifisere genotype si noe om

metabolismekapasiteten til enzymet (68).

152 CYP2D6

Rundt 20-30 % av alle legemidler i bruk metaboliseres via det polymorfe CYP2D6 (69),
deriblant risperidon, haloperidol, perfenazin og zuklopentiksol (70). Genetisk polymorfisme
er sveert viktig for den interindividuelle variasjonen i metabolisme via CYP2D6, og vil vere
Klinisk relevant for omtrent 50 % av legemidlene som metaboliseres av enzymet (71, 72).
CYP2D6 er et enzym med sveert mange polymorfe former og over 100 allelvarianter er
beskrevet (73).

Kombinasjonen av ulike genetiske varianter, inkludert ulike kopitall, kan fare til genotyper
som kan tilsi fraveerende, redusert, normal eller gkt enzymfunksjon (71, 74). Pa bakgrunn av
CYP2D6-genotypen deles befolkningen inn i ulike fenotypekategorier; langsomme omsettere
(PM), intermedizre omsettere (IM), raske omsettere (EM) og ultraraske omsettere (UM).
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Genotypen med to defekte alleler vil kunne gi en fenotype hos individer som er forenelig med
langsomme omsettere (PM). Disse individene har ingen, eller kraftig redusert enzymaktivitet
(71, 74). En person med to funksjonelle allel vil som regel ha en fenotype som raske
omsettere (EM), noe som medfarer tilneermet normal enzymfunksjon (71, 74). Ett defekt og
ett funksjonelt allel, eller to reduserte allel, vil gi en enzymfunksjon som er noe lavere enn
gjennomsnittet, eller innenfor normalvariasjon, og denne fenotypen omtales som
intermedigere omsettere (IM) eller heterozygote raske omsettere (HEM). Personer med gkt
enzymfunksjon har en fenotype som ultraraske omsettere (UM), som er et resultat av
duplisering (oppkopiering) av CYP2D6-genet. Disse individene bryter ofte ned legemidler
raskere enn normalt (29, 75, 76).

Forekomsten av de ulike genotypene varierer stort mellom etniske grupper (45). | den
kaukasiske befolkningen er 5-10 % berere av homozygote defekte alleler. | den asiatiske ,
afrikanske og sgr-amerikanske befolkningen derimot, er forekomsten av homozygote defekte
alleler sveert lav (0-6 %) (10, 45, 71). Oppkopiering av CYP2D6-genene har hgyest forekomst
i Nord-Afrika og Oceania (71), og i Europa er forekomsten hgyest i sgr (77). Mellom 10-15
% av den kaukasiske befolkningen er berere av et defekt allele, men forekomsten er hgyest i
Asia der opptil 50 % har et inaktivt gen (77).

1.6 Terapeutisk legemiddelmonitorering

Serumkonsentrasjonsmalinger kan bidra til & lgse kliniske problemer i legemiddelbehandling
med psykofarmaka, og kan brukes til & stgtte kliniske beslutninger rundt pasienten. Den
kliniske vurderingen ma avgjere hvorvidt det skal gjgres en doseendring, og da ma man ogsa
ta hensyn til evt. legemiddelinteraksjoner, graviditet, nedsatt organfunksjon, og andre faktorer
som pavirker serumkonsentrasjonen, og dermed effekten (78).

I 2011 publiserte en europeisk ekspertgruppe retningslinjer for maling av psykofarmaka-
konsentrasjoner i blodet, terapeutisk legemiddelmonitorering (TDM) (79). Der defineres
«terapeutiske referanseomrader» fra minste dose optimal effekt og frem til dosen som evt. kan

gi utilfredsstillende bivirkninger. TDM er et nyttig verktgy for a kvalitetssikre

legemiddelbruken, og er alltid indisert ved mistanke om usikker etterlevelse (compliance)
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eller ved forgiftning (78, 80). TDM inneberer konsentrasjonsbestemmelse av legemiddel i

serum, og det kan bidra til & optimalisere dosen til hver enkelt pasient (80, 81).

Langsom Ultrarask
metabolisme metabolisme
Hey serumkonsentrasjon Lav serumkonsentrasjon
ved standarddose ved standarddose
Havy risiko for bivirkninger Hay risiko for terapisvikt

Figur 5: Skjematisk fremstilling av hvilket utfall langsom og ultrarask metabolisme kan gi etter inntak av et

legemiddel hvor substansen man gir medierer Klinisk effekt og bivirkninger. For prodrug vil det veere motsatt.

Serumkonsentrasjonen av et legemiddel er et indirekte mal for konsentrasjonen av
legemiddelet pd virkestedet, og avspeiler farmakokinetisk variabilitet (figur 5). For at
tolkningen av svaret ved TDM er valid, er det hensiktsmessig at bunnkonsentrasjonen
(«trough», konsentrasjonen i slutten av et doseringsintervall) males, samt at prgven er tatt ved
steady-state (likevekt oppnas etter 5 halveringstider). Disse faktorene gjar at legemiddelet er i
distribusjonslikevekt, dvs. at den frie, virksomme konsentrasjonen i plasma og i vevene er
konstant (82).

Mange laboratorier tilbyr maling av bade modersubstans og metabolitt, da dette kan gi mer
utfyllende informasjon om endret metabolittforhold og dermed indikere fravikende
enzymkapasitet, non-compliance og intoksikasjon (81, 83). TDM kan brukes til a evaluere
endringer, dosering, interaksjoner, compliance, sykdom, endret legemiddelformulering,
bivirkninger, og ved terapisvikt (84). TDM er serlig anbefalt for en rekke psykotrope
legemidler (53, 80, 85), eksempelvis for risperidon, haloperidol, perfenazin, klozapin og

olanzapin (79).
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1.7 Hensikt

Hensikten med studien var & undersgke om ulike CYP2D6-genotyper styrer eksponeringen
(serumkonsentrasjon) av utvalgte antipsykotika, og om dette medfarer forskjeller i
byttefrekvens (som en terapisviktindikator) av respektive antipsykotika mellom pasienter med
ulike CYP2D6-genotyper. Aktuelle antipsykotika var risperidon, haloperidol, perfenazin og
zuklopentiksol, som alle er beskrevet & vaere CYP2D6-substrater. Hypotesen var er at
langsomme- og ultraraske omsettere (PM og UM) bytter oftere antipsykotikabehandling enn

raske omsettere.
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2 Materiale og metode
Ved Senter for Psykofarmakologi (SFP), Diakonhjemmet Sykehus, utfgres arlig ca. 3000

genotypinger og serumkonsentrasjonsanalyser av legemidler pa ca. 50 000 pasienter. |
legemiddelmonitoreringsdatabasen som kombinerer bade serumkonsentrasjoner og genetiske
analyser, Swisslab, finnes muligheten til & hente ut pasientenes serumkonsentrasjonsmalinger
og CYP2D6-genotype retrospektivt.  Legemiddelmonitoreringsdatabasen inneholder
pasientprgver fra hele Norge, med en overvekt fra den sgrestlige delen av landet. Pravene
kommer hovedsakelig fra pasienter med psykiatriske diagnoser, og rekvireres fra

primarhelsetjenesten, institusjoner og sykehus.

2.1 Inklusjons- og eksklusjonskriterier

Studien inkluderte analyseresultater fra pasienter, uavhengig av kjgnn, som bade har utfgrt
CYP-genotyping og serumkonsentrasjonsanalyse av aktuelle antipsykotika ved SFP i
tidsrommet  november  2010-16, gitt at folgende  kriterier  knyttet il

serumkonsentrasjonsanalysen var oppfyilt.

Inklusjonskriterier:

e CYP2D6-genotyping

Perorale formuleringer av antipsykotika

e Prgven skulle vaere tatt 10-30 timer etter siste doseinntak

e Det skulle foreligge informasjon om dosering

e At aktuelle analytter (risperidon, 9-hydroksyrisperidon, haloperidol, perfenazin,
zuklopentiksol og olanzapin) hadde konsentrasjoner hgyere enn LLOQ (LLOQ —

lower limit of quantification)

Deretter ble rekvisisjonene til de inkluderte prgvene gjennomgatt og prgvene ble videre
ekskludert etter fglgende kriterier:

e Pasienter som kun har utfgrt 1 serumkonsentrasjonsmaling av aktuelle antipsykotika i
lgpet av testperioden (for a gke sannsynligheten for at pasientene er kronikere og
saledes faste brukere av aktuelle antipsykotika)

e Pasienter med duplikasjon av CYP2D6-genet hvor fenotypen er uklar (for eksempel
*1/*4 med tillegg av >2 genkopier)

e Pasienter som ikke har byttet antipsykotika i lgpet av testperioden
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For et innblikk i hvordan serumkonsentrasjons- og farmakogenetiske analyser er utfart ved
SFP, se vedlegg 1 og 2.

2.2 Studiemateriale

Testgrupper Kontrollgruppe
i
Risperidon Haloperidol Perfenazin Zuklopentiksol ! Olanzapin
=735 n=146 n=148 n=129 ! n=1882
i
i
'

Inklusjonskriterier:
- Perorale formuleringer av antipsykotika
- Prove tate 10-30 timer etter siste doscinntak
- Informasjon om dosering
- Konsentrasjoner hovere enn LLOG

CYP2D6-genotyping

Eksklusjonskriterier:
- Pasicnter med kun 1 serumkonsentrasjonsméling
- Pasienter med duplikasjon av CYP2D6-genet hvor
fenotype er uklar
=763
T

1:1
n=4941

Randomisering av kontrollgruppen '

1436 unke pasienter

Figur 6: Innledende sgk etter serumkonsentrasjonsmélinger av testgruppen og kontrollgruppen, der riktige
pravebetingelser var angitt samt genotyping utfert, ga informasjon fra totalt 3140 pasienter. Pga. stort
datamateriale ble kontrollgruppen randomisert 1:1. 763 pasienter ble videre ekskludert fra studien jmf.
eksklusjonskriterier. Den endelige studiepopulasjonen var 1436 unike pasienter.

Studien ble gjennomfart ved & koble opplysninger om historiske serumkonsentrasjonsdata av
aktuelle antipsykotika med respektive pasienters malte CYP2D6-genotype fra 15.11.2010 til
31.12.2016. Sgket ble foretatt i, og informasjonen hentet ut fra Swisslab (Roche diagnostics
IT solutions, v. 13.1.0), og overfart til Excel. Falgende variabler ble uthentet; genotype,
serumkonsentrasjonsmalinger av legemidler i testgruppen og kontrollgruppen, alder, kjgnn,

degndose og tidsdifferanse mellom siste legemiddeldose og pravetaking.
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Testgruppen bestar av CYP2D6-substratene; risperidon, haloperidol, perfenazin og
zuklopentiksol. Til kontroll ble olanzapin valgt, siden dette legemiddelet metaboliseres via
CYP1A2. For olanzapingruppen er ogsa rgykevaner Kartlagt, da tobakksrgyking induserer
CYP1A2. Pga. stort studiemateriale ble det bestemt at antall malinger i kontrollgruppen skulle

veere tilsvarende antall malinger som risperidon i testgruppen.

2.3 Gjennomgang og registrering av TDM-historikk (og registrering
av legemiddelbytte)

Ved gjennomgang av alle prgver ble historikk over serumkonsentrasjonsanalyser av alle de
inkluderte pasientene i perioden 2010-16 gjennomgatt manuelt for & registrere om det hadde
blitt foretatt bytter av legemidler i trad med definerte kriterier, og om dette eventuelt hadde
blitt gjort fer eller etter CYP2D6-genotyping. Arbeidet ble utfart i Excel. Basert pA TDM-
historikk av det enkelte legemiddel var det pa forhand definert kriterier for hvilken gruppe
pasientene kunne kategoriseres i (illustrert i figur 7). Fglgende informasjon ble registrert for
hver pasient:

o Hvilken gruppe pasienten tilhgrte

o Huvilket antipsykotikum pasienten evt. byttet til i studieperioden

e Om evt. bytte ble utfart far eller etter CYP2D6-genotyping

e Kategorisering av pasientene som EM, IM, PM eller UM basert pa genotype

¢ Hovilke antipsykotika som totalt hadde veert analysert i studieperioden

e Dose av aktuelt antipsykotikum

e Tid mellom siste dose og pregvetaking

e Serumkonsentrasjoner av antipsykotika i testgruppen og kontrollgruppen

e Alder

e Kjgnn
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2.4 Endepunkter

For a kontrollere at testlegemidlene blir metabolisert via CYP2D6 ble farmakokinetiske
forskjeller i testgruppen og kontrollgruppen undersgkt. Ved & se pa dosejustert- (C/D-ratio) og
absolutt serumkonsentrasjon for de aktuelle legemidlene i forhold til genotypene i CYP2D6;
EM, IM, PM og UM, kan man se om systemisk eksponering blir styrt av genotypen. Med det

som bakgrunn ville vi se om det var signifikante forskjeller i byttefrekvens.

Primaerendepunktet i studien er byttefrekvens. Pasienter som har byttet fra ett antipsykotika til
et annet, ble kategorisert i undergruppen «bytte til annet peroralt (p.0.) antipsykotika».
Pasienter som har byttet til klozapin og depotformulering inngikk henholdsvis i gruppene;
«bytte til klozapin» og «bytte til depotformulering». Pasienter som slutter pa testlegemiddelet,
men hvor annen tilleggsbehandling viderefares, kategoriseres som «seponert testlegemiddel»
(figur 7).

Endepunkter

Farmakokinetiske

forskijeller Byttefrekvens

I
E— - | I - | I - | I
) B ) )
Bytte til annet p.o

Bytte til klozapin antipsykotika
(eksklusiv klozapin)

Bytte til Seponert
depotformulering testlegemiddel

Figur 7: Endepunktene som er inkludert i studien; «farmakokinetiske forskjeller» og «byttefrekvens».
«Byttefrekvens» omfatter fire undergrupper; «bytte til klozapin», «bytte til annet peroralt (p.o.) antipsykotika»,

«bytte til depotformulering» og «seponert testlegemiddel».

2.5 Statistiske analyser

Det primaere formalet med studien var a se om genetiske variasjoner i CYP2D6 var assosiert
med byttefrekvensen (som en terapisviktindikator) av legemidlene risperidon, haloperidol,

perfenazin og zuklopentiksol.
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For a evaluere betydningen av de ulike polymorfismene i CYP2D6 for serumkonsentrasjonene
av de aktuelle legemidlene ble studiepopulasjonen kategorisert i henhold til genotypene EM,
IM, PM og UM. Genotypene til CYP2D6 ble stratifisert i undergrupper etter allel-type. Ved
CYP2D6 ble pasienter klassifisert som PM dersom individet hadde to defekte alleler, eller ett
defekt og ett redusert allel (def: et variantallel med pavist *3, *4, *5 eller *6 mutasjon som
koder for defekt enzymaktivitet i CYP2DS6, red: et variantallel med pavist *9, *10 eller *41
mutasjon som koder for redusert enzymaktivitet), IM red/red eller *1/def, EM *1/*1 eller

*1/red, og UM dersom flere enn 2 aktive allelkopier.

Tabell 3: Ulike allelvarianter i CYP2D6 som males hos SFP, og deres betydning i forhold til enzymaktiviteten.

Enzymaktivitet CYP2D6 allelvariant

Normal *1
Redusert *9, *10, *41
Defekt *3, *4, *5, *6

For detaljert liste over CYP2DG6 alleler, se ref. (86).

Tabell 4: Sammenheng mellom genotyper i CYP2D6 og uttrykt fenotype hos individer. Red (redusert) koder for
nedsatt metabolisme (*9, 10, 41) og def (defensiv) koder for null-metabolisme (*3, 4, 5, 6).

EM IM PM UM
CYP2D6- *1/*1 red/red red/def *1/*1
genotype *1/red *1/def def/def (>2 genkopier)

Betydningen av genotype for byttefrekvens av de ulike antipsykotika ble undersgkt i SPSS
ved hjelp av Fishers Exact test. «lkke bytte» og «bytte» med tilhgrende undergrupper,
CYP2D6-genotype og Kjgnn ble satt opp som kategoriske variabler, mens kontinuerlig

variabel var alder.

Initialt ble farmakokinetikken til de ulike legemidlene analysert. Siden datasettene i denne
studien inkluderer flere malinger per pasient (korrelerte observasjoner), ble generaliserte
linezere «mixed-modell» brukt som statistisk analysemetode i SPSS. Kategoriske variabler var
CYP2D6-genotype og kjgnn, mens alder, tidsdifferansen mellom siste dose og prevetaking,
C/D-ratio og absolutt serumkonsentrasjon var kontinuerlige variabler. Modellen isolerer

effekten av hver enkelt forklaringsvariabel som inkluderes i analysen. Alder, Kkjgnn,
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tidsdifferansen mellom siste dose og prevetaking ble inkludert i modellene som kovariat. Alle
verdier ble i forkant av «mixed-model» analysen logaritmisk transformert for a tilegne

tilnermet normalfordeling og tilbaketransformert til opprinnelig skala etter analysen.

Til slutt ville vi undersgke hvor mye antipsykotika som gjennomsnittlig blir analysert i
testgruppen mot kontrollgruppen. Det ble utfgrt en t-test og en ikke-parametrisk test (Mann-
Whitneys U-test), for a vise antipsykotikahistorikk innad i testgruppene, bade enkeltvis og

samlet, mot kontrollgruppen.

De statistiske analysene ble utfgrt med programvaren SPSS («IBM SPSS Statistics» versjon
22). P-verdier <0.05 ble ansett som statistisk signifikante. Alle p-verdier er bonferroni-
korrigert. Bonferroni tar hgyde for multippel testing da variablene her har flere nivaer enn to
(UM, EM, IM og PM).

2.6 Etiske betraktninger

Prosjektet ble godkjent av Regional komité for medisinsk og helsefaglig forskningsetikk
(REK-referansenummer: 2017/1857-3). Siden studien er retrospektiv og tar utgangspunkt i
eksisterende helseopplysninger som en del av klinisk oppfelging av legemiddelbehandling, er
det liten risiko eller belastning knyttet til anskaffelse (uthenting) av datagrunnlaget i dette
prosjektet. P& bakgrunn av dette ble studien godkjent av REK uten behov for & innhente

samtykke fra den enkelte pasient som analyseresultatene stammet fra.

For & ivareta personvernmessige hensyn, ble det laget en avidentifisert versjon av datafilen far
resultatbearbeidingen. Etter var oppfatning inneberer ikke gjennomfgring av studien at
pasientens velferd og integritet vil pavirkes negativt. Kunnskapen som fremkommer av
studien vil derimot kunne ansees & ha stor potensiell nytteverdi med tanke pa mer sikker og
bedre bruk av antipsykotika hos pasienter som mottar disse legemidlene.
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3 Resultater

3.1 Demografiske data

Studien inkluderer totalt 1436 pasienter med tilhgrende 3471 serumkonsentrasjonsmalinger
(tabell 5). Det ble inkludert flest pasienter med to eller flere serumkonsentrasjonsmalinger av
risperidon (n=522), og antall malinger per pasient var hgyest for brukere i samme gruppe
(tabell 5). Studiepopulasjonen bestod for det meste av voksne pasienter med en median alder
rundt 40 ar, mens i haloperidolgruppen var det flest eldre med en median alder pa 68 ar. Det
var marginalt flere kvinner (51%) enn menn inkludert i studien, men i haloperidolgruppen var

andelen kvinner noe hgyere (63%) enn i de andre gruppene.

Tabell 5: Demografiske data over studiepopulasjonen.

Testgrupper Kontrollgruppe
Studie- Risperidon Haloperidol = Perfenazin = Zuklopentiksol Olanzapin
populasjon
Antall pasienter, n 1436 522 73 64 134 643
(Antall malinger, n) (3471) (1381) (221) (284) (404) (1181)
Antall
kvinner, n (%) 738 (51) 277 (53) 46 (63) 32 (50) 70 (52) 313 (49)
Median, alder 43 39 68 45 47 43
(min-max) (8-97) (8-93) (20-97) (18-80) (19-89) (13-97)
CYP2D6-genotype
Antall EM, n (%) 754 (53) 255 (49) 41 (56) 34 (53) 76 (57) 348 (54)
Antall IM, n (%) 464 (32) 181 (35) 18 (25) 20 (31) 43 (32) 202 (31)
Antall PM, n (%) 183 (13) 73 (14) 13 (18) 9 (14) 13 (10) 75 (12)
Antall UM, n (%) 35(2) 13 (2) 1(1) 1(2) 2(1) 18 (3)
Rayk, n (%) 119 (18) 119 (18)
Ikke-rayk, n (%) 121 (19) - - - - 121 (19)
Ikke besvart, n (%) 403 (63) 403 (63)

EM, raske omsettere; IM, intermedizre omsettere; PM, langsomme omsettere; UM, ultraraske omsettere.

Raske omsettere (EM) utgjorde 53 % av studiepopulasjonen og var, som forventet, den sterste
gruppen blant testlegemidler og i kontrollgruppen. Intermedigre omsettere (IM) utgjorde 32
% av totalen i studiematerialet. Langsomme omsettere (PM) utgjorde 13 % av pasientene,
samt et sprik pa 10-18 % i de ulike legemiddelgruppene. Ultraraske omsettere (UM) utgjorde

2 % av pasientene.

22



TDM-historikken til 1436 pasienter ble gjennomgatt for & pavise evt. bytte av antipsykotika.
Tre eksempler pa TDM-historikk hvor det ble pavist legemiddelbytte er angitt i tabell a, b og
¢ (under). Tabellene illustrerer ulike typer av legemiddelbytte som ble registrert basert pa
gijennomgang av TDM-historikk. Registrert legemiddelbytte er uthevet. Tabell a er
kategorisert som «bytte til annet p.o. antipsykotika», tabell b og c ble henholdsvis definert
som «bytte til klozapin» og «bytte til depotformulering».

Tabell a:

Dato Antipsykotika-historikk (Kvinne, fgdt 1966)

s-aripiprazol s-haloperidol  risperidon total Genotyping

06.12.10 306 nmol/L - -
30.11.11 221 nmol/L - -
18.09.12 363 nmol/L - -

03.02.15 v
03.02.15 - 6 nmol/L -
03.08.15 - - 39 nmol/L
04.04.16 - - 103 nmol/L
Tabell b:
Dato Antipsykotika-historikk (Kvinne, fgdt 1971)
s-klorprotiksen  s-olanzapin  risperidon total s-klozapin | Genotyping
31.05.10 24 nmol/L 167 nmol/L 25 nmol/L -
25.02.11 15 nmol/L 141 nmol/L 34 nmol/L -
17.12.12 23 nmol/L 251 nmol/L 64 nmol/L -
14.02.13 4
15.11.13 65 nmol/L 499 nmol/L  172nmol/L -
14.10.15 17 nmol/L 258 nmol/L 75 nmol/L -
30.12.15 - - - 1277 nmol/L
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Tabell c:

Dato Antipsykotika-historikk (Kvinne, fgdt 1990) Genotyping
s-klorprotiksen  s-olanzapin  s-zuklopentiksol s-zuklopentiksol
depot
15.11.10 22 nmol/L 394 nmol/L - -
23.02.11 4
29.03.11 - 115 nmol/L - -
06.05.11 - 122 nmol/L 35 nmol/L -
22.09.11 - - - 16 nmol/L
08.05.12 - - - 32 nmol/L

3.2 Farmakokinetiske data

Farmakokinetikken til legemidlene risperidon, haloperidol, perfenazin og zuklopentiksol ble

innledningsvis  testet.

Dose-justerte  serumkonsentrasjoner

(C/D-ratio) av overnevnte

antipsykotika ble sammenlignet hos de ulike CYP2DG6-genotypene ved hjelp av lineger

«mixed-model» (tabell 6).

24



Tabell 6: Viser estimert C/D-ratio (nM/mg) for CYP2D6-genotyper som er inkludert i studien hos testgruppen (CYP2D6-substrater) og kontrollgruppen.

Testgrupper (CYP2D6-substrater) Kontroll-gruppe
Risperidon (n=522) Risperidon + 9- Haloperidol (n=73) Perfenazin (n=64) Zuklopentiksol Olanzapin (n=643)
hydroksyrisperidon (n=134)
(n=522
C/D-ratio, P- C/D-ratio, P- C/D-ratio, P- C/D-ratio, P- C/D-ratio, P- C/D-ratio, P-
nM/mg verdi nM/mg verdi nM/mg verdi nM/mg verdi nM/mg verdi nM/mg verdi
(95 % K1) (95 % K1) (95 % K1) (95 % K1) (95 % K1) (95 % K1)
CYP2D6
EM 1,75 - 20,77 - 1,24 - 0,16 - 1,24 - 7,48 -
(1,55-1,99) (19,1-22,4) (1,06 —1,44) (0,13 -0,20) (1,09 -1,42) (7,09 - 7,91)
IM 3,55 <0,001 24,28 0,049 1,40 >0,2 0,23 >0,2 1,59 0,167 7,33 >0,2
(3,05-4,14) (22,3 -26,3) (1,12 -1,76) (0,17 -0,30) (1,34-1,89) (6,82 —-7,87)
PM 13,8 <0,001 27,91 <0,001 1,40 >0,2 0,37 0,004 1,67 >0,2 7,83 >0,2
(10,9-17,5) (24,8-130,9) (1,06 —1,93) 0,25 - 0,56) (1,22 —2,29) (6,96 — 8,82)
UM 1,05 >0,2 23,87 >0,2 1,40 0,075 0,05 >0,2 1,53 >0,2 6,59 >0,2
(0,59 —1,87) (15,9-31,7) (0,20 —0,97) (0,01 -0,22) (0,63 — 3,69) (5,25 - 8,27)
Alder 0,012 <0,001 0,263 <0,001 0,002 0,05 -0,000 >0,2 0,010 0,019 0,019 <0,001
(x ar) (0,0062 - 0,017) (0,203 - 0,323) (0,000-0,004) (-0,001- (0,001-0,019) (0,008- 0,031)
0,001)
Kjgnn
Mann 2,87 - 22,78 - 0.92 - 0,15 - 1,48 - 6,44 -
(2,39 — 3,45) (20,3 -25,2) (0,70, 1,20) (0,10-0,22) (1,14 -1,92) (5,96 — 6,96)
Kvinne 3,30 0,135 25,64 0,021 1.15 0,072 0,19 0,138 1,52 >0,2 8,26 <0,001
(2,73 -4,01) (23,1 -28,2) (0,90, 1,45) (0,12 - 0,28) (1,17 -1,97) (7,62 — 8,97)

EM, raske omsettere; IM, intermediare omsettere; PM, langsomme omsettere; UM, ultraraske omsettere.

Alle verdier er justert for tid mellom legemiddelinntak og pragvetaking.
Analysene ble utfart ved linear «mixed-model» med EM som referansegruppe.
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Multivariatanalysen (tabell 6 og figur 8) estimerte 2,02 (p<0,001) og 7,89 (p<0,001) gangers
hgyere dosejusterte serumkonsentrasjoner av risperidon (modersubstans) hos IM og PM
sammenlignet med EM. Det samme gjelder for risperidon + 9-hydroksyrisperidon hvor det
viser 1,17 (p<0,001) og 1,34 (p<0,001) ganger sa hgy ratio hos IM og PM sammenlignet med
EM (tabell 6, figur 8). I perfenazingruppen er dosejustert serumkonsentrasjon 2,31 (p=0,004)
ganger hgyere hos PM enn EM. Nar det gjelder haloperidol-, zuklopentiksol- og
kontrollgruppen ble det ikke observert noen signifikante forskjeller i C/D ratio av de

respektive antipsykotikaene mellom de ulike CYP2D6-genotypene (p>0,05).

For risperidon viser gkende alder en statistisk signifikant gkning i C/D-ratio med 0,012
nM/mg/ar. Risperidon + 9-hydroksyrisperidon (0,263 nM/mg/ar; p<0,001) samlet ga en 21,9
gangers gkning i C/D-ratio med gkende alder per & sammenlignet med risperidon alene.
Haloperidol viser en statistisk signifikant gkning i C/D-ratio pa 0,002 nM/mg/ar med gkende
alder (p=0,05), mens zuklopentiksol er signifikant gkende med 0,010 nM/mg/ar (p=0,019).
Perfenazin viser ingen signifikante endringer med hensyn til alder, mens kontrollgruppen
(olanzapin) er signifikant gkende med 0,019 nM/mg/ar (p<0,001) (tabell 6).

Kjenn viser kun signifikante forskjeller hos risperidon + 9-hydroksyrisperidon og
kontrollgruppen. Kvinner har en hgyere C/D-ratio enn menn med henholdsvis 1,13 og 1,28

ganger, og er tilneermet signifikant hos pasienter som bruker haloperidol (p=0,072) (tabell 6).

Figur 8 og 9 viser spredningsplott for & illustrere spredningen og de estimerte
gjennomsnittene i dosejusterte serumkonsentrasjoner (C/D-ratio, nM/mg) og absolutte
serumkonsentrasjoner (nM) for de ulike CYP2D6-genotypene i alle testgrupper samt

kontrollgruppen.
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Figur 8: Dosejustert serumkonsentrasjon (C/D-ratio) av CYP2D6-substratene; risperidon (A), risperidon + 9-
hydroksyrisperidon (B), haloperidol (C), perfenazin (D) og zuklopentiksol (E), samt kontrollgruppe (F) hos
pasienter med ulike CYP2D6-genotyper. Signifikante forskjeller er merket med stjerne. Rade horisontale streker
marker estimerte gjennomsnittsverdier kalkulert med «mixed-model» analyse hvor pravetidspunktet mellom

siste dose og prgvetaking er inkludert som kovariat.
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Figur 9: Absolutt serumkonsentrasjon av CYP2D6-substratene; risperidon (A), risperidon + 9-
hydroksyrisperidon (B), haloperidol (C), perfenazin (D) og zuklopentiksol (E), samt kontrollgruppe (F) hos
pasienter med ulike CYP2D6-genotyper. Signifikante forskjeller er merket med stjerne. Rgde horisontale streker
marker estimerte gjennomsnittsverdier kalkulert med «mixed-model» analyse hvor prgvetidspunktet mellom

siste dose og pragvetaking er inkludert som kovariat.

Den absolutte serumkonsentrasjonen av risperidon (modersubstans) er signifikant hgyere med
henholdsvis 1,62 (p=0,013) og 3,51 (p<0,001) ganger sa hgy ratio hos IM og PM
sammenlignet med EM (figur 9). Nar det gjelder risperidon + 9-hydroksyrisperidon-,
haloperidol-, zuklopentiksol-, perfenazin- og kontrollgruppen ble det ikke observert noen
signifikante forskjeller i absolutt serumkonsentrasjon av de respektive antipsykotikaene

mellom de ulike CYP2D6-genotypene (p>0,05).
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3.3 Byttefrekvenser i ulike CYP2D6-genotyper

Tabell 6 og figur 8 viser signifikante forskjeller i C/D-ratio av risperidon (modersubstans),

risperidon + 9-hydroksyrisperidon, og perfenazin hos pasienter med ulik CYP2D6-genotype.

Risperidon (modersubstans) og perfenazin fra testgruppen, og kontrollgruppen (olanzapin) ble

derfor studert videre mtp. byttefrekvenser (tabell 7, 8 og 9).

Tabell 7: Viser total byttefrekvens, samt byttefrekvens i ulike undergrupper, hos CYP2D6-genotypene EM, 1M,
PM og UM, for risperidongruppen.

Antall pasienter (n)

Bytte total, n (%)
Klozapin, n (%)
Annet AP, n (%)
Depotform, n (%)
Seponert test, n (%)

EM
(n=255)
106 (42)
6 (6)
87 (82)
2(2)
11 (10)

IM
(n=181)
77 (43)
4 (5)
54 (70)
2(3)
17 (22)

P-verdi

>0,2
>0,2
0,075
>0,2
0,038

PM
(n=73)
31 (42)
0
24 (77)
2(7)
5 (16)

P-verdi

>0,2
>0,2
>0,2
>0,2
>0,2

UM
(n=13)
5(38)
1(20)
3 (60)
0
1 (20)

P-verdi

>0,2
>0,2
>0,2
>0,2
>0,2

Klozapin, bytte til klozapin; Annet AP, bytte til annet p.o. antipsykotika (eksklusiv klozapin); Depotform, bytte
til depotformulering; Seponert test, seponert testlegemiddel. EM, raske omsettere; IM, intermedizre omsettere;
PM, langsomme omsettere; UM, ultraraske omsettere.
Analysene ble utfart ved Fishers exact test med EM som referansegruppe.

Den totale byttefrekvensen hos EM, IM, PM og UM var henholdsvis 42, 43, 42 og 38 %, og

det var ingen signifikante forskjeller mellom disse. Det var heller ikke forskjeller pa

byttefrekvens i gruppene «bytte til klozapin» eller «bytte til depotformulering» i de ulike

CYP2D6-genotypene. «Seponert testlegemiddel», altsd de som slutter pa testlegemiddel, men

hvor annen tilleggshehandling viderefares, slar ut signifikant i byttefrekvens hos IM vs. EM

(p=0,038). Observert andel av pasienter som bytter vekk risperidon til et annet peroralt

antipsykotika er hgyere hos EM vs. IM (p=0,075) (tabell 7).
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Tabell 8: Viser total byttefrekvens, samt byttefrekvens i ulike undergrupper, hos CYP2D6-genotypene EM, IM,
PM og UM, for perfenazingruppen.

Antall pasienter (n) EM IM P-verdi PM P-verdi UM P-verdi
(n=34) (n=20) (n=9) (n=1)
Bytte total, n (%) 23 (68) 11 (55) >0,2 | 5(56) >02 |0 >0,2
Klozapin, n (%) 2(9) 1(9) | =02 0| >02 0 ND
Annet AP, n (%) 7 (30) 5(46) | >0,2 2(40) | >0,2 0 ND
Depotform, n (%) 11 (48) 4(36)| >0.2 3 (60) >0,2 0 ND
Seponert test, n (%) 3(13) 109 | >02 0| >02 0 ND

Klozapin, bytte til klozapin; Annet AP, bytte til annet p.o. antipsykotika (eksklusiv klozapin); Depotform, bytte
til depotformulering; Seponert test, seponert testlegemiddel. EM, raske omsettere; IM, intermedizere omsettere;
PM, langsomme omsettere; UM, ultraraske omsettere.
Analysene ble utfert ved Fishers exact test med EM som referansegruppe.

ND: ingen data

Ingen signifikante forskjeller i byttefrekvens mellom de ulike CYP2D6-genotypene ble
observert i perfenazingruppen. Den totale byttefrekvensen hos EM, IM og PM var
henholdsvis 68, 55 og 56 %, og relativt mye hgyere enn i risperidongruppen (tabell 7). Det

var heller ikke forskijeller pa byttefrekvens i noen av undergruppene (tabell 8).

Tabell 9: Viser total byttefrekvens, samt byttefrekvens i ulike undergrupper, hos CYP2D6-genotypene EM, 1M,

PM og UM, for kontrollgruppen (olanzapin).

Antall pasienter (n) EM IM P-verdi PM P-verdi UM P-verdi
(n=348) (n=202) (n=75) (n=18)
Bytte total, n (%) 93 (27) 72 (55) 0,034 26 (35) >0,2 | 6(33) >0,2
Klozapin, n (%) 7(8) 4 (5,5) >0,2 1(35 | >02 |1(165)| =>0,2
Annet AP, n (%) 73 (78) 53 (74) >0,2 22 (85) | >0,2 4(67) | >0,2
Depotform, n (%) 2 (2) 4 (5,5) >0,2 2 (8) >0,2 1(16,5) | 0,173
Seponert test, n (%) 11 (12) 11 (15) >0,2 15| >02 0| >02

Klozapin, bytte til klozapin; Annet AP, bytte til annet p.o. antipsykotika (eksklusiv klozapin); Depotform, bytte
til depotformulering; Seponert test, seponert testlegemiddel. EM, raske omsettere; IM, intermedizere omsettere;
PM, langsomme omsettere; UM, ultraraske omsettere.

Analysene ble utfart ved Fishers exact test med EM som referansegruppe.

Den totale byttefrekvensen hos EM, IM, PM og UM hos kontrollgruppen var henholdsvis 27,
55, 35 0g 33 %. Tabell 9 viser at det er 72 av de totalt 202 IM som bytter legemiddel i lgpet
av studieperioden. Total byttefrekvens viser signifikante forskjeller i IM vs. EM med ca. 200

% (p=0,034), men det ser ikke ut til & ha videre betydning i undergruppene (tabell 9).
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3.4 Antipsykotikahistorikk versus CYP2D6-genotype

Tabell 10: Antall paviste antipsykotika i hele studieperioden (2010-16) for testgruppen; inkluderende risperidon,
haloperidol, perfenazin og zuklopentiksol, enkeltvis og samlet, mot kontrollgruppen.

Risperidon | Haloperidol | Perfenazin | Zuklopentiksol | Testgruppen Kontrollgruppen
(samlet)
CYP2D6- P-
genotyper verdi
EM (n=754)
Mean 1.61 1.39 2.68 1.95 1,74 1,13 <0,001
(95% Kl) | (141-180) | (088-190) | (2,05-331) (1,56-2,34) (1,58-1,90) | (0,99 -1,28)
IM (n=464)
Mean 1.66 1.06 2.40 2.23 1,77 1,15 <0,001
(95% KI) | (145-187) | (043-168) | (1,61-319) (1,70-2,77) (1,58-1,95) (0,97- 1,33)
PM (n=183)
Mean 1.32 1.69 1.33 2.54 1,51 1,27 >0,2
(95% K1) | (101-162) | (0.72-2.66) | (0,32-2,35) (1,50-3,57) (1,24-1,78) (0,98-1,56)
UM (n=35)
Mean 1.46 0.00 4.00 3.00 1,71 1,44 >0,2
(95% Ki) | (0.70-223) - - (-9,71-15,71) (0,96-2,45) (0,60-2,28)

Testgruppen: risperidon, haloperidol, perfenazin og zuklopentiksol (kan inneholde tidligere bruk av olanzapin).

Kontrollgruppen: olanzapin. EM, raske omsettere; IM, intermedigre omsettere; PM, langsomme omsettere; UM,
ultraraske omsettere.
Analysene ble utfart ved t-test med kontrollgruppen som referansegruppe.

Det ble undersgkt om den totale bruken av alle antipsykotika i studieperioden er forskjellig

mellom de ulike CYP2D6-genotypegruppene, i testgruppene hver for seg og samlet, mot

kontrollgruppen. Siden dataene er tilneermet normalfordelt ble det utfart en t-test som viser at

det er signifikante forskjeller i EM og IM. IM i testgruppen ligger hgyest pa antall

antipsykotika brukt i studieperioden (mean: 1,77), mens EM i kontrollgruppen ligger lavest

(mean: 1,13). Som vi ser utfra tabell 10 sa er det perfenazin og zuklopentiksol som i stgrst

grad er med pa & gjare forskjellen mot kontrollgruppen signifikant.

Gjennomsnittlig antall antipsykotika som hadde blitt analysert var signifikant hgyere hos EM

og IM i testgruppen (risperidon, haloperidol, perfenazin og zuklopentiksol) sammenlignet

med kontrollgruppen (olanzapin) (p<0,001).
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4 Diskusjon

4.1 Betydningen av CYP2D6-genotype for konsentrasjon av studerte
antipsykotika

| litteraturen og i preparatomtalene til testlegemiddelene risperidon, haloperidol, perfenazin

og zuklopentiksol er metabolismen beskrevet & involvere CYP2D6 (26, 30, 31, 35). Genetisk

betinget variasjon i CYP2D6-metabolisme er en viktig arsak til interindividuelle forskjeller i

eksponering av mange antipsykotiske legemidler (32, 45), men den kliniske relevansen er
uavklart (32).

Initialt i studien ville man finne ut om det var noen sammenheng mellom pasientenes
CYP2D6-genotype og serumkonsentrasjonsnivaene for de ulike legemidlene. Sammenhenger
mellom risperidon, perfenazin og CYP2D6 ble bevist. EM ble brukt som referansegruppe, og
PM og IM viste signifikante forskjeller hos risperidon og risperidon + 9-hydroksyrisperidon,
bade pa dosejusterte- og absolutte serumkonsentrasjoner. Perfenazin gir utslag hos PM pa
dosejustert serumkonsentrasjon. Grunnen til at det ikke fantes sammenhenger mellom
haloperidol og zuklopentiksol kan for eksempel vaere at for fa pasienter ble inkludert i

studien, at andre CYP-enzymer er involvert i metabolismen, eller komorbiditet.

1,34 gangers forskjell i serumkonsentrasjon av risperidon + 9-hydroksyrisperidon mellom
pasienter med henholdsvis PM og EM fenotype, er betydelig mye lavere enn det som har blitt
rapportert i studier utfgrt av Scordo et al. i 1999 og Llerena et al. i 2004 (87, 88).
Utvalgsstarrelse og statistisk metodetilnerming er eksempler pa faktorer som kan gi ulike
resultater. Denne studien inkluderte langt flere pasienter, og dermed ogsa CYP2D6 PM-
personer (n=73) sammenlignet med tidligere studier (87, 88). Inklusjon av et sa stort
pasientmateriale tillot bruk av multivariatanalyse, mens de tidligere studiene som har
undersgkt betydning av CYP2D6-genetikk for serumkonsentrasjon av risperidon har benyttet

univariatanalyser for @ sammenligne subgruppene (87, 88).

Hendset et al. utferte i 2006 en studie (41) pa kompleksiteten av aktive metabolitter pa
psykotrope legemidler i TDM-maling. Studien viser at metabolitt/legemiddel-ratioen for
risperidon i plasma er 30 ganger hgyere hos ultraraske omsettere, UM, enn hos pasienter som
mangler aktivt enzym, PM (41). Dette var ikke i trad med denne studien (tabell 6). Siden PM

har stgrre andel av risperidon i plasma, vil de derfor kunne oppna hgyere andel risperidon i
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CNS enn pasienter som er EM. Det er vist i flere studier at langsomme omsettere (PM) av
risperidon har flere bivirkninger og sterre sannsynlighet for & avslutte behandlingen, enn
raske omsettere (EM) (41, 89, 90).

| 2016 har Lisbeth et al. utfert en studie (90) hvor malet var & evaluere virkningen av
CYP2D6-polymorfismer pa steady-state serumkonsentrasjoner av antipsykotika metabolisert
av CYP2D6 hos 82 psykiatriske pasienter. Selv med et lite antall pasienter per antipsykotika
fremkom betydningen av CYP2D6-genotyping som viktig. CYP2D6-polymorfiene pavirker
serumkonsentrasjonen av aripiprazol, haloperidol, risperidon og zuklopentiksol, og studien
konkluderer derfor med viktigheten av & kombinere TDM og CYP2D6-genotyping i klinisk
praksis (90).

En anbefaling til alle klinikere i psykiatrien ble gitt av Spina et al. i 2015 (91), etter en
gijennomgang av ulike artikler og egen erfaring. Hvis pasienten bruker trisykliske
antidepressiva, ber legen ha ekspertise i betydningen av CYP2D6- og CYP2C19-genotyper for
legemiddeleksponering, samt TDM, for & kunne gi pasienten den mest optimale
behandlingen. Videre blir det nevnt retningslinjer som anbefaler doseendringer, TDM eller
alternative legemidler for bl.a. CYP2D6-PM som bruker venlafaksin, aripiprazol, haloperidol,
risperidon eller zuklopentiksol, og CYP2D6-UM som bruker venlafaksin, aripiprazol,
haloperidol, risperidon, zuklopentiksol eller atomoksetin (91).

Effektiviteten av perfenazin sammenlignet med annengenerasjonsantipsykotika (olanzapin,
quetiapin, risperidon og ziprasidon) ble i 2005 undersgkt i en dobbelblindet studie blant 1493
schizofreni-pasienter (92). | lgpet av en studieperiode pa 18 maneder avbrgt 74 % av
pasientene behandlingen fer tiden pga. utilfredstillende effekt. Perfenazin viste lik
bivirkningstendens som quetiapin, risperidon og ziprasidon assosiert til ekstrapyramidale
bivirkninger (92).

Alder: | denne naturalistiske studien ble alle pasienter inkludert, uavhengig av alder. Dette gir
et bedre representativt bilde av befolkningen sammenlignet med kontrollerte, kliniske
intervensjonsstudier med  generelle strenge inklusjons- og eksklusjonskriterier.
Legemiddeleksponeringen (C/D-ratio) av alle antipsykotika i studien, med unntak av
perfenazin, var gkende med gkende alder. Eldre er potensielt mer sarbare og har en gkt risiko

for ekstrapyramidale bivirkninger av antipsykotika, som trolig skyldes synkende dopaminniva
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i hjernen med gkende alder (93). En studie utfert av Aichhorn et al. i 2005 (94), pa risperidon
+ 9-hydroksyrisperidon, konkluderte at total plasmakonsentrasjon for risperidon hos pasienter
over 40 ar var forhgyet sammenlignet med pasienter under 40. Forfatterne fant en lineer
gkning med over 30 % per tidr, noe som bidrar til 3 forklare en gkt forekomst av bivirkninger
hos eldre pasienter. Studien inkluderte 129 pasienter (18-93 ar) hvor 40 % var menn og 60 %
var kvinner (94).

Kjgnn: Eksponeringen (C/D-ratio) av risperidon + 9-hydroksyrisperidon, og kontrollgruppen
(olanzapin), ble vist & veere signifikant hgyere hos kvinner enn hos menn. For olanzapin er
dette i samsvar med en tidligere studie fra 2008 (47). Kvinner viser en hgyere ratio enn menn
I alle testgruppene, selv om de andre gruppene ikke viser signifikante forskjeller. At kvinner
har hgyere serumkonsentrasjoner enn menn er et kjent fenomen blant nyere antipsykotika. En
fersk studie utfgrt i 2017 konkluderer med at kvinner har 20-30 % hgyere dosejusterte
serumkonsentrasjoner enn menn av quetiapin, klozapin, risperidon og olanzapin (95).
Kjennseffekten kan ogsa ha sin arsak grunnet endret distribusjon som falge av for eksempel

redusert kroppsvekt. Menn veier i snitt 16-17 % mer enn jevnaldrende kvinner (96).

Blant utvalget i studien utgjorde langsomme omsettere (PM) 13 % av pasientene, en dobling
fra «normalen» for kaukasiere (45). Grunnen til det kan veere fordi det er pasienter med
terapisvikt (uteblitt effekt eller bivirkninger) som i sterst grad blir henvist for tettere
oppfalging av blodprgver og undersgkelse av genotype. En artikkel i Tidsskriftet for Den
norske legeforening (97) sier at pasienter med CYP2D6-bestemt langsom
legemiddelomsetning  (PM)  far  signifikant  forhgyet  serumkonsentrasjon  av
farstegenerasjonsantipsykotika ~ som  perfenazin, haloperidol og  zuklopentiksol.
Annengenerasjonsantipsykotika som risperidon og aripiprazol blir ogsa pavirket (97).
Ultraraske omsettere (UM) utgjorde 2 % av studiepopulasjonen, det er i det nederste sjiktet av
hva som er forventet blant kaukasiere (45). UM-pasientene er i hgy grad utsatt for terapisvikt

pga. lavere serumkonsentrasjonsmalinger, og burde blitt fulgt opp tettere med TDM.
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4.2 Betydningen av CYP2D6-genotype for byttefrekvens av studerte
antipsykotika

Farmakokinetiske sammenhenger mellom risperidon, perfenazin og CYP2D6-genotype ble

bevist i denne studien, og videre analyse ift. byttefrekvens ble derfor utfart pa disse.

Det ble ikke observert signifikante forskjeller i byttefrekvens blant de studerte antipsykotiske
legemidlene i relasjon til CYP2D6-genotype, med unntak av en undergruppe i
risperidongruppen, IM vs. EM (p=0,038), samt total byttegrad hos IM vs. EM i
kontrollgruppen (p=0,034). Hypotesen som la til grunn for oppgaven ble derfor forkastet. Det
er samtidig et poeng at den generelle byttefrekvensen i pasientpopulasjonen var hgy med en
byttegrad pa rundt 40-50 %, noe som begrenser falsomheten overfor potensielle forskjeller.
En interessant observasjon var at byttefrekvensen var 10-20 % hgyere blant antipsykotika der
CYP2D6-genotype var av signifikant betydning for serumkonsentrasjonen sammenlignet med
kontrollgruppen (olanzapin). Selv om signifikante forskjeller i byttefrekvens mellom
subgrupper med ulik CYP2D6-genotype ikke ble observert for risperidon, haloperidol,
perfenazin eller zuklopentiksol, kan det derfor ikke utelukkes at individuell variasjon i
CYP2D6-metabolisme er av betydning for det kliniske utfallet av behandlingen med disse

legemidlene.

Betydningen av CYP2D6-genotype for byttefrekvens av antipsykotika har ogsa tidligere blitt
undersgkt. | en studie av Aitchison et al. publisert i 1999 (98) ble det ikke observert noen
signifikant sammenheng mellom bytte av typiske antipsykotika og CYP2D6 ultraraske
omsettere (UM) (98). Gregoor et al. publiserte i 2013 en studie (32) pa et relativt stort antall
pasienter (n=528) hvor de undersgkte sammenhengen mellom CYP2D6-genotype og
byttefrekvens av ulike antipsykotika til klozapin. I Nederland blir klozapin kun foreskrevet
nar pasientene ikke er responsive, eller intolerante mot minst to ulike antipsykotika. Analysen
ble kun utfgrt hos pasienter som brukte CYP2D6-avhengige antipsykotika. Ingen signifikante
forskjeller ble funnet i fordelingen av polymorfismene blant test- og kontrollgruppen, bade
hos alle pasientene, og kun hos de som brukte CYP2D6-avhengige antipsykotika. Imidlertid
ble det observert en trend som antyder en invers sammenheng mellom CYP2D6-genotype og
bytte til klozapin. 1 henholdsvis caser mot kontroller var byttegraden 9,5 versus 5,1 % hos
PM, og 1,3 versus 2,6 % hos UM (32).

35



Det er kjent fra tidligere at PM ofte far hgyere serumkonsentrasjoner enn andre genotype-
grupper (45). | en studie utfart av Schillevoort et al. (99) ble det oppdaget at langsomme
omsettere (PM) som bruker CYP2D6-avhengige antipsykotika, fire ganger oftere starter med
antiparkinson-legemiddelbehandling enn raske omsettere (EM), trolig pga. gkt risiko for
antipsykotika-induserte, konsentrasjonsavhengige, ekstrapyramidale symptomer (99). | en
annen studie, hvor det er undersgkt CYP2D6 polymorfisme og pavirkning pa risperidon-
behandling, bekrefter ogsa at CYP2D6-PM far mer alvorlige bivirkninger som vektgkning og
hyperprolaktinemi enn andre fenotypegrupper (38).

Betydningen av CYP2D6-genotype for utfall av risperidonbehandling har blitt undersgkt i
flere studier. En studie utfgrt av Kakihara et al. i 2005 (100) inkluderte 136 pasienter som ble
diagnostisert med schizofreni og lignende diagnoser. Pasientene ble behandlet med risperidon
alene, og ingen sammenheng mellom CYP2D6-genotype og kliniske forbedringsresultater ble
vist. Klinisk forbedring ble evaluert ved bruk av diagnosekriteriene PANSS. Samme studie
konkluderte med at det ikke var korrelasjon mellom plasmakonsentrasjonen for aktiv del
(risperidon + 9-hydroksyrisperidon) og prosentvis forbedring av total PANSS-score. Det blir
nevnt at plasmakonsentrasjonen for aktiv del kan spille en rolle mtp. ekstrapyramidale
bivirkninger (100). Tilsvarende konklusjon ble gjort i en annen studie fra 2010 (101), hvor
forbedringen av symptomer hos 83 schizofreni-pasienter ikke var relatert til variasjoner i
CYP2D6-genotype og bruk av risperidon. Pasientene viste signifikant forbedring i positive og
generelle symptomer, men ikke forbundet med genetiske variasjoner som antatt (101). En
nyere studie fra 2013 (102) viste motstridende funn, og viste saledes signifikante
sammenhenger mellom CYP2D6-polymorfisme og klinisk forbedring ved bruk av risperidon.
CYP2D6-PM viste en statistisk signifikant Kklinisk forbedring i total PANSS-score
sammenlignet med EM (66,7 vs. 8,1 %, p=0,011). Ulempen med denne studien var at det var
fa deltakere, men styrken var imidlertid nok til & konkludere med total PANSS-forbedring
(102).

Flere tidligere studier har ogsa undersgkt betydningen av genetiske forskjeller i CYP-
metabolisme for behandlingsutfall av antidepressiva, der CYP2D6 og/eller CYP2C19 generelt
spiller en stor rolle i metabolismen. En studie utfert i 2008 viste at risikoen for & bytte fra
trisykliske antidepressiva til annen behandling, var signifikant hgyere for CYP2D6 PM
(*4/*4) sammenlignet med EM (*1/*1) (103). Jukic et al. har nylig publisert en studie (104)

hvor det er undersgkt betydningen av CYP2C19-genotype pa eksponering og byttefrekvens
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(terapisvikt) av escitalopram, som er et mye brukt antidepressivum. Studien inkluderte 2087
pasienter, og det ble konkludert med at CYP2C19-genotype hadde betydelig innvirkning pa
eksponering og byttefrekvens av escitalopram. Bytte fra escitalopram til et annet
antidepressivt middel innen 1 ar var om lag 3 ganger hyppigere blant CYP2C19 PM og UM
sammenlignet med EM (referansegruppe) (104). Byttefrekvensen pa 1 ars basis var ca. 10 %
blant CYP2C19 EM i studien med escitalopram, altsa vesentlig lavere enn for tilsvarende
referansegrupper i denne antipsykotika-studien. En lavere byttefrekvens i referansegruppen
(EM) gker falsomheten for a pavise forskjeller sammenlignet med PM eller UM, noe som kan
veere en forklaring pa at studieresultater med antidepressiva er mer konsistente enn
antipsykotika vedrgrende betydning av CYP-genotype for byttefrekvens av aktuelle

legemidler.

| denne studien ble det undersgkt om totalt antall malte antipsykotika er forskjellig mellom de
ulike CYP2D6-genotypegruppene, i testgruppene hver for seg og samlet, mot
kontrollgruppen. Det ser ut som det er en hgyere grad av polyfarmasi i testgruppen,
uavhengig av genotype. Testgruppen har et hgyere gjennomsnittlig antall malte antipsykotika
i forhold til kontrollgruppen, og forskjellen er signifikant hos raske omsettere (EM) og
intermedieere omsettere (IM) (p<0,001). Da vi sa pa testgruppen hver for seg, sa vi at det var
perfenazin og zuklopentiksol som i sterst grad er med pa & gjgre forskjellen mot

kontrollgruppen signifikant.

4.3 Metodologiske betraktninger

Inklusjon av et stort antall pasienter (n=1436), hvoravn mange med multiple
serumkonsentrasjonmalinger, tillot bruk av «mixed-model» multivariatanalyse som metode
for statistisk evaluering av betydningen av genetisk betinget CYP2D6-fenotype for
serumkonsentrasjonen av  aktuelle antipsykotika. Fordelen med «mixed-model»
multivariatanalyse er at den korrigerer for andre variabler (for eksempel alder og kjenn),
samtidig som den kan inkludere flere praver per pasient og saledes kontrollerer for de

intraindividuelle variasjonene i serumkonsentrasjonen.

I farmakokinetiske studier kan bruk av data fra serumkonsentrasjonsmalinger vare opphav til

enkelte metodologiske svakheter. Det er begrenset kontroll pa en rekke faktorer som kan
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pavirke dosejusterte serumkonsentrasjoner for legemidlene og deres metabolitter; compliance,
komedisinering, komorbiditet og kroppsvekt. | denne studien har det kun blitt sett pa
farmakokinetiske forskjeller og bytte av legemidler, men ikke hvordan det faktisk gar med
pasientene i etterkant. Manglende kontroll med etterlevelse er et problem nar det gjelder
psykiske lidelser. En tverrsnittstudie utfgrt av Bitter et al. i 2015 (105), hvor 262 schizofreni-
pasienter (>18 ar) deltok, fikk til svar at 29,1 % av pasientene ikke tok sitt antipsykotikum
som foreskrevet. Studien konkluderte med at nivaet av innsikt og samsvar er sterkt forbundet,
og ber bedres for & opprettholde en god compliance (105). Dessuten er det vist at tidlig
psykosedebut er assosiert med flere komorbide tilstander enn sen psykosedebut (106). De
vanligste differensialdiagnosene ved tidlig debut av schizofreni er blant andre affektive

lidelser, depresjon og tvangslidelser (6).

Samtidig inntak av ulike matvarer, kosttilskudd og alkohol er eksempler som pa hva som kan
vere med pa & pavirke absorbsjon og omdanning av  legemidler.
Serumkonsentrasjonsmalinger foretas ofte hos pasienter som opplever terapisvikt,
bivirkninger, eller ved manglende etterlevelse (79). Tallmaterialet i studien kan derfor
inneholde en skjevhet mot pasienter som har opplevd en eller flere av disse faktorene. En
ufullstendig oversikt over sykdommer, legemiddelbruk og eventuelle andre faktorer kan
pavirke resultatene av studien. Informasjon om de inkluderte pasientene var basert pA TDM-
rekvisisjoner fra lege, og utfylling og ngyaktighet er ulik fra rekvirent til rekvirent. Pasienter
som far malt serumkonsentrasjonen er ikke alltid representative for hele pasientpopulasjonen
som bruker legemidlene. Dette kan henge sammen med at pasientene som er henvist til SFP
ofte er de som sliter mest med 4 finne optimal behandling ift. sine psykiske plager.

En annen svakhet med observasjonsstudier er mangel pa innflytelse underveis, slik som man
har i kliniske kontrollerte studier. Denne studien er basert pa lagrede serumprgver fra
pasienter behandlet med antipsykotika. Flere av de inkluderte pasientene kan ha blitt
behandlet med interagerende legemidler med innvirkning pa CYP2D6. I kliniske kontrollerte
studier har man generelt god kontroll pa denne typen faktorer. Disse og andre ukontrollerte
faktorer representerer potensielle feilkilder, som kan pavirke resultatene av studien. Samtidig
er det grunn til a tro at det store datamaterialet i studien har kompensert for denne typen
feilkilder.

38



En fordel med designet til denne studien er at pasientene ikke utsettes for ekstra belastning
ved for eksempel & administrere ungdvendige legemidler, eller ta ekstra blodpraver.
Naturalistiske data vil gi en annen tilnerming til virkeligheten enn data fra randomiserte,
kontrollerte, kliniske studier. Datamaterialet i kliniske studier er ofte basert pa et begrenset
antall friske, frivillige deltakere, mens i denne studien ble populasjonen hentet fra en «reell»
livssituasjon. Bruk av data fra rutinemessig innhentede prgver, vil gjenspeile vanlig klinisk
praksis i langt sterre grad enn kontrollerte studier. Antatt «stgy» i naturalistiske data vil bidra
til & redusere muligheten for falske positive funn, altsa det & oppdage en sammenheng som i
virkeligheten ikke er tilstede. Ved a innhente data fra TDM-databaser kan man inkludere flere
personer enn hva man kan i kliniske studier. Stort pasientantall (n=1436) vil antagelig
korrigere for en del av feilkildene. Det er antatt at resultater fra observasjonsstudier vil styrkes
dersom andre rapporterer samme funn, funnene har en troverdig biologisk forklaringsmodell,

og kjente mellomliggende arsaker er tatt med i vurderingen.
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5 Konklusjon

Hypotesen var om at langsomme- og ultraraske omsettere (PM og UM) bytter oftere
antipsykotikabehandling enn raske omsettere stemte ikke overens med resultatene i denne
studien. Resultatene viste ingen signifikante sammenhenger mellom CYP2D6-genotype og
byttefrekvenser av de studerte antipsykotika (risperidon, haloperidol, perfenazin og
zuklopentiksol). Dette tyder pa at CYP2D6-genotype i seg selv ikke er en risikofaktor for
terapisvikt av antipsykotika, og det kan virke som at pasienter bytter behandling pa bakgrunn
av andre grunner enn CYP2D6. CYP2D6-genotype viste seg derimot & ha betydning for
farmakokinetikken, hvor det viste signifikante forskjeller for PM og IM vs. EM for risperidon

og risperidon + 9-hydroksyrisperidon, samt for PM som hadde malt perfenazin.

En viktig observasjon i studien, selv om ikke hypotesen ble innfridd, er at generell
byttefrekvens er relativt hgy i pasientgruppen som ble studert. Hay byttefrekvens sier noe om

hvordan klinikken kan se ut, og at dette er en vanskelig pasientgruppe a behandle.

Psykiatrisk legemiddelterapi er karakterisert som store interindividuelle forskjeller i
legemiddelrespons og doseringsregime. Persontilpasset medisin apner viktige perspektiver, og
gir starst sjanse for effekt. En enkelt blodprgve er det som skal til for a hjelpe til & skreddersy
dosen til hver enkelt pasient. Samtidig skaner man pasientene for & teste ut mange ulike
antispykotika fgr de finner den som passer best. En rekke ulike ikke-genetiske faktorer som
for eksempel samtidig bruk av kosttilskudd, andre legemidler, rayking og vekt kan pavirke
responsen pa legemiddelet, og bar tas hgyde for hvis man vil undersgke hypotesen videre i en
Klinisk hverdag.
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Vedlegg

Vedlegg 1: Serumkonsentrasjonsanalyse utfgrt ved SFP
Serumkonsentrasjon av  risperidon,  9-hydroksyrisperidon, haloperidol, perfenazin,

zuklopentiksol og olanzapin ble bestemt med validerte analysemetoder ved SFP. Avdelingen
er akkreditert etter 1SO 15189-standard, og alt analysearbeid har blitt gjort av
metodespesialister som del av rutinemessig terapeutisk legemiddelmonitorering. Under falger

en kortfattet metodebeskrivelse for analysene som ble gjennomfart.

Prgveopparbeidelsen ble gjort ved proteinfelling (for a fjerne proteiner slik at de ikke tetter
systemet). Prgvematerialet var 500 pl serum som ble tilsatt 1000 pl fellelgsning, en miks av
acetonitril, metanol og internstandard (IS korrigerer for feil underveis i prgveopparbeidelsen).
Hver prove ristes i 15 sekunder, korkes og settes i fryser i 10 minutter ved -20°C. Prgvene
vortexes deretter i 5 sekunder og sentrifugeres i 10 minutter ved 2°C og 4000 rpm (rotasjoner
per minutt). Etter sentrifugering settes prgvene tilbake pa is og omtrent 650 pl av
supernatanten pipetteres over i vialer og plasseres i autosampler (5°C).

UPLC-MS/MS-analyse - separasjon av analytter ble gjennomfgrt med Aquity Ultra-high
Performance Liquid Chromatography (UPLC) veaeskekromatograf (Waters, USA) koblet til
tandem massespektometrisk (MS/MS) detektor. Analysekolonnen var BEH RP-shield C18-
kolonne (1x100 mm, 1,7 um; Waters, USA). Mobilfase besto av ammoniumacetatbuffer (pH
4,8), 200 pl /min. Gradienteluering for risperidon og olanzapin var 18-45 % acetonitril, mens
for haloperidol, perfenazin og zuklopentiksol trenger man en hgyere gradienteluering, fordi
disse analyttene fester seg bedre til kolonnen, og kommer derfor senere ut. Da brukes det
32,5-50 % acetonitril. Total analysetid var 5 minutter. Alle reagenser var levert av Sigma-
Aldrich og Fisher Scientific.

Deteksjon ble gjort med Micromass Quattro Premier (Waters, USA) tandem
massespektrometer (MS). Denne var stilt inn med multippel reaksjonsmonitorering/multiple
reaction monitoring (MRM) i ESI-positiv modus. Retensjonstider, kalibreringskurver og
masseoverganger for analyttene er oppgitt i tabell x. Intra- og interdagsvariasjon for alle

analytter var <15%.
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Tabell 2: Viser retensjonstid, masseovergang (m/z) og kalibreringskurve for analyttene som er inkludert i
studien; risperidon, 9-hydroksyrisperidon, haloperidol, perfenazin, zuklopentiksol og olanzapin.

Analytt Retensjonstid Masseovergang Kalibreringskurve/

(m/2) méleomrade

Risperidon 1,6 min m/z 4115191 1-100 nmol/L
Paliperidon 9- 1,4 min m/z 427->207 5-150 nmol/L

hydroksyrisperidon

Haloperidol 1,35 min m/z 376->165 1-40 nmol/L

Perfenazin 2,5 min m/z 404>171 0,5-15 nmol/L
Zuklopentiksol 2,7 min m/z 401->271 2-60 nmol/L
Olanzapin 1,5 min m/z 313->256 10-400 mol/L
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Vedlegg 2: Farmakogenetiske analyser utfert ved SFP
Isolering av DNA og farmakogenetisk analyse av kandidatgen CYP2D6 ble utfart av

metodespesialister ved SFP. Under falger en kortfattet metodebeskrivelse for analysene som

ble gjennomfart.

DNA ble ekstrahert fra blod ved & bruke MagNA Pure LC DNA Isolation Kit I (Roche
Diagnostics GmbH, Mannheim, Germany) pa MagNA Pure LC 2.0 instrument (Roche). Dette
er et automatisert system som bestar av instrument, data, programvare og kit med reagens.
Fremgangsmaten for isolering ble utfgrt i henhold til DNA blood cells performance-protokoll
som beskrevet av produsenten (Roche Diagnostics GmbH). Prinsippet gar ut pa at DNA
binder seg til silica-overflaten pa magnetiske glasspartikler i naerveer av isopropanol og hgy
saltkonsentrasjon. DNAet kan separeres fra lgsningen ved hjelp av en magnet. Polysakkarider
og proteiner bindes ikke, men gdelegges og vaskes ut gjennom flere trinn. Rene DNA-
molekyler frigjgres fra de magnetiske glasspartiklene vha. lav saltkonsentrasjon og hay

temperatur.

CYP2D6-genotyping ble utfgrt ved bruk av Tagman-basert real-time «Polymerase Chain
Reaction» (sanntids-PCR) pa Quantstudio 12 K Flex (Life technologies, Carlbad, USA), for
amplifisering (oppkopiering) av CYP2D6-fragmentet. CYP2D6*3, *4, *6, *9, *10 og *41 ble
deretter identifisert ved hjelp av mutasjonsspesifikke Tagman®-prober (Assay Reagents
Allelic Discrimination Biosystems, Foster City, CA, USA). Tilstedevarelse av CYP2D6-
delesjon (CYP2D6*5) og oppkopiering av CYP2D6 ble identifisert ved hjelp av kopi-
tallsanalyse. Fraveer av muterte (ikke-funksjonelle) alleler ble tolket som det funksjonelle
villtype-allelet (CYP2D6*1).
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