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Farmakologisk variasjon – årsaker

▪ Kosthold, livsstil (røyking m.m.)

▪ Alder, kjønn

▪ Inflammasjon, kritisk sykdom

▪ Organfunksjon (’drug/disease interactions’) 

▪ Interaksjoner (’drug/drug interactions’)

▪ Arv (’gene/drug interactions’)

Samspill mellom faktorer kan være avgjørende



▪ Respirasjonsdepresjon etter vanlig dose kodein

▪ CYP2D6 UM [økt morfin fra kodein]

▪ CYP3A4-hemmer: Klacid
[mer kodein via CYP2D6 (-> morfin) enn CYP3A4]

▪ Akutt nyresvikt
[akkumulering av aktiv morfinmetabolitt]

Molden DrainBrain©



Kodein-metabolisme og CYP2D6-variasjon
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CYP2D6-hemming: metoprolol (Selo Zok) + antidepressiva

Clin Pharmacol Ther 2000;67:283-91

Paroksetin: ca 5-dobling i biologisk metoprololdose (1 tbl. -> 5 tbl.) 

- Tilsvarende med fluoksetin (Fontex)

og bupropion (Wellbutrin), men mindre

med citalopram (Cipralex/Cipramil; x 2)

Molden & Spigset. Tidsskr Nor Legeforen 2011; 131:1777-9

5-10 % er født uten CYP2D6-metabolisme

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



CYP-genetikk – medfødt treg eller ultrarask metabolisme

▪ 1 allel fra mor og 1 allel fra far

▪ CYP2D6

- 5-10% homozygot trege omsettere (‘poor metabolizers’, PMs)

-1-2 % ultraraske omsettere (‘ultrarapid metabolizers’,  UMs)

-Hjertemedisiner + psykofarmaka,  

-kodein*, tramadol*, tamoksifen*++

▪ CYP2C19

- 3-5% PMs (15-20% blant øst-asiatere)

- 3-5% UMs

- Antidepressiva (bl.a. Cipralex), 

klopidogrel* (Plavix) ++

CYP2D6/CYP2C19 metaboliserer >70 psykofarmaka/CNS-legemidler

*prodrugs



n=1288



CYP2D6-genotype risperidon/paliperidon

Pasient 86 år: CYP2D6 PM og nyresvikt...? 

Zhang et al. Pharmacotherapy 2020 Jul;40(7):632-647



Dårligere 

effekt

Mer 

bivirkninger

CYP2C19-genetikk: betydning sviktende utfall escitalopram

2.5-5       10 (standard)       15-20

▪ 2 087 pasienter (Am J Psychiatry (IF 14.2), 2018;175(5):463-470)



▪ Alvorlig depresjon 2020 (escitalopram), hjerneslag 2030 (klopidogrel)

 - Genotyping 2020: CYP2C19 sakte omsetter (PM)

Gjenbruk av CYP-svar

CYP2C19 CYP2C19



Farmakodynamikk – genetikk SERT-transportør

▪ ’Promotor’-mutasjon i serotonintransportørgenet

- Lang (l) eller kort (s) promotorvariant

- l-allelet gir høyere uttrykk/aktivitet av transportør

enn s-allelet

- Homozygote bærere av s-allelet:

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

- s-allelet assosiert med nedsatt effekt og mer  

bivirkninger av SSRI

Klinisk ’erfaring’ effekt antidepressiva

▪ 1/3 ’god’ effekt

▪ 1/3 ’middels’ effekt

▪ 1/3 ’ingen’ effekt

SSRI-panel = CYP + SERT
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P-glykoprotein (ABCB1): transport blod-hjerne-barrieren 

▪ P-glykoprotein pumper mer enn 100 legemidler

- non-sedative antihistaminer er substrater i motsetning til sedative

- MANGE psykofarmaka (+ opioider) er substrater

▪ P-glykoprotein i BHB redusert hos eldre… [særlig utpreget ved Alzheimer]
Bauer et al. Eur J Clinical Pharmacology 2009; 65: 941

▪ P-glykoprotein-hemmere

- Cordarone (amiodaron), Multaq (dronedaron) og Isoptin (verapamil), kolkisin

- Økt fordeling til hjernen av substrater

 Farmakogenetisk variasjon...



Farmakogenetikk og P-glykoprotein-funksjon

▪ ABCB1 61A>G (rs9282564) 

- Frekvens variantallel (G) ca. 10-15 %

- G-bærere trolig økt distribusjon av opioider til CNS

▪ Foreløpig begrenset med konsistente funn



Bruk farmakogenetiske analyser

▪ Reaktivt (løse/oppklare problemer; bivirkninger, manglende effekt)

▪ Prospektivt (forebygge problemer)

- Langvarig psykofarmakologisk behandling

- Hjertesvikt

- ’livsviktige’ prodrugs (klopidogrel og tamoksifen)

▪ Utfordringer/suksesskriterier

- Beslutningsstøtte (varslingssystemer)

- Lagring/gjenbruk av prøvesvar (Kjernejournal initiert av Diakonhjemmet)

- Krav til lab; komplette paneler, rask svartid, god svartolkning, service

- Krav til rekvirent...



Rasjonelt å bruke FG-analyser hos eldre

▪ Reduserte kompensasjonsmekanismer, ekstra store effekter

▪ Flere gen/legemiddel-interaksjoner enn yngre

▪ ‘Må gjøres’ ved antipsykotikabruk

▪ God indikasjoner til ‘yngre’ er enda bedre hos ‘eldre’...



Ikke dyrt
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