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Farmakoepidemiologiske studier vedrerende anvendelse af
antidepressiva kan fa stor betydning for ordinationspraksis og
efteruddannelse.

Grundforskningen inden for omradet vil med stor sand-
synlighed udvikle sig hastigt og bygge videre pa allerede ek-
sisterende forskning inden for neurobilleddannelse samt bio-
logisk og genetisk/farmakogenetisk forskning.
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Genetiske variationers betydning for effekten
af selektive serotoningenoptagelsesheemmere
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Der er udbredt praksis og god evidens for medicinsk behand-
ling af depressiv sindslidelse. 30-40% af patienterne har dog
ikke tilfredsstillende terapeutisk udbytte af en given behand-
ling, og hverken demografiske, kliniske eller biologiske pa-
rametre er tilstreekkelige til at forudsige det individuelle be-
handlingsrespons.

Inden for farmakogenetikken studeres sammenhaenge
mellem genetiske variationer og leegemidlers virkninger og
bivirkninger. Viden om den genetiske baggrund for varia-
tionen i behandlingseffekt kan muligvis veere et bidrag til, at
man kan forudsige resultatet af farmakologisk intervention
ved psykiske lidelser og dermed malrette behandlingen til
den enkelte patient.

Vi gor nedenfor status over undersogelser af associationer
mellem genetiske variationer med relation til serotoninsyste-
met og effekten af selektive serotoningenoptagelsesheemmere
(SSRI). Farmakokinetiske aspekter, f.eks. forskelle i nedbryd-
ning af leegemidler som folge af genetiske variationer i lever-
enzymer, indgar ikke.

En polymorfii et gen angiver her forekomsten af mindst to
genvarianter, som begge findes med en vis hyppighed i po-
pulationen.

Serotonintransporteren

Serotonintransporteren (5-HTT) er angrebspunkt for lege-
midler med serotoningenoptagelsesheemmende virkning. Ge-
net for serotonintransporteren indeholder en polymorfi i pro-
motorregionen, 5-HT T-linked polymorphic region (5-HTTLPR).
5-HTTLPR er forbundet med forskelle i genekspression: Den
lange variant (I) medferer storre transkriptionel aktivitet og
basal aktivitet af transporteren end den korte allel (s). Smeraldi
et al [1] rapporterede i 1998 forste gang om en association
mellem 5-HTTLPR og respons pd antidepressiv medicin.
Patienter, som havde den lange allel (I-1 eller I-s), responde-
rede bedre pa fluvoxamin end patienter med to korte alleller
(s-s). I flere andre undersegelser har man siden genfundet
lignende observationer, nemlig hurtigere eller bedre effekt af
SSRI hos berere af den lange allel [2, 3]. Den praediktive
verdi af de genetiske variationer er dog beskeden; det er
ansliet, at 5-HTTLPR er arsag til omkring 7% af variansen i
responsrate [4].

Det er endnu uafklaret, i hvilket omfang sammenhzngen
mellem 5-HTTLPR og behandlingsrespons er specifik for
SSRI. I et mindre studie med patienter over 60 ar var geno-
typen I-1 associeret med storre symptomreduktion pa Hamil-
tons depressionskala efter to ugers fluoxetinbehanding, mens
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Faktaboks

30-40% af patienterne med depression har ikke tilfreds-
stillende terapeutisk udbytte af den antidepressive me-
dikamentelle behandling

Genetiske variationer kan forklare en del af de individuelle
forskelle i respons pa antidepressiv medicin

Undersggelser af genetiske variationer med relation til
serotoninsystemet har vist sammenhang med respons pa
selektive serotoningenoptagelseshaeemmere

Resultaterne er praelimingere og endnu for usikre til at
kunne veere vejledende i valget af behandlingsform

Der er behov for undersggelser, hvori man belyser de ge-
netiske variationers samspil med andre praediktorer for
behandlingseffekt

respons pa nortriptylin, som hovedsagelig har noradrenalin-
genoptagelseshaemmende virkning, ikke viste sammenhzng
med genotypen [5]. Sterre farmokogenetiske studier med
bade SSRI og tricykliske antidepressiva er nedvendige for at
afklare spergsmalet.

I et studie med en placebogruppe fandtes bzrere af den
lange allel at have bedre udkomme efter savel fluoxetin- som
placebobehandling [6]. Forfatterne diskuterer den mulighed,
at beerere afI-allellen generelt har bedre udbytte af interven-
tion - savel farmakologisk som nonfarmakologisk - eller op-
lever en anden type depression med storre responsivitet over
for bdde medikamental behandling og anden gavnlig miljo-
pavirkning. Disse overvejelser understottes af et par urepli-
cerede studier, hvori man har péavist sammenhang mellem 5-
HTTLPR og effekten af sevndeprivation og lysbehandling [7].

Serotoninmetabolisme
Tryptophanhydroxylase (TPH) er det hastighedsbegrensende
enzym i serotoninsyntesen, og der kendes flere polymorfier i
genet for TPH. Kun polymorfien A218C har veret undersogt
for sammenhzng med respons pa antidepressiv behandling.
Den ene allel medferer nedsat 5- HT-syntese og er i to studier
fundet at vaere associeret med darligere respons pa SSRI [3].
Serotonin nedbrydes af monoaminoxydase A (MAO- A),
0g MAO-inhibitorers antidepressive virkning antages at bero
pé en heemning af dette enzym. En polymorfi i MAO- genets
promotorregion influerer pa transkriptionen af genet. I hid-
tidige studier af respons pd moclobemid og fluvoxamin har
man dog ikke pavist associationer med denne MAO- A-
variant [3].

Serotoninreceptorer
For serotonin er der multiple receptorer, som inddeles i syv
klasser (5-HT1-7) og forskellige subklasser. Der er hovedsa-
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gelig udfert farmakogenetiske undersogelser af 5-HT1A og 5-
HT2A.

5-HT1A-receptorer er lokaliseret bide postsynaptisk og
praesynaptisk pa serotonerge neuroner, hvor de regulerer sero-
toninfrigerelsen via negativ feedback. SSRI-behandling desen-
sibiliserer de praesynaptiske autoreceptorer, som sandsynligvis
er involveret i mekanismen bag disse antidepressivas effekt.
Pindolol, som virker antagonistisk over for 5-HT1A-recepto-
ren, har veeret anvendt til at accelerere antidepressivas effekt.

I preeliminzre undersogelse af en polymorfi i genet for 5-
HT1A har man pavist association med respons pa fluoxetin
og fluvoxamin. I det seneste studie med citalopram genfandt
man dog ikke en uafhengig effekt af 5-HT1A- polymorfien,
men derimod en kombineret effekt af polymorfier i 5-HT1A
og 5-HTTLPR [8]. En mulig interaktion mellem 5-HT1A og
serotonintransporteren ses ogsa i de forste studier af 5-
HTLLPR, hvor samtidig administration af pindolol syntes at
ophzve forskellen mellem genotyperne. Gruppen med den
korte allel og laveste aktivitet af serotonintransporteren opna-
ede her samme responsrate som gruppen med den lange (1),
nér 5-HT1A-receptoren blev blokeret med pindolol [1]. Disse
resultater peger pa, at legemiddeleffekter kan influeres af
variationer i flere forskellige genprodukter i et endnu ukendt
samspil.

5-HT2A-receptorer spiller sandsynligvis en rolle for bade
depressionens patofysiologi og antidepressive legemidlers
virkningsmekanisme. Det antages, at nafazodon og mirta-
zapin udever deres virkning blandt andet gennem 5HT2A-
receptor-antagonisme, og der ses nedregulering af 5-HT2A-
receptorer efter behandling med forskellige typer antidepres-
siva, herunder SSRI.

12006 blev de forste farmakogenetiske resultater vedre-
rende over 1.300 patienter med depression fra et multicenter-
studie publiceret [9]. De genetiske analyser omfattede 68
forskellige gener, som var udvalgt pd baggrund af a priori-for-
modninger om associationer med farmakologisk respons eller
depressiv sindslidelse, heriblandt genet for 5-HT2A. Forskel-
lige polymorfier i 5-HT2A- genet var i fire tidligere studier
pavist at have marginale associationer med udkommet pa
antidepressiv behandling [3, 9]. Forfatterne anvendte et split
sample- design, hvor genvariationerne forst blev analyseret i
en del af populationen med et restriktivt signifikansniveau
pga. multipel testning. De statistisk signifikante associationer
mellem polymorfier og udkomme blev herefter genundersogt
i det resterende materiale. Kun associationen mellem behand-
lingsrespons og en polymorfi i 5-HT2A- genet med ukendt
funktionel betydning kunne repliceres. I den samlede popula-
tion fandtes homozygote for den ene allel at have 187% mindre
risiko for nonrespons pa citalopram end gruppen af homozy-
gote for den anden allel. Sammenhzngen var dog begraenset
til personer af kaukasid afstamning, hos hvem allellen forbun-
det med bedst respons ogsa forekom seks gange hyppigere
end blandt sorte amerikanere.
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5-HT-receptorerne er alle koblede til G- proteiner, som
formidler effekten af receptorbinding til en kaskade af intra-
cellulzre signalsystemer. G-proteinets beta-s#bunit indehol-
der en polymorfi med betydning for signaltransduktion og
iontransport. I to studier har man fundet en overensstem-
mende association mellem denne polymorfi og respons pa
SSRI [3]. Der er ikke gennemfert andre undersogelser af sam-
menhange mellem polymorfier i de intracellulzre signal-
systemer og effekten af antidepressiv behandling.

Konklusion

I psykiatrisk farmakogenetik har man gennem de seneste ti ar
forsegt at indkredse den genetiske baggrund for individuelle
forskelle i respons pa psykofarmaka. Inden for depressions-
omradet er 5>-HTTLPR stadig det bedste bud pa en associa-
tion mellem genetisk polymorfi og respons pa antidepressiv
behandling, men resultaterne af et storre, nyt studie peger
desuden p&, at polymorfier i genet for 5-HT2A-receptoren
kan vzre betydningsfulde. Endvidere findes der mulige kan-
didater blandt generne for TPH, G-protein og SHT1A-recep-
toren. En reekke polymorfier i andre gener har veret under-
sogt, men her er resultaterne i reglen ureplicerede eller inkon-
sistente.

P4 trods af ret omfattende forskning er der endnu tale om
preliminzre fund, og den pradikative vardi af de genetiske
variationer er for beskeden til at kunne vere vejledende i val-
get af behandlingsform. En nerliggende forklaring er, at flere
forskellige gener bidrager til legemiddelvirkningen, og at be-
stemte kombinationer af forskellige genvarianter snarere end
enkelte polymorfier har betydning for behandlingsrespons.
Den psykiatriske farmakogenetik deler desuden problemerne
vedrerende afgrensning af feenotypen med andre omrader af
psykiatrisk genetik; bade depressionsdiagnose og udkomme-
mal mangler handfaste biologiske parametre og tilfredsstiller
derfor ikke genetikkens behov for klart definerede faenoty-
piske kategorier. Forskelle i behandlingsrespons kan dekke
over, at det nuvarende depressionsbegreb omfatter forskel-
lige undertyper af tilstande eller sygdomsenheder, som re-
agerer forskelligt pa farmakologisk intervention.

En lige s oplagt forklaring er, at legemiddelvirkning ikke
kun pavirkes af genetiske faktorer, men sandsynligvis af en
lang reekke bade biologiske og miljemassige forhold i et
komplekst samspil. Gen-miljo-interaktioner er kun sparsomt
undersogt inden for depressionsomradet, men i et banebry-
dende studie publiceret i 2003 viste Caspi et a/ [10], at netop 5-
HTTLPR influerer pa den individuelle vulnerabilitet over for
belastende livsbegivenheder ved udvikling af depression.
Resultaterne er siden repliceret i flere studier og viser, at gen-
polymorfier relateret til komplekse egenskaber kan manife-
stere sig i interaktion med miljefaktorer.

Personlighedstreek er muligvis forbundet med bade de-
pression og behandlingsrespons, og der er stigende evidens
for associationer mellem genetiske variationer og bestemte
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personlighedstrazk eller personlighedsafvigelser. Det er uvist,

om en genetisk betinget tilbejelighed til positivt eller negativt
behandlingsresultat skal soges i sidanne personlighedstrek, i
sensitivitet over for miljofaktorer eller i farmakologiske virk-

ningsmekanismer.

Hvis behandlingsrespons pa den méde betragtes om en
kompleks, multifaktoriel egenskab, vil afdeekningen af det
genetiske bidrag til fnotypen nedvendiggere inddragelse af
disse andre faktorer med mulig betydning for behandlings-
respons.
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