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Toksikologi og farmakogenetik

Overleege Kim P. Dalhoff & professor Henrik E. Poulsen

H:S Rigshospitalet, Klinisk Farmakologisk Afdeling Q 7642

Der er stor variation mellem den mide hvorpa forskellige in-
dividers responderer pa behandling med et legemiddel -
bade hvad angar leegemidlets effekt, men ogsa hvad angar le-
gemidlets toksicitet. Denne variation kan skyldes patogenesen
og svaerhedsgraden af den sygdom, der behandles, lgemid-
delinteraktioner, patientens alder, patientens ernzringsmaes-
sige tilstand, patientens nyre- og leverfunktion samt eventu-
elle konkurrerende sygdomme. Miljopavirkning og livsstil
kan ogsa pavirke behandlingsresponset. I denne statusartikel
berores dog udelukkende de nedarvede faktorer (gener), der
spiller en central rolle for lzegemidlets effekt og toksicitet. Be-
tydningen er serlig vigtig for lzgemidler med et snzvert tera-
peutisk indeks dvs. kort afstand mellem farmakologisk effekt
og toksicitet (Tabel 1). I mange ar har der vaeret fokuseret pa
forskelle mellem individers evne til at metabolisere leegemid-
ler og de tilherende genetiske forskelle i de leegemiddelmeta-
boliserende enzymer. Nedsat clearance af et legemiddel med-
forer hoj plasmakoncentration og mulighed for toksiske bi-
virkninger. Omvendt medferer oget clearance risiko for
behandlingssvigt. Man har identificeret patienter med vari-
ante alleller af bestemte cytokrom P450-enzymer (f.eks.
CYP2D6), som resulterer i manglende eller svert nedsat pro-

Tabel 1. Eksempler pa leege-

midler, der har sneevert tera- Letjanlilil e
peutisk indeks (ratio mellem  carhamazepin ... .......... CYP3A4
LDS0 og EDSO <2) if. Food  ggpinylestradiol . . .. ... ... .. CYP3A4
and Drug Administration Kinidin .. ... CYP3A4
(FDA) (liste i Scale-Up and  \inoxidil . ... ............. UGT
Post-Approval Changes for — phenytoin ... ............. CYP2C9
Intermediate Release Prod- primidon ... .............. CYP2C19
ucts (SUPAC-IF) og som Theophyllin .. ............. CYP1A2
metaboliseres af proteiner,  yyarfarin ... ... CYP2C9

der har variante alleller.

teinaktivitet. Patienter, som behandles med leegemidler, der er
substrat for CYP2D6, og som har manglende funktion af enzy-
met (slow metabolizers), vil vare i risiko for at f3 toksiske bi-
virkninger pga. hoj koncentration af leegemidlet i blodet. Man
har ansl3et, at 2 mio. indlagte patienter i USA arligt far sveere
leegemiddelbivirkninger pa trods af korrekt dosering og admi-
nistration. En opfelgende undersogelse har godtgjort, at mere
end 50% af de leegemidler, der er involveret i bivirkninger, bli-
ver metaboliseret af et enzym med mindst en variantallel, som
medferer nedsat eller ingen aktivitet [1]. Ud over genetiske
forskelle pa lzgemiddelmetaboliserende enzymer er man i de
senere ar blevet opmarksom pa genetiske forskelle pa lege-
middeltransporterende proteiner (f.eks. blod-hjerne- eller si-
nusoide-hepatocyt-galde-transport) og legemiddelkonjuge-
rende enzymer (fase 2-reaktioner) som arsag til leegemiddel-
toksicitet. Manglende funktion af leegemiddeltransporterer og
konjugeringsenzymer kan ogsd medvirke til, at effekten af et
leegemiddel ikke altid er som forventet, men at det derimod
afstedkommer toksiske bivirkninger.

I det efterfolgende gennemgas en reekke vigtige enzymer
med variante alleller, som har eller kan fa klinisk betydning
for udvikling af toksicitet. Herudover har vi udarbejdet en al-
goritme (Figur 1) for udredning af en farmakogenetisk betin-
get legemiddelbivirkning.

Cytokrom P450-enzymer (fase 1-reaktioner)

Cytokrom P450 (CYP) reprzsenterer en superfamilie af lege-
middelmetaboliserende enzymer og bestar af en rakke gener,
som findes i mange forskellige organismer. Nomenklaturen
bygger pa genetisk homologi og bestir af CYP efterfulgt af et
arabertal, et bogstav og endnu et arabertal, som angiver fami-
lie, subfamilie og selve enzymet. CYP2E1 betyder siledes fa-
milie 2, subfamilie E og enzym 1. Dette er tidligere benzevnt
det mikrosomale ethanolomszttende enzym (MEOS). Gene-
tiske polymorfier i disse enzymer har veret genstand for
forskning i mange ar, og serlig velbeskrevet er debrisoquin
hydroxylase (CYP2D6)-polymorfien, som blev klonet og ka-
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Uventet bivirkning eller terapisvigt? ‘

!

| Relation til behandling med et eller flere leegemidler? ‘

!

| Leegemidlets metabolisme/transport/dynamik? ‘

!

| Er det pageeldende protein genetisk polymorft? ‘

!

| Kan lzegemidlet males i blodet? ‘

!

Kan den/de genetiske polymorfier bestemmes?
Feenotypisk eller genotypisk?

!

Eventuel revision af behandlingen med dosisjustering ‘

Figur 1. Algoritme for udredning af farmakogenetisk betinget leegemiddel-
bivirkning.

rakteriseret som den forste i 1988. Frekvensen af slow metabol-
izers hos kaukasider er 3-10%. Mange leegemidler (>30) er sub-
strat for CYP2D6, og det har lzenge veret kendt, at en
CYP2D6-defekt hos en patient (slow metabolizer), der er i be-
handling med f.eks. tricykliske antidepressiva (TCI), kan med-
fore sveer toksicitet [2]. Omvendt kan CYP2D6-defekte gener
ogsd medfore terapisvigt, hvis et legemiddel behover aktive-
ring af CYP2D6 for at vare virksomt (kodein, tramadol).

Klassiske polymorfier findes herudover i CYP2C9-genet,
som er szrlig relevant for metabolismen af det antitromboti-
ske lzgemiddel warfarin. CYP2C9 metaboliserer den mest ak-
tive enantiomer S-warfarin, hvilket medforer at slow metabol-
izers er i risiko for at opnd uenskede hoje S-warfarin-niveauer
resulterende i en uhensigtsmeessig kraftig antitrombotisk ef-
fekt (sveert forleenget international normaliseret ratio (INR))
[3]. Frekvensen af slow metabolizers for CYP2C9 hos kauka-
sider er 2-6%.

CYP2C19-polymorfien (mefenytoin 4-hydroxylase), som
findes lige sd hyppigt som CYP2C9 (2-6% slow metabolizers
hos kaukasider), har ligeledes varet velkendt i mange ar og
kan hos slow metabolizers resultere i toksiske koncentrationer
af lzgemidler, som er substrater for CYP2C19 f.eks. betablok-
keren metoprolol.

CYP3A, som bestdr af CYP3A4, CYP3AS5 og CYP3A7, er
det kvantitativt mest betydningsfulde cytokrom-P450 i leve-
ren, og det metaboliserer leegemidler inden for alle terapeuti-
ske hovedgrupper. Den interindividuelle variation af CYP3A4
er stor med en ca. tifold forskel fra lav til hej aktivitet. Man
har hidtil ikke kunnet pévise klinisk betydende polymorfier i
CYP3A4-genet. Det har man derimod i CYP3A5-genet, hvor
en single nucleotide polymorphism (SNP) introducerer en early
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stop codon 1 mRNA’et med deraf folgende kodning af et ikke-
fungerende CYP3AS5-protein. Imidlertid er det kun ca. 20% af
kaukasiderne, der overhovedet udtrykker CYP3A5, og den
kliniske betydning af en eventuel polymorfi med et defekt
protein er derfor fortsat uafklaret.

Til dato er der kun identificeret en CYP1A2-variantallel,
CYP1A2*1C, som til gengeld har en prevalens pa 12% i den
hvide befolkning. Selv om CYP1A2 kun er den primare om-
seetningsvej for omkring 5% af alle receptpligtige leegemidler,
har man estimeret, at det er involveret i godt 75% af alle de bi-
virkninger, som er tilskrevet enzymer med variante alleller [1].
Arsagen hertil er ikke klarlagt.

Enzymkonjugering (fase 2-reaktioner)

Ikke alene oxidation af legemidler (fase 1-reaktioner) spiller
en rolle for metabolisme og detoksifikation, men ogsa konju-
gering af leegemidler eller leegemiddelmetabolitter (fase 2-
reaktioner) har stor betydning. En vigtig familie af konjuge-
ringsenzymer er uridin 5-diphosphat-glucuronosyltransfera-
ser (UGTS), som konjugerer mange forskellige leegemidler
(morfin, paracetamol, nonsteroide antiinflammatoriske stoffer
(NSAID)) til hydrofile metabolitter, som let udskilles i urin el-
ler galde. Metabolitterne er ikke altid inaktive, men kan ogsa
vere farmakologisk aktive som f.eks. morfin-6-glucuronat,
der er 100 gange mere potent end morfin per se. Det er saledes
Klart, at forskelle i UGT-aktivitet ogsd indebzerer risiko for
toksicitet herunder morfintoksicitet. Mutationer i flere UGT-
gener er pavist bl.a. 1 UGT1 (exon 2-5) med deraf folgende
nedsat enzymaktivitet. Disse defekter kan lede til alvorlige og
ofte fatale sygdomme i bilirubinstofskiftet, idet bilirubin ogsa
er substrat for UGT. Den hyppigste form for bilirubinkonjuge-
ringsdefekt (mutation i UGT1’s promotorregion) forleber dog
mildere og ofte asymptomatisk (Gilberts syndrom). Til gen-
gzld er denne sygdom hyppig med frekvenser for homozy-
gote pa 3-17% hos japanere, skotter og canadiske inuitter. Man
har kun i fa studier undersogt risikoen for toksicitet ved at
give et lzgemiddel, der skal glukuronideres, til en patient med
Gilberts syndrom. I en rapport fra 1997 blev det godtgjort, at
sveere toksiske bivirkninger hos en onkologisk patient i irino-
tecanbehandling skyldtes akkumulering af en aktiv metabolit
som folge af en UGT-defekt. Patienten led ogsa af Gilberts
syndrom.

Glutathion-S-transferase (GST) er en familie af isoenzymer,
som katalyserer den GSH-athangige detoksifikation af reak-
tive lzgemiddelmetabolitter f.eks. paracetamol. Familien be-
star af mindst 16 forskellige GST-gener hos mennesket fordelt
pa otte klasser. Der er en betydelig interindividuel variation i
enzymets ekspression, og herudover er der variante alleller i
f.eks. GSTA1 og GSTP1, som medforer nedsat enzymaktivitet.
Dette er specielt interessant for alkylerende cytostatika som
f.eks. cyclophosphamid, der anvendes i behandlingen af
brystcancer. Man har for nylig pavist, at patienter med geno-
typen GSTA1*B/*B (den homozygote variant) var korreleret
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til hojere overlevelse efter cyclophosphamidbehandling af
brystcancer end patienter med vildtypen GSTA1*A/*A(7).
Dette forklares ved, at den cytostatisk aktive cyclophos-
phamid-metabolit kun i mindre grad inaktiveres af det de-
fekte enzym. Endnu savnes der undersogelser, hvori man kon-
firmerer betydningen af GST-genotypning inden behandling
med leegemidler for at undga toksicitet eller terapisvigt.

Leegemiddeltransportarer (fase 3-reaktioner)

Et af de mest velundersogte transportproteiner er P-glykopro-
tein (PGP eller ABCB1 eller MDR1), som tilherer familien af
ATP binding cassette (ABC) transporters. PGP findes i normalt
vev bla. ilever, nyre, tarm og hjerne og transporterer leege-
midler ud i urin, galde og over blod-hjerne-barrieren. PGP
indgar i transporten af bl.a. cytostatika, hjerteglykosider, im-
munsupprimerende lzegemidler, glukokortikoider og hiv-1
proteaseheemmere. Der er stor interindividuel variation i pro-
teinets ekspression [5], man har sdledes for nylig pavist en
sammenhzng mellem en SNP i exon 26 [3435C:T] og duo-
denal PGP-ekspression. Patienter, der var homozygote for
T-allellen, havde en markant lavere PGP-ekspression end pa-
tienter med CC-genotype [6], og i kliniske farmakologiske stu-
dier [7] med digoxin - substrat for PGP i tarmen - har man da
ogsa fundet en vasentlig hojere biotilgeengelighed hos patien-
ter med CC-genotype. Hos hiv-patienter har man pévist en
sammenhzng mellem PGP-genotype og effekten af nelfinavir
og efavirenz pd CD4-tal [8].

En anden vigtig gruppe af legemiddeltransportorer er o7ga-
nic anion transporting polypeptides (OATP). Der er indtil videre
identificeret ni medlemmer af denne familie, de fleste er fun-
det i leveren, men med betydelig interindividuel variation i
ekspression [9]. OATP er i leveren lokaliseret til den basolate-
rale membran, hvor den fungerer som transporter af lage-
midler fra leversinusoiden til hepatocyten. Talrige legemidler
er substrater for OATP, bl.a. antihistaminer, opioider, koleste-
rolsenkere, ACE-hzmmere og methotrexat, og transporteren
har saledes stor indflydelse pa de pagzldende leegemidlers

Sirst pass effeke.

Polygenicitet og toksicitet

Den samlede farmakologiske effekt af behandling med et lz-
gemiddel er ikke kun bestemt af, om et enkelt protein har en
variantallel med nedsat/ingen funktion af proteinet (mono-
genicitet). Ofte er effekten bestemt af et samspil af flere gener,
der koder for proteiner involveret i lgemidlets metabolisme,
disposition og effekt (polygenicitet) [10]. Ud over single gene
action kan der sdledes veere tale om gene-gene interaction eller
gene(s)-environment interactions, hvor de andre tidligere nevnte
ydre pavirkninger far indflydelse pa den samlede effekt.
Denne polygenicitet kan vere serdeles vanskelig at be-
stemme i kliniske studier, serlig hvis leegemidlets metaboliske
skabne og virkningsmekanisme ikke er helt klarlagt.
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Kliniske perspektiver

For at forhindre toksiske bivirkninger under en medicinsk be-
handling méles koncentrationen af visse lzegemidler i blodet.
Denne terapistyring (TDM) sikrer, at koncentrationen ligger i
det terapeutiske omrade. Imidlertid er koncentrationen be-
stemt af en raekke individuelle egenskaber hos patienten, hvil-
ket kan vanskeliggore fastleggelse af den noejagtige startdosis.
Populationskinetiske principper, der f.eks. kan inddrage pa-
tientens veagt, alder og nyrefunktion vil i fremtiden kunne
danne basis for forudsigelse af den individuelle farmakokine-
tiske profil efter en given startdosis (Bayesian forecasting). For-
udsigelsen vil kunne forbedres ved at inddrage flere para-
metre vedrerende de kinetiske forhold (kovariate), og helt
naturligt bliver det at inddrage patientens genotype af f.eks. et
leegemiddelmetaboliserende enzym.

Selv om metoderne til bestemmelse af den individuelle
genotype er forenklede og billigere end tidligere, er det dog
ogsa nedvendigt at vurdere hyppigheden af en given varian-
tallels forekomst i befolkningen og ikke mindst af eventuelle
»overlap« mellem fordelinger af to forskellige alleller, idet
man kan risikere at katagorisere patienter som falsk positive
eller falsk negative poor metabolizers.

Korrespondance: Kim P. Dalhoff, Klinisk Farmakologisk Afdeling Q 7642,
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