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En 60 ar gammel mann med hjertesvikt,
torrhoste og hgye INR-verdier

Polyfarmasi er hverdagen for dagens hjertesviktpasienter. Mange lege-
midler som er aktuelle ved hjertesvikt, blir metabolisert via cytokrom
P-450 (CYP)-enzymer. Dette er en gruppe enzymer der genetisk poly-
morfisme kan lede til store individuelle forskjeller i omsetningsevne.

Se kommentar side 1679 og kunnskapspreve pa www.tidsskriftet.no/quiz

En 60 &r gammel mann fodt i Kashmir ble
lagt inn pa Ulleval universitetssykehus med
et akutt fremreveggs hjerteinfarkt [STEMI).
Fra tidligere hadde han kjent diabetes type 2
og hyperkolesterolemi. Tid fra symptomer
til koronar angiografi var ca. 150 minutter.
Det ble pavist okkludert proksimal venstre
kransare [LAD] som ble vellykket stentet.
Pasienten utviklet postinfarkt hjertesvikt
med redusert funksjon av venstre ventrik-
kel, tilnaermet akinetisk fremre vegg og
ejeksjonsfraksjon pg 30-35%. Etter akutt-
behandling og oppfelging ble han skrevet ut
med simvastatin 40 mg daglig, metoprolol
25 mg daglig, ramipril 5 mg daglig, klopido-
grel 75 mg daglig, acetylsalisylsyre 75 mg
daglig og glimepirid 4 mg daglig. Han er se-
nere blitt fulgt opp ved hjertesviktpoliklinik-
ken ved Lovisenberg Diakonale Sykehus der
han ved en kontroll en maned etter innleg-
gelsen klaget over plagsom tgrrhoste. Dette
ble assosiert til ramipril, som ble seponert
og erstattet med losartan 50 mg daglig.

Torrhoste er en bivirkning som rammer
rundt 10% av pasientene som behandles
med ramipril og andre ACE-hemmere (1).
Mekanismen bak terrhosten er akkumule-
ring av bradykinin, et stoff som ogsé brytes
ned av angiotensin I-konverterende enzym
(ACE). Ved bruk av ACE-hemmere far man
bade redusert aktivering av angiotensin I til
angiotensin II og redusert inaktivering av
bradykinin.

Angiotensin II-reseptorantagonister vir-
ker direkte ved & blokkere reseptorbinding
av angiotensin II, og interfererer ikke med
metabolismen av bradykinin. Dette er for-
klaringen pa at angiotensin II-reseptoranta-
gonister ikke har terrhoste som bivirkning.
1 behandling av hjertesvikt er bruk av angio-
tensin Il-reseptorantagonist indisert ved
blant annet intoleranse av ACE-hemmer.
Losartan ble valgt som erstatter for ramipril
i dette tilfellet, men det er flere angiotensin
II-reseptorantagonister som har indikasjo-
nen hjertesvikt.
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| forbindelse med en kontroll fem uker etter
skifte til losartan ble det fattet mistanke om
forverring av hjertesvikten ved arbeids-EKG.
Testen matte avsluttes pa grunn av dyspné
og utmattelse. Det ble gjort ekkokardiografi
som viste hayresidig pleuravaeske og trom-
be i venstre ventrikkel, men ingen malbar
reduksjon i ejeksjonsfraksjon. Videre viste
rentgen thorax samme sviktforandringer i
form av skende hilumkarskygger og basola-
teral veeskeansamling pa hgyre side opp mot
interlobariet. Pasienten ble innlagt for a
starte med warfarinbehandling og for intra-
vengs avvanning med furosemid. Doserin-
gen av warfarin ble igangsatt etter standard
protokoll med tre tabletter/7,5 mg forste og
andre dag. Allerede p& dag 2 av behandlin-
genvar INR-verdien 3,1 [terapeutisk omrade
2,0-3,0). INR-verdien fortsatte & ligge over
terapeutisk omrade og ble pa dag 9 malt til
4,9 uten at det var gitt ny dose [fig 1). Ved

neste maling pd dag 13 hadde INR-verdien
sunket noe til 4,0, og en ny warfarindose pa
to tabletter ble forst gitt fire dager senere.

Selv om det ikke ble pavist malbar endring i
ejeksjonsfraksjon, viste kliniske symptomer
og undersekelser klare tegn pa forverring av
hjertesvikten. Forverringen ble ikke asso-
siert til bytte fra ramipril til losartan, men
vurdert som en naturlig progrediering av
sykdommen. Et velkjent klinisk fenomen
ved bruk av warfarin er stor individuell
variasjon i dosebehov for & oppna terapeu-
tisk INR-verdi Det er imidlertid sjelden at
pasienter fir en forheyet INR-verdi som
vedvarer mer enn ti dager etter de to ferste
dosene. Det er umulig & si hvor hey INR-
verdien kan ha vart, men pasientens INR-
verdi sank fra 4,9 til 4,0 mellom dag 9 og
dag 13 av warfarinbehandlingen. Den ved-
varende hoye INR-verdien kan indikere en
vesentlig lengre halveringstid av warfarin
enn normalt (1-2 degn (2)). Dette er beskre-
vet hos warfarinpasienter med mutasjoner i
genet som koder for enzymet CYP2C9 (3).

P& bakgrunn av en vedvarende hgy INR-
verdi etter startdoseringen ble det mistenkt
at pasienten hadde genetisk betinget lang-
som metabolisme av warfarin. For & finne ut
om det var dette eller eventuelt andre for-
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Figur 1 INR-m3linger etter start av warfarinbehandling (tre tabletter/7,5 mg pé dag 1 og 2J
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metabolismen som var sterkt redusert
hos var pasient

hold som (& til grunn for hay INR-verdi, ble
det rekvirert en farmakogenetisk analyse av
cytokrom P-450 (CYP]-mutasjoner. En blod-
prove ble sendt til Psykofarmakologisk av-
deling, Diakonhjemmet Sykehus, der analy-
sen ble gjennomfert. Analysen viste at
pasienten var homozygot bzerer av muta-
sjoner i bade CYP2C9 og CYP2Dé, henholds-
vis mutasjon 1075A>C (allelbetegnelse
CYP2C9*3] og mutasjon 1846G>A [allelbe-
tegnelse CYP2D6*4). Far provesvaret forela,
hadde pasienten igjen vart innlagt pa grunn
av dyspné, brystsmerter og lungestuving.

Hyppighet av CYP-mutasjoner er ikke be-
skrevet i befolkningen 1 Kashmir, men blant
hvite personer har CYP2C9*3 en allelfre-
kvens pa rundt 7% og CYP2D6*4 en allel-
frekvens pa rundt 20 % (4). Sammenliknet
med villtypen koder CYP2C9*3 og
CYP2Do6*4 for sterkt redusert metabolisme-
aktivitet (< 5 % av normalt). Pasienten viste
seg & veere homozygot for begge allelene,
noe som betyr at han i prinsippet er en lang-
som omsetter via bade CYP2C9 og
CYP2D6. Langsom omsetning via CYP2C9
forklarte den vedvarende hoye INR-verdien
etter startdoseringen av warfarin. I prove-
svaret ble det gjort oppmerksom pé at ogsd
losartan og glimepirid ville bli pavirket av
langsom CYP2C9-metabolisme, mens me-
toprololnivaet pa sin side ville bli pavirket
av langsom CYP2D6-metabolisme. For los-
artans vedkommende ble det papekt at redu-
sert CYP2C9-metabolisme trolig innebzerer
manglende angiotensin II-blokade, siden
substansen blir omdannet til en 10—40 gan-
ger mer aktiv metabolitt via CYP2C9 (5).
Det ble derfor anbefalt &4 bytte ut losartan
med en alternativ angiotensin II-reseptor-
antagonist.

Basert pa provesvaret fra den farmakogene-
tiske CYP-analysen ble forverringen av
hjertesvikt etter bytte fra ACE-hemmer til
losartan assosiert til pasientens manglende
evne til 3 danne aktiv metabolitt av losartan.
Det ble derfor besluttet & skifte ut losartan
med en angiotensin Il-reseptorantagonist
som ikke blir metabolisert av CYP2C9 i bety-
delig grad. Valget falt p& valsartan, som ble
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titrert opp fra 40 mg daglig til méldosen pa
160 mg daglig.

Pasienten falges fortsatt tett opp pa hjer-
tesviktpoliklinikken. Det har ikke vaert nye
innleggelser eller hendelser med dyspné/
lungestuving etter bytte av angiotensin II-
reseptorantagonist. Ved kontroll tre mane-
der etter byttet var ejeksjonsfraksjonen for-
bedret til ca. 45%. Pasienten faler seg na
mindre kortpustet enn tidligere og er i stand
til 3 g3 opp 2-3 etasjer uten § matte legge
inn pause. Blodtrykk, puls og fastende blod-
sukker ligger henholdsvis rundt 110/75
mm Hg, 70 slag/min og 6 mmol/l. Han be-
handles fortsatt med warfarin, og INR-ver-
dien ligger stabilt i omradet 2-2,5 med en
ukentlig dosering pa 1,5-2,5 tabletter.

Diskusjon

Enzymer innen CYP-familien star sentralt i
omsetning av mange legemidler. Disse enzy-
mene utviser store individuelle forskjeller i
fenotype. Dette kan vere relatert til genetis-
ke forhold, sykdomstilstander og inntak av
enzymhemmere/indusere. Genetisk betinge-
de forskjeller er typisk for CYP2C9,
CYP2C19 og CYP2D6, der medfedte muta-
sjoner som oftest medforer redusert eller
defekt metabolisme (6).

Pasienten viste seg & vare homozygot
barer av mutasjoner som koder for langsom
metabolisme via CYP2C9 og CYP2D6. Fire
av de forskrevne legemidlene metaboliseres
istor grad av CYP2C9 (warfarin, losartan og
glimepirid) eller CYP2D6 (metoprolol) (4).
Losartan er i prinsippet et prodrug og blir
aktivert via det aktuelle enzymet, mens de
tre andre administreres i farmakologisk ak-
tiv form og blir inaktivert (fig 2). Klinisk be-
tyr det at pasienten hadde redusert danning
av aktiv losartanmetabolitt (trolig mindre
enn 10 % av normalt), og dermed utilstrek-
kelig angiotensin II-blokade (5). For war-
farin, glimepirid og metoprolol innebarer
langsom metabolisme pa sin side hgy kon-
sentrasjon i forhold til administrert dose (ca.
5—10 ganger heyere enn normalt), og der-
med ekt bivirkningsrisiko (4). Warfarin er et
legemiddel med smalt terapeutisk vindu og
okt bladningsrisiko ved forheyede INR-ver-
dier, men det ble ikke observert tegn pa bled-
ning hos pasienten.

Utilstrekkelig angiotensin II-blokade av
losartan pé grunn av langsom metabolisme
sammenfaller med forverringen av hjerte-
svikten som ble observert ved kontroll fem
uker etter bytte fra ACE-hemmeren ramipril.
Péa samme kontroll ble det ogsa observert en
trombe i1 venstre ventrikkel. Det kan ikke
utelukkes at forverringen av hjertesvikten
var et resultat av tromben, men vi vurderer
manglende angiotensin II-blokade etter
bytte til losartan som en mer sannsynlig ar-
sak. I sa fall kan man spekulere pd om mang-
lende effekt av losartan ogsa forarsaket
tromben og dermed behovet for warfarin-
behandling.

Bakgrunnen for & rekvirere den farmako-

genetiske CYP-analysen var den vedvarende
hoye INR-verdien etter startdosene av war-
farin. Provesvaret bekreftet at hay INR-ver-
di skyldtes genetisk langsom metabolisme
av warfarin og ikke andre omkringliggende
faktorer, som for eksempel darlig etterle-
velse eller interaksjon med andre legemid-
ler, kosthold eller naturmidler. Avklaringen
bidro til trygghet rundt situasjonen, ikke
minst for pasienten selv, og ga grunnlag for
videre behandling med warfarin under forut-
setning av spesiell forsiktighet ved dose-
endringer, annen behandling eller kosthold.
I'tillegg ga provesvaret okt klinisk forstaelse
av de andre legemidlene som pasienten ble
behandlet med. Losartan ble erstattet med en
annen angiotensin II-reseptorantagonist,
mens lav tolererbar metoprololdose fremsto
som rasjonell.

CYP-mutasjoner er stabile gjennom livet.
Informasjonen fra den farmakogenetiske
analysen har derfor prospektiv verdi ved
valg av eventuell ny legemiddelbehandling.
Komorbiditet ved hjertesvikt er vanlig, og
det er rimelig 4 anta at informasjonen senere
kan komme til nytte hos var pasient. Det er
imidlertid utfordringer knyttet til informa-
sjonsflyt og kunnskap om klinisk bruk av
farmakogenetiske analysesvar i helsevese-
net. Poliklinisk oppfelging av pasientene
kan bidra til & lese disse utfordringene gjen-
nom kontinuerlige helhetsvurderinger av
pasientens tilstand og legemiddelbruk.

Farmakogenetikk var tema i Tidsskriftet
nr. 18/2006, og det ble der satt sekelys pa
individtilpasset behandling som fremtids-
visjon. Farmakogenetisk CYP-testing utfo-
res i dag som rutineanalyser pa flere norske
laboratorier, og er et verktey for rasjonelt
valg av legemiddel og dose til den enkelte
pasient. Det foregar imidlertid en debatt
rundt kostnad-nytte-verdi av CYP-testing,
og et kjernespersmal er hvilken utstrekning
testingen ber ha. Spersmal som omfatter
helseprioriteringer er kompliserte og van-
skelige, men det er interessant at enkelte
sykehus i Danmark har innfert rutinemessig
CYP-testing av alle nye pasienter som leg-
ges inn (7, 8). Dette gjores ut fra tanken om
at investering i denne engangstesten vil lon-
ne seg pa lengre sikt i form av mindre bivirk-
ninger, mindre behov for oppfelging, bedre
behandlingseffekt og faerre innleggelser. En
forutsetning for & realisere en potensiell nyt-
teverdi er konkrete anbefalninger for valg av
legemiddel og startdose hos pasienter med
genetisk ulik metabolisme (9).

Farmakogenetisk CYP-testing bestar av
om lag ti separate mutasjonsanalyser, og den
samlede kostnaden basert pd dagens takster
tilsvarer kostnaden av tre méneders forbruk
av losartan. I vért tilfelle var behandlingen
med losartan etter all sannsynlighet ineffek-
tiv, noe som kan ha forarsaket ekstra innleg-
gelser og behandlingsbehov. Dette illustre-
rer at en engangsinvestering til CYP-testing
kan lenne seg ekonomisk og helsemessig
hos enkeltpasienter, men det er samtidig
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behov for forskning som kan evaluere nytte-
verdien i storre malestokk (10).

Ziaullah Kamal
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Kommentar

Farmakogenetikk i praksis

Denne kasuistikken illustrerer pa en

fortreffelig mate hvordan genetiske
varianter i enzymer som metaboliserer lege-
midler, kan fore bdde til bivirkninger og til
manglende legemiddeleffekt, med poten-
sielt alvorlige konsekvenser. Selv om geno-
typing for & forutsi legemiddelrespons ikke
er blitt den suksessen som mange trodde for
10—15 ar siden, viser kasuistikken at geno-
typing noen ganger kan forklare og lgse van-
skelige kliniske problemstillinger.

Ziaullah Kamal og medarbeideres artik-
kel er ogsa et viktig bidrag i debatten om
hvorvidt det for noen legemidler vil vere
formalstjenlig & ta i bruk genotyping rutine-
messig for & forutsi rett dose for behand-
lingsstart. Dette diskuteres blant annet for
warfarin. Hos den aktuelle pasienten fikk
heldigvis ikke den heye INR-verdien noen
konsekvenser i form av bledning, men det
ervist at personer med inaktiverende
CYP2C9-mutasjoner har en firedoblet risiko
for & fa alvorlige bledninger hvis man ikke
tar hensyn til genotypen ved valg av war-
farindose (1).

I en rutinegentest for start av warfarinbe-
handling vil trolig ikke bare CYP2C9 innga,
men ogsa vitamin K-epoksidreduktasekom-
pleks-1 (VKORC1), som er malenzymet for
warfarin. Her finnes det mutasjoner som
bdde kan forklare warfarinresistens og som
kan gke folsomheten for warfarin, noe som
kommer i tillegg til den variabiliteten som
skyldes CYP2C9. Hvis en person er homo-
zygot for den inaktiverende CYP2C9-muta-
sjonen *3, som den aktuelle pasienten var,
trengs i gjennomsnitt bare 15-20 % av van-
lig standarddose for & oppnd terapeutisk
INR-verdi (2). Hvis en pasient har
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VKORCI1-genotypen -1639 AA, trengs bare
halve dosen av det en pasient med genoty-
pen GG trenger (2). Samlet forklarer disse to
genvariantene dermed en dosevariasjon pa
10—15 ganger mellom ulike individer. Far-
makologisk modellering viser at en 70-aring
med den genkombinasjonen som forekom-
mer oftest, ¥1/*1 (gir normal CYP2C9-akti-
vitet) og -1639 GG, i gjennomsnitt mé be-
handles med 7,7 mg warfarin daglig for a
oppna en INR pa 2,5. Til sammenlikning
trenger en 70-8ring med genotypene *3/*3
og AA bare i gjennomsnitt 0,6 mg/d for &
oppna samme INR-verdi (2). Hvis denne
siste personen far en dose pa 5 mg/d, vil INR
trolig havne rundt 7—8. Det er nylig publi-
sert prospektive, randomiserte studier som
demonstrerer nytten av genotyping for 4 til-
passe warfarindoseringen for behandlings-
start (3). Amerikanske legemiddelmyndig-
heter har tatt konsekvensene av denne kunn-
skapen og nylig endret preparatomtalen for
warfarin slik at det na blir gitt informasjon
om de mulighetene som finnes for & genoty-
pe for behandlingsstart (4). Europeiske lege-
middelmyndigheter har ennd ikke tatt dette
skrittet.

Det finnes doseringsalgoritmer som ikke
bare tar hensyn til genotype, men ogsa en
rekke andre forhold som pavirker effekten
av warfarin. En slik algoritme, som tar
hensyn béde til alder, etnisk opprinnelse,
genotype, interagerende legemidler og en
rekke andre faktorer, er fritt tilgjengelig pa
Internett (5). Bruk av denne algoritmen vil
redusere den totale interindividuelle variabi-
liteten i INR-respons ned til omtrent halv-
parten. Algoritmen kan ogsa brukes hos pa-
sienter der genotypen er ukjent, men vil da

vaere mindre treffsikker. Det er all grunn til
a tro at systematisk bruk av slike algoritmer
vil redusere risikoen for over- og underdose-
ring og dermed oke sikkerheten ved behand-
ling med warfarin.
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