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Forkortelser

5-HT — Serotonin

5-HTTLPR- «5-HT transporter genelinked polymorphic region»

AGNP- Arbeitsgemeinschaft fiir Neuropsychopharmakologie und Pharmakopsychiatrie
BBB- Blod-hjerne-barrieren

BP- Basepar

CD-ratio- Dosejustert serumkonsentrasjon

CYP- Cytokrom P450

EM- Extensive metabolizer

HEM- Heterozygot extensive metabolizer

IM- Intermediate metabolizer

KI- Konfidensintervall

K- Kort

L- Lang

MGP- Magnetiske glasspartikler

NDRI- Noradrenalin- og dopaminreopptakshemmer

PCR- Real time polymerase chain reaction

P-gp- P-glykoprotein

PM- Poor metabolizer

REK- Regional komité for medisinsk og helsefaglig forskningsetikk
SERT- Serotonintransporteren

SFP- Senter for Psykofarmakologi

SLC6A4- Genet som kodet for serotonintransporteren (solute carrier 6 member 4)
SNRI- Serotonin- og noradrenalinreopptakshemmer

SSRI- Selektiv serotoninreopptakshemmer

TCA- Trisykliske antidepressiva

TDM- Therapeutic drug monitoring, Terapeutisk legemiddelmonitorering

UM- Ultrarapid metabolizer
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Sammendrag

Bakgrunn: Selektive serotoninreopptakshemmere (SSRI) medierer antidepressiv effekt ved a
blokkere serotonintransporteren, som regulerer synaptisk serotoninniva. Genet som koder for
serotonintransporteren (SLC6A4) er polymorft, og uttrykk av transportproteinet er knyttet en
mutasjon i promotordelen av SLC6A4, som betegnes ’serotonin (5-HT) transporter gene-
linked polymorphic region’ (5-HTTLPR). Denne finnes i en Kort (K) og en Lang (L) variant,
hvorav K-varianten medferer lavere uttrykk av serotonintransporteren enn L-varianten, noe
som potensielt kan pavirke responderbarhet av SSRI-behandling. Hensikten med denne
studien var 4 underseke om SLC6A4-genotype (5S-HTTLPR) er av betydning for terapisvikt

ved bruk av escitalopram, som er det mest brukte legemiddelet innen gruppen av SSRI.

Metode: Studien benyttet retrospektive data fra rutineanalyser utfort ved Senter for
Psykofarmakologi, Diakonhjemmet Sykehus. Basert pa sok i laboratoriedatabasen (Swisslab
I1, Roche) ble det inkludert pasienter som hadde utfert genotyping av 5-HTTLPR 1 perioden
2012-2017 og serumkonsentrasjonsanalyse av escitalopram i perioden 2005-2016. I det
automatiske segket ble det ogsé lastet ned informasjon fra Swisslab om escitalopramdosering
og tid mellom siste dose og provetaking ved serumkonsentrasjonsanalyse(r). For hver av de
inkluderte pasientene ble det ogsa manuelt hentet ut analysehistorikk (inkludert dato) over
andre antidepressiva enn escitalopram som hadde blitt malt ved samme laboratorium i den
definerte studieperioden. Terapisvikt ble definert som analyse av ett eller flere antidepressive
legemidler enn escitalopram (legemiddelbytte) innen 1 &r etter siste
serumkonsentrasjonsanalyse av escitalopram (primart endepunkt). Byttefrekvens blant
pasienter med 5S-HTTLPR K/K-genotype ble sammenlignet med barere av K/L- eller L/L-
genotype. Sekundart ble ogsa daglig dosering av escitalopram og bytte til ulike typer av

antidepressiva sammenlignet mellom genotype-subgruppene.

Resultat: Totalt 888 pasienter ble inkludert i studien. Av disse var 157 (17,6%) K/K-berere,
mens henholdsvis 455 og 276 var K/L- og L/L-barere. Det var relativt lik byttefrekvens hos
L/L- og K/K- berere (ca 30%), mens K/L-barere skilte seg ut med en noe lavere, men ikke
statistisk forskjellig byttefrekvens (24%, p>0,30). Det var ingen forskjeller 1
escitalopramdosering mellom de ulike subgruppene (p>0,9), men det var en signifikant sterre

andel av K/K-barere (p<0,03) som byttet til antidepressiva som ikke pavirket respons eller
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reopptak av serotonin. Ved logistisk regresjon ble det ogsé vist at legemiddelbytte generelt

var 40% hyppigere blant pasienter over 64 ar ssmmenlignet med yngre pasienter (p<0,05).

Konklusjon: Denne studien fant ingen signifikante forskjeller i byttefrekvens av
escitalopram hos pasienter med ulik SLC6A4-genotype (S-HTTLPR), men det ble observert
forskjeller i hvilke antidepressiva pasientene byttet til avhengig av S-HTTLPR. Det kan
derfor ikke utelukkes at 5S-HTTLPR er av betydning for klinisk respons av escitalopram.
Klinisk studier ber underseke n@rmere om type antidepressivum ber tilpasses ut i fra

SLC6A4-genotype.
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1 Introduksjon
1.1 Depresjon

Depresjon er en av de hyppigste psykiske sykdommene i Norge, og er karakterisert ved blant
annet nedstemthet, tap av livsglede, sovnvansker og redusert matlyst (Tabell 1) [1, 2]. Det
skilles mellom mild, moderat og alvorlig depresjon, hvor mild depresjon forekommer
hyppigst. Flere undersekelser har vist at kvinner rammes av depresjon hyppigere enn menn
[3, 4], og tall fra reseptregisteret (2016) bekrefter dette ved at forbruket av antidepressiva er

heyere hos kvinner enn hos menn (Figur 1) [5].

Depresjon diagnostiseres utfra symptomer og alvorlighetsgraden av disse, og det finnes flere
metoder for & diagnostisere depresjon. Den ene metoden baserer seg pa ICD-10-kriteriene,
hvor minst to av grunnsymptomene og to av tilleggssymptomene i Tabell 1 mé vere tilstede
for at diagnosen depresjon skal gis [6]. Deretter gker alvorlighetsgraden generelt med antall
tilleggssymptomer tilstede. For alle depresjonsgradene md symptomene ha en tilstedevarelse

i samme 14-dagersperiode for at diagnosen “depressiv episode” skal kunne stilles [6, 7].

Tabell 1- Grunn- og tilleggssymptomer ved depresjon [6].

Grunnsymptomer Tilleggssymptomer

- Nedsatt energiniva - Dérlig selvtillit og skyldfelelse
- Depressivt stemningsleie - Tanker om ded og selvmord

- Tap av interesse/glede - Nedsatt konsentrasjonsevne

- Lite initiativ
- Forandret matlyst og sevn

- Psykomotorisk agitasjon/retardasjon

En annen metode som benyttes er depresjonsskalaer som Hamilton (HAM-D) eller
Montgomery-Asberg Depression Rating Scale (MADRS). MADRS brukes i tillegg til & male
alvorlighetsgraden og/eller som hjelpemiddel til & folge opp en behandling. Skjemaet dekker
ti ulike emner som omfatter vurdering av symptomene under grunn- og tilleggssymptomene i
Tabell 1. Hvert punkt gir poeng avhengig av intensiteten pa de ulike symptomene. Jkende
poengskdr pA MADRS indikerer dypere depresjon [6]. Det anbefales ikke at MADRS alene



brukes for & velge behandlingsform, da skalaen ikke fanger opp bakenforliggende rsak til de
depressive symptomene (for eksempel annen psykisk lidelse, stoffskifteforstyrrelse osv.) [6-
9].
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Figur 1- Antall unike brukere av SSRI (selektive serotoninreopptakshemmere), SNRI
(serotonin- og noradrenalinreopptakshemmere), NDRI (noradrenalin- og
dopaminreopptakshemmere) og andre antidepressiva i i 2016, fordelt pd kjonn [5].
Kategorien “Andre” omfatter blant annet TCA.

1.1.1 Patofysiologi ved depresjon - monoaminteorien

Patofysiologien til depresjon er ikke fullt klarlagt, men det er flere teorier som beskriver
mulige fysiologiske (biologiske) mekanismer bak utvikling av depresjon [10-16]. Den mest
utbredte teorien er den sakalte monoaminteorien”, som ble utviklet i lopet av 1950- og 1960-
tallet. Teorien baserer seg indirekte pd observasjoner av pasienter som utviklet depresjon ved
behandling med reserpin, et blodtrykksenkende legemiddel, som “temmer” kroppens
monoaminlagre [17]. Teorien har senere fatt stotte gjennom forskning pa dyremodeller og av

okte nivaer av monoaminmetabolitter hos pasienter med alvorlig depresjon [18-21].

Monoaminer omfatter serotonin, noradrenalin og dopamin, og det er sarlig lave nivaer av de
to ferstnevnte som har blitt assosiert med gkt risiko for depresjon [22]. Serotonerge,
noradrenerge og dopaminerge nevroner er lokalisert i midthjernen og hjernestammen, og brer
seg ut til store deler av hjernen. Av anatomien fremgér det at monoaminene er involvert i

reguleringen av flere funksjoner som for eksempel humer, konsentrasjon, sevn og appetitt



[22]. Nedsatt serotoninkonsentrasjon er assosiert med dyster sinnsstemning, angst, irritabilitet
og forandringer i sovn og matlyst, mens nedsatt noradrenalinkonsentrasjon kan fere til tap av
energi [6]. Svekket dopaminerg nevrotransmisjon kan gi seg utslag i manglende opplevelse

av glede, motivasjon og tilfredsstillelse [6].

1.1.2 Behandling

Depresjonsbehandling baserer seg pé ikke-medikamentell behandling og medikamentell
behandling, enten hver for seg eller i kombinasjon. Behandlingsmalet er remisjon, samt
hjelpe pasienten til & fa kontroll over depresjonen [23]. Ikke-medikamentell behandling
omfatter blant annet fysisk aktivitet, yrkesrettede tiltak, kognitiv terapi, adferdsterapi og
psykoterapi [7]. Ved mild til moderat depresjon er ikke-medikamentell behandling forstevalg,
men dersom det er utilstrekkelig effekt av den ikke-medikamentelle behandlingen kan det
legges til antidepressiva [24]. Medikamentell behandling med antidepressiva er imidlertid

primeert indisert ved moderat til alvorlig depresjon [7].

1.2 Antidepressiva

Antidepressiva som brukes i dag omfatter hovedsakelig legemidler som stimulerer
monaminerg transmisjon i hjernen [6]. Disse deles inn i selektive
serotoninreopptakshemmere (SSRI), trisykliske antidepressiva (TCA), serotonin- og
noradrenalinreopptakshemmere (SNRI), noradrenalin- og dopaminreopptakshemmere

(NDRI) og andre typer antidepressiva (Tabell 2) [1].

Tabell 2- Undergrupper av antidepressiva og deres virkningsmekanisme.

Antidepressiv Virkninsmekanisme
SSRI Hemmer reopptak av serotonin selektivt
TCA Hemmer reopptak av serotonin og/eller noradrenalin [25]

Har i tillegg antihistaminerg og antikolinerg effekt

SNRI Hemmer reopptak av serotonin og noradrenalin
NDRI Hemmer reopptak av noradrenalin og dopamin
Andre antidepressiva Heterogen gruppe med ulike virkningsmekanismer

Effekten av antidepressiva er omdiskutert [26, 27]. Det er estimert at det kun er omtrent
halvparten av pasientene som benytter dem som har effekt, og det er i tillegg vanlig med

bivirkninger som for eksempel kvalme, diaré, vektokning og munnterrhet [28-30].



Antidepressiva kan ha god effekt ved alvorlig depresjon, men klinisk effekt inntrer ofte ikke
for 6 uker ut i behandlingsforlepet [23]. Det er viktig a informere pasienten om dette slik at
antidepressiva ikke blir seponert for tidlig. I tillegg anbefales det a fortsette den
antidepressive behandlingen 4-6 méneder etter remisjon for & redusere sannsynligheten for &
fa tilbakefall eller en ny depressiv episode [31]. Ved seponering ma dette skje ved gradvis
nedtrapping for & unnga seponeringsreaksjoner [31]. Noen av symptomene som oppleves ved
braseponering er blant annet svimmelhet, hodepine, kvalme, oppkast, sevnlgshet, angst,
skjelving, uro, svette og nedsatt stemningsleie [32-34]. I enkelte tilfeller kan
abstinenssymptomene forveksles med ekende symptomer pd underliggende depresjon [35].
Til tross for gkt bivirkningsrisiko har forbruket av antidepressiva gkt betydelig i den vestlige
delen av verden de siste 30 arene, hovedsakelig grunnet det ekende forbruket av SSRI [36,

37].

1.3 Selektive serotoninreopptakshemmere (SSRI)

Pé 1980-tallet ble selektive serotoninreopptakshemmere (SSRI) utviklet [38], og er i dag
forstevalg for behandling av alvorlig depresjon [39]. SSRI virker hemmende pa reopptak av
serotonin fra synapsespaltene, og eker dermed konsentrasjonen av serotonin i serotonerge
synapser [30]. 12016 var det omtrent 30 000 brukere av SSRI i Norge, hvor over halvparten
av SSRI-forbruket var Cipralex© (Figur 2) [5].

SSRI brukes ved flere ulike indikasjoner ut over depresjon, for eksempel tvangslidelse,
panikklidelse, sosial fobi og posttraumatisk stresslidelse [30]. Det er ogsé gjort studier som
indikerer at SSRI kan ha effekt mot tilstander uten samtidig depresjon, som for eksempel

alzheimers sykdom og psykisk atferdsmessige symptomer hos demente [30, 40].

Pa grunn av den selektive virkningen pé serotoninreseptorene er SSRI generelt bedre tolerert
enn for eksempel TCA, som ikke er like selektive [30]. SSRI har dermed gjennomgéende
feerre bivirkninger, som gjor at det er lettere & gjennomfere behandling over lang tid, uten
toksiske og uheldige bivirkninger [30]. Akutt toksisitet av SSRI er ogsa betydelig lavere enn
for TCA, noe som ogsa er viktig ved bruk hos pasienter med okt risiko for selvpéafort

legemiddelintoksikasjon.



Antall brukere av ulike SSRI i 2016
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Figur 2- Forbruk av ulike SSRI i Norge i 2016 [5].

1.3.1 Escitalopram

Escitalopram er i dag det mest brukte antidepressive legemiddelet i Norge [5], og tilherer
gruppen SSRI. Det har veldig lav eller fravaerende affinitet for andre reseptorer, for eksempel
alfa- og beta-adrenerge reseptorer, dopaminreseptorer, benzodiazepinreseptorer og
muskarinerge reseptorer, noe som gjor legemiddelet til den mest selektive
serotoninreopptakshemmeren blant antidepressive legemidler [1, 41]. Escitalopram
inneholder kun den aktive S-enantiomeren av det racemiske virkestoffet citalopram, og er
minst 100 ganger mer potent enn R-enantiomeren til 8 hemme 5-HT-reopptak [1]. Figur 3
illustrerer strukturell forskjell mellom de to citalopram-enantiomerene. Etter oral
administrasjon nds maksimal plasmakonsentrasjon etter 4 timer [42]. Halveringstiden for

escitalopram er 27-33 timer, og det trengs derfor kun én administrering i degnet [41, 43].



R-(-) Citalopram S-(+) Citalopram
F r

.-"‘\\/\N
P9 S
NZ

Figur 3- Strukturell forskjell pa R- og S- enantiomer av citalopram [44]
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Hos pasienter med alvorlig depresjon har escitalopram vist seg 4 vaere godt tolerert og
effektivt etter oral administrering av 10-20 mg escitalopram i1 degnet [45-49]. Sammenlignet
med placebo har escitalopram vist en statistisk signifikant forbedring i symptomer innen 1-2
uker etter behandlingsstart [44-46]. Effekten av escitalopram er likevel omdiskutert da det er
store individuelle forskjeller i effekt av behandlingen [50].

I Norge er escitalopram godkjent til behandling av depressive episoder, panikklidelser
med/uten agorafobi, sosial fobi, generalisert angstlidelse og tvangslidelse [42]. Mange
pasienter far bivirkninger av behandlingen spesielt de to forste behandlingsukene, men
forekomst og alvorlighetsgrad avtar vanligvis ved fortsatt behandling [42]. Noen av de
vanligste rapporterte bivirkningene er gastrointestinale bivirkninger, hodepine, okt svette,

ereksjonssvikt, sovnvansker og tremor [42].

Metabolisme

Ecitalopram gjennomgar utstrakt metabolisme til fase I-metabolittene N-desmetyl-, N-
didesmetyl-, N-oksid- escitalopram, samt et propionsyrederivat [51]. Felles for metabolittene
er at de har begrenset farmakologisk aktivitet [52], og er tilstede i vesentlig lavere
konsentrasjoner enn escitalopram ved likevektskonsentrasjon [53]. In vitro-studier har vist at
CYP2C19, CYP2D6 og CYP3A4 er i stand til & katalysere dannelse av N-desmetyl-
escitalopram, mens dannelsen av N-didesmetyl og N-oksidmetabolittene forst og fremst
katalyseres av CYP2D6 (Figur 4) [54, 55]. Noen studier har ogsa vist at CYP2C19 er
involvert i1 biotransformasjonen av escitalopram til propionsyrederivatet [56, 57]. Studier in
vivo viser at CYP2C19 er hovedansvarlig for metabolismen av escitalopram, mens CYP2D6
og CYP3A4 er sekundeere metabolismeveier [43, 58-60]. Metabolittene, sammen med 10-
15% umetabolisert escitalopram, ender opp i urinen (Figur 4) [53, 61, 62].



0

N N~
| 0 |
Z 7~/
~
Escitalopram
CYP2D6 CYP2(C19
CYP3A4
CYP2C19 CYP2D6
N-Oksid Escitalopram N-demetyl
Escitalopram propionsyre Escitalopram
l CYP2D6
N-didemetyl

Escitalopram

\ /

Urin

Figur 4- Antatt fase 1 metabolisme av escitalopram [53, 61, 62]. Metabolske veier katalysert
av CYP2C19 er angitt i rodt.

1.4 Variasjon i legemiddelrespons

Individuell variasjon i legemiddelrespons er en utfordring i pasientbehandlingen. Til tross for
dokumentert terapeutisk effekt og sikkerhetsprofil i kliniske studier vil samme dose av et gitt
legemiddel gi forskjellig klinisk effekt i ulike individer [63, 64]. Hos noen oppleves
behandlingen som tilfredsstillende, mens andre opplever terapisvikt eller toksiske
bivirkninger ved bruk av standarddoser [63]. Dosejustert serumkonsentrasjon av et
legemiddel kan variere flere hundre ganger [65], og skyldes bade intraindividuell variasjon
(forskjell innad i individet over tid) og interindividuell variasjon (forskjell mellom individer
ved et gitt tidspunkt) [66]. Faktorer som kan bidra til variasjon i legemiddelrespons er alder,
kjonn, sykdommer, vekt, gener, miljo og interaksjon med andre legemidler [66]. Omtrent 5%
av alle sykehusinnleggelser skyldes legemiddelbivirkninger, og for eldre er andelen enda
hayere [67]. I en studie fra 1996 ble det konkludert med at legemiddelbruk forarsaket over
100 000 arlige dedsfall i USA [68].



1.4.1 Farmakogenetikk

Farmakogenetikk omhandler hvordan genetisk betinget ulikhet kan forklare hvordan
mennesker responderer forskjellig pd samme legemiddelbehandling [69, 70]. Variasjon i
legemiddelrespons kan vere forarsaket av farmakokinetiske (hvordan kroppen handterer
legemiddelet) eller farmakodynamiske (hvordan legemiddelet pavirker kroppen) parametere

(Figur 5) [71].

Genvariasjon kan vaere med pa a forklare drsaken til variasjon i farmakokinetiske og
farmakodynamiske prosesser, og det tilbys i dag farmakogenetiske tester innenfor ulike
terapiomrader. Brukt i kombinasjon med legemiddelmonitorering kan man dermed forutsi
dosebehov og legemiddelrespons i forkant og underveis i behandlingen [71]. Ved a oke
kunnskapen om arsaker til individuelle forskjeller i legemiddelrespons, kan behandlingen til

den enkelte pasient optimaliseres [72].

FARMAKODYNAMIKK

FARMAKOKINETIKK
Absorbsjon Reseptorbinding

DOSE Distribusjon KONSENTRASJON | Respons pd reseptorbinding KLINISK RESPONS
Metabolisme Effekt

Eliminasjon Bivirkninger

Figur 5- Faktorer av betydning for klinisk respons av antidepressiva [71].



1.5 Farmakokinetikk

Farmakokinetiske prosesser spiller en sentral rolle i hvordan pasienten responderer pa
legemiddelbehandling [64]. Dette er prosesser som absorpsjon, distribusjon, metabolisme og
ekskresjon av legemidler [71]. Den individuelle variasjonen i farmakokinetiske prosesser kan
komme av biologiske faktorer (som for eksempel genetikk og alder), men ogsa av

miljefaktorer (for eksempel royking, diett og legemiddelinteraksjoner) [64, 73-75].

Legemiddelmetabolisme er kjemisk omdannelse av legemidler i kroppen, og de omdannede
stoffene kalles metabolitter [76]. Det kan for eksempel innebzre at fettloselige (lipofile)
legemidler metaboliseres til mer vannleselige (hydrofile) produkter for de kan skilles ut av

kroppen [77].

Metabolismen deles i to faser, hvor det forste trinnet ofte er oksidasjon, reduksjon eller
hydrolyse av legemiddelet (fase I-reaksjon) [63]. Fase II-reaksjoner har som funksjon & gjore
legemiddelet mer vannleselig gjennom konjugeringsreaksjoner som for eksempel

glukuronidering [63]. Noen legemidler metaboliseres direkte via en fase II-reaksjon [66].

For legemidler som skal uteve sin effekt i hjernen (for eksempel antidepressiva) er den
farmakologiske effekten avhengig av at legemiddelet krysser blod-hjerne-barrieren (BBB)
[78]. I BBB finnes ulike transportproteiner som kan frakte stoffer inn (innfluks) eller ut
(effluks) av sentralnervesystemet [79]. P-glykoprotein (P-gp) er en aktiv efflukstransporter
som beskytter hjernen ved & holde konsentrasjonen av potensielt toksiske stoffer lav, men

genvarianter av P-gp kan gi endret aktivitet i transportproteinet [79].

Antidepressiva er blant legemidlene som er substrater for P-gp, og mutasjoner i P-gp kan
derfor vaere en arsak til farmakokinetisk variasjon mellom ulike pasienter [79]. Forskjellig P-
gp-genotype forer til at pasienter med lik serumkonsentrasjon kan ha ulik risiko for
bivirkninger/terapisvikt fordi konsentrasjonen av legemiddelet pa virkestedet er forskjellig

[78].

1.5.1 Genetisk variasjon i Cytokrom P450

Cytokrom P-450 (CYP) er en fellesbetegnelse pa en gruppe enzymer som kan bryte ned
fettlaselige stoffer til mer vannlgselige aktive/inaktive metabolitter [80]. Enzymer i CYP-
systemet er generelt de viktigste i metabolisme av legemidler [63, 80]. Det er stor

interindividuell variasjon i metabolisme via ulike CYP-enzymer, og for noen av enzymene er



genetiske faktorer av stor betydning for metabolismefunksjonen (fenotypen) [80]. Dette
gjelder primert enzymene CYP2C9, CYP2C19 og CYP2D6, som sammen er involvert i
metabolismen av 30-40% av alle legemidler som metaboliseres av CYP-450 [81, 82].
CYP2C19 og CYP2D6 er sentrale i metabolismen av psykofarmaka, og er involvert i

metabolisme av nesten samtlige antidepressiva.

Genetisk polymorfisme for CYP-enzymene ble forst oppdaget for CYP2D6 og CYP2C19 pa
1970-tallet [83, 84]. Det ble da observert at en subgruppe av individer viste nedsatt
metabolisme av trisykliske antidepressiva, som senere viste seg & vare forarsaket av
genvarianter som kodet for fravaerende enzymaktivitet. Homozygote barere av defekte
variantalleler var sdkalte poor metabolizers” (PM), dvs. individer som manglet

enzymaktivitet [85].

Genetisk variasjon forer til ulike fenotyper som gir alt fra fravaerende, normal og til okt
enzymfunksjon [74]. Homozygote barere av defekte variantalleler er altsd PMs, mens baerer
av to fullt funksjonelle alleler betegnes som “extensive metabolizers” (EMs). Personer med
alleler som gir gkt enzymaktivitet og/eller >2 fullt funksjonelle alleler betegnes “ultrarapid
metabolizers”(UMs). I tillegg er det en fjerde fenotype-gruppe som betegnes “intermediate
metabolizer” (IM), hvor det ofte er kombinasjon av ett funksjonelt og ett defekt allel.
Individer som tilherer sistnevnte kategori betegnes ogsa som heterozygous extensive

metabolizers” (HEMs) [74, 86].

1.5.2 CYP2C19

CYP2C19 er et viktig metaboliserende enzym med kjent genetisk variabilitet [87], og er
involvert i metabolisme av syrer, baser og neytrale substanser [85]. Tabell 3 presenterer et

utvalg av legemidler som metaboliseres av CYP2C19.

Det er beskrevet 18 variantalleler av CYP2C19-genet [88]. Hver av disse betegnes med
stjerne (*) og et tall, f eks. CYP2C19*2, mens villtype omtales som *1 [89]. Av kjente
CYP2C19-variantalleler koder syv for fravaerende enzymaktivitet (2C19%2-8) [88]. Av disse
er CYP2C19*2- og *3-allelene de mest hyppige forekomne, hvorav CYP2C19*3
hovedsakelig er observert hos asiatere [87, 90]. Defekte alleler av CYP2C19 har hayest
hyppighet i den asiatiske populasjonen, hvor omtrent 20% er homozygote barere av ikke-
funksjonelle alleler (poor-metabolizers) [58]. Til sammenligning er det omtrent 5% av den

kaukasiske og afrikanske populasjonen som er PMs [58, 81]. Det er ogsé oppdaget en
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genvariant (2C19*17) som gir gkt CYP2C19-aktivitet [81]. Allelfrekvens av CYP2C19*17 1
kaukasiere og afrikanere indikerer at forekomsten er omtrent 3-7% i disse populasjonene
[81]. I asiatiske populasjoner er CYP2C19*17 allel mer sjelden, hvor det er estimert en
forekomst pa omtrent 1% [81, 91-93].

Det er flere studier som har undersekt betydningen av CYP2C19-genotype for
serumkonsentrasjon og klinisk respons av escitalopram. Noen av studiene inkluderte ikke nok
pasienter til & kunne kvantifisere konsekvensene av CYP2C19 variantalleler [88, 94], mens
andre studier ikke hadde data pa konsentrasjonen av escitalopram [95, 96]. En nylig studie fra
Senter for Psykofarmakologi (SFP), Diakonhjemmet Sykehus, har vist at CYP2C19-genotype
har betydning for terapisvikt av escitalopram. Studien inkluderte over 2000 pasienter, og
konkluderte med at raske (CYP2C19 UM) og trege (CYP2C19 PM) omsettere av
escitalopram innen 1 &r etter siste serumkonsentrasjonsmaling byttet til et annet
antidepressiva tre ganger oftere enn pasienter med to funksjonelle CYP2C19-alleler
(CYP2C19 EM) [97]. Dette gir sterke holdepunkter for at CYP2C19-genotype er av

betydning for klinisk respons av escitalopram.

Tabell 3- Utvalgte legemidler som metaboliseres av CYP2C19 [87].

Antidepressiva Protonpumpehemmere Andre
Amitriptylin Lansoprazol Cyklofosfamid
Klomipramin Omeprazol Klopidogrel
Trimipramin Pantoprazol Proguanil
Escitalopram Diazepam
Citalopram Fenytoin
Sertralin Fenobarbital
Moklobemid
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1.5.3 CYP2D6

CYP2D6 er det viktigste polymorfe legemiddelmetaboliserende enzymet, og er involvert i
metabolismen av 25% av legemidlene pd markedet [64]. Polymorfisme av enzymet pavirker
metabolismen av omtrent 50% av disse legemidlene [98]. Eksempler pd legemidler som blir

metabolisert av CYP2D6 er antidepressiva, antipsykotika, antiarytmika og analgetika [74].

Det er beskrevet over 50 ulike polymorfe alleler av CYP2D6, hvorav noen av de viktigste er
CYP2D6*4, CYP2D6*5, CYP2D6*10, og CYP2D6*41 [64]. Personer med UM-fenotype har
en gkt enzymfunksjon som et resultat av multiplisering (oppkopiering) av CYP2D6-genet
[74].

Forekomsten av de ulike CYP2D6-fenotypene i ulike etniske grupper varierer i stor grad, pa
samme mate som for CYP2C19. I den asiatiske, afrikanske og ser-amerikanske befolkningen
er forekomsten av fenotypen PM svert lav, mens det i den kaukasiske befolkningen er

omtrent 7% PMs [74, 89]. Forekomsten for UM er hyppigst i Nord-Afrika og Oseania [74].

1.6 Terapeutisk legemiddelmonitorering

Terapeutisk legemiddelmonitorering (therapeutic drug monitoring, TDM) er et veletablert
verktoy som kan bidra til & redusere risikoen for legemiddelreaksjoner og terapisvikt ved
legemiddelbehandling. TDM utferes ved & méle konsentrasjon av legemidler og eventuelle
metabolitter i plasma eller serum [66]. Det er mange legemidler som har fatt beskrevet et
terapeutisk konsentrasjonsomrade som beskriver hvilke serumkonsentrasjoner det er gunstig
a ha for 4 gke sannsynligheten for effekt og begrense risiko for bivirkninger. For legemidler
med bredt terapeutisk serumkonsentrasjonsomréde er det mindre sannsynlighet for sérbarhet
ved individuell farmakokinetisk variasjon sammenlignet med legemidler som har smalt
terapeutisk vindu [66]. Serumkonsentrasjonen av psykofarmaka varierer mye i lopet av
degnet, og det er derfor en viktig forutsetning at malingen relateres til tidspunktet for siste
doseinntak. Som oftest gjennomferes TDM like for neste dose pa minimumskonsentrasjonen

(trough) [99, 100].

Legemiddelmonitorering av psykofarmaka gjennomferes ogsé grunnet mangel pé objektive
effektmal i tillegg til stor individuell farmakokinetisk variasjon. For & na

sentralnervesystemet er de fleste psykofarmaka lipofile substanser som i stor grad blir
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metabolisert av CYP-enzymer [101, 102]. Arbeitsgemeinshaft fiir
Neuropsychopharmakologie und Pharmakopsychiatrie (AGNP) har utarbeidet retningslinjer
for TDM innen psykiatri og anbefaler bruk av TDM blant annet for antidepressiva. De angir
hey alder som en typisk indikasjon for & méle serumkonsentrasjon av legemidler i psykiske
pasienter [102, 103]. AGNP presenterer fire nivaer for grad av anbefaling for bruk av TDM,
hvor niva 1 er “’sterkt anbefalt” mens niva 4 er ’potensielt nyttig” [102]. TDM er sterkt
anbefalt for de fleste TCA, mens SSRI faller innenfor nivé 2 (anbefalt) [102]. Forskjellen i
anbefalingsgrad for TCA og SSRI ligger i den okte risikoen for akutt toksisitet av TCA
sammenlignet med SSRI [104-107].

En av fordelene med TDM er at det muliggjer individualisert dosering for & oppné ensket
konsentrasjon, og at risiko for terapisvikt eller bivirkninger kan reduseres [99]. I tillegg kan
man identifisere individer med unormal farmakokinetikk/metabolisme. TDM kan ogsa si noe

om etterlevelsen av legemiddelbehandlingen [99].

Det finnes ogsa kritiske holdninger knyttet til bruken av TDM. Mye av kritikken er basert pa
at det utfores TDM uten en god klinisk indikasjon, og at bruken av verktoyet ikke er
dokumentert & vaere kostnadseffektivt. I tillegg er det mange laboratorier som bare
rapporterer selve konsentrasjonsmalingen uten vurderinger eller kommentar til rekvirent
[108]. Dette ble belyst i en kinesisk studie fra 2013 som viste at kun omtrent 10% av
laboratoriene hadde anbefalinger om dosejustering basert pA TDM-rapporter, mens resten av
laboratoriene kun ga serumkonsentrasjoner uten kliniske anbefalinger [108]. En annen studie,
fra 2006, viste at bare 30% av blodprevene ble tatt ved riktige betingelser, “steady-state”, og

med riktig tidsintervall mellom siste dose og prevetaking [109].
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1.7 Farmakodynamikk

Farmakodynamikk handler om substansers virkningsmekanisme og bindingen til
maélproteinet (som for eksempel enzymer, transportproteiner, reseptorer og ionekanaler)
[110]. Interaksjonen mellom substansen og mottakerproteinet utloser en ensket eller uonsket

effekt, og reaksjonen beskrives ofte i en bindings-metnings-kurve [110].

Individuell variasjon i farmakodynamiske prosesser pavirker effekten av legemiddelet hos
pasientene [78]. Selv om serumkonsentrasjonen av legemiddelet er tilnermet lik mellom to
pasienter, kan effekten av legemiddelet vaere ulik grunnet farmakodynamisk variabilitet [78].
Innenfor depresjon har variasjon innenfor genet som koder for serotonintransporteren vaert

interessant.

1.7.1 Serotonintransporteren

Serotonintransporteren (SERT) har som oppgave a regulere synaptisk serotoninnivé via
presynaptisk reopptak i nevronet [111]. Genet som koder for SERT (SLC6A4) ligger pa
kromosom nummer 17 og er polymorft [78]. Uttrykk av transportproteinet er knyttet til en
mutasjon i promotordelen av SLC6A4, som betegnes ’5-HT transporter gene-linked
polymorphic region” (5S-HTTLPR) [112]. Polymorfisme av 5S-HTTLPR ble forst kjent i 1994
av Lesch et al. og finnes i en Kort (K) og en Lang (L) variant [113], hvorav K-varianten
medferer lavere SERT-uttrykk enn L-varianten (Figur 6) [112, 114]. Det er i tillegg beskrevet
to subgrupper av den lange varianten [115], hvor den ene varianten har adenosin (LA) pa et
spesifikt omrade hvor den andre varianten har guanin (LG) [116]. LA har blitt rapportert & ha
hayere aktivitet enn LG [116].

Det var i 1996 Heils et al. publiserte en studie som ga bevis for allelavhengig differensiert 5-
HTT-promotoraktivitet [112]. Sammenligning av allelene avslerte at aktiviteten til den Lange
(L) varianten var omtrent tre ganger hgyere enn for den Korte (K) varianten av 5S-HTTLPR
[112]. Ettersom mennesker har en diploid genotype, tyder disse in vitro-funnene pa at L/L-
baerere har tilsvarende forhoyet SERT-uttrykk sammenlignet med K/K-berere [78, 117, 118].
Dette er illustrert i Figur 6.

14



Lang/Lang Kort/Kort

m SERT

S5HT-reseptor

e Serotonin

- . ° %o ©  SSRI
(o]

Figur 6- Farmakologisk forskjell mellom L/L- og K/K- genotype [119, 120].

Den kliniske betydningen av 5S-HTTLPR polymorfismen ble forst beskrevet i 1998, da en
studie beskrev at pasienter som var K/K-barere hadde dérligere effekt av behandling med
fluvoksamin sammenlignet med de som var K/L- og L/L-barere [121]. Videre har flere
studier indikert at SLC6A4-genotype (5-HTTLPR) kan ha en innflytelse pa effekten av SSRI-
behandling [111, 122]. Lavt SERT-uttrykk (K/K) har vert assosiert med nedsatt effekt av
SSRI-preparater [123], mens pasienter med homozygot S-HTTLPR L-allel er assosiert med
raskere responstid pa SSRI [124, 125]. Andre studier har imidlertid ikke funnet at S-HTTLPR
er av betydning for klinisk utfall av SSRI-behandling (Tabell 4). Mulige arsaker til de
motstridende funnene kan vare at studiene har inkludert et begrenset antall pasienter, samt at
studiedesignet ikke har vart optimalt (for eksempel mangel pa placebogruppe eller
manglende registrering av alvorlighetsgrad pa depresjon). Det er i tillegg utfordrende & male
effekten av antidepressiva, og individuelle forskjeller i klinisk respons kan vare en av
arsakene til at studiene far ulikt utfall. Forskjeller i etnisitet blant pasientgruppene som har
blitt undersokt er ogsa en mulig kilde til motstridende funn om betydningen av 5-HTTLPR
for terapisvikt av SSRI [126].
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Tabell 4 - Oversikt over noen tidligere studier med tilhorende informasjon og resultater

Referanse

Type SSRI N

(kvinner)

Etnisitet

Resultat

[127]

[128]

[129]

[130]

[131]

[132]

[133]

Citalopram 131 (100)

Citalopram 1914
(1179)

Fluoksetin 224 (131)

Fluoksetin 120 (78)
eller

paroksetin

Escitalopram 795 (382)
eller

nortriptylin

Citalopram 1074 (632)

Citalopram 1655
(ukjent)

Kaukasiere

Hovedsakelig

kaukasiere

Asiatere

Asiatere

Kaukasiere

Kaukasiere

Hovedsakelig

kaukasiere

Pasienter med alvorlig depresjon som var K/K-
barere hadde 3 ganger hayere risiko for & ikke
oppnd remisjon av depresjon etter 12 uker enn

de andre genotypene.

Ingen sammenheng mellom genotype og
respons av SSRI hos pasienter med alvorlig
depresjon. Alle genotypene oppnadde respons

og remisjon like raskt og i like stor grad.

Pasienter med alvorlig depresjon som var L/L-
baerere oppnadde remisjon 2,5 ganger oftere
etter 4 uker behandling enn de andre

genotypene.

K/K-berere viste signifikant gkt respons etter 6
ukers behandling, ssmmenlignet med de andre

genotypene.

Etter 12 ukers behandling av pasienter med
moderat-alvorlig depresjon viste menn som var
L/L- og K/L-bzrere hoyere respons pa

escitalopram.

Pasienter med alvorlig depresjon som var non-
Hispanic og L/L-baerere hadde en remisjonsrate
pa 54% sammenlignet med 45% hos de andre
genotypene. Det ble ikke funnet sasmmenheng
mellom remisjon og SLC6A4-genotype (5-
HTTLPR) hos de som var Hispanic.

Ingen assosiasjon mellom SLC6A4-genotype
(5-HTTLPR) og effekt av citalopram. Pasienter
med alvorlig depresjon som var berere av L-

allel opplevde ferre bivirkninger.




1.8 Hensikt

Basert pa tidligere studier som har vist at SLC6A4-genotype (5-HTTLPR) er av betydning
for klinisk respons av SSRI-behandling, er hypotesen i masterprosjektet at pasienter med
homozygot K-allel oftere utferer medikamentbytte og/eller har hoyere behandlingsintensitet,
enn pasienter med K/L- eller L/L-genotype. Det finnes imidlertid andre studier som ikke har
pavist en sammenheng mellom 5-HTTLPR for klinisk utfall av SSRI-behandling, og det er

nettopp disse motstridende resultatene som ligger til grunn for denne studien.

Hovedhensikten med denne studien var & underseke om SLC6A4-genotype (5-HTTLPR) er
av betydning for terapisvikt ved bruk av escitalopram, som er det mest brukte legemiddelet
innen gruppen av SSRI. Videre ble det undersegkt om det var forskjeller i
behandlingsintensitet (dose og serumkonsentrasjon) i de ulike subgruppene, og bytte til ulike
typer av antidepressiva sammenlignet mellom genotype-subgruppene. Parallelt ble det ogsé

studert om CYP2C19-genotype og alder var av betydning for byttefrekvens av escitalopram.
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2 Metode

2.1 Studiemateriale

Studien tok utgangspunkt i retrospektive data fra rutineanalyser utfert ved SFP,
Diakonhjemmet Sykehus. SFP er Norges storste spesiallaboratorium for farmakogenetiske
analyser og serumkonsentrasjonsmalinger til klinisk bruk innen psykiatrien. Dette er kliniske
rutineanalyser som rekvireres av behandlende leger, 1 primer- eller spesialisthelsetjenesten,
for 4 tilpasse/monitorere legemiddelbehandlingen. Arlig utfores 4-5000 gentester av
pasienter, og over 50 000 serumkonsentrasjonsmélinger av ulike psykofarmaka. Provene
kommer fra pasienter fra hele Norge, men med overvekt fra den serestlige delen av landet.
Analysesvar fra disse malingene har dannet grunnlag for en rekke tidligere
forskningsprosjekter der det har blitt undersekt faktorer av betydning for individuell variasjon

for mange legemidler [88, 97, 134, 135].

Metoden for uthenting av retrospektive data er den samme for tidligere nevnte
forskningsprosjekter. Pasientene har ikke blitt belastet med nye pasientprover, innhenting av

ytterligere informasjon eller utvidede analyser i forbindelse med studien.

Inklusjons- og eksklusjonskriterier

Basert pa sek i laboratoriedatabasen (Swisslab II, Roche) ble det inkludert pasienter med
utforte serumkonsentrasjonsmalinger av escitalopram i perioden 2005-2016 samt SLC6A4-
genotype (5-HTTLPR) fra perioden 2012-2017. Det ble i tillegg tatt ut data for genanalyse av
CYP2C19 og CYP2D6 i perioden 2010-2017. Deretter ble disse preveanalysene koblet
sammen i Microsoft Excel, slik at vi satt igjen med pasienter som bdde hadde utfort
farmakogenetisk analyse av 5-HTTLPR, CYP2C19, CYP2D6 og
serumkonsentrasjonsmaling(er) pa escitalopram. I tillegg ga seket tilherende opplysninger
om dosering, tidspunkt for siste doseinntak og prevetaking, serumkonsentrasjon av

escitalopram og andre antidepressiva, samt kjonn og alder.

Etter gjennomgatt datamateriale ble pasienter ekskludert etter folgende eksklusjonskriterier:
- utfert kun én serumkonsentrasjonsmaling av escitalopram, som eneste antidepressiva
- maélt flere antidepressiva, men kun 1 maling av escitalopram, hvor det ikke er gjort
bytte fra escitalopram

- dosering ikke oppgitt/doser over 100 mg
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manglende informasjon eller ikke pavist serumkonsentrasjon av escitalopram og
metabolitt

tid mellom siste dose og prevetaking under 10 timer eller over 30 timer

Registrering av data og gruppeinndeling

Ved hjelp av Swisslab II ble pasientenes historikk av serumkonsentrasjonsprever og

farmakogenetiske analyser gjennomgatt manuelt. Det var pa forhind laget kriterier for de

ulike gruppene pasientene kunne kategoriseres i. Inndeling av grupper pasientene ble delt inn

i er presentert i Tabell 5 og Figur 7.

Folgende informasjon ble registrert for hver pasient:

hvilken gruppe pasienten falt innenfor

tilleggsbehandling med antidepressiva ut over escitalopram

hvilket legemiddel pasienten eventuelt byttet til

om bytte ble gjort for/etter gentesting av SLC6A4 (5-HTTLPR)

antall antidepressiva totalt og hvilke antidepressiva som var blitt brukt
dose av escitalopram

tid mellom siste dose og prevetaking av escitalopram
serumkonsentrasjon pé escitalopram

alder

kjonn

Tabell 5- Gruppeinndeling ved gjennomgdelse av datamateriale

Gruppe Definisjon

Bytte innen 12 méaneder - Serumkonsentrasjonsmaling av annet antidepressiva utfort innen 12

maneder etter siste maling av escitalopram
- Bruker antidepressiva x i tillegg til escitalopram. Escitalopram blir

borte mens x fortsetter.

Bytte etter 12 méneder - Serumkonsentrasjonsmaling av nytt antidepressiva 12 méaneder etter

siste maling av escitalopram

Ikke byttet - Pasienter som ikke har mélt andre antidepressiva etter oppstart av

escitalopram, dette forutsetter minst 2 mélinger av escitalopram, hvor

siste registrerte antidepressiva er escitalopram
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Bytte innen 12 maneder >

Bytte etter 12 maneder

Ikke byttet

T

12 maneder

Figur 7 — Gruppeinndeling ved gjennomgdelse av datamaterialet. Pasientene ble delt inn i
ulike grupper pa bakgrunn av tidspunkt for bytte av antidepressiva etter siste maling av
escitalopram. Bla pil representerer escitalopram, mens rod pil representerer andre

antidepressiva.

Tabell 6- Antidepressiva som ble registrert ved gjennomgdelse av datamaterialet:

SSRI TCA SNRI NDRI Andre
Fluoksetin Klomipramin Duloksetin Bupropion = Mirtazapin
Citalopram Trimipramin Venlafaksin Mianserin
Paroksetin Amitriptylin Vortioksetin
Sertralin Noritriptylin

Fluvoksamin Doksepin
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2.2 Endepunkt

Primcerendepunkt

- Undersgke om SLC6A4-genotype (5-HTTLPR) pavirker andelen av pasienter som
bytter fra ecitalopram til andre antidepressiva innen 12 méneder etter siste TDM-
analyse av escitalopram

Sekundcerendepunkt

- Undersgke hvilke antidepressiva pasientene byttet til i de ulike SLC6A4-subgruppene

- Undersgke om bytte av antidepressiva ble gjort for/etter genotyping i de ulike
SLC6A4-subgruppene

- Undersgke om det var forskjell i daglig dosering og serumkonsentrasjon av
escitalopram i de ulike genotype-subgruppene

- Undersgke betydningen av SLC6A4-genotype (5-HTTLPR) for byttegrad i de ulike
CYP2C19-fenotypene

2.3 Analysemetoder av laboratorieprover

Alle genanalyser og serumkonsentrasjonsmalinger ble utfort av metodespesialister som en del

av rutinevirksomheten ved SFP.

2.3.1 Serumkonsentrasjonsmaélinger

Serumkonsentrasjonsmélinger av escitalopram og metabolitten, N-desmetylescitalopram, ble
utfort med en validert rutinemetode og gjennomfort av metodespesialister ved SFP.
Valideringsparametere for neyaktighet og presisjon var <5% og analysemetoden for
escitalopram var validert for konsentrasjoner i omrédet 8-1000 nmol/L. For metabolitten N-
desmetylescitalopram var det validerte konsentrasjonsomradet 5-400 nmol/L.
Referanseomréde for escitalopram var 20-120 nmol/L, og baserte seg pa provetaking 12-24

timer etter siste doseinntak.

Preveopparbeidelsen ble gjort med proteinfelling [136]. Serum og standard (escitalopram og
metabolitt) ble tilsatt 1 ml fellingslosning (metanol, acetonitril og internstandard). Deretter
ble losningen kjolt ned ved 20°C i 10 minutter og sentrifugert med 4000 omdreininger i 10
minutter (Eppendorf 5810R). Etter sentrifugering ble omtrent 650 pl av supernatanten

pipettert over i proveglass og plassert i autosampler for analyse.
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Separasjon av analytter ble gjennomfert ved hjelp av “Ultra Performance Liquid
Chromatography” (UPLC) av typen Acquity (Waters, USA). Kromatografisk separasjon av
analyttene ble utfort med en Acquity BEH RP-shield C18-kolonne (1,7 um, 1x100mm;
Waters, USA) ved bruk av gradienteluering ved 40°C med en blanding av acetonitril (18-
45%) og ammoniumacetatbuffer (pH 4,8) som mobilfase [135, 137]. Alle reagensene var
levert av Sigma-Aldrich. UPLC-betingelser er oppgitt i Tabell 7.

UPLC-instrumentet var koblet til tandem massespektrometisk (MS/MS) detektor av typen
Quattro Micro (Waters, USA). Analyttene ble detektert ved positiv elektronspray (ESI+) ved
hjelp av Micromass Quattro Premier (Waters, USA) tandem massespektrometer (MS).

Retensjonstid, masseoverganger og kalibreringskurver for analyttene er oppgitt 1 Tabell 8.

Tabell 7- UPLC-betingelser ved separasjon av escitalopram og N-desmetylescitalopram.

Kolonnetemperatur 40 °C
Injeksjonsvolum 5ul
Mobilfasehastighet 0,2 mL/min

Tabell 8- Retensjonstid, masseovergang og kalibreringskurve for escitalopram og

metabolitten, N-desmetylescitalopram.

Analytt Retensjonstid Masseovergang (m/z) Kalibreringskurve
Escitalopram 2,41 min 325 > 262 15-500 nmol/l
N-desmetyl- 2,36 min 311 > 262 10-200 nmol/1
escitalopram
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2.3.2 Farmakogenetiske analyser

CYP2C19 og CYP2D6 genotyping ble utfert ved hjelp av TagMan-baserte SNP-analyser som
detekterer ulike variantalleler. For CYP2C19 ble det undersekt for fire genvarianter, hvorav
tre av dem (*2, *3, *4) medforer fullstendig tap av enzymaktivitet. Den siste mutasjonen for
CYP2C19 som undersekes, *17, gir gkt enzymaktivitet. For CYP2D6 ble det undersekt for
atte mutasjoner, hvorav tre av disse (*9, *10, *41) koder for redusert enzymaktivitet. Fire av
mutasjonene (*3, *4, *5, *6) forer til fullstendig tap av enzymaktivitet. Den siste undersokte
genvarianten gir oppkopiering av CYP2D6-genet, som kan gi betydelig okt enzymaktivitet.
Dersom det ikke ble pévist tilstedevaerelse av undersekte variantalleler ble allelet angitt som
*1 (villtype), og dermed "normal” enzymaktivitet. Pasientene ble deretter kategorisert i ulike

fenotypegrupper avhengig av hvilke alleler de hadde av CYP2C19 og CYP2D6.

Tabell 9- Fenotype-klassifisering av CYP2C19 og CYP2D6.

UM EM M PM
CYP2C19- *17/%17 *1/%1 *1/def ! Def/def '
genotype *17/*1 *17/def !
CYP2D6- *1/%1 dup (*) *1/%1 1/def ! Def/red -2
genotype 1/red ? red/red” Def/def '

* dup: duplikasjon (oppkopiering) av CYP2D6-genet
! def defekt variantallel

? red: redusert variantallel, herav *9, *10 og *41

Fra blodprevene ble DNA ekstrahert ved bruk av MagNA Pure LC DNA Isolation Kit I
(Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Germany) pd MagNA Pure LC 2.0 instrument
(Roche). Til DNA-ekstraksjon ble EDTA-blod benyttet (150ul). Fremgangsmaten for
isoleringen ble gjort i henhold til DNA blood cells performance-protokoll fra produsenten
(Roche Diagnostics GmbH). Systemet var automatisert og bestod av instrument, data,
programvare og kit med reagens. Tabell 10 presenterer de ulike stoffene i isolasjonssettet

som ble benyttet, med funksjonsbeskrivelse.
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Tabell 10 — Innhold og funksjon for isolasjonssettet.

Stoff Funksjon

Vaskebuffer 1 Fjerner PCR-inhibitorer

Vaskebuffer 2 Fjerner blant annet salter og proteiner
Lyseringsbuffer Cellelysering og binding av DNA

Proteinase K For adeleggelse (oppklipping) av proteiner
Magnetisk glasspartikler For DNA-binding

Elueringsbuffer Eluering av DNA og opplesning av Proteinase K

Isolasjonsprosedyren benytter teknologi med Magnetiske Glass Partikler (MGP), som bestar
av magnetkjerner med glassoverflate (silica). Provene ble lysert ved tilsetning av en buffer,

og ved tilsetning av magnetiske partikler ble DNA bundet til partiklenes overflate. Ubundne
stoffer ble deretter fjernet ved flere vasketrinn, og renset DNA ble eluert fra MGP ved hjelp

av lav saltkonsentrasjon og varme.

Genotyping ble utfert ved bruk av Tagman-baserte realtime polymerase chain reaction
(sanntids-PCR) pa Quantstudio 12K Flex (Life technologies, Carlbad, USA). Fraver av

variantallel ble sett pa som villtype/ "normal” allel (*1).

2.3.3 Genotyping SLC6A4

SLC6A4 (5-HHTLPR) ble detektert ved hjelp av PCR og fragmentlengdeanalyse. I
serotonintransportergenet, SLC6A4, ble et omrade i promotoregionen av 5-HTTLPR
analysert. En 44 basepar (bp) delesjon/insersjon i dette omradet ga to ulike allelvarianter som
ble definert som Kort (K) og Lang (L). Genotypen ble utfort ved hjelp av Tagman-baserte
sanntids-PCR, som beskrevet av Couvalt et al. [138].

Preveopparbeidelsen for SLC6A4-genotype er tilsvarende som for CYP-genotype. DNA ble
isolert fra blod ved bruk av MagNA Pure LC DNA Isolation Kit I (Roche Diagnostics
GmbH, Mannheim, Germany) pd MagNA Pure LC 2.0 instrument (Roche). Deretter ble
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provematerialet oppkopiert via real-time PCR og DNA ble separert og detektert ved hjelp av
elektroforese pa Quantstudio 12K Flex (Life technologies, Carlsbad, USA). Avhengig av om
pasienten hadde delesjon eller insersjon av 44 bp i SLC6A4 (5-HTTLPR) fikk man ulike

bandmenster som kunne angi de ulike genotypene (Tabell 11).

Tabell 11- Bandmenster som angir de ulike SLC6A4-genotypene (5-HTTLPR).
Kort/Kort Kort/Lang Lang/Lang

549bp

505bp

2.4 Statistiske analyser

Noen av forklaringsvariablene i regresjonsmodellen ble kodet som kategoriske variabler med
to utfall. Pasientpopulasjonen ble delt inn etter kjonn, i tillegg til alder. Alder ble gjort om fra

kontinuerlig variabel til kategorisk variabel (0-64 ér, >65 ar).

For enkle univariat-analyser av byttefrekvens i de ulike gruppene av SLC6A4 (5-HTTTLPR)
ble det benyttet Fishers Exact test, og alle genotype-gruppene ble testet mot hverandre. For &
kunne inkludere andre variable som kunne pavirke byttegrad (alder, kjenn og CYP-genotype)
ble det gjort en logistisk regresjonsanalyse. I den logistiske regresjonsanalysen ble K/L-

barere benyttet som referansegruppe.

I tillegg til de nevnte analysene ble det gjort linear mixed model for & underseke effekten av
CYP-genotype, alder og kjonn pa dosejustert serumkonsentrasjon av escitalopram. For a
kunne inkludere flere serumkonsentrasjonspraver per pasient ble mixed model benyttet.
Dosejustert serumkonsentrasjon av escitalopram ble satt som avhengig variabel i modellen.
Tilsvarende ble gjort for 4 undersgke absolutt serumkonsentrasjon. Som mulige kovariater
ble alder, kjonn, CYP2C19- og CYP2D6- genotyper inkludert som uavhengige
forklaringsvariable. Modellen ble justert for tidsdifferanse mellom siste dose og prevetaking
(tilfeldig variabel). For CYP2C19 og CYP2D6 ble EM-fenotypene satt som referanse.
Statistisk signifikans ble ansett som p<0,05.
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Statistiske analyser ble gjennomfert ved bruk av statistikkprogrammet IBM SPSS Statistics
versjon 22.0 (IBM corporation, Armonk, NY, USA). For grafisk fremstilling ble
programmene GraphPad Prism versjon 6.01 (GraphPad Software, Inc, San Diego, CA, USA)
og Microsoft Excel (2010) brukt.

2.5 Etikk og godkjenninger

Studien var retrospektiv og baserte seg pé eksisterende opplysninger fra labdatasystemet ved
SFP. Opplysningene stammer fra rutineanalyser ved SFP, som er rekvirert av behandlende

lege for klinisk oppfelging av legemiddelbehandling.

Det var ingen ekstra belastning for pasientene ved uthenting av opplysningene til prosjektet,
og pasientens velferd og integritet ble derfor ikke pdvirket negativt ved gjennomfoering av
studien. Identifiserbare pasientdata ble kun oppbevart pa lokal PC ved SFP i trdd med

retningslinjene for oppbevaring av forskningsdata ved Diakonhjemmet Sykehus

Prosjektet var forhdndsgodkjent av Regional komité for medisinsk og helsefaglig
forskningsetikk (REK) (REK-referansenummer: 2017/1857) og Forskningsutvalget ved
Diakonhjemmet Sykehus.
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3 Resultater

3.1 Datamateriale

Etter definert sok for mulig inklusjon ble 1170 unike pasienter vurdert, hvor 207 av
pasientene var K/K-barere av SLC6A4 (5-HTTLPR), mot henholdsvis 599 og 364 pasienter
som var K/L- og L/L-berere. I perioden 2005-2016 ble det utfort 35 339
serumkonsentrasjonsmalinger av escitalopram, samt 7250 gentester av S-HTTLPR i perioden
2012-2017. I tillegg var det 15 568 gentester av CYP2C19 utfort i lopet av 2010-2017, og 15
130 gentester av CYP2D6 i perioden 2009- 1. August 2017. Pé tidspunktet for kobling av
dataene var det 1170 pasienter (2330 malinger) som bade hadde gjennomfert
serumkonsentrasjonsmaling av escitalopram og gentest av 5S-HTTLPR, CYP2C19 og
CYP2D6. Tabell 12 viser historikken til en reell pasient.

Tabell 12- Historikk til en reell pasient, som illustrerer hva som ble sett pa og hvordan data
ble registrert ved gjennomgdelse av datamaterialet. Denne pasienten ble registrert som bytte
til bupropion innen 12 maneder, hvor byttet ble gijennomfort for genotyping av SLC6A44 (5-
HTTLPR).

Dato Escitalopram Bupropion | Genotyping

12.08.2010 v 15mg -

26.10.2010 v 35mg -
18.11.2010 v 30 mg -

31.10.2011 . v 300 mg
24.08.2015 - v 300 mg
14.09.2016 - v

Totalt var det 282 personer som ble ekskludert fra studien (Tabell 13). Blant disse var det 279
pasienter som kun hadde utfort 1 maling av escitalopram og ingen legemiddelbytter, og ble
dermed ekskludert. Videre hadde to pasienter fétt escitalopramdoser utenfor definert
doseringsomréade (henholdsvis 120 mg og 110 mg). For én pasient var ikke
serumkonsentrasjon for escitalopram og metabolitten oppgitt i laboratoriedatabasen,

SwissLab, og denne pasienten ble dermed ekskludert.
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Tabell 13- Oversikt over eksklusjonsdrsaker og antall ekskluderte.

Eksklusjonsarsak Kort/Kort Kort/Lang Lang/Lang Antall
(n=207) (n=599) (n=364) (n=1170)

Kun 1 maling av escitalopram, 49 142 88 279

og ikke gjort bytte fra dette

Dogndosering ut over angitt 1 1 0 2

intervall

Manglende 0 1 0 1

serumkonsentrasjonsdata av
escitalopram og/eller metabolitt
Totalt (%) 50 (24,2) 144 (24,0) 88 (24,2) 282 (24,1)

Karakteristika av inkluderte pasienter

Tabell 14 representerer antall pasienter og demografiske data innad i de ulike gruppene av
SLC6A4-genotype (5S-HTTLPR). Det ble inkludert flest pasienter med K/L-genotype
(51,2%), mens tilsvarende andel av K/K- og L/L-barere var 17,6% og 31,1%. Median alder
var relativt lik mellom de ulike gruppene, men andelen av pasienter under 64 ar var noe
hayere for K/K-barere sammenlignet med de andre gruppene (Tabell 14). Kjonnsfordelingen

var nar identisk i de ulike genotypegruppene.

Fordelingen av CYP2C19-genotype ble ogsa kartlagt. Oversikt over datamaterialet viser blant
annet at andelen CYP2C19 UM var lavere hos K/K-barere med kun 23,5%, mens tilsvarende
andel var 32,5% og 33,0% hos hhv. K/L- og L/L-bearere. Andelen CYP2C19 EM var derimot
hayere med 47,1% hos K/K-barere sammenlignet med K/L- og L/L-baerere, med henholdsvis
38,0% og 36,2% (Tabell 14).
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Tabell 14- Oversikt over antall pasienter og mdlinger inkludert i studien fordelt pa de ulike

genotypegruppene, samt informasjon om dosering, alder og kjonn.

Kort/Kort Kort/Lang Lang/Lang

Antall pasienter, n 157 455 276
Median alder, ar* 47,5 (16-92%) 48 (15-99%) 48,5 (14-96%)
Median dose, mg** 15 (5-60*%*) 15 (5-100%%) 15 (5-80*%*)
Kvinner, antall (%) 104 (66,3) 304 (66,8) 181 (65,6)
Alder 0-64 ar, n (%) 129 (82,2) 331 (72,7) 207 (75,0)
CYP2C19-genotype(%)

UM 37 (23.5) 48 (32,5) 91 (33,0)

EM 74 (47,1) 173 (38,0) 100 (36,2)

M 43 (27,4) 120 (26,4) 76 (27,5)

PM 3(2,0) 14 (3,1) 9@3.,3)
CYP2D6-genotype (%)

UM 5@3.,2) 9(2,0) 6(2,2)

EM 88 (56,0) 245 (53,8) 122 (44,2)

M 50 (31,9) 132 (29,0) 110 (39,8)

PM 14 (8,9) 69 (15,2) 38 (13,8)

* = spredning i alder

** = spredning i dogndose

3.2 Estimerte effekter av inkluderte variable pa CD-ratio

og absolutt serumkonsentrasjon

Tabell 15 viser estimerte effekter av de inkluderte variablene pa CD-ratio, samt prosentvis
endring av den enkelte variabel. Det ble observert en signifikant ekning pa 26,5% (p<0,001) i
CD-ratio av escitalopram hos pasienter over 64 dr, ssmmenlignet med yngre pasienter. Menn

hadde 7,1% lavere CD-ratio av escitalopram enn kvinner (p<0,03).
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Tabell 15- Estimerte effekter av inkluderte variabler pa CD-ratio av escitalopram med angitt

prosentvis endring av den enkelte variabel. Tabellen representerer verdier for flere prover

per pasient.
Gjennomsnitt (95% CI) Endring (%) p-verdi
CYP2C19
CYP2C19 EM 4,52 (4,00-5,00) -
CYP2C19 UM 3,86 (3,33-4,40) -14,6% 0,06
CYP2C19 IM 6,21 (5,67-6,75) +37,5% <0,001
CYP2C19 PM 13,2 (12,0-14,4) +192,7% <0,001
CYP2D6
CYP2D6 EM 6,88 (6,45-7,70) -
CYP2D6 UM 5,90 (4,50-7,30) -14,2% >0,9
CYP2D6 IM 7,20 (6,70-7,70) +4,4% >0,9
CYP2D6 PM 7,84 (7,20-8,50) +13,9% <0.01
KJONN
KVINNE 7,20 (6,70-7,70) -
MANN 6,70 (6,10-7,30) -7,1% <0,03
ALDER
0-64 6,15 (5,70-6,60) -
>64 7,80 (7,20-8,35) 26,5% <0,001

Pasienter med CYP2C19 PM-fenotype hadde tre ganger hoyere CD-ratio av escitalopram
sammenlignet med EM-gruppen (p<0,001). CYP2C19 IM hadde 37,5% heyere CD-ratio enn
CYP2C19 EM (p<0,001). I UM-gruppen var observert CD-ratio 14,6% lavere enn EM-

gruppen, men forskjellen var ikke signifikant (p=0,06).

Pasienter som var CYP2D6 PM hadde 13,9% heyere CD-ratio sammenlignet med EM-
gruppen (p<0,01). CYP2D6 IM og UM hadde ikke signifikant forskjellig CD-ratio av
escitalopram sammenlignet med CYP2D6 EM (p>0,9).
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Figur 8- A) Absolutt serumkonsentrasjon av escitalopram i de ulike gruppene for CYP2C19-
genotypene, flere prover per pasient inkludert. Rod strek representerer gjennomsnitt
korrigert for kjonn, alder og CYP2D6. Det ble av visuelle grunner utelatt 8 uteliggere
(serumkonsentrasjon 300-500 nM) fra figuren. B) Dosejustert serumkonsentrasjon i de ulike
gruppene for CYP2C19-genotypene, med flere prover per pasient. Rod strek representerer
gjennomsnitt korrigert for kjonn, alder og CYP2D6. Det ble av visuelle grunner utelatt en
verdi (PM, CD-ratio omtrent 50 nM/mg).

CYP2C19 PM skilte seg ut med generelt litt hayere serumkonsentrasjon (Figur 8 A), og har i
gjennomsnitt en absolutt serumkonsentrasjon over anbefalt referanseomréde. Figur 8 B)
gjenspeiler forskjellene innad i genotype-gruppene tydeligere da serumkonsentrasjonen er

dosejustert.

31



A) B)

150+ c 500-
L2,
®
= £ < 400-
(S S <
~ 100+ L=
0 & 3 £ 3004
n © ©
o & E S5
o | L 2 S 9004
S 504 ? S
8 .............. g 8
o | == S © 100+
T (2]
el 3
0 < 0 I T T

T T T y=
Kort/Kort Kort/LangLang/Lang Kort/Kort Kort/LangLang/Lang

Figur 9- A) Oversikt over dose i de ulike SLC6A4-genotypene (5-HTTLPR), med flere praver
per pasient. Rad strek representerer giennomsnitt korrigert for kjonn, alder, CYP2C19 og
CYP2D6. B) Oversikt over serumkonsentrasjon i de ulike SLC6A4-genotypene (5-HTTLPR),

med flere praver per pasient. Rod strek representerer gjennomsnitt korrigert for kjonn, alder,

CYP2C19 og CYP2D6

Dosen og serumkonsentrasjonen 14 jevnt og forholdsvis likt i de ulike gruppene (Figur 9). Det
var noen fa pasienter av K/L- og L/L-berere som skilte seg ut med heyere doser og
serumkonsentrasjoner enn gjennomsnittet, uten betydelige forskjeller (p>0,9).
Gjennomsnittsdosen 14 relativt likt pd 15 mg, mens gjennomsnittskonsentrasjonen 14 pa

omtrent 90,0 nM (90,3 i L/L, 86,9 i K/K og 87,0 i K/L) (p>0,9).

3.3 Byttegrad i SLC6A4-genotype (5S-HTTLPR)

3.3.1 Univariat analyse

Byttefrekvens innen 12 maneder etter siste TDM-analyse av escitalopram var heyest hos L/L-
baerere (27,5%). Det ble ikke observert forskjell 1 byttefrekvens mellom K/K- og L/L-berere
(p>0,9). Figur 10 viser lavest byttefrekvens hos K/L-barere (24,1%). Forskjellen mellom
K/L- og L/L-berere var ikke signifikant (p>0,3).
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Figur 10- Oversikt over byttefrekvens innen 12 mdneder etter siste TDM-analyse av

escitalopram i de ulike gruppene av SLC6A4-genotype (5-HTTLPR).

Byttefrekvens uavhengig av tid viste samme tendenser som for byttefrekvens innen 12
maneder etter siste TDM-analyse av escitalopram. K/L-berere skilte seg ut med lavest
byttefrekvens pd 38% mot henholdsvis 45% og 43% hos K/K- og L/L-bzrere (Figur 11).
Forskjellen mellom K/K og K/L var ikke signifikant (p>0,2). Byttegraden innenfor K/K og
L/L var relativt likt, men forskjellen i K/K egkte fra -0,7% til +2,0% mellom bytte innen 12
méneder (Figur 10) og bytte uavhengig av tid (Figur 11). Det var en trend mot at K/K-barere

oftere byttet etter 12 maneder etter siste TDM-analyse av escitalopram, uten at forskjellen var

signifikant (p>0.7).
Byttefrekvens uavhengig av
459 tidspunkt
40 %
35%
30 %
Kort/Kort Kort/Lang Lang/Lang

Figur 11- Oversikt over byttefrekvens uavhengig av tidspunkt etter siste TDM-analyse av
escitalopram i de ulike gruppene av SLC6A4-genotype (5-HTTLPR).
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3.3.2 Logistisk regresjonsanalyse av bytte fra escitalopram

Ved logistisk regresjonsanalyse ble det vist signifikant gkt byttefrekvens innen 12 maneder
etter siste TDM-analyse av escitalopram, hvor pasienter over 64 ar byttet 40% oftere enn
yngre pasienter (p<0,05). Statistisk signifikante forskjeller for ssmmenheng mellom genotype
pa CYP2C19 og SLC6A4 (5-HTTLPR) for byttefrekvensen ble ikke pavist (p>0,05).
CYP2C19 UM- og IM-fenotype hadde en trend mot signifikante verdier med henholdsvis
OR= 1,40 (p=0,078) og OR= 1,43 (p=0,066) (Tabell 16).

CYP2D6-genotype og kjeonn pavirket ikke byttegrad og ble fjernet fra den endelige

regresjonsmodellen.

Tabell 16- Oversikt over over Odds-ratio, 95% KI og p-verdi for SLC6A4-genotype (5-
HTTLPR) og kovariater (CYP og alder) pa bytte gjort innen 12 mdneder etter siste TDM-

analyse av escitalopram.

OR (95% KI) P-verdi
SLC6A4
Kort/Lang -
Kort/Kort 1,20 (0,80-1,86) 0,35
Lang/Lang 1,20 (0,85-1,70) 0,30
CYP2C19
EM -
UM 1,40 (0,96-2,02) 0,078
IM 1,43 (0,97-2,10) 0,066
PM 1,62 (0,67-3,90) 0,28
Alder
0-64 -
>64 1,40 (1,0-1,97) 0,049
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3.4 Byttefrekvens i relasjon til SLC6A4- og CYP2C19-
genotype

En oversikt over byttefrekvens for de ulike CYP2C19-fenotypene innen 12 maneder etter
siste TDM-analyse av escitalopram og uavhengig av tid er presentert i Figur 12. Det ble
observert at UM- og PM-fenotype byttet oftere enn EM- og IM-fenotype. Resultatet stemmer
med resultat fra tidligere studie utfort pa SFP [97]. For byttegrad uavhengig av tid ble ikke de

samme tendensene observert, da IM hadde hoyest byttefrekvens.

50 %
40 %
30 % OBytte innen 12 méaneder
H Bytte avhengig av tid
20% [
10 %
UM EM M PM

Figur 12- Byttefrekvens for de ulike CYP2C19-fenotypene innen 12 mdneder etter siste TDM-

analyse av escitalopram og uavhengig av tid.

Figur 13 viser en oversikt over byttefrekvensen innen 12 méneder etter siste TDM-analyse av
escitalopram for ulike SLC6A4-genotyper (5-HTTLPR) innad i de ulike CYP2C19-
fenotypene, uavhengig av andre variabler som kan korrigeres for. Byttegraden var generelt
heyere hos pasienter med UM- og PM-fenotype. K/L-barere skilte seg ut for UM-gruppen
med lavere byttefrekvens (23,0%) sammenlignet med K/K- og L/L-barere (32,4% og
34,0%). Forskjellene var ikke signifikante (p>0,07).
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Figur 13- Oversikt over byttefrekvens innen 12 mdneder etter siste TDM-analyse av
escitalopram for SLC6A4-genotyper (5-HTTLPR) innad i de ulike CYP2C19-fenotypene. Det
var totalt 26 CYP2C19 PM i studien og dermed lite data pd denne gruppen. K/K-bcerere
hadde kun 3 pasienter som var CYP2C19 PM, hvor I av pasientene byttet fra escitalopram,

og er derfor ikke representert i figuren.

Figur 14 viser samme tendenser som Figur 13. Den storste endringen var i IM-gruppen hvor
K/K-bazrere hadde hoyere byttefrekvens enn L/L-barere, og det ble observert at K/K-berere
var den subgruppen som oftest byttet etter 12 maneder etter siste TDM-analyse av

escitalopram. Forskjellen var ikke signifikant (p>0,9).

55 % B
50 % B
45 % B
0% - —— —  —— -
35%
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25 %

UM EM M PM

EKort/Kort “Kort/Lang * Lang/Lang

Figur 14- Oversikt over byttefrekvens uavhengig av tidspunkt etter siste TDM-analyse av
escitalopram for SLC6A4-genotyper (5-HTTLPR) innad i de ulike CYP2C19-fenotypene. Det
var totalt 26 CYP2C19 PM i studien og dermed lite data pd denne gruppen. K/K-bcerere
hadde kun 3 pasienter som var CYP2C19 PM, ingen av pasientene byttet fra escitalopram, og

er derfor ikke representert i figuren.
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3.5 Registrert bytte til annet antidepressiva

Tabell 17 viser at K/L-berere oftere byttet til SSRI sammenlignet med de to andre gruppene
(p=0,026) innen 12 maneder etter siste TDM-analyse av escitalopram. Den storste forskjellen
14 1 bytte til NDRI (noradrenerg og dopaminerg antidepressiva, bupropion) hvor K/K byttet
signifikant oftere til dette legemiddelet (p=0,022), med 26,2% i byttefrekvens mot
henholdsvis 9,1% og 13,2% i K/L og L/L (Tabell 17).

Tabell 17- Oversikt over bytte til de ulike legemiddelgruppene innad i SLC6A4-genotype (5-
HTTLPR), innen 12 maneder etter siste TDM-analyse av escitalopram.

Kort/Kort Kort/Lang Lang/Lang p-verdi

(n=42) (n=110) (n=76)

SSRI (%) 8 (19,0) 40 (36,4) 16 (21,0) 0,026
SNRI (%) 11 (26,2) 32 (29,1) 26 (34,2) 0,62
NDRI (%) 11 (26,2) 10 (9,1) 10 (13,2) 0,022
TCA (%) 1(2,4) 12 (10,9) 2(2,6) 0,039
Andre (%) 9(21,4) 13 (11,8) 19 (25,0) 0,057
Minst 2 2(4,7) 32,7 3 (4,0) 0,80
legemidler(%)

Bytte til legemiddel uavhengig av tidspunkt (Tabell 18) viste samme tendenser som bytte til
legemiddel innen 12 méneder (Tabell 17), hvor det ble observert hyppigere bytte til NDRI
hos K/K-barere sammenlignet med de andre subgruppene (24,3%, p<0,01).
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Tabell 18- Oversikt over bytte til de ulike legemiddelgruppene innad i SLC6A4-genotype (5-
HTTLPR), uavhengig av tidspunkt etter siste TDM-analyse av escitalopram.
Kort/Kort  Kort/Lang Lang/Lang  P-verdi

(n=70) (n=175) (n=118)
SSRI (%) 15 (21,4) 60 (34,3) 29 (24,6) 0,065
SNRI (%) 20 (28,6) 48 (27,4) 45 (38,1) 0,13
NDRI (%) 17 (24,3) 18 (10,3) 13 (11) 0,0096
TCA (%) 3(4,3) 15 (8,6) 2(1,7) 0, 036
Andre (%) 12 (17,1) 25 (14,3) 24 (20,3) 0,40
Minst 2 3(4,3) 9(5,1) 5(4,2) 0,92
legemidler (%)

3.5.1 Tidspunkt for bytte fra escitalopram i forhold til analyse av
SLC6A4-genotype (S-HTTLPR)

Det var omtrent like mange som byttet fra escitalopram for gentest av SLC6A4-genotype (5-
HTTLPR) som etter (Tabell 19). Det betyr at over halvparten av pasientene/legene ikke

hadde kjennskap til genotypen til pasienten ved bytte til annet antidepressiva.

Tabell 19- Oversikt over antall og andel pasienter som byttet fra escitalopram til et annet
antidepressiva for gentest av SLC6A4-genotype (5-HTTLPR). Bytte innen 12 mdneder etter
siste TDM-analyse av escitalopram og uavhengig av tidspunkt etter siste TDM-analyse av

escitalopram er presentert hver for seg.

Kort/Kort Kort/Lang Lang/Lang

n=42 n=110 n=76
Bytte innen 12 21 (50) 59 (54) 39 (51)
méaneder, n(%)

n="70 n=175 n=118
Bytte uavhengig av = 37 (52,8) 107 (61,1) 67 (56,8)

tidspunkt, n (%)
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4 Diskusjon

4.1 Betydningen S-HTTLPR for terapisvikt av

escitalopram

I denne studien ble det ikke pdvist statistisk signifikante forskjeller i byttegrad av
escitalopram mellom pasienter med ulik SLC6A4-genotype (5-HTTLPR) innen 12 méneder
etter siste TDM-analyse av escitalopram. Den observerte andelen pasienter som byttet til
andre antidepressiva var imidlertid noe heyere blant K/K- og L/L-barere, sammenlignet med
K/L-bearere (relativ byttefrekvensforskjell pa omtrent 15%). Det kan derfor ikke utelukkes at
5-HTTLPR er av betydning for byttefrekvens (terapisvikt) av escitalopram, tatt i betraktning
at studien ikke var styrkeberegnet, men tok utgangspunkt i tilgjengelige naturalistiske data. I
tillegg var det signifikante forskjeller i hvilken type av antidepressiva de ulike 5-HTTLPR-
subgruppene byttet til, noe som kan indikere en mulig relevans av SLC6A4-genotype for

behandlingsrespons av escitalopram.

Det at en signifikant heyere andel av K/K-berere byttet til bupropion sammenliknet med de
andre 5-HTTLPR-subgruppene kan tyde pa dérlig effekt av SSRI (escitalopram) hos
pasienter med nedsatt SERT-uttrykk, ettersom bupropion ikke pavirker reopptak eller respons
av serotonin [139]. Videre kan heyere andel bytte til venlafaksin blant L/L-bzrere
sammenlignet med de andre gruppene indikere utilstrekkelig effekt av SSRI (escitalopram)
hos pasienter med det hoyeste SERT-uttrykket. Ettersom venlafaksin pavirker reopptak av
bade serotonin og noradrenalin, har det en noe bedre antidepressiv effekt generelt
sammenlignet med SSRI ved behandling av alvorlig depresjon [140, 141]. Hoyere andel bytte
til et annet SSRI 1 K/L-barere, samt lavere byttegrad fra escitalopram til andre antidepressiva
generelt, kan indikere at denne 5-HTTLPR-subgruppen er den som fér best klinisk effekt av

SSRI. Dette er imidlertid en spekulasjon som ma undersekes n&rmere i kommende studier.

Ut fra tilgjengelig litteratur, som har vist at K/K-genotype har vart assosiert med lavere
respons pa SSRI [142, 143], kunne man tenke seg at denne subgruppen ble dosert hoyere
under pagdende escitalopram-behandling sammenlignet med de andre 5-HTTLPR-
subgruppene. Behandlingsintensiteten av escitalopram, dvs. dose og/eller absolutt

serumkonsentrasjon, var imidlertid ikke hoyere hos disse pasientene sammenlignet med K/L-
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og L/L-barere. Det ble likevel observert signifikant hayere byttegrad til bupropion hos K/K-
baerere, som kan indikere at pasientene ikke fikk tilstrekkelig effekt av SSRI, da bupropion
ikke pavirker reopptak eller respons av serotonin. Til tross for forskjeller i byttemenster
relatert til SLC6A4-genotype, gir ikke denne studien stotte til hypotesen om at
lavuttrykksfenotype av SERT er assosiert med ekt risiko for terapisvikt av escitalopram hos

pasienter med depresjon.

Et pafallende trekk ved studiens resultater knyttet til byttefrekvens i relasjon til S-HTTLPR
var at L/L-baerere gjennomgéende viste relativ lik byttefrekvens som K/K-barere, mens K/L-
baerere generelt hadde noe lavere byttefrekvens enn begge de to andre gruppene. Denne
observasjonen, som kan indikere nedsatt respons hos L/L-barere sammenliknet med K/L-
barere, er ikke i trad med tidligere studier som har rapportert at forstenevnte genotype-
gruppe har hgyere remisjonsrate og best effekt av SSRI enn de andre subgruppene [124, 125,
127, 132]. Et viktig poeng er imidlertid at resultater fra tidligere studier ser ut til & avhenge av

etnisitet.

Formalet med dette masterprosjektet var & underseke om SLC6A4-genotype (S-HTTLPR) er
av betydning for terapisvikt av en selektiv serotoninreopptakshemmer, men man kan ogsa
tenke seg at SERT-uttrykk er av betydning for risiko eller sarbarhet for & utvikle depresjon.
Det er flere studier som har undersekt om SLC6A4-genotype (5-HTTLPR) er av betydning
for & {4 en depresjonsdiagnose [144, 145]. Dette kan potensielt henge sammen med at grad av
SERT-uttrykk regulerer synaptisk serotoninniva. Pasienter med hoyt uttrykk av SERT (K/L-
og L/L) vil kunne ha lavere serotoninkonsentrasjon i synapsen, og dermed okt risiko for
depresjon. Videre kan den heye byttefrekvensen til venlafaksin hos L/L-barere indikere en
dypere og mer alvorlig depresjon som ma behandles med et antidepressiva som bade virker
serotonergt og noradrenergt. Det ble ikke funnet direkte stotte for denne hypotesen i denne
studien da andeler med de ulike SLC6A4-genotypene (S-HTTLPR) var relativt lik 1
pasientpopulasjonen sammenlignet med den generelle befolkningen. I studiepopulasjonen var
det 17,6% K/K-barere og henholdsvis 51,2% og 31,1% K/L- og L/L-berere, mens det i den
kaukasiske befolkningen har blitt rapportert 22% K/K-barere, og 29-43% L/L-barere [146].
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4.2 Betydningen av CYP-genotype for terapisvikt av

escitalopram

CYP2C19 er hovedmetabolismevei for escitalopram. Av resultatene fremgar det at
CYP2C19-fenotype er av betydning for gjennomsnittlig absolutt serumkonsentrasjon av
escitalopram, hvor PM 1 gjennomsnitt har serumkonsentrasjon over anbefalt referanseomrade
(Figur 8 A). Dette er assosiert med ekt bivirkningsrisiko, og kan dermed ogsa vere en drsak

til bytte av antidepressivum.

Mixed model-analysen viste resultater i trdd med tidligere studier [88, 147], som har vist at
CYP2C19-fenotype er av betydning for dosejustert serumkonsentrasjon, grunnet ulik grad av
metabolisme. Korrelasjon mellom CYP2C19-fenotype og grad av metabolisme gir sterke
holdepunkter for at CYP2C19-fenotype er av betydning for terapisvikt. Pdstanden forsterkes
av Figur 8 B som viste samme tendenser som mixed model-analysen, hvor det ble observert

betydelig hoyere CD-ratio hos PMs, sammenlignet mot de andre CYP2C19-fenotypene.

Resultatene fra logistisk regresjon viste at CYP2C19 UM og IM byttet til et annet
antidepressivum innen 12 méneder etter siste TDM-analyse 40% oftere enn CYP2C19 EM.
Selv om forskjellene ikke var signifikante, var trendene sapass tydelige at man kan anse at de
er i trdd med funn i den nylige studien som inkluderte et mye heyere antall pasienter [97].
Mens dette masterprosjektet inkluderte i underkant av 900 pasienter, ble betydning av
CYP2C19-genotype for terapisvikt av escitalopram vurdert for dreyt 2000 pasienter i den
foregéende studien [97]. I tillegg var byttegraden i denne studien generelt vesentlig hoyere
enn den foregdende, noe som reduserte falsomheten for & pavise signifikante forskjeller
mellom gruppene. Arsaken til at byttegraden var hoyere i dette prosjektet enn det forrige er
trolig en ubevisst selektering av ’problempasientene” i denne studien da bade CYP- og

SLC6A4-genotype var et inklusjonskrav.

Det ble observert samme tendenser i resultatet fra byttefrekvens i relasjon til genotype
(SLC6A4-genotype (5-HTTLPR)) innad i de ulike CYP2C19-fenotypene, hvor UM og PM
generelt hadde hyppigst byttefrekvens innen 12 maneder etter siste TDM-analyse av
escitalopram. I CYP2C19 EM var byttefrekvensen i SLC6A4-genotypene relativt likt, og det
var ogsd denne gruppen som hadde lavest byttefrekvens. Dette kan vere en indikasjon pa at

det er i UM og PM at utslagene av SLC6A4 oppstar.
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I mixed model-analysen ble CYP2D6-fenotype inkludert da farmakokinetikken ble analysert
(CD-ratio). Ut fra tilgjengelig litteratur var det ikke forventet at CYP2D6-fenotype skulle ha
signifikant betydning, da det hovedsakelig er CYP2C19 som metaboliserer escitalopram [43,
59, 60]. Resultatene viste likevel at CYP2D6 PM hadde signifikant 13% ekt CD-ratio av
escitalopram. Dette kan indikere at hos CYP2D6 PM ber ogsé dette vektlegges som en faktor

ved dosering av escitalopram.

4.3 Betydningen av kjenn og alder for terapisvikt av

escitalopram

Kjenn viste signifikant betydning for CD-ratio, hvor menn hadde omtrent 7% lavere CD-ratio
av escitalopram enn kvinner, men isolert sett er forskjellen av begrenset klinisk betydning.
Tidligere studier har ogsa vist farmakokinetiske forskjeller mellom kjenn [135, 148], men
arsaken for hvorfor menn oppnér en lavere serumkonsentrasjon enn kvinner per dose er ikke
kartlagt. Mulige forklaringer for kjennsrelatert variabilitet i CD-ratio kan vere forskjeller i
kroppsvekt/distribusjon, biotilgjengelighet, kjonnshormoner, og/eller etterlevelse av

legemiddel [149-151].

For pasientgruppen over 64 ér ble det vist en signifikant gkning i CD-ratio sammenlignet
med yngre pasienter. Dette var pd linje med tidligere studier, som har rapportert endringer i
farmakokinetikk som en konsekvens av fysiologiske endringer med ekende alder [152-154].
Resultater har vist at det hovedsakelig er fase 1 reaksjoner som er svekket, mens fase 2-
reaksjonene som regel ikke er pavirket av alder [75, 155]. Det er flere parametere som
pavirker endret farmakokinetikk hos eldre. Blant annet har eldre ofte gkt kroppsfett som forer
til okende halveringstid av lipofile legemidler, mens redusert blodgjennomstremming ferer til
hemmet hepatisk metabolisme og renal eliminasjon av legemidler [75]. Ut fra tilgjengelig
litteratur var det derfor forventet at den eldre pasientpopulasjonen hadde en hgyere CD-ratio

enn den yngre pasientpopulasjonen.

Alder var en signifikant faktor for byttegrad, hvor pasientgruppen over 64 ar byttet fra
escitalopram i heyere grad enn pasienter under 65 &r. Eldre pasienter byttet til et annet
antidepressiva innen 12 maneder etter siste TDM-analyse av escitalopram 40% oftere enn de
yngre pasientene. Resultatet var forventet ut fra tilgjengelig litteratur om at eldre pasienter er

mer eksponert for bivirkninger enn yngre pasienter, grunnet endret farmakokinetikk med
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okende alder [75, 156]. Det er derfor en mulig &rsak at heyere byttefrekvens hos eldre er en
konsekvens av korrelasjonen mellom alder og CD-ratio. I tillegg kan eldre pasienter ha annet

symptombilde og ulik indikasjon for bruk av antidepressiva enn yngre pasienter.

4.4 Metodologiske betraktninger

I denne studien ble bytte til et annet antidepressiva innen 12 maneder etter siste TDM-analyse
av escitalopram brukt som et mal pa terapisvikt. Pasientene som byttet etter 12 maneder var
ogsa med i studien, og det ble gjort egne statistiske analyser pd dem, men det var
hovedsakelig fokus pa de som byttet innen 12 maneder. Hovedarsaken til dette er at
depresjon ikke er en kronisk sykdom, og at det kan forekomme separate depressive episoder
og behandlingsforlap. Ved & bruke bytte innen 12 maneder antar man dermed at det var

samme depressive episode.

Ved gruppering av CYP2C19-fenotype var det usikkert hvilke genotyper som skulle falle
innenfor UM-genotype. UM kunne defineres som kun *17/*17 , eller bade *17/*17 og
*1/*17. Det ble pa forhand bestemt at UM skulle defineres som *1/*17 og *17/*17 da dette
er grupperingen som de fleste tidligere studier har brukt, blant annet en nylig studie fra SFP

[97].

I folge SPC for Cipralex© regnes 10 mg i dogndose som normaldosering for depressive
episoder, men dosen kan gkes opp til 20 mg. Sikkerheten av degndoser over 20 mg er ikke
undersekt [42]. Det ble pa forhand bestemt at escitalopramprever med doser over 100 mg
skulle ekskluderes som uteliggere (for eksempel intoksikasjonsforsek eller feilregistreringer).
Bakgrunnen for 4 ha med doser over godkjent degndose (mellom 20 og 100 mg/degn) var at

denne naturalistiske studien reflekterer klinisk bruk i Norge i inklusjonsperioden.

4.4.1 Styrker

En fordel med datamaterialet var at opplysninger om for eksempel CYP-genotype, kjonn og
alder var tilgjengelig slik at det kunne kontrolleres for kovariater som kunne vere arsak til

bytte av legemiddel.

Nér behandlende lege mottar resultat fra genotyping vil det kunne vere kommentarer/rdd fra

SFP for videre behandling, og dette kan vere en potensiell faktor som styrte byttegraden. I
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praksis kan derfor SFP ha radet legen til 4 behandle depresjonen med et annet antidepressiva,
til tross for at pasienten opplevde god effekt av escitalopram. Det ble derfor undersekt nér
bytte av antidepressiva skjedde relatert til tidspunkt for genotypingen. Resultatet viste at
uavhengig av om legen kjente til genotypen eller ikke var byttefrekvensen i ulike genotyper

tilsvarende.

Med over 1000 unike pasienter og stort pasientmateriale var studiepopulasjonen godt egnet til
a beskrive og gjenspeile “real life”, i motsetning til mange tidligere publiserte studier pa dette

temaet. Studiepopulasjonen hadde et bredt aldersspekter som strakk seg fra 14-99 ar.

4.4.2 Svakheter

Det er flere begrensninger i studien som er verdt & nevne. Bytte til et annet legemiddel fra
escitalopram defineres som terapisvikt, til tross for at det kan foreligge andre arsaker bak
legemiddelbytte. Selv om tilgjengelig informasjon om bytte til andre antidepressiva kan
brukes som en klar indikasjon pé terapeutisk svikt, kan ikke neyaktig informasjon om
diagnose og behandlingsresultat ved blodprevetaking oppnas. Som tidligere nevnt er
bivirkninger vanlig ved antidepressiva, og en svakhet med studien er at mange av arsakene til
bytte av legemiddel kan ha vert grunnet bivirkninger. Dette kan vaere en av arsakene til at for
eksempel K/L- og L/L-barere byttet fra escitalopram til et annet antidepressiva like ofte som
K/K-bearere. I tillegg er placebo en stor del av depresjonsbehandlingen [157, 158], noe som
kan vere en av arsakene til at mange K/K-barere ikke ble byttet fra escitalopram. Det finnes
ingen metoder for & male effekten av antidepresssiva direkte, og dette gjor at det er

utfordrende 4 male effekten av antidepressiva objektivt.

Flere av studiene gjort pa escitalopam indikerer at legemiddelet hovedsakelig har god effekt
mot alvorlig depresjon [47, 49, 159, 160]. I datamaterialet var det ikke rapportert

alvorlighetsgrad av depresjon, og dermed har ikke studien tatt hensyn til dette.

Mer enn 1100 pasienter ble vurdert for inklusjon i studien, og legemiddelhistorikken og
eventuelle legemiddelbytter for hver enkelt av disse ble manuelt gjennomgétt og registrert .
Ved gjennomgaelse og registrering av data ble det gjort en manuell gjennomgang pa hver

enkelt pasient, for 4 registrere legemiddelhistorikk og nedvendige opplysninger. Ved manuell
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utforelse av et s& omfattende datamateriale vil det kunne oppsté feilregistreringer ved

fastsléelse av bytte.

I tillegg til polymorfisme i 5-HTTLPR finnes det ogsa andre polymorfismer i SLC6A4, blant
annet en polymorfisme i intron 2 i SLC6A4 [161], som det ikke er tatt hoyde for i denne
studien. Videre er det beskrevet to ulike subgrupper av L-allel (LA og LG) [115], som det
ikke skilles mellom ved genotyping pa SFP. Det finnes ogsa andre polymorfismer i gener
som kan ha betydning for behandlingen av SSRI, som for eksempel mutasjon i P-gp, som

ikke tas hensyn til grunnet manglende data.

Byttefrekvensen hos brukere av escitalopram i denne studien var hegyere enn for en tidligere
publisert studie utfort ved Senter for Psykofarmakologi. En mulig arsak til heyere
byttefrekvens kan vere grunnet inklusjonskriteriene som var forskjellig for de ulike studiene.
I denne studien var det et krav at pasientene bade hadde utfert genotyping pa CYP2C19 og
SLC6A4, mens foregdende studie kun hadde CYP2C19-genotyping som krav [97].
Indikasjon for SSRI-panel er bivirkninger og mangelfull effekt av SSRI, og det kan dermed
ha vart en ubevisst selektering av ”problempasientene” i denne studien, som har gkt risiko
for 4 bytte antidepressiva. For byttefrekvens uavhengig av tidspunkt byttet over 40% av
pasientene, og med en sa hay byttefrekvens blir folsomheten for & pavise signifikante

forskjeller mellom genotypegruppene redusert.
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S Konklusjon

Til tross for forskjeller i byttemenster relatert til SLC6A4-genotype, gir ikke denne studien
stotte til hypotesen om at lavuttrykksfenotype av serotonintransporteren er assosiert med okt
risiko for terapisvikt av escitalopram hos pasienter med depresjon. Det er likevel
holdepunkter for at SLC6A4-genotype er av betydning for terapisvikt da det ble pavist
signifikante forskjeller 1 hvilke antidepressiva de ulike genotypene byttet til. K/K-barere
byttet til bupropion i betydelig hoyere grad enn de andre 5S-HTTLPR-subgruppene, mens
K/L-baerere hadde lavest byttefrekvens, samt oftere byttet til annet SSRI. Alder og
CYP2C19-fenotype viste ogsda sammenheng med byttegrad, og dermed terapisvikt av
escitalopram. Funnene ber undersgkes naermere i framtidige prospektive studier basert pa
naturalistiske data hvor resultatene vil kunne folges opp med registrering av kliniske data og

arsaken til at det blir byttet antidepressivt legemiddel.
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