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‘…Most medical treatments have been designed for the “average patient.”  

As a result of this “one-size-fits-all-approach”, treatments can be very successful  

for some patients but not for others.  This is changing with the emergence of  

precision medicine, an innovative approach to disease prevention and treatment  

that takes into account individual differences in people’s genes, environments,  

and lifestyles.  Precision medicine gives clinicians tools to better understand  

the complex mechanisms underlying a patient’s health, disease, or condition,  

and to better predict which treatments will be most effective. 

Tailored treatment 

 Individualized therapy 

  Personalized medicine 

Riktig diagnose    Riktig legemiddelbehandling     Riktig dosering 
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Årsaker til farmakologisk variasjon 

 Kostholds(u)vaner, livsstil (røyking m.m.) 

 Alder, kjønn 

 Organfunksjon (nyrefunksjon/GFR m.m.) 

 Inflammasjon, akutt sykdom 

 Interaksjoner (legemidler/naturmidler – ’drug/drug interactions’) 

 Farmakogenetikk/arv (medfødt variasjon – ’gene/drug interactions’) 

’Blitt sånn, eller født sånn’ – summen avgjør 

etnisitet 



Farmakologiske interaksjoner – ulike mekanismer/typer 

CYP

ReseptorP-glykoprotein

Interaksjoner

Genetikk

CYP

ReseptorP-glykoprotein

Interaksjoner

Genetikk

Lever 

- CYP + andre 

- Nedsatt/økt 

Transport blod-hjerne-barrieren  

- P-glykoprotein m.fl 

- Nedsatt/økt 

Reseptor/målprotein 

- Forsterket respons 

- Nedsatt respons 

Nyrer 

- Filtrasjon 

- Hemodynamikk 

 Legemiddel/legemiddel-interaksjoner 
 

 Gen/legemiddel-interaksjoner 



Symptomer serotonerg overstimulering i CNS 

 

 

Ikke-antidepressiva med 
serotonerge egenskaper 

Buprenorfin (Temgesic) 

Fentanyl (Durogesic) 

Metoklopramid (Afipran) 

Moklobemid (Aurorix) 

Oksykodon (OxyContin) 

Ondansetron (Zofran) 

Triptaner 

Tramadol (Nobligan) 
Valproat (Orfiril) 

Alvorlighetsgrad 

Uro 

Tremor 

Forvirring/ 

agitasjon 

Stivhet 

Myoklonus 

Autonome 

endringer 

 Serotonergt syndrom sjelden i SRI monoterapi, nesten alltid   

ved kombinasjonsbehandling 
 

 NB! Spesielt oppmerksom SRI + tramadol 



...Tramadol featured most commonly out of the seven target  

drugs and was frequently detected in combination with serotonergic 

antidepressants... 

Tramadol kombinert serotonin-reopptakshemmer og opioid 

Solhaug V, Molden E. Scand J Pain. 2017 Oct 17;17:193-200.  



Genetisk variasjon serotonin-reopptaktransportør (SLC6A4) 

 ’Promotor’-mutasjon i serotonintransportørgenet  

- Lang (l) eller kort (s) promotorvariant 

- l-allelet gir høyere uttrykk/aktivitet av transportør  

enn s-allelet 

- Homozygote bærere av s-allelet:  

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

- s-allelet assosiert med nedsatt effekt og mer  

bivirkninger av SSRI  

 Serretti A, Mol Psychi 2007;12:247-57; Kato M, Mol Psychi 2008:1-28 





cyto  celle 

krom farge 

P450  enzymer (proteiner) som har maks (“peak”) absorpsjon ved bølgelengde 450 nm 

Kjerne 

 Endoplasmatisk 

retikulum 
CYP 

Legemiddel 

(substrat) 

Metabolitt 

Cytokrom P450 (CYP) 

 Enzymene CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 og CYP3A4  

generelt viktigst i human legemiddelmetabolisme (>70 %) 
 

 Individuelle variasjoner i enzymaktiviteter: 

 INTERAKSJONER  

  -> hemmere (reduserer metabolisme) 

  -> indusere (øker metabolisme) 
 

 GENETIKK (CYP2D6, CYP2C9, CYP2C19) 

  -> medfødte variasjon (livslang) 



CYP-interaksjoner – noen aktuelle kombinasjoner 
Enzym Hemmere Indusere Påvirkes av hemmere/indusere ( effekt/bivirk.) 

CYP3A4 Amiodaron (Cordarone) 

Diltiazem (Cardizem) 

Erytromycin (Ery-Max) 
Flukonazol (Diflucan) 

Grapefruktjuice 

Itrakonazol (Sporanox) 

Ketokonazol (Fungoral) 

Klaritromycin (Klacid) 

Nelfinavir (Viracept) 

Ritonavir (Norvir) 

Verapamil (Ispotin) 

Bosentan (Tracleer) 

Fenytoin (Epinat) 

Fenobarbital 
(Fenemal) 

Johannesurt 

Karbamazepin 
(Tegretol) 

Rifampicin 
(Rimactan) 

 

Alfentanil (Rapifen), Alprazolam (Xanor), Apixaban 
(Eliquis), Atorvastatin (Lipitor), Buspiron (Buspar), 
Buprenforfin (Norspan), Ciklosporin (Sandimmun), 
Eletriptan (Relpax), Eplerenon (Inspra), Ergotamin 
(Anervan), Etinylestradiol (P-piller), Felodipin 
(Plendil), Fentanyl (Durogesic), Kabergolin 
(Cabaser), Klonazepam (Rivotril), Kodein (P Forte), 
Larkanidin (Zanidip), Metadon, Nifedipin (Adalat), 
Oksykodon (Oxycontin), Quetiapin (Seroquel), 
Repaglinid (Actos), Risperidon (Risperdal), 
Rivaroksaban (Xarelto), Sildenafil (Viagra), 
Saxagliptin (Onglyza), Simvastatin, Sitagliptin 
(Januvia)1, Sirolimus, Solifenacin (Vesicare), 
Tadalafil (Cialis), Takrolimus, Ticagrelor (Brilique), 
Vardenafil (Levitra) 

CYP2D6 Bupropion (Wellbutrin) 

Fluoksetin (Fontex) 

Metadon 

Paroksetin (Seroxat) 

Terbinafin (Lamisil) 

[ingen kjente] Amitriptylin (Sarotex), Atomoxetin (Strattera), 

Haloperidol (Haldol), Klomipramin (Anafranil), 
Kodein* (P. Forte), Metoprolol (SeloZok),  Mianserin 
(Tolvon), Nortriptylin (Noritren), Perfenazin (Trilafon), 
Risperidon (Risperdal), Tamoxifen* (Nolvadex), 
Tramadol* (Nobligan), Venlafaksin (Efexor) 

CYP2C19 Fluoksetin (Fontex) 
Fluvoksamin (Fevarin) 

Omeprazol (Losec) 

Vorikonazol (Vfend) 

Fenytoin (Epinat) 

Johannesurt 

Rifampicin 
(Rimactan) 

Amitriptylin (Sarotex), Citalopram (Cipramil), 
Escitalopram (Cipralex), Diazapam (Valium), 

Klomipramin (Anafranil), Klopidogrel* (Plavix), 
Moklobemid (Aurorix) 

CYP2C9 Amiodaron (Cordarone) 

Flukonazol (Diflucan) 

Metronidazol (Flagyl) 

Trimetoprim/sulfa 

Bosentan (Tracleer) 

Johannesurt 

Rifampicin 
(Rimactan) 

Fluvastatin (Lescol), Fenytoin (Epinat), Glibenklamid, 
Glimeperid (Amaryl), Glipizid (Mindiab), Irbesartan 
(Aprovel), Losartan* (Cozaar), Nateglinid (Starlix), 
NSAIDs, Warfarin (Marevan) 

CYP1A2 Ciprofloxacin (Ciproxin) 

Fluvoksamin (Fevarin) 

Tobakksrøyking 

Rifampicin 
(Rimactan) 

Duloksetin (Zymbalta), Klozapin (Leponex), 
Olanzapin (Zyprexa), Propranolol (Inderal), Teofyllin 
(Theo-Dur), Warfarin (Marevan) 

*Omdannes til aktiv form via det aktuelle enzymet 



CYP3A4-induksjon: quetiapin (Seroquel) + karbamazepin 



CYP2D6-interaksjon: metoprolol (Selo Zok) + paroksetin (Seroxat) 

Clin Pharmacol Ther 2000;67:283-91 

Ca 5-dobling i biologisk metoprololdose 

- Tilsvarende med fluoksetin (Fontex) 

og bupropion (Wellbutrin/Zyban), men mindre 

med citalopram (Cipralex/Cipramil) 
 

- Sertralin (Zoloft) ”snillest” mot metoprolol 

5-10% av pasientene født med like dårlig metoprololmetabolisme  

som Seroxat, Wellbutrin/Zyban eller Fontex medfører (!!) 



Medfødt treg eller ultrarask legemiddelnedbrytning 

 CYP2D6 
- 5-10 % homozygot trege omsettere (‘poor metabolizers’, PMs) 

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

- Hjertemedisiner + psykofarmaka,  

kodein*, tramadol*, tamoksifen*++ 

 

 CYP2C19 
- 3-5 % PMs (15-20%; Øst-Asia) 

- 3-5 % UMs 

- Antidepressiva (bl.a. Cipralex),  

klopidogrel* (Plavix) ++ 

 

 CYP2C9 
- 1-3 % PMs 

- Warfarin (Marevan), diabetesmidler, Ibux ++  

*prodrugs (må aktiveres) 

[diploid genkode; 1 allel far + 1 allel far] 



▪ Respirasjonsdepresjon etter liten dose kodein 
 

▪ CYP2D6 UM [økt morfin fra kodein] 

 

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

 

▪ Akutt nyresvikt 
 [akkumulering av aktiv morfinmetabolitt] 





Kamal, Norstad & Molden. Tidsskr Nor Legeforen 2008; 128: 1677–9 

 Type 2 diabetes, hyperkolesterolemi,  

infarkt -> postinfarkt hjertesvikt 
 

 Legemidler 

- Amaryl (glimeperid); 4 mg daglig [CYP2C9] 

- Simvastatin; 40 mg daglig 

- Plavix (klopidogrel); 75 mg daglig [CYP2C19] 

- Diural (furosemid); 20 mg daglig  

- Cozaar (losartan)*; 50 mg daglig [CYP2C9] 

- Selo Zok (metoprolol); 25 mg daglig [CYP2D6] 

- Marevan (warfarin); etter skjema [CYP2C9] 
 

 *byttet fra ramipril (Triatec) p.g.a. tørrhoste 

 CYP-test 

- 2C9*3 homozygot (defekt metabolisme, PM) 

- 2D6*4 homozygot (defekt metabolisme, PM) 

- 2C19 normal [-> god aktivering/effekt Plavix] 

Kasuistikk – hjerte/kar 

Framtidig bruk… 
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Rudberg I, Mohebi B, Hermann M, Refsum H, Molden E. Clin Pharmacol Ther. 2008 Feb;83(2):322-7.  

CYP2C19-genetikk: betydning for konsentrasjon/nivå av Cipralex 

50% SRI 

Nedsatt  

effekt? 

Mer 

bivirkninger? 



CYP2C19-genetikk: betydning for terapisvikt av Cipralex 

 2 087 pasienter med Cipralex-analyser, analysehistorikk av antidepressiva og CYP-genotype  
 

- Primært endepunkt: Bytte (switch) til andre antidepressiva <1 år etter siste Cipralex-måling 

Based on data from Center for Psychopharmacology, Diakonhjemmet 

Am J Psychiatry  (IF 14.2), 2018  May 1;175(5):463-470. 

Rask Treg 

mg/d     2,5-5                   10                 15-20 

Dårligere  

effekt 

Mer  

bivirkninger 

Rask Treg 



Reseptor-genetikk og klinisk respons – OPRM1 

 118 A>G gir aminosyrebytte fra  

asparagin til aspartat 
 

 Endret følsomhet av reseptor 
 

 G-bærere større dosebehov 
 

 Hyppighet G-variant: 

- 10-15 % blant kaukasere, 

- 3-4 % blant afro-afrikanere 



Hovedpoenger 

 Farmakogenetisk variasjon viktig årsak til forskjeller i 

legemiddelrespons innad og mellom etniske grupper 

[andre faktorer kan disponere for alvorlighetsgrad; eks. nedsatt nyrefunksjon] 

 

 Praktiske tips 

- Benytte CYP-genotyping/smertepanel på aktuelle pasienter for 

å optimalisere og persontilpasse behandlingen 

- NB! Også sjekke legemiddel/legemiddel-interaksjoner, særlig ved  

ved oppstart/seponering (www.interaksjoner.no) 

 

 Utfordringer 

- Kompetanse + bruk/overføring av informasjon i helsevesenet 

[informasjon om genotype kan brukes på tvers av terapiområder] 


