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hvad er Medicinsk Teknologivurdering?

MTV er et redskab, der bidrager til beslutningstagning på sundhedsområdet.

En MTV samler og vurderer den viden, der foreligger om en given medicinsk tek-
nologi. En medicinsk teknologi skal opfattes bredt som procedurer og metoder til 
forebyggelse, diagnostik, behandling, pleje og rehabilitering inklusive apparater og 
lægemidler det kan fx være en ny metode til at behandle patienter. Der fokuseres 
på de sundhedsfaglige, patientmæssige, organisatoriske og økonomiske aspekter. 
Foreligger der ikke tilstrækkeligt antal studier til belysning af et eller flere af aspek-
terne, kan egne undersøgelser foretages.
 
MTV’en munder ud i en rapport, der kan bidrage til bedre planlægning, kvalitets-
udvikling og prioritering på sundhedsområdet. MTV’s målgruppe er beslutningsta-
gere på det sundhedspolitiske felt. Den henvender sig derfor primært til forvaltnin-
ger og politikere og øvrige beslutningstagere på det sundhedsfaglige område. Her 
bidrager MTV med input til beslutninger inden for drift og forvaltning samt poli-
tisk styring i forhold til hvilke ydelser, der skal tilbydes på sundhedsområdet og 
hvordan de kan organiseres.
 
Medicinsk teknologivurdering defineres således:

 � MTV er en alsidig, systematisk vurdering af forudsætningerne for og konse-
kvenserne af at anvende medicinsk teknologi. 

 � MTV er en forskningsbaseret, anvendelsesorienteret vurdering af relevant fore-
liggende viden om problemstillinger ved anvendelse af teknologi i relation til 
sundhed og sygdom. 

Projektet er finansieret af MTV-puljen, som blev nedlagt i 2007. Puljens formål 
var at udbrede kendskabet til og brugen af MTV lokalt. MTV-puljeprojekter udar-
bejdes af en ekstern tværfaglig projektgruppe. Projektgruppen gennemgår systema-
tisk den eksisterende litteratur, bidrager med dataindsamling, udarbejder rappor-
tens kapitler og formulerer rapportens konklusioner. Sundhedsstyrelsen foretager 
redigering af den samlede rapport. MTV-rapporter gennemgår desuden eksternt 
peer-review.

Hent yderligere oplysninger om MTV på www.sst.dk/mtv under MTV-
værktøjskasse:
”Metodehåndbog for medicinsk teknologivurdering”
Medicinsk Teknologivurdering – Hvorfor? Hvad? Hvornår? Hvordan?”
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sammenfatning

introduktion

En stor del af de psykofarmaka, der i dag anvendes i psykiatrien, nedbrydes ved enzy-
merne Cytokrom P450 2D6 (CYP2D6) og Cytokrom P450 2C19 (CYP2C19). Begge 
enzymer udviser genetisk polymorfisme, hvilket betyder, at der forekommer variationer i 
de gener, der koder for enzymerne. Variationer medfører en ændring i enzymernes evne 
til at omsætte lægemidler. 5-10 % af den kaukasiske befolkning har en CYP2D6-geno-
type, der medfører en betydelig nedsat enzymaktivitet (poor metabolizers (PM)), mens 
30-40 % har en let nedsat enzymaktivitet (intermedier metabilizers (IM)) sammenlignet 
med normalbefolkningen (extensive metabolizers (EM)). Omkring 1 % har en betydelig 
øget omsætningsevne (ultra rapid metabolizers (UM)). For CYP 2C19 udgør andelen af 
PM’ere 2-3 %, mens hyppigheden af forekomsten af UM’ere er ukendt. 

Genotypen for såvel CYP2D6 som CYP2C19 kan identificeres ved hjælp af en enkel 
blodprøve, CYP-testen, og anvendes til at forudsige det enkelte menneskes evne til at 
udskille lægemidler, der omsættes af enzymerne CYP2D6 og CYP2C19.

Det er veldokumenteret, at PM’ere opnår betydeligt højere lægemiddelkoncentrationer 
ved en given medikamentel behandling, mens koncentrationerne hos UM’ere er tilsva-
rende lave. Status som PM’er anses generelt for at være associeret med en øget risiko 
for lægemiddelbivirkninger, mens UM’ere risikerer behandlingssvigt på grund af relativ 
underdosering. Ud fra et teoretisk rationale vil en individualisering af den medicinske 
behandling efter CYP-testresultatet forbedre disse forhold, hvilket ikke er dokumente-
ret videnskabeligt. Samtidig fremstår genotypningens etiske, organisatoriske og sociale 
aspekter stort set ukendte på trods af, at disse aspekter formodes at være væsentlige for 
genotypningens anvendelse i klinisk praksis.

CYP-testen finder i dag en bred anvendelse i psykiatrien. I 2006 udgav H:S Sundheds-
faglige Råd for Psykiatri anbefalinger om at implementere genotypningen i behand-
lingsrutinen, og flere behandlingscentre har etableret de fornødne laboratoriemæssige 
faciliteter. 

I den foreliggende MTV har vi valgt at fokusere på den medikamentelle antipsykotiske 
behandling, selvom principperne i den genetisk bestemte lægemiddelomsætning også 
gælder for andre terapiområder inden for og uden for psykiatrien. Årsagerne er fortrins-
vis af praktisk karakter. Således udgør patienter med diagnoser inden for det skizofrene 
spektrum – som jo er den primære målgruppe for antipsykotika – en stor del af den 
psykiatriske patientpopulation. Talrige antipsykotika omsættes af CYP2D6, som rent 
kvantitativt langt oftere er berørt af en genetisk betinget ændring i dens omsætningsha-
stighed end CYP2C19. Med andre ord, findes der flere PM’ere for CYP2D6 end 
CYP2C19. Endelig er den medikamentelle behandling med antipsykotika kompliceret 
af hyppig forekomst af bivirkninger og behandlingssvigt, hvilket kan føre til en dårlig 
efterlevelse af behandlingen med øget risiko for sygdomsrecidiv og genindlæggelse.

formål

Vi ønsker at besvare spørgsmålet, hvorvidt CYP-testen bør anvendes som en rutinemå-
ling i psykiatrien med fokus på den medikamentelle antipsykotiske behandling set i 
lyset af dens effekt (teknologi), organisatoriske aspekter, patientens perspektiv samt 
omkostningseffektivitet (økonomi).
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Målgruppe
Den primære målgruppe for rapporten er ledende overlæger på psykiatriske afdelinger, 
som skal tage beslutning om at indføre CYP-testen som rutinemåling. Andre beslut-
ningstagere på afdelings-, hospitals- og regionsniveau vil også kunne anvende rappor-
ten.

afgrænsning

Den foreliggende MTV evaluerer udelukkende den rutinemæssige brug af genotypise-
ring for CYP2D6 og CYP2C19 (CYP-testen) i forbindelse med antipsykotisk behand-
ling i psykiatrien. CYP-testens brug ved en specifik indikation eller test af gener, der 
koder for andre CYP-enzymer, som også kan være involveret i omsætning af psykiatri-
ske lægemidler (herunder antipsykotika), omtales ikke. Skønt mange patienter med 
psykiatriske lidelser også får lægemidler for somatiske lidelser så som sukkersyge, astma 
eller forhøjet blodtryk, ligger anvendelsen af CYP-testen i forbindelse med medicinsk 
behandling mod somatiske lidelser ikke inden for rammerne af denne rapport. 

Den foreliggende MTV evaluerer udelukkende den rutinemæssige brug af genotypise-
ring for CYP2D6 og CYP2C19 (CYP-testen) i psykiatrien. Test af gener, der koder for 
andre CYP-enzymer, som også kan være involveret i omsætning af i psykiatriske læge-
midler (herunder antipsykotika), omtales ikke. Skønt mange patienter med psykiatriske 
lidelser også får lægemidler for somatiske lidelser så som sukkersyge, astma eller forhø-
jet blodtryk, ligger anvendelsen af CYP-testen i forbindelse med medicinsk behandling 
mod somatiske lidelser ikke inden for rammerne af denne rapport. 

Når der tales om rutinemæssig anvendelse, menes anvendelse uden specifikke indikati-
oner, som fx mistanke om nedsat medicinomsætning ved forekomst af bivirkninger 
eller høje lægemiddelkoncentrationer på trods af lave medicindoser.

Metode

Hovedstudiet i dette projekt er et RCT af den kliniske effekt af rutinemæssig gennem-
førelse af CYP-testen. For at udnytte de eksisterende data, der foreligger på Psykiatrisk 
Center Sct. Hans, er der delvis sideløbende gennemført to retrospektive kohortestudier 
baseret på journaldata. Formålet er at analysere, om den enkelte patients evne til at 
udskille lægemidler, hvis omsætning afhænger af enzymerne CYP2D6 og CYP2C19, 
afspejles i lægens ordination af såvel antipsykotika som bivirkningsmedicin (antikoli-
nerg medicin).

Et tredje retrospektivt kohortestudie kombinerer en kvantitativ og en kvalitativ tilgang 
i form af deskriptive data fra journaler og etnografiske observationer, for at belyse, om 
CYP-testen er genstand for dokumenteret refleksion ved valg af behandlingen. I til-
knytning hertil er der gennemført et etnografisk feltstudie af CYP-testens etiske, 
patientrelaterede og organisatoriske konsekvenser samt et økonomisk studie af udgifts-
konsekvenserne ved brug af CYP-testen.

Forløbet er ledsaget af en systematisk litteraturgennemgang til brug i MTV’ens kapitler 
om Teknologi, Organisation, Patient og Økonomi. 
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Teknologi
CYP-testen er en gentest. Ved hjælp af en enkelt blodprøve analyseres de gener, der 
koder for de lægemiddelomsættende enzymer CYP2D6 og CYP2C19. Dette giver 
oplysninger om patientens genotype. Genotypen anvendes til at forudsige patientens 
evne til at udskille lægemidler, der omsættes af disse enzymer. Hensigten er at vælge 
præparater og doser tilpasset patientens genetiske profil og herigennem nedsætte risiko-
en for bivirkninger eller behandlingssvigt. 

En effektiv anvendelse af de informationer, CYP-testen giver, har dog en række forud-
sætninger. For det første skal genotypen være associeret med et relevant klinisk udfald 
så som øget risiko for bivirkninger eller behandlingssvigt. Dernæst skal CYP-testens 
svar oversættes til et behandlingsvalg (en medicinsk beslutningstagning), som i sidste 
ende skal føre til et bedre behandlingsforløb. Teknologidelen forsøger at afdække disse 
aspekter ved at besvare de følgende MTV-spørgsmål:

 � Er CYP2D6 og/eller CYP2C19 genotypen associeret med en øget risiko for bivirk-
ninger eller behandlingssvigt i forbindelse med medikamentel antipsykotisk 
behandling?

 � Påvirker CYP-testen i sit nuværende stade valg og dosering af antipsykotisk medicin 
hos patienter med diagnose inden for det skizofrene spektrum?

 � Medfører systematisk anvendelse af CYP-testen, at patienterne forbliver længere i 
behandling med antipsykotisk medicin, har færre bivirkninger eller bedre behand-
lingseffekt?

Der er i dag videnskabeligt belæg for, at status som CYP2D6-langsom (PM) og inter-
medier (IM) omsætter, er associeret med en øget forekomst af antipsykotika inducerede 
bivirkninger. Der findes imidlertid intet videnskabeligt belæg for, at dette også er tilfæl-
det for CYP2C19. Ud fra et teoretisk rationale forventes det at være tilfældet. Selvom 
sammenhængen mellem CYP-genotype og lægemiddelbivirkninger er en væsentlig for-
udsætning for en meningsfuldt ibrugtagning af CYP-testen i klinikken, er det ikke ens-
betydende med, at CYP-testen fremadrettet kan anvendes som et beslutningsredskab til 
at forbedre det kliniske udfald ved behandling med antipsykotika. Dette spørgsmål har 
vi ikke fundet svar på i den eksisterende litteratur, hvilket også gælder hvorvidt CYP-
testen egentligt indgår i den medicinske beslutningstagning. Derfor har forskergruppen 
bag teknologidelen selv gennemført fire studier – tre retrospektive, deskriptive studier 
og et RCT. På basis af disse studier er vi nået frem til, at CYP-testen i sit nuværende 
stade kun anvendes i begrænset omfang til valg og dosering af antipsykotisk medicin og  
kun sjældent indgår i dokumenterede overvejelser omkring patientens lægemiddelbe-
handling. Vi er desuden nået frem til, at rutinemæssig anvendelse af CYP-testen som 
beslutningsredskab til styring af den medikamentelle antipsykotiske behandling ikke 
medfører en bedre behandlingspersistens, færre bivirkninger, bedre behandlingseffekt 
eller bedre compliance. 

organisation

Gennemgang af den eksisterende litteratur samt et casestudie på en udvalgt afdeling, 
belyser en række organisatoriske barrierer for en meningsfuld rutinemæssig udnyttelse 
af CYP-testen i daglig klinisk praksis.

MTV’en besvarer spørgsmålet: Hvorledes bidrager organisering til en meningsfuld 
rutinemæssig udnyttelse af CYP-testen i daglig klinisk praksis? Med fokus på at testen 
benyttes, når den er klinisk meningsfuld, har følgende underspørgsmål guidet analysen:
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 � Oplever læger selv, at testen er klinisk meningsfuld?
 � Indgår CYP-testen meningsfuldt i arbejdsgange? (flows)
 � Indgår CYP-testen meningsfuldt i hverdagens kliniske aktiviteter? (situationer)
 � Indgår CYP-testen meningsfuldt i hverdagens relationer, samspil og viden deling?

Den overordnede konklusion er, at organisatoriske barrierer medfører, at CYP-testen 
har tendens til at blive fraværende i daglig klinisk praksis – også i tilfælde, hvor den 
principielt indgår i den rutinemæssige behandling. 

Lægerne er usikre på, om testen er klinisk meningsfuld: Eksisterende forskning og 
empiriske resultater fra nærværende undersøgelse viser, at hovedparten af lægerne ikke 
har en klar holdning til, om CYP-testen er klinisk meningsfuld. Nogle læger tøver, 
mens andre ser fordele i nogle tilfælde samtidig med, at de har erfaringer med situatio-
ner, hvor testen ikke har bidraget meningsfuldt til det kliniske arbejde. 

En plads i arbejdsgangene: På linje med hvad der er fundet i et new zealandsk studie, 
finder vi i dette studie, at prøvesvar kommer for sent ind i den medicinske beslutnings-
tagningsproces. En af årsagerne er tiden fra blodprøvebestilling til, at prøvesvaret ligger 
klar. En lige så væsentlig grund synes at være, at prøvesvaret let forsvinder ud af læger-
nes bevidsthed qua de arbejdsgange og journaliseringssystemer, som forefindes. 
Meningsfuld brug af CYP-testen kræver med andre ord et indgående arbejde med at 
sikre arbejdsgange og journaliseringssystemer, som gør testen synlig på de relevante 
tidspunkter for de relevante behandlere.

CYP-testen i hverdagens kliniske aktiviteter: I hverdagens kliniske aktiviteter indgår 
CYP-testen blot som ét redskab blandt mange i den medicinske beslutningstagning. 
Den er et redskab, som benyttes på samme måde og i de samme situationer som de 
øvrige og opfattes og benyttes i praksis som en blodprøve i lighed med serum koncen-
trationsmålinger. Placeret således ender CYP-testen ofte med at fremstå som mindre 
relevant end andre redskaber. Den kan kun give en advarsel for et fåtal af patienter (i 
modsætning til mange andre redskaber, som giver relevante resultater for alle). Ofte er 
den desuden ikke aktuel i situationen, hvor svaret foreligger (fx fordi patienten på det 
tidspunkt ikke er i CYP2D6-afhængig medicinsk behandling). Læger deltagende i nær-
værende studie udtrykker tvivl om CYP-testens fremtidige relevans. 

CYP-testen i hverdagens relationer, samspil og videndeling: Den internationale littera-
tur påpeger, at lægernes vidensniveau er for lavt, hvilket modsiges af vores studier. Den 
nødvendige viden for at kunne bruge testen i dagligdagen er relativt begrænset, men 
må tilegnes individuelt af lægerne. Det skaber uensartethed i måden at benytte testen 
og tolke prøvesvarene, hvilket er en barriere for gensidig videndeling med det formål at 
gøre testen relevant, meningsfuld og nærværende for lægerne.

Forskning i implementering har fremhævet, at det er centralt for ny teknologi at være 
genstandsfelt for fagfællers aktive diskussioner. Steder, hvor dette studie har foregået, er 
CYP-testen sjældent genstand for diskussion og vidensudveksling. Lægerne vurderer 
ikke, at den har relevans i tværfaglige fora. Tværfagligt personale og patienter samles i 
højere grad om rehabilitering og skabelsen af det gode liv og i mindre grad om detaljer 
i medicinjusteringen. Alt i alt indgår CYP-testen kun sjældent meningsfuldt i hverda-
gens relationer, samspil og videndeling. Undtagelsen synes at være polyfarmakologiske 
konferencer, som er tilrettelagte fora, hvor læger samledes om medicinjustering.
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Samlet påviser dette studie, at en effektiv brug af CYP-testen kræver et omfattende 
arbejde med de organisatoriske forhold omkring CYP-testen med henblik på at sikre 
en aktiv videndeling i relevante fora og kollektiv bevidsthed om dens brug og relevans. 
Arbejdsgange og journaliseringssystemer skal tilpasses for at sikre, at prøvesvarene er 
synlige og let tilgængelige for rette person på rette tidspunkt. Endelig må forståelsen af 
CYP-testen som en blodprøve på linje med andre blodprøver adresseres, hvis man skal 
sikre optimal brug af den.

Patient

De patienter, der er i fokus i denne MTV er i psykiatrisk behandling for sygdomme 
med kronisk karakter. Deres behandling er ofte kendetegnet ved mangeårige relationer 
til (skiftende) læger og et samarbejde med lægen om løbende justering af deres medi-
cinske behandling. Derfor er patienter interviewet om deres erfaringer med den medi-
cinske beslutningstagningsproces og CYP-testen, og vi har spejlet den i lægernes erfa-
ringer og praksis på en udvalgt afdeling. MTV’en besvarer spørgsmålene: 

 � Hvilke etiske forhold i den rutinemæssige brug af genotypisk testning skal tages i 
betragtning?

 � Hvilke forhold har betydning for, om patienterne vil opleve genotypning som en 
fordel? 

 � Hvilken rolle spiller genotypning for patientens deltagelse i den medicinske beslut-
ningstagningsproces?

CYP-testen behandles i dag som etisk uproblematisk – en blodprøve som 
ikke kræver særligt samtykke
CYP-testens potentiale ligger i at give viden, som patienten kan bruge resten af livet. 
Det kræver, at patienten er grundigt informeret om egen CYP-status og konsekvenser-
ne heraf, hvilket sjældent sker i praksis for de interviewede patienter i denne undersø-
gelse. 

For lægerne er det afgørende ved CYP-testen ikke dens livslange potentielle relevans, 
men dens potentiale, når det er svært at finde den rigtige medicinering. Lægerne opfat-
ter CYP-testen som en blodprøve på linje med andre, tænker ikke over, at det er en 
gentest og informerer derfor ikke patienterne herom med mindre patienterne specifikt 
spørger. Det hensigtsmæssige heri bør overvejes. Litteraturen på området indikerer, at 
testen næppe vil have større konsekvenser for patienterne på den korte bane. Nyere 
forskning påpeger dog, at testen kan indeholde sekundære informationer. På den bag-
grund bliver grundig information og fortrolig opbevaring af data væsentlig. 

Alt i alt påpeger dette studie således et etisk behov for at:
 � Understøtte lægers brug af informeret samtykke og information om blodprøver 

generelt og cyp-testen specifikt
 � Understøtte lægerne i at fokusere på testens konsekvens for patienten (i.e. en livs-

lang viden) fremfor blot viden til brug for lægen her og nu (i.e. viden til understøt-
telse af medicinsk beslutning i den aktuelle situation)

 � Understøtte at den relevante viden om testen gives til patienterne på en måde, som 
patienterne forstår. Ved god information til patienten om CYP-testen og effektiv 
videreformidling til fremtidige behandlere, kan man sikre, at CYP-testen kan 
komme til at indgå relevant i de mange beslutninger om medicinændringer, som 
psykiatriske patienter kommer til at møde i løbet af deres liv. 
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Måden CYP-testen indgår i den fælles beslutningstagning omkring medicin 
er afgørende for, hvor meget patienten vil opleve, at den gavner dem
De adspurgte læger og patienter i denne undersøgelse er bemærkelsesværdigt enige om 
værdien i en fælles medicinsk beslutningstagning.

Læger og patienter pointerer vigtigheden i at lade patientens erfaringer med virkning 
og bivirkning være det afgørende i enhver beslutning om medicinering – uanset CYP-
test resultatet.

For patienterne er det afgørende at:
 � Lægen lytter
 � De har været to parter om at vurdere, om medicinen virker
 � De har selv været med til at bestemme
 � De kan knytte et håb om bedring til behandlingen 
 � De ikke har for mange bivirkninger

Disse forhold skal være tilgodeset for at patienterne vil opleve CYP-testen 
som en fordel
Samtlige adspurgte patienter har grimme oplevelser med overmedicinering eller medici-
nering, som har ført til mange bivirkninger. Fra et patientperspektiv må teknologi som 
kan dæmpe overmedicinering/fejlmedicinering hilses velkommen forudsat, at den vir-
ker efter hensigten og benyttes i tråd med ovennævnte forhold. 

Økonomi 

Det primære formål med den sundhedsøkonomiske analyse har været at sammenligne 
omkostningerne ved den nuværende behandlingspraksis med en rutinemæssig brug af 
CYP-testen. Således har denne MTV besvaret spørgsmålet: Vil rutinemæssig anvendel-
se af CYP-testen føre til en mere omkostningseffektiv udnyttelse af ressourcerne sam-
menlignet med nuværende kliniske praksis uden brug af CYP-test?

Resultaterne fra det kliniske randomiserede studie peger på beskedne effekter af inter-
ventionen. Den økonomiske analyse er derfor gennemført som en separat analyse af 
omkostningerne (cost-minimization). Formålet har været at undersøge, om der er lave-
re omkostninger forbundet med behandling på baggrund af CYP-testen sammenlignet 
med den nuværende kliniske praksis.

Den sundhedsøkonomiske analyse er baseret på data om forbruget af sundhedsydelser 
blandt de patienter, der indgår i det klinisk randomiserede forsøg. Omkostninger 
blandt patienterne i interventionsgruppen er sammenholdt med omkostningerne 
blandt patienterne i kontrolgruppen. 

Den sundhedsøkonomiske analyse peger på, at rutinemæssig brug af CYP-testen er 
omkostningsneutral med en tendens til at kunne foranledige besparelser i omegnen af 
23-24 % af de totale omkostninger til behandling i sundhedsvæsenet inden for et år. I 
løbet af de 365 dage som omkostningerne er summeret over, er der konstateret et mer-
forbrug i behandlingspsykiatrien svarende til 239 % hos patienter, der tilhører gruppen 
af ekstreme lægemiddelomsættere. Dette merforbrug reduceres med 29 % blandt 
patienter behandlet med udgangspunkt i CYP-testen. Begge resultater er statistisk høj-
signifikante. Denne store og højsignifikante omkostningsforskel har ikke kunnet gen-
findes, når der er kigget på effekterne af intervention uagtet status for lægemiddelom-



12   Rutinebrug af CYP-test ved antipsykotisk behandling

sættelse. Dette skyldes den store spredning, der er på omkostningerne, og at de ekstre-
me lægemiddelomsætter ”kun” udgør 20 % af det samlede patientgrundlag. 

Den manglende statistisk signifikante forskel på de totale omkostninger for henholdsvis 
interventionsgruppe og kontrolgruppe betyder dog ikke, at forskellen ikke eksisterer. 
Den har blot ikke kunnet vises med den givne studiestørrelse. Resultatet er næppe irre-
levant ud fra et prioriteringsperspektiv, idet analysen viser, at brugen af CYP-testen i 
værste fald er omkostningsneutral og kan nedbringe omkostningerne til behandling af 
behandlingssvære skizofrene patienter med 29 %.

Sandsynligheden for at have et forbrug af ydelser i den primære sundhedssektor er 
påvirket af, hvorvidt patienten har en ekstrem lægemiddelomsætning eller ej. Det har 
desværre ikke været muligt at estimere, hvorledes denne sandsynlighed påvirkes af 
interventionen, da der kun var en enkelt ekstrem lægemiddelomsætter uden forbrug i 
interventionsgruppen.

Omkostningerne forbundet med apoteksafhentede lægemidler er desuden fundet at 
afhænge af lægemiddelomsætning. Resultaterne viser således, at de ekstreme lægemid-
delomsættere kun har halvt så store omkostninger til apoteksafhentet medicin som de 
normale omsættere. Hos patienter i interventionsgruppen er omkostningerne mellem 
175-260 % af tilsvarende i kontrolgruppen. Det skal bemærkes, at lægemiddelforbru-
get, som det er opgjort her, udgøres af det apoteksafhentede lægemiddelforbrug uden 
for den psykiatriske hospitalssektor. En optimeret behandling med brug af CYP-testen 
får således den konsekvens, at flere patienter får udleveret medicin på apoteket, hvorfor 
det indgår som øgede lægemiddelomkostninger i nærværende analyse. I en planlæg-
ningsmæssig sammenhæng må det forventes, at rutinemæssig brug af CYP-testen med-
fører et omkostningsskift fra den psykiatriske behandlingssektor til lægemiddelområdet. 
Kigges der på effekterne af interventionen alene, uagtet lægemiddelomsætter status, 
tegner der sig et billede af en netto besparelse også på det apoteksafhentede lægemid-
delforbrug (1,5 %).

Vores studie bekræfter en allerede påvist tendens til øgede omkostninger blandt de eks-
treme lægemiddelomsættere. Studiet bidrager med ny viden om væsentlige potentielle 
besparelser i den psykiatriske behandling af disse patienter ved rutinemæssig brug af 
CYP-testen. Det skal dog holdes in mente, at de observerede besparelser forekommer i 
et studiemiljø, hvor der aktivt har været gjort en indsats for at fremme anvendelsen af 
CYP-testens resultater. Det kan således ikke umiddelbart forventes, at resultaterne er 
overførbare til et hverdagsmiljø, hvor CYP-testen tilbydes.

samlet vurdering

Denne MTV-rapport belyser, at patientens CYP2D6 og CYP2C19-genotype (CYP-
testen) har klinisk betydning. Det fremgår af litteraturstudiet, at CYP-testen kan 
anvendes til at udpege patienter med en øget risiko for udvikling af antipsykotika udlø-
ste bivirkninger og bestyrkes af fundene i de studier, der er gennemført som led i 
denne MTV. Således viser teknologiafsnittets deskriptive studier, at CYP2D6 metaboli-
seringsgrupperne fremtræder som differentierende faktor i studiepopulationen. 
Desuden konstateres der ved den økonomiske analyse et betydeligt merforbrug i 
behandlingspsykiatrien hos patienter, der tilhører gruppen af ekstreme lægemiddelom-
sættere, altså patienter med enten en meget langsom (PM) eller en meget hurtig (UM) 
lægemiddelomsætning for enten CYP2D6 eller CYP2C19. Ligesom fundene i de 
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deskriptive studier tyder denne observation på, at disse patienters kliniske behov og 
fremtræden adskiller sig fra gruppen af normale lægemiddelomsættere.

Selvom en sammenhæng mellem CYP-metaboliseringsgruppe og klinisk udfald er en 
væsentlig forudsætning for CYP-testens anvendelse i behandlingsrutinen, er det ikke 
ensbetydende med, at CYP-testen også fremadrettet er nyttig som et beslutningsred-
skab til at forbedre det kliniske udfald i form af færre bivirkninger og bedre behand-
lingseffekt ved behandling med antipsykotika. Afprøvning af CYP-testen som beslut-
ningsredskab i det klinisk kontrollerede, randomiserede studie viser, at den rutinemæs-
sige anvendelse af CYP-testen til styring af den medikamentelle antipsykotiske behand-
ling ikke medfører bedre behandlingspersistens, færre bivirkninger, bedre behandlings-
effekt eller bedre compliance. Det er imidlertid vigtigt at bemærke, at studiet ikke for-
mår at afdække CYP-testens potentiale helt. Det merforbrug, der konstateres i behand-
lingspsykiatrien hos patienter, der tilhører gruppen af ekstreme lægemiddelomsættere, 
reduceres i den behandlingsarm, hvor CYP-testen anvendes til styring af den medika-
mentelle behandling. 

Rapportens organisationsafsnit påpeger, at der er betydelige organisatoriske barrierer 
for en rationel anvendelse af CYP-testen. CYP-testen anvendes kun i meget begrænset 
omfang til valg og dosering af antipsykotisk medicin. En effektiv brug af CYP-testen 
kræver et omfattende arbejde for at sikre relevante fora for udveksling af information 
og refleksion om testens brug og relevans. Desuden kræves en tilpasning af eksisterende 
arbejdsgange og journaliseringssystemer for at sikre, at prøvesvarene bliver synlige og 
let tilgængelige for rette person på rette tidspunkt. Dertil vil det være væsentligt at øge 
lægernes opmærksomhed på, at testen giver en viden, der kan have relevans for patien-
ternes medicinering resten af livet. Patienterne skal være bedre informerede om test-
resultatet og dets mulige konsekvenser, og lægerne skal bevidstgøres om vigtigheden af, 
at de videreformidler test-resultatet, når patienten udskrives.

På trods af en række fund, der indikerer, at CYP-testen har et potentiale som redskab 
til forbedring af den antipsykotiske behandling, er det vores opfattelse, at testen i sit 
nuværende stade ikke kan anvendes som en rutineundersøgelse i psykiatrien. Dette er 
primært baseret på de betydelige organisatoriske barrierer denne MTV har afdækket, 
men også på den manglende evidens for testens kliniske nytte som fremadrettet beslut-
ningsredskab til forbedring af den antipsykotiske behandling.
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summary

introduction

A large part of the psychotropic drugs that are currently used in psychiatry, are metab-
olized by the enzymes Cytochrome P450 2D6 (CYP2D6) and Cytochrome P450 
2C19 (CYP2C19). Both enzymes exhibit genetic polymorphism. This means that 
there are variations in the genes encoding the enzymes that cause changes in the 
enzyme’s metabolic activity. Thus, 5-10 % of the Caucasian population have a 
CYP2D6-genotype resulting in a significantly reduced enzyme activity (poor metabo-
lizers (PM)) while 30-40 % have a slightly reduced enzyme activity (inter-media 
metabolizers (IM)) compared with the normal population (extensive metabolizers 
(EM). Approximately 1 % has a significant increase in the metabolic rate (ultrarapid 
metabolizers (UM)). For CYP 2C19, 2-3 % of the population are PM’s, while the fre-
quency of occurrence of UM’s is unknown.

The genotype of both CYP2C19, CYP2D6 is analyzed by means of a simple blood 
test, also called CYP-test. It is used to predict an individual’s ability to excrete drugs 
metabolized by the enzymes CYP2D6 and CYP2C19.

It is well documented that PM’s achieves significantly higher drug concentrations at a 
given drug dose, while the concentrations in UM’s is correspondingly low. PMs are 
generally considered to have an increased risk of adverse drug reactions, while UM’s 
risk treatment failure due to relative under dosing. In theory, individualization accord-
ing to the CYP-test results could improve these conditions. This, however, has never 
proven scientifically. In addition, ethical, organizational and social aspects of genotyp-
ing are largely unknown, despite the fact that these aspects are likely to be significant 
for the use of gene tests in clinical practice.

Despite this, the CYP-test is widely used in psychiatry. In 2006, a regional board of 
mental health care specialists (H:S Sundhedsfagligt Råd for Psykiatri) released recom-
mendations to implement genotyping in treatment routines, and several centers have 
established the necessary laboratory facilities.

In the present MTV, we have chosen to focus on antipsychotic drug treatment, 
although the principles of the genetically determined drug metabolism also apply to 
other therapeutic areas – somatic and psychiatric. The reasons are mainly practical, as 
patients with diagnoses in the schizophrenic spectrum – who are the primary target for 
antipsychotic drugs – are a large part of the psychiatric patient population. Numerous 
antipsychotic drugs are metabolized by CYP2D6, which metabolic activity far more 
often is affected by genetically changes than CYP2C19. In other words, there are more 
PM’s for CYP2D6 than CYP2C19. Finally, antipsychotic drug treatment is complicat-
ed by the frequent occurrence of side effects and treatment failure, which can lead to 
poor treatment adherence and increased risk of recurrence of illness and readmissions.

Purpose

In this HTA we want to answer the question whether CYP-test should be used as a 
routine measurement in psychiatry with focus on antipsychotic drug treatment consid-
ering its effect (technology), organizational aspects, the patient’s perspective and cost-
effectiveness (economy).
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Target group
The primary audience for this report is the leading consultants in psychiatric wards, 
who will take the decision to introduce CYP-test as a routine measure, but other deci-
sion makers at departmental, hospital and regional level may also find the report use-
ful.

delimitation

The present HTA evaluates only the routine use of genotyping for CYP2D6 and 
CYP2C19 (CYP-test) in connection with antipsychotic drug treatment in psychiatry. 
The use of the CYP-test for a particular indication or testing of the genes coding for 
the other CYP-enzymes, which may also be involved in the metabolism of psychiatric 
drugs (including antipsychotics), is not mentioned. Although many patients with psy-
chiatric disorders also receive drugs for somatic disorders such as diabetes, asthma or 
hypertension, the use of CYP-test for medical treatment of somatic disorders is not 
within the scope of this report.

Method

The main study in this project is a randomized, controlled trial of the clinical efficacy 
of routine use of the CYP-test. In order to use existing data available at the largest 
Psychiatric Centre in Denmark, Psychiatric Center Sct. Hans, two retrospective cohort 
studies based on medical records were conducted. The aim was to analyze whether the 
individual patient’s CYP2D6 and CYP2C19 drug metabolizing capacity, is reflected in 
the psychiatrists prescription pattern of antipsychotics as well as adverse medication 
(anticholinergic drugs).

A third retrospective cohort study combines a quantitative and qualitative approach 
using descriptive data from medical records and ethnographic observations to elucidate 
whether CYP-test result affects the choice of treatment. In addition, an ethnographic 
field study of CYP-test’s ethical, patient-related and organizational consequences and 
an economic study of cost implications and cost-effectiveness of the use of CYP-test 
were conducted.

Furthermore, a systematic literature review of the HTS’s different subject areas (clini-
cal, economic, and social science) was performed.

Technology

The CYP-test is a genetic test. By means of a single blood sample genes encoding the 
drug metabolizing enzymes CYP2D6 and CYP2C19 are analyzed. The genotype used 
to predict individual patient’s ability to excrete drugs metabolized by these enzymes. 
The intention is to individualize drug treatment according to the patient’s genetic pro-
file and thereby reduce the risk of side effects or treatment failure.

In order to utilize the CYP-tests information effectively, a number of preconditions 
must be fulfilled. Firstly, the CYP-genotype must be associated with a relevant clinical 
outcome, such as increased risk of adverse reactions or therapeutic failure. Next, the 
CYP-test result must be translated into a medical decision, which ultimately should 
lead to an improved treatment. The technology section attempts to elucidate these 
aspects by answering the following HTA-questions:
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 � Are CYP2D6 and/or CYP2C19 genotype associated with an increased risk of 
adverse events or treatment failure associated with antipsychotic drug treatment?

 � Does the CYP-test in its present state affect the choice of antipsychotic drug and 
dosage in patients with diagnosis within the schizophrenic spectrum?

 � Does the systematic use of the CYP-test lead to improved treatment persistence 
with antipsychotic drugs, fewer side effects and better treatment effect?

There is evidence that poor (PM) and intermediate metabolizer (IM) status of 
CYP2D6 is associated with an increased incidence of antipsychotic drug induced side 
effects. However, we have no scientific evidence that this is also the case for CYP2C19. 
From a theoretical point of view, however, we expect that this is the case. But even 
though the association between CYP genotype and adverse drug reactions is essential 
for a meaningful use of CYP-test in daily clinical routines, it does not necessarily mean 
that the CYP-test result can be used prospectively as a decision making tool to improve 
the clinical outcome of antipsychotic drug treatment. It has not been possible to find 
an answer to this important question in the literature. The same is true for the ques-
tion whether or not the CYP-test result is used in the complex process of medical deci-
sion-making. Therefore, the researchers behind the technology section of this report 
conducted four studies – three retrospective, descriptive studies and a randomized, 
controlled trial. Based on these studies, we realized that the CYP-test in its present 
state only rarely is used for the choice of drug and dosage and is only rarely part of 
those consideration of the patient’s drug therapy that are documented in the patient 
files. We also showed that routine use of CYP-test as a tool to facilitate decisions 
regarding antipsychotic drug treatment does not improve treatment persistence, lead to 
fewer side effects, better treatment effect or better compliance.

organization

The review of the existing, although sparse, literature and a case study conducted at 
one selected department, points out a number of organizational barriers to a meaning-
ful utilization of the CYP-test in daily clinical practice.

This HTA answers the question: How does the organization contribute to a meaning-
ful utilization of the CYP-test in daily clinical practice? Focusing on the fact that the 
CYP-test is used, when clinically meaningful, the analysis is guided by the following 
sub-questions:

 � Do physicians’ experience that the test is clinically meaningful?
 � Is the CYP-test meaningful in workflows? 
 � Is the CYP-test meaningful in everyday clinical activities? 
 � Is the CYP-test meaningful in everyday relationships, interaction and the sharing of 

knowledge?

The overall conclusion is that the CYP-test tends to be absent in daily clinical practice 
due to organizational barriers – even where it in principle is part of the clinical routine.

Physicians are unsure whether the test is clinically meaningful: Both existing research 
and the empirical results from this study show that the majority of physicians do not 
have a clear position on whether CYP-test is clinically meaningful. Some hesitate. 
Some see benefit in some cases, but may at the same time have a lot of experience with 
situations where the test did not contribute meaningfully to the clinical work.
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A place in the workflow: In line with what is found in a New Zealand study, we found 
that the test results come too late into the medical decision-making process. One rea-
son is the time it actually takes from the blood sample is ordered until the test result is 
analyzed. An equally important reason is that test results easily disappear out of doc-
tors’ awareness due to workflow and available filing systems. A meaningful use of the 
CYP-test requires work to ensure the CYP-test a place in workflows and filing systems, 
which makes the test visible at the right time for the right practitioners.
 
The CYP-test in everyday clinical activities: In everyday clinical activities, the CYP-test 
is just a tool among many others in the medical decision-making. A tool is used in the 
same way and in the same situations as the other. In practice, the CYP-test is perceived 
and used as a blood test very similar to drug concentration measurements. Used like 
this the CYP-test often appears less relevant than other clinical tools. It only gives 
information for a minority of patients (in contrast to many other tools which provide 
relevant results for all), and might not be relevant in the situation where the results 
becomes available (e.g. because the patient at the time is not treated with CYP2D6-
dependent medication). Typically, the physicians who participated in this study did not 
consider the CYP-test as a test of relevance far into the future.

CYP-test in everyday relationships, interaction and knowledge sharing: The interna-
tional literature has pointed out that physicians’ level of knowledge is too low. This 
study, however, points out something else, namely: that the knowledge required to use 
the test in clinical routines is relatively simple, but physicians must acquire it individu-
ally. This creates inconsistency in the way the test is used and test results are interpret-
ed. In addition, it is a barrier to mutual knowledge exchange, which could help to 
make the test relevant, meaningful and present for physicians.

Research on implementation has highlighted that it is crucial to a new technology to 
be part of the peers’ active discussions. However, at the center where this study took 
place, the CYP-test only rarely was subject of discussion and knowledge exchange. This 
was in part because physicians felt that the CYP-test result was not relevant in interdis-
ciplinary fora, but also because the focus of these fora was on rehabilitation and ‘crea-
tion of good lives’ not details in medical adjustment. Overall, the CYP-test only rarely 
found a meaningful role in everyday relationships, interaction and knowledge sharing. 
An exception is a conference on polypharmacology, in which physicians in one of the 
studied departments participated – that is, a special forum where physicians discuss 
adjustment of medical treatment.

Overall, this study demonstrates that effective use of CYP-test requires extensive work 
with the organizational issues concerning the CYP-test that can ensure fora for active 
knowledge sharing and a collective awareness of its use and relevance (and irrelevance). 
Workflows and filing systems must be adapted to ensure that CYP-test answers are visi-
ble and easily accessible to the right person at the right time. Finally, the understanding 
of CYP-test as a blood test like any other must be addressed in order to ensure its opti-
mal use.

The Patient

Patients in focus in this HTA receive psychiatric treatment of diseases of a chronic 
nature. Their treatment is often characterized by long-standing relationship with (dif-
ferent) physicians and by cooperation with the psychiatrist about continuous adjust-
ment of their medical treatment. Based on this, this HTA has interviewed patients 
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about their experience with medical decision-making and the CYP-test. We have mir-
rored their experience with the experience of the psychiatrists and their practice within 
a selected ward. On this background, the HTA answers the following questions:

 � What ethical issues should be considered in the routine use of genotypic testing?
 � What factors affect whether patients will experience genotyping as an advantage or 

not?
 � What role does genotyping play in the patient’s participation in medical decision-

making?

Today, CYP-testing is considered ethically unproblematic – a blood test that 
does not require special informed consent. 
The potential of the CYP-test lies within the knowledge, which the patient can use for 
the rest of his/her life. It requires that the patient gets profound information about 
their CYP-status and its consequences. However, it is rarely practiced among the inter-
viewees in this study. As to the psychiatrists in this study, key of the CYP-test is not its 
lifelong potential relevance, but rather the help it provides in the clinic in situations 
where it is difficult to find the right medication. For them it is a blood test similar to 
other blood tests. They do not consider it as a genetic testing, and they do not inform 
the patients about this fact, unless the patients specifically ask. And practically, they 
never do. 

It should be considered, if such practice is appropriate. Literature on the topic consid-
ers it unlikely that this type of test would have any major impact for patients in the 
short term. However, recent research also points out that the test might prove to con-
tain secondary information. Based on this, thorough information and confidential data 
keeping become important.

All things considered, this study points out an ethical need of:
 � supporting the psychiatrists’ use of informed consent and information about blood 

tests in general, and the CYP-test in particular
 � supporting psychiatrists’ focus on what the test means to the patient (i.e. knowledge 

that can follow them for the rest of their lives), rather than what it means to the 
psychiatrists here and now (i.e. knowledge that can support a medical decision in 
the current situation)

 � supporting the fact that relevant knowledge about the test is given to the patients in 
a way, so that they understand it. 

By giving good information to the patient concerning the CYP-test and effective dis-
semination to future therapists, one can ensure that CYP-test can be included in many 
decisions about change of medication, which psychiatric patients will encounter during 
their lives.

The way in which the CYP-test is included in the co-decision about medica-
tion is crucial for the extent to which the patient will experience its bene-
fit. 
The interviewed psychiatrists and patients in this study are of one mind when it comes 
to the value of a shared medical decision-making.

Both psychiatrists and patients emphasize the importance of making the patient’s expe-
rience of effect and side effects crucial elements in any decision on medication – 
regardless of the CYP-test result.
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For the patients, it is crucial that the psychiatrist listens, that two parties have assessed 
whether the medicine helps or not, that they have been involved in the decision, that 
they can attach a hope for improvement to the treatment – and that they do not expe-
rience too many side effects.

These factors must be considered in order for the patients to experience 
CYP-test as an advantage.
Many patients (and everyone in this study) have bad experience with over-medication 
or medication leading to many side effects. From a patient’s perspective, a technology 
that can decrease the medication (and/or medication errors) is welcome – if it works as 
intended and is used in line with the above conditions.

health economics

The primary purpose of the health economic analysis is to compare the cost of the cur-
rent treatment practices with a routine use of CYP-test. Thus, this HTA answers the 
question: Will the routine use of CYP-test lead to a more cost-effective use of resources 
compared with current clinical practice without the use of CYP-test?

The results from the clinical randomized study suggest modest effects of the interven-
tion. The economic analysis is carried out as a separate analysis of the costs (cost mini-
mization). The purpose is to check whether there is a lower cost of treatment on the 
basis of CYP-test, compared with current clinical practice.

The health economic analysis is based on data on consumption of health services 
among the patients included in the clinical randomized trials. Costs among patients in 
the intervention group compared with the costs among patients in the control group. 

The health economic analysis suggests that routine use of CYP-test is cost neutral, even 
with a tendency to induce savings in the region of 23-24 % of the total treatment costs 
in health care within a year. During the 365 days which costs are summed over, there 
was an excess consumption of psychiatric treatment equivalent to 239 % in patients 
belonging to the group of extreme metabolizers. This excess consumption was reduced 
by 29 % among patients treated on the basis of CYP-test. Both results are highly statis-
tically significant. This large and highly significant difference in cost could not be 
found when looking at the effects of intervention despite drug gateway status. This is 
due to the wide dispersion in cost, and that the extreme drug metabolizers constitute 
“only” 20 % of the total patient basis.

The lack of statistically significant difference in the total cost of the intervention and 
the control group does not mean that the difference does not exist. It has however not 
been possible to show with the sample size of this study. The result is hardly irrelevant 
from a priority setting perspective since the analysis shows that the use of CYP-test at 
worst is cost neutral and can reduce the cost of treating cumbersome schizophrenic 
patients by 29 %.

As expected, the analysis also showed that the probability of resource utilization in pri-
mary care is affected by whether the patient has an extreme drug reaction or not. 
Unfortunately, it has not been possible to estimate how this probability is affected by 
the intervention, as there was only one extreme drug turnover without consumption in 
the intervention group.
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The costs of pharmacy-dispensed drugs are also found to depend on drug metabolism. 
Thus, the results show that the extreme metabolizers incur only half as high expenses 
for pharmacy dispensed medicine as normal metabolizers. However, patients in the 
intervention group incur costs, between 175 to 260 % of the equivalent in the control 
group. Note that drug consumption, as it is stated here, constituted by pharmacy dis-
pensed drug consumption outside the psychiatric hospital sector. An optimized treat-
ment with the use of CYP-test will thus have the consequence that more patients will 
receive medication at the pharmacy, which is why it is included as increased drug costs 
in this analysis. In a planning context, it must be expected that the routine use of 
CYP-test will result in a cost shift from the mental health care sector to the pharma-
ceutical field. Looking at the effects of the intervention alone, the picture is, however, a 
picture of a net savings also on the pharmacy dispensed drug consumption, albeit at a 
modest 1.5 %.

Our study confirms an already established trend of increased costs among the extreme 
metabolizers. However, the study contributes to our knowledge about the substantial 
potential savings in the psychiatric treatment of these patients by routine use of CYP-
test. It should be kept in mind that the observed savings occur in a study, which has 
actively promoted the use of CYP-test results. It cannot be expected that the results are 
trivially transferable to everyday practice.

overall assessment

This HTA shows, that the CYP2D6 and CYP2C19 metabolizer status (CYP-test) has 
clinical significance. This is clear from the literature study, which shows that CYP-test 
can be used to identify patients with an increased risk for the development of antipsy-
chotic drug induced side effects. It is also confirmed by findings of the studies con-
ducted as part of this HTA. Thus, the descriptive studies of the technology section 
show that CYP2D6 metabolizer status appears as a differentiating factor in the study 
population. In addition, the economic analysis shows significantly increased expenses 
in the group of extreme metabolizers, i.e. patients with either poor (PM) or ultra rapid 
(UM) drug metabolism for either CYP2D6 or CYP2C19. Like the findings in the 
descriptive studies, this observation suggests that these patients’ clinical needs and 
appearance differs from that of a patient with normal drug metabolizing capacity.

Although an association between CYP metabolizer status and clinical outcome is essen-
tial for the use of the CYP-test in clinical routines, it does not necessarily mean that 
the CYP-test also is useful prospectively as a tool for medical decision making in order 
to improve clinical outcome in terms of reduced side effects and better efficacy of 
antipsychotic drug treatment. The trial of the CYP-test as a decision tool in the clinical 
controlled randomized study shows that the routine use of CYP-test for did not 
improve treatment persistence, lead to fewer side effects, better efficacy or better com-
pliance. However, it is important to note that the study fails to uncover the potential 
of the CYP-test completely. This is seen in the economic analysis that shows that the 
expenses observed in the group of extreme metabolizers are reduced in the study group 
in which the CYP-test is used to control the antipsychotic drug treatment.

The HTAs organization section points out that there are significant organizational bar-
riers to the efficient use of the CYP-test. Test results are only rarely used for choice of 
drug and dosage and, according to notes in the patient files, only rarely part of consid-
erations regarding the patient’s drug therapy. An effective utilization of the CYP-test 
requires extensive work to ensure appropriate forums for the exchange of information 
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and reflection on test use and relevance. It also requires an adaptation of the existing 
workflow and filing systems to ensure that test answers are visible and easily accessible 
to the right person at the right time. In addition, it will be essential to increasing phy-
sicians’ awareness that the test provides a knowledge that may have lifelong relevance 
to patients’ medication. Patients should be better informed about the test result and its 
possible consequences, and physicians should be made aware of the importance of 
communicating test result when the patient is discharged.

Thus, despite a number of findings that indicate that the CYP-test has potential for 
improving antipsychotic drug treatment, it is our opinion that the test in its current 
state cannot be used as a routine test in psychiatry. Our opinion is primarily based on 
the significant organizational barriers, but also on the lack of evidence of the test’s clin-
ical utility as a tool for improving the antipsychotic treatment.



22   Rutinebrug af CYP-test ved antipsykotisk behandling

Projektgruppe
Gesche Jürgens
Overlæge, ph.d.
Klinisk Farmakologisk Afdeling, Bispebjerg Hospital

Louise Herbild
Projektleder, ph.d., Cand.Scient.San.Publ., Msc. Health Econ.
KORA, tidligere Dansk Sundhedsinstitut.

Charlotte Jacobsen
Projektchef, ph.d., Cand.Scient.Anth
KORA, tidligere Dansk Sundhedsinstitut

Stig Ejdrup Andersen
Overlæge, ph.d.
Klinisk Farmakologisk Afdeling, Bispebjerg Hospital

Henrik B Rasmussen
Seniorforsker, ph.d
Psykiatrisk Center Sct. Hans

Thomas Werge
Professor, forskningschef, ph.d.
Psykiatrisk Center Sct. Hans

Merete Nordentoft
Professor i psykiatri, overlæge Dr. Med., ph.d, 
Psykiatrisk Center København

Heidi Jensen
Projektsygeplejerske
Psykiatrisk Center København

Øvrige bidragsydere

Henrik Lublin
Centerchef, overlæge Dr. Med.
Psykiatrisk Center Glostrup

Thorbjørn Hubeck-Graudal
Klinisk assistent, læge
Klinisk Farmakologisk Afdeling, Bispebjerg Hospital

Leif Backmann
Projektsygeplejerske
Klinisk Farmakologisk Afdeling, Bispebjerg Hospital

Marianne Melau
Klinisk assistent, sygeplejerske
Psykiatrisk Center København



23   Rutinebrug af CYP-test ved antipsykotisk behandling

Sundhedsstyrelsen vil gerne takke projektgruppen for deres arbejdsindsats. Projekt-
gruppens habilitetserklæringer er tilgængelige på Sundhedsstyrelsens hjemmeside.

om projektet

Projektet er gennemført af en tværfaglig gruppe forskere. Gesche Jürgens og Stig 
Ejdrup Andersen fik ideen til projektet. Gesche Jürgens har ledet projektet og designet 
samt gennemført undersøgelsen af de kliniske effekter af CYP-testen. Charlotte Bredahl 
Jacobsen har designet og gennemført undersøgelserne af de organisatoriske og patient-
relaterede forhold omkring brugen af CYP-testen. Louise Herbild har designet og gen-
nemført den økonomiske analyse. Henrik Berg Rasmussen har forstået analyserne af 
CYP-testen. Heidi Jensen har bidraget betydeligt til gennemførelsen af rapportens 
hovedstudie. Forskerne har løbende nydt godt af sparring og kritiske kommentarer fra 
den øvrige projektgruppe bestående af Stig Ejdrup Andersen, Henrik Berg Rasmussen, 
Tomas Werge, Merete Nordentoft og Heidi Jensen. Ved siden af den gruppe menne-
sker som har forfatterskab til rapporten, har en lang række mennesker biddraget til 
projektets gennemførelse. Således har Leif Backmann, Thorbjørn Hubbeck-Graudal, 
Henrik Lublin og Marianne Melau bidraget til hhv. litteratursøgning og – gennemgang 
samt dele af dataindsamling. Fra Dansk Sundhedsinstitut har Katrine S. Johansen, Ilse 
Schødt, Jessica Larsen, Camilla Tybring og Jens Albæk biddraget med henholdsvis litte-
ratursøgning og gennemgange, dele af dataindsamling, transkription af interviews og 
dele af data-rensning og analyse.

En stor tak til patienter, medarbejdere og ledelse på det daværende afd. L, Psykiatrisk 
Center Sct. Hans, for deres åbenhed og deltagelse i projektet. Ligeledes skal rettes en 
tak til patienter, medarbejdere og ledelse på de disktriktspsykiatriske centre (Psykiatrisk 
Center København, Psykiatrisk Center Frederiksberg, Psykiatrisk Center Amager, 
OPUS Nørrebro og OPUS Hvidovre), som på lignende vis engagerede sig i projektet, 
og derved gjorde det muligt.

Projektet er finansieret af Sundhedsstyrelsen, Trygfonden, Compliancepuljen fra 
Ministeriet for Sundhed og Forebyggelse, Region Hovedstadens Forskningsfond til 
Sundhedsforskning og Sygekassernes Helsefond.



24   Rutinebrug af CYP-test ved antipsykotisk behandling

ordliste
Ord, der forklares i ordlisten, er markeret med * første gang, de optræder i teksten.

Allel bestemt udgave af et gen. som udgangspunkt vil to alleler (et fra moderen 
og et fra faderen) udgøre en persons genotype

Antikolinergika bivirkningsmedicin, der kan modvirke neurologiske bivirkninger ved 
antipsykotika-behandling

Alzheimers sygdom fremadskridende degenerativ hjernesygdom, der viser sig ved fx dårlig 
hukommelse og nedsat funktionsevne

Behandlingspersistens Tiden fra behandlingen opstartes til den afsluttes
Behandlingssvigt situation, hvor behandlingen ikke længere har den ønskede effekt
Bias en utilsigtet skævvridning af en vurdering, der systematisk får den til at 

ramme for højt eller for lavt. bias kan forekomme i udvælgelsen af 
undersøgelsesgrupper eller indhentning, rapportering og fortolkning af 
information

Bivirkning uønsket, men undertiden uundgåelig virkning forbundet med behandling
Compliance Patientens efterlevelse af behandlingsplanen
CYP2C19 enzym tilhørende Cytokrom P450-familen. involveret i omsætningen af 

lægemidler
CYP2D6 enzym tilhørende Cytokrom P450-familen. involveret i omsætningen af 

lægemidler
Cytokrom P450 stor familie af enzymer, som CYP2d6 og CYP2C19 er en del af. CYP-enzymer 

er vigtige for omsætningen af lægemidler
Ekstrapyramidale 
bivirkninger 

ePse-extrapyramidal side-effects. bevægelsesforstyrrelser forårsaget af 
antipsykotika

EM extensive Metabolizers. normale omsættere
Enzym Protein, der øger hastigheden af specifikke kemiske reaktioner
Fænotype karakteristika/træk, der kan oberserveres. fænotypen er et resultat af 

genotypen og påvirkningen fra omgivelserne
Genetisk polymorfisme forskelle/ændringer af gener, der fører til variationer af fænotypen
Grænsesignifikant anvendes om et resultat, der ikke klart kan påvise eller afvise en effekt af 

en intervention. dette kan skyldes for få deltagere i undersøgelsen
IM intermediate Metabolizers. intermediære (mellem dårlige og normale) 

omsættere
Interaktion situation, der kan være ønsket såvel som uønsket, hvor lægemidlet påvirkes 

af et andet lægemiddel. effekten af lægemidlet kan forøges eller hæmmes, 
og interaktionen kan også føre til en ny effekt 

mb. Alzheimer se alzheimers sygdom
Metaboliseringsevne omsætningsevne
Metabolisme omsætning
Monitorering overvågning/observation
Odds ratio Ratio af sandsynlighedsforhold mellem to grupper
PM Poor Metabolizers. langsomme omsættere
Polymorfisme se genetisk polymorfisme
Psykofarmaka lægemidler til behandling af psykiske sygdomme
Randomiseret Tilfældigt fordelt. i et randomiseret studie er det tilfældigt i hvilken 

behandlingsgruppe, patienterne havner
RCT Randomized Controlled Trial. Randomiseret kontrolleret undersøgelse
SAPS scale for the assessment of Positive symptoms
Seponering ophør. stop af medicinering/behandling
Stratificering opdeling
Tardiv dyskinesi (TD) Tardiv dyskinesi er ufrivillige bevægelser, der kan udvikles hos patienter der 

har været i længevarende behandling med antipsykotika
UKU udvalg for kliniske undersøgelser
UM ultra rapid Metabolizers. hurtige omsættere.
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1 introduktion 

1.1 baggrund

Den medikamentelle antipsykotiske behandling af patienter med diagnoser inden for 
det skizofrene spektrum er vanskelig. Bivirkninger* og behandlingssvigt* medfører hyp-
pige præparatskift og dårlig efterlevelse af behandlingen (compliance*) (1). Dette er 
særlig problematisk, da den medicinske behandling er den vigtigste enkeltfaktor i 
behandlingen og væsentlig for forebyggelse af sygdomsrecidiv (2). Dertil kommer bety-
delige individuelle forskelle i tolerabiliteten af behandlingen, der gør det vanskeligt at 
forudse den mest velegnede til den enkelte patient. Der har derfor længe været et ønske 
at finde redskaber til støtte af lægerne i valget mellem præparater og doser, så den 
enkelte patients behov tilgodeses bedst muligt.

En stor del af de antipsykotika, der i dag anvendes i psykiatrien, omsættes (metabolise-
res) via en gruppe af enzymer*, der primært findes i leveren kaldet Cytokrom P450* 
(CYP)-enzymer. Omsætningen er en vigtig forudsætning for, at lægemidlerne kan 
udskilles af kroppen. Enzymaktiviteten og dermed lægemiddelomsætningen kan variere 
betydeligt fra menneske til menneske. Dette skyldes miljømæssige faktorer, men i høj 
grad også arvelige (genetiske) faktorer. Særlig interessant i denne forbindelse er enzymer 
Cytokrom P450 2D6 (CYP2D6*) og Cytokrom P450 2C19 (CYP2C19*). Idet et 
stort antal mutationer i de gener, der koder for de to enzymer bestemmer enzymernes 
sammensætning og funktion. Mutationerne falder i to hovedgrupper. I den ene gruppe 
har man en fordobling eller en mangedobling af genernes alleler* (genduplikation/mul-
tiplikation) og en forøget evne til at omsætte lægemidler, mens man i den anden grup-
pe har patienterne inaktiverende mutationer, som giver nedsat eller manglende evne til 
at omsætte lægemidler. Enzymernes aktivitet og dermed patienternes evne til at omsæt-
te lægemidler afhænger af antallet af genets funktionsduelige alleler. Fænomenet kaldes 
også genetisk polymorfisme* og opdeler befolkningen i metaboliseringsgrupper.

Således har 5-10 % af den kaukasiske befolkning en CYP2D6-genotype, der medfører 
en nedsat enzymaktivitet, som har såkaldt langsomme omsættere (poor metabolizers 
(PM*), sammenlignet med normalbefolkningen, som har såkaldte normale omsættere 
(extensive metabolizers (EM*), mens ca. 1 % har en betydelig øget omsætningsevne 
med hurtige omsættere= ultra rapid metabolizers (UM*)). Foruden disse ydergrupper 
er der også nogle (ca. 30 %), som funktionelt ligger mellem de langsomme PM’ere og 
de normale EM’ere. Disse kaldes intermediære omsættere (IM*). For CYP2C19 udgør 
andelen af PM’ere ca. 2-3 %, mens hyppigheden af forekomsten af UM’ere er ukendt 
(3). 

Det er muligt at analysere de gener, der koder for enzymerne CYP2D6 og CYP2C19 
ved hjælp af en enkel blodprøve. Testen kaldes CYP-test og kan identificere patienter, 
hvis evne til at udskille lægemidler, der omsættes af enzymerne CYP2D6 og CYP2C19, 
afviger fra normalbefolkningen. 

Det er veldokumenteret, at PM’ere opnår signifikant højere lægemiddelkoncentrationer 
i blodet ved en given medicindosis (4), mens koncentrationerne hos UM’ere er tilsva-
rende lave (5). Patienter, som er PM’ere, anses generelt for at have en øget risiko for 
lægemiddelbivirkninger (6-10), mens patienter, der er UM’ere risikerer behandlings-
svigt på grund af en relativ underdosering (5). Envidere tyder et enkelt studie på, at 
også IM’ere er udsat for en øget risiko for bivirkninger relateret til den medicinske 
behandling (10). I overensstemmelse hermed peger et sundhedsøkonomisk studie af 
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psykiatriske patienter i retning af, at PM’ere og UM’ere er dyrere at behandle end 
EM’ere (11). Dette har givet anledning til overvejelser om, hvorvidt CYP-testen 
(CYP2D6 og CYP2C19-genotypen) er et nyttigt redskab til at individualisere dose-
ringsregimer og opnå færre bivirkninger og bedre behandlingseffekter ved behandling 
med psykofarmaka* (12). 

I den foreliggende MTV har vi valgt at fokusere på den medikamentelle antipsykotiske 
behandling, selvom principperne i den genetisk bestemte lægemiddelomsætning også 
gælder for andre terapiområder – inden for og uden for psykiatrien. 

Årsagen til dette valg er, at den medikamentelle antipsykotiske behandling af denne 
patientgruppe er vanskelig. Bivirkninger og behandlingssvigt medfører hyppige præpa-
ratskift og dårlig efterlevelse af behandlingen (compliance) (1). Dette er særlig proble-
matisk, da den medicinske behandling er den vigtigste enkeltfaktor i behandlingen og 
væsentlig for forebyggelse af sygdomsrecidiv (2). Dertil kommer betydelige individuelle 
forskelle i tolerabiliteten af behandlingen, der gør det vanskeligt at forudse hvilken 
behandling, der er den mest velegnede til den enkelte patient. Det har derfor længe 
været et ønske at finde redskaber, der kan støtte lægerne i valget mellem præparater og 
doser, så den enkelte patients behov tilgodeses bedst muligt.

Selvom undersøgelser antyder, at CYP-testen kan bidrage til en bedre behandling med 
psykofarmaka i form af færre bivirkninger (6-9), færre behandlingssvigt (5) og lavere 
udgifter til behandling (11), er det uvist, om CYP-testen kan anvendes fremadrettet til 
at individualisere valget af behandling (dosis og præparat), så der opnås en størrre 
behandlingseffekt eller et mere bivirkningsfrit forløb. Det er også uvist om en individu-
aliseret dosis baseret på CYP-testen er en bedre metode end den kliniske dosistitrering, 
som er normal praksis. Ydermere er der minimal viden om de etiske, organisatoriske og 
sociale aspekter af genotypning (13) på trods af, at disse aspekter formodes at være 
væsentlige for genotypningens anvendelse i klinisk praksis (14).

På trods af den spinkle videnskabelige dokumentation er CYP-testen en teknologi, der 
er under udbredelse. I 2003 implementerede det Psykiatrisk Center Sct. Hans CYP-
testen som et fast tilbud til patienter ved indlæggelsen (15). Sidenhen er testen også 
blevet tilbudt til brug af andre hospitaler og af privat praktiserende læger.

I 2004 blev en kommerciel udgave af CYP-testen (AmpliChipTM CYP450 Test base-
ret på AmpliChip teknologien), som den første farmakogenetiske test godkendt af 
FDA (Food and Drug Administration). 

I 2006 anbefalede det daværende H:S Sundhedsfaglige Råd for Psykiatri, at anvende 
CYP-testen i behandlingsrutinen (16), og flere behandlingscentre har etableret de for-
nødne laboratoriemæssige faciliteter. 

Der er dog langt fra enighed om anvendelsen af CYP-testen. Mange psykiatriske afde-
linger har fastholdt overvågning af behandlingen ved klinisk observation og ved at 
justere doseringer ud fra observation af det kliniske respons og udviklingen af bivirk-
ninger, evt. støttet af målinger af lægemiddelkoncentrationer i blodet. I den forbindelse 
skal det nævnes, at en del almindeligt brugte antipsykotika omsættes via CYP-systemer, 
der ikke udviser genetisk polymorfisme. Det gælder fx clozapin og olanzapin 
(CYP1A2) og quetiapin (CYP3A4). Det er således ikke muligt at dosistitrere alle de til 
rådighed stående antipsykotika ved hjælp af genotypisering, hvilket er en begrænsende 
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faktor for testens anvendelighed. Salgstal dokumenterer, at der er et stabilt højt forbrug 
af antipsykotika i psykiatrien, der omsættes i CYP2D6 og CYP2C19 (17).

Ved gennemgang af eksisterende MTV-litteratur er der fundet to rapporter om geno-
typning for Cytokrom P450 (CYP) (17,18) der, i lighed med ovenstående, også frem-
hæver gentestens potentiale som redskab til individualisering af lægemiddelbehandling, 
men samtidig efterlyser evidens for at vurdere, om genotypning gør klinisk nytte.

For at afdække MTV’ens fire forskellige kapitler om Teknologi, Organisation, Patient 
og Økonomi er denne rapport gennemført og skrevet af en tværfaglig forskergruppe, 
der har bidraget med hver sine faglige indfaldsvinkler, hvilket afspejler sig i rapportens 
sprogbrug. For at sikre at nuanceringen af resultatfremstillingen ikke går tabt, er de 
enkelte afsnit forfattet i den sprogbrug, som er karakteristisk for den enkelte videnska-
belige disciplin. Den foreliggende MTV er overvejende baseret på originale forsknings-
resultater, hvoraf nogle er publicerede (19, 20). Resten af data forventes at blive publi-
ceret i nærmeste fremtid. Uddybende spørgsmål vedrørende upublicerede data kan ret-
tes direkte til forfatterne.

Det første spadestik til projektet blev taget allerede i 2006. På dette tidspunkt var 
CYP-testen under udbredelse, men der manglede evidens for dens kliniske effekt ved 
rutinemæssig brug. Nu, i efteråret 2012, kan de undersøgelser, der er gennemført som 
led i denne MTV give svar på en række hidtil åbne spørgsmål og bidrage til at afdække 
områder med relevans for den kliniske ibrugtagning af CYP-testen.

1.2 formål, MTv-spørgsmål og målgruppe

Formål
Det overordnede formål med denne MTV er at undersøge, om CYP-testen bør imple-
menteres som rutineundersøgelse inden for psykiatrien set i lyset af dens effekt (tekno-
logi), organisatoriske aspekter, patientens perspektiv samt omkostningseffektivitet 
(økonomi). Rapporten fokuserer på den medikamentelle antipsykotiske behandling af 
pateinter med diagnoser inden for det skizofrene spektrum.

Dette belyses ved at besvare følgende MTV-spørgsmål:

Teknologi 
 � Er CYP2D6 og/eller CYP2C19 genotypen associeret med en øget risiko for 

bivirkninger eller behandlingssvigt i forbindelse med medikamentel antipsykotisk 
behandling?

 � Påvirker CYP-testen i sit nuværende stade valg og dosering af antipsykotisk medicin 
hos patienter med diagnose inden for det skizofrene spektrum?

 � Medfører systematisk anvendelse af CYP-testen, at patienterne forbliver længere i 
behandling med antipsykotisk medicin, har færre bivirkninger eller bedre behand-
lingseffekt?

Organisation 
 � Hvorledes bidrager organisering til en meningsfuld rutinemæssig udnyttelse af 

CYP-testen i daglig klinisk praksis? 

Patient
 � Hvilke etiske forhold i den rutinemæssige brug af genotypisk testning skal tages i 

betragtning?
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 � Hvilken rolle spiller genotypning for patientens deltagelse i den medicinske beslut-
ningstagningsproces?

 � Hvilke forhold har betydning for, om patienterne vil opleve genotypning som en 
fordel?

Økonomi
 � Vil rutinemæssig anvendelse af CYP-testen føre til en mere omkostningseffektiv 

udnyttelse af ressourcerne sammenlignet med en praksis uden brug af CYP-testen?

Det er vores vurdering, at besvarelsen af disse MTV-spørgsmål kan give et validt 
grundlag for såvel kliniske som administrative beslutninger på området.

Målgruppe
Den primære målgruppe for rapporten er ledende overlæger på psykiatriske afdelinger, 
som skal tage beslutning om at indføre CYP-testen som rutinemåling, men andre 
beslutningstagere på afdelings-, hospitals- og regionsniveau vil også kunne anvende rap-
porten.

1.3 afgrænsning

Man kender mere end 40 forskellige CYP-enzymer hos mennesket. Kun seks CYP-
enzymer står for omtrent 90 % af den CYP-afhængige lægemiddelomsætning: 
CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1, CYP3A4. Tre af disse CYP-
enzymer, CYP2D6, CYP2C19 og CYP2C9, udviser genetisk polymorfisme. Dette 
betyder, at der er funktionelle variationer i de gener, der bestemmer enzymernes aktivi-
tet, og at en analyse af disse gener derfor kan anvendes til at forudsige den enkelte 
patients evne til at omsætte bestemte lægemidler. Kvantitativ spiller CYP2D6 og 
CYP2C19 den største rolle for omsætningen af psykiatriske lægemidler. En analyse for 
de hyppigste funktionelle variationer af gener, der koder for disse enzymer (CYP-test) 
finder derfor en bred anvendelse i psykiatrien.

Den foreliggende MTV evaluerer udelukkende den rutinemæssige brug af genotypise-
ring for CYP2D6 og CYP2C19 (CYP-testen) i psykiatrien. Test af gener, der koder for 
andre CYP-enzymer, som også kan være involveret i omsætning af i psykiatriske læge-
midler (herunder antipsykotika), omtales ikke. Skønt mange patienter med psykiatriske 
lidelser også får lægemidler for somatiske lidelser så som sukkersyge, astma eller forhø-
jet blodtryk, ligger anvendelsen af CYP-testen i forbindelse med medicinsk behandling 
mod somatiske lidelser ikke inden for rammerne af denne rapport. 

Når der tales om rutinemæssig anvendelse, menes anvendelse uden specifikke indikati-
oner, som for eksempel mistanke om nedsat medicinomsætning ved forekomst af 
bivirkninger eller høje lægemiddelkoncentrationer på trods af lave medicindoser.

1.4 Metode

Hovedstudiet i dette projekt er en prospektiv randomiseret*, kontrolleret undersøgelse 
(RCT*) af den kliniske effekt af rutinemæssig gennemførelse af CYP-testen (Studie IV, 
upublicerede data). For at udnytte de eksisterende data, der foreligger på Psykiatrisk 
Center Sct. Hans, er der delvis sideløbende blevet gennemført to retrospektive kohorte-
studier baseret på journaldata. Formålet er at analysere, om den enkelte patients evne 
til at udskille lægemidler, hvis omsætning afhænger af enzymerne CYP2D6 afspejles i 
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lægens ordination af såvel antipsykotika som bivirkningsmedicin (antikolinerg medi-
cin) (Studie I og II (20, 21)).

Et tredje retrospektivt kohortestudie kombinerer en kvantitativ og en kvalitativ tilgang 
i form af deskriptive data fra journaler og etnografiske observationer for at belyse, om 
CYP-testen er genstand for dokumenteret refleksion ved valg af behandlingen (Studie 
III (19)). I tilknytning hertil er der gennemført et etnografisk feltstudie af CYP-testens 
etiske, patientrelaterede og organisatoriske konsekvenser samt et økonomisk studie af 
udgiftskonsekvenserne og omkostningseffektiviteten ved brug af CYP-testen.

Forløbet er blevet indledt med en systematisk litteraturgennemgang af den samlede 
MTVs fire kapitler om Teknologi, Organisation, Patient og Økonomi. 

Uddybende beskrivelser af anvendte metoder findes i de enkelte kapitler og bilag.
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2 om teknologien

CYP-testen

CYP-testen er en gentest. Ved hjælp af en enkelt blodprøve analyseres de gener, der 
koder for de lægemiddelomsættende enzymer CYP2D6 og CYP2C19. Formålet er, at 
forudsige den enkelte patients evne til at udskille lægemidler, der omsættes af disse 
enzymer. Dette giver mulighed for at vælge præparater og doser tilpasset patientens 
genetiske profil og herigennem nedsætte risikoen for bivirkninger eller behandlings-
svigt.

Talrige lægemidler metaboliseres af enzymsystemet Cytokrom P450 (CYP). Blandt de 
CYP-enzymer, der har betydning for menneskers lægemiddelomsætning, har enzymer-
ne CYP2D6 og CYP2C19 vundet særlig interesse inden for psykiatrien, idet en stor 
del af de psykiatriske lægemidler omsættes af disse enzymer. Begge enzymers omsæt-
ningshastighed varierer fra meget langsom til ”ultra”-hurtigt. Dette skyldes miljømæssi-
ge og genetiske faktorer. Mutationer i generne, som koder for CYP2D6 og CYP2C19, 
påvirker enzymernes funktion. Således kender man mutationerne i generne, der koder 
for CYP2D6 og CYP2C19, som påvirker enzymernes funktion. Disse mutationer fal-
der i to hovedgrupper: fordoblingerne eller mangedoblingerne (genduplikation/gen-
multiplikation) med øget lægemiddelomsætning til følge samt de inaktiverende mutati-
oner, der er årsag til nedsat eller manglende omsætning.

Metaboliseringsevnen* afhænger af antallet af funktionsduelige genkopier (funktionelle 
alleler), der koder for enzymet. Har man to funktionelle alleler, har man en ”normal” 
metaboliseringsevne (normalomsætter eller extensive metabolizer (EM)), mens ét eller 
ingen funktionelle gener, giver en let nedsat (Intermediær (IM)) eller betydelig nedsat/
helt ophævet enzymaktivitet (langsom omsætter eller poor metabolizer (PM)). Har 
man mange funktionelle kopier af genet, altså en duplikation eller multiplikation, har 
man en øget eller meget øget enzymaktivitet (hurtig omsætter eller ultrarapid metaboli-
zer (UM)). CYP-testen anvendes således til at opdele befolkningen i metaboliserings-
grupper på basis af deres genotype.

Der er identificeret talrige mutationer. Således forekommer der alene for CYP2D6 
mere end 70 mutationer, hvoraf ca. 20 reducerer eller ophæver enzymaktiviteten. 
Nogle af disse mutationer er imidlertid ekstrem sjældne (22). Desuden er der store 
variationer i hyppighederne af disse mutationer mellem forskellige etniske grupper. 

CYP-testen, der ligger til grund for denne MTV, analyserer følgende mutationer: 
 � CYP2D6: *3, *4, *5 (gendeletion, dvs. en mutation, hvor et stykke af DNA-

sekvensen mangler) samt duplikation/multiplikation 
 � CYP2C19: *2 og *3. 

Denne analyse kan identificere en meget høj procentdel af kaukasiere med nedsat (IM) 
eller langsom metaboliseringsevne (PM), men kun omkring 25 % af alle de individer, 
der har en kraftigt øget metaboliseringsevne (UM). Hvilke mutationer, der analyseres 
for, og hvilke laboratoriemetoder, der anvendes, kan variere mellem laboratorier og der-
med også testens sensitivitet i forskellige etniske populationer. En oversigt over meto-
derne anvendt til de genetiske analyser, der ligger til grund for denne MTV samt for de 
metoder, der er anvendt til at validere analyserne, kan rekvireres hos forfatterne.
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nomenklatur
CYP-enzymerne inddeles i familier og subfamilier på grundlag af forskelle i aminosyre-
sammensætning. Hvert enzym betegnes med præfixet “CYP” (Cytokrom P450) efter-
fulgt af et arabertal for familie, et bogstav (A, B, C, D etc.) for subfamilie og endelig et 
tal for det enkelte enzym, fx CYP2D6. Genet, der koder for enzymet følger den samme 
nomenklatur. De enkelte allelmutationer afgrænses fra hinanden ved hjælp af tal. Et 
normalt gen, der koder for det normale enzymet CYP2D6, vil typisk betegnes som 
CYP2D6 n/n (normal/normal) eller i tilfælde af én mutation i det ene allel CYP2D6 
n/*4 (normal/mutation *4).
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3 Teknologi
For at afgøre om en gentest, i dette tilfælde CYP-testen, bør implementeres som en 
rutineundersøgelse af psykiatriske patienter, er det nødvendigt at overveje forskellige 
aspekter af brugen, herunder potentielle fordele og konsekvenser, hvoraf nogle kan 
være utilsigtede og endnu ikke kendte.

Den kliniske validitet af en gentest, det vil sige præcisionen hvormed testen forudsiger 
et klinisk udfald, er kun én af forudsætningerne for en meningsfuld anvendelse i kli-
nikken. Ligeledes vigtig er, hvorvidt testen kan udnyttes klinisk (utility), det vil sige, 
om gentesten fremadrettet kan bruges i den kliniske beslutningsproces til at forbedre 
patientens helbred (23). Størstedelen af den eksisterende forskning beskæftiger sig med 
gentestens kliniske validitet, mens dens kliniske nytte stort set er ukendt (18). 

CYP-testen er ikke en diagnostisk test (det vil sige en gentest, der er associeret med en 
given sygdom), men en test der forudsiger evnen til at omsætte visse lægemidler. Om 
resultatet af CYP-testen fremadrettet kan omsættes til en forbedret behandlingseffekt 
og/eller færre bivirkninger afhænger derfor af den mellemliggende medikamentelle/kli-
niske intervention.

På baggrund af dette vil der i det foreliggende kapitel besvares følgende MTV-
spørgsmål:

 � MTV-spørgsmål 1: Er CYP2D6 og/eller CYP2C19 genotypen associeret med en 
øget risiko for bivirkninger eller behandlingssvigt i forbindelse med medikamentel 
antipsykotisk behandling?

 � MTV-spørgsmål 2: Påvirker CYP-testen i sit nuværende stade valg og dosering af 
antipsykotisk medicin hos patienter med diagnose inden for det skizofrene spek-
trum?

 � MTV-spørgsmål 3: Medfører systematisk anvendelse af CYP-testen, at patienterne 
forbliver længere i behandling med antipsykotisk medicin, har færre bivirkninger 
eller bedre behandlingseffekt?

3.1 Metode

Litteratursøgning: 
Forløbet blev indledt med en systematisk litteratursøgning i de videnskabelige databa-
ser PubMed og EMBASE. Formålet er at identificere studier, der belyser betydningen 
af CYP-testen (CYP2D6 og CYP2C19 genotypningen) for effekt og tolerabilitet af den 
medikamentelle antipsykotiske behandling og dens betydning for behandlingsvalget. 

De anvendte søgeord fremgår af Bilag 1. De fundne referencer blev indledningsvis 
screenet på basis af overskrifter og dernæst abstrakt. Endelig udvælgelse af relevante 
artikler skete på basis af gennemgang af hele artiklen. Der blev anvendt følgende 
selektionskriterier: 

 � Studier, der indeholder originale humane data om sammenhængen mellem antipsy-
kotikainducerede bivirkninger og CYP2D6/CYP2C19 genotype eller fænotype*

 � Studier, der indeholder originale humane data om sammenhængen mellem antipsy-
kotikas behandlingseffekt og CYP2D6/CYP2C19 genotype eller fænotype

 � Studier, der indeholder originale humane data om anvendelsen af CYP2D6/
CYP2C19 genotype eller fænotype som klinisk beslutningsredskab.
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I det følgende præsenteres egne studier:

Metaanalyse
Litteraturstudiet viste en betydelig overvægt af studier, der belyser sammenhængen 
mellem CYP2D6-genotypen og de former for bivirkninger, som sammenfattende kan 
beskrives som antipsykotikainducerede bevægelsesforstyrrelser. På baggrund af studier-
nes sammenlignelige effektmål har vi valgt at samle disse studier i en metaanalyse. 
Formålet er at undersøge, om en opdateret meta-analyse kan vise en hidtil ukendt sam-
menhæng mellem patientens genetisk prædikterede metaboliseringsevne (CYP-test-
resultatet) og hyppigheden af bevægelsesforstyrrelser. Metoden er beskrevet i Bilag 2.

Studierne I-IV
Det er i dag helt ubelyst, om CYP-testresultatet bidrager til behandlingsvalget af den 
antipsykotiske behandling – eller medikamentel behandling i det hele taget – og, om 
testresultatet kan anvendes fremadrettet som beslutningsredskab til at forbedre den 
antipsykotiske behandling. Derfor har forskergruppen bag teknologidelen gennemført 
fire studier (studie I-IV):

Studie I. Et deskriptivt tværsnitsstudie
Formålet med dette deskriptive tværsnitsstudie var at undersøge, om den enkelte 
patients metaboliseringsevne (CYP2D6 status) afspejles i det medikamentelle ordinati-
onsmønster for såvel antipsykotika som bivirkningsmedicin. Den bagvedliggende 
hypotese var, at CYP2D6-genotypen har indflydelse på lægemiddelkoncentrationen og 
derved indirekte på behandlingseffekt og bivirkninger, som ved korrekt tolkning af den 
behandlende psykiater vil medføre en behandlingstitrering (op/nedjustering af medic-
indosis til optimalt niveau nås). Derfor kan man se patientens CYP-status afspejlet i 
form af lavere doser af antipsykotisk medicin eller en højere fraktion af CYP2D6 uaf-
hængig antipsykotisk medicin hos PM patienter, eller alternativt et højere forbrug af 
antikolinerge lægemidler (antikolinergika*) mod bivirkninger. En sådan sammenhæng 
kan dokumentere CYP-testens kliniske validitet, men også stille spørgsmålstegn ved 
testens nødvendighed, da patienter, hvis CYP2D6 genotype indicerer nedsat (PM’ere) 
eller betydelig øget (UM’ere) omsætningsevne, kan identificeres klinisk. 

Studiet inkluderer alle patienter med en diagnose inden for det skizofrene spektrum, 
som i perioden 2003 til 2009 blev CYP-testet under en indlæggelse på Psykiatrisk 
Center Sct. Hans omfattende, i alt 576 patienter (Figur 2). Ordinationsmønsteret blev 
undersøgt retrospektivt i et tværsnitsdesign dagen før CYP-testen blev taget, hvor CYP-
testens resultat var ukendt for den behandlende psykiater (Figur 1). Den antipsykotiske 
behandling blev registreret som antal patienter i behandling med et eller flere 1. eller 2. 
generations antipsykotika (inddeles på baggrund af bivirkninger, 2. generations har 
færre ekstrapyramidale bivirkninger) med eller uden adjuverende (dvs. supplerende) 
behandling. Derudover blev antipsykotika opdelt i CYP2D6-afhængige og CYP2D6-
uafhængige, og den givne dosis blev omregnet til chlorpromazinækvivalenter (CPZeq), 
dvs. den dosis af chlorpromazin, der giver samme effekt. Den antikolinerge behandling 
blev registreret som antallet af patienter i behandling med antikolinerg medicin (20)

Studie II. Et deskriptivt longitudinelt studie
Studiet er en opfølgning af det foroven beskrevne tværsnitsstudie. Formålet med studiet 
var at undersøge, om lægens kendskab til CYP-testen (CYP2D6 genotypen) afspejler 
sig i valget af antipsykotika og dosis. Til forskel fra det første studie, var CYP-testen nu 
tilgængelig for lægen, og det meste af behandlingstitreringen foregik under den aktuelle 
indlæggelse. Vores hypotese var, at CYP-testresultatet påvirker lægens behandlingsvalg 
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og vise sig ved dosisjustering eller justering af fraktionen af CYP2D6 uafhængig medi-
cin hos patienter med PM status, og at denne justering finder sted, så snart lægen ken-
der CYP-testresultatet.

I studiet sammenlignes mængden af CPZeq og antallet af patienter i behandling med 
antikolinerge lægemidler på to tidspunkter: Umiddelbart før CYP-testen blev taget og 
ved udskrivningen (Figur 1). Desuden sammenlignes tiden fra CYP-testresultatet til 
den første ændring af den antipsykotiske behandling mellem de metaboliske grupper 
(21). 

Figur 1 Diagram af dataindsamling i tværsnitsstudiet (Studie I =XI) og det 
longitudinelle studie (Studie II=XII) 
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Studie III. Et deskriptivt studie med kombineret kvalitativ og kvantitativ tilgang 
Et tredje retrospektivt kohortestudie kombinerer en kvantitativ og en kvalitativ tilgang 
i form af deskriptive data fra journaler og etnografiske observationer (19). Formålet 
med dette studie er at undersøge, om CYP-testen er genstand for dokumenteret reflek-
sion ved valg af behandling. Den kvantitative del af studiet inkluderer de patienter, 
uanset diagnose, som i perioden 2003 til 2009 under indlæggelse på Psykiatrisk Center 
Sct. Hans har fået påvist PM- eller UM-status for CYP2D6 eller PM-status for 
CYP2C19 og samtidig har modtaget lægemidler, der omsættes af det berørte enzymsy-
stem (Figur 2). 

Følgende information er registreret ved en systematisk journalgennemgang:
1. Hvad er indikationen for CYP-testen?
2. Er resultatet af CYP-testen kommenteret i patientjournalen?
3. Er resultatet af CYP-testen i henhold til journalnotatet ført til en relevant klinisk 

handling?
a. Koncentrationsmåling af CYP-afhængigt lægemiddel
b. Dosisjustering af CYP-afhængigt lægemiddel
c. Skift til ikke CYP-afhængigt lægemiddel
d. Observation for lægemiddelbivirkninger eller behandlingssvigt

4. Er den initiale handling (3a, 3b, 3c eller 3d) fulgt op (fx dosis reduktion efter initial 
koncentrationsmåling)?

5. Er CYP-testresultatet nævnt i udskrivningsnotatet?

Den kvantitative tilgang er komplementeret med observationelle data fra et etnografisk 
feltstudie baseret på deltagerobservationer og kvalitative interview. Feltstudiets metoder 
er beskrevet i rapportens organisatoriske del.
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Figur 2 Studiepopulationerne i studierne I, II og III

A: CYP-testet mellem januar 2003 og august 
2009.

B: Har på CYP-testtidspunktet været indlagt på 
Psykiatrisk Center Sct. Hans

C: Studiepopulation for studie I og II:
Diagnosticeret med en psykiatrisk lidelse inden 
for det skizofrene spektrum (F20-F29,   
ICD-10)

D: Studiepopulation for studie III:
- Alle diagnoser
- CYP-testet som UM eller PM for CYP2D6 eller 
CYP2C19
- Behandlet med et CYP-afhængigt lægemiddel.

B

C

D
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Studie IV. Randomiseret kontrolleret studie (RCT)
I RCT'et sammenlignes effekten af justeringen af den farmakologiske behandling i 
henhold til CYP-testresultatet (CYP2D6 og CYP2C19 genotypen) med effekten af kli-
nisk medicinjustering hos 300 patienter med diagnoser inden for det skizofrene spek-
trum (Figur 3). Formålet med dette studie er at undersøge, om den rutinemæssige 
fremadrettede anvendelse af CYP-testresultatet som beslutningsstøtte til justering af 
dosis og præpartvalg kan føre til en mere tolerabel og effektiv medikamentel antipsyko-
tisk behandling. Hypotesen bag dette studie er, at patienter med PM eller UM status 
for CYP2D6 eller PM status for CYP2C19 har en øget risiko for en relativ over- eller 
underdosering af deres medikamentelle antipsykotiske behandling, og at dette er en 
medvirkende årsag til hyppig præparat-/dosisskift, øget forekomst af bivirkninger og 
behandlingssvigt. Anvendelse af CYP-testresultatet til valg af præparat og dosis vil der-
for medføre, at patienterne forbliver længere i behandling med antipsykotisk medicin 
(øget persistens), har færre behandlingsskift, færre bivirkninger eller en bedre effekt. 
Studiets metode er i detaljer beskrevet i Bilag 3.
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Figur 3 Studiedesign af det randomiserede, kontrollerede studie
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3.2 Resultater

3.2.1 MTV-spørgsmål 1 om bivirkninger eller behandlingssvigt
Der er god evidens for, at status som CYP2D6 langsom og intermedier omsætter er 
associeret med en øget forekomst af ekstrapyramidale bivirkninger* ved medikamentel 
antipsykotisk behandling. Der foreligger imidlertid ingen evidens for, at status som 
CYP2D6 ultra hurtig omsætter er associeret med øget risiko for behandlingssvigt eller 
en sammenhæng mellem status som CYP2C19 langsom omsætter og en øget bivirk-
ningsfrekvens.

Svaret er fortrinsvis baseret på resultatet af litteraturgennemgang og metaanalyse. 

Litteratursøgningen resulterede i 28 studier (inkl. to metaanalyser), der belyser sam-
menhængen mellem CYP2D6-genotypen og bivirkninger hos patienter i behandling 
med antipsykotika (24-47, 48-51). Derudover fandt vi otte studier om sammenhængen 
mellem CYP2D6-genotypen og antipsykotikas behandlingseffekt (26, 38, 43, 47, 
52-55) (Bilag 4). 

Størstedelen af bivirkningsstudierne i litteraturgennemgangen (23 ud af 28) fokuserer 
på den genetiske variation af CYP2D6 og medikamentinducerede bevægelsesforstyrrel-
ser. Mange studier viser kun en grænsesignifikant* sammenhæng mellem antallet af 
bivirkninger og patientens genetisk forudsagte nedsatte metaboliske kapacitet. Dette er 
ikke overraskende taget i betragtning, at den mest relevante population, PM’er, er 
meget lille. Dertil kommer variationen af den funktionelle kapacitet af de forskellige 
mutationer, som forekommer med forskellig hyppighed i forskellige etniske populatio-
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ner. Således er de hyppigste mutationer af CYP2D6 i kaukasiske populationer (*3,*4, 
*6) associeret med et funktionstab (lost function=LF), mens de hyppigste mutationer i 
asiatiske populationer (*10) kun er associeret med en nedsat funktion (decreased 
function=DF). Det betyder, at asiatiske bærere af to mutationer (normalt forudsagt til 
at være en PM) muligvis mere ligner kaukasiske IM’ere end asiatiske PM’ere.

For at overkomme studiernes styrkeproblem er det derfor oplagt at summere estimater-
ne i en metaanalyse. 

Der er i dag publiceret to metaanalyser. Begge undersøger sammenhængen mellem 
CYP2D6-genotypen og Tardiv Dyskinesi* (TD) (50,51) i forskellige metaboliserings-
grupper.

Til trods for at begge studier klassificerer UM’ere som værende EM’ere, hvilket teore-
tisk kan påvirke udfaldet til fordel for et stigende antal bivirkninger hos PM’ere, påvi-
ser ingen af studierne en sammenhæng:

 � Patsopoulos et al.(50) laver en analyse af syv studier af kaukasiere, som undersøgte 
LF/LF vs. n/n, og finder en ikke signifikant effekt (Odds ratio* (OR) = 1,79 (95 % 
CI 0,83-1,83)). I en tilsvarende analyse af fire studier af kaukasiere bekræfter 
Fleeman et al. (51) Patsopoulus resultat: OR = 1,75 (0,74-4,11)

 � Patsopoulos undersøger også LF/n vs. n/n i de samme syv studier og finder en OR 
= 1,40 (0,94-2,10), og Fleeman undersøger seks af disse studier og finder en OR = 
1,42 (0,9-2,24). I fire DF/DF studier i asiater finder Patsopoulus en OR = 1,51 
(0,78-2,92). I fem DF/DF-studier med asiatisk population, hvoraf to er forskellige 
fra Patsopoulus’ analyse, finder Fleeman en OR = 1.03 (0,47-2,25).

 � Patsopoulos undersøger DF/n vs. n/n i de samme fire studier med asiatisk populati-
on og finder en OR = 1,32 (0,74-2,35), hvorimod Fleeman i fem studier finder en 
OR = 1,05 (0,55-1,02).

Der er ikke statistisk signifikans, der indikerer, at OR falder i takt med, at forskellene 
mellem den genetisk forudsagte metaboliske kapacitet (LF/LF vs. n/n > LF/n or DF/
DF vs. n/n > DF/n vs. n/n) falder.

Sammenholdt med det faktum, at begge metaanalyser kun undersøger effekten på tar-
div dyskinesi (TD)*, som i flere af studierne ikke var den hyppigste bivirkning, indike-
rer det, at manglen på statistisk styrke er grunden til et ikke signifikant udfald.

Som følge deraf forsøger vi at øge den statistiske styrke ved at: 
1. opdatere litteratursøgningen
2. inkludere den hyppigste bivirkning
3. kombinere de genotyper som funktionelt er associeret med en nedsat metabolisk 

funktion (LF/n vs. n/n og DF/DF vs. n/n) i en analyse

Derved finder vi signifikant flere bivirkninger i PM’ere end i EM’ere (OR = 4,73 
[2,15; 10,40], p < 0,0001) og flere bivirkninger i IM’ere end i EM’ere (OR = 1,30 
[1,01;1,68], p < 0,04). 

Resultatet understøtter således CYP2D6 polymorfismens (eller muligvis CYP-
genotypen generelt) kliniske validitet. 
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Metaanalysen viser en øget forekomst af ekstrapyramidale bivirkninger* hos PM’ere 
(OR = 4,18 [2,14; 8,16], (p < 0,0001)) og IM’ere (OR = 1,33 [1,03; 1,71], (p = 0,03)) 
sammenlignet med EM’ere (Bilag 5, Bilag 6). 

Kun to studier (44, 45) undersøger sammenhængen mellem CYP2D6-genotypen og 
vægtstigning, hvoraf det ene studie beskriver en signifikant sammenhæng mellem geno-
typen og vægtstigning i en asiatisk population i behandling med risperidon (45), mens 
det andet studie i en kaukasisk population ikke finder signifikant sammenhæng (44). 
Et enkelt studie viser sammenhæng mellem CYP2D6 PM-status, lægemiddelkoncen-
tration og kardielle overledningsforstyrrelser i en kaukasisk population behandlet med 
thioridazin (48). 

Ingen af de otte effektstudier (26, 38, 43, 47, 52-55) viser en sammenhæng mellem 
CYP2D6 genotypen og antipsykotisk behandlingseffekt. 

Der blev ikke fundet studier, der undersøger effekten af CYP2C19 på bivirkninger eller 
behandlingseffekt ved antipsykotisk behandling. Dette er ikke overraskende, da 
CYP2D6 spiller en vigtigere rolle end CYP2C19 i omsætningen af antipsykotika. 

Skemaerne i Bilag 4 viser en detaljeret oversigt over design og udfald af alle fundne stu-
dier.

3.2.2  MTV-spørgsmål 2 om påvirkning af valg og dosering af antipsykotisk 
medicin

I sit nuværende stade anvendes CYP-testen kun i begrænset omfang til valg og dosering 
af antipsykotisk medicin og indgår kun sjældent i dokumenterede overvejelser omkring 
patientens lægemiddelbehandling.

Ved litteraturgennemgang finder vi ikke studier, der belyser betydningen af CYP-testen 
(genotypning for enten CYP2D6 eller CYP2C19) for behandlingsvalget eller klinisk 
beslutningstagning i det hele taget. Svaret bygger derfor på fundene i studierne II (21) 
og III (19).

Studie II viser, at CPZeq-doserne hyppigere nedjusteres ved klinisk justering hos 
PM’ere sammenlignet med IM’ere, EM’ere og UM’ere. Endvidere er PM’ere karakteri-
seret ved en større nedjustering og en mindre forøgelse end de andre grupper. Median-
dosis niveauet ved afslutning er sammenligneligt for alle grupper, og der er ingen for-
skel mellem andelen af patienter i behandling med antikolinergika grupperne imellem. 
Tiden fra CYP-test svar til ændring i den antipsykotiske behandling er ligeledes ens 
(21).

Det faktum, at PM’ere er afsluttet med middeldoser svarende til EM’ere og IM’ere 
uden, at antikolinerg-behandling er nødvendig, stiller spørgsmålstegn ved, om 
CYP2D6-genotypen er klinisk relevant. Dog har status som PM i begge studier (I og 
II) (20, 21) vist sig at være en differentierende faktor i studiepopulationen. Forklaring-
en på disse modstridende fund er derfor muligvis den suboptimale brug af genotypen 
(fx mangel på oversættelse til et rationelt dosisvalg) og ikke den manglende relevans. 

Antagelsen understøttes yderligere af det lange tidsrum fra CYP-svarafgivelsen til den 
initiale ændring af den antipsykotiske behandling i de fire metaboliske grupper. Således 
ses i studie II, at der hos mere end 25 % af patienterne går mere end 30 dage mellem 
svarafgivelse og dosisjustering (21). Hvis dosisjusteringen er en konsekvens af behand-
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lerens kendskab til CYP2D6-genotypen, vil det være rimeligt at forvente en justering 
umiddelbart efter, at genotype-svaret blev afgivet. Som følge heraf bør det være muligt 
at udskille PM’ere og UM’ere (grupperne med det største rationale for medicinsk juste-
ring) på baggrund af et kortere tidsinterval, inden antipsykotika-behandlingen ændres. 
Det er imidlertid ikke tilfældet.

Fundet er i overensstemmelse med resultaterne fra studie (III) (19), hvor CYP2D6 og 
CYP2C19-genotypen ofte forbliver ukendt for lægen eller kun bliver brugt, når lægen 
har klinisk mistanke til overdosering eller reduceret metabolisk kapacitet.

Den kvantitative del af studie III fokuserer på den gruppe af psykiatriske patienter med 
størst rationale for klinisk ageren i forhold til resultatet af CYP-testen (PM’ere og 
UM’ere behandlet med CYP2D6/CYP2C19 afhængig medicin). Til trods for dette 
viser vores resultater, at lægerne sjældent noterer CYP-testen, og ifølge notater i den 
medicinske journal har CYP-testen kun sjældent betydning for lægens umiddelbare 
refleksioner om patientens behov for medicinsk behandling (19). 

Patienter, indlagt på Psykatrisk Center Sct. Hans Hospital, er karakteriseret ved lange – 
i nogle tilfælde livslange – behandlingsforløb og skift mellem ambulante forløb og ind-
læggelse. Derfor er det vigtigt, at både CYP-test resultater og efterfølgende tiltag bliver 
kommunikeret mellem behandlere i begge systemer. Vores resultater viser, at CYP-
testen sjældent bliver nævnt i epikrisen (udskrivningsbrevet) eller i journalernes ”OBS-
felt”, hvor andre medicinske tilstande med varig relevans (fx allergi) for patientens 
behandling bliver nævnt (19).

3.2.3  MTV-spørgsmål 3 om længere behandlingstid, færre bivirkninger og 
bedre behandlingseffekt

Systematisk anvendelse af CYP-testen medfører ikke, at patienterne forbliver længere i 
behandling med antipsykotisk medicin, har færre behandlingsskift, færre bivirkninger, 
bedre effekt eller opnår bedre compliance. RCT'et af effekt af rutinebestemmelse af 
CYP-testen viser, at hverken behandlingspersistensen* eller antallet af præparatskift i 
den studiearm, hvor den behandlende psykiater er grundigt informeret om CYP-testen, 
adskiller sig fra de to studiearme uden information. 

Studiet inkluderer 300 patienter med diagnoser inden for det skizofrene spektrum for-
delt på tre studiearme, se Figur 3. Studiepopulationens demografiske data og baseline 
karakteristika fremgår af Tabel 1.

Den observerede et års behandlingspersistens for studiearm 1 (åben CYP-test) er 36 % 
(34 patienter ud af 94 er censureret, det vil sige forbliver i uændret behandling over 
365 dage), sammenlignet med 40 % (38 patienter ud af 94) for studiearm 2 og 38 % 
for kontrolarmen (38 patienter ud af 101). 

Studiearm 2 har den længste gennemsnitlige tid til seponering* på 220 dage (SD ±13.3 
dage). Studiearm 1 har den næstlængste gennemsnitlige tid til seponering på 197 dage 
(SD±15.1 dage), mens kontrolarmen har en gennemsnitlig tid til seponering på 188 
dage (SD±13.3 dage).

Forskellen i persistensen mellem de tre studiearme er ikke statistisk signifikant, p=0,55.

Analysen af bivirkningerne viser, at der ikke er forskel i udviklingen af bivirkningerne 
mellem grupperne. En særskilt analyse af de neurologiske bivirkninger viser, at patien-
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terne, i studiearm 2, hvor kontaktpersonerne systematisk monitorer patienterne klinisk, 
har færre bivirkninger ved follow-up end ved baseline, mens patienterne i studiearm 1, 
hvor lægen er informeret om udfaldet af CYP-testen, har en mindre forværring i de 
neurologiske bivirkninger (studie IV, upublicerede data). En parvis sammenligning af 
studiearmene viser, at studiearm 1 og 2 adskiller sig signifikant fra hinanden 
(p=0,0127), mens ingen af de to interventionsarme adskiller sig fra kontrolarmen (stu-
diearm 3) (studiearm 2 vs. studiearm 3: p= 0,3291 og studiearm 1 vs. studiearm 3: 
p=0,13). 

Forskellene i effekten mellem studiearmene 1 og 2 opvejes imidlertid af patientens 
metaboliseringsstatus. Således oplever patienter, som er ekstreme omsættere, en signifi-
kant forværring af de neurologiske bivirkninger uanset i hvilken studiearm, de er i (stu-
die IV, upublicerede data). 

I ingen af de øvrige analyser af bivirkninger bidrager studiearmen som selvstændig for-
klarende variabel i den endelige model. Brug af CYP-testresultatet som redskab til sty-
ring af den medikamentelle antipsykotiske behandling fører ikke til færre bivirkninger. 

Analyserne af antallet af behandlingsskift, behandlingseffekt (hallucinationer og vrang-
forestillinger) eller compliance viser ingen forskel mellem de tre studiearme.

Tabel 1 Demografiske data og baseline karakteristika
 Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3
N (antal patienter) 103 102 106

Alder (middelværdi ± sd)/år 40,9 ± 12,7 39,8 ± 11,8 41,8 ± 13,1

Køn (kvindeprocent) 44,7 % 45,1 % 44,3 %

Antal patienter opdelt efter CYP2D6-aktivitet    

      langsomme omsættere (PM) 13 13 15

      intermediære omsættere (iM) 34 35 35

      normale omsættere (eM) 51 50 53

      hurtige omstættere (uM) 5 4 3

   ekstreme omsættere (PM+uM) 18 17 18

   ikke-ekstreme omsættere (iM+eM) 85 85 88

 

Antal patienter opdelt efter CYP2C19-aktivitet    

   langsomme omsættere (PM) 3 2 3

   intermediære omsættere (iM) 26 26 22

   normale omsættere (eM) 74 74 81

   ekstreme omsættere (PM) 3 2 3

   ikke-ekstreme omsættere (iM+eM) 100 100 103

Antal patienter opdelt efter diagnose    

   f20: skizofreni 74 77 73

   f21: skizotypisk sindslidelse 24 18 22

   f22: Paranoide psykoser 3 1 3

   f25: Psykoser, skizo-affektive 2 4 8

   f28: Psykose, anden ikke organisk  - 1 -

   f29: Psykose, ikke organisk uden specifikation - 1 -
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3.3 diskussion af resultater
Fra CYP-testresultat til behandlingsvalg
For at afgøre, om det er hensigtsmæssigt at implementere CYP-testen som en rutineun-
dersøgelse af psykiatriske patienter, er det nødvendigt at sikre, at resultatet kan anven-
des fremadrettet til at forbedre det kliniske udfald (23), hvilket er et område som frem-
står ubelyst (18). 

En korrekt oversættelse af CYP-testen til en medicinsk beslutning kan imidlertid være 
svær: 

 � For nogle antipsykotika er betydningen af metaboliserende enzymer ikke fuldstæn-
digt klarlagt. Virkningen af CYP-polymorfisme kan også variere betragteligt mellem 
CYP-afhængige stoffer på grund af forskellige eliminationsveje og forskellig affinitet 
til de metaboliserende enzymer. Det gælder for både antipsykotika og antidepressiva 
(4, 56).

 � En genetisk forudsagt fænotype afspejler ikke altid patientens ”sande” metaboliske 
kapacitet på grund af samtidig administration af inhibitoriske eller inducerende 
stoffer eller miljømæssige faktorer. Dette er vist i studier, der sammenligner CYP-
fænotyper identificeret ved hjælp af modelstoffer med genetisk forudsagte fænoty-
per (41).

 � Miljømæssige faktorer kan påvirke eller ændre patienters evne til at omsætte læge-
midler (57, 58). Derfor kan lægemiddelomsætningen hos mennesker med samme 
genotype variere betydelig og den fænotypiske skelnen mellem individer med for-
skellig CYP2D6 genotype bliver vanskeligt (57, 59-61).

Det er udarbejdet guidelines for dosisjusteringer af psykiatriske lægemidler efter CYP-
genotypen, som er baseret på gennemsnitlige ændringer af kinetiske parametre fra litte-
raturen eller antallet af funktionelle alleler (56, 62). Dosisestimaterne afspejler imidler-
tid ikke den ovenstående beskrevne variation og kan derfor kun benyttes vejledende 
som justerede udgangspunkt for en efterfølgende klinisk titrering.

Hvad bidrager de retrospektive data med?
Studier, der vurderer den kliniske betydning af CYP-genotypning hos psykiatriske 
patienter er generelt hæmmet ved, at selv store studier kun inkluderer et lavt antal 
patienter med afvigende genotype (PM’ere og UM’ere) og hermed har en lav statistisk 
styrke. Endvidere kan psykiatriske patienter være svære at rekruttere og fastholde i stu-
dierne, specielt hvis forskernes mål er at inkludere patienter med et bredt sygdomsspek-
trum. Derfor valgte vi også at indsamle data retrospektivt, selvom konklusionerne 
hæmmes af studiepopulationens heterogenitet, ufuldstændig eller inkonsekvent datare-
gistrering og risiko for bias* i dataindsamlingen.

Ved fortolkningen af de deskriptive studier bør man i særdeleshed være opmærksom på 
følgende: 

 � Grundet det retrospektive design er kausale relationer usikre. Vi ved ikke, om de 
registrerede observationer svarer til den sande begivenhedsrækkefølge eller, om det 
er et udtryk for dårlig dokumentation

 � Konklusionerne bygger på surrogatparametre* (fx behandling med antikolinerge 
lægemidler som substitut for EPS eller lægemiddelmønster som substitut for opti-
mal behandling). Dette er problematisk, da vi ikke kan udelukke, at antikolinerge 
stoffer hos nogle patienter er givet profylaktisk og ikke som behandling for en 
manifest reaktion på bivirkninger, eller at patienter er udskrevet i en ikke optimal 
tilstand
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 � Vi har intet kendskab til patientens behandling før indlæggelse på Psykiatrisk 
Center Sct. Hans. Selvom store mængder af CPZeq inden genotypning og de sam-
menlignelige sygdomsårsager mellem genotype-grupperne indikerer langvarig 
behandling, kan det ikke udelukkes, at resultatet i studie (I) påvirket af forskellige 
stadier af medikamentbehandling

 � Studierne I og II (20, 21) fokuserer alene på CYP2D6-genotypen og kan ikke nød-
vendigvis overføres til CYP2C19 

 � CPZeq er kun en tilnærmelse baseret på antagelsen om, at den laveste effektive 
dosis af et antipsykotikum svarer til 200 mg chlorpromazine (63). Der er ingen ens-
artede guidelines, og afhængigt af metoden kan individuelle resultater variere bety-
deligt

 � Studierne I og II fokuserer alene på klinikernes ordinationspraksis som et bindeled 
mellem genotypning og et muligt forbedret klinisk udfald. Studierne er ikke desig-
net til at afgøre om en reduktion af CYP2D6-afhængige antipsykotika eller skift til 
CYP2D6-uafhængige antipsykotika hos PM’ere umiddelbart efter resultatet af 
CYP-testen fører til et forbedret klinisk udfald i form af hurtigere opnåelse af et til-
fredsstillende respons eller hurtigere udskrivelse. 

På trods af begrænsninger er det vores opfattelse, at studierne bidrager med vigtige 
oplysninger til den samlede fortolkning af CYP-testens kliniske relevans:

 � Patientens CYP2D6-genotype synes ikke at vise sig ved en så entydig klinisk frem-
toning, at den let kan registreres ved klinisk iagttagelse og omsættes til en relevant 
medicinsk beslutningstagning uden, at patienterne bliver CYP-testet (Studie I) (20). 
Dette kan rejse spørgsmålstegn ved genotypens kliniske validitet. I lyset af resulta-
terne fra metaanalysen og det faktum, at CYP2D6 genotypen er en differentierende 
faktor i materialet, fortolker vi resultaterne som udtryk for, at PM’ere og UM’ere er 
subpopulationer, der kun kan identificeres ved hjælp af CYP-testen

 � I sit nuværende stade anvendes CYP-testen kun i begrænset omfang til valg og 
dosering af antipsykotisk medicin og indgår kun sjældent i dokumenterede overve-
jelser om patientens lægemiddelbehandling (Studie II og III) (19, 21).

Størstedelen af de psykiatriske patienter, som er PM’ere for enten CYP2D6 eller 
CYP2C19 eller UM’ere for CYP2D6 kommer i berøring med lægemidler, der omsæt-
tes af det berørte enzym. Således bliver over 80 % af de ekstreme lægemiddelomsætte-
re, der indgår i studie III under blot et enkelt indlæggelsesforløb behandlet med læge-
midler, der omsættes af enten CYP2D6 eller CYP2C19 (19). 

Den randomiserede, kontrollerede undersøgelse (RCT)
CYP-testen betragtes i dag som et redskab til at individualisere og forbedre behandlin-
gen med psykiatriske lægemidler. Det er rimeligt at forvente, at dette potentiale er 
nemmest at opnå hos patienter med en CYP2D6 og/eller CYP2C19 genotype, der 
medfører en nedsat eller påskyndet omsætningshastighed i forhold til normalbefolknin-
gen (hos langsomme (PM) og/eller ultrahurtige omsættere (UM)). På den anden side 
er der ikke data, der påviser, hvordan resultatet af CYP-testen har indflydelse på den 
komplekse proces, der ligger i personligt tilpassede ordinationer hos psykiatriske 
patienter. Vi kan ikke udelukke, at resultatet af en CYP-test kan give vigtig informati-
on uanset patientens genotype. Testresultatet kan fx hjælpe med at skelne mellem 
symptomer og bivirkninger eller lette en beslutning om fx at øge en dosis til over det 
normale terapeutiske niveau hos EM’ere. Omvendt kan det ende med utilsigtede ska-
delige konsekvenser, som fx nedsat klinisk fokus på bivirkningsreaktioner, behandlings-
svigt eller en fejlagtig opfattelse/fortolkning af CYP-testresulatet. 
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I RCT'et er valgt at vurdere effektiviteten af rutinemæssig brug af CYP-testen hos en 
population af psykiatriske patienter med diagnoser inden for det skizofrene spektrum 
med tilknytning til distriktsspykiatrien i Region Hovedstaden. Følgende overvejelser 
har bidraget til valget.

For at reducere heterogeniciteten i studiepopulationen er ét diagnostisk områdevalgt, 
hvilket omfatter patienter med diagnoser i det skizofrene spektrum, idet talrige antipsy-
kotika omsættes i CYP2D6.

Det er oplagt at fokusere på lægemidler, der omsættes i CYP2D6 frem for CYP2C19, 
idet polymorfier forekommer hyppigere i CYP2D6 end CYP2C19, hvorfor det vil 
være nemmere at identificere et tilstrækkelig stort antal personer med PM eller 
UM-status, der samtidig var i behandling med et lægemiddel, der var berørt af enzy-
mets ændrede funktion. Samtidig kan antidepressiva, som ofte omsættes i CYP2C19, 
anvendes som tillæg til den antipsykotiske, således at CYP2C19 polymorfismen også 
må formodes at have relevant betydning for denne patientpopulation. 

På baggrund af det primære effektparameter, behandlingspersistens skelnes primært 
mellem ekstreme (UM’ere/PM’ere for CYP2D6 eller PM’ere for CYP2C19) og norma-
le (EM’ere/IM’ere for enten CYP2D6 eller CYP2C19) omsættere, idet både for hurtig 
og for langsom omsætning kan have alvorlige behandlingsmæssige konsekvenser, der 
påvirker behandlingspersistensen. 

Tidligere studier viser, at præparatskift og dosisændringer kan anses som et udtryk for 
et ikke tilfredsstillende respons på behandling med psykiatriske lægemidler (1, 64-66). 
Ændringer af antipsykotisk behandling er et resultat af omhyggelige overvejelser om 
individuel variabel effekt, lange overkrydsningsperioder og risiko for bivirkninger eller 
tilbagefald og forværring (65).

De oftest anførte grunde til et skift er tilbagefald på trods af compliance, vedvarende 
positive symptomer, ekstrapyramidale bivirkninger og tardiv dyskinesi (65). Derfor 
anses en stigende behandlingspersistens som et udtryk for en overordnet forbedret 
behandlingstolerabilitet (1).

På grund af eksisterende evidens sammenholdt med CYP-testens anvendelse som et 
redskab til justering af den medikamentelle behandling og det faktum, at patienter 
med skizofreni kan være svære at fastholde i studier med en varighed på et år, valgte vi, 
at ‘tid til seponering af behandling’ var et passende effektmål.

I vores RCT sammenholdes adgangen til CYP-testresultatet med sædvanlig klinisk 
monitorering* og med systematisk registrering af bivirkninger og sygdomssymptomer 
ved hjælp af en klinisk manual. Den sidste intervention skal ses i lyset af, at studiet er 
gennemført med patienter tilknyttet distriktspsykiatrien. Her følges patienterne typisk 
af deres kontaktpersoner, der er ansvarlig for at videregive ændringer i patientens klini-
ske tilstand til den behandlende læge under centrenes behandlingskonference. Disse 
oplysninger kan danne basis for lægens ordinationsvalg (Bilag 7).

Vi har bevidst fravalgt at inkludere en studiearm, hvor den farmakologiske behandling 
styres ved hjælp af blodkoncentrationsmålinger (TDM = Therapeutic Drug 
Monitoring) selvom TDM anvendes i vid udstrækning i psykiatrien og af nogle forske-
re anses som et bedre alternativ til CYP-test. En ofte anført begrundelse er, at lægemid-
delkoncentrationer giver et mere præcist billede af patientens nuværende kapacitet for 
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lægemiddelomsætning. Således afspejler et CYP-testresultat ikke nødvendigvis patien-
tens ”sande” lægemiddelomsætning på grund af miljømæssige faktorer eller samtidig 
administration af lægemidler, der påvirker CYP-enzymernes funktion (41). Endvidere 
giver måling af lægemiddelkoncentrationen mulighed for at opdage non-compliance og 
koncentrationsniveauer med øget risiko for forgiftning. 

En forbedring af den individuelle antipsykotiske behandling (øget effekt og færre 
bivirkninger) ved anvendelse af TDM er imidlertid aldrig vist. Et hyppigt overset pro-
blem er, at de terapeutiske intervaller, der angives for antipsykotika ofte er utilstrække-
ligt defineret (67). Dette er delvist et metodologisk problem, idet et terapeutisk interval 
skal defineres udfra relevante data. Den ideelle situation er, at intervallet bestemmes i 
prospektive studier med patienter (ikke raske frivillige), som randomiseres til forskellige 
koncentrationsintervaller. Dette er immidlertid sjældent (aldrig) tilfældet. Brugen af 
TDM begrænses også af antipsykotikas farmakologiske egenskaber: 

 � Det tager et stykke tid at opnå et givent respons 
 � Koncentrations-effekt-sammenhængen kan være sløret af dannelsen af aktive meta-

bolitter
 � Farlige bivirkninger forekommer inden for det terapeutiske interval (68).

I modsætning til CYP-testen, bidrager TDM ikke med kausalitet til koncentrationsmå-
lingen. Fortolkningen heraf afhænger af korrekte prøvetagnings- og doseringsprocedu-
rer. 

I mange henseender ligner brugen af TDM og CYP-testen hinanden: Begge test skal 
fortolkes i forbindelse med patientens kliniske tilstand og lægemidlernes farmakokine-
tiske og farmakodynamiske egenskaber. Hverken CYP-test eller TDM kan stå alene. 
TDM og CYP-test bør således betragtes som værende naturlige supplementer og ikke 
alternativer (69). Hovedårsagen til, at inklusionen af en TDM arm i vores RCT blev 
forkastet, var imidlertid, at gennemførligheden ikke syntes tilstede. Vi fandt det ureali-
stisk at få læger til at afstå fra muligheden for at lave koncentrationsmålinger i kontrol-
gruppen i helt år.

En betydelig begrænsning i RCT’ens design er interventionens frivillighed. Det er op 
til den behandlende læge at vurdere, om CYP-testens resultat skal have konsekvenser 
for den medikamentelle behandling. Derved er studiets udfald påvirkelig af lægens 
egen opfattelse af testens relevans, men også faglige farmakologiske indsigt samt lokale 
organisatoriske forhold. Det er således ikke muligt entydigt at afgrænse årsagerne til 
studiets negative udfald.

Vi mener imidlertid, at vores design afspejler den nuværende brug af CYP-testen i psy-
kiatrien, hvor CYP-testen ifølge valide instrukser bør tilbydes alle psykiatriske patienter 
inden den medicinske behandling opstartes. Samme instrukser angiver, at testen også 
skal tilbydes patienter udsat for behandlingssvigt eller reaktioner på bivirkninger, hvis 
nedsat eller øget medikamentel metabolisme* ikke kan udelukkes (16).

3.4 kapitelsammenfatning

Rapportens teknologiafsnit lægger op til følgende konklusioner i forhold til de tre stil-
lede MTV-spørgsmål:

 � Der er en statistisk signifikant sammenhæng mellem den genetisk bestemte 
CYP2D6 metaboliseringsgruppe og forekomsten af antipsykotika inducerede bivirk-
ninger. Der er intet videnskabeligt belæg for, at dette også er tilfældet for 
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CYP2C19. Ud fra et teoretisk rationale kan dette også gælde for dette enzym. 
Sammenhængen mellem CYP-genotype og lægemiddelbivirkninger er en væsentlig 
forudsætning for, at det er meningsfuldt at tage CYP-testen i brug i klinikken. 
Fundet er dog ikke ensbetydende med, at CYP-testen fremadrettet kan anvendes 
som et beslutningsredskab til at forbedre det kliniske udkomme ved behandling 
med antipsykotika

 � I sit nuværende stade anvendes CYP-testen kun i begrænset omfang til valg og 
dosering af antipsykotisk medicin og indgår kun sjældent i dokumenterede overve-
jelser omkring patientens lægemiddelbehandling 

 � Rutinemæssig anvendelse af CYP-testen som beslutningsredskab til styring af den 
medikamentelle antipsykotiske behandling medfører ikke bedre behandlingspersi-
stens, færre bivirkninger, bedre behandlingseffekt eller compliance. Det er dog vig-
tigt at bemærke, at studiet undersøger den rutinemæssige anvendelse af CYP-testen, 
det vil sige anvendelsen uden konkret indikation og udelukker ikke dets nytte på 
specifikke indikationer, så som mistanke om nedsat metaboliseringsevne ved udvik-
ling af bivirkninger (eller høje lægemiddelkoncentrationer) ved lave medicindoser 
eller mistanke om for hurtig omsætning ved manglende respons på trods af høje 
medicindoser.
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4 organisation
Studierne beskrevet i Kapitel 3 konkluderer, at CYP-test kun i begrænset omfang 
benyttes til valg og dosering af antipsykotisk medicin og kun sjældent indgår i doku-
menterede overvejelser omkring patientens lægemiddelbehandling (Studie II og III (19, 
21)). I dette kapitel søger vi forklaringer herpå i de organisatoriske forhold omkring 
den daglige kliniske brug af testen, herunder de arbejdsgange den indgår i, de situatio-
ner den benyttes i samt i lægernes opfattelse af testen. Er testsvaret tilgængeligt for 
lægerne på de tidspunkter, hvor det opfattes som relevant? Har de viden til at forstå 
test-svarene og handle på dem? Og oplever de, at testen har en meningsfuld rolle i den 
kliniske hverdags aktiviteter, samspil og relationer (70)? Når beslutningen skal træffes, 
hvorvidt rutinemæssig genotypning bør udbredes, og når det skal besluttes, hvordan 
det så skal gøres, er det centralt at tage sådanne hverdagsorganisatoriske forhold med i 
betragtning. De er nemlig afgørende for den endelige accept og ibrugtagning.

Formål
Med ovenstående in mente besvarer dette kapitel det overordnede spørgsmål:

 � Hvorledes bidrager den nuværende organisering til en meningsfuld rutinemæssig 
udnyttelse af CYP-testen i daglig klinisk praksis? 

Med fokus på, at testen benyttes, når den er klinisk meningsfuld, guider følgende 
MTV-spørgsmål analysen: 

 � MTV-spørgsmål 1: Oplever læger selv, at testen er klinisk meningsfuld?
 � MTV-spørgsmål 2: Indgår CYP-testen meningsfuldt i arbejdsgange? (flows)
 � MTV-spørgsmål 3: Indgår CYP-testen meningsfuldt i hverdagens kliniske aktivite-

ter? (situationer)
 � MTV-spørgsmål 4: Indgår CYP-testen meningsfuldt i hverdagens relationer, samspil 

og videndeling? 

4.1 Metode

Litteratur
Med det formål at inddrage eksisterende internationale erfaringer om organisatoriske 
barrierer, sociokulturelle hindringer for testens brug i daglig klinisk praksis samt orga-
nisatorisk forankring af CYP-testen, gennemførtes en litteratursøgning. Den eksisteren-
de viden om den faktiske brug af CYP-test er imidlertid særdeles begrænset. Dels fordi 
CYP-testens brug i daglig klinisk praksis endnu er i sin vorden, dels fordi fokus hidtil 
primært har været på testens kliniske udsigelseskraft. 

Gentagne litteratursøgninger i Pubmed, Cinahl og Sociological Abstracts gav kun gan-
ske få resultater (alle benyttet i dette kapitel), hvorfor der er suppleret med generel lit-
teratur om implementering af ny teknologi (se Bilag 8.) 

Kun en enkelt forsker har undersøgt den faktiske brug af farmakogenetisk testning 
med brug af solide observations og interview data. Selvom dette studie omhandler mb. 
Alzheimer* og brystkræftpatienter, er referencer fra denne forsker medtaget (14,71-73). 
Den øvrige viden om brugen af genotypisk testning stammer fra spørgeskema- eller 
mindre interviewundersøgelser (74-77) og uden den empiriske og analytiske tyngde, 
man gerne ser i organisatoriske analyser.
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Den begrænsede eksisterende viden taget i betragtning, har vi valgt at gennemføre et 
casestudie med henblik på konkret at belyse de organisatoriske forholds betydning for 
brugen af CYP-test i psykiatrien.

Casestudie på Afdeling L
Formålet med casestudiet er at undersøge den faktiske brug af rutinemæssig genotyp-
ning, som den foregik på en enkelt afdeling, Afdeling L, på Psykiatrisk Center Sct. 
Hans i efteråret 20081

Psykiatrisk Center Sct. Hans er valgt, da teknologien kan forventes at være integreret i 
afdelingens praksis, eftersom rutinemæssig genotypning har været foretaget siden 2003. 
Afdeling L er udvalgt, fordi den bestiller det største antal test, hvilket indikerer en vis 
rutine i brugen. 

Psykiatrisk Center Sct. Hans er et specialiseret psykiatrisk hospital, hvorpå Afdeling L 
ydede integreret behandling og rehabilitering til patienter med svære psykiske sygdom-
me. 

Afdeling L havde på undersøgelsestidspunktet ti sengeafsnit med 98 sengepladser. 
Afdelingens integrerede behandling og rehabilitering indebar, at indlæggelserne var 
lange (3-8 måneder ideelt set, men flere patienter var indlagt længere). 

Valget af Afdeling L som case muliggjorde sammenholdelse af MTV’ens retrospektive 
deskriptive kohortestudie (Studie III i kapitel om Teknologi) med organisatoriske for-
hold omkring brugen af testen på stedet. Derigennem kunne vi med den organisatori-
ske case-analyse søge mulige forklaringer på den meget lave kliniske respons på testen 
dokumenteret i de retrospektive data (19).

Casestudiet tager udgangspunkt i et etnografisk feltarbejde med kobling af deltagerob-
servation med kvalitative interview. I to måneder følger en forsker i hælende på læger-
ne, dagliglivet på afdelingen og deltager i konferencer, læge-patientsamtaler, undervis-
ning såvel som de uformelle seancer, hvor læger taler med hinanden – lige efter mor-
genkonference, over frokosten, eller på vej fra den ene afdeling til den anden. 

Dertil gennemførte forskeren 11 enkeltinterview med henholdsvis seks læger, en bio-
analytiker, en forskningsleder for laboratoriet og to interview med i alt tre sygeplejer-
sker. Dertil gennemføres et fokusgruppeinterview med hele lægegruppen som afslut-
ning på observationsperioden.

Studiets observationer er gennemført efter princippet, som hedder ’følg aktøren’ (78). 
Aktøren er her CYP-testen. I praksis betyder det, at forskeren placerer sig alle steder og 
situationer, hvor testen kan formodes at blive talt om, bestilt, analyseret og brugt. Det 
bliver noteret, hvordan CYP-testen bliver brugt og omtalt samt, hvad der er på spil i de 
situationer, hvor den dukker op. Efter tre ugers generelle observationer står det klart, at 
testen ofte er usynlig i daglig klinisk praksis. Derfor søges der forklaringer på testens 
fravær og nærvær ved at spørge læger og sygeplejersker til deres rationaler bag deres 
handling. Samtidig lader forskeren læger og sygeplejersker fortælle alment om den 
ydede behandling. Således udvikles fokus og tilhørende observationsguides løbende i 
takt med erkendelsesprocessen. 

1  Afdelingen er sidenhen 
lukket ned i forbindelse 
med omstruktureringer i 
psykiatrien.
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Spørgeskema og kvalitative interview på Distriktspsykiatrisk Center (DPC)
For at give en indikation af resultaternes overførbarhed fra hospitalspsykiatri til de 
distrikspsykiatriske centre, hvor denne MTV’s RCT (studie IV) er foregået, har vi gen-
nemført individuelle interview med to læger og to kontaktpersoner fra det ene distrikt. 
Vi har interviewet to af de personer, som har stået for design og gennemførelse af 
RCT'et (studie IV). Endelig er læger, som har modtaget et CYP-testresultat i forbindel-
se med nærværende MTV’s RCT'et (studie IV), inviteret til at besvare et internetbase-
ret spørgeskema om deres oplevelser af testen og den praktiske brug af den. Af 22 læger 
besvarede 18 (81,8 %) skemaet2.

Spørgeskemaernes svar benyttes perspektiverende i diskussionerne der afrunder casestu-
diets analyser og understøtter på den måde besvarelsen af MTV’ens spørgsmål (Bilag 
9). 

Analyse af det indsamlede materiale
Etnografiske data opstår gennem individuelle møder, observationer af tilsyneladende 
ubetydelige forhold og skabelsen af forbindelser mellem dem (79). Denne proces fort-
sætter ind i analysen, hvori elementer af det empiriske materiale vurderes, vejes, udvæl-
ges og fortolkes i en stadig dialog med forskeren og dennes udvalgte analytiske greb 
(80).

I dette studie gav det empiriske materiale anledning til at benytte analytiske redskaber, 
som kunne hjælpe til en dybere forståelse af det hyppige fravær af CYP-testen i daglig 
klinisk praksis. Forskeren Marc Berg skelner mellem

 � Nærvær – altså et fænomens tilstedeværelse i interaktion*, dialog og bevidsthed
 � Fravær, der står som modsætning til det, der er nærværende
 � Fravær, som er fravær i kraft af ikke at have en plads – heller ikke som modsætning 

(81)

I psykiatrisk sammenhæng kan man forestille sig en behandlingskonference, hvor 
patientens adfærd diskuteres. Den fænomenologiske psykiatris sprogbrug kan her være 
nærværende og give en forklaring, som relaterer sig til patientens måde at forstå sin 
omverden på. I denne dialog kan diskussioner om medicinjustering være fraværende – 
fordi de i denne sammenhæng ikke har en naturlig plads. I det fænomenologiske per-
spektiv er mennesker med skizofreni præget af en fundamental anderledes måde at 
være i verden på, som ikke kan ændres medicinsk. Man kan også forestille sig, at der på 
pågældende afdeling er heftige diskussioner om, hvilken ramme, som patienternes 
adfærd skal fortolkes inden for. I det tilfælde kan den fænomenologiske sprogbrug være 
en overvejet måde at markere, hvad der bør være nærværende – i modsætning til de 
andre mulige fortolkningsrammer – for eksempel biologiske eller adfærdspsykologiske. 

Afhængigt af hvilken fortolkningsramme, som er nærværende, vil en række fagpersoner 
kunne byde ind med variende vægt, ligesom forskellige redskaber og teknikker vil være 
relevante at inddrage. På den måde er fravær og nærvær knyttet til skabelsen og opret-
holdelsen af særlige sociale ordner og særlige sociale relationer (82)

CYP-testen er kendetegnet ved at bevæge sig. Fra mødet med lægen som bestiller den, 
til laboratoriet og til nye sammenhænge, hvor dens resultat tolkes. En række studier af 
Science, Technology and Society (STS), har skabt indsigt i, hvorledes genstande bevæ-
ger sig gennem institutioner og i den oversættelse af deres betydning, som sker, når de 
flytter fra en situation til en anden. Derfor er STS-tilgangen benyttet i dette studie som 
overordnet analytisk ramme (42, 78, 83).

2  Enkelte læger, der har 
modtaget et CYP-tset 
svar har i mellemtiden 
skiftet job eller er gået 
på pension. Det lykke-
des os ikke at finde kon-
taktdata på dem.
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4.2 Resultater
Det centrale spørgsmål i dette kapitel er: Bidrager den nuværende organisering til en 
meningsfuld rutinemæssig udnyttelse af CYP-testen i daglig klinisk praksis?

Det korte svar er, at der i dag synes at forelægge en række organisatoriske barrierer for 
en meningsfuld rutinemæssig udnyttelse af CYP-testen i daglig klinisk praksis, hvilket 
fører til, at CYP-testen har en tendens til at være fraværende. I nærværende MTV’s 
empiriske studier observeres fraværet i:
1. Det retrospektive kliniske studie fra Psykiatrisk Center Sct. Hans (kapitel om 

Teknologi), som påviser, at CYP-testen kun sjældent indgår i dokumenterede overve-
jelser omkring patientens lægemiddelbehandling 

2. Det ses ved et rutinetjek taget tre uger inde i casestudiets observationsperiode. Her 
viser det sig, at 72 ud af 96 patienter (75 %) har fået taget testen, selvom den formelt 
tages rutinemæssigt ved indlæggelse (blot to af de 24 var ankommet for nyligt)3

3. Det ses i bioanalytikernes observationer. Bioanalytikerne, der gennemfører analyserne 
og sender prøvesvar til lægerne, er bekymrede for, om testresultaterne bruges: 

 � De observerer, at talrige CYP-test resultater aldrig signeres, hvilket betyder, at den 
som har bestilt prøven ikke læser og godkender svaret

 � De oplever at få mange genbestillinger af CYP-test
 � De oplever at få bestillinger af CYP-test på patienter, som har været indlagt i åre-

vis (og som nogle gange har fået taget testen for år tilbage) 

I det følgende beskrives: 1) de forhold, som bidrager til testens hyppige fravær og 2), 
hvad der kendetegner de steder, hvor lægerne er opmærksomme på testen og finder en 
meningsfuld plads i den kliniske hverdag.

4.2.1 MTV-spørgsmål 1: Er CYP-testen klinisk meningsfuld for lægerne?
Oplever læger, at CYP-testen er klinisk meningsfuld? Svaret forbliver tøvende. Eksiste-
rende forskning (75, 84) og empiriske resultater fra nærværende undersøgelse viser, at 
hovedparten af læger ikke har nogen klar holdning til, om CYP-testen er klinisk 
meningsfuld. Nogle ser fordele i nogle tilfælde, men har også mange erfaringer med 
situationer, hvor testen ikke har bidraget meningsfuldt til det kliniske arbejde.

Corkindale et al. har opridset eksisterende viden om de forbehold, læger har for at 
benytte genotypiske test (84). De pointerer, at lægernes tøven overfor en test blandt 
andet hænger sammen med:

 � Man ikke kan uddrage endelige konklusioner om, hvor meget og hvilken medicin 
der er bedst for den enkelte patient på baggrund af testen. Patientens respons på 
behandlingen afhænger af mange faktorer og er kompleks

 � Eksisterende monitoreringspraksis opleves som tilfredsstillende
 � Usikkerhed om, hvorvidt det kan betale sig at bruge en test, som lægerne beskriver 

som dyr
 � Om det opleves som en besværlig ekstra arbejdsbyrde. 

Lægerne fra Afdeling L, som indgår i denne undersøgelses interview, beskriver de 
samme forbehold: 

 � De har kun i meget få tilfælde oplevet, at et testsvar havde betydning for en større 
ændring af en patients medicinske behandling. Nogle har aldrig oplevet det

 � De forudsætter, at testen er klinisk meningsfuld, eftersom den tages rutinemæssigt, 
men tøver ved begrundelse af, hvorfor testen er meningsfuld

 � De beklager, at CYP-testen ikke fortæller dem om patientens omsætning på andre 
præparater end de CYP2D6 afhængige. Særligt nævner de et behov for viden om 

3  Hertil har fire patienter 
nægtet at få foretaget 
blodprøver.
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patientens omsætning af clozapin, som ikke er CYP2D6-afhængig, men som flere 
oplever ofte er et dårligt alternativ for patienter som langsomt omsætter CYP2D6-
afhængige lægemidler

 � De pointerer alle, at det vil være mere meningsfuldt at tage testen på drug-naive 
patienter, som ikke allerede har en lang medicinsk anamnese til at uddrage viden 
om deres omsætning af. Drug-naive patienter har ikke vænnet sig til (evt. aldrig 
fået) det pågældende medikament (drug). Sådanne patienter ser lægerne meget sjæl-
dent på Afdeling L.

Læger på DPC som besvarer spørgeskemaet, supplerer Afdeling L’s læger ved at fortæl-
le, at de anser prisen som en barriere for at benytte CYP-testen. Otte af 18 skriver i et 
frit kommentarfelt, at den er for dyr. Lægerne på DPC er de mest negative i forhold til 
relevansen af en rutinemæssig brug af CYP-testen. Adspurgt om de efter forskningsfor-
søgets afslutning vil tage CYP-test rutinemæssigt, svarer kun en bekræftende. De øvrige 
17 vil kun bestille den på indikation4.

Lægerne er ikke overbeviste om, at CYP-testen er klinisk meningsfuld ved at have en 
række forbehold, men de afviser den heller ikke. 

4.2.2 MTV-spørgsmål 2: CYP-testen i arbejdsgange (flows)ne
I MTV’en undersøges, om CYP-testen indgår meningsfuldt i arbejdsgange. Dette stu-
dies case, Afdeling L, eller det fundne internationale studie giver ikke belæg herfor 
(75). Det er en udfordring for CYP-testen, at arbejdsgangene omkring blodprøvetag-
ning og prøvesvar får den til at glide ud af lægernes bevidsthed. Det er tilsvarende en 
udfordring, at få CYP-testresultatet til at ligge klar på de tidspunkter, hvor det er mest 
klinisk relevant for lægerne. Ifølge et præferencestudie fra 2011 vedrørende brug af 
CYP-test, er ventetiden for et prøvesvar centralt i lægers optik (77).

I et forskningsstudie om risperidon justering med CYP-test fra New Zealand (46, 75) 
beskriver adspurgte læger timing som en barriere. De 25 interviewede læger oplever, at 
testresultatet ofte først foreligger, når det ikke længere er aktuelt. Enten fordi den læge, 
som bestiller testen ikke længere følger patienten, eller fordi beslutningen om patien-
tens medicinering allerede er taget. Derved er testens funktion kun en bekræftelse af en 
allerede truffet beslutning. Ikke desto mindre værdsætter flere af lægerne den under-
støttelse af medicinsk beslutningstagning, som testen indebærer for dem (85). 

Tilsvarende timingsudfordringer finder vi på Afdeling L. På Afdeling L synes timings-
problematikken at medvirke til, at testen forsvinder ud af lægernes bevidsthed. Ved at 
følge testens vej fra blodprøvebestilling over blodprøvetagning, til analyse og svargiv-
ning, findes en række forklaringer på, hvordan CYP-testen bliver fraværende trods dens 
status som rutinetest. Samspillet mellem lægernes arbejdsdeling, laboratoriets respons-
tid og det elektroniske prøvesvarsmoduls opbygning skjuler testen. Uden vedvarende 
undervisning og opmærksomhed rettet mod testens brug fra ledelsesside og med it- og 
journalsystemer, der skjuler testsvaret for de, som ikke er opmærksomme, bliver CYP-
testen fraværende.

To situationer fra casestudiet på Afdeling L illustrerer dette:

Arbejdsgange – fra bestilling til prøvesvar
Indlæggelser på Psykiatrisk Center Sct. Hans foregår altid efter en planlagt visitationssamta-
le med en erfaren læge. På indlæggelsesdagen får patienten en indlæggelsessamtale – typisk 
med en yngre læge eller en lægestuderende. Den følgende dag har patienten en lægesamtale 

4  I lukket svarkategori er 
lægerne spurgt om de 
fremover vil bestille 
testen rutinemæssigt, 
ved indikation, ved ikke.
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med en læge fra det afsnit, han er indlagt på, og dernæst tildeles han en fast læge, som følger 
ham resten af forløbet. Hvis patientens faste læge er en yngre læge, vil forløbet desuden følges 
fra sidelinjen af afsnittets ansvarlige overlæge.

Denne arbejdsfordeling har sine gode grunde: blandt andet er begrundelsen, at den under-
støtter lægernes uddannelse og specialisering. I forhold til CYP-testen har den også praktiske 
konsekvenser. Det betyder nemlig, at den studerende eller den nye unge læge skal huske at 
bestille blodprøverne og CYP-testen, mens en anden læge skal følge op. Den læge, som følger 
op kan ikke se, om patienten er informeret om prøverne, eller om de blot er bestilt. Tre uger 
senere, når CYP-test svaret foreligger, går der besked til lægen/den studerende, som bestilte 
prøven, men ofte vil patienten på dette tidspunkt have en anden fast læge – og den studeren-
de vil ofte ikke længere være på Psykiatrisk Center Sct. Hans. Den læge, som skal følge op på 
svaret, modtager altså ofte ikke beskeden om, at prøvesvaret ligger klar. 

Den faste læge, skal som noget af det første lave en bivirkningsvurdering (UKU*) og en 
medicinsk anamnese på patienten. Denne skal foreligge 14 dage efter indlæggelsen. Først når 
dette arbejde er gennemført, foreligger CYP-test-resultatet. Den faste læge skal selv huske at 
tjekke for CYP-test svaret på dette tidspunkt – som altså ofte ligger efter, at den indledende 
og grundige vurdering af behov for medicinjustering er foretaget. 

Overlægerne, som har langvarige ansættelser på hospitalet, ser kun CYP-testresultatet, hvis 
der er anledning til det. Fx når en patient responderer uforklarligt på medicineringen. 
CYP-testresultatet kan på den måde blive nærværende langt inde i et behandlingsforløb – og 
blive bestilt langt inde et behandlingsforløb – hvis bestillingen er smuttet ved indlæggelse.

LABKA – det elektroniske prøvesvarsmodul
En CYP-test tages kun en gang i patientens liv. Resultatet ligger derefter i forskningslabora-
toriets arkiv og kan hentes frem, når patienten indlægges på Psykiatrisk Center Sct. Hans. 
Lægen skal dog anmode om det.

CYP-testen bestilles og besvares i et modul tilknyttet den elektroniske patientjournal, udvik-
let til bestilling af laboratorieprøver, svar og journalisering af laboratoriesvar (LABKA). 

Når man bestiller blodprøver i LABKA ligger rutineblodprøver ved indlæggelse og CYP-test 
langt fra hinanden på bestillingslisten. Det er helt bevidst strategi fra laboratoriets side. De 
håber, at det vil mindske antallet af CYP-test bestillinger på patienter, som allerede har fået 
foretaget testen.

For den travle eller nyansatte læge bidrager det imidlertid til at bestilling af CYP-test ved 
indlæggelse nemt glemmes, og flere læger beklager sig over det. 

I LABKA lægges de nyeste blodprøvesvar altid forrest. Som oftest vil det være smart, men for 
CYP-testens vedkommende betyder det, at den efter kort skubbes ud af skærmbilledet, hvor-
efter den ikke kan ses. Studiets observationer af læger, der søger svar på konkrete patienter, 
tydeliggør, at det forvirrer lægerne, og gør det svært for dem at finde prøvesvaret. Mange 
gange finder de det ikke og konkluderer (fejlagtigt), at der ikke foreligger et svar. Lægerne 
beklager sig over, at det er vanskeligt at finde prøvesvaret.

Lægernes måde at bruge LABKA i det daglige kliniske arbejde har også betydning for, hvor 
meget CYP-test svaret bliver brugt. Typisk er blodprøvesvar i LABKA en størrelse lægen lyn-
hurtigt skimmer hen over inden en lægesamtale eller under en behandlingskonference. I den 
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hurtige skimning bliver CYP-testresultatet nemt overset, når det ikke længere er nyt og står 
på forreste side. 

Lægerne efterlyser en funktion, der kan sikre, at patientens CYP-status altid vil stå på forre-
ste side i LABKA eller forreste side i EPJ.

De her beskrevne arbejdsgange, bestillings- og journaliseringsforhold betyder, at CYP-
testen let ubevidst bliver fraværende. Hvis testen var vigtig nok for lægerne, kan det 
hævdes, at lægerne alligevel finder ud af at bestille CYP-testen, finde svaret og benytte 
det. Sådan er virkeligheden ikke, hvilket afspejles i, at ingen af de adspurgte læger ved, 
hvor lang tid det tager, førend et prøvesvar foreligger. 

4.2.3  MTV-spørgsmål 3: CYP-testen i hverdagens kliniske aktiviteter 
(situationer)

CYP-testens meningsfulde brug afhænger ikke alene af en organisatorisk forankring i 
arbejdsgange, men også af forankring i de enkelte kliniske situationer. Derfor har vi 
undersøgt, i hvilket omfang CYP-testen indgår meningsfuldt i hverdagens kliniske akti-
viteter. Overordnet konkluderes, at der er relativt få kliniske aktiviteter, hvor CYP-
testen meningsfuldt indgår i integreret rehabiliterende behandling, som den foregår på 
Afdeling L og på DPC. Årsagen findes i, at:

 � Medicinsk justering kun udgør en mindre del af den samlede behandlingsindsats 
for denne patientgruppe

 � CYP-testen blot er et af mange redskaber til medicinjustering, som lægen har til sin 
rådighed

 � At CYP-testen benyttes og opfattes på en måde, der gør, at andre redskaber og kli-
niske aktiviteter ofte vil fremstå som mere relevante end CYP-testen

Når der ses på, hvorledes CYP-testen indgår i hverdagens kliniske aktiviteter, bliver det 
tydeligt, at de eksisterende aktiviteter former den måde, hvorpå lægerne forstår og 
anvender CYP-testen. Det betyder i dette casestudie, at CYP-testen forstås og behand-
les som en blodprøve, som lægerne har forventninger og tilgange til, som ligner dem, 
de stiller til serumkoncentrationsmålinger. Det kan give god mening, idet de to prøver 
ofte benyttes i sammenhæng. Det afgrænser samtidig brugen af CYP-testen. Hvorledes 
vil blive beskrevet i dette afsnit.

Med disse resultater konkluderer vi ikke, at CYP-testen alle steder vil have svært ved at 
blive forankret i den daglige klinik. Generel forskning på området har vist, at der er 
store nationale og lokale forskelle på, hvordan og om en given teknologi forankres i kli-
nisk praksis. Samtidig viser forskningen, at det er afgørende, i hvilket omfang den nye 
teknologi er kompatibel med eksisterende værdier, erfaringer og vaner (70, 71, 84). 
Endelig viser studier af andre typer farmakogenetisk testning, at man ikke kan forven-
te, at farmakogenetisk testning revolutionerer klinisk praksis. Den kan blive brugt, hvis 
den finder en plads i den eksisterende kliniske praksis, hvor den passer ind (14).

Med det for øje vil de følgende beskrivelser tydeliggøre, hvorledes CYP-testen passer 
ind i klinisk praksis i de aktuelle cases Afdeling L og DPC.

Medicinsk justering er kun en del af den samlede behandling.
I de kliniske aktiviteter på Afdeling L såvel som på DPC får CYP-testen sjældent en 
plads.

 � I samtalerne med patienterne nævnes de sjældent og sporadisk (mere herom i kapi-
tel 5)
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 � Til tværfaglige behandlingskonferencer nævnes de sjældent. Behandlingskonferencer 
i åbent regi kan foregå uden, at medicin bliver et tema

 � Ved Afdeling L’s middagskonferencer (som er lægernes) kan et prøvesvar blive dis-
kuteret enkelte gange. Lægerne i DPC deltager sjældent i monofaglige middagskon-
ferencer

 � Ved Afdeling L’s superviserende polyfarmakologiske konferencer er CYP-test en 
naturlig bestandel.

Årsagen er, at CYP-testen får plads afhængigt af, hvad der ellers er på spil i de enkelte 
kliniske aktiviteter.

Daglig klinisk praksis på afdeling L handler om medicinering og rehabilitering. 
Patienter skal lære at håndtere de symptomer, som ikke fjernes af medicin, de skal gives 
færdigheder til at takle livet som kronisk syg. Daglig klinisk praksis handler også om at 
støtte patienter i eksistentielle kriser – og forklare dem, at medicin ikke hjælper på den 
slags.

Lægerne arbejder ikke blot biokemisk med at finde behandling til symptomer. De er i 
samspil med patienterne og det tværfaglige personale til stadighed i gang med at vurde-
re, hvad det er et godt (nok) liv. Og hvad de kan gøre for at forbedre liv – medicinsk, 
terapeutisk, socialt (86). Det er den opgave, de er samlet om. Både som læger, som 
samarbejdspartnere med patienten og som del af et tværfagligt behandlingsteam.

Med sociologen Hetherington i baghovedet, (82) kan vi forklare det, som sker med, at 
CYP-testen træder i baggrunden i en række af de kliniske aktiviteter, fordi det, som 
binder folk sammen og skaber den sociale orden, ikke er biokemi og receptorer, men 
rehabilitering og det hele liv. 

På Afdeling L har man ét forum, hvor lægerne samles om biokemisk viden og medicin-
justering: månedlige superviserede polyfarmakologiske konferencer, som skal støtte 
lægerne i at undgå uhensigtsmæssig polyfarmaci (daglig indtagelse af flere lægemidler). 
Her falder CYP-test resultater ind som en naturlig del af præsentationer og diskussio-
ner. Flere adspurgte læger forklarer, at det er i dette regi, at CYP-testen har sin beretti-
gelse. CYP-testen får med andre ord plads i de kliniske aktiviteter, når den passer ind i 
det, som klinikerne samles om.

CYP-testen er et blandt mange redskaber til medicinjustering
Lægerne på Afdeling L benytter sig af en mængde redskaber i arbejdet med at justere 
medicinen. Først og fremmest klinikken: det vil sige observationer og samtaler om vel-
befindende og bivirkninger. Dertil benytter de:

 � UKU – bivirkningsskala, som hjælper til at få spurgt ind til alle bivirkninger
 � Medicinsk anamnese – hvad har patienten fået før, og hvordan har det virket tidli-

gere?
 � Serumkoncentration – det vil sige måling af, hvor meget medicin patienten har i 

blodet
 � Blodprøver for patienter som medicineres med clozapinzyprexa, henholdsvis olanza-

pin – med henblik på overvågning for metaboliske komplikationer
 � Lille folder fra Psykiatrifonden, der viser, hvilken medicin som omsættes af hvilke 

receptorer, foruden hvilken medicin, der nedbrydes via hvilke kanaler
 � Interaktionsdatabasen, hvori lægen kan tjekke, om de kombinationer af medicin 

han påtænker, er hensigtsmæssige
 � CYP-testen
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På DPC bruges de samme redskaber, men færre bruger dem hyppigt. Det ses både af 
interview og af spørgeskemadata. På DPC er UKU bivirkningsmanual kontaktperso-
nernes redskab, ikke lægens. Struktureret medicinsk anamnese foretages ikke rutine-
mæssigt, men mange benytter dem alligevel ofte. Den enkelte læge kan se tilbage i 
gamle journaler ved behov. Serumkoncentrationer tages nogle gange, men det er mere 
besværligt i DPC, som ikke har eget laboratorium, hvorfor der går lang tid førend sva-
ret foreligger. I forbindelse med forsøget modtager alle læger i DPC Psykiatrifondens 
lille folder om lægemidlers omsætning, og de har lægemiddelkataloget mv. tilgængeligt 
som alle andre læger. Observation og samtale er det centrale redskab i DPC, hvilket der 
er stor tillid til.

Figur 4 viser, hvor mange af DPC-lægerne, som benytter de enkelte redskaber til medi-
cinjustering og hvor ofte.

Figur 4 Hyppigheden hvormed læger anvender forskellige redskaber til 
medicinjustering
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I mængden af redskaber, som lægerne har til deres rådighed, udmærker CYP-testen sig 
ved at være en advarsel om at passe særligt på med medicinjustering ved særlige patien-
ter. De øvrige redskaber er relevante i den medicinske beslutningstagningsproces for 
alle patienter.

CYP-testen udgør et supplement til de øvrige redskaber, når den er tilstedeværende. 
Men den kan også gøres fraværende ved, at lægerne vurderer andre redskaber mere rele-
vante. Begge dele observeres i denne undersøgelse.

CYP-testen tager form og farve af allerede eksisterende vaner og test
Det er kendt også fra andre studier af nytilkomne fænomener, at de gerne tilskrives 
mening ud fra det, de ligner, og som folk kender i forvejen (87). I et studie af farmako-
genetisk testning i depressionsbehandling finder forskerne parallelt hermed, at CYP-
testen er farvet af opfattelser af depression og depressionsbehandling (88). I dette studie 
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bliver det tydeligt, at CYP-testen kommer til at ligne andre blodprøver og i særdeleshed 
serumkoncentrationsmålingerne i brug og i forståelse. 

En CYP-test er en blodprøve. Lægerne bestiller CYP-testen på samme måde som andre 
blodprøver. De informerer patienten om den på samme måde, som de informerer om 
andre blodprøver. Og de slår prøvesvaret op i de samme situationer, som de slår øvrige 
blodprøver op, det vil sige de skimmer hen over dem inden en samtale eller undervejs i 
den tværfaglige behandlingskonference. Når den observerende forsker, spørger til rele-
vansen af en patients CYP-testresultat, bliver det tydeligt, at lægerne i hverdagens 
arbejde vurderer CYP-testens relevans på samme måde som øvrige blodprøver. Det vil 
sige, ud fra den relevans svaret har her og nu for den aktuelle samtale om medicinsk 
justering, som de er i eller er på vej til (mere herom i kapitlet Patient).

Det er blevet fremhævet, at CYP-testens virkelige nytte i daglig klinisk praksis afhænger 
af, at den bruges sammen med serumkoncentrationsmålinger (89). Lægerne på 
Afdeling L følger den anbefaling. Når de vurderer, at et CYP-testresultat kan have rele-
vans, bestiller de en serumkoncentrationsmåling. Tilsvarende kan en afvigende serum-
koncentrationsmåling være anledningen til at se på et CYP-testresultat. 

Forbindelsen mellem de to test synes ikke kun at være praktisk ved, at to redskaber kan 
bruges supplerende. CYP-testen låner også betydningsunivers fra serumkoncentrations-
målingerne. Det ses særligt i den måde CYP-testen forklares til patienter: ”Det er en 
blodprøve, der siger noget om, hvordan du omsætter medicin i kroppen”. Serumkoncen-
trationen forklares til patienten som: ”Det er en blodprøve, der siger noget om, hvor meget 
medicin, du har i kroppen”. Forskellen er så lille forskel for patienter og sygeplejersker 
ikke kan ses, hvormed de to prøver kommer til at fremstå som det samme, hvilket kan 
give brugerne af CYP-testen anledning til at forvente det samme af den – eksempelvis 
nogle referenceværdier. 

Også lægerne stiller krav til CYP-testen, som var det en serumkoncentrationsmåling: 
De beklager, at CYP-testen ikke giver bedre vejledning til dosisjustering. Flere savner 
referenceværdier, som er mere præcise og brugbare, end dem de får via serumkoncen-
trationsmålingerne.

Når CYP-testen bruges som andre blodprøver og dens relevans vurderes på samme 
måde, kommer den nemt til kort og bliver kun relevant for særlige patienter. Dette er i 
modsætning til de øvrige redskaber, som er relevante for alle. Den giver kun en advarsel 
om at passe særligt på. Men den giver ikke en entydig anbefaling til dosisjustering eller 
medicinvalg. Når lægerne samtidig vurderer den som en test, hvis nytte afhænger af 
den information, den kan give her og nu i den aktuelle kliniske situation, bliver den 
måske let et supplement.

4.2.4  MTV-spørgsmål 4: CYP-testen i hverdagens relationer, samspil og 
videndeling

En forudsætning for en teknologis meningsfulde brug er, at de sundhedsprofessionelle, 
der skal bruge den, har den fornødne viden. Flere artikler problematiserer dette i for-
hold til CYP-testen (74, 76, 90). Væsentlig forudsætning for teknologiens adoption i 
klinisk praksis er relationer og samspil. Forskning har vist, at den måde kolleger og fag-
fæller taler om en teknologi på, er afgørende for, om den vinder accept og assimileres 
(70). På den baggrund har vi undersøgt, om CYP-testen indgår meningsfuldt i hverda-
gens relationer, samspil og videndeling.
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Både på DPC og på Afdeling L har der været få lejligheder til at dele viden om CYP-
testen. De fleste aktiviteter er tværfaglige. Viden om CYP-testen og det biokemiske 
vidensunivers, som den knytter sig til, regner sygeplejersker og læger for rent lægefag-
ligt domæne. I langt de fleste kliniske aktiviteter indgår CYP-testen kun som en faktor, 
der potentielt kan påvirke lægens indstilling, men den er ikke synlig. I de fleste kliniske 
aktiviteter er den ikke genstand for diskussion og vidensudveksling. Hverken med 
patienten eller det tværfaglige personale. 

Det er blevet lægens individuelle pligt at tilegne sig viden om CYP-testen. Konsek-
vensen er, at lægerne hver især finder deres egen måde at vurdere et CYP-testresultat på 
– endda uden at vide, at de ikke gør det ens. Det betyder også, at lægerne mister 
muligheden for at lære af hinanden.

På Afdeling L og på DPC har man prioriteret at give lægerne simple retningslinjer til 
tolkning af CYP-test. Et testsvar følges således af en kort beskrivelse af fire typiske 
behandlingsvalg, som lægen bør overveje ved atypisk omsætning (jf. kapitlet om 
Teknologi). Det har gjort det muligt for lægerne at benytte testen umiddelbart, og de 
er glade for simpliciteten. Men uden samspil og relationer, hvori viden om CYP-
testresultater kan diskuteres og uden decideret fælles undervisning, forbliver lægernes 
viden og brug af testen på et tilsvarende basalt niveau.

I det følgende vil denne konklusion underbygges med data om vidensniveauet og 
videndelingen, som den tager sig ud på DPC og Afdeling L.

Simple guidelines
Simple guidelines er højt værdsatte blandt lægerne, men har også konsekvenser. De før-
ste tre år, hvor man rutinemæssigt genotyper patienter på Afdeling L, sender laborato-
riet prøvesvar tilbage på patienter med et defekt allel (n/4). Dette gør lægen opmærk-
som på, at patienten måske omsætter medicin anderledes, hvilket kræver varsomhed. 
Derefter modtager læger prøvesvar på patienter med kun et defekt allel (n/4), som for-
klarer, at patienten omsætter normalt. De nærmere rationaler, konsekvenser og forskelle 
er ukendte for lægerne. I praksis observeres, hvorledes lægerne er opmærksomme på 
flere patienter, der er testet de første tre år som ’nogle, der vist har noget med omsæt-
ningen’. Nyligt testede patienter med samme resultat klassificeres hurtigt som ’normale 
omsættere’. 

Vidensniveauet
Flere artikler om farmakogenetisk testning på andre områder peger på, at klinikeres 
vidensniveauet om test er begrænset, og at der er behov for oprustning på dette område 
for, at klinikerne kan give ordentlig information til patienterne (90-92). Lægernes 
vidensniveau er ikke testet i dette studie, men de er spurgt ind til deres egen oplevelse 
af vidensbehov.

Lægerne på Afdeling L er glade for de simple tolkningsforklaringer, som følger med et 
svar på en CYP-test (jf. kapitlet om Teknologi). I den daglige brug er de simple guide-
lines tilstrækkelige, men flere af lægerne ønsker mere undervisning i testen og dens 
brug fremfor selvstudie af simple guidelines på VIP portalen (portal, hvor faglige vej-
ledninger er samlet og tilgængelige for det ansatte personale). Yngre læger på afdelingen 
fortæller, at deres viden om, hvordan de enkelte medicinske præparater omsættes reelt 
er så begrænset, at de må holde sig strikt til guidelines som Psykiatrifondens medicin-
skema i lommeformat, for at kunne bruge CYP-testen. 
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Lægerne i DPC udtrykker i spørgeskemaundersøgelsen ikke den samme bekymring for, 
om deres viden er tilstrækkelig. Figur 5 viser DPC-lægernes svar på, hvor godt de føler 
sig klædt på til at benytte CYP-testen. Som det fremgår af figuren beskriver alle bortset 
fra to DPC-læger sig selv som ganske godt eller glimrende klædt på til både at forstå, 
informere og diskutere CYP-testen.

Figur 5 Antallet af læger, som føler sig fagligt kompetente til at benytte 
cyp-testen
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Antal læger

Interview og forskerne i studiet på DPC belyser, at lægerne i DPC har modtaget 
begrænset undervisning. Forskellene mellem lægerne på Afdeling L og lægerne på DPC 
handler således ikke nødvendigvis om reelt vidensniveau, men måske snarere om ople-
velsen af vidensbehov. Af betydning er også, at en del informanter givetvis vil have let-
tere at beskrive sig selv som vidende i et spørgeskema, mens det er langt sværere, når 
man har en forsker i hælene, som observerer, hvad man gør5. 

Samme viden tolkes forskelligt 
Lægerne på DPC har forskellige holdninger til, hvorledes man bør reagere på et CYP-
testresultat, der viser, at patienten omsætter medicin langsomt. Nogle svarer, at man 
bør skifte til medicin, som ikke omsættes via CYP2D6. Andre mener, man bør finde 
frem til langt mindre dosis af det præparat, man agter at give. I fokusgruppeinterviewet 
med lægerne på Afdeling L opdager de pågældende læger, at de handler forskelligt på 
svarene og dermed ikke har en grundlæggende ens praksis. Dette eksemplificerer, at 
uden samtaler om CYP-testen og videndeling om dens faktiske brug, ender lægerne 
med uensartet praksis, uanset guidelines simplicitet.

4.3 diskussion af resultater

En udfordring ved organisatoriske forhold er, at de altid er lokalt afhængige. De imple-
menteringsbarrierer, som opstår et sted, vil ikke være helt de samme, som de, der 
opstår et andet sted, hvor samme teknologi indføres. Det skyldes, at alle barrierer 
opstår i et samspil mellem konkrete mennesker, situationer, steder og genstande (70). 
Den analytiske ramme for nærværende organisationsanalyse sætter netop fokus på 

5  I tråd hermed har 67 
læger i en amerikansk 
spørgeskemaundersøgel-
se overvejende beskre-
vet sig selv som kompe-
tente til at bestille far-
makogenetiske test, 
informere om dem, 
identificere situaitoner, 
hvor CYP-testen er indi-
ceret og give anbefalin-
ger på baggrund af test-
svaret 74.
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sådanne sammenhænge. Hermed ses, hvorledes CYP-testen konstitueres i de sammen-
hænge, den indgår. Den analytiske ramme udelader til gengæld andre foci. Således kan 
vi på baggrund af nærværende studie ikke udtale os om, i hvilket omfang den danske 
lægestand har faglig viden på tilstrækkeligt højt niveau og undlader derfor at beskrive 
hensigtsmæssigheden i ”objektive” karakteristika ved selve testen.

Dette casestudie er foregået primært på en rehabiliterende afdeling (Afdeling L), sekun-
dært på et distriktpsykiatrisk center (DPC). På disse institutioner har CYP-testen en 
tendens til at være fraværende, fordi det, som er nærværende og samler de ansatte og 
patienter, ikke primært er medicinering, men rehabilitering og det hele liv. Man kan 
forestille sig, at CYP-testen vil være mere nærværende og brugt på andre psykiatriske 
institutioner med mange drug naive patienter og stort fokus på medicinering.

Det er ikke muligt på baggrund af dette casestudie at konkludere, at man generelt i 
psykiatrien vil møde præcis de organisatoriske udfordringer, som er skitseret i dette 
kapitel. Casestudiet tilbyder en række organisatoriske opmærksomhedspunkter, som 
bør overvejes ved monitorering og ibrugtagning af CYP-testen.

Observationer og interview foretaget til denne analyse er ikke gennemført, imens læger, 
der indgår i effektstudiet, har truffet beslutninger om de registrerede kliniske handlin-
ger. Det betyder, at vi ikke ved, hvad der var afgørende i den enkelte situation, som 
samlet har ført til effektstudiets resultater. Vi kan imidlertid give en begrundet og 
uddybet forståelse for, hvad det er for faktorer, som har indflydelse på CYP-testens 
begrænsede kliniske brug. Disse er samlet i kapitelsammenfatningen nedenfor.

4.4 kapitelsammenfatning

Den internationale viden om hensigtsmæssig organisering af CYP-testens brug er 
stærkt begrænset. Casestudiet gennemført i denne MTV peger på, at der er en række 
barrierer for en meningsfuld rutinemæssig udnyttelse af CYP-testen i daglig klinisk 
praksis.

Den internationale litteratur har påpeget, at lægernes vidensniveau er for lavt. Vores 
undersøgelse påpeger, at vidensbehovet for at kunne bruge testen i dagligdagen er rela-
tivt enkelt, men at lægerne selv må tilegne sig den individuelt. Det skaber uensartethed 
i måden at benytte testen og tolke prøvesvarene, hvilket er en barriere for den gensidige 
videndeling, som kan bidrage til at gøre testen relevant, meningsfuld og nærværende 
for lægerne.

Forskning i implementering har fremhævet, at det er centralt for ny teknologi at være 
del af fagfællers aktive diskussioner. Både på DPC og på Afdeling L er CYP-testen 
imidlertid sjældent genstand for diskussion og vidensudveksling. Dette skyldes, at 
lægerne ikke vurderer, at den har relevans i tværfaglige fora, og at der i højere grad er 
fokus på rehabilitering og skabelsen af gode liv end på detaljer i medicinjusteringen. 
Alt i alt indgår CYP-testen kun sjældent meningsfuldt i hverdagens kliniske relationer, 
samspil og videndeling. Undtagelsen er de polyfarmakologiske konferencer på Afdeling 
L, som er særligt tilrettelagte fora, hvor lægerne samles om medicinjustering.

Eksisterende forskning og de empiriske resultater fra nærværende undersøgelse viser, at 
hovedparten af læger ikke har nogen klar holdning til, om CYP-testen er klinisk 
meningsfuld. Nogle ser fordele i nogle tilfælde, men har også mange erfaringer med 
situationer, hvor testen ikke har bidraget meningsfuldt til det kliniske arbejde.
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På linje med hvad der er fundet i et new zealandsk studie, finder vi, at prøvesvar kom-
mer for sent ind i den medicinske beslutningstagningsproces. En af årsagerne kan være 
tiden fra blodprøvebestilling til, at prøvesvaret ligger klar, men en lige så væsentlig 
grund synes at være, at prøvesvaret let forsvinder ud af lægernes bevidsthed qua de 
arbejdsgange og journaliseringssystemer, som forefindes. Meningsfuld brug af CYP-
testen kræver et indgående arbejde med at sikre arbejdsgange og journaliseringssyste-
mer, som gør testen synlig på de relevante tidspunkter.

I hverdagens kliniske aktiviteter indgår CYP-testen blot som ét redskab blandt mange i 
den medicinske beslutningstagning. Det er et redskab, som benyttes på samme måde 
og i de samme situationer, som de øvrige. Den opfattes og benyttes i praksis status som 
en blodprøve lig serumkoncentrationerne. Placeret således ender CYP-testen ofte med 
at fremstå som mindre relevant end andre redskaber. Den kan kun give en advarsel for 
et fåtal af patienter (i modsætning til mange andre redskaber, som giver relevante resul-
tater for alle), og ofte er den ikke aktuel i situationen, hvor svaret foreligger (fx fordi 
patienten på det tidspunkt ikke er i CYP2D6 afhængig medicinsk behandling). De 
læger som indgår i dette studie, opfatter ikke CYP-testen som en test med relevans 
langt ind i fremtiden. 

Samlet påviser dette studie, at en effektiv brug af CYP-testen kræver et omfattende 
arbejde med de organisatoriske forhold, som kan sikre fora for aktiv videndeling og sta-
dig kollektiv bevidsthed om dens brug og relevans. Arbejdsgange og journaliseringssy-
stemer skal tilpasses for at sikre, at prøvesvarene er synlige og let tilgængelige for rette 
person på rette tidspunkt. Endelig må man adressere forståelsen af CYP-testen som en 
blodprøve på linje med andre blodprøver, hvis man skal sikre optimal brug af den. 
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5 Patient
Dette kapitel undersøger CYP-testen fra patientens pespektiv. 

Patienterne i denne MTV er i psykiatrisk behandling for sygdomme med kronisk 
karakter. Deres behandling er ofte kendetegnet ved mangeårige relationer til (skiftende) 
læger og et samarbejde med lægen om løbende justering af deres medicinske behand-
ling. I lyset heraf stiller denne MTV spørgsmålene:

 � MTV-spørgsmål 1: Hvilke etiske forhold i den rutinemæssige brug af genotypisk 
testning skal tages i betragtning?

 � MTV-spørgsmål 2: Hvilke forhold har betydning for, om patienterne vil opleve 
genotypning som en fordel? 

 � MTV-spørgsmål 3: Hvilken rolle spiller genotypning for patientens deltagelse i den 
medicinske beslutningstagningsproces?

Ved projektets opstart var det ydermere ambitionen at besvare spørgsmålet ’spiller 
genotypisk testning en rolle for patienternes samtykke til psykofarmakologisk behand-
ling?’, som i klinisk praksis viste sig meningsløs, idet genotypisk testning er en usynlig 
praksis for patienterne. Der er spørgsmålet ikke en del af denne MTV. 

5.1 Metode

Besvarelsen af MTV-spørgsmålene beror dels på en litteratursøgning, dels på en kvalita-
tiv undersøgelse med observation og kvalitative interview fra Psykiatrisk Center Sct. 
Hans Afdeling L. Disse data er suppleret med en mindre spørgeskemaundersøgelse 
blandt læger, der har deltaget i MTV’ens RCT (Studie IV) (n=18). 

Litteratur
Der er søgt systematisk i kliniske databaser såvel som i Sociological Abstracts og 
Psycinfo. Dertil er søgt via snebold-metoden (se Bilag 8).

Adskillige søgninger har ikke identificeret litteratur, som gengiver psykiatriske patien-
ters faktiske oplevelser med genotypisk testning. Der findes enkelte studier, hvor man 
har undersøgt patientperspektivet på farmakogenetisk testning på fx behandling af 
depression (88, 93). Studierne inddrager patienter uden erfaring med testen. Der er 
ikke fundet litteratur om patienter med skizofreni, som har erfaringer med CYP-testen.

Til gengæld forefindes flere artikler omkring de etiske overvejelser, man bør gøre sig, 
inden man tager farmakogenetiske test i brug i klinisk praksis – af hensyn til patienten.
 
Interview og observationer
Nærværende studie er så vidt vides det første, som undersøger genotypning fra patien-
ter med skizofrenis perspektiv. Gennem to måneder har en forsker fulgt blodprøvetag-
ning og læge-patient samtaler på afdeling L, Psykiatrisk Center Sct. Hans. Dertil har 
forskeren foretaget 11 kvalitative interview med indlagte patienter på afdelingen. Alle 
patientinterview er foretaget som åbne interview med spørgeguide og med notetagning 
undervejs. 

Empiri til Patient og Organisation er indsamlet sideløbende af samme forsker. Der er 
derfor en række naturlige overlap mellem dette kapitel og kapitlet om Organisation. I 
sidste ende er patientperspektivet aldrig adskilt fra det organisatoriske perspektiv. 
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Patienter er en central aktør i organisationen og organisationen er central for patienter-
nes oplevelser. 

Dataanalysen til de to kapitler (patient og organisation) er også foretaget samtidig, og 
dette kapitel vil bygge videre på de analyser og perspektiver, som organisationskapitlet 
har rejst.

De interviewede patienter
Patienterne på afdeling L har alle været i det psykiatriske system gennem længere tid, 
førend de kommer til afdelingen til integreret behandling og rehabilitering. Afdeling L 
tilbyder angstgrupper, selvværdsgrupper, psykolog eller musikterapi samt svømning 
eller løb med ergo- eller fysioterapeut. Patienterne træner sociale færdigheder i og uden 
for afsnittet. Endvidere modtager patienterne medicin, psyko-edukation og samtaler 
med deres faste psykiater. 

Patienterne er typisk i polyfarmakologisk behandling. De fleste af patienterne med ski-
zofreni får både antipsykotika og antidepressiva. Dertil kommer præparater til at 
dæmpe bivirkninger og diverse beroligende midler, som kan tages ved behov. De fleste 
har også prøvet flere forskellige præparater, inden de kommer til afdeling L.

Patienterne på Afdeling L, og dermed i dette studie, hører typisk til en af følgende 
grupper:

 � Unge patienter (18-30 år), hvoraf mange har været del af OPUS6. De patienter ind-
går generelt i den medicinske beslutningstagning med stor viden om sygdom og 
behandling

 � Ældre patienter (30-65 år) med forskelligartede forløb bag sig og tilsvarende stor 
variation i måden, hvorpå de forholder sig til egen sygdom, behandling og medi-
cinsk beslutningstagning

 � Ældre patienter (30-65 år), som har været i psykiatrien i mange år. Nogle af dem 
har deltaget i psykoedukation, før de kommer til afdeling L, men det ligger typisk 
mange år tilbage. 

På tværs af alderskarakteristika møder man patienter, som er stærkt psykotiske og 
patienter i bedring. Informanter fra alle tre grupper er inkluderet for at få så bredt et 
patientperspektiv som muligt. Nogle patienter deltager i studiet, fordi de tog imod en 
åben invitation til hele deres afsnit om at deltage. Andre patienter blev udvalgt i sam-
råd med deres læge. Herved sikredes at der var UM’ere og PM’ere som deltog, samt at
ovenstående grupper alle var repræsenterede.7

De adspurgte fagprofessionelle
Dette kapitel beror sig også på fagprofessionelles praksis og refleksioner i henhold til 
etik og information til patienterne. Til det formål benytter kapitlet sig dels af kvalitati-
ve data indsamlet på Afdeling L (se kapitlet om Organisation) dels af data fra et lille 
internetbaseret spørgeskema udfyldt af 18 læger, som har deltaget i RCT'et i DPC. 
Endelig har vi foretaget fire kvalitative interview med henholdsvis to læger og to kon-
taktpersoner fra DPC. Data fra spørgeskemaerne indeholder udfordringer, idet de er 
indhentet fra læger, der har deltaget i et forskningsforsøg et sted, hvor genotypisk test-
ning ellers ikke foregår rutinemæssigt, og langt fra de patienter, som har deltaget i 
MTV’ens interviewundersøgelse. En anden udfordring er også, at spørgeskemaet 
omhandler selvrapporteret adfærd, og visse steder står i kontrast til de data, vi har fået, 
når vi har stået ansigt til ansigt med læger i og uden for DPC og spurgt til deres over-

6  OPUS står for opsøgen-
de psykoseteams for 
unge med skizofreni, og 
er en intensiv indsats for 
debutterende unge, som 
blandt andet indeholder 
psykoedukation

7  Der var patienter med 
UM eller PM, som ikke 
ønskede at deltage, og 
der var patienter, hvis 
læger vurderede, at de 
havde det for dårligt til 
at blive inkluderet. 
Alligevel lykkedes det at 
skabe en bred gruppe på 
tværs af CYP-status, 
alder, og sværhedsgrad 
af aktuelle symptomer.
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vejelser og handlinger i forbindelse med CYP-testen. Data fra spørgeskemaerne benyt-
tes derfor kun perspektiverende.
  
Analysemetode
Patientinterviewene er gennemført og analyseret med et narrativt teoretisk udgangs-
punkt (94, 95). Det betyder, at fokus har været på patientens fortælling om sin medi-
cinske behandling gennem flere år og på de begivenheder, som patienten har oplevet 
som væsentlige. Denne metode har som fordel, at den ikke giver enkeltelementer, fx en 
CYP-test, en mere afgørende betydning, end patienten har oplevet det. Med den analy-
tiske tilgang følger, at CYP-testen får den plads, som patienten tillægger den. Metoden 
tydeliggør, hvad der er ’på spil’ for patienten (94), og på den baggrund kan forskerne 
vurdere, om CYP-testen formår at gøre en forskel i forhold hertil.

Den narrative tilgang vægter det højt at kunne forene det dybt private med det gene-
relle, fordi det giver en anderledes form for forståelse for en problemstilling (96). I tråd 
hermed gengives case i dette kapitel, som en understregning af, hvad det er for patien-
ter og problemer, som CYP-testen i sidste ende skal kunne komme til gavn. 

Analytisk har vi her valgt at lade patienternes oplevelser gå i dialog med det empiriske 
materiale og problemstillinger, som læger i det empiriske studie (jf. kapitel om 
Organisation) eller litteraturen anser som centrale i relation til brugen af CYP-testen. 

5.2 Resultater 

5.2.1 MTV-spørgsmål 1: Etik i rutinemæssig brug af genotypisk testning
Litteraturen på området har stort fokus på vigtigheden af, at informeret samtykke ind-
hentes ved bestilling af gentest. Patienten bør være velinformeret, fordi CYP-testen til-
byder en viden, som har relevans hele livet og kan følge videre med over i andre 
væsentlige beslutninger om medicin og forsikring end det, som er aktuelt på det tids-
punkt, hvor testen tages. 

I den kliniske hverdag på Afdeling L benyttes og opfattes CYP-testen imidlertid ikke 
som en gentest, der kræver særlige etiske forholdsregler, eller som adskiller sig i øvrigt 
fra andre kliniske test i forhold til, hvordan der skal informeres om den.

For lægerne fremstår CYP-testen reelt som en blodprøve på linje med alle andre. De 
fortæller ikke patienten, at det er en gentest, men informerer sporadisk om den på lige 
fod med øvrige blodprøver. Lægerne har ofte ikke fokus på testen som en livslang 
information til patienten, som kan blive aktuel i mange sammenhænge, men på det 
testen kan afhjælpe dem med her og nu i den aktuelle medicinske beslutningstagning.

Dette er hovedkonklusionen på denne undersøgelses granskning af etiske forhold 
omkring CYP-testen i litteraturen, såvel som i denne MTV’s empiriske studie. 

Informeret samtykke om en gentest, der giver unik varig viden om den enkelte person.

Det billede af CYP-testen, der tegner sig i litteraturen, gengiver en test-type forbundet 
med et nyt vidensområde med stort potentiale for fremtidens medicinering såvel som 
medicinudvikling (97-101). En del af rationalet bag brugen af testen synes at ligge i de 
udsigter for fremtiden, der tegner sig i denne type viden med medicin særlig tilpasset 
den enkelte person, som dermed kan undgå en række perioder med bivirkninger og at 
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blive udsat for den ’trial and error’ tilgang som præger medicinjusteringen i dag (97-
101).

Flere forskere gør sig fra skrivebordet overvejelser over de sociale, etiske og praktiske 
overvejelser i forbindelse med brugen af testen i daglig klinisk praksis (92, 102, 103). 
Deres primære opmærksomhed synes rettet mod informeret samtykke. De gengiver, at 
bioetikere generelt har skabt konsensus om vigtigheden af, at famakogenetiske test føl-
ges af skriftlig informeret samtykke, klare regler for fortrolig opbevaring af data og i til-
fælde, hvor testen kan give svar om mutationer eller prædispositioner for sygdomme 
eller handicaps, skal de følges op af genetisk rådgivning (103). Gentest som CYP-testen 
hører til kategorien af test, som ikke umiddelbart har så voldsomme konsekvenser for 
den enkelte, idet den ikke forudsiger sygdom, men blot advarer om en sandsynlighed 
for, at visse lægemidler vil omsættes uhensigtsmæssigt. De mulige konsekvenser for 
patientens forsikringsforhold bør holdes for øje (92). Alligevel fremhæves informeret 
samtykke som vigtigt (103, 104). Robertson (103) fremhæver, at man skal sørge for at 
informere patienten og indhente samtykke, inden testen tages, fordi den kan have både 
medicinske konsekvenser (hvad hvis testen siger, at jeg ikke skal have den medicin, jeg 
ønsker? – eller den siger noget om helt andre typer medicin, som man ikke har været 
informeret om potentielle problemer omkring? (også familiære konsekvenser (hvad hvis 
testen indikerer, at også andre i min familie responderer dårligt?) og sociale konsekven-
ser (hvad betyder det, hvis man begynder at opfatte sig selv mere generelt som dårlig 
respondent?). Ved at sikre en god praksis med informeret samtykke fra start af, gør 
man det enklere, at få patienter til at synes testning i klinisk praksis af denne slags er en 
god ide, argumenterer Robertson.

I litteraturen er fokus på fremtiden, ikke bare for forskningen, men også for den enkel-
te patient. Hvad vil det eksempelvis få af praktisk betydning for en patient at blive 
klassificeret som ’non-responder’, spørger Morley og Hall (97). Ligeledes foreligger 
overvejelser om, hvad den genetiske viden fremover vil kunne bruges til, som kan 
komme patienten til gene (92), herunder også det forhold, at gentest fremtidigt kan 
vise sig at indeholde sekundær information, som patienten ikke har ønsket, fx om dis-
positioner for helt andre sygdomme eller særlige personlighedstyper (74).

En klinisk dagligdag med blodprøver og fokus på klinisk beslutningstagning 
her og nu 
Hvis vi vender os mod de etiske overvejelser, som kendetegner den kliniske dagligdag 
på Afdeling L, tegner der sig et helt andet billede. 

På Afdeling L indhentes skriftligt informeret samtykke til genetisk testning aldrig. 
Mundtligt informeret samtykke indhentes nogle gange, men ofte på en måde, som gør, 
at patienterne ikke helt ved, hvad de er blevet spurgt om. Typisk spørger lægen – hvis 
der spørges – om lov til at tage en blodprøve, der kan sige noget om, hvor godt patien-
ten omsætter medicin i kroppen. De interviewede læger fortæller, at de herfra lader det 
være op til patienterne at spørge mere, men at patienterne aldrig spørger. Patienterne 
får ikke at vide, at det er en gentest.
  
Måske er denne sparsomme information forklaring på, at mange sygeplejersker 
adspurgt under observationerne kan fortælle, at de kun sjældent eller aldrig har oplevet, 
at en patient er blevet tilbudt en CYP-test i en samtale, selvom de altid sidder med i de 
samtaler, hvor testen vil blive tilbudt.
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Lægerne ved godt, at CYP-testen er en gentest. Men for dem er det primære, hvad den 
gør, ikke hvad den er. Adspurgt reflekterer nogle læger til gengæld over, at patienterne 
kan blive unødigt og fejlagtigt bekymrede, hvis de begyndte at tale om gener. Også 
derfor er det bedre at forklare, hvad testen gør frem for, hvad den er, mener de.

For lægerne på Afdeling L er CYP-testen ikke en gentest, der kræver særlige etiske for-
holdsregler, men blot en blodprøve på linje med andre blodprøver. Denne forståelse 
styrkes af, at CYP-testen registreres og behandles på samme måde som andre blodprø-
ver. Lægernes interesse og fokus er det, som den kan bruges til i det kliniske arbejde. 
Det forklarer de, når adspurgt, og det viser de i deres måde at omgås den på (jf. kapitel 
om Organisation). 

I Afdeling L’s integrerede rehabiliterende behandling, vies blodprøver ikke ret meget 
opmærksomhed. De tages rutinemæssigt. De er ofte ikke vigtige i hverdagen, men 
tages frem, hvis der er et specielt problem, som lægerne forklarer i et fokusgruppeinter-
view. Tilgangen betyder, at lægerne generelt hverken er særlig opmærksomme på at 
indhente informeret samtykke til bestilling af blodprøver eller særlig opmærksomme på 
at give svaret til patienten. Ikke sjældent kommer lægen i tanke om, at det vil være 
hensigtsmæssigt at bestille en test/blodprøve, mens de skriver dagens notater – og så er 
det hurtigt og nemt at gøre det med det samme – uden først at have spurgt patienten.
 
Sygeplejerskerne beklager sig kollektivt over, at information om blodprøver for sjældent 
tilfalder patienterne. Ofte ender sygeplejerskerne med at gå ind og læse blodprøvesvare-
ne og give dem til patienter, som efterspørger svarene. ’Det er tilfældighedernes spil, som 
afgør om blodprøvesvarene gives til patienten’, beklager en interviewet sygeplejerske, 
’patienten skal selv være primusmotor for at være sikker på at få svarene’. Især synes læger-
ne, at underinformere om normale test-resultater. Konsekvensen er, at patienten ofte 
blot får et svar fra sygeplejersken om, at ’alt ser normalt ud’. Da sygeplejerskerne efter 
egne udsagn ikke føler sig klædt på til at informere om et CYP-testresultat, forsvinder 
svaret på den prøve ud. Det kan forklare det fænomen, at mens otte af 11 interviewede 
patienter nok mente, at de var blevet CYP-testet, kendte kun to testresultatet med sik-
kerhed. En tredje mente, at lægen måske på et tidspunkt havde sagt, at det så fint ud.

Både sygeplejersker, læger og patienter på Afdeling L mener generelt, at man principielt 
bør være informeret om, hvilke test man underlægges, og hvad svaret er. En mulig for-
klaring på at det alligevel kun sker sporadisk er, at information til patienten afhænger 
af lægens fokus, og at lægernes fokus er på det, som testen er for dem, nemlig en blod-
prøve, som kan hjælpe dem med den opgave, de står med her og nu. 

En spejling med data fra de 18 læger fra DPC, som er blevet spurgt om, hvordan de 
informerer patienten underbygger den tolkning. Disse læger opremser i et åbent svar-
felt en række begrundelser for at informere patienten i tilfælde, hvor de har gjort det, 
herunder: 

 � Patientens generelle krav på information (svarer fire læger)
 � Testen indgår i den medicinske beslutningstagning og dennes begrundelse (svarer 

seks læger)
 � Testen giver relevant viden til patienten (svarer to læger). 

Halvdelen begrunder testens relevans med, at den er relevant her og nu. Den anden 
halvdel begrunder ud fra patientens perspektiv.
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Samtidig rapporterer blot halvdelen af lægerne på DPC, at de typisk har informeret 
patienten om et CYP-testresultat, som viser anormal omsætning – uanset om svaret har 
en behandlingskonsekvens. Kun en har indkaldt til en ekstraordinær samtale på grund 
af et afvigende svar8. 

Samlet betvivler de fagprofessionelle ikke patienternes ret til information. Men i deres 
fokus på, hvad der er relevant information, har de en tendens til primært at vurdere ud 
fra lægens perspektiv. De fagprofessionelle vurderer, om prøvesvaret har en behand-
lingskonsekvens her og nu, og de finder det væsentligere at informere om, hvad testen 
gør frem for om, hvad den er (en gentest).

Fra forskning til klinisk praksis
Den modsætning, som dette afsnit har vist mellem litteraturens refleksioner over etisk 
praksis og etik i daglig klinisk praksis, kan forklares med, at CYP-testen – ligesom 
andre fænomener – tilskrives mening i forhold til hvor, den ses fra, og hvem, der ser 
den.

Alan Hedgecoe har i sit sociologiske studie af farmakogenetisk testning for mb. 
Alzheimer og brystkræft fundet en tilsvarende forskel mellem skrivebordsovervejelser og 
de overvejelser, klinikerne i daglig praksis gør sig (14). Han forklarer forskellen med, at 
testen er fundamental forskellig for etikeren og lægen.

Tilsvarende forskel ser vi i dette studies empiri. CYP-testen er for den biogenetiske for-
sker måske begyndelsen på en fremtid med en højere grad af individualiseret medicinsk 
tilpasning og for etikeren en gentest, som rejser særlige etiske spørgsmål (jf. litteratu-
ren). For bioanalytikerne på Psykiatrisk Center Sct. Hans er det også en gentest, og de 
har forventninger om, at det betyder, at lægen naturligvis har informeret særligt om 
gener og har indhentet informeret samtykke fra patienten, inden patienten sendes til 
blodprøvetagning på laboratoriet. For lægerne er det blot et af mange redskaber til at 
foretage medicinsk justering. Det er en blodprøve, som kan bestilles rutinemæssigt 
sammen med de andre blodprøver. 

Set i lyset heraf er den etiske udfordring i forbindelse med CYP-testen at:
 � Understøtte lægers brug af informeret samtykke og information om blodprøver 

generelt
 � Understøtte lægerne i fokus på, hvad testen er for patienten (fx en viden, der kan 

følge dem resten af livet), frem for hvad testen er for lægen her og nu. 

5.2.2  MTV-spørgsmål 2: Hvad vil få patienter til at opleve CYP-testen som 
en fordel?

To forhold synes at spille særligt ind på, om patienter vil opleve CYP-testen som en 
fordel. Det ene er, hvorledes patienterne opfatter deres sygdom, behandling og testens 
meningsfuldhed i forhold til det. Det andet er, om testen bliver brugt på en måde, som 
understøtter patienterne i at blive hørt.

En undersøgelse af farmakogenetisk testning i forbindelse med depressionsbehandling 
peger på, at synet på testen blandt patienterne er meget påvirket af deres generelle 
opfattelse af depression. Konkret peger forfatterne på, at tvivl om validiteten af den 
biologiske forståelse af depression gør patienterne i tvivl om nytten af en farmakogene-
tisk test. Samtidig har informanter i dette studie en stor ambivalens i forbindelse med 
antidepressiv behandling, hvilket smitter af på opfattelsen af testen (88)9.

8  I forskningsforsøget kan 
det have været uklart, 
hvem der var forpligtet 
til at informere patien-
ten hvornår, og det er 
muligt, at svarene også 
er en afspejling af det.

9  Disse patienter kendte 
ikke testen, men havde 
fået informationer om 
den.
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I en anden tilsvarende undersøgelse blandt danske patienter med depression, udtrykker 
de adspurgte bekymring for, om en CYP-test kan få lægen til at lytte mere til testen og 
mindre til dem. Det væsentligste for dem er god information og godt samspil med 
deres behandler (93). 

Patienterne, der indgår i dette casestudie får kun sjældent lejlighed til selv at vurdere, 
om CYP-testning er en fordel for dem. De er, som beskrevet ovenfor ofte dårligt infor-
meret, inden testen er taget og får ofte ikke svaret. Flere patienter, som forskeren ved, 
er blevet testet, og hvor CYP-testresultatet foreligger ved det ikke selv. Det er givetvis 
en blanding af patienter, der aldrig er blevet informeret og patienter, som har glemt 
det. 

Således er det ikke muligt at konkludere entydigt på, om patienterne oplever CYP-
testen som en fordel.

Ved at se nærmere på patienternes oplevelser med fejlslagen medicinering kan vi imid-
lertid få indblik i konsekvenserne og dermed betydningen af at finde bedre metoder til 
at undgå overmedicinering. Samtidig illustrerer patienternes fortællinger, hvad de ople-
ver som afgørende for, at de er endt med en bedre medicinering. De er blevet lyttet til, 
og deres vægring mod for store dosis af for mange slags medicin er blevet hørt. 

Ti af 11 interviewede patienter har fortællinger om for meget eller fejlslagen medicine-
ring. De vægter det højt at blive lyttet til.

I det følgende præsenteres tre af de interviewede patienters fortællinger i anonymiseret 
form. Udvælgelsen af de tre er foretaget på baggrund af et ønske om at fremstille for-
tællinger fra patienter med forskellig CYP-status. De tre patienter har alle oplevet svære 
bivirkninger ved for høje dosis medicin. Alle tre er blevet eller er ved at blive trappet 
væsentligt ned i medicin eller reduceret i antallet af præparater under deres indlæggelse 
på Afdeling L. 

En fortælling fra en kvinde med normal omsætning om bivirkninger og 
medicinsk justering 
Anna er en kvinde i starten af 20’erne, som har været indlagt i seks år. Hun beskriver 
meget af sin indlæggelsestid som ”tåget”. Hun har været indlagt flere steder og har prø-
vet forskelligt medicin. Anna fortæller, at have fået syv præparater ved maksimal dosis 
under en indlæggelse: ”Jeg sov 20 timer i døgnet. Men jeg var stadig psykotisk, Det havde 
ikke nogen effekt. Kun at jeg blev ufattelig træt. Jeg tror, jeg er det, der hedder medicinresi-
stent”. Adspurgt hvordan de kunne nå dertil, svarer Anna: ”Lægen prøvede alt muligt i håb 
om, at et eller andet da måtte virke. Og når det så ikke gjorde, prøvede hun noget andet”.

”Da jeg kom hertil, fik jeg fortsat rigtig meget medicin”, fortæller Anna. ”[Lægen] spurgte 
hvad jeg gerne ville, og jeg fortalte så, at mit højeste ønske var at blive trappet ud af mest 
mulig medicin. Det ønske har han efterkommet. Jeg får nu kun to sovepiller og Zyprexa til 
at sove på og så Invega. Jeg er kronisk psykotisk, og det ændrer sig ikke ved, om jeg får meget 
eller lidt medicin”. Justeringen af medicin i dag handler om de negative symptomer, 
som hun selv har svært ved at se, men som lægen ser. Anna fortæller, at det går op og 
ned, men at det på en måde også er rart. Nu hvor hun ikke får så meget medicin, kan 
hun pludselig mærke sine følelser. Det går dermed op for hende, at det ikke var muligt 
med den store mængde medicin. ”Alt var bare sådan (viser lang lige streg med hånden). 
”På en måde er det dejligt at kunne have følelser. Det er ligesom at være et rigtigt menne-
ske”, siger Anna.
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Anna ved, at hun er blevet CYP-testet, men det er ikke noget, hende og lægen har 
snakket om, og hun kan ikke huske, hvad prøven gør, eller om hun har fået svaret at 
vide. Annas læge fortæller, at Anna har fået foretaget en serumkoncentration, som var 
høj, hvorfor Anna er sat ned i medicin. Annas CYP-test viste normal aktivitet. 

En fortælling fra en mand med IM omsætning om bivirkninger og medicinsk 
justering 
Lukas er en mand omkring de 30 år. Hans indlæggelsesforløb begynder med flere korte 
indlæggelser, hvor han prøver forskelligt medicin. Efter et år på denne måde, indlægges 
han på et hospital i Region Hovedstaden, hvor de med Lukas ord ’begynder at prøve 
alt mulig medicin på ham’. Han får blandt andet Truxal, men får alt for meget. Lukas 
fortæller, at han var sløv, psykotisk og så dårlig, at han ikke selv kunne sige fra. Lukas 
fortæller;” på et tidspunkt kommer jeg lidt til mig selv og kan så sige fra overfor Truxal. Jeg 
fortæller dem, at jeg ikke vil have så meget. Men de prøver alt muligt på mig. De siger, jeg 
skal have Zyprexa igen. Jeg får Abilify. Samtidig får jeg stadig Risperdal“. 

Adspurgt om Lukas er med til at beslutte medicineringen, svarer han nej og forklarer, 
at man nogle gange kan være så dårlig, at man må sætte sin lid til, at der er nogen, der 
træffer de rigtige beslutninger.

Lukas vedbliver at være meget dårlig og bliver overflyttet til afdeling L. ”Her bliver vi 
hurtigt enige om at prøve med Seroquel i stedet for alt det der, men det hjælper ikke spor”, 
fortæller Lukas.”Så prøver vi med Serdolect, men det hjælper ikke, og så får jeg Leponex 
oven i. På det tidspunkt begynder jeg at protestere. Jeg vil ikke have så meget forskellig 
medicin. Jeg vil nøjes med et stof ad gangen. Også fordi jeg har hørt, at Sundhedsstyrelsen 
siger, at det kan være problematisk at blande mange stoffer. Nu har jeg så i samråd med 
[lægen] besluttet at give Zyprexa en chance til og så trappe ud af alt det andet. Status er, at 
nu trapper vi Serdolect og Leponex ud, og vi skal så ende med 20 mg Zyprexa”.

Lukas ved ikke, om han har fået taget en CYP-test, men han ved, at der er taget blod-
prøver på ham, hvor det blev opdaget, at han havde så meget Zyprexa i kroppen, at 
niveauet svarede til fire gange så meget, som man maximalt må have [i.e. de har taget 
en serumkoncentrationsmåling]. Lukas mener, de talte om det, fordi den var så høj. 
Ellers havde han nok ikke vidst det.

I de to måneder, hvor forskeren følger læger og patienter på Afdeling L vendes Lukas’ 
behandling igen og igen på morgen og middagskonferencer. De faste læger er dybt 
bekymrede, de yngre læger, som har aften og nattevagt ringer tit og spørger, om der er 
noget mere medicin, de kan give ham akut. En læge fortæller ved middagskonferencen, 
at resultatet fra serumkoncentrationsmålingen viser kraftig overmedicinering, hvilket 
kan være en forklaring på Lukas adfærd og tilstand. CYP-testenresultatet viser, at Lukas 
har et fungerende og et defekt allel på CYP2D6 (n/4). 

En fortælling fra en kvinde med PM status om bivirkninger og medicin juste-
ring 
Katja har været indlagt i fire år i denne omgang, to på afdeling L. Hun var meget syg 
og husker den første tid af sin indlæggelse meget dårligt. Hun kan ikke huske, hvilken 
medicin hun fik, men husker, at de ” prøvede sindssygt mange præparater på mig, fordi de 
ikke virkede på mig. Jeg responderede dårligt på dem, og så prøvede de noget nyt. Jeg fik så 
til gengæld rigtig mange bivirkninger”. 
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Da Katja kom til Afdeling L, fik hun Leponex. Katja fortæller:” Jeg var helt ødelagt af 
den. Jeg fik alt alt for meget og havde simpelthen så mange bivirkninger  … Jeg sov hele 
tiden, og det var som om hele systemet, hele kroppen, var sat ud … Men så fik jeg lavet en 
CYP-test!” 

CYP-testen tages på et tidspunkt på foranledning af hendes faste læge. Katja kan ikke 
huske, hvorfor den blev taget, men siger ”Jeg kan huske, hvad den viste! Den viser jo 
noget med enzymerne, hvordan man omsætter medicinen, og den viste så, at jeg omsætter 
medicinen meget langsomt. Så selvom jeg ikke får så meget medicin, så virker det på mig, 
som om jeg får rigtig meget. Jeg tænker tit, hvorfor tog de ikke en prøve på mig dengang jeg 
blev indlagt …”

Katja fortæller, at de derfra begynder at tage serumkoncentationsmålinger på hende 
hver tredje måned, mens de hele tiden justerede medicinen ned. Adspurgt, hvad CYP-
testen har betydet for hendes medicinering, svarer Katja:” Meget. Den har betydet, at vi 
har haft noget at forholde os til. Det har også været rart for mig. Sådan noget med bivirk-
ninger, bivirkninger er meget subjektive. Det har været rart, at nogen kan SE, at det er rig-
tig nok, at jeg har mange bivirkninger, og at der er en GRUND til, at jeg har det … Og så 
selvfølgelig det, at vi kan gøre noget”.

Katja er PM’er. Hun får Cisordinol i små doser og er på undersøgelsestidspunktet 
meget tæt på en udskrivning efter den lange indlæggelse. Hendes læge gør en særlig 
indsats for at få videregivet hendes CYP-testresultater.

De tre fortællinger tydeliggør vigtigheden af at undgå overmedicinering. De tre patien-
ter, hvis fortællinger er gengivet, har imidlertid forskellig CYP-status – kun en enkelt er 
langsom omsætter. De tre fortællinger tydeliggør sammen, at udfordringer med bivirk-
ninger som følge af for meget medicinering kan opleves meget ens uanset CYP-status. 
For en række patienter, vil CYP-testning således ikke bistå udfordringen med risiko for 
overmedicinering. Patientfortællingerne giver også anledning til refleksion over, hvad 
det egentlig er, som udgør vendepunkter og anledninger til revurdering af medicine-
ring.

For Lukas bliver vendepunktet, at han selv siger fra overfor polyfarmaci samt en serum-
koncentrationsmåling, som får lægerne til et genoverveje medicineringen. For Anna er 
vendepunktet en ny læge, som tager udgangspunkt i Annas egne ønsker. Kun for Katja 
opleves CYP-testen, som værende det, der gør en forskel. Man kan kritisk spørge, om 
årsagen er det faktiske test-resultat, eller om det er, at lægen og Katja samles om at få 
fundet en lavere medicinering. Da CYP-testen tages, medicineres Katja nemlig med et 
præparat, hvis optagelse CYP-testen ikke kan sige noget om. Det præparat lægerne væl-
ger at give hende til sidst, er til gengæld et af dem, som testen fortæller, at hun omsæt-
ter langsomt. Kun fordi lægen tolker CYP-test resultatet som en indikation af, at hun 
skal give mindre doser, ender de, som de gør. Andre af de fulgte læger i studiet er af 
den overbevisning, at CYP-testen ikke giver indikation for justering for patienter med 
lav omsætning, når bare patienter ikke får medicin, som er CYP2D6-afhængig. I sidste 
ende er det således Katjas læges villighed til at lytte til Katja, som gør en forskel – lige-
som det er i de øvrige patient-fortællinger. 

Lyt til patienten
De øvrige interviewede patienter i dette studie understøtter pointen om vigtigheden for 
patienterne i at blive lyttet til. De fortæller stort set enstemmigt, at det er afgørende for 
at tage sin medicin, at: 
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 � Lægen lytter
 � De har været to parter om at vurdere, om medicinen virker
 � At de selv har været med til at bestemme
 � At de kan knytte et håb om bedring til behandlingen
 � At de ikke har for mange bivirkninger
 � Medicin, som de er tvunget til at spise, vil de stoppe med igen, når de kan.

I en hospitalskontekst, hvor muligheden for tvangsbehandling hele tiden er til stede, 
synes det at blive særlig vigtigt for patienterne at fremhæve samarbejdet, det frivillige 
og det at blive hørt. En CYP-test vil uvægerligt blive vurderet i forhold til hvilken rolle, 
den vil komme til at spille i dette grundlæggende tema i patienternes behandling. 

Det andet grundlæggende tema i patienternes behandling, som CYP-testen vil blive 
vurderet op imod, er bivirkninger og overmedicinering. I hvilket omfang patienterne 
vil komme til at opleve CYP-testen som en hjælp til at undgå det, kan vi endnu ikke 
svare på. Det må afvente en empirisk undersøgelse fra en lokation, hvor testen spiller 
en større rolle i læge-patient samtalen, og hvor der informeres mere grundigt om den. 

5.2.3  MTV-spørgsmål 3: CYP-testen i den fælles medicinske beslutnings- 
tagning

CYP-testens rutinemæssige brug i klinisk praksis har til hensigt at understøtte den 
medicinske beslutningstagning. I psykiatrien er den medicinske beslutningstagning de 
fleste steder og i de fleste situationer et fælles anliggende mellem patient og behandler. 
Lægerne, som indgår i casestudiet hævder, at det i sig selv er en væsentlig grund til, at 
CYP-testen ikke tillægges større betydning. ”Vi behandler mennesker, ikke blodprøver”, 
som en af lægerne siger. Selvom en CYP-test kan give en indikation af, hvilket præpa-
ratvalg eller hvilken dosis størrelse, som er at foretrække til en given patient, skal 
patientens ord altid vægtes højere. CYP-testen kan påvirke den rådgivning, som lægen 
giver patienten omkring medicinering, men i sidste ende, afhænger valget af, hvad 
patienten ønsker. En DPC-læge kommenterer i forlængelse heraf, at en væsentlig for-
udsætning for god brug af CYP-testen er, at lægen har lært at lytte til patientens ople-
velse af virkninger og bivirkninger først.

Lægerne på DPC spørges specifikt til, hvorledes de mener, at CYP-testen influerer på 
den fælles medicinske beslutningstagning. Deres svar fremgår af Tabel 2.

Tabel 2 Læger i DPC’s holdning til om CYP-testen påvirker den fælles beslut-
ningstagning

DPC Lægernes holdning til CYP-testen
 CYP-testen forbedrer min alliance 

med patienten
CYP-testen er svær at bruge samti-
dig med, at jeg søger inddragelse af 
patienten i den medicinske beslut-
ningstagning

overvejende enig 10 0

hverken enig eller uenig 6 2

overvejende uenig 2 13

ej relevant 0 0

Lægerne anser overvejende CYP-testen som et redskab, der forbedrer deres alliance 
med patienten. Samme resultat når en new zealandsk undersøgelse. I denne undersø-
gelse fortæller de adspurgte læger, at selvom CYP-testen ikke ændrer deres kliniske vur-
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dering, er den et godt redskab til at vise patienten, at lægen tager bivirkninger og medi-
cintolerans alvorligt (85). 

Blandt læger fra DPC og Afdeling L samt patienter synes der således at være enighed 
om vigtigheden af at lytte til patientens erfaringer og benytte CYP-testen på en måde, 
som understøtter et godt samarbejde med patienten. Og der er enighed om, at det er 
muligt.

Lægerne beskriver behandlingen som en forhandling og som ’de muliges kunst’. Nogle 
patienter gør det samme. Andre har fokus på at kommentere på en ulige magtforde-
ling, som generer dem kraftigt. Enten i tidligere eller i nuværende læge-patient forhold.
 
Fra et patientperspektiv er det i denne fælles medicinske beslutningstagningsproces, at 
CYP-testen skal finde en plads (105). I det følgende beskrives med korte anonymisere-
de cases mulige scenarier for, hvorledes CYP-testen kan indgå i en fælles medicinsk 
beslutningstagning.

Fælles medicinsk beslutningstagning med patienten på åbent afsnit 
Katjas case er et eksempel på, hvorledes CYP-testen kan indgå i den fælles beslutnings-
tagningsproces efter anerkendte forskrifter for fælles beslutningstagning (106):

 � Katja informeres om svaret med det samme
 � Katja modtager information om, hvad testen gør, og hvad den betyder
 � Testen bliver et fælles redskab, som læge og patient kan forholde sig til i deres fælles 

bestræbelser på at finde den bedst mulige behandling til Katja
 � Katja lærer om vigtigheden af at tage test-resultatet med sig videre i livet

Dette eksempel står i stærk modsætning til et andet også observeret forløb, (som dog 
ikke er udførligt beskrevet her):

 � Jesper får taget en CYP-test efter at et tjek-op viser, at det ikke er blevet gjort
 � Jespers læge ser svaret, men da Jesper ikke får medicin, som omsættes af CYP2D6 

enzymer og i øvrigt ikke er meget bivirkningspræget, foretager lægen sig ikke yderli-
gere.

En CYP-test adskiller sig fra andre kliniske test ved at være gyldig hele patientens liv. 
Den bidrager med information, som kan blive vigtig en dag. Selvom testen for lægen 
er en hjælp i behandlingen her og nu på linje med andre blodprøver, skal han/hun 
indse, at den for patienten kan være et støttende redskab resten af livet, når de skal 
indgå i fælles beslutningstagningsprocesser med skiftende behandlere forskellige steder i 
sundhedsvæsnet.

For at kunne indgå i fælles beslutningstagning skal patienten være informeret om de 
samme ting vedrørende eget helbred som lægen. Hvis lægen kender patientens CYP-
status skal patienten også selv kende den. Hvis patienten kender CYP-status, skal 
patienten være i stand til at videregive den information til en uvidende læge. Menings-
fuld brug af testen kræver i det perspektiv, at lægerne altid gør som i Katjas eksempel, 
når de modtager et afvigende testsvar, hvilket er at informere og klæde patienten på til 
at forstå testens betydning og medbringe denne viden i fremtiden.
 
Fælles medicinsk beslutningstagning i akut situation
I behandlingspsykiatrien må man foretage en række medicinske beslutninger på tids-
punkter, hvor patienten er så dårlig, at det er svært at indgå en fælles beslutningstag-
ning baseret på grundig information og refleksiv dialog. I de situationer bør CYP-
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testen få plads på linje med andre tidligere erfaringer, som er gjort med patienten, og 
som kan begrunde et valg af medicin.

Et eksempel kan uddybe hvordan:

Hans ligger i bælte. Lægerne mener, det er nået hertil, fordi han undlader at tage sin 
medicin. For ikke længe siden fandt de tre ugers forbrug af Leponex, som han havde 
spyttet ud og gemt væk. Lægerne vil give ham depotmedicin, men Hans vil ikke have 
det. Til middagskonferencen diskuterer lægerne:

 � Hvilke præparater, som kan være virksomme på Hans lige nu
 � Hvilke præparater, Hans vil have (eller har afvist, mens han lå i bælte henholdsvis 

under indlæggelse op til fikseringen) 
 � Hvilke præparater, det er dokumenteret, at Hans ikke må få på grund af tidligere 

kraftige bivirkninger
 � Hvordan man skal tolke det, når Hans siger, at han gerne vil tage Leponex (set i 

lyset af, at han undlader at tage Leponex)
 � Hvad man kan gøre set i lyset af, at Hans er langsom omsætter (PM)10 (Serenase 

fravælges på den baggrund).

Casen illustrerer at selv i en akut situation, hvor lægerne er parate til at tolerere mange 
bivirkninger og høje dosis medicin for at få en patient tilstrækkelig god til at undgå 
bæltefiksering, vægter patientens ord stadig højt. Den illustrerer også, hvordan CYP-
testen her kan blive en støtte til at huske på, hvor godt patienten omsætter medicin i 
en situation, hvor patienten ikke selv er i stand til at sige det. 

5.2.4 Diskussion
De adspurgte læger og patienter i denne undersøgelse er bemærkelsesværdigt enige om 
værdien i en fælles medicinsk beslutningstagning.

Casene her beskriver, hvorledes CYP-testen har potentiale til at understøtte den fælles 
beslutningstagning ved korrekt anvendelse samt om CYP-testen kan virke som en støt-
tende påmindelse om at passe på overmedicinering i akutte situationer.

Det er imidlertid ikke CYP-testen selv, som sikrer dette, men lægerne i deres tilgang til 
den medicinske beslutningstagning. Som pointeret af Filakovic of Petek, ligger ansvaret 
for at finde det bedste præparat og den bedste dosis fortsat hos klinikeren, som med 
CYP-testen blot har fået svar på en enkelt variabel (99). Uanset hvor langt man kan nå 
fremadrettet med at finde god medicinering ved hjælp af blodprøver og gentest må 
testen benyttes på måder, der fortsat understøtter en fælles medicinsk beslutningstag-
ning mellem læge og patient. Processen hviler på patientens erfaringer med virkning og 
bivirkning samt på patientens ønsker som det primære.

Ved god information til patienten om CYP-testen og effektiv videreformidling til frem-
tidige behandlere om den, kan man sikre, at CYP-testen kan komme til at indgå rele-
vant i de mange beslutninger om medicinændringer, som psykiatriske patienter kom-
mer til at møde i løbet af deres liv. 

5.3 kapitelsammenfatning

Hovedkonklusionen på dette kapitel er, at måden CYP-testen indgår i den fælles 
beslutningstagning omkring medicin er afgørende for, hvor meget patienten vil opleve, 
at den gavner dem.

10  Hans er CYP-testet flere 
år tilbage. Testen viser 
et defekt alel (n/4) på 
2d6. I diskussionerne 
fremhæves Hans konse-
kvent som langsom 
omsætter. 
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CYP-testens potentiale ligger i at være en viden, som patienten kan bruge resten af 
livet. Det kræver, at patienten er grundigt informeret om deres CYP-status og konse-
kvenser heraf.

CYP-testen kan blive et holdepunkt i lægens og patientens fælles stræben efter at finde 
den bedste behandling. Dette givet, at CYP-testen benyttes som test, og at patienten er 
grundigt informeret.

Både læger og patienter pointerer vigtigheden af, at lade patientens erfaringer med 
virkning og bivirkning være det afgørende i enhver beslutning om medicinering uanset 
CYP-test resultatet.

Dette studies empiri påpeger desuden et etisk behov for at:
 � Understøtte lægers brug af informeret samtykke og information om blodprøver 

generelt
 � Understøtte lægerne i fokus på, hvad testen er for patienten (i.e. en viden, der kan 

følge dem resten af livet), frem for blot, det den er for lægen her og nu (i.e. viden, 
der kan understøtte en medicinsk beslutning i den aktuelle situation).

For casestudiets læger er det afgørende ved CYP-testen det, som den kan hjælpe dem 
til i klinikken i de situationer, hvor det er svært at finde den rigtige medicinering. For 
dem er det en blodprøve på linje med andre. De tænker ikke over, at det er en gentest 
og informerer heller ikke patienterne om, at det er det, med mindre patienterne speci-
fikt spørger, hvilket sjældent sker. Det bør overvejes, om det er hensigtsmæssigt. 
Litteraturen på området vurderer, at testens art næppe vil have nogle større konsekven-
ser for patienterne. Alligevel bør grundig information af patienten samt datas fortrolige 
opbevaring og brug sikres, hvor CYP-testen tages i brug.  

Mange patienter (og alle i dette studie) har grimme oplevelser med overmedicinering 
eller medicinering, som har ført til mange bivirkninger. Fra et patientperspektiv må 
teknologi, som kan dæmpe overmedicinering/fejlmedicinering, hilses velkomment – 
forudsat, at den virker efter hensigten og benyttes i tråd med ovennævnte forhold. 
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6 Økonomi

6.1 introduktion

Resultaterne fra metaanalysen peger på, at graden af bivirkninger er forbundet med 
patienternes evne til at omsætte medicin (CYP-status). Andre studier har ligeledes indi-
keret en sådan sammenhæng (9, 11). Compliance og antal af præparatskift har en sam-
menhæng med graden af bivirkninger og de årlige omkostninger ved behandling (107). 
Såfremt CYP-testen kan vejlede om patienternes evne til at omsætte medicin, er det 
forhåbningen, at patienten får færre bivirkninger. Dertil kommer, at CYP-testens 
potentiale til at reducere tiden til, at optimal dosis er fundet, forventes at reducere 
behovet for ambulatoriebesøg samt længden af indlæggelser. Det er derfor samlet for-
ventningen, at rutinemæssig brug af CYP-testen vil medføre afledte besparelser i sund-
hedsvæsnet. Omvendt vil anvendelsen af CYP-testen være forbundet med omkostnin-
ger til blodprøvetagning, laboratorieanalyse samt fortolkning og anvendelse af testresul-
taterne.

Det primære formål med den sundhedsøkonomiske analyse har været at sammenligne 
omkostningerne ved den nuværende behandlingspraksis med en rutinemæssig brug af 
CYP-testen. 

Følgende MTV-spørgsmålet søges besvaret i dette kapitel:
 � Vil rutinemæssig anvendelse af CYP-testen føre til en mere omkostningseffektiv 

udnyttelse af ressourcerne sammenlignet med nuværende kliniske praksis uden brug 
af CYP-test?

6.2 Metode

Resultaterne fra RCT'et (studie IV) peger på beskedne effekter af interventionen. Den 
økonomiske analyse er derfor gennemført som en separat analyse af omkostningerne 
(cost-minimization). Formålet er at undersøge, om der er lavere omkostninger forbun-
det med behandling på baggrund af CYP-testen sammenlignet med den nuværende 
kliniske praksis.

Den sundhedsøkonomiske analyse er baseret på data om forbruget af sundhedsydelser 
blandt de patienter, der indgår i det klinisk randomiserede forsøg (beskrevet i Bilag 3). 
Omkostninger blandt patienterne i interventionsgruppen er sammenholdt med 
omkostningerne blandt patienterne i kontrolgruppen. Studiets sidste arm med særlig 
fokus og opfølgning på bivirkninger er ikke inkluderet i analyserne.

Der er lavet en systematisk litteratursøgning i starten af projektfasen, som løbende er 
blevet opdateret (Bilag 10).

Den sundhedsøkonomiske analyse er afgrænset til et sundhedsvæsens perspektiv. 
Omkostningerne er afgrænset til de totale direkte omkostninger inden for sundhedsvæ-
senet. Indirekte omkostninger forbundet med produktivitetstab (grundet tabt arbejds-
fortjeneste) indgår ikke i analysen. Tidsforbrug for patienter og pårørende er ligeledes 
ikke medregnet. Kommunale omkostninger forbundet med socialpsykiatriske tilbud, 
som eksempelvis bo-steder, er heller ikke medtaget.



74   Rutinebrug af CYP-test ved antipsykotisk behandling

De enkelte omkostningskomponenter, anvendt i analyserne, kan groft opdeles i to, der 
omfatter 1) omkostningerne i sundhedsvæsenet og 2) omkostningerne ved CYP-testen. 
Disse er nærmere defineret i de følgende underafsnit.

6.2.1 Omkostninger i sundhedsvæsnet
Skizofreni er svært at afgrænse til enkelte episoder. Derfor er omkostningerne i stedet 
opgjort for en periode på 365 dage. For hver enkelt patient er der udtrukket oplysnin-
ger fra de danske patientregistre fra inklusionsdatoen (i RCT'et) og 365 dage frem. For 
tilfælde med psykiatriske indlæggelser, der strakte sig ud over de 365 dage, er indlæg-
gelsen censureret ved den 365. dag. Resterende sengedage er således ikke medregnet. 
Figur 6 illustrerer, hvorledes psykiatriske indlæggelser er opgjort for tre forskellige 
patientforløb.

Figur 6 Eksempler på de 365 dages follow-up tid for tre vilkårlige patienter 
med psykiatriske indlæggelser, hvoraf en får censureret længden af sin ind-
læggelse

Indlæggelse

Patient y, 365 dage follow-up

Indlæggelse

Indlæggelse censureret
Indlæggelse

Studiestart
Indlæggelsestid patient x Indlæggelsestid patient y Indlæggelsestid patient z

Bortcensureret
Indlæggelsestid

Studie slut

Patient y, 365 dage follow-up

Patient y, 365 dage follow-up

Figuren viser tidslinjen for den samlede studieperiode. Heri er der lagt eksempler på inklusionsperioder for 

tre vilkårlige patienter, der alle har haft en psykiatrisk indlæggelse inden for deres follow-up periode. Den 

ene af patienterne (patient y) er indlagt på det tidspunkt vedkommendes follow-up periode slutter og 

udskrives først længe efter. For denne person vil indlæggelsen kun blive medregnet som omkostning frem 

til den dag, hvor follow-up perioden slutter (det vil sige 365. dag). Teknisk set bliver patienten, til analy-

sens formål, betragtet som udskrevet denne dag. 

Omkostningerne i sundhedsvæsenet omfatter de direkte omkostninger ved:
 � behandling i den psykiatriske hospitalssektor (indlæggelser på psykiatriske afdelin-

ger, psykiatriske ambulatoriebesøg og skadestuebesøg)
 � behandling i den primære sundhedssektor af enhver slags (det vil sige hos blandt 

andet praktiserende læge, hos speciallæge i psykolog eller psykiatri, fysioterapeut 
samt hos tandlæge)

 � behandling i den somatiske sygehussektor (al aktivitet)
 � lægemiddelforbrug i form af receptpligtig medicin udleveret fra landets apoteker.

Oplysningerne er hentet i de danske patientregistre på baggrund af CPR-numre. Tabel 
3 viser en oversigt over de forskellige omkostningskomponenter.
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Psykiatriske behandlingsomkostninger
Fra det centrale psykiatriregister er oplysninger om antal ambulante besøg, psykiatriske 
skadestuebesøg og indlæggelsesdage hentet (108). Taksterne for 2010 er brugt til at 
udregne en omkostning for forbruget. 

Primære sundhedsydelser
For hver af de inkluderede patienter er der trukket oplysninger om samtlige ydelser, 
registreret i Sygesikringsregisteret.

Somatiske sygehusydelser
Oplysningerne om alt forbrug i den somatiske sygehussektor er baseret på Lands-
patientregisteret. Omkostningerne er opgjort på baggrund af DRG- og DAGS-
takstsystem 2010. Taksterne afspejler sygehusenes gennemsnitlige driftsudgifter inden 
for hver DRG/DAGS-gruppe og anvendes til afregning af henholdsvis indlagte patien-
ter inden for Diagnose Relaterede Grupper (DRG) og ambulante patienter (Dansk 
Ambulant Grupperings System, DAGS). Taksterne udregnes årligt af Indenrigs- og 
Sundhedsministeriet ved at koble den faktiske aktivitet med omkostningerne.

Lægemiddelomkostninger
Lægemiddeloplysningerne er hentet i Lægemiddelstatistikregisteret. Det indeholder 
oplysninger om det totale salg af lægemidler i Danmark, som bliver indberettet hver 
måned fra de danske apoteker, Statens Serum Institut og Danmarks Fødevareforskning. 
Lægemiddelforbruget i sygehussektoren er pt. ikke personhenførbart og indgår ikke i 
databasen. Datoen for afhentning af medicin er brugt i forhold til at afgrænse forbru-
get til de 365 dage.

Tabel 3 Omkostninger, kilder hertil og enheder anvendt i analyserne
Omkostning Register Omkostningsenheder, 

takster, mm.
Psykiatrisk behandling Centralpsykiatriske 

register, Århus (108)
Takstgrundlag 2 010*:  
ambulatoriebesøg: 1 642 kr. 
sengedag: 3 282 kr. 
skadestuebesøg: 1 642 kr.

Primær sektoren sygesikringsregisteret Ydelseshonorarer indberettet af yderne 
(læger, tandlæger, m.fl.).

hospitalssektoren, 
somatik

landspatientregisteret, 
dRg og dags databasen.

aktiviteten for det relevante år er koblet 
med dRg og dags takster udregnet på 
baggrund af tal for 2010** (takstsystem 
2010).

lægemidler lægemiddelstatistikdata-
basen

samlet pris for ekspedition, det vil sige uden 
hensyntagen til tilskud.

*(http://www.im.dk/Sundhed/DRG-systemet/Takster.aspx), takstsystem 2010.

**DRG og DAGS taksterne udregnes af Indenrigs- og Sundhedsministeriet.

6.2.2 Omkostningerne ved CYP-testen
Omkostningerne til selve interventionen består af: 1) tidsforbruget forbundet med 
information til patienten om testen, 2) blodprøvetagning, 3) analyse af blodprøve, og 
4) tidsforbrug forbundet med fortolkning af testresultater og eventuelt behandlingsskift 
samt orientering af patienten.

For at afklare 1) og 4) blev der i forbindelse med spørgeskemaundersøgelsen (jf. kapit-
let om Organisation) spurgt til, hvor meget ekstra tid klinikerne vurderer, at det har 

http://www.im.dk/Sundhed/DRG-systemet/Takster.aspx
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medført at anvende CYP-testen. Konklusionen er, at der ved meget grundig informe-
ring af patienten er brugt ca. en time ekstra (kun en enkelt psykiater). Størsteparten af 
klinikerne vurderer ikke, at de har brugt ekstra tid med patienten på grund af CYP-
testen. Dette synes også underbygget i rapportens del vedrørende patientperspektivet.

For at sikre, at omkostningerne ved CYP-testen ikke undervurderes, er det antaget, at 
der bruges 15 minuter ekstra sammen med patienten med henblik på at forklare og 
informere om testen og dens resultater. Med reference til spørgeskemaundersøgelsen er 
dette nok højt sat. Med resultaterne fra patientdelen in mente kunne det dog på sigt 
tænkes, at informationen om testen og dens resultater vil indgå i videre udstrækning i 
samarbejdet mellem læge og patient. Det vurderes derfor heller ikke at være realistisk at 
sætte tidsforbruget til 0, selvom spørgeskemaundersøgelsen peger i den retning. Tabel 4 
viser, hvordan den ekstra tid er prissat.

Ved brug af CYP-testen på hospitalerne tages blodprøven i de fleste tilfælde i forbindelse 
med en række øvrige blodprøver. Den vil således ikke generere et voldsomt ekstra tids-
forbrug. Dette er nærmere beskrevet i rapportens kapitel om Organisation (afsnit 4). I 
distriktspsykiatrien er der en række måder at organisere blodprøvetagningen på. Blod-
prøven til CYP-testen vil ofte blive taget sammen en række andre blodprøver til andre 
formål. Enkelte steder kommer der en laborant ud til centeret, i andre tilfælde vil patien-
ten få taget blodprøven på biokemisk afdeling på et nærliggende hospital. I førstnævnte 
tilfælde vil der være en ekstra omkostning forbundet med laborantens tid. I sidstnævnte 
tilfælde vil der være et tidsforbrug for patienten samt laboranttid på hospitalet. Ekstra-
omkostningen til blodprøvetagning er sat til 15 minutter. for en laborant. Patientens 
tidsforbrug indgår ikke i analysen. Tabel 4 viser, hvordan den ekstra laboranttid er pris-
sat i analysen. 

Analysen af blodprøverne er gennemført på Psykiatrisk Center Sct. Hans forskningsla-
boratorium. Omkostningerne til analyse af en enkelt test er rapporteret at være 1.000 kr. 
(109, 110). Omkostningen vil dog variere på tværs af laboratorier også afhængigt af 
metoder. På laboratoriet ved hospitalet i Dianalund gennemføres eksempelvis også CYP-
test for CYP2D6 og CYP2C19. Her testes dog for flere alleller11 end på Psykiatrisk 
Center Sct. Hans forskningslaboratorium, hvorfor prisen for testen er højere og på 
2.285 kr. (111, 112). Prisen for CYP-testen på laboratoriet i Dianalund er anvendt som 
øvre grænse i følsomhedsanalysen (se Bilag 11). 

Beregningerne af omkostningerne for den ekstra læge- og laboranttid er baseret på årli-
ge bruttolønninger. Heri indgår pension, diverse tillæg, feriegodtgørelse mm. Ved 
udregningerne tages der udgangspunkt i et årsværk på 1.924 timer. Herfra trækkes tid 
forbundet med ferie (299,4 timer.), helligdage (59,2 timer.), sygdom og barsel (estime-
ret til ca. 4,2 % for lægerne og 10 % for bioanalytikerne)12. Endvidere fratrækkes 
arbejdstid, der ikke er direkte patientrelateret. Dette er tid forbundet med fx fællesmø-
der, kurser, konferencer, pauser og lignende, der antages at udgøre 20 %. Dette efterla-
der et antal timer til direkte patientrelateret arbejde, som er brugt til at udregne en 
timepris for det patientrelaterede arbejde. Tabel 4 viser bruttoårslønnen, antallet af 
timer til patientrelateret arbejde og den udregnede timetakst for dette. Bruttoårslønnen 
for lægerne er sammensat af en grundløn på 515.205 kr. med tillæg for anciennitet og 
speciallægeautorisation, samlet 70.317 kr. oplyst af FAS. Bruttoårslønnen for hospitals-
ansatte bioanalytikere følger sundhedskartellets lønmodel og er estimeret til 327.480 
kr. årligt.

11  Der testes for flere for-
skellige måder, som 
generne kan være ander-
ledes på.

12  Samme tilgang til udreg-
ning af de marginale 
omkostninger ved 
patientrelateret arbejde 
er tidligere anvendt i to 
MTV-rapporter af hen-
holdsvis sårteams samt 
opfølgende hjemmebe-
søg til ældre efter 
udskrivelse fra sygehus 
(118,119), derudover i en 
sundhedsøkonomisk 
analyse af rygestop for 
operation (120). 
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Tabel 4 Bruttoårslønninger anvendt ved udregning af omkostningerne ved 
CYP-testen

Bruttoårsløn Timer til patient- 
relateret arbejde*

Timetakst for patient-
relateret arbejde

sygehuslæge 585 522 kr. 1 200 timer/år 488 kr./timer

bioanalytiker 327 480 kr. 1 127 timer/år 291 kr./timer

Kilder: Lægeforeningen samt lønstatistik.dk (fra december 2010).

*Der er taget udgangspunkt i et årsværk på 1924 timer fratrukket timer til ferie, helligdage, sygdom og 

barsel (forskellig mellem lægerne og bioanalytikerne) samt timer forbundet med ikke-patientrelateret arbej-

de som møder, kurser, pauser o.lig.

Tabel 5 viser, hvorledes omkostningen til CYP-testen er prissat i analysen, samt et øvre 
og nedre niveau, der er anvendt i følsomhedsanalysen.

Tabel 5 Omkostningerne til CYP-testen, som de indgår i analyserne
Omkostning 

lavt sat*
Estimeret forbrug 
i analysen

Omkostning 
højt sat*

Tidsforbrug til information, 
fortolkning og evt. ændret 
behandlingsstrategi 

0 kr. lægeløn 15 min.:  
122 kr.

lægeløn ½ time: 
244 kr.

blodprøvetagning 0 kr. bioanalytikerløn 
15 min.: 73 kr.

bioanalytikerløn 
½ time: 145 kr.

udgifter til CYP-testen på 
eksternt laboratorium

1 000 kr. 1 000 kr. 2 285 kr.

Total omkostning ved 
CYP-test

1 000 kr. 1 195 kr. 2 674 kr.

*I følsomhedsanalyserne er omkostningen ved CYP-testen forsøgsvist sat lavt (1 000 kr.) og bagefter højt 

(2 674 kr.) med henblik på at undersøge effekten af dette på analysens konklusioner.

6.2.3 Analysestrategi for omkostningerne
Analyserne er gennemført for henholdsvis 1) de totale direkte omkostninger i sund-
hedsvæsenet, 2) omkostninger i behandlingspsykiatrien (til psykiatriske indlæggelser, 
psykiatriske ambulatorie- og skadestuebesøg), 3) omkostninger i den primære sund-
hedssektor, 4) omkostninger ved somatisk hospitalsbehandling og 5) omkostninger for-
bundet med lægemiddelforbrug. I første omgang blev de totale direkte omkostninger i 
sundhedsvæsenet analyseret uden kendskab til, hvilken af de to grupper, der var inter-
ventionsgruppen. Resultaterne herfra findes i Bilag 12.

Formålet er at isolere den rene effekt af CYP-testen på omkostningerne. Derfor er 
andre variable, der vurderes at påvirke omkostningerne, søgt isoleret i analysen. 
Omkostningerne bliver da en funktion af henholdsvis køn, alder, diagnose, distrikts-
psykiatrisk område, interventionsgruppe samt, hvorvidt patienterne er inkluderet først 
eller sidst i studiet. Sidstnævnte er medtaget under en hypotese om, at der sker en 
læring i de kliniske miljøer under studieforløbet. Læringen kan give en afledt effekt på 
kontrolgruppen på grund af et generelt øget fokus på lægemiddelinteraktion, bivirk-
ninger og individuelle forskelle inden for disse. Funktionen for omkostningerne ser ud 
som vist i model (1.1a). Den præcise definition af de forskellige variable er vist i Bilag 
13.
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Omkostninger= α + βkøndkøn + xalder + βdiagnddiagn+ βpsykcedpsykce+ βinkltiddinkltid + βintdint + uj (1.1a)

CYP-testen er primært af gavn for de ekstreme lægemiddelomsættere, det vil sige enten 
dårlige omsættere (poor metabolizers (PM)) eller ultra hurtige omsættere (ultrarapid 
metabilizers (UM)). Disse udgør kun en mindre del af det totale antal patienter. Med 
en model for omkostningerne som (1.1a) er der en risiko for, at effekten af testen for-
svinder. Derfor er data også analyseret ud fra en udvidet model. Heri indgår to ekstra 
variable, hvilket omfatter en variabel for de ekstreme lægemiddelomsættere og en varia-
bel for de ekstreme lægemiddelomsættere, der er i interventionsgruppen. Funktionen 
ser i det tilfælde ud som vist i model (1.1b).

Omkostninger= (1.1b)
α + βkøndkønxalder + βdiagnddiagn+ βpsykcedpsykce+ βinkltiddinkltid + βintdint + βextrdextr+ βint*extrdint*extr+ uj

Den eksakte specifikation af de anvendte modeller og analysemetode er beskrevet i 
Bilag 14.

I forbindelse med databearbejdningen er softwareprogrammet SAS anvendt ved sam-
menlægning af datasættene og de mere deskriptive analyser, mens softwareprogrammet 
STATA er anvendt i forbindelse med de statistiske analyser.

Omkostningsforskelle betragtes som statistisk signifikante ved p-værdier under 0,05. 

6.3 Resultater

Der er udtrukket data fra de forskellige registre på 209 CPR-numre svarende til patien-
ter i henholdsvis interventions- og kontrolgruppe i det randomiserede, kontrollerede 
studie (Bilag 3). Patienterne fordeler sig i de to grupper med henholdsvis 103 i inter-
ventionsgruppen og 106 i kontrolgruppen. To patienter kan ikke genfindes i psykiatri-
registeret og har ingen oplysninger om psykiatriske henvendelser, hverken som ambu-
lant patient, indlagt eller på psykiatrisk skadestue. Begge patienter tilhører kontrolgrup-
pen, og er ekskluderet fra analysegrundlaget. Bilag 15 viser fordelingen på de to inter-
ventionsgrupper for de variable, der indgår i analyserne. Der er overvejende rekrutteret 
fra Københavns Distriktspsykiatriske Center og færrest fra Hvidovre. Gennemsnits-
alderen er henholdsvis 41 og 42 år i de to grupper, fordelt mellem en minimumsalder 
på 19 år op til en maksimal alder på 73 år. For en enkelt af patienterne er der ingen 
oplysning om alder. Lidt mere end halvdelen af de inkluderede er kvinder.

6.3.1 De samlede omkostninger og omkostningerne i psykiatrien
De samlede omkostninger inden for sundhedsvæsenet for perioden på de 365 dage er 
gennemsnitligt på 142.393 kr. Skelnes der mellem omkostningerne i de to grupper, er 
de en smule højere end gennemsnittet i kontrolgruppen (153.536 kr.), mens de i inter-
ventionsgruppen er lavere (131.141 kr.). Som forventet, er der relativ stor variation i 
forbruget. En enkelt patient har et forbrug på kun 1.702 kr., svarende til lidt mere end 
et psykiatrisk ambulant besøg. Det højest observerede forbrug ligger på 1.189.742 kr. 
Begge ses hos patienter i interventionsgruppen. Tallene er vist i Tabel 6.

De gennemsnitlige årlige omkostninger til behandling i den psykiatriske hospitalssektor 
er 111.092 kr. Tallet afspejler, at det primært er i den psykiatriske hospitalssektor, at 
patienterne behandles, da andelen ud af de totale omkostninger er relativ høj (de psyki-
atriske omkostninger udgør 79 %). Der er også forskel på de psykiatriske omkostnin-
ger grupperne imellem. I interventionsgruppen er gennemsnitsomkostningen lavest. 
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Gennemsnittene er dog påvirket af en mindre andel patienter med meget høje omkost-
ninger. Det mediane forbrug er således på ”kun” 47.618 kr. i interventionsgruppen og 
på ”kun” 76.348 kr. i kontrolgruppen. Tallene er vist i Tabel 6.

Tabel 6 Samlede omkostninger og omkostninger i behandlingspsykiatrien; 
gennemsnit, median, minimum og maksimum

Samlede omkostninger i 
sundhedsvæsnet1

Omkostninger i 
behandlingspsykiatrien1

Interven-
tions- 

gruppe

Kontrol-
gruppe

Totalt Interven-
tions- 

gruppe

Kontrol-
gruppe

Totalt

gennemsnit 131 141 kr. 153 536 kr. 142 393 kr. 100 433 kr. 121 648 kr. 111 092 kr.

Median 86 388 kr. 105 392 kr. 93 130 kr. 47 618 kr. 76 348 kr. 59 112 kr.

Min. 1 702 kr. 12 033 kr. - 1 642 kr. 1 642 kr. -

Maks. 1 189 742 kr. 1 052 956 kr. - 1 189 742 kr. 1 030 560 kr. -

1Omkostningerne er de observerede værdier, men eksklusiv omkostningerne til CYP-testen.

Kilde: Egen beregninger på baggrund af data fra de danske patientregistre.

Tabel 7 viser resultaterne af analysen af de samlede omkostninger i sundhedsvæsenet og 
af omkostningerne i behandlingspsykiatrien. Resultaterne er vist både for modellen 
med og uden de to ekstra variable (1.1a og 1.1b). De udregnede koefficienter skal for-
tolkes som procentuelle ændringer. Referencen til analysen er en mand i diagnosegrup-
pen ”øvrige”13, der er inkluderet i første halvdel af studiets forløb fra Københavns 
Distriktpsykiatriske Center.

For model 1.1b viser tabellen, at de ekstreme omsættere har højere omkostninger sva-
rende til 177 % samlet set, end de med normal enzymaktivitet. Denne omkostnings-
forskel reduceres med 47,7 % gennem brugen af CYP-testen. For de øvrige patienter 
(med normal omsætningsevne) har CYP-testen ingen særskilt effekt, hvilket er i over-
ensstemmelse med forventningen. Forskellene er ikke statistisk signifikante på et 5-pro-
centniveau, om end grænsende til at være det med p-værdier i omegnen af 0,066-
0,058.

Når der ses bort fra de ekstreme lægemiddelomsættere (model 1.1a) medfører CYP-
testen fortsat en besparelse på de samlede omkostninger. De samlede omkostninger i 
sundhedsvæsenet er 76 % af de tilsvarende uden brug af CYP-testen. Forskellen er dog 
ikke statistisk signifikant (p>|z|=0,072). Alder og diagnose er forklarende for omkost-
ningerne, ligesom patienter behandlet ved Hvidovre Distriktspsykiatriske Center er 
dyrere end de fra Købehavn.

CYP-testens effekt bliver mere klar, når omkostningerne i behandlingspsykiatrien ana-
lyseres for sig. De ekstreme omsættere er stadig dyrere at behandle end de med normal 
enzymaktivitet (svarende til 239 %). Ved brug af CYP-testen reduceres dette høje 
omkostningsniveau med 29 %. CYP-testen er ikke af betydning for omkostningerne 
hos de, der har normal enzymaktivitet. Patienter i interventionsgruppen med ”normal” 
enzymaktivitet har således ikke højere omkostninger end tilsvarende patienter i kon-
trolgruppen. Alder er ikke længere af betydning for omkostningerne. Diagnose samt 
behandling på Hvidovre Distriktspsykiatriske Center er fortsat af betydning. Uden de 
to variable for henholdsvis de ekstreme lægemiddelomsættere og effekten af interventi-
onen hos disse (model 1.1a), forsvinder effekten af interventionen. Brugen af CYP-

13  ICD10 koder F22.8 (n=1), 
F22.9 (n=5), F25.0 (n=3), 
F25.1 (n=4), F25.2 (n=1), 
F25.9 (n=5), F28.9 (n=1), 
F29.9 (n=1).
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testen reducerer omkostningerne i psykiatrien svarende til 77 % dog ikke med tilstræk-
kelig statistisk styrke (p>|z|=0,189).

Tabel 7 CYP-testen indflydelse på de totale omkostninger og omkostninger i 
psykiatrien 

De totale omkostninger1 Omkostninger i psykiatrien2

Model 1.1a 
Exp(β) (p>|z|)

Model 1.1b 
Exp(β) (p>|z|)

Model 1.1a 
Exp(β) (p>|z|)

Model 1.1b 
Exp(β) (p>|z|)

intervention 
(CYP-test)

*0,760 (0,072) 0,942 (0,721) 0,774 (0,189) 1,078 (0,712)

ekstrem omsætter3 - *1,769 (0,066) - **2,385 (0,005)

ekstrem omsætter i 
interventionsgruppe y

- *0,477 (0,058) - **0,284 (0,004)

køn (kvinde) 1,213 (0,214) 1,192 (0,230) 1,170 (0,449) 1,200 (0,332)

alder **1,018 (0,018) **1,016 (0,044) 1,010 (0,309) 1,008 (0,357)

inklusionstidspunkt4 0,998 (0,990) 0,895 (0,526) 0,959 (0,860) 0,837 (0,421)

diagnosegruppe f20 0,639 (0,200) *0,545 (0,085) 0,574 (0,154) **0,480 (0,037)

diagnosegruppe f21 **0,456 (0,022) **0,442 (0,018) **0,412 (0,024) **0,391 (0,010)

amager distrikt 0,700 (0,130) 0,836 (0,450) 0,755 (0,408) 0,953 (0,881)

frederiksberg distrikt 0,823 (0,289) 0,859 (0,387) 0,730 (0,227) 0,793 (0,337)

hvidovre distrikt **2,121 (0,038) **2,012 (0,035) *2,056 (0,091) **2,188 (0,042)

konstant5 **114 157 (0,000) **134 529 (0,000) **145 307 (0,000) **156 680 (0,000)

1Omfatter de totale omkostninger i hele sundhedsvæsenet jf. tidligere definition i perioden på de 365 dage 

og med inklusion af omkostningerne til CYP-testen i interventionsgruppen.
2Omfatter omkostninger i behandlingspsykiatrien til indlæggelser, ambulante besøg og skadestuebesøg 

samt omkostningerne til CYP-testen i interventionsgruppen.
3Personer, der har en ekstrem lægemiddelomsætning, som enten er dårlige omsættere eller ultra hurtige 

omsættere.
4Patienter, der er inkluderet i sidste halvdel af studiets levetid og for hvem, der kan være en afsmitning af 

effekt uanset intervention.
5Referencen er en mand, behandlet fra Københavns Distriktspsykiatriske Center i første halvdel af studiet.

*Grænsesignifikant på et 10 % niveau. **Statistisk signifikant på et 5 % niveau.

6.3.2  CYP-testens indflydelse på omkostningerne i den primære sektor, den 
somatiske hospitalssektor og lægemidler

21 patienter har ikke haft omkostninger i den primære sundhedssektor (egen læge, spe-
ciallæge, tandlæge m.fl.) i løbet af de 365 dage. Forbruget af sundhedsydelser i den pri-
mære sektor er desuden relativt lavt (gennemsnitlige omkostninger er på 2.408 kr.).

Tilsvarende, er det kun en mindre del af patienterne, der har haft en indlæggelse eller 
et ambulant besøg i den somatiske hospitalssektor i perioden. Totalt er 85 patienter 
registreret med en indlæggelse eller et ambulant- eller skadestuebesøg. Den gennem-
snitlige omkostning er 7.018 kr.

Kun fjorten patienter er registreret uden et apoteksudleveret lægemiddelforbrug. Disse 
kan have fået medicin udleveret eller haft længerevarende indlæggelser. Det reelle for-
brug er derfor næppe nul. De gennemsnitlige omkostninger til apoteksafhentede læge-
midler er 22.129 kr.
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Tabel 8 viser de gennemsnitlige omkostninger til henholdsvis ydelser under sygesikrin-
gen (den primære sektor), den somatiske hospitalssektor og lægemiddelforbrug fordelt 
på kontrolgruppen og interventionsgruppen. Tabellen viser ligeledes, hvor mange i hver 
af grupperne, der har haft et forbrug overhovedet.

Det kunne se ud som om, der er systematisk færre i interventionsgruppen, der har haft 
et forbrug af primære sundhedsydelser, somatiske hospitalsydelser og apoteksafhentet 
medicin. Dette er testet i en to-trins-model (se Bilag 14 for nærmere forklaring), hvor-
fra resultaterne er summeret i Tabel 8. For interventionsgruppen er forskellen i sand-
synligheden for at have haft et forbrug (i forhold til kontrolgruppen) vist. Neden-
under er den procentuelle omkostningsforskel mellem de to grupper vist. Forskellen er 
udregnet blandt patienter, der har haft et positivt forbrug (det vil sige uden patienterne 
med nul-omkostninger). Analyserne er lavet med udgangspunkt i model (1.1b), det vil 
sige, der er inkluderet variable for både intervention, ekstreme lægemiddelomsættere og 
en kombination af disse. 

Tabel 8 Gennemsnitlige omkostninger i de to grupper
Primære 

sundhedsydelser
Somatiske 

hospitalsomkostninger
Lægemiddelforbrug, 

apoteksafhentet
*Antal m 
forbrug

Gennem-
snitlige om-
kostninger

*Antal m 
forbrug

Gennem-
snitlige om-
kostninger

*Antal m 
forbrug

Gennem-
snitlige om-
kostninger

kontrol- 
gruppen

96 2 408 kr. 45 6 936 kr. 98 22 544 kr.

interventions-
gruppen

90 1 899 kr. 40 7 101 kr. 95 21 709 kr.

*Antal patienter, der har haft en omkostning på området inden for den 365 dages opfølgning.

Kilde: Egne beregninger på baggrund af data fra de danske patientregistre.

Det fremgår af Tabel 9, at sandsynligheden for at have haft et forbrug af primære sund-
hedsydelser er 22,9 % højere hos de ekstreme lægemiddelomsættere. Det er desværre 
ikke muligt at udregne, hvordan denne sandsynlighed påvirkes af CYP-testen. Blandt 
de, der har haft omkostninger til behandling i den primære sundhedssektor, er der dog 
ingen forskelle i omkostningerne afhængigt af omsætter-status eller på tværs af inter-
ventionsgrupperne.

Det er derudover fundet, at de ekstreme lægemiddelomsættere har lavere omkostninger 
til apoteksafhentet medicin, og at interventionen betyder en øgning i disse omkostnin-
ger. Der skal dog tages det forbehold for resultatet, at det ikke har været muligt at spe-
cificere en optimal model for omkostningerne14. De højere omkostninger til apoteksaf-
hentede lægemidler i interventionsgruppen og tilsvarende lavere omkostninger blandt 
de ekstreme omsættere i kontrolgruppen skal sandsynligvis forklares ved graden af ind-
læggelser og udlevering af medicin fra eksempelvis de distriktspsykiatriske centre.

Specificeres to-trins modellerne for forbruget af primære sundhedsydelser, somatiske 
hospitalsydelser samt apoteksafhentede lægemidler; jf. model (1.1a), (det vil sige kun 
med en variabel for interventionen) er der kun effekt af CYP-testen på lægemiddelfor-
bruget15. Dette er 1,5 % lavere i interventionsgruppen (koefficienten for CYP-
testgruppen er 0,985, P>|z|=0,000).

14  Ved en specifikation af 
sammenhængen med 
den afhængige og de 
uafhængige variable som 
E[y|x]=exp(x`β) er det 
ikke muligt at finde en 
korrekt model for vari-
ansen, mens det med en 
korrekt specifikation af 
variansen giver proble-
mer med funktionen for 
sammenhængen mellem 
den afhængige og de 
uafhængige variable. 
Under sidstnævnte bli-
ver forskellene for samt-
lige forklarende variable 
højsignifikante (p>|z| 
≤0,000). Størrelsen på 
forskellen i omkostnin-
gerne for de ekstreme 
lægemiddelomsættere 
er dog i samme lag som 
i Tabel 6-7 (0,527), mens 
omkostningsforskellen 
hos de ekstreme omsæt-
tere i interventionsgrup-
pen bliver mindre og er 
på 1,749 (i tabellen er 
den 2,589).

15  Problemet vedrørende 
analysen af lægemiddel-
omkostninger forsvinder 
under model 1.1a. 
Modellen passer nu med 
data under en specifika-
tion af variansen hvor 
λ=1 (se bilag 14 
(Modelspecifikation for 
den økonomiske analy-
se) for en nærmere for-
klaring af analyserne).
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Tabel 9 Resultaterne fra to-trins-model af henholdsvis omkostninger i pri-
mærsektoren, den somatiske hospitalssektor og apoteksafhentet lægemid-
delforbrug

Primære 
sundhedsydelser

Somatiske hospitals- 
omkostninger

Lægemiddelforbrug, 
apoteksafhentet

Koefficient Z (p>|z|) Koefficient Z (p>|z|) Koefficient Z (p>|z|)
1Sandsynligheden for at have haft et forbrug

intervention y -0,026 -1,29 (0,198) -0,030 -0,39 
(0,700)

-0,004 -0,12 (0,902)

ekstrem omsætter *0,229 *10,25 
(0,000)

0,002 0,02 (0,986) -0,001 -0,02 
(0,984)

intervention og 
ekstrem omsætter

-0,980 . -0,124 -0,74 (0,462) -0,036 -0,47 (0,641)

2Den procentuelle omkostningsforskel 3obs! 3obs!

intervention y 0,869 -0,83 
(0,404)

0,878 -0,34 (0,735) 0,869 -1,01 (0,311)

ekstrem omsætter 0,736 -1,24 (0,216) 0,754 -0,48 (0,631) *0,530 *-2,46 
(0,014)

intervention og 
ekstrem omsætter

1,122 0,32 (0,749) 1,488 0,46 (0,649) *2,589 *2,29 
(0,022)

1Udtryk for den procentuelle ændring i sandsynligheden for at have haft et forbrug, jf. første trin i to-

trins-modellen (se Bilag 14). Koefficienterne er resultaterne fra probit-analysen af en 0-1 variabel, der 

udtrykker, hvorvidt patienter har haft en omkostning eller ej. I tabellen vises kun resultaterne fra de varia-

ble, der er af primær interesse (funktionen er specificeret som i model (1.4)).
2Udtryk for den procentuelle omkostningsforskel betinget af, at man har haft et forbrug. Koefficienterne 

stammer fra anden del af to-trins-modellen, hvor der er lavet en GLM blandt de, der har haft en omkost-

ning. Den fulde GLM består som tidligere af variable for også køn, alder, diagnose, inklusionstidspunkt og 

behandlingscenter. Kun de tre variable af interesse er vist her.
3For tilfældet med lægemiddelomkostningerne har det ikke været muligt at finde en optimal specifikation 

af variansen. Den afrapporterede værdi stammer fra en analyse, hvor der en anvendt en gamma-family 

(λ=2, det vil sige variansen er proportional med kvadratet af gennemsnittet). Med denne specifikation fej-

ler park-testen for en korrekt specifikation af variansen (Prob >chi2=0,0164). Alternativet er en poisson-

family (λ=1), som dog giver problemer med link-testen for korrekt specifikation af sammenhængen mel-

lem den afhængige og de uafhængige variable (_hat P>|0,072| og _hatsq P>|0,053|) og under hvilken, for-

skellene er højsignifikante for alle forklarende variable. Z-testet, som rapporteret i tabellen, er lavet med 

robuste s.e. for denne analyse. Resultaterne skal dog fortolkes med ovennævnte forbehold in mente.

*Resultater markeret med fed er statistisk signifikante (p>|z| ≤0,05).

Kilde: Egne beregninger på baggrund af data fra de danske patientregistre.

6.3.3  Vil rutinemæssig anvendelse af CYP-testen føre til en mere omkost-
ningseffektiv udnyttelse af ressourcerne sammenlignet med en praksis 
uden brug af CYP-testen?

På baggrund af den sundhedsøkonomiske analyse kan det ikke konkluderes, hvorvidt 
rutinemæssig anvendelse af CYP-testen vil føre til en mere omkostningseffektiv udnyt-
telse af ressourcerne. Analysen peger på, at testen er omkostningsneutral, og at der kan 
være potentiale forbesparelser i omegnen af 23 % i behandlingspsykiatrien første år 
efter CYP-testning. Herefter kendes omkostningerne ikke. I sundhedsvæsnet samlet set 
er den potentielle besparelse på 24 % det første år. På begge områder er resultaterne 
dog ikke statistisk signifikante på et 5-%niveau (p>|z|=0,189 for omkostninger i 
behandlingspsykiatrien og p>|z|=0,072 for de totale omkostninger i sundhedsvæsenet).
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Analysen bekræfter tidligere studiers fund af højere omkostninger til den psykiatriske 
behandling blandt patienter med ekstrem lægemiddelomsætning (ekstrem langsom 
eller ekstrem hurtig) (11). I denne analyse er omkostningerne relativ til normale 
omsætter 239 % blandt de ekstreme omsættere. Rutinemæssig brug af CYP-testen 
reducerer dette høje niveau med 29 %. Begge fund er statistisk signifikante (p>|z| ≤ 
0,005).

6.4 diskussion af resultater og opsummering

Den økonomiske analyse peger på, at rutinemæssig brug af CYP-testen er omkost-
ningsneutral og med en tendens til at kunne foranledige besparelser. De potentielle 
besparelser ligger i omegnen af 23-24 % af de totale omkostninger til behandling 
inden for et år. Dette svarer til ca. 27.398 kr., afhængigt af prisen for CYP-testen. Den 
procentuelle besparelse er uændret, hvis omkostningen til CYP-testen sættes til nul 
samt, hvis den sættes meget højt. Resultatet er således ikke følsomt overfor en eventuel 
misspecifikation af denne størrelse (Bilag 11).

Der er konstateret et mer-forbrug i behandlingspsykiatrien svarende til 239 % hos 
patienter, der tilhører gruppen af ekstreme lægemiddelomsættere (det vil sige med en 
enten meget langsom eller meget hurtig lægemiddelomsætning). Dette er for de 365 
dage, som omkostningerne er summeret over. Merforbruget reduceres med 29 % hos 
patienter behandlet med udgangspunkt i CYP-testen. Begge resultater er statistisk høj-
signifikante og svarer til omkostninger på gennemsnitlig 373.681 kr. hos en patient 
med ekstrem lægemiddelomsætning i kontrolgruppen i forhold til omkostninger på 
114.806 kr. hos en lignende patient i interventionsgruppen. Lignende tendenser med 
forøgede omkostninger til behandling blandt ekstreme lægemiddelomsættere er tidlige-
re påvist (11) om end uden tilstrækkelig statistisk styrke.

Denne store og højsignifikante omkostningsforskel har ikke kunnet genfindes, når der 
er kigget på effekterne af intervention uagtet lægemiddelomsætterstatus. Dette skyldes 
dels den store spredning, der er på omkostningerne. Dertil kommer, at de ekstreme 
lægemiddelomsætter ”kun” udgør 20 % af det samlede patientgrundlag16. For de øvrige 
80 % af patienterne i interventionsgruppen er der ingen afledt gevinst ved CYP-testen.

Den manglende statistisk signifikante forskel på de totale omkostninger for henholdsvis 
interventionsgruppe og kontrolgruppe betyder dog ikke, at forskellen ikke eksisterer. 
Den har blot ikke kunnet vises med den givne studiestørrelse. Resultatet er således 
næppe irrelevant ud fra et prioriteringsperspektiv, idet analysen viser, at brugen af 
CYP-testen i værste fald er omkostningsneutral, og for en i øvrigt ellers udsat patient-
gruppe af behandlingssvære skizofrene patienter kan nedbringe omkostningerne til 
behandling med 29 % ved rutinemæssig brug af CYP-testning.

Analysen viser også, at sandsynligheden for at have et forbrug af ydelser i den primære 
sundhedssektor er påvirket af, hvorvidt patienten har en ekstrem lægemiddelomsætning 
eller ej. Dette er i overensstemmelse med forventningen og kan være et udtryk for svæ-
rere problemer med eksempelvis bivirkninger. Det har desværre ikke været muligt at 
estimere, hvorledes denne sandsynlighed påvirkes ved samtidigt tilhørsforhold i inter-
ventionsgruppen. Dette skyldes, at der hos de uden forbrug kun er en enkelt patient, 
der samtidigt også både er ekstrem lægemiddelomsætter og i interventionsgruppen.

Omkostningerne forbundet med apoteksafhentede lægemidler er desuden fundet at 
afhænge af lægemiddelomsætning (ekstrem omsætning eller ej). CYP-testen påvirker 

16  De 20 % skyldes en 
opkoncentration af eks-
treme lægemiddelom-
sættere i materialet. I en 
baggrundspopulation vil 
andelen forventes lavere
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dette forbrug. Resultaterne viser således, at de ekstreme lægemiddelomsættere kun har 
halvt så store omkostninger til apoteksafhentet medicin (53 %) som de normale 
omsættere. Hos patienter interventionsgruppen er omkostningerne dog mellem 175-
260 % af tilsvarende i kontrolgruppen. Opdeles det apoteksafhentede lægemiddelfor-
brug i omkostninger til psykofarmaka og omkostninger til ”anden medicin” består for-
skellen. Det skal dog erindres, at lægemiddelforbruget, som det er opgjort her, udgøres 
af det apoteksafhentede lægemiddelforbrug uden for den psykiatriske hospitalssektor. 
Resultatet kan således henføres til, at lægemiddelforbrug under indlæggelse eller even-
tuelt udleverede lægemidler ikke er medtaget her17. En optimeret behandling med brug 
af CYP-testen får således den konsekvens, at flere patienter får udleveret medicin på 
apoteket, hvorfor det indgår som øgede lægemiddelomkostninger i nærværende analy-
se. Resultatet er således ikke i modstrid med fundet i journalgennemgangen (studie 
I(20)), at de dårlige lægemiddelomsættere i hospitalsregi får mere medicin end normale 
omsættere.

Med et ønske om at kigge på de sektor-specifikke omkostninger, fremfor specifikt på 
en analyse af lægemiddelforbruget, er pågældende opgørelse dog retvisende (idet læge-
middeludgifterne på afdelingerne er indeholdt i de fastsatte takster på området). I en 
planlægningsmæssig sammenhæng må det således forventes, at rutinemæssig brug af 
CYP-testen medfører et omkostningsskift fra den psykiatriske behandlingssektor til 
lægemiddelområdet. Kigges der på effekterne af interventionen alene, uagtet lægemid-
delomsætter status, tegner der sig dog et billede af en nettobesparelse også på det apo-
teksafhentede lægemiddelforbrug (forbrug uden for den psykiatriske hospitalssektor), 
om end på beskedne 1,5 % (svarende til 177 kr.).

Udover nærværende studie er der kun kendskab til tre andre studier, der har haft 
behandlingsomkostningerne som følge af farmakogenetisk testning i psykiatrien som 
omdrejningspunkt. Det ene studie af Chou et al. er allerede omtalt (11). Det er des-
uden lavet et andet dansk registerbaseret studie (Herbild), men dette var baseret på et 
økologisk design og anvendelsen af CYP-testen på interventionsafdelingerne var spora-
disk. Studiet kunne således heller ikke dokumentere omkostningsforskelle mellem 
patienter behandlet på afdelinger, hvor der anvendtes CYP-test sammenlignet med 
patienter behandlet på afdelinger, der ikke brugte CYP-test. Det sidste studie vedrører 
testning for 5-HTTLPR-genet for serotonin-transporteren med henblik på at kunne 
forudsige, hvilke patienter, der vil få gavn af behandling med citalopram versus bupro-
pion (121). Det er således ikke sammenligneligt med nærværende studie. 

Vores studie bekræfter en allerede påvist tendens til øgede omkostninger blandt de eks-
treme lægemiddelomsættere. Studiet bidrager dog med væsentlig ny viden om væsentli-
ge potentielle besparelser i den psykiatriske behandling af disse patienter ved rutine-
mæssig brug af CYP-testen. Det skal dog holdes in mente, at de observerede besparel-
ser forekommer i et studiemiljø, hvor der aktivt har været gjort en indsats for at frem-
me anvendelsen af CYP-testens resultater. Det kan således ikke umiddelbart forventes, 
at resultaterne er overførbare til et hverdagsmiljø, hvor CYP-testen tilbydes.

6.5 kapitelsammenfatning

Den sundhedsøkonomiske analyse peger på, at rutinemæssig brug af CYP-testen er 
omkostningsneutral og med en tendens til at kunne foranledige besparelser. De poten-
tielle besparelser ligger i omegnen af 23-24 % af de totale omkostninger til behandling 
i sundhedsvæsenet inden for et år. I løbet af de 365 dage som omkostningerne er sum-
meret over, er der derudover konstateret et merforbrug i behandlingspsykiatrien svaren-

17  Forbrug under indlæg-
gelse og udleveret medi-
cin er ikke personhen-
førbart og indgår ikke i 
Lægemiddelstatistik- 
registeret. Det er der-
med heller ikke medta-
get i opgørelsen her.
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de til 239 % hos patienter, der tilhører gruppen af ekstreme lægemiddelomsættere, det 
vil sige med en enten meget langsom eller meget hurtig lægemiddelomsætning. Dette 
merforbrug reduceres med 29 % blandt patienter behandlet med udgangspunkt i CYP-
testen. Begge resultater er statistisk højsignifikante.
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7 samlet vurdering 
Det overordnede formål med denne MTV er at undersøge, hvorvidt CYP-testen bør 
implementeres som en rutinemåling i psykiatrien med fokus på den medikamentelle 
antipsykotiske behandling. 

Baggrunden herfor er, at antipsykotisk behandling er kompliceret med hyppig fore-
komst af bivirkninger og behandlingssvigt. Ud fra et teoretisk rationale vil en individua-
lisering efter CYP-testresultatet forbedre disse forhold. Ud fra et patientperspektiv vil en 
sådan anbefaling blive anset som en fordel i det omfang, CYP-testresultatet kan bidrage 
til en mere informeret fælles beslutningstagning omkring patientens medicinering. 

Anvendelsen af CYP-testen som redskab til valg og dosering af antipsykotika forudsæt-
ter imidlertid, at CYP-testresultatet, det vil sige CYP2D6 og/eller CYP2C19-
genotypen, er associeret med et relevant klinisk effektmål. At dette er tilfældet, viser 
teknologiafsnittets litteraturstudie. Her findes en statistisk signifikant sammenhæng 
mellem den genetisk bestemte CYP2D6-metaboliseringsgruppe og forekomsten af anti-
psykotika inducerede bivirkninger. CYP2D6-genotypens kliniske validitet, det vil sige 
dens evne til at forudsige et klinisk udkomme bestyrkes også af fundene af teknologiaf-
snittets deskriptive studier (20, 21), hvor CYP2D6 metaboliseringsgruppen fremtræder 
som differentierende faktor i studiepopulationen. Desuden bliver der ved den økono-
miske analyse konstateret et betydeligt mer-forbrug i behandlingspsykiatrien hos 
patienter, der tilhører gruppen af ekstreme lægemiddelomsættere, altså patienter med 
enten en meget langsom eller en meget hurtig lægemiddelomsætning for enten 
CYP2D6 eller CYP2C19. Ligesom fundene i de deskriptive studier tyder denne obser-
vation på, at disse patienters kliniske behov og fremtræden adskiller sig fra gruppen af 
normale lægemiddelomsættere.

En sammenhæng mellem CYP-metaboliseringsgruppe og klinisk effektmål er en 
væsentlig forudsætning for CYP-testens implementering. Sammenhængen er dog ikke 
ensbetydende med, at CYP-testen også fremadrettet er nyttig som et beslutningsred-
skab til at forbedre det kliniske effektmål i form af færre bivirkninger og bedre behand-
lingseffekt ved behandling med antipsykotika. Afprøvningen af CYP-testen som beslut-
ningsredskab i RCT'et viser, at den rutinemæssige anvendelse af CYP-testen til styring 
af den medikamentelle antipsykotiske behandling ikke medfører bedre behandlingsper-
sistens, færre bivirkninger, bedre behandlingseffekt eller bedre compliance. Det er 
imidlertid vigtigt at bemærke, at studiet undersøger den rutinemæssige anvendelse af 
CYP-testen, det vil sige anvendelsen uden konkret indikation og udelukker ikke dets 
nytte på specifikke indikationer, så som mistanke om nedsat metaboliseringsevne ved 
udvikling af bivirkninger (eller høje lægemiddelkoncentrationer) ved lave medicindoser 
eller mistanke om for hurtig omsætning ved manglende respons på trods af høje 
medicindoser.

MTV-rapportens kapitel om Organisation påpeger, at der er betydelige organisatoriske 
barrierer for en rationel anvendelse af CYP-testen. Lægerne er tøvende overfor, om den 
reelt biddrager klinisk relevant i dagligdagen. CYP-testen anvendes kun i meget 
begrænset omfang til valg og dosering af antipsykotisk medicin. Kun sjældent indgår 
CYP-testen i dokumenterede overvejelser omkring patientens lægemiddelbehandling 
(19). Således viser det etnografiske feltstudie, at en effektiv brug af CYP-testen kræver 
et omfattende arbejde for at sikre relevante fora for udveksling af information og 
refleksion om testens brug og relevans. Desuden kræves en tilpasning af eksisterende 
arbejdsgange og journaliseringssystemer for at sikre, at prøvesvarene bliver synlige og 
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let tilgængelige for rette person på rette tidspunkt. Dertil vil det være væsentligt at øge 
lægernes opmærksomhed på, at testen giver en viden, der kan have relevans for patien-
ternes medicinering resten af livet. Patienterne skal være bedre informerede om CYP-
testresultatet og dets mulige konsekvenser, og lægerne skal bevidstgøres om vigtigheden 
af, at de videreformidler CYP-testresultatet, når patienten udskrives.

RCT'et formår ikke at afdække CYP-testens potentielle fyldestgørende. Dette bliver 
tydeligt i den sundhedsøkonomiske analyse, der er baseret på data fra studiet. Analysen 
viser overordnet, at rutinebrug af CYP-testen er omkostningsneutral med en tendens til 
at foranledige besparelser. Samtidig vises, at et merforbrug kan konstateres i behand-
lingspsykiatrien hos patienter, der tilhører gruppen af ekstreme lægemiddelomsættere. 
Dette merforbrug reduceres i den behandlingsarm, hvor CYP-testen anvendes til sty-
ring af den medikamentelle behandling. Det skal dog bemærkes, at dette fund er knyt-
tet til et studiemiljø, hvor der målrettet arbejdes på, at klinikerne tager aktivt stilling til 
testens resultat og mulige behandlingskonsekvenser. Fundet vil således ikke nødvendig-
vis kunne genfindes i et klinisk hverdagsmiljø med brug af CYP-testen.

På grund af betydelige organisatoriske barrierer belyst i denne MTV-rapport samt 
manglende evidens for testens kliniske nytte som fremadrettet beslutningsredskab til 
forbedring af den antipsykotiske behandling synes der ikke at være belæg for at imple-
mentere CYP-testen som rutineundersøgelse i psykiatrien.
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