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Hvad er Medicinsk Teknologivurdering?

MTV er et redskab, der bidrager til beslutningstagning pé sundhedsomridet.

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
leegemidler det kan fx vare en ny metode til at behandle patienter. Der fokuseres
pa de sundhedsfaglige, patientmessige, organisatoriske og skonomiske aspekter.
Foreligger der ikke tilstraekkeligt antal studier til belysning af et eller flere af aspek-
terne, kan egne undersogelser foretages.

MTV’en munder ud i en rapport, der kan bidrage til bedre planlegning, kvalitets-
udvikling og prioritering pi sundhedsomradet. MTV’s malgruppe er beslutningsta-
gere pd det sundhedspolitiske felt. Den henvender sig derfor primert til forvaltnin-
ger og politikere og @vrige beslutningstagere pa det sundhedsfaglige omride. Her
bidrager MTV med input til beslutninger inden for drift og forvaltning samt poli-
tisk styring i forhold til hvilke ydelser, der skal tilbydes pd sundhedsomradet og

hvordan de kan organiseres.
Medicinsk teknologivurdering defineres saledes:

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

s MTYV 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 formal
var at udbrede kendskabet til og brugen af MTV lokalt. MTV-puljeprojekter udar-
bejdes af en ekstern tvarfaglig projektgruppe. Projektgruppen gennemgar 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 gennemgir desuden eksternt
peer-review.

Hent yderligere oplysninger om MTV pa www.sst.dk/mtv under MTV-
varktojskasse:

"Metodehidndbog for medicinsk teknologivurdering”

Medicinsk Teknologivurdering — Hvorfor? Hvad? Hvornar? 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 medferer en @ndring i enzymernes evne
til at omsztte legemidler. 5-10 % af den kaukasiske befolkning har en CYP2D6-geno-
type, der medforer 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
oget omsztningsevne (ultra rapid metabolizers (UM)). For CYP 2C19 udger andelen af
PM’ere 2-3 %, mens hyppigheden af forekomsten af UM’ere er ukendt.

Genotypen for sivel CYP2D6 som CYP2C19 kan identificeres ved hjelp af en enkel
blodpreve, CYP-testen, og anvendes til at forudsige det enkelte menneskes evne til at
udskille legemidler, der omszttes af enzymerne CYP2D6 og CYP2C19.

Det er veldokumenteret, at PM’ere opnar betydeligt hgjere leegemiddelkoncentrationer
ved en given medikamentel behandling, mens koncentrationerne hos UM’ere er tilsva-
rende lave. Status som PM’er anses generelt for at vare associeret med en oget risiko
for legemiddelbivirkninger, mens UM ere risikerer behandlingssvigt p& 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 fremstdr genotypningens etiske, organisatoriske og sociale
aspekeer stort set ukendte pa trods af, at disse aspekter formodes at vare vesentlige for
genotypningens anvendelse i klinisk praksis.

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

I den foreliggende MTV har vi valgt at fokusere pd den medikamentelle antipsykotiske
behandling, selvom principperne i den genetisk bestemte legemiddelomsatning ogsa
gelder for andre terapiomrider inden for og uden for psykiatrien. Arsagerne er fortrins-
vis af praktisk karakter. Sdledes udger patienter med diagnoser inden for det skizofrene
spektrum — som jo er den primare mélgruppe for antipsykotika — en stor del af den
psykiatriske patientpopulation. Talrige antipsykotika omsattes af CYP2D6, som rent
kvantitativt langt oftere er berort af en genetisk betinget @ndring i dens omstningsha-
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 fore til en darlig
efterlevelse af behandlingen med oget risiko for sygdomsrecidiv og genindleggelse.

Formal

Vi ensker at besvare sporgsmilet, hvorvidt CYP-testen ber anvendes som en rutinema-
ling i psykiatrien med fokus pd den medikamentelle antipsykotiske behandling set i
lyset af dens effekt (teknologi), organisatoriske aspekter, patientens perspektiv samt
omkostningseffektivitet (skonomi).
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Malgruppe

Den primare malgruppe for rapporten er ledende overleger pa psykiatriske afdelinger,
som skal tage beslutning om at indfere CYP-testen som rutinemaling. Andre beslut-
ningstagere pa afdelings-, hospitals- og regionsniveau vil ogsa kunne anvende rappor-
ten.

Afgraensning

Den foreliggende MTV evaluerer udelukkende den rutinemassige 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 ogsé kan vere involveret i omstning af psykiatri-
ske leegemidler (herunder antipsykotika), omtales ikke. Skent mange patienter med
psykiatriske lidelser ogsa far legemidler for somatiske lidelser sd som sukkersyge, astma
eller forhgjet 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 rutinemassige brug af genotypise-
ring for CYP2D6 og CYP2C19 (CYP-testen) i psykiatrien. Test af gener, der koder for
andre CYP-enzymer, som ogsd kan vere involveret i omsaztning af i psykiatriske lzge-
midler (herunder antipsykotika), omtales ikke. Skant mange patienter med psykiatriske
lidelser ogsa far legemidler for somatiske lidelser sd som sukkersyge, astma eller forhe-
jet blodtryk, ligger anvendelsen af CYP-testen i forbindelse med medicinsk behandling

mod somatiske lidelser ikke inden for rammerne af denne rapport.

Nir der tales om rutinemassig anvendelse, menes anvendelse uden specifikke indikati-
oner, som fx mistanke om nedsat medicinomsatning ved forekomst af bivirkninger
eller hoje legemiddelkoncentrationer pa trods af lave medicindoser.

Metode

Hovedstudiet i dette projekt er et RCT af den kliniske effekt af rutinemessig gennem-
forelse af CYP-testen. For at udnytte de eksisterende data, der foreligger pd Psykiatrisk
Center Sct. Hans, er der delvis sidelobende gennemfort to retrospektive kohortestudier
baseret pd journaldata. Formadlet er at analysere, om den enkelte patients evne til at
udskille lzgemidler, hvis omsztning athanger af enzymerne CYP2D6 og CYP2C19,
afspejles i leegens ordination af sivel 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 gennemfort et etnografisk feltstudie af CYP-testens etiske,
patientrelaterede og organisatoriske konsekvenser samt et skonomisk studie af udgifts-
konsekvenserne ved brug af CYP-testen.

Forlebet er ledsaget af en systematisk litteraturgennemgang til brug i MTV ens kapitler
om Teknologi, Organisation, Patient og @konomi.
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Teknologi

CYP-testen er en gentest. Ved hjelp af en enkelt blodpreve analyseres de gener, der
koder for de legemiddelomsattende enzymer CYP2D6 og CYP2C19. Dette giver
oplysninger om patientens genotype. Genotypen anvendes til at forudsige patientens
evne til at udskille leegemidler, der omsettes af disse enzymer. Hensigten er at velge
preparater og doser tilpasset patientens genetiske profil og herigennem nedsatte risiko-
en for bivirkninger eller behandlingssvigt.

En effektiv anvendelse af de informationer, CYP-testen giver, har dog en rekke forud-

setninger. For det forste skal genotypen vere associeret med et relevant klinisk udfald

sd som eget risiko for bivirkninger eller behandlingssvigt. Dernast skal CYP-testens

svar oversattes til et behandlingsvalg (en medicinsk beslutningstagning), som i sidste

ende skal fore til et bedre behandlingsforleb. Teknologidelen forseger at afdaekke disse

aspekter ved at besvare de folgende MTV-sporgsmal:

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

= Pavirker CYP-testen i sit nuvarende stade valg og dosering af antipsykotisk medicin
hos patienter med diagnose inden for det skizofrene spektrum?

= Medforer systematisk anvendelse af CYP-testen, at patienterne forbliver leengere i
behandling med antipsykotisk medicin, har ferre bivirkninger eller bedre behand-
lingseftekt?

Der er i dag videnskabeligt belzg for, at status som CYP2D6-langsom (PM) og inter-
medier (IM) omstter, er associeret med en oget forekomst af antipsykotika inducerede
bivirkninger. Der findes imidlertid intet videnskabeligt beleg for, at dette ogsi er tilfel-
det for CYP2C19. Ud fra et teoretisk rationale forventes det at vere tilfeldet. Selvom
sammenhangen mellem CYP-genotype og legemiddelbivirkninger er en vasentlig for-
udsetning 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 sporgsmél har
vi ikke fundet svar pé i den eksisterende litteratur, hvilket ogsd gzlder hvorvidt CYP-
testen egentligt indgdr i den medicinske beslutningstagning. Derfor har forskergruppen
bag teknologidelen selv gennemfort fire studier — tre retrospektive, deskriptive studier
og et RCT. P4 basis af disse studier er vi ndet frem til, at CYP-testen i sit nuverende
stade kun anvendes i begrenset omfang til valg og dosering af antipsykotisk medicin og
kun sjeldent indgér i dokumenterede overvejelser omkring patientens legemiddelbe-
handling. Vi er desuden néet frem til, at rutinemassig anvendelse af CYP-testen som
beslutningsredskab til styring af den medikamentelle antipsykotiske behandling ikke
medforer en bedre behandlingspersistens, ferre bivirkninger, bedre behandlingseffekt
eller bedre compliance.

Organisation

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

MTV’en besvarer sporgsmalet: Hvorledes bidrager organisering til en meningsfuld
rutinemessig udnyttelse af CYP-testen i daglig klinisk praksis? Med fokus pa at testen
benyttes, nar den er klinisk meningsfuld, har felgende underspergsmal guidet analysen:
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s Oplever leger selv, at testen er klinisk meningsfuld?

= Indgir CYP-testen meningsfuldt i arbejdsgange? (flows)

= Indgdr CYP-testen meningsfuldt i hverdagens kliniske aktiviteter? (situationer)

= Indgdr CYP-testen meningsfuldt i hverdagens relationer, samspil og viden deling?

Den overordnede konklusion er, at organisatoriske barrierer medferer, at CYP-testen
har tendens til at blive fraverende i daglig klinisk praksis — ogsa i tilflde, hvor den
principielt indgar i den rutinemassige behandling.

Legerne er usikre pd, om testen er klinisk meningsfuld: Eksisterende forskning og
empiriske resultater fra nerverende undersogelse viser, at hovedparten af legerne ikke
har en klar holdning til, om CYP-testen er klinisk meningsfuld. Nogle leger tover,
mens andre ser fordele i nogle tilfelde samtidig med, at de har erfaringer med situatio-
ner, hvor testen ikke har bidraget meningsfuldt til det kliniske arbejde.

En plads i arbejdsgangene: P4 linje med hvad der er fundet i et new zealandsk studie,
finder vi i dette studie, at provesvar kommer for sent ind i den medicinske beslutnings-
tagningsproces. En af arsagerne er tiden fra blodprevebestilling til, at provesvaret ligger
klar. En lige sd vaesentlig grund synes at vare, at provesvaret let forsvinder ud af leger-
nes bevidsthed qua de arbejdsgange og journaliseringssystemer, som forefindes.
Meningsfuld brug af CYP-testen kraver med andre ord et indgiende arbejde med at
sikre arbejdsgange og journaliseringssystemer, som gor testen synlig pd de relevante
tidspunkter for de relevante behandlere.

CYP-testen i hverdagens kliniske aktiviteter: I hverdagens kliniske aktiviteter indgar
CYP-testen blot som ét redskab blandt mange i den medicinske beslutningstagning.
Den er et redskab, som benyttes pd samme made og i de samme situationer som de
gvrige og opfattes og benyttes i praksis som en blodpreve i lighed med serum koncen-
trationsmalinger. Placeret siledes ender CYP-testen ofte med at fremstd som mindre
relevant end andre redskaber. Den kan kun give en advarsel for et fital af patienter (i
modsatning til mange andre redskaber, som giver relevante resultater for alle). Ofte er
den desuden ikke aktuel i situationen, hvor svaret foreligger (fx fordi patienten péd det
tidspunkt ikke er i CYP2D6-athangig medicinsk behandling). Leger deltagende i nar-
verende studie udtrykker tvivl om CYP-testens fremtidige relevans.

CYP-testen i hverdagens relationer, samspil og videndeling: Den internationale littera-
tur pépeger, at leegernes vidensniveau er for lavt, hvilket modsiges af vores studier. Den
nodvendige viden for at kunne bruge testen i dagligdagen er relativt begranset, men
m4 tilegnes individuelt af leegerne. Det skaber uensartethed i maden at benytte testen
og tolke provesvarene, hvilket er en barriere for gensidig videndeling med det formal at
gore testen relevant, meningsfuld og nerverende for legerne.

Forskning i implementering har fremhzavet, at det er centralt for ny teknologi at vere
genstandsfelt for fagfellers aktive diskussioner. Steder, hvor dette studie har foregdet, er
CYP-testen sjeldent genstand for diskussion og vidensudveksling. Legerne vurderer
ikke, at den har relevans i tverfaglige fora. Tverfagligt personale og patienter samles i
hgjere grad om rehabilitering og skabelsen af det gode liv og i mindre grad om detaljer
i medicinjusteringen. Alt i alt indgir CYP-testen kun sjeldent meningsfuldt i hverda-
gens relationer, samspil og videndeling. Undtagelsen synes at vare polyfarmakologiske
konferencer, som er tilrettelagte fora, hvor leger samledes om medicinjustering.
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Samlet péviser dette studie, at en effektiv brug af CYP-testen krever et omfattende
arbejde med de organisatoriske forhold omkring CYP-testen med henblik p4 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 provesvarene er
synlige og let tilgengelige for rette person pd rette tidspunkt. Endelig mé forstdelsen af
CYP-testen som en blodpreve pa linje med andre blodprever 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 mangedrige relationer
til (skiftende) leger og et samarbejde med lzgen om lgbende 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 leegernes erfa-
ringer og praksis pd en udvalgt afdeling. MTV’en besvarer sporgsmalene:

= Hyvilke etiske forhold i den rutinemeassige brug af genotypisk testning skal tages i

betragtning?

» Hoyvilke forhold har betydning for, om patienterne vil opleve genotypning som en
fordel?

= Huvilken rolle spiller genotypning for patientens deltagelse i den medicinske beslut-
ningstagningsproces?

CYP-testen behandles i dag som etisk uproblematisk — en blodprave som
ikke kraever seerligt samtykke

CYP-testens potentiale ligger i at give viden, som patienten kan bruge resten af livet.
Det kraver, at patienten er grundigt informeret om egen CYP-status og konsekvenser-
ne heraf, hvilket sjeldent sker i praksis for de interviewede patienter i denne undersg-
gelse.

For leegerne er det afgorende ved CYP-testen ikke dens livslange potentielle relevans,
men dens potentiale, nir det er svart at finde den rigtige medicinering. Lagerne opfat-
ter CYP-testen som en blodpreve pa linje med andre, tenker ikke over, at det er en
gentest og informerer derfor ikke patienterne herom med mindre patienterne specifike
sporger. Det hensigtsmassige heri bor overvejes. Litteraturen p& omrédet indikerer, at
testen nzppe vil have storre konsekvenser for patienterne pa den korte bane. Nyere
forskning papeger dog, at testen kan indeholde sekundare informationer. P4 den bag-
grund bliver grundig information og fortrolig opbevaring af data vasentlig.

Al i ale pdpeger dette studie siledes et etisk behov for at:

= Understotte leegers brug af informeret samtykke og information om blodprever
generelt og cyp-testen specifikt

= Understotte legerne i at fokusere pa testens konsekvens for patienten (i.e. en livs-
lang viden) fremfor blot viden til brug for lzegen her og nu (i.e. viden til understot-
telse af medicinsk beslutning i den aktuelle situation)

= Understotte at den relevante viden om testen gives til patienterne pd en mide, som
patienterne forstdr. Ved god information til patienten om CYP-testen og effektiv
videreformidling til fremtidige behandlere, kan man sikre, at CYP-testen kan
komme til at indgd relevant i de mange beslutninger om medicinendringer, som
psykiatriske patienter kommer til at mede i lobet af deres liv.
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Maden CYP-testen indgar i den falles beslutningstagning omkring medicin
er afgorende for, hvor meget patienten vil opleve, at den gavner dem

De adspurgte leeger og patienter i denne undersogelse er bemarkelsesvardigt enige om
verdien i en felles medicinsk beslutningstagning.

Lager og patienter pointerer vigtigheden i at lade patientens erfaringer med virkning
og bivirkning vare det afggrende i enhver beslutning om medicinering — uanset CYP-
test resultatet.

For patienterne er det afggrende at:

= Legen lytter

= De har varet to parter om at vurdere, om medicinen virker
= De har selv varet med til at bestemme

= De kan knytte et hdb om bedring til behandlingen

= De ikke har for mange bivirkninger

Disse forhold skal vzere tilgodeset for at patienterne vil opleve CYP-testen
som en fordel

Samtlige adspurgte patienter har grimme oplevelser med overmedicinering eller medici-
nering, som har fort til mange bivirkninger. Fra et patientperspektiv ma teknologi som
kan dempe overmedicinering/fejlmedicinering hilses velkommen forudsat, at den vir-
ker efter hensigten og benyttes i trdd med ovennavnte forhold.

@konomi

Det primare formél med den sundhedsgkonomiske analyse har varet at sammenligne
omkostningerne ved den nuvaerende behandlingspraksis med en rutinemaessig brug af
CYP-testen. Siledes har denne MTV besvaret spergsmilet: Vil rutinemassig anvendel-
se af CYP-testen fore til en mere omkostningseffektiv udnyttelse af ressourcerne sam-
menlignet med nuvarende kliniske praksis uden brug af CYP-test?

Resultaterne fra det kliniske randomiserede studie peger pd beskedne effekter af inter-
ventionen. Den gkonomiske analyse er derfor gennemfort som en separat analyse af
omkostningerne (cost-minimization). Formélet har veret at undersege, om der er lave-
re omkostninger forbundet med behandling pa baggrund af CYP-testen sammenlignet
med den nuverende kliniske praksis.

Den sundhedspkonomiske analyse er baseret pa data om forbruget af sundhedsydelser
blandt de patienter, der indgar i det klinisk randomiserede forseg. Omkostninger
blandt patienterne i interventionsgruppen er sammenholdt med omkostningerne
blandt patienterne i kontrolgruppen.

Den sundhedsgkonomiske analyse peger p4, at rutinemessig 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 sundhedsvasenet inden for et 4r. I
lobet af de 365 dage som omkostningerne er summeret over, er der konstateret et mer-
forbrug i behandlingspsykiatrien svarende til 239 % hos patienter, der tilherer gruppen
af ekstreme legemiddelomszttere. Dette merforbrug reduceres med 29 % blandt
patienter behandlet med udgangspunkt i CYP-testen. Begge resultater er statistisk hoj-
signifikante. Denne store og hgjsignifikante omkostningsforskel har ikke kunnet gen-
findes, nar der er kigget pa effekterne af intervention uagtet status for legemiddelom-
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settelse. Dette skyldes den store spredning, der er pd omkostningerne, og at de ekstre-
me legemiddelomsztter "kun” udger 20 % af det samlede patientgrundlag.

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

Sandsynligheden for at have et forbrug af ydelser i den primere sundhedssektor er
pavirket af, hvorvidt patienten har en ekstrem lzgemiddelomsztning eller ej. Det har
desvearre ikke varet muligt at estimere, hvorledes denne sandsynlighed pavirkes af
interventionen, da der kun var en enkelt ekstrem legemiddelomsztter uden forbrug i
interventionsgruppen.

Omkostningerne forbundet med apoteksathentede leegemidler er desuden fundet at
athenge af legemiddelomsatning. Resultaterne viser sdledes, at de ekstreme leegemid-
delomszttere kun har halvt s store omkostninger til apoteksathentet medicin som de
normale omszttere. Hos patienter i interventionsgruppen er omkostningerne mellem
175-260 % af tilsvarende i kontrolgruppen. Det skal bemearkes, at legemiddelforbru-
get, som det er opgjort her, udgeres af det apoteksathentede legemiddelforbrug uden
for den psykiatriske hospitalssektor. En optimeret behandling med brug af CYP-testen
far siledes den konsekvens, at flere patienter fir udleveret medicin pa apoteket, hvorfor
det indgar som egede legemiddelomkostninger i nerverende analyse. I en planlaeg-
ningsmassig sammenhang ma det forventes, at rutinemessig brug af CYP-testen med-
forer et omkostningsskift fra den psykiatriske behandlingssektor til legemiddelomradet.
Kigges der pa effekterne af interventionen alene, uagtet legemiddelomsztter status,
tegner der sig et billede af en netto besparelse ogsé pé det apoteksathentede leegemid-

delforbrug (1,5 %).

Vores studie bekrefter en allerede pavist tendens til ogede omkostninger blandt de eks-
treme legemiddelomsettere. Studiet bidrager med ny viden om veasentlige potentielle
besparelser i den psykiatriske behandling af disse patienter ved rutinemassig brug af
CYP-testen. Det skal dog holdes in mente, at de observerede besparelser forekommer i
et studiemiljo, hvor der aktivt har veret gjort en indsats for at fremme anvendelsen af
CYP-testens resultater. Det kan siledes ikke umiddelbart forventes, at resultaterne er
overforbare til et hverdagsmiljo, hvor CYP-testen tilbydes.

Samlet vurdering

Denne MTV-rapport belyser, at patientens CYP2D6 og CYP2C19-genotype (CYP-
testen) har klinisk betydning. Det fremgar af litteraturstudiet, at CYP-testen kan
anvendes til at udpege patienter med en oget risiko for udvikling af antipsykotika udle-
ste bivirkninger og bestyrkes af fundene i de studier, der er gennemfort som led i
denne MTYV. Siledes viser teknologiafsnittets deskriptive studier, at CYP2D6 metaboli-
seringsgrupperne fremtrader som differentierende faktor i studiepopulationen.
Desuden konstateres der ved den gkonomiske analyse et betydeligt merforbrug i
behandlingspsykiatrien hos patienter, der tilhorer gruppen af ekstreme leegemiddelom-
szttere, altsd patienter med enten en meget langsom (PM) eller en meget hurtig (UM)
leegemiddelomsetning for enten CYP2D6 eller CYP2C19. Ligesom fundene i de
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deskriptive studier tyder denne observation pd, at disse patienters kliniske behov og
fremtraeden adskiller sig fra gruppen af normale leegemiddelomsaettere.

Selvom en sammenhang mellem CYP-metaboliseringsgruppe og klinisk udfald er en
vasentlig forudsetning for CYP-testens anvendelse i behandlingsrutinen, er det ikke
ensbetydende med, at CYP-testen ogsd fremadrettet er nyttig som et beslutningsred-
skab til at forbedre det kliniske udfald i form af ferre bivirkninger og bedre behand-
lingseffeke ved behandling med antipsykotika. Afprevning af CYP-testen som beslut-
ningsredskab i det klinisk kontrollerede, randomiserede studie viser, at den rutinems-
sige anvendelse af CYP-testen til styring af den medikamentelle antipsykotiske behand-
ling ikke medforer bedre behandlingspersistens, ferre bivirkninger, bedre behandlings-
effeke eller bedre compliance. Det er imidlertid vigtigt at bemzrke, at studiet ikke for-
mar at afdekke CYP-testens potentiale helt. Det merforbrug, der konstateres i behand-
lingspsykiatrien hos patienter, der tilhgrer gruppen af ekstreme leegemiddelomsattere,
reduceres i den behandlingsarm, hvor CYP-testen anvendes til styring af den medika-
mentelle behandling.

Rapportens organisationsafsnit papeger, at der er betydelige organisatoriske barrierer
for en rationel anvendelse af CYP-testen. CYP-testen anvendes kun i meget begranset
omfang til valg og dosering af antipsykotisk medicin. En effektiv brug af CYP-testen
kraever et omfattende arbejde for at sikre relevante fora for udveksling af information
og refleksion om testens brug og relevans. Desuden kraves en tilpasning af eksisterende
arbejdsgange og journaliseringssystemer for at sikre, at provesvarene bliver synlige og
let tilgengelige for rette person pa rette tidspunkt. Dertil vil det vaere vaesentligt at oge
legernes opmarksomhed p4, at testen giver en viden, der kan have relevans for patien-
ternes medicinering resten af livet. Patienterne skal vere bedre informerede om test-
resultatet og dets mulige konsekvenser, og leegerne skal bevidstgeres om vigtigheden af,
at de videreformidler test-resultatet, ndr patienten udskrives.

P4 trods af en rekke 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
nuvaerende stade ikke kan anvendes som en rutineundersogelse i psykiatrien. Dette er
primert baseret pd de betydelige organisatoriske barrierer denne MTV har afdekket,
men ogsd pa den manglende evidens for testens kliniske nytte som fremadrettet beslut-
ningsredskab til forbedring af den antipsykotiske behandling.
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