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Fra et laboratorieperspektiv:
Eksempler på metoder som brukes i forbindelse 
med persontilpasset legemiddelbehandling
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Ønsket situasjon
Alle pasienter oppnår forutsigbar terapeutisk effekt på standard dose

Konsentrasjon legemiddel

Respons

Lav dose

Høy dose
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Konsentrasjon legemiddel

Respons

Lav dose

Høy dose

Men ofte …
Ikke så god korrelasjon mellom dose, konsentrasjon og effekt
Gjennomsnittet er forutsigbart, men ikke hver enkelt pasient
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For en del legemidler
Dårlig korrelasjon mellom dose og konsentrasjon

Moderat korrelasjon mellom konsentrasjon og effekt
En mindre andel skiller seg spesielt ut

Konsentrasjon legemiddel

Respons

Lav dose

Høy dose

Spesielt lav eller høy konsentrasjon
Genetikk, interaksjoner, (pato)fysiologiske forhold
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Eksempel: Farmakokinetisk og farmakodynamisk variasjon mellom personer (atorvastatin)

LDL-kolesterol:
10% – 70% reduksjon

100x forskjell
plasmakons. 

Sverre et al, Pharmacol Res Perspect, 2023

Pasienter med koronar hjertesykdom (n=70)
Alle på samme atorvastatin dosering (40 mg daglig)
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For en del legemidler
Uforutsigbar konsentrasjon i blod/plasma på gitt dose

Farmakologiske/farmakogenetiske analyser kan være et 
hjelpemiddel i tilfeller hvor …
- god behandlingseffekt er kritisk
- det er viktig å unngå eller redusere risiko for bivirkninger

Legemiddeldose

Konsentrasjon 
i blod/plasma
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Når tas blodprøven for å måle legemiddelnivået? 

Tid

Konsentrasjon 
i blod

Prøvetaking mot slutten av doseintervallet / like før neste dose er vanlig (bunnkonsentrasjon)
Ikke nødvendigvis fordi nivået ved dette tidspunktet korrelerer best med effekt eller bivirkninger,
men det er enklest mtp. praktisk gjennomføring
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Når tas blodprøve for å måle legemiddelnivået? 

Eksponeringen gjennom hele doseintervallet er i mange tilfeller bedre korrelert til klinisk effekt
… mer krevende å estimere arealet under konsentrasjon vs. tidskurven (AUC)
… trenger flere målepunkter

Tid

Konsentrasjon 
i blod

AUC
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AUC-måling av busulfan i kondisjoneringen før stamcelletransplantasjon

Non-Hodgkin lymfom: 
Terapeutisk legemiddelmonitorering (TDM) av busulfan assosiert med 
lavere risiko for tilbakefall etter autolog stamcelletransplantasjon.

Hill et al, Biol Blood Marrow Transplant, 2020

Tilbakefall

Dosering/kroppsvekt

Dosering iflg. TDM
Timer etter infusjonsstart

Plasmakonsentrasjon

123 6 9

Timer etter infusjonsstart

Plasmakonsentrasjon

123 6 9

… modell-informert presisjonsdosering
… maskinlæring
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Vankomycin-dosering basert på AUC fører til lavere forekomst av nyretoksisitet

Forekomst vankomycin-indusert akutt nyreskade:
AUC-monitorering vs. bunnkonsentrasjon
OR 0.625, 95% CI (0.469–0.834), p = 0.001

Meta-analysis: Abdelmessih et al, Pharmacotherapy, 2022

Infusjonsstart

Tid

Plasmakonsentrasjon
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Infusjonsstart

Tid

Plasmakonsentrasjon

Målsetning AUC0-24t = 400 – 600 mg x h/L 

Vankomycin kalkulator
Dosering basert på 2-punkts estimert AUC0-24t
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Infusjonsstart

Tid

Plasmakonsentrasjon

Vankomycin kalkulator
Dosering basert på 2-punkts estimert AUC0-24t

Målsetning AUC0-24t = 400 – 600 mg x h/L 

13

Gentamicin kalkulator

Iht. supplement til nasjonal faglig 
retningslinje for antibiotikabruk i sykehus

• Oppstartsdose basert på kroppsvekt 
(og justert kroppsvekt)

• Videre dosering iht. kriterier;
lengden på doseintervallet tilpasses 
ut fra konsentrasjonsmåling 
à kalkulator
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Gentamicin kalkulator
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Immundempende behandling etter organtransplantasjon

Immundempende 
legemiddel
Immundempende 
legemiddel

Immundempende legemidler brukes etter transplantasjon for å 
hindre immunologiske reaksjoner mot transplantatet 
(avstøtning) 

God effekt
(terapeutisk område)

Økt bivirkningsrisikoUtilstrekkelig effekt

Legemiddelkonsentrasjon i blod

Immunologisk aktivitet
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Takrolimus – føre var og etter snar

Takrolimus
Inaktive metabolitter

CYP3A5 Takrolimus

Inaktive metabolitter

CYP3A5

Ca. 85% av norsk befolkning (*3/*3)
• Uttrykker ikke CYP3A5
• Høyere konsentrasjon per dose

Ca. 15% av norsk befolkning (*1/*3 el. *1//*1)
• Uttrykker CYP3A5
• Lavere konsentrasjon per dose

Uke 1

Uke 2

Mnd 1

Mnd 3

Mnd 6

Mnd 12

Takrolimus ved manglende CYP3A5-
enzymaktivitet (*3/*3)
à Høyere konsentrasjon/dose-ratio

Meta-analysis: Rojas et al, The 
Pharmacogenomics Journal (2015)

Fra protokoll for nyretransplantasjon
Før transplantasjon: CYP3A5-genotyping
Etter transplantasjon: takrolimus-målinger i blodprøver
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Takrolimus AUC0-12t

• Bedre prediksjon av avstøtning 
(sammenlignet med 1-punkts bunnkonsentrasjon)

• Kan estimeres ved 3-4 målepunkter og 
farmakometrisk beregning

Immundempende behandling etter nyretransplantasjon

Meziyerh et al, Clin Pharmacol Ther, 2023 

AUC0-12t > 75 mg x t/L:
Lav sannsynlighet for avstøtning

Utfordringer/barrierer

Tid- og ressurskrevende for pasient og sykehus

Hovedsakelig polikliniske pasienter (ikke inneliggende)
• Flere målepunkter à en halv dag, i stedet for oppmøte kun på morgenen
• Helsepersonell må bruke mer tid på prøvetaking
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Hjemmesykehus: Pasienten tar prøvene selv hjemme

Prøvetakings-
utstyr

Farmakologisk laboratorium

Klinisk avdeling
Resultatrapport
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Takrolimus AUC estimert ved 3 målepunkter

Vethe et al, Br J Clin Pharmacol, 2023
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Kort oppsummert

Persontilpasset legemiddelbehandling ved hjelp av 
bl.a. farmakogenetiske og farmakologiske analyser
(eksempler fra transplantasjon, kreft og infeksjon)

Økende bruk av arealet under kurven (AUC)
• Estimeres vha. matematiske modeller, 

fungerer med et lite antall målepunkter
• Kalkulatorer på nettside
• Hjemmeprøvetaking kan gjøre det enklere for 

polikliniske pasienter

Vankomycin
Takrolimus
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