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Farmakogenetik i Danmark

En fremtid med skraeddersyet medicin vil betyde gget brug af gentest

Delte meninger om farmakogenetikkens

potentiale >
Billigere eller dyrere? >
Nye etiske dilemmaer >

Farmakogenetiske tests er allerede en realitet i
Danmark. Nogle ser det som forste skridt pa vejen
mod skraeddersyet behandling, tilpasset det en-
kelte menneskes genetiske profil. Andre taler om
overdrevne forventninger.

Den rigtige pille i den rigtige mund kan spare det
danske sundhedsvasen for store udgifter til me-
dicin og behandling af bivirkninger. Men ingen
kender prisen pa fremtidens farmakogenetiske
produkter - eller de mulige nye behandlinger. Det
kan blive ngdvendigt at prioritere.

Udbredt brug af farmakogenetiske tests kan betyde, at
flere far adgang til patientens genetiske data. Et andet
etisk dilemma er, om patienter skal nagtes behandling,
fordi deres genetiske profil viser, at de ikke vil have til-
streekkelig gavn af den.

Dette BIOSAM Informerer rapporterer fra BioForums
konference "Skraeddersyet medicin - farmakogene-
tikkens fremtid i Danmark", som blev afholdt af BIO-
SAM den 31. oktober 2003 pd Nationalmuseet i Kg-
benhavn.

Farmakogenetik er ikke en ny videnskab. Siden be-
gyndelsen af 1950’erne er der blevet forsket i sam-
menhzengen mellem genetiske forskelle og krop-
pens evne til at omsaette medicin. Hvad er drsagen
til, at enkeltpersoner, familier og hele befolknings-
grupper reagerer sa forskelligt pa preaecist den sam-
me medicin?

I fgrst omgang kunne forskere blot konstatere, at
det skyldtes forskelle i det arvebiologiske materiale.
Siden er det lykkedes at identificere nogle af de ge-
netiske forskelle, som har indflydelse p&, hvordan vi
reagerer over for fremmede stoffer i laegemidler. Og
med det humane genomprojekt og den pgede viden
om DNA haber man, at behandlingen en dag helt
kan tilpasses det enkelte menneskes genetiske pro-
fil. Man taler her om skreeddersyet medicin.

Det betyder, at patienten kan fa den korrekte be-
handling fra starten af —uden at skulle dgje med al-
vorlige og i nogle tilfelde dgdelige bivirkninger, og
det offentlige kan spare millioner af kroner. I hvert
fald i teorien. For som det fremgik af BIOSAM-
konferencen den 31. oktober 2003 om farmakogene-
tik, er meningerne delte, bade nar det drejer sig om

den praktiske anvendelse af farmakogenetikken, de
pkonomiske perspektiver og etikken.

Gener og andre faktorer

En del medicin nedbrydes ved hjeelp af de sdkaldte
CYP-enzymer. De findes i leveren og pavirkes af be-
stemte genetiske variationer, s& medicinen omsaet-
tes for hurtigt eller for langsomt. Variationer i genet
for CYP2C9 har séledes stor indflydelse p&, hvordan
det blodfortyndende stof, warfarin, virker. Det har
ogsa vist sig, at variationer i genet for CYP2D6 har
betydning for, hvordan man omsaetter Paroxetin,
der anvendes mod svaere depressioner og lignende
lidelser.

- Men fordi noget er genetisk, er det ikke sikkert, at
man skal bruge den viden i praksis, siger Kim Brg-
sen, Afdeling for Klinisk Farmakologi, Odense Uni-
versitetshospital, hvor han i revis har beskaeftiget
sig med farmakogenetik. Faren ved alene at se pa

det genetiske er, at man inddeler patienterne i grove

kategorier, og at resultaterne kan vere vildledende.
Selv om en gentest peger p4, at patienten er hurtig
til at omszette medicinen, kan hun eller han i prak-
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sis vaere en "langsom omdanner”, fordi nogle stoffer
samtidig heemmer det enzym, der omsaetter medi-
cinen. Dertil kommer alle de andre faktorer, som har
indflydelse pa, hvordan kroppen reagerer over for
fremmede stoffer. Derfor er det vigtigt at veere op-
merksom pa3, at effekten af en behandling aldrig
alene er bestemt af et enkelt gen eller grupper af
gener - men resultatet af det indbyrdes samspil
imellem flere gener og af et samspil mellem gener,
miljp og konstitution.

Hvad er farmakogenetik?

Farmakogenetik er en videnskab, der beskriver
genetiske faktorers indflydelse pa, hvordan lee-
gemidler virker i organismen. Det er den klassi-
ske definition, som ogsa flere forskere tog ud-
gangspunkt i pa BIOSAMs konference om far-
makogenetik.

Andre forskere definerer farmakogenetik mere
bredt. Ifplge dem handler det ogsa om genernes
indflydelse pa selve sygdommen og udviklin-
gen af medicin, som er malrettet mod de gener,
der er skyld i sygdommen (drug design). Nogle
kalder ogsa dette for farmakogenomik. Der er
altsa ikke fuldsteendig enighed om definitio-
nerne — hverken herhjemme eller internatio-
nalt.

CYP-tests i Danmark

Imodseetning til flere andre forskere er Kim Brgsen
derfor skeptisk over for den praktiske anvendelse af
farmakogenetiske tests. Og selv om Odense Univer-
sitetshospital i mere end ti ar har tilbudt screening
for CYP2D6 som led i den medicinske psykiatribe-
handling, har kun fa fynske leeger benyttet sig af
tilbudet.

P4 Skt. Hans Hospital er man mere optimistisk. Her
er over 100 patienter blevet screenet for CYP2D6 og
CYP2C19, siden tilbudet blev indfgrt i sommeren
2003. Testen ma kun foretages af specialleeger, som
er blevet grundigt instrueret, mens patienter infor-
meres i form af personlige samtaler med leegen, ge-
netisk rddgivning, artikler og foredrag. Screenings-
tilbudet er godkendt af hospitalets lokale leegemid-
delkomité, men har ikke veeret behandlet i det vi-
denskabsetiske komitésystem, hvilket flere af kon-
ferencens deltagere kritiserede.

I forhold til fremtidsperspektiverne gar Anders
Bgrglum fra Institut for Human Genetik, Arhus Uni-
versitet, skridtet videre. Ifplge ham handler farma-
kogenetik ikke kun om genernes indflydelse p4,
hvordan vi reagerer pé en bestemt medicin — men
ogsé om genernes indflydelse pé selve sygdommen.
Den viden kan bruges til at klassificere sygdomme-
ne, stille mere sikre prognoser, behandle dem og ik-
ke mindst udvikle mere malrettet medicin. Som ek-
sempler naevner han sygdomme som hypertrofisk
kardiomyopati, (en hjertekarsygdom, hvor man har
fundet de samme genvarianter i flere af de ramte
familier), Alzheimers sygdom og visse former for

brystkreeft og tyktarmskraeft. Farmakogenetikken
vil ogsd fgre til nye behandlingsmuligheder for de
store folkesygdomme, som kun delvist skyldes ge-
netiske forandringer, og det vil vi ifplge Anders
Borglum se veesentligt flere eksempler pé i lgbet af
de neeste 5-10 ar.

Genetiske variationer

Genetiske variationer er sma forandringer i
DNA. De kaldes SNP - udtales "snips” - som star
for single nucleotide polymorphism. Variatio-
nerne opstar, nér et af de fire nukleotider i DNA
(A, T, C eller G) er eendret, hvilket kan have ind-
flydelse pa, hvordan organismen reagerer over
for et fremmed stof eller en sygdom. I kglvandet
pa det humane genomprojekt er man flere ste-
der i gang med at kortleegge SNP. Forelpbig har
man opdaget over 1,8 mio. variationer, men der
menes at vaere over 6 mio.

Farmakogenetik - set fra erhvervslivets vinkel
Udviklingen vil dog ogsé afhaenge af medicinalvare-
industrien. Mange nye leegemidler er i dag blot en
forbedret udgave af noget, der allerede findes. For-
bedringerne er ofte s& marginale, at det kreever et
meget stort statistisk materiale og mange forspgs-
personer at bevise, at der rent faktisk er tale om et
fremskridt. Derfor vil det veere en fordel for produ-
centerne, hvis man ved hjeelp af en test allerede pa
forhand kunne udelukke de forspgspersoner og pa-
tienter, som ikke kan tale medicinen.

Generelt er medicinalindustrien dog stadig afven-
tende. Ifglge Peter Falck, Novo Nordisk, skal forsker-
ne kunne sandsynligggre, at analyserne rent faktisk
har en forudsigende veerdi, hvis farmakogenetikken
skal bruges til andet end et forskningsveerktgj. Sam-
tidig vil de nye muligheder for mere preecis diagno-
stik og behandling fgre til en stratificering — altsé en
opdeling af patienterne i flere mindre grupper og
dermed mindre markeder.

- Det kan naturligvis fa negative konsekvenser for
leegemiddelindustrien, men vi er samtidig en del af
et samfund, der saetter rammerne for, hvordan vi
kan agere. Firmaerne ma acceptere, at der sker en
stratificering af patientmaterialet og indordne deres
fremtidige forretningsmodel derefter, siger Peter
Falck. Han understreger desuden behovet for at fa
diskuteret de etiske og samfundsmaessige aspekter
af farmakogenetik, s forventningerne hos patien-
ter og industri stemmer overens.

En tredje medspiller er de firmaer, som fremstiller
de farmakogenetiske tests. Det vil bl.a. sige de
micro-arrays eller DNA-chips, som kan analysere tu-
sindvis af genetiske variationer samtidig. Nogle
mener, at sddanne tests ligefrem kan blive et krav
fra myndighederne, nar der skal udleveres meget
dyr medicin.
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USA: Vejledning om farmakogenetiske tests

Den 3. november 2003 udsendte de amerikan-
ske sundhedsmyndigheder, FDA, et udkast til
en vejledning om farmakogenetiske tests. For-
malet er at opmuntre firmaer og forskere til at
anvende farmakogenetiske tests i forbindelse
med udvikling af medicin. De opfordres til at
informere FDA om resultaterne, sd myndighe-
derne har et bedre grundlag at lovgive udfra.
FDA har afholdt en reekke mgder og workshops
om farmakogenetik - senest den 13.-14. novem-
ber 2003, hvor emnet var farmakogenetikkens
rolle i udvikling af medicin, udviklingen af ge-
netiske tests og det nye forslag fra FDA.

Lees mere pé
www.fda.gov/bbs/topics/NEWS/2003/NEW009
69.html

England: Anbefalinger fra Nuffield Council
Engelske Nuffield Council on Bioethics offent-
liggjorde den 23. september en rapport med an-
befalinger om de etiske og lovgivningsmeessige
spergsmal farmakogenetik rejser. Rapporten ser
bl.a. pa, hvordan man tilgodeser udvikling af ef-
fektiv medicin til sma sygdomsgrupper, og an-
befaler at anvende orphan drug regulativet el-
ler anden lovgivning med samme type incita-
menter. Der er ogsa anbefalinger om brug af in-
formeret samtykke og hédndtering af den viden
om en persons genetiske profil, som farmako-
genetiske tests frembringer. Om at sundheds-
personale skal uddannes i at bruge og kommu-
nikere resultater fra farmakogenetiske tests, og
om at EMEA (European Medicines Evaluation
Agency) og FDA bgr udarbejde retningslinier
som sikrer udvikling af farmakogenetiske tests
af hgj kvalitet.

Lees mere pa
www.nuffieldbioethics.org/pharmacogenetics

Dyrere eller billigere?

Farmakogenetik kan betyde, at man rykker teettere
pa idealet om den rigtige pille i den rigtige mund.
Ifplge Arne Rolighed, Kraeftens Bekeempelse, er det
kun 1/3 af al den medicin, der udskrives, som reelt
gor gavn. Det vil altsd kunne betale sig at oppriori-
tere et omrade, som medfgrer en mere korrekt me-
dicinering.

Netop det er et af de centrale argumenter i debatten
om de pkonomiske aspekter af farmakogenetik, selv
om det er vanskeligt at seette tal pa. Et forsigtigt geet
fra Kristian Ebbensgaard, Amtsradsforeningen, er,
at amterne maske kan spare mellem en tredjedel til
en fjerdedel af udgifterne til medicin, fordi man kan
undga at udskrive medicin til de patienter, som alli-
gevel ikke har gavn af den. Men det kan ogsa blive
en bombe under medicinbudgetterne, hvis den far-
makogenetiske viden viser sig at kunne bruges til
forebyggende behandling lang tid fpr, sygdommen
overhovedet viser sig.

Villigheden til at betale — og prioritere

Prisen for selve behandlingen fastsaettes af medici-
nalfirmaerne, og den pris afheaenger i hgj grad af,
hvor meget samfundet er villig til at betale, siger
Dorte Gyrd-Hansen, Institut for Sundhedstjeneste-
forskning pa Syddansk Universitet. Hun mener, at
man fra samfundets side bgr signalere over for in-
dustrien, at man ikke vil betale de hgje priser - og at
firmaernes forskning bgr kanaliseres over i en mere
omkostningsbesparende produktion.

Hun szetter desuden spprgsmalstegn ved, om medi-
cinalindustrien overhovedet har incitament til at
udvikle farmakogenetiske produkter, nar det vil
medfgre, at malgruppen bliver mindre. Samtidig vil
det, at man kanaliserer pengene ét sted hen i syste-
met, komme til at koste et andet sted, og det kan ga
ud over de svageste patientgrupper. Derfor er der
behov for en prioriteringsdiskussion. Ifplge Dorthe
Gyrd-Hansen og flere andre prioriteres der allerede i
dag, nar fx Medicintilskudsnaevnet anbefaler, hvilke
behandlinger der skal ydes stgtte til, og nar seldre
rykkes bagest i kgen pa de medicinske afdelinger.
Arne Rolighed opponerede og sagde, at selve be-
handlingen er leegens ansvar, og det skal politikerne
ikke blande sig i. Han mener ikke, at der er nogen
eksempler pd, at en gavnlig behandling er blevet
bortprioriteret — medmindre den er blevet erstattet
af en anden og lige s& god behandling.

Offentlig eller private initiativer?

I dag finansierer det offentlige kun omkring 1/6 af
sundhedsforskningen i Danmark, men mange af
konferencens eksperter fandt, at farmakogenetik er
et for vigtigt omrade til at overlade til industrien.
Offentligt finansieret forskning kan i hgjere grad
sikre en udvikling, der tilgodeser de svage grupper.
Det kan dog ogsé ske i form af lovgivning, hvilket
orphan drugs — medicin til sjaeldne sygdomme — er
et godt eksempel pa.

12000 udstedte EU en orphan drugs-lovgivning, der
giver seerlige fordele til de firmaer, som udvikler
medicin til smé patientgrupper. Og det kan allerede
markes. Omkring halvdelen af de leegemidler, som
det europaeiske leegemiddelagentur godkendte sid-
ste ar, var til sjeeldne sygdomme. Lovgivningen for-
pligter desuden medlemslandene til at tage initiati-
ver til at stptte forskning og udvikling i orphan
drugs, selv om det ifplge Terkel Andersen, Eurordis,
endnu ikke er sket i Danmark.

Hvad angar farmakogenetikkens fremtid, vil man
fra amtspolitisk side i fprste omgang ngjes med at
fglge udviklingen. Kristian Ebbensgaard vil p& den
ene side npdigt overlade den etiske side til industri-
en, men ser pa den anden side ikke en fare i at lade
industrien finansiere forskningen. Hvis folk vil have
skraeddersyede behandlinger, vil det ogsd komme —
vandet vil lgbe i karret, uanset hvem der fylder det i,
siger han.
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Ny viden - nye udfordringer

En farmakogenetisk test vil typisk veere en blodpre-
ve, som undersgges for en bestemt genetisk variati-
on. Pa den made adskiller den sig ikke vaesentligt fra
andre typer gentests — heller ikke hvad angar de eti-
ske aspekter. Det kan veere i forhold til opbevaring
og beskyttelse af det genetiske materiale: Skal fx po-
litiet have adgang til prgverne, nar de skal opklare
et mord?

Et af de nye problemer kan imidlertid veere, at det
bliver sveerere at beskytte de genetiske data. For
ifplge Claus Mgldrup, Danmarks Farmaceutiske
Universitet, vil der ske en stgrre spredning af infor-
mationerne, hvis det bliver almindeligt at fa taget
en gentest, nar der udskrives medicin. Selvom te-
sten ikke giver et billede af hele patientens genom,
kan resultaterne over en arrsekke give en viden, som
forsikringsselskaber og andre udenforstaende vil
veere interesserede i.

Flere oplaegsholdere var ogsa inde pa den manglen-
de viden om farmakogenetik og gentest — ikke
mindst hos de laeger, der radgiver patienterne i for-
hold til gentest. Der er behov for at efteruddanne
leegerne og opgradere de eksisterende medicinud-
dannelser, sa fremtidens leeger er bedre rustet til de
bade etiske og behandlingsmzessige udfordringer,
farmakogenetikken vil fore med sig. Eller som Kri-
stian Ebbensgaard udtrykker det:

- Hvordan skal man forteelle fru Hansen, at man pa
grund af hendes genprofil hverken vil eller kan be-
handle hendes sygdom — men at fru Olsen ved siden
af kan blive helbredt?

Etikken som glasur

En anden holdning er, at farmakogenetiske tests ik-
ke adskiller sig veesentligt fra andre tests, der tages
som led i behandlingen. En kolesteroltest eller en
blodtryksmaling indeholder ogsa oplysninger, der
kan fa stor indflydelse pa patientens liv. Det er hel-
ler ikke en viden, som forsikringsselskaberne har
adgang tili dag. Eller er der tale om genetisk excep-
tionalisme - altsa det at genetisk information er s&
forskellig fra andre helbredsoplysninger, at der skal
laves nye etiske regler? Og skal det i sa fald blot
overlades til etikerne, mens forskerne og leegerne
skal koncentrere sig om det rent behandlingsmaes-
sige?

Det mener Jacob Dahl Rendtorff, Institut for Sam-
fundsvidenskab og Erhvervsgkonomi, RUC, ikke.

- Etikken skal integreres i alle aspekter af udviklin-
gen og ikke blot traekkes henover som en slags gla-
sur, siger han. Det geelder bade i forhold til forsk-
ning og praksis, og derfor er det vigtigt at f4 formu-
leret nogle veerdier eller et szerligt etisk kodeks. Det
skal bl.a. beskytte genetisk information og sikre, at
der ogsa udvikles medicin til de svageste grupper.
Jacob Dahl Rendtorff mener desuden, at farmakoge-
netikken kan medfgre et medicineret sygdomsbe-
greb. Sygdom vil i alt for hgj grad blive forbundet
med medicinsk behandling, selv om der maske er

stgrre behov for at saette ind pa andre fronter - fx i
form af en personlig samtale eller radgivning. Det er
paradoksalt, siger han, at vi fgrst med farmakogene-
tikken er begyndt at tale om personlig og individua-
liseret behandling.

Oplaegsholdere pa konferencen:

% Kim Brgsen, Odense Universitetshospital, afd.
for Klinisk Farmakologi

% Anders Bprglum, Arhus Universitet, Institut for
Human Genetik

% Thomas Werge, Forskningsinstituttet, Skt. Hans
Hospital

% Claus Mgldrup, Danmaraks Farmaceutiske Uni-
versitet

% Christian Meisler Jprgensen, praktiserende laege

% Dorthe Gyrd-Hansen, Syddansk Universitet, In-
stitut for Sundhedstjenesteforskning

< Kristian Ebbensgaard, formand for Amtsrads-
foreningen

% Karl-Johan Pluzek, DakoCytomation

% Mogens Kruhpffer, Aros Applied Technologies

% Arne Rolighed, Kraeftens Bekeempelse

% Terkel Andersen, Dansk Blpderforening

% Per Falck, Novo Nordisk A/S

% Spren Holm, Klinisk Bioetik, Manchester Uni-
versity

< Jacob Rendtorff, Institut for Samfundsvidenskab
og Erhvervsgkonomi, RUC

Planlzegningsgruppe for konferencen:

% Mette Rasmussen, Den Centrale Videnskabse-
tiske Komité

< Gert Bruun Petersen, Den Centrale Videnskabse-
tiske Komité

% Thomas G. Jensen, Etisk Rad

% Torben Klein, koordinator for BIOSAM og for-
mand for Teknologiradet

% Claus Mgldrup, Danmarks Farmaceutiske Uni-
versitet

% Karsten Vig Jensen, Dyreforsggstilsynet
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