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Forord

Farmakogenetik er et af de medicin-
ske omrader, der har faet ny vind i
sejlene i kglvandet pa kortleegning-
en af det humane genom. Udsigten
til en dag at kunne skraeddersy
medicin, s& patienter ikke alene far
den rette dosis, men ogsa bliver
behandlet med det stof, der har den
gnskede virkning, teender habet om
at kunne helbrede flere og undga de
bivirkninger, som i grelle tilfeelde
koster patienterne livet.

Endnu er vi langt fra at kunne reali-
sere drgmmen om at give den rette
dosis af det rette stof pa individuel
basis. Men i takt med, at forskningen
afdeekker de genetiske faktorers
betydning for udvikling af sygdomme
og reaktioner pa medicinsk behand-
ling, vil sygdomme som fx bryst-
kraeft kunne opdeles i mange under-
grupper. Dermed er der grundlag for
at udvikle ny medicinsk behandling
malrettet til disse grupper.

Sporgsmalet er, hvad der skal til, for at
det sker. Vil medicinalindustrien, som
normalt satser pa blockbusters, ogsa
udvikle medicin som har et mindre
marked? Og hvilke perspektiver rejser
farmakogenetik for sundhedssekto-
ren og samfundsgkonomien? Hvad
betyder det fx for medicinpriserne?
Hvad koster det samfundet, hvis gen-
test bliver standard i behandlingen?
Og hvordan skal man prioritere i
sundhedssektoren, hvis skreeddersyet
medicin bliver dyrere?

Det er nogle af de spprgsmal, som Bio-
Forum-konferencen om farmakogen-
etik leegger op til debat om. Formélet
er at oplyse om og debattere farmako-
genetikkens betydning for fremtidens
behandlingsmuligheder i Danmark
samt dens etiske og samfundsmaessi-
ge konsekvenser.

BioForum-konferencen om farmako-
genetik er arrangeret for BIOSAM i
samarbejde med en planleegnings-
gruppe, der her skal have en szerlig
tak for deres indsats. Planleegnings-
gruppen bestar af:

Karsten Vig Jensen, Dyreetisk Rad
Mette Rasmussen, Danmarks
Farmaceutiske Universitet
Claus Mgldrup, Danmarks
Farmaceutiske Universitet
Gert Bruun Petersen, klinisk-
genetisk afd., Vejle Sygehus
Thomas G.Jensen, Kennedy
Instituttet

Torben Klein, formand for
Teknologirddet

Fra BIOSAMs sekretariat,
Teknologiradet:
Ida Leisner og Bjgrn Bedsted
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Rette medicin til rette person

Farmakogenetik og
farmakogenomik
Allerede i 1950'erne blev
forskere opmaerksomme
pa, at nedarvede forskelle
mellem individer kan
pavirke effekten af
medicin. 11959 fik denne
videnskab betegnelsen
farmakogenetik.
Farmakogenetik handler
om genetiske faktorers
indflydelse pa leegemid-
lers virkninger og
bivirkninger i organismen.
Efterhdnden som det
humane genom kortlaeg-
ges og sygdomsarsagers
eventuelle genetiske
baggrund kendes, vil der
kunne tages hensyn til
denne viden i savel pati-
entbehandlingen som ved
udvikling af ny medicin.
Man taler her om udvik-
ling af skraeddersyet
medicin eller personalise-
ret medicin ud fra den
forventning, at medicinsk
behandling en dag helt
kan tilpasses det enkelte
individs genetiske profil.
I nogle sammenhzenge
anvendes ogsa begrebet
farmakogenomik, som
daekker mere bredt. Ofte
anvendes begreberne
i fleng, og selv i fag- \;‘
corais kredse er der ikke —
fuldsteendig enighed om
definitionerne af farmako-
genetik og farmako-
En del bivirkninger fra medicin skyldes genetiske faktorer. | nogle tilfeelde vil en gentest derfor genomik.

kunne give et fingerpeg om, hvilken medicin vi kan tale, og i hvor store doser. Farmakogenetik er
videnskaben om, hvordan variationer i vores DNA pavirker lzegemidlers virkninger i organismen.
Og det kan komme til at spille en stor rolle i bade udviklingen og anvendelsen af medicin inden
for de naeste 15 ar. Men hvad er perspektiverne, og hvor langt er man i dag?

En kvinde far konstateret pget risiko for blodpropper ~ dgdsfald at skyldes bivirkninger pa grund af medi-

og far ordineret en blodfortyndende medicin, warfa- cin. I England anslar myndighederne, at 7% af alle

rin. Hun begynder at tage pillerne, men fa dage efter ~ patienter far bivirkninger, og at det arligt koster

falder hun om med alvorlige indre blpdninger. En sygesikringen omkring 380 mio. pund - eller godt 4

anden kvinde har taget praecist det samme middel i mia. kr.— at behandle.

arevis —uden en eneste bivirkning. Mange bivirkninger skyldes patientens alder,
Menneskets organisme reagerer forskelligt pa organfunktion, erngering, rygning, sygdommens

medicin. I USA menes mellem hvert fjerde og sjette karakter, at medicinen indtages forkert eller kombi-



SNP Consortium

| 2001 offentliggjorde Det
Humane Genomprojekt
og firmaet Celera den
forste raskitse over det
menneskelige genom.
Den viste imidlertid ikke
alle de sma variationer i
DNA, som kaldes SNP
(udtales "snips), hvilket
star for single nucleotide
polymorphism. De opstar,
nar et af de fire nukleoti-
deri DNA (A, T,Celler G) er
andret, og de findes over-
alt i vores arvemateriale.

I langt de fleste tilfeelde
kender man ikke betyd-
ningen af en SNP. Men
man mener, at nogle af
dem kan have indflydelse
pa, hvordan organismen
reagerer over for et frem-
med stof eller en sygdom.
Derfor er man flere steder
i gang med at finde og
kortlegge alle SNP’erne.
Heriblandt er det interna-
tionale SNP Consortium i
Chicago, som finansieres
af en raekke private virk-
somheder og fonde. Kon-
sortiet blev dannet i1999,
og malet var at kortleegge
300.000 almindelige
SNP'er. Man har imidlertid
opdaget naesten 1,8 mio.
oger nuigang med at
studere, hvordan de er
fordelt i forskellige
befolkningsgrupper. Ogsa
inden for det Humane
Genomprojekt er man ved
at skabe et SNP-kort med i
alt 100.000 variationer.
Lees mere pa:
http://snp.cshl.org og
www.ornl.gov/TechRe-
sources/Human_Geno-
me/home.html

neres med en anden medicin. Men nogle skyldes
ogsa en seerlig type af genetiske variationer, "single
nucleotide polymorphism”, SNP.

SNP er bittesma variationer i menneskets DNA. De
menes at optreede omkring 3 mio. steder i DNA og er
langt mere udbredte i befolkningen end de variatio-
ner, som er skyld i arvelige sygdomme. I de feerreste
tilfeelde kender man deres betydning. Men man ved,
at nogle SNP’er spiller en vigtig rolle for, hvordan
organismen reagerer over for visse kemiske stoffer
og sygdomme. Derfor er man interesseret i at fa
identificeret de variationer, som kan veere skyld i
bivirkningerne ved en bestemt medicin, eller som
betyder, at den slet ikke virker. Det kan bade fa ind-
flydelse pa behandlingen af den enkelte patient og
udviklingen af ny medicin.

Farmakogenetik i behandlingen

Warfarin er et af de mest anvende laegemidler i ver-
den mod blodpropper. Det kan imidlertid give alvor-
lige bivirkninger, ligesom den samme dosis kan
virke forskelligt fra person til person. En af arsagerne
kan veere genetiske variationer i nogle af de enzy-
mer, der omsaetter medicinen. De findes iszer i leve-
ren og kaldes CYP-enzymer eller P450-komplekset. I
forhold til warfarin drejer det sig fgrst og fremmest
om enzymet CYP2Cog.

P4 samme made indgar et andet enzym, CYP2D6, i
omsaetningen af en raekke leegemidler til psykiatris-
ke lidelser og for hgjt blodtryk. Dette enzym kommer
ikke til udtryk hos 7% af alle kaukasider ("hvide”),
som derfor er leengere tid om at omsaette medicinen.
Selvom de far en normal dosis, risikerer de altsd at fa
en forgiftning, fordi medicinen hober sig op.

Et tredje eksempel pa et af de kendte "omszet-
ningsenzymer” er CYP2C19. Det kommer ikke til
udtryk hos 20% af den asiatiske befolkning og hos
2% af kaukasiderne. Ogsa det enzym er med til at
omseette nogle af de stoffer, der indgar i flere antide-
pressive leegemidler. Nar man kender disse genetiske
variationer, vil en gentest i princippet kunne vise
sandsynligheden for, at personen kan tale medici-
nen, og hvilken dosis der er bedst.

IDanmark er der enkelte steder indfgrt sédanne
tests i forbindelse med psykiatrisk behandling. Siden
14. juli 2003 har Sct. Hans Hospital saledes tilbudt at
screene psykiatriske patienter for CYP2D6 og CYP2C19
—for at kunne give den bedst mulige medicin i den
rigtige dosis fra starten af. Patienten slipper altsa for
at skulle prpve en hel raekke forskellige leegemidler,
fgr man finder det rigtige. Og risikoen for bivirkninger
bliver mindre hos de patienter, der pa grund af en
bestemt genetisk variation ikke kan téle standarddosis.
Sct. Hans Hospital befinder sig stadig i indkgringsfa-
sen, men flere af hospitalets patienter er allerede
blevet screenet i forbindelse med behandlingen.

Behandling af HIV og brystkraeft

Et andet ofte brugt eksempel pa farmakogenetik er
behandlingen af HIV og AIDS. Et af de mest effektive
leegemidler er abacavir, som kan forhindre HIV-virus
iat formere sig. 4 ud af 100 far imidlertid en overfgl-
somhedsreaktion, som kan veere livstruende, hvis
behandlingen fortseetter. Forelpbige underspgelser
har vist, at mennesker med en bestemt genetisk
variant, HLA Bs7, har en stgrre risiko for at fa bivirk-
ninger end andre. Derfor er man enkelte steder, bla. i
Australien, begyndt at screene HIV-smittede for
denne variant, inden de begynder behandlingen.

Farmakogenetik nzevnes ogsa ofte i forbindelse
med behandlingen af brystkraeft. Op mod 30% af alle
brystkreaeftpatienter har et saerligt hgjt niveau af et
protein, der kaldes HER2, og som findes pa overfladen
af kreeftsvulsten. Det betyder, at der er en gget risiko
for, at kreeften spreder sig hurtigt, og at patienter er
mindre modtagelig for kemoterapi. Men ved hjeelp af
et antistof, der hedder trastuzumab (Herceptin) kan
man i nogle tilfaelde bremse udviklingen for en tid.
En gentest af den muterede celle kan identificere
disse patienter og i mange tilfeelde forleenge deres
levetid. Stoffet er relativt nyt, og i Danmark anven-
des det kun til kvinder, som har faet tilbagefald efter
en brystkreeftoperation og er HER2-positive i udtalt
grad. Forskere er dog i gang med at undersgge, om
stoffet ogsa kan anvendes til at helbrede brystkreeft.

Der er altsé tale om en anderledes gentest end fx
ved CYP2C19, fordi den kun afslgrer forandringerne i
den celle, som for nylig er muteret. Til gengeeld kan
den fortzelle, hvordan cellen har forandret sig, og
hvordan de muterede celler reagerer over for
behandlingen.

Feelles for patienterne er, at de vil kunne deles op i
flere undergrupper alt efter, hvilken medicin de skal
have og i hvilke doser. Farmakogenetik betyder alts3,
at behandlingen i hpjere grad kan tilpasses patien-
tens genetiske profil - eller rettere nogle af de varia-
tioner i DNA, som har indflydelse pa, hvordan krop-
pen reagerer pa bestemte kemiske stoffer. I nogle
tilfzelde kan det anvendes pa medicin, som allerede
er udviklet som fx abacavir, trastuzumab og visse
antidepressive midler. Farmakogenetikken vil imid-
lertid ogsa komme til at spille en rolle i udviklingen
af ny medicin.

Udvikling af ny medicin

I dag er udvikling af nye leegemidler en langvarig og
kostbar proces. Ifplge Leegemiddelindustriforening-
en varer det 8-12 ar at udvikle et nyt leegemiddel og
koster i gennemsnit 2-3 mia. kr. Kun 10 ud af 10.000
nye kemiske forbindelser, som forskerne underspger
som mulige kandidater til et leegemiddel, ender med
at blive afprgvet pd mennesker. Af dem vil kun ét
blive endeligt godkendt til markedsfgring.



I fgrste omgang skal stoffet identificeres, og det skal
afprgves, om det overhovedet har en effekt pa dyr
eller celler. Dernaest fplger de kliniske forspg, som
deles opitre eller fire faser.I fase 1 undersgger man,
hvordan menneskets organisme reagerer pa medici-
nen, og her indgar oftest kun ganske fa personer.I
fase 2 underspger man bl.a., hvor store doser medici-
nen skal gives i, og hvordan den bedst virker.Ifase 3
afprgves medicinen pa en stgrre gruppe patienter —i
nogle tilfeelde op til 10.000. Denne fase er ofte den
mest omfattende og er samtidig udgangspunkt for
den senere godkendelse af medicinen. Fase 4 finder
normalt fprst sted efter, at medicinen er godkendt.
Det kan veere for at underspge langtidsvirkningerne,
eller hvordan behandlingen virker pa andre dele af
sygdommen.

Ved hjeelp af farmakogenetik vil man i de kliniske
forsgpg maske allerede pé forhdnd kunne udelukke
patienter, som pa grund af bestemte genetiske varia-
tioner vil reagere anderledes end normalt pa medici-
nen. Det vil dels beskytte patienter mod at fa
bivirkninger, og dels ggre forskningen mere effektiv.
Gruppen af forspgspersoner vil veere mere homogen,
og der vil veere mindre forskelle pa deres reaktion
over for medicinen. Det vil ogsa kunne betyde, at der
kan anvendes feerre forspgspersoner, sa fase 3ide
kliniske forspg kan ggres kortere og billigere.

Tilbage pa markedet

Nogle mener desuden, at farmakogenetik kan bety-
de, at der kommer medicin pa markedet, som tidlige-
re er blevet opgivet pa grund af bivirkninger i de kli-
niske forspg. Hvis disse bivirkninger skyldtes
genetiske variationer, som nu kan pavises ved hjeelp
af en gentest, vil de kliniske forsgg maske kunne
genoptages —til gavn for de patienter, som medici-
nen oprindeligt var rettet imod. Det samme kunne
veere tilfeeldet for leegemidler, der er blevet trukket
tilbage fra markedet.

I dag indgér farmakogenetik endnu ikke direkte i
udviklingen af ny medicin. Det foregar mere indirek-
te som i tilfeeldet med CCRs, et protein, som er invol-
veret i HIV-infektionen. For nogle ar siden opdagede
man, at HIV-smittede med et defekt CCR5-gen var
leengere tid om at udvikle AIDS end andre. Flere
medicinalvarefirmaer benytter nu denne viden til at
udvikle en ny medicin til HIV-smittede med de pro-
teiner, som kan bremse sygdommens udvikling. De
befinder sig dog kun i fase 2 af de kliniske forspg, og
der vil sandsynligvis g& 6-7 ar, for medicinen kom-
mer pa markedet.

Endelig kan man naevne udviklingen af medicin,
som er rettet mod sjaeeldne genetiske sygdomme.
Hvor de enkelte sygdomme fgr ofte blev behandlet
under ét, ved man i dag, at mange af dem skyldes
forskellige genetiske variationer. Det vil sige, at der i

virkeligheden er tale om forskellige undergrupper af
en sygdom, som derfor skal behandles forskelligt alt
efter, hvilke gener der er involveret. Her er indsatsen
dog mere rettet mod de genetiske variationer, som er
skyld i sygdommen, end dem, som har indflydelse pa
medicinens virkning.

Den genetiske test

Nar en patient skal underspges for bestemte genetis-
ke variationer, foregér det ved hjeelp af en gentest.
Det sker typisk i form af en blodprgve, lidt veev eller
andet materiale, der indeholder celler med perso-
nens DNA, eller fra en muteret celle som i tilfeeldet
med HER2.

I dag foregar de fleste gentests i laboratorierne,
oftest i forbindelse med diagnostik af arvelige syg-
domme, og er relativ dyr. De senere ars udvikling
inden for mikrochip-teknologien og kortleegningen
af menneskets genom har imidlertid fort til en ny
generation af DNA-chips, ogsa kaldet micro-arrays,
som kan analysere adskillige tusinde genetiske vari-
ationer pd samme tid. Pa Klinisk Biokemisk Afdeling
pa Skejby Sygehus har man fx analyseret 59.000
DNA-stykker pa en micro-array, der fylder 1,2 kva-
dratcentimeter.

Der findes flere forskellige typer af DNA-chips,
nogle er specielt udviklet til at finde de helt sma vari-
ationer og kaldes derfor SNP-arrays. Det foregar ved,
at man pa overfladen anbringer de variationer, der
skal testes for. Testen kan sa vise, om der er overens-
stemmelse mellem det tilfgprte DNA og variationerne
pa chippen. De anvendes allerede i visse forsknings-
laboratorier, men udbredelsen er stadig meget
begraenset og vil blandt andet afthaenge af prisen.I
dag kan man kg¢be micro-arrays ned til omkring
5000 kr. stykket.

Men selv om testen er pélidelig, vil den dog ofte
stadig kun veere i stand til at give et fingerpeg i for-
hold til behandlingen. En af de stprste udfordringer
for leegen vil veere at vurdere resultatet. Selv i de til-
feelde, hvor forskningen har fundet den genetiske
variation og pavist dens betydning i forhold til et
bestemt leegemiddel, kan det veere vanskeligt pree-
cist at forudsige virkningen.

Eksempelvis menes 75% af alle HIV-smittede at
have en bestemt genetisk variation, som er forbun-
det med en allergisk hudreaktion, nar de behandles
med abacavir. Imidlertid findes der patienter, hvor
netop denne genetiske variation kommer mest til
udtryk, som ikke far bivirkninger af medicinen. Det
kan bade skyldes andre genetiske faktorer og de
mange udefrakommende faktorer, der ogsa spiller
en afggrende rolle for, hvordan medicinen virker i
vores krop. I sidste ende vil det altsa fortsat veere
legen, der skal vurdere, hvordan patienten skal
behandles «

Farmakogenetik

og dyreforspg

I Danmark bruges der om-
kring 350.000 forspgsdyr
om dret i forbindelse med
forskning, udvikling,
undervisning og testning
af leegemidler og kemika-
lier. En bredere anvendelse
af farmakogenetik vil dog
naeppe pavirke antallet af
dyreforsgg. Selvom man
finder bestemte genetiske
variationer, der kan have
betydning for virkningen
af et leegemiddel, vil man
aldrig kunne gardere sig
mod hele spektret af
bivirkninger. Derfor vil det
stadig veere ngdvendigt at
undersgge laegemidlets
effekter i et antal dyr, der
er lige sa stort og varieret
som, hvis det var et
"almindeligt” legemiddel,
oplyser toksikolog Mette
Due Theilade, Leegemid-
delstyrelsen.

(&)



Testen kan ogsa vildlede

Odense Universitetshospital har tilbudt gentest for CYP2D6-enzymet
siden 1993. Men kun fa leeger i Fyns Amt har forelpbig benyttet sig af
tilbudet. Interview med Kim Brgsen, Syddansk Universitet.

Det er ikke kun Sct. Hans Hospital, som tilbyder gen-
test som led i behandlingen af psykiatriske patien-
ter. Fynske leeger har i de seneste ti ar haft mulighed
for at fa screenet deres patienter for CYP2D6. Tilbudet
blev indfgrt pa Odense Universitetshospital omkring
1993 som det fgrste sted i landet. Men det er aldrig
blevet det store hit, ifplge professor i human farma-
kologi, dr.med. Kim Brgsen, Syddansk Universitet.

- Genotypen siger kun noget om et bestemt
enzym, som nedbryder nogle ganske bestemte laege-
midler. Derfor er det kun relevant for disse leegemid-
ler, og det begraenser jo udbredelsen noget, siger
han.

Samtidig kan testen kun fortzelle, om patienten
nedbryder medicinen langsomt eller hurtigt. De
sakaldt hurtige omdannere udggr over 9o% af pati-
enterne. Inden for den gruppe er der meget store
variationer, som testen ikke kan give seerligt gode
informationer om. Derfor screenes der fprst og frem-
mest for at fange den ene patient ud af 14, som er
langsom omdanner, og som derfor skal starte med
en lavere dosis, forteeller Kim Brgsen.

Samtidig kan testen vildlede, fordi patienten kan
starte eller afslutte en anden behandling, som ogsa
kan pavirke nedbrydningsaktiviteten. Nogle stoffer
kan heemme enzym-aktiviteten, og det viser testen
ikke. Man tester altsd omseetningen af visse leege-
midler - og ikke virkningen. Og det kan veere en del
af forklaringen pa, at testen ikke er blevet mere
udbredt.

Behandling som spin off
Istedet for at anvende testen foretraekker mange kli-
nikere ifplge Kim Brgsen at vurdere medicinens

virkning ved at méale blodkoncentrationen. Det vil
sige, at de starter behandlingen, og derefter maler
koncentrationen fx en gang om ugen. Nar koncen-
trationen sa er ved at veere for hgj, seettes dosis ned.

- Alle klinikere i Fyns Amt har kunnet rekvirere
testen, men den har ikke veeret anvendt. Mange kli-
nikere forstar det ikke, sa selv i de situationer, hvor
der er et videnskabeligt rationale for at bruge geno-
type-testning, er der en enorm uddannelsesopgave i
forhold til de klinikere, der skal bruge den, siger Kim
Brgsen. Det mener han ogsa bgr indga i den samlede
vurdering af, om det overhovedet kan betale sig at
indfgre sddanne tests i stprre malestok. Selv er han
skeptisk.

- Efter at have beskzeftiget mig med farmakogen-
etik i 20 ar er det min holdning, at det er et vanvittigt
speendende omrade, og at det er en fantastisk god
arbejdshypotese at underspge, hvad genetiske fakto-
rer betyder for virkningen af laeegemidler. For at
kunne studere det skal man udvikle nogle teknikker
og metoder, hvilket medfgrer en masse ny viden om
den grundleeggende biologi for leegemidlers
virkning og bivirkninger. Der kan som en spin off-
effekt opsta situationer, eller man kan finde leege-
midler, hvor det kan veere umagen veerd at teste.
Men det er i virkeligheden det mindste, siger Kim
Brgsen. Han mener derfor, at mange forestillinger
om, hvad farmakogenetik er, og hvad det kan bruges
til i fremtiden, er overdrevne.

- Genet spiller altid en rolle for legemidlets
virkninger, men bivirkningerne er aldrig betinget af
ét gen eller grupper af gener — men altid af gener i
samspil med patientens konstitution, patologi og
miljpfaktorer, slutter han -



Farmakogenetik kan ¢ge uligheden

(D

Skraeddersyet medicin kan dele befolkningen op i mindre patientgrupper. Nogle bliver maske

sa sma, at det ikke lzengere kan betale sig at udvikle medicin til dem. Og hvad ggr man sa? Det
er et af de spgrgsmal, som en arbejdsgruppe i Nuffield Council on Bioethics rejser i en ny rapport
om de etiske aspekter af farmakogenetik. Interview med Peter Lipton, som har ledet arbejdet.

De fleste briter kender historien om Crick, Watson
og deres model af det kemiske stof, DNA, som vores
gener er gjort af. Og generelt er befolkningen inter-
esseret i genteknologi og de seerlige spprgsmal, der
fplger i kplvandet, mener Peter Lipton, amerikansk
professor i filosofi og leder af Institut for Viden-
skabshistorie og Filosofi pa Cambridge Universitet.
Han er desuden formand for den arbejdsgruppe i
Nuffield Council on Bioethics, som har underspgt
de etiske, lovgivningsmaessige og sociale aspekter
af farmakogenetik. Et af forméalene er netop at

f4 startet en bred folkelig debat om farmako-
genetik.

- Umiddelbart vil folk reagere positivt, nar de
hgrer, at man ved hjeelp af en test pa forhand kan
afggre, hvordan en medicin vil virke, hvilken dosis
der vil veere bedst osv. Men som ved alle andre nye
teknologier, rejser der sig ogsa en raekke etiske
spprgsmal, som vi gerne vil have folk til at teenke
neermere over, siger Peter Lipton.

For ifplge arbejdsgruppen kan den nye teknologi
komme til at spille en vigtig rolle bade i udviklingen
og udskrivningen af fremtidens medicin.

- Der kan veere medicin, som ikke er tilladt pa mar-
kedet i dag, men som i fremtiden vil kunne markeds-
fores takket veere farmakogenetiske test. Sa det vil



Nuffield Council om
farmakogenetik

Nuffield Council on Bioet-
hics er en uafhaengigt
komité, som skal vurdere
de etiske aspekter af
udviklingen inden for
laegevidenskab og biologi.
Komitéen afholdt sin fer-
ste workshop om farma-
kogenetik i december
2001 og har siden nedsat
den arbejdsgruppe, som
Peter Lipton er formand
for. Gruppen fik bl.a. til
opgave at underspge,
hvad farmakogenetik kan
betyde for behandlingen
og for udfgrelsen af klinis-
ke forspg, de etiske konse-
kvenser af fx at opdele
mennesker i grupper ud
fra deres modtagelighed
over for en behandling, og
konsekvenserne for sund-
hedsvaesenet.

| november 2002 udsend-
te gruppen et debatoplaeg
og fik omkring 85 tilbage-
meldinger fra
forskningsinstitutioner,
medicinalvarefirmaer,
organisationer, lzeger og
private. Stgrstedelen var
britiske, men der var ogsa
svar fra andre europzeiske
lande og USA. De indgar
alle i den endelige rap-
port, som udkom den
27.september 2003.

ikke kun forandre muligheden for at veelge medicin
ud fra den liste, der allerede eksisterer. Det vil ogsa
forandre selve listen, siger han.

Lige muligheder for alle

Et af de helt centrale spprgsmal for arbejdsgruppen
har handlet om lighed. Det vil sige, hvordan udvik-
lingen af farmakogenetik kan pavirke fordelingen af
sundhedsydelser til befolkning.

- Vores bekymring er, at farmakogenetik vil kunne
gge stratifikationen (lagdelingen, red.) blandt pati-
enterne. Et leegemiddel bliver ogsé i dag udviklet, sa
det passer til en del af befolkningen —nemlig den
gruppe, som har en bestemt sygdom. Men i nogle
tilfeelde er sygdommen sé sjeelden, at det ikke er pko-
nomisk fordelagtigt for et firma at udvikle medici-
nen, siger Peter Lipton.

Pa samme made risikerer man, at der ikke leengere
vil blive udviklet medicin til de nye undergrupper af
patienter, der vil opsta som fglge af den nye teknologi.

- Udbredelse af farmakogenetik kan betyde, at
befolkningen bliver opdelt langt mere skarpt i forhold
til behandlingen. De vil ikke kun blive underopdelt
udfra en bestemt sygdom,; der vil ogsé ske en under-
underopdeling af folk udfra en bestemt sygdom og
genotype. Vi er derfor bekymrede for, at der vil opsta
en situation, hvor der bliver udviklet mere og mere
medicin, som passer til feerre og faerre mennesker, og
at man undlader at udvikle den dyre medicin.

Initiativer fra oven

Arbejdsgruppen i Nuffield Council on Bioethics
foreslar derfor, at man undersgger, om dele af den
allerede eksisterede orphan drugs-lovgivning kan
anvendes. Den giver i dag seerlige fordele til de fir-
maer, der udvikler medicin til sjeeldne sygdomme,
hvor markedet er meget lille.

- Generelt var holdningen i gruppen, at der er et
potentiale i farmakogenetik. Men det er samtidig en
teknologi, som kraever den rette kombination af
incitamenter for at blive anvendt og udvikle sig i den
rigtige retning — og restriktioner for at forhindre, at
den udvikler sig i den forkerte retning. Spprgsmalet
om lighed er her et godt eksempel pa, hvor der kan
veere behov for at seette saerlige initiativer i gang,
siger Peter Lipton.

Han mener dog ikke, at der kraeves szerlige initiati-
ver for at gge medicinalvareindustriens interesse i
farmakogenetik.

- Sa vidt jeg ved, bruger medicinalvareindustrien
mange ressourcer pa finde nye mader at fa deres
produkter til at adskille sig fra konkurrenternes. Og
det kan vise sig at blive yderst veerdifuldt, hvis et
firma kan pavise, at deres medicin virker bedre pa en
bestemt undergruppe af patienter end konkurren-
ternes. Sa vi tror ikke, at der vil veere en generel

mangel pa interesse. Men de kreefter, som driver
denne udvikling, vil ikke ngdvendigvis fgre til det
optimale udviklingsmgnster, set ud fra det offentlige
sundhedsvaesens synsvinkel. Derfor vil staten ogsa
kunne f4 en lovgivningsmeessig rolle i forhold til far-
makogenetik.

Test i butikken

Farmakogenetikken vil betyde, at der knyttes en test
til medicinen, ndr den skal udleveres. Den vil imid-
lertid oftest kun veere i stand til at sige noget om
sandsynligheden for, hvordan en medicin virker. Et
af de mange spgrgsmal i den forbindelse er, hvem
der skal udlevere de farmakogenetiske tests.

- Skal det fx veere muligt at kpbe testen i butikker-
ne? Vores konklusion er, at det athaenger af, hvilken
test det drejer sig om, og hvor nemt det er at fortolke
resultatet. I dag kan man kebe en graviditetsprgve
pa apoteket. Resultatet kan {4 vidtreekkende konse-
kvenser for den enkelte, men alligevel mener vi, at
den enkelte selv er i stand til at traeffe sit valg ud fra
testen. Det skyldes blandt andet, at testen er meget
palidelig og nem at fortolke; man ved preecist, hvad
svaret betyder.

- Det samme mener vi i forhold til den farmakoge-
netiske test. Hvis den er palidelig og nem at fortolke
—om man fx skal vaelge den ene eller den anden
medicin — kan vi ikke se, hvorfor den ikke skulle
kunne kgbes i butikkerne. Men hvis testen derimod
ikke er palidelig, eller hvis resultatet er vanskeligt at
fortolke, mener vi ikke, at den burde kunne kpbes i
butikkerne, siger Peter Lipton.

Et andet spprgsmal er, hvad man skal ggre, hvis en
person ikke gnsker at fa taget den test, som er udvik-
let i forbindelse med en medicin.

- P4 den ene side gnsker man at respektere patien-
tens ret til at bestemme over sin egen behandling.
Det kan godt veere, at frygten for testen er irrationel,
men den kan ogsa skyldes en reel frygt for, at resul-
tatet af testen kan fa indflydelse pa patientens
mulighed for at tegne forsikring. Eller der kan veere
en frygt for, at testen ogsa indeholder information
om en bestemt sygdom, der méske ikke kan behand-
les. P4 den anden side gnsker man heller ikke, at folk
tager medicin, som kan veere farlig for dem.

-S4 ogsa pé det omrade mener vi, at man bgr skelne
mellem de forskellige sager. Der vil altsa bade veere til-
feelde, hvor medicinen kun skal kunne udleveres, hvis
man tager den test, som hgrer til - og tilfeelde, hvor
patienten selv ma bestemme det. Den praktiserende
leege kan rade patienten til at fa taget testen, men skal
samtidig respektere patientens gnske.

Hvad angar kvaliteten af testen, ber det veere op til
myndighederne at sikre, at oplysningerne om den er
korrekte og palidelige. For en test kan godt veere
brugbar, selv om den ikke er 100% sikker.



Genetisk viden i banken

Ogsa i Storbritannien har man i de senere ar diskute-
ret gentest og biobanker. Spgrgsmalene om fortrolig-
hed, anonymitet og samtykke vil ofte veere de
samme, hvad enten testen tages i forbindelse med
diagnostik eller medicinsk behandling. Men nogle
ting adskiller sig:

- En af forskellene kunne veere, at farmakogenetis-
ke tests ofte kun forteeller, hvilken medicin der er
bedst for dig. Derimod vil en sygdomstest eller en
preesymptomatisk gentest maske kunne forteelle
dig, at du har en livstruende sygdom eller vil udvikle
en sygdom, du ikke var klar over, at du havde. En far-
makogenetisk test kan dog ogsa give dig darlige
nyheder ved at forteelle, at der ikke findes en effektiv
behandling til dig. Og det kan pa en made veere lige
sa forfeerdeligt at fa at vide, som at man har en syg-
dom, siger Peter Lipton.

I modsaetning til i Danmark kreever de britiske
myndigheder ikke et informeret samtykke, hvis pre-
ven anvendes i genetisk sammenhaeng. Det vil sige,
at veev fra en forspgsperson i princippet ogsa kan
anvendes i udviklingen af farmakogenetiske tests.
Til det siger Peter Lipton:

- Vores konklusion er, at der bgr veere en sammen-
haeng mellem graden af anonymisering og samtyk-
ke. Det vil sige, at jo stprre kravet er til, at resultatet
anonymiseres, desto bredere kan samtykket veere.

I de fleste tilfeelde mener vi ikke, at et skriftligt
samtykke er npdvendigt, men der kan veere enkelte
sager, hvor det er npdvendigt. Det kunne veere i de
tilfeelde, hvor en farmakogenetisk test ogsa vil
kunne give andre informationer om fx risikoen for
at udvikle en bestemt sygdom.

Genetisk exceptionalisme

Selv om farmakogenetikken rejser nogle szerlige
etiske spgrgsmal, advarer Peter Lipton samtidig mod
"genetisk exceptionalisme”. Det vil sige ideen om, at
genetisk information er sd markant anderledes end
andre former for personlige helbredsoplysninger, at
det kreever helt nye etiske principper eller en szerlig
lovgivning.

- Det centrale er, hvilke oplysninger man far og
kvaliteten af dem — ikke hvorvidt kilden er genetisk
eller ej. En farmakogenetisk test behgver ikke at
adskille sig veesentligt fra en kolesteroltest, en blod-
prove eller en maling af blodtryk, som ogsa kan give
meget vigtige informationer. Vi tager afstand fra
genetisk exceptionalisme, men hvis mange patien-
ter mener, at det er korrekt — at der er tale om
vaesentligt anderledes information - vil de have en
anden psykologisk reaktion pa testen, og det kan
man ikke bare ignorere, siger Peter Lipton.

Hvad ved lzeger om farmakogenetik?
Farmakogenetikken vil ogsé kunne fa konsekvenser
for leegernes dagligdag og de gvrige ansatte i sund-
hedssektoren.

- Der er behov for, at leegerne bliver ordentligt
instrueret i brugen af de farmakogenetiske test.
Men de risikerer samtidig at fa en ekstra arbejdsbyr-
de.Jeg kender leeger, som har 35 patienter om dagen.
De har kun ganske kort tid til hver patient, sa for
dem kan introduktionen af farmakogenetiske tests
betyde alvorlige ressourceproblemer. Arbejdsgrup-
pen har ikke nogen lgsning pa det problem, men vi
har diskuteret, hvordan man kunne fordele ansvaret
mellem de praktiserende laeger og andre faggrupper
inden for sundhedsveesenet - fgrst og fremmest far-
maceuter. I takt med at teknologien udvikler sig,
kunne farmaceuterne fa en stprre rolle i at rddgive
patienter, end de har i dag, s& det ikke alene hviler pa
de praktiserende laeger, siger Peter Lipton.

Han er samtidig blevet overrasket over at opdage,
hvor stor indflydelse medicinalvareindustrien har pa
udviklingen - ikke kun i forhold til, hvilken medicin
der udvikles men ogsa i forhold til, hvordan de prak-
tiserende leeger anvender medicinen og efteruddan-
ner sig.

- Det kan veere en smule bekymrende. Derfor
mener vi, at man bgr sikre uaftheengig information
til bade befolkningen, de praktiserende leeger og
farmaceuter om den nye teknologi, siger han.

Modstridende kraefter

Laegernes ressourcer er imidlertid kun en af de fakto-
rer, der har betydning for det offentlige sundheds-
veesen. Hvad vil farmakogenetik betyde pa et mere
overordnet samfundsgkonomisk plan? Det spprgs-
mal har arbejdsgruppen ogsé brugt en del tid pa at
diskutere.

- Der er kreefter, som gar i hver sin retning. Udbre-
delsen af farmakogenetik kan fa sundhedsveesenets
omkostninger til at stige pa grund af de ekstra udgif-
ter, der er forbundet med savel testen som medici-
nen. Men det kan ogsa seenke udgifterne, fordi der
forhdbentlig vil opsta feerre bivirkninger, som skal
behandles. P4 samme made kan farmakogenetik i
udviklingen og afprgvningen af ny medicin pge
udgifterne, fordi det kraever nye investeringer. Men
det kan ogsa seenke udgifterne, fordi man i forbin-
delse med de kliniske forspg kan begraense gruppen
af forspgspersoner, siger Peter Lipton og fortsaetter:

- Grunden til, at det er sa vanskeligt at vurdere, er,
at vi ikke har tilstreekkelig viden om, hvordan tekno-
logien udvikler sig. Vi befinder os stadig pa det tidlig-
ste stadie, og der findes i dag kun ganske fa tests, der
reelt kan kaldes farmakogenetiske. Vi er meget uvi-
dende, nar vi diskuterer de forskellige aspekter af far-
makogenetik, og det er vigtigt at veere 2erlig om det «



Hvad er Orphan Drugs?
Orphan drugs betyder
direkte oversat "forzeldre-
Ips medicin”. Betegnelsen
bruges om medicin til syg-
domme, der er sa sjaeldne,
at det ikke kan betale sig
for medicinalvareindustri-
en at udvikle medicin til
dem. Det er baggrunden
for den europaeiske
orphan drugs-lovgivning
fra 2000, der skal gpre det
mere attraktivt for indus-
trien at udvikle medicin til
de helt sma patientgrup-
per. Det sker bl.a. i form af
gratis radgivning til firma-
et, mens det udvikler
medicinen, en hurtigere
godkendelsesprocedure,

og 10 ars patent, nar medi-

cinen er godkendt. | Eur-
opa defineres en sjaelden
sygdom som en sygdom,
der hgjst rammer 5 ud af
10.000 mennesker. Mange
af de sjeeldne sygdomme
er genetisk betingede og
ofte monogene, det vil
sige, at de kun skyldes et
enkelt endret gen.

USA fik sin orphan drugs-
lovgivning allerede i 1983.
Den giver firmaerne 7 ars
eneret til legemidler, som
er udviklet til grupper pa
under 200.000 patienter.

Flere nye grupper pa banen

Sma patientgrupper har ofte sveerere ved at fa udviklet ny medicin. Maske kan erfaringerne
fra orphan drugs-lovgivningen bruges. Interview med Terkel Andersen, Eurordis.

Sjeeldne sygdomme nzevnes ofte som et eksempel,
nar man taler om de gkonomiske, sociale og etiske
aspekter af farmakogenetik. Men hvorfor?

- Farmakogenetikken leegger principielt op til at
differentiere patientgrupper yderligere, alt efter
deres tolerans over for visse leegemidler. Det betyder,
at der kan opsta nogle af de samme vanskeligheder
ved at fa udviklet medicin til undergrupper af mere
udbredte sygdomsgrupper, som vi i dag kender fra
problematikken omkring sjeeldne sygdomme, siger
Terkel Andersen.

Han er formand for Danmarks Blgderforening og
Eurordis, en europaeisk sammenslutning for over
200 patientforeninger for sjeeldne sygdomme. Orga-
nisationen er repreesenteret i det europaeiske agen-
tur for leegemiddelvurdering, EMEA, og blev oprinde-
ligt dannet for at fa vedtaget den europeeiske orphan
drugs-lovgivning.

- Spprgsmalet er, om denne lovgivning kunne
veere et egnet redskab til at stimulere udviklingen af
medicin til de patientgrupper, som vil blive uddiffe-
rentieret i forhold til de eksisterende leegemidler,
siger Terkel Andersen.

Feltet af sma sygdomsgrupper risikerer altsa at
blive udvidet. Set ud fra en patientforenings synsvin-
kel kan det betyde, at en raekke af de klassisk mono-
gene sygdomme kommer i skarpere konkurrence
med andre patientgrupper.

- Omvendt ved vi allerede i dag, at en raekke sjaeld-
ne sygdomme reelt omfatter mange forskellige til-
stande. Sjeeldne sygdomme er saledes et omrade,
som tidligt har vist, at fremtidens behandlingsform i
langt hejere grad vil blive individualiseret, siger han.

Patientforeningernes rolle
Pa den baggrund mener han, at det er hensigtsmaes-
sigt at udskille de patienter, hvor behandlingen har
effekt — og udsondre de patienter, der har pget risiko
for bivirkninger af et bestemt medikament. Og ad
are designe leegemidler til den enkelte patients
behov.I den forbindelse kan patientforeningerne
komme til at spille en dobbeltrolle:

- P4 den ene side ma foreningerne arbejde for at
skabe gode rammebetingelser for, at der sker en

udvikling inden for omradet — herunder ogsa at
vejene til at udvikle individualiseret medicin bliver
gkonomisk farbar. P4 den anden side rejser farmako-
genetikken ogsa en reekke etiske problematikker. Det
geelder iseer i forhold til de informationer, som de til-
hgrende analyser vil bane vejen for, og handteringen
af den viden fx i forhold til forsikringsselskaber,
siger Terkel Andersen.

Mange af de problemstillinger er allerede kendte
og har fx veeret diskuteret i forhold til preesympto-
matisk diagnostik. Det vil sige gentest af raske, der
endnu ikke har udviklet symptomer pa en bestemt
sygdom. Nar den genetiske variation er arvelig, kan
der opsta de samme etiske problemer i forhold til at
skulle informere den gvrige familie.

- Men der kan ogsa opsta nye problemstillinger.
Teknologien kan fgre til udskillelse af patientgrup-
per, som har en stgrre risiko for at reagere darligt pa
bestemte typer medicin. De kan risikere pa forhand
at blive frasorteret af medicinalvareindustrien —
uanset om der blandt dem godt kunne veere patien-
ter, som ikke far bivirkninger, selv om de har marke-
rer, der placerer dem i en hgjere risikogruppe. Nogle
af disse screeninger kunne ogsa give informationer,
hvis reekkevidde i realiteten vil veere ukendt — og
som senere fx kunne vise sig at sige noget om pati-
entens prognose.

Terkel Andersen ggr desuden opmeerksom pa, at
der kan opsta problemer i forhold til, hvem der har
ansvaret for bivirkninger.

- Medicinalindustrien kunne have en interesse i at
opna en markedsfgringstilladelse til de relativt
snaevre grupper, hvor der vil veere en lav risiko for
bivirkninger. Og samtidig gennemfgre en ansvars-
fraskrivning i forhold til andre grupper, hvor effek-
ten og de eventuelle bivirkninger ved medicinen
ikke ville blive undersggt — medmindre der etableres
offentlige stgtteordninger, der svarer til orphan
drugs-lovgivningen. Det kan ogsa blive et interesse-
omrade for patientforeningerne i de kommende ar,
siger han -



Forventninger i industrien

GETTY IMAGES

| dag fylder farmakogenetik ikke meget i medicinalvareindustriens samlede forsknings- og
udviklingsbudgetter. Alligevel mener flere, at det kan fa stor betydning for udviklingen af ny
medicin — og ikke mindst udfgrelsen af de kostbare kliniske forsgg. Interview med Duncan
McHale, leder af Klinisk Farmakogenomik hos Pfizer.

Hvis vi ser 15 ar ud i fremtiden, vil der maske veere
tilknyttet en gentest til 10-20% af al medicin.

Det vurderer Duncan McHale, direktgr og leder af
Klinisk Farmakogenomik i Pfizers europeeiske
forsknings- og udviklingsafdeling. Han adskiller sig
dermed ikke veesentligt fra det flertal af europeeiske
og amerikanske forskere, som ifglge en underspgelse
fra juli 2003 mener, at farmakogenetik vil indgs i

behandlingen af mere end 15% af alle patienter
inden for de neeste 15 ar.

I medicinalvareindustrien er blikket dog fgrst og
fremmest rettet mod udviklingen af ny medicin og
szrligt de kliniske forspg.

- Jeg tror, at det bliver almindeligt, at nar et firma
udvikler en medicin fx mod for hgjt blodtryk, vil det
underspgge den del af befolkningen, hvor medicinen
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"Min helt egen medicin”
1juli 2003 udkom
rapporten "My Very Own
Medicine. What Must |
Know”. Den ser pa farma-
kogenetikkens fremtidige
rolle, og hvad der kraeves
af viden for, at myndig-
heder, leger og patienter
kan tage stilling til brugen
af nye farmakogenetiske
tests. En af rapportens
konklusioner er, at der er
behov for nogle politiske
rammer for farmakogen-
etik—men at detidager
for tidligt at fastleegge
deltaljerede regler eller
lovgivning, da viden-
skaben stadig er sa uklar.
Ifglge rapporten vil farma-
kogenetiske "produkter”
blive gradvist introduceret
og fa en stigende betyd-
ning over de nzeste 15 ar.
Det mener i hvert fald et
flertal af rapportens kilder,
der omfatter forskere og
andre eksperter fra medi-
cinalvareindustrien, bio-
tek-industrien, offentlige
sundhedsmyndigheder,
embedsfolk, repraesen-
tanter fra patientfor-
eningerne osv.

Rapporten kan laeses pa
www.phgu.org.uk

har en god effekt. Udfra en gentest vil man s& udveel-
ge den gruppe, som skal deltage i de kliniske forsgg.
Maéske repraesenterer gruppen kun 20% af den sam-
lede patientgruppe med for hgjt blodtryk, men man
ved, at de 20% sandsynligvis vil reagere positivt pa
stoffet, fortaeller Duncan McHale.

Det kreever, at alle forspgspersonerne bliver gen-
testet, og resultatet analyseret. Han mener dog sta-
dig, at det vil veere relativt billigt og enkelt sammen-
lignet med, hvad det koster at gennemfpre en
12-ugers klinisk underspgelse. Gentesten vil maske
komme til at koste 100 eller 1.000 dollars at gennem-
fore, men undersggelsen koster méske 5.000 dollars
for hver forspgsperson. Og det ville overraske ham,
hvis den genetiske del kom til at overstige 5-10% af
det samlede budget.

Anderledes kliniske forsgg

Samtidig vil det - i hvert fald i teorien - veere muligt
at mindske gruppen af forspgspersoner. Men det
kreever, at myndighederne gar med til at zendre de
nuveerende regler.

-Idag har vi udviklingsprogrammer, der omfatter
7-10.000 personer pr. program. Det er meget store
programmer, og i realiteten er det méske kun ngd-
vendigt med 2000 personer for at underspge effek-
ten. De gvrige er med af hensyn til sikkerheden, siger
han. Hvis en del af programmet i stedet blev udfgrt
som led i de post-kliniske underspgelser — altsa efter
produktet er kommet ud pa markedet - ville det blive
billigere og vare kortere tid at udvikle ny medicin.

Ifplge Duncan McHale kan det blive et problem,
hvis man ogsa fremover skal gennemfgre en stan-
dardunderspgelse med 10.000 patienter for et pro-
dukt, som kun er malrettet mod 20% af patienterne.

- Vi taler om, hvordan man kan anvende genetik
til at fremskynde udviklingen, men i sidste ende
handler det om antallet af forspgspersoner, og hvor
store sikkerhedsdatabaserne skal veere, for myndig-
hederne vil godkende medicinen.

Alternativet er at acceptere mindre sikkerhedsda-
tabaser for at f4 en godkendelse og samtidig indfgre
en strategi for risikohdndtering. Man kunne hzevde,
at man ved at ga fra 3000 til 10.000 patienter ikke
pger sikkerheden veesentligt —i forhold til at ga fra
3000 til 100.000 patienter, nér produktet er god-
kendt.

Produkter tilbage pa markedet

Nogle mener desuden, at farmakogenetik kan bane
vejen for udvikling af medicin, som tidligere er
standset pa grund af utilsigtede bivirkninger.

Huvis bivirkningerne skyldtes genetiske faktorer,
kunne en farmakogenetisk test bringe medicinen til-
bage pa markedet — vel at meerke til de grupper, som
kan tale den. Det kunne ogsa veere medicin, som

aldrig er blevet godkendst, fordi de kliniske forsgg
viste, at den var farlig for en mindre gruppe.

Den tanke er Duncan McHale imidlertid skeptisk
overfor. Hvis en medicin er trukket tilbage fra mar-
kedet pa grund af bivirkninger, vil de konkurrerende
firmaer oftest have udviklet en mere sikker medicin i
mellemtiden. Deres sikkerhedsdatabaser i forbin-
delse med forspgene vil ofte veere stgrre end de data-
baser hos firmaet, som fik afvist medicinen eller blev
tvunget til at traekke den tilbage.

Et andet problem vil veere, at der sjeeldent er til-
straekkeligt med DNA-prover fra de tidligere forsgg.
Derfor vil man under alle omsteendigheder skulle
gennemfgre nye underspgelser for at indsamle DNA-
prover hos de forspgspersoner, der far medicinen,
papeger han. Det betyder, at man skal udsaette dem
alle for risikoen ved en medicin, der netop er blevet
trukket tilbage eller standset i udviklingsfasen pa
grund af bivirkninger. Omvendt — hvis DNA-prgverne
findes —er det spgrgsmalet om, man kan overbevise
myndighederne om, at medicinen er sendret nok til,
at den kan frigives. Og det tror Duncan McHale ikke
vil veere muligt i seerligt mange tilfeelde.

Nar patienternes underopdeles
Farmakogenetikken vil ogsé betyde, at patienterne
deles op i mindre grupper alt efter behandling.
Bekymringen er her, at nogle grupper vil blive sa
sma, at det ikke leengere kan betale sig for firmaerne
at udvikle medicin til dem. Men det er ikke en
bekymring, Duncan McHale umiddelbart deler.
Pfizer og de fleste andre medicinalvarefirmaer har
sa store markeder, at selv om de underopdeles, vil de
stadig veere store.

- I forhold til sygdomme som type 2 diabetes, for
hgjt blodtryk og depression virker medicinen maske
ikke i 30% af tilfeeldene. Inden for depression er pro-
centdelen endda hgjere, men selv om vi sa kun gik
efter 20% af patienterne, er det stadig et stort mar-
ked. Sa jeg tror ikke, at man skaber en masse meget
sma markeder - men man vil maske underopdele
meget store markeder i nogle, der er en anelse min-
dre. Hvis markedet for medicin til forhgjet blodtryk
udger 10 mia. dollars, vil de 10% stadig udggre 1 mia.
dollars.

Noget helt andet er, at firmaerne kan blive tvunget
til underopdele markederne — af hensyn til konkur-
rencen. Markedet er traengt, og firmaer som Pfizer
forspger derfor at differentiere deres medicin fra
konkurrenternes fx i forhold til astma. Pa et overfyldt
marked kan man blive ngdt til at finde pa forskellige
mader at identificere de grupper pa, som vil reagere
pa bestemte kemiske forbindelser. Der skal veere
gode grunde til, at folk vil betale en hgjere pris for en
maerkevare frem for de gvrige produkter. Og det kan
ifplge Duncan McHale betyde, at firmaerne bliver



ngdt til at anvende genetiske veerktgjer for at heeve
veerdien af deres produkter. Uanset om de pnsker det
eller ej.

Prisen kan hzaeves

Men det kan ogsé blive en gevinst for firmaet. For
hvis man har udviklet en szerlig medicin til de 30%
af patienterne med forhgjet blodtryk, og ingen andre
har gjort det, kan man tage en hgjere pris. Samtidig
vurderer Duncan McHale, at der ogsa fremover vil
veere plads til de mere bredt favnende produkter pa
markedet, som fortsat vil blive videreudviklet, sa de
bliver mere effektive og giver feerre bivirkninger.

De helt sma sygdomsgrupper kan det imidlertid
sjeeldent betale sig at udvikle ny medicin til. Men det
er uanset, om det er forbundet med farmakogenetik
eller ej. For et firma som Pfizer vil det sandsynligvis
heller ikke fremover veere gkonomisk rentabelt at
udvikle medicin til de mindste grupper. Og slet ikke,
hvis der kreeves lige s& mange forspgspersoner som i
de gvrige udviklingsprogrammer.

- Hvis et firma ikke kan fa daekket sine omkost-
ninger til udvikling af ny medicin, fordi gruppen er
for lille, kan det veere vanskeligt at overbevise aktio-
neererne om, at de skal gé ind i det. Det er imidlertid
et spprgsmal, som allerede har veeret diskuteret
leenge — nemlig hvordan man sikrer, at der tages til-
straekkeligt hand om disse sma grupper i samfundet,
siger Duncan McHale.

Venter pa gront lys

En af forudsaetningerne for at kunne anvende far-
makogenetik i stprre malestok er chipteknologien.
Efter Duncan McHales mening er selve teknologien
palidelig nok. Til gengeeld halter den informations-
teknologiske og statistiske del en anelse bagefter,
nar det geelder genom-analyserne — altsd en analyse
af den samlede sum af gener hos en person. Og han
mener nappe, at den teknologi bliver billig nok
inden for de neeste 3-5 ar til, at alle forspgspersoner
vil kunne fa analyseret deres genom i forbindelse
med udviklingsprogrammerne.

- I dag forspger forskere at anvende genom-analy-
ser i forbindelse med abacavir til hiv-smittede. Det
kan vise sig at veere den rigtige vej at ga, hvis tekno-
logien kan forudsige 9o-95% af de tilfeelde, som far
bivirkninger - i stedet for 60% af tilfeeldene som i
dag. Selv om det er en dyrere teknologi, kan det
maske svare sig i sidste ende, fordi det vil f4 flere til
at anvende medicinen.

Men der vil ogsa veere tilfeelde, hvor man allerede
kender de genetiske variationer, som kan vaere for-
bundet med patienternes forskellige reaktioner. Det
vil sige, at man ved hjeelp af en gentest kan lede efter
bestemte genetiske variationer, hvilket i dag er langt
billigere.

Pa samme made eksisterer de diagnostiske tests alle-
rede, som laeger eller andre eventuelt skal anvende,
nar medicinen skal udleveres. Mange af dem findes
som prototyper, og flere producenter venter blot p3,
at medicinalfirmaerne fortaeller dem, hvad testene
skal udvikles til — og bestiller dem.

Et spprgsmal om forudsigelighed

Industriens forventninger til farmakogenetik er ét.
Andet er hvor langt man rent faktisk er pd omradet i
dag. Set fra en overordnet synsvinkel udggr det kun
en meget lille del af industriens samlede omkost-
ninger til forskning og udvikling. Hvis det i gennem-
snit koster 400 mio. dollars at udvikle en ny medicin,
udger den genetiske del under 1%, vurderer Duncan
McHale. Det dyreste er og bliver de kliniske forsgg.

Men det kan veere vanskeligt at vurdere, og det
skyldes ikke kun, at firmaerne holder kortene ind til
kroppen af hensyn til konkurrenterne. Graensen
mellem farmakogenetik og anden genetisk og mole-
kyleerbiologisk forskning er ofte flydende - ikke
mindst nar det geelder udviklingen af medicin.

Mange store firmaer som Pfizer tager udgangs-
punkt i det genetiske, nér det geelder "drug target”.

I fgrste omgang underspger man, om der er forbin-
delser mellem bestemte tilstande og genetiske
variationer. Senere vil man sa ga over til de kliniske
forsgg og maske anvende farmakogenetik til at
forudse, hvordan folk reagerer pa stoffet, forteeller
Duncan McHale. Og det er ikke mindre kompliceret.

- Det skyldes fprst og fremmest, at der er mange-
artede gener involveret, nar man skal forudse virk-
ningen af en medicin. Selv om vi kan identificere
enkelte gener, vil der stadig ogsa veere flere andre
forskelle, som ikke vil veere klinisk brugbare, siger
han. Det er en af arsagerne til, at genetiske tests
endnu ikke kan anvendes i stprre malestok. Man har
ganske enkelt ikke nok eksempler pg, at forudsigelig-
heden er tilstraekkelig stor. Men det kan meget vel
komme.

- Teknologisk set har vi nu muligheden for at udfp-
re associationsstudier af hele genomet, og jeg tror, at
det er det, som vi har brug for.I dag undersgger vi et,
to eller maske et halvt dusin gener, og kan se nogle
resultater. Men det er ikke nok til, at vi kan anvende
dem. Underspger man til gengaeld 30.000 gener,
skulle det veere muligt at traekke alle de genetiske
informationer ud - og sa vil vi kunne vide, om gen-
etikken er forudsigelig nok til at kunne anvendes
iforhold til den medicinske behandling, slutter
Duncan McHale -

Om Pfizer Ltd.

Pfizer er verdens stgrste
producent af receptpligtig
medicin. Virksomheden
fremstiller forst og frem-
mest lzegemidler, der er
rettet mod de store folke-
sygdomme som for hgjt
blodtryk, allergi, depressive
lidelser, Alzheimers syg-
dom, gigtsmerter og
infektioner. Otte af Pfizers
produkter er sakaldte
blockbusters, dvs. at de
hver iseer omsaetter for
over 1 mia. dollars om aret.
Pfizer har over 100.000
ansatte pa verdensplan og
havde i 2002 en indtaegt
pa 32,4 mia.dollars. Sidste
ar brugte virksomheden 5
mia. dollars til forskning
og udvikling. | ar er der
budgetteret med 7,1 mia.
dollars. Det europaeiske
hovedkvarter for forskning
og udvikling ligger i byen
Sandwich i det sydgstlige
England og er et af de
storste af Pfizers otte
udviklings- og forsknings-
centre rundt om i verden.
www.pfizer.com
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Hvem hgster gevinsten?

Feerre bivirkninger og en mere praecis medicinering vil spare samfundet for en raekke udgifter.
Men farmakogenetikken kan ogsa betyde, at behandlingen bliver dyrere, og at medicinal-
vareindustrien hgster gevinsten. Interview med Dorte Gyrd-Hansen fra Institut for
Sundhedstjenesteforskning pa Syddansk Universitet.

2+2=8

Ny sundhedsteknologi koster naesten altid ekstra i
starten. Men man haber naturligvis altid, at der pa
leengere sigt vil veere besparelser og gevinster i form
af forbedret livskvalitet og forleenget levetid. Det
siger Dorte Gyrd-Hansen, professor ved Institut for
Sundhedstjenesteforskning pa Syddansk Universitet.

Og det er netop grundtanken i de cost benefit-ana-
lyser, som bruges til at vurdere de samfundsgkono-
miske aspekter af en ny teknologi i sundhedsveesenet.
”Costs” er alle de omkostninger, der er forbundet
med en ny behandling. "Benefits” er de sparede
behandlingsomkostninger, veerdien af pget livskvali-
tet og pget levetid. Ved at traekke dem fra "costs” har
man nettoveerdien.

Det er stadig for tidligt at sige noget om de sam-
fundspkonomiske konsekvenser af farmakogenetik.
Men man kan godt sige noget om de mekanismer,
der gar i gang, nar en ny teknologi eller medicin
introduceres i sundhedsvaesenet. Ofte vil det vaere
sadan, at der, hvor samfundet sparer ressourcer,
taber medicinalvareindustrien indtaegt.

- Farmakogenetikken kan betyde, at man undgar
at behandle patienter ungdvendigt, og undgér
bivirkninger, som ogsa pa leengere sigt koster i form
af behandling og forringet livskvalitet. Det er den
samfundsgkonomiske tilgang. Medicinalvarefirma-
erne har en anden, for deres udgangspunkt er profit.
Set med deres gjne kan man sige, at jo feerre patien-
ter, som behandles med en bestemt medicin, jo min-
dre er deres indteegt. Og sa kan de potentielt std med
et problem — medmindre de finder nogle helt nye
grupper, som de ikke tidligere kunne behandle, siger
Dorte Gyrd-Hansen.

Spillet om priserne
Ogsa hun ser en fare for, at industrien kun vil satse
pa at udvikle medicin til de store grupper, som bedre
kan deekke omkostningerne til forskning og udvik-
ling. Spgrgsmalet er sa, hvad man kan stille op fra
samfundets side.

- Man kan indfgre en incitamentsstruktur i stil
med orphan drugs, hvor samfundet stgtter industri-

en, fx ved at tillade hgjere priser pa medicinen. Man
skal dog veere opmaerksom p3, at vi ikke har indsigt i
industriens regnskaber. Det betyder, at hvis firmaer-
ne kan se nogle fordele i at presse pa, vil de ogsa ggre
det. De kan bl.a. sige, at de ikke har rad til at udvikle
medicinen, hvis de ikke far lov til at forhgje priserne.
Der gar et spil i gang med industrien pa den ene side,
og samfundet pa den anden side. Den, der holder
leengst ud, vinder spillet, forteeller Dorte Gyrd-Han-
sen.

Industrien sidder altsa med en viden, som dem pa
den anden side af forhandlingsbordet ikke kender til.
Denne informationsasymmetri ggr, at industrien
kan fa mere ud af situationen og undlade at udvikle
en medicin, hvis de ikke kan tjene nok pa det.

- Det hele afhaenger i hgj grad af, hvad det koster
at udvikle dette nye omrade, og det er umuligt at
sige pa nuveerende tidspunkt. Hvis det er forbundet
med hgje omkostninger vil iseer de mindre virksom-
heder have et problem. Omvendt tales der jo ogsa
om, at netop omkostninger til forskning og udvik-
ling vil kunne szenkes, fordi man kan ngjes med
feerre forspgspersoner. Pa den made kan industrien
have fordele pa udgiftssiden, der sa kan deekke deres
eventuelle indtaegtstab. Samtidig kan virksomheden
tillade sig at tage en hgjere pris for produktet, fordi
det er et nyt og maske bedre produkt. Eller sagt pa en
anden made; hvis man fra samfundets side kan
spare en del pa behandlingsomkostningerne, fordi
man far en mere malrettet behandling, er der ogsa
en stgrre betalingsvillighed.

Derfor ender det maske med status quo i sam-
fundsregnskabet.

- Industrien kan skrue prisen op til lige preecis det
niveau, der svarer til de benefits, som samfundet far.
Sa er det i virkeligheden industrien, der har hgstet
gevinsten. Men udover de sparede behandlingsom-
kostninger fra samfundets side skal man naturligvis
ogsa se pd, at det kan give gget livskvalitet og maske
en leengere forventet levetid, hvis behandlingen er
mere effektiv for dem, der far den, siger Dorte Gyrd-
Hansen -



Debat-spgrgsmal om farmakogenetik

1. Hvilke gkonomiske konsekvenser vil farmako-
genetik fa for udviklingen af ny medicin?

2. Vil der vaere behov for yderligere lovgivnings-
meaessige tiltag for at fa udviklet pnskveerdig,
men pkonomisk ufordelagtig medicin?

3. Skal der fremover veere krav om farmakogene-
tiske test af forspgspersoner, som deltager i
udviklingen af medicin?

4. Hvem skal sta for udlevering af farmakogenetiske
tests? Skal de kunne leveres direkte til patienten
pa apoteket, i butikker og over Internettet, eller
skal de kun udleveres gennem den praktiserende
leege i forbindelse med udskrivning af recept-
pligtig medicin?

5. Hvem skal kunne ggres ansvarlig for eventuelle
bivirkninger af medicin?

6. Hvordan skal overvejelserne om effekten af en
behandling, sikkerheden og udgifterne inddrages
i beslutningen om, hvorvidt en bestemt behand-
ling skal indfpres eller ej?

7. Vil anvendelsen af farmakogenetik forsteerke
ulighederne i fordelingen af sundhedsydelser?
Vil det kunne true det solidaritetsprincip, som
det offentlige sundhedsvaesen bygger? Vil det
kun veere de velhavende, der har rad og mulighed,
som vil fa gavn af farmakogenetik?

8. Adskiller opbevaringen af genetisk information
med henblik pa farmakogenetiske analyser sig
veesentligt fra opbevaringen af andre former for
genetisk information — fx information om en
mulig sygdom?

9. Hvilket niveau for anonymitet skal anvendes for
genetisk information, der opbevares som del af
forskning i farmakogenetik?

10. Hvilken slags samtykke bpr man kreeve i forbin-
delse med indsamling af prgver til forskning i
farmakogenetik? Bgr medicinalfirmaer, der ind-
samler prgver under forskning i farmakogenetik,
have mulighed for at bruge prgverne til et hvilket
som helst formal, eller bgr donorens samtykke
kun geelde for specifikke forskningsformal?

11. Bpr forskere videregive genetisk information til
de individer, deres farmakogenetiske forskning
bygger pa?

12. Hvilken regulerering vil veere passende for opbe-
varing af og adgang til farmakogenetiske infor-
mationer pa hospitalet og hos den praktiserende
lege?

13. Adskiller de etiske og juridiske spprgsmal, som
brugen af farmakogenetiske tests rejser, sig fra
spgrgsmal, der rejses af andre slags gentests?

14. Hvilke psykologiske implikationer kan farmako-
genetiske tests have for den testede? Vil sadanne
tests give informationer, der er relevante i andre
sammenheaenge end responsen pa medicin?

15. Hvilke implikationer kan farmakogenetiske tests
have for familiemedlemmer?

16. Kan der opsta kontroverser om hvem der i sidste
ende bestemmer hvilken behandling der skal
gives pa baggrund af farmakogenetiske tests?

17. Skal patienterne kunne afsla en genetisk test,
som bestemmer deres respons pa medicin, og
alligevel kunne fa behandling?

18. Skal forsikringsselskaber, fx. Sygeforsikringen
Danmark, have adgang til farmakogenetisk
information?

Kilde: Nuffield Council on Bioethics

Ordliste

DNA: En forkortelse for deoxyribonukleinsyre, det kemiske
stof, som udggr arvematerialet i alle levende celler hos
mennesket.

Drug target: forsgg pa at bringe medicinen hen til det sted
i organismen, hvor den skal virke.

Farmakodynamik: leren om leegemidlers virkemade i
organismen, beskriver forholdet mellem lzegemidlets effekt
og koncentration.

Farmakogenetik: lzeren om genetiske faktorers indflydelse
pa leegemidlers virkninger og bivirkninger i organismen.
Farmakogenomik: laeren om, hvordan kendskabet til det
humane genom udnyttes til at opdage, udvikle og anvende
laegemidler.

Farmakokinetik: beskriver de forhold, som bestemmer,

hvordan et leegemiddel optages, fordeles, nedbrydes og
udskilles i kroppen.

Gen: Den del af DNA, som indeholder information om,
hvordan et protein skal bygges op og fungerer. Der findes
omkring 30.000 gener i menneskets DNA.

Genotype: Summen af den genetiske information i DNA,
ogsa kaldet anleegspraeg (i modsaetning til faanotype, som
bestdr af bade genotype og miljp.)

Klinisk: om studiet af sygdomme ved at underspge patienter.
Mutation: En aendring i DNA-molekylerne. Bruges om de
@ndringer i arveanlagget, der fgrer til sygdom.
Praesymptomatisk gentest: undersggelse af, om en rask
person har en eller flere mutationer, som kan vaere forbundet
med en bestemt sygdom.






