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Livsstilsmedicin og farmakogenetik
- individualiseret leegemiddelterapi

Ph.d. (pharm.) Claus Mgldrup

Danmarks Farmaceutiske Universitet, Institut for Samfundsfarmaci

Resume

Betegnelserne livsstilsmedicin og farmakogenetik er forholdsvis
nye for sundhedsprofessionerne og daekker over nogle begreber,
hvis definition endnu er under udvikling. Sundhedsprofessionerne
forventes at have kendskab til og samtidig forholde sig til begre-
bernes betydning, anvendelse og udbredelse i praksis. | naervee-
rende artikel sgges dels at tilvejebringe klarhed over begreberne
livsstilsmedicin og farmakogenetik, dels at analysere deres indbyr-
des relation og betydning for forstdelsen og anvendelsen af laege-
midler i de kommende ar. | udgangspunktet har livsstilsmedicin
og farmakogenetik ikke meget tilfeelles, og en Kkort litteraturgen-
nemgang dokumenterer, at forskningen inden for farmakogen-
etikken ikke er rettet mod leegemidler, der kan anvendes som
livsstilsmedicin. Men tendenserne, som udmgntes i henholdsvis
livsstilsmedicin og farmakogenetik, peger alligevel i samme ret-
ning for forstéelsen af leegemiddelanvendelse i de kommende ér,
nemlig en stadig starre grad af individualisering af leegemiddel-
terapien i bred forstand, herunder individuel udredning af indi-
kationen, individuel valg af leegemiddel, individuel tilpasning af
dosering, individuel optimal administrationsform, individuel kon-
tinuerlig monitorering og stette og endelig individuel information.

En reekke felleskarakteristika er kendetegnende for begre-
berne livsstilsmedicin og farmakogenetik. For det forste ses en
stadigt stigende anvendelse af begreberne i savel sundheds-
videnskabelig som popular presse, hvorved sundhedsprofes-
sionerne forventes at forholde sig til begrebernes betydning,
anvendelse og udbredelse i praksis [1, 2]. For det andet er det
kendetegnende for begge begreber, at de for forholdsvis nylig

er blevet introduceret i vort sundhedsfaglige vokabularium.
Livsstilsmedicin ses forste gang anvendt i 1978, men anvendel-
sen af ordet synes forst at vinde rigtigt indpas i 1998 [1]. Hvad
angdr farmakogenetik blev individuel variation i legemiddel-
metabolisme baseret pa genetiske faktorer forste gang beskre-
vet af Motulsky pa et teoretisk grundlag tilbage i 1957, og Voge/
gav fagomréadet navnet farmakogenetik i 1959 [3]. Men det er
forst i de senere ar med viden fra bl.a. det humane genompro-
jekt, at farmakogenetikken har fundet anvendelse. For det
tredje er det kendetegnende for begge begreber, at der synes
at veere mange forskellige definitoriske beskrivelser af begre-
berne i omleb.

Bortset fra disse feelleskarakteristika har livsstilsmedicin og
farmakogenetik ikke umiddelbart noget med hinanden at
gore. At sammenholde livsstilsmedicin med farmakogenetik
er heller ikke tidligere praktiseret i litteraturen. Det betyder
dog ingenlunde, at det ikke er interessant at betragte livsstils-
medicin med fokus pa farmakogenetik, tveertimod sa synes
denne ovelse at frembringe en reekke ganske interessante
betragtninger over forstaelsen og anvendelsen af leegemidler i
fremtiden.

Det er formalet med narvaerende artikel dels at tilveje-
bringe klarhed over begreberne livsstilsmedicin og farma-
kogenetik, dels at analysere deres indbyrdes relation og
betydning for forstielsen og anvendelsen af leegemidler i de
kommende ar.

Livsstilsmedicin

En videnskabelig analyse af sivel videnskabelig litteratur som
artikler i populere medier viser et broget billede af mulige
definitioner, men langt oftest en mangel pd samme. Alene i
den videnskabelige litteratur figurerer ikke mindre end 22
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definitioner, mens der i den populere litteratur sjzeldent op-
treeder definitioner. Her anvendes begrebet ud fra forfatterens
egne holdninger og vaerdier [1, 4]. At begrebet livsstilsmedicin
anvendes uden en klar konvention om, hvad det egentlig
dzekker over, er naturligvis problematisk set ud fra et videns-
mzssigt synspunkt. Men hvad verre er, kan anvendelsen af
begrebet uden omtanke vaere direkte diskriminerende og stig-
matiserende for patienterne, hvilket vil blive eksemplificeret i
det folgende.

En made at betragte livsstilsmedicin pé jf. litteraturen er
ved at dele ordet op i livsstil og medicin. P4 denne made bli-
ver livsstilsmedicin al medicin, der anvendes mod lidelser, der
er afledt af en persons livsstil. Mengden af lidelser, der er en
konsekvens af vores livsstil, er ganske omfattende. Saledes vil
livsstilsmedicin ifelge denne tankegang jo ogsa inkludere
kemoterapi til f.eks. behandling af lungekreft som folge af
rygning. Eller forebyggende malariabehandling som led i en
livsstil, der inkluderer en forestdende rejse til Afrika. Med an-
dre ord, hvis denne definition anvendes, vil langt sterstedelen
af lzgemidlerne kunne betragtes som livsstilsmedicin, hvor-
med begrebet jo ikke har nogen forklarende verdi.

En anden méde at betragte livsstilsmedicin pd jf. litteratu-
ren er ved at udrdbe specifikke lidelser til resultat af livsstil og
de anvendte lzegemidler over for disse lidelser som verende
livsstilsmedicin. Det er oftest sddan, de populzre medier an-
vender begrebet. Det bedst kendte eksempel er behandling af
impotens, hvor de anvendte leegemidler over for denne li-
delse/tilstand uden toven udrabes som livsstilsmedicin. Det er
igennem denne generalisering, at man risikerer at stigmatisere
og diskriminere personer, som rent faktisk er syge. Ved gene-
relt at udrdbe alle medicinske produkter mod impotens til
livsstilsmedicin vil man automatisk stigmatisere patienter,
som for eksempel lider af impotens som folgesygdom af dia-
betes. Problematikken forsteerkes yderligere, hvis sundheds-
myndigheder og forsikringsselskaber begyndere at prioritere
med udgangspunkt i den generelle definition. En mulig konse-
kvens kunne vere, at man besluttede, at der ikke skulle ydes
tilskud til livsstilsmedicin. Dette illustrerer saledes, hvorfor
man ber inddrage behandlingssituationen i sin definition af
begrebet livsstilsmedicin. Med andre ord, livsstilsmedicin fin-
des pr. definition ikke. Det er selve anvendelsen, der kan gore
et legemiddel til livsstilsmedicin.

Sammenfattende kan de definitioner, der findes i littera-
turen, og som ikke repraesenteres af de to foregiende perspek-
tiver, karakteriseres ved folgende betragtninger. Leegemidler,
som kan anvendes som livsstilsmedicin, skal opfylde et gene-
relt krav. Disse produkter skal nemlig indeholde den egen-
skab, at de ikke blot kan lindre, helbrede eller forebygge syg-
domme, hvilket er tilfzeldet med traditionelle legemidler.
Disse lzegemidler skal ogsd kunne anvendes i forbedrende
ojemed over for ikkesygelige tilstande. Samtidig skal begrebet
inkludere en situationel faktor, siledes at det er rationalet for
anvendelsen i den specifikke situation, som er bestemmende
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for kategoriseringen af produktet. Folgende definition sam-
menfatter dette perspektiv: Livsstilsmedicin er legemidler, der ud
over at kunne lindre, helbrede og forebygge kan anvendes til at for-
bedre tilstande, der betragtes som ikkesygelige. Et sddant legemid-
del bliver forst til livsstilsmedicin, hvis individet, der indtager le-
gemidlet, ikke betragter sig selv som syg, men blot anvender lege-
midlet som led i en livsstil [5).

Farmakogenetik

Klassisk farmakogenetik bygger pa observation af feenotyper
og manifestation af genotype kombineret med miljo med spe-
cielt fokus pa leegemiddelmetabolisme [6]. Mélet er at kunne
sammenholde lzegemiddelrespons med individuel genetisk
variation [7]. I de senere ar er det ved hjalp af molekylaer-
genetiske metoder blevet muligt at anvende denne viden til
udvikling af nye leegemidler [8]. Forskningen sigter siledes
imod at udvikle lzegemidler, hvis indikationsomréde er be-
grenset til specifikke subpopulationer, som har udvist positivt
terapeutisk respons, baseret pa genetiske profiler [9]. Dette
forskningsparadigme vil medfere, at medicinsk praksis vil
bevaege sig vek fra one size fits all til mere individualiserede
terapeutiske regimener [10, 11]. Da lzgemidlerne er udviklet
pa baggrund af genetiske profiler, vil patienten i fremtiden
blive klassificeret i forhold til disse profiler, saledes at det spe-
cifikke lzegemiddel kan udvzelges af den ordinerende instans

[12].

Farmakogenetisk forskning

Forskning inden for farmakogenetik finder i dag sted ved en
raekke universitetshospitaler og forskningscentre, hvor Skan-
dinavien repraesenterer det mest fremskredne niveau [13]. 1
marts 2004 atholdt EU-institutionen, Institute for Prospective
Technological Studies og European Society of Human Gene-
tics en arbejdskonference. Sdvel konferencen som det under-
stottende arbejdsdokument dokumenterer, at anvendelsen af
farmakogenetik som led i udvikling af nye leegemidler pri-
meert er orienteret omkring onkologi, psykiatri og kardiologi
[14]. Folgelig anfores en kort gennemgang af status pa disse
omrader.

Onkologi

Inden for onkologien undersoges genekspressionsniveauer i
forbindelse med behandling med 5-fluroruracil. Ligeledes
undersoges effekten af platinbehandling [15]. Selv om det er
kendt, at lzgemiddeltoksicitet i forbindelse med cancerbe-
handling er relateret til genotypen i ikketumorveayv, er det vig-
tigt at notere sig, at polymorfisme i sivel individets genom
som i tumorgenomet kan have indflydelse pa leegemiddel-
responset [16].

Psykiatri
Inden for psykiatrien er det veldokumenteret, at CYP2D6- og
CYP2C19-polymorfisme pavirker effekten af en lang raekke
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antidepressiva, og baseret pa denne viden er doseringsrekom-
mandationer baseret pd CYP2D6- og CYP2C19-genotypebe-
stemmelse tidligere blevet introduceret [17]. I en senere publi-
kation har man dog undsagt sig disse rekommandationer og
gennem studier af fluoxetin og nortriptylin vist, at CYP2D6-
polymorfisme ikke synes at have relevans for bivirkningspro-
filen for de pagaldende stoffer [18].

Kardiologi

Inden for kardiologien undersages stofgrupperne betablok-
kere, diruretika, statiner, antikoagulanter, antitrombose/anti-
platelet og digoxin for farmakogenetiske interaktioner [19,
20]. Det er vist, at langsom nedbrydning af warfarin og heraf
folgende bivirkninger kan szttes i forbindelse med en
CYP2C9-variation. Det samme gor sig geldende for metopro-
lol, carvedilol, propranolol, propafenon, mexiletin og flecai-
nid i forbindelse med CYP2D6 [20]. Baseret pd denne viden
har nogle forskere udviklet en algoritme, der inkluderer far-
makogenetiske testresultater og kliniske indikatorer for at
predikere en vedligeholdelsesdosis af warfarin [21].

Denne korte litteraturgennemgang dokumenterer, at det
ikke umiddelbart er i forbindelse med lzegemidler, som kan
teenkes anvendt som livsstilsmedicin, jf. definitionen i neer-
vaerende artikel, at farmakogenetik appliceres forskningsmees-
sigt. Dette synes at vaeere meget forstaeligt, idet forskningen
har veeret koncentreret om minimering af bivirkninger frem
for optimering af effekt.

Det eneste omrade, hvor en mulig anvendelse af leegemid-
lerne som livsstilsmedicin synes at veere plausibel, er inden for
serotoningenoptagelsesheemmere (SSRI) og relaterede stof-
grupper. Det er i undersogelser dokumenteret, at raske men-
nesker uden depression, som anvender SSRI-antidepressiva,
udviser mindre fjendtlighed i stressede situationer og storre
social samherighed [22]. Dette skaber perspektiver for SSRI
som livsstilsmedicin i et samfund, hvor begrebet social intel-
ligens anses for at veere en positiv menneskelig faktor, som i
nogle jobfunktioner tillige oger omsztningen [23].

Livsstilsmedicin og farmakogenetik

En reekke aspekter ved sdvel livsstilsmedicin som farmako-
genetik giver nogle ledetrade for fremtidens opfattelse af me-
dicinering. En felles tendens ved de to tilgange er en stadigt
stigende grad af individualiseret tilgang til legemiddeltera-
pien pa alle niveauer. Hvis man tager sig den frihed at udvide
den farmakogenetiske tilgang med en forstdelse af individua-
liserede leegemiddelterapier i bredere forstand, hvor savel
indikationsomradet, valg af legemiddel, dosering, administra-
tionsform, monitorering/support og information er individu-
aliseret evt. pa basis af genetisk information, giver det mere
mening for fremtidens terapeutiske regimener. Det vil veere en
utopi, at farmakogenetiske laegemidler bliver vidt udbredt i
almen praksis inden for de kommende ti r. Men individua-
liserede indikationer, som fremkommer gennem en dialog
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mellem lzege og patient, individuelt valg af leegemiddel, hvor
savel legens som patientens erfaringer og praeferencer er i
spil, individualiserede doseringer, der gennem daglige erfarin-
ger tilpasses kontinuerligt af sdvel lge som patient, indivi-
duelle valg af den administrationsform, der passer patienten
bedst, individuel monitorering af savel behandlingseffekten
som sygdommen, individuel support gennem f.eks. kom-
pliansoptimerende systemer og individualiseret information
synes allerede at vinde indpas i nutidens sundhedssystem, og
denne individualiseringstendens vil fortsztte og ma forventes
styrket og yderligere integreret i de kommende ar.

Anvendelsen af livsstilsmedicin, jf. den anferte definition,
illustrerer et skift i, hvilke ydelser patienter, eller i denne sam-
menhang rettere forbrugere, eftersporger i sundhedsvasenet.
Livsstilsmedicin er ikke affodt af de traditionelle rationaler for
anvendelse af medicin, sdsom lidelse og sygdom. Rationa-
lerne bag livsstilsmedicin er langt mere individuelle og hen-
forer til f.eks. skonomiske, sociale, fornejelses- og forbrugs-
rationaler. Ved anvendelse af leegemidler som led i en livsstil -
en hvor man er at betragte som rask - ma man forvente, at
bivirkningsproblematikkerne skal veere mindre udtalte end
ved anvendelse af leegemidler som led i traditionel sygdoms-
bekampelse, hvor man som patient er villig til at acceptere
bivirkninger athzengigt af sygdommens svaerhedsgrad. Her vil
farmakogenetik komme til sin ret, fordi denne tilgang er med
til at mindske omfanget af bivirkninger. Ligeledes vil farmako-
genetikken kunne optimere effekten, og med den forbruger-
tilgang, der ligger bag livsstilsmedicinsrationalerne, ma man
forvente, at forbrugerne vil kreeve optimal effekt.

Drivkraften bag farmakogenetisk forskning har primzert
veret akademisk. Medicinalindustrien har veret meget til-
bageholdende med at satse pa farmakogenetiske strategier.
Arsagerne hertil er mange, men ud over at det stadig er et
meget uberert omrade, hvor perspektiverne er usikre, er
farmakogenetikken og den individualiserede tilgang til lege-
middelbehandling ogsa et udtryk for et opger med block-
buster- og one size fit all-tankegangene og dermed et paradig-
meskifte for den farmaceutiske industri. Men tendenserne fra
livsstilsmedicinomradet tyder pa, at det maske er pa tide at
sadle om og gere det til en strategi at fokusere pa den indivi-
dualiserede medicin i den brede forstand som skitseret her.
Presset vil uden tvivl komme. Bannerforerne vil vaere den op-
lyste patient, forsikringsselskaber og sundhedsvaesenet, som
kun vil betale for medicin, der har dokumenteret effekt - ikke
pa en bred befolkningsgruppe, men pa individet, der mod-
tager behandling - og som har minimale bivirkninger og der-
med sparer sundhedsvasenet for yderligere udgifter. Forbru-
gerne, der anvender livsstilsmedicin, vil givet veere blandt de
mest aktive i denne individualiseringsproces.

Konklusion
Begreberne livsstilsmedicin og farmakogenetik deekker over
tilgange, der - til trods for deres forskellighed - udviser en
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rekke tendenser for forstaelsen og anvendelsen af leegemidler
for fremtiden. Leeren af livsstilsmedicinen er, at leegemidler
ogsd ma forventes anvendt til forbedring og ikke kun til fore-
byggelse, lindring og helbredelse. Leren af farmakogenetik-
ken er primeert, at det forventes, at bivirkningerne reduceres,
og sekundeert, at effekten optimeres gennem en individualise-
ret tilgang til behandlingen pa genniveau. En felles tendens
ved de to tilgange er en stadigt stigende grad af individualise-
ret tilgang til lzgemiddelterapien pa alle niveauer, herunder
udredning af indikationen, valg af lzegemiddel, tilpasning af
dosering, optimal administrationsform, monitorering/stotte
og information. Som en indlejret konsekvens af denne stadige
styrkelse af den individualiserede tilgang kommer individet -
patienten/forbrugeren - naturligt i fokus og bliver en aktiv
deltager i til- og fravalg i den individualiserede terapi, en ud-
fordring, som aktererne i sundhedsvaesenet skal sikre det
bedst mulige resultat af.

Korrespondance: Claus Mgldrup, Institut for Samfundsfarmaci, Danmarks Farma-
ceutiske Universitet, DK-2100 Kgbenhavn @. E-mail: cm@dfuni.dk

Antaget: 10. januar 2005
Interessekonflikter: Ingen angivet
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Farmakogenetikkens fremtid -
okonomiske muligheder og barrierer

Professor Dorte Gyrd-Hansen

Syddansk Universitet, Institut for Sundhedstjenesteforskning,
Enhed for Sundhedsgkonomi

Farmakogenetikken forventes at kunne bidrage med skraed-
dersyede lzegemidler med bedre effekt, feerre bivirkninger og
sparede resurser til folge. I denne artikel diskuteres farmako-
genetikkens mulige fremtid ud fra en ekonoms perspektiv.

I det folgende vil lzeseren bliver prasenteret for de principielle
overvejelser, et samfund ber gore sig, nar introduktion af en ny
intervention patenkes. Den samfundsekonomiske teenke-
made sammenstilles med industriens incitamenter, og det
understreges, at disse to perspektiver kan vere serdeles for-
skellige.

@konomisk evaluering af farmakogenetik

@konomisk evaluering ber udgere en del af det beslutnings-
grundlag, hvorpa sundhedspolitiske beslutninger tages. I dag
et det i flere lande (Norge og Storbritannien) obligatorisk at
indsende sddanne evalueringer i forbindelse med ansegning
om tilskud til lzgemidler. En ekonomisk evaluering vil altid
indga som et af flere argumenter i en politisk beslutningspro-
ces, og vagtningen heraf vil vere lands- sdvel som kontekst-
specifik. I en sundhedsekonomisk evaluering sammenstilles
resurseforbrug og sundhedseffekter for dermed at vurdere,
om disse stdr i et fornuftigt forhold til hinanden. Om de even-
tuelle ekstratilforte resurser retfeerdiggeres af de ekstra sund-
hedseffekter, der opnds ved indferelse af genetisk screening,
bestemmes af, hvad man ellers kan bruge resurserne til i det
danske sundhedsvasen. Hvis prisen for et vundet (kvalitets-



