Bjenforskningen
star over for endnu
en revolution

Da koden til at forstd AMD blev knaekket i 1990’erne, kunne
pjenlaegerne ikke fa armene ned, og endnu bedre blev det i

2007, da forskningsgennembruddet farte til en behandling, der
halverede forekomsten af blindhed. Nu ryster jorden
igen. Genterapien er tradt ind pa scenen og vil flytte

behandling af sjeeldne arvelige gjensygdomme . .- ‘
A2

fremad med syvmileskridt, forudser professor
Morten la Cour fra Rigshospitalets gjenklinik.

Af Anne Mette Steen-Andersen

DEN DEN MODERNE gjenfor-
skning havde vi ikke kunnet
tilbyde patienter med gjen-
sygdomme den fantastiske
behandling, vi kan i dag. Det
konkluderer professor ved Rigs-
hospitalets gjenklinik Morten la Cour, der har
dedikeret store dele af sin karriere til at forske
i synstruende tilstande, og som har haft gleede
af at se, hvordan forskning har revolutioneret
behandlingen af en lang raekke gjensygdomme.
"Jeg husker tydeligt, at jeg som ung gjen-
laege udskrev en ung kvinde med to sma bgrn.
Hun led af aggressiv arvelig diabetes pa begge
gjne. Vi opererede hende mange gange, men
intet hjalp. Hun endte med to glasgjne og en
blindestok. De tilfeelde ser vi stort set ikke
mere. Det er en fantastisk tilfredsstillelse, at vi

E VOS - 3-2018



i dag som oftest kan tilbyde behandlinger,
som forhindrer, at patienterne mister synet,”
siger han.

Nar gjenlaeger i dag er blevet langt bedre til
at behandle, skyldes det ifglge Morten la Cour
den vedholdende forskningsindsats. | det fal-
gende argumenterer han for, hvordan moderne
forskning i gjensygdomme har bibragt revolu-
tionerende viden og gjort det muligt at introdu-
cere nye og hidtil ukendte teknikker, laegemid-
ler og behandlingsmetoder.

En relativt ung videnskab

Den teoretiske laegevidenskab har gjort store
fremskridt de seneste par arhundreder. Viden
om kroppens funktioner og sygdomsmeka-
nismer er lgbende kommet til. Den moderne
kliniske laegevidenskab er imidlertid ret ung.
Indtil sidste halvdel af 1800-tallet var megen
behandling baseret pa en forestilling fra oldti-
den om, at sygdom skyldtes ubalance mellem
kropsveeskerne sort galde, gul galde, blod og

slim, og behandlingen bestod af forsgg pa at
genskabe balancen mellem elementerne.

"l dag ved vi, at denne forestilling er helt
forkert. Men det er altsd mindre end 200 ar
siden, at den forskning, laegerne bedrog, og
de behandlinger, der blev tilbudt i klinikken,
begyndte at haenge sammen,” forteeller Morten
la Cour.

For 100 ar siden spillede infektionssyg-
dommene en meget storre rolle end i dag.
Folk dgde af lungebetaendelse, tuberkulose
og andre infektioner. Gamle patientjourna-
ler viser, at ogsa ojenlaeger keempede med
infektioner i gjets forreste del, for eksempel
hornhindebetsendelse.

"@jenleeger havde dengang sveert ved at
skelne mellem infektioner og andre sygdom-
me. Folk med arehindebetaendelse risikerede
at blive sendt til tandlaegen for at fa ryddet
munden, fordi gjenleegen havde mistanke om,
at tandbylder var arsag til gjensygdommen,”
forteeller Morten la Cour og tilfgjer:

For 100 ar siden var simple infektioner i gjets forreste del (hornhinden) den hyppigste arsag til,

at folk mistede synet. Det @&ndrede sig i 1928, da penicillinen blev opdaget, og laagerne blev i stand
til at behandle mange af de gjensygdomme, som de tidligere havde vaeret magteslase over for.

| dag ved vi, at hornhinden er en kompleks stgrrelse med mange lag. Denne viden har medfart,

at operationsmetoderne er blevet forfinet, sa vi nu for eksempel kan foretage mange typer af

hornhindetransplantationer. Fa det fulde overblik i artiklen 'Status pa hornhinder: Fra én til mange typer
transplantation’ (VERN OM SYNET 2/2018)
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"Sammenlignet med i dag var behandlingsmu-

lighederne meget begraensede. Oftalmoskopet
var opfundet, sa gjenleegerne kunne se ind i gjet.
Ellers bestod veerktgjskassen af gjen-

draber, briller, enkelte leegemid-

ler (blandt andet lapis) samt
primitive operationer for gra
og akut gren steer.”

Et skiftende fokus
| tiden under og efter 1.
Verdenskrig begyndte
den moderne medicinal-
industri at tage form. |
1928 blev penicillin op-
daget, og i arene efter kom
andre antibiotika pa markedet.
Det betad, at leegerne pludselig
kunne behandle mange af de sygdom-
me, som folk tidligere dade af i en ung alder.
De medicinske fremskridt suppleredes med en
erkendelse af, hvor vigtigt det var at leve sundt
med det formal at forebygge sygdom.
"Udviklingen betgd, at gennemsnitslevealde-
ren skad i vejret. Det blev muligt at kontrollere
infektioner — ogsa dem, der angreb den forreste
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del af gjet. Som falge heraf skete der et skifte,
sa infektioner ikke leengere var primaer arsag til
blindhed. Det blev i stedet nethindesygdomme,
isaer aldersrelateret makuladegene-
ration (AMD), der typisk ses hos
eldre,” siger Morten la Cour.
Den spirende medicinal-
industri kastede mange
nye leegemidler af sig.
Afprgvningen af disse lod
imidlertid meget tilbage at
onske. Det var den beryg-
tede Thalidomid-skandale
fra starten af 1960'erne
et uhyggeligt eksempel pa.
Thalidomid, der blev mar-
kedsfgrt som et beroligende og
kvalmestillende laegemiddel, viste
sig at give alvorlige fosterskader. Mere
end 10.000 bgrn fgdtes med misdannelser,
fordi deres madre havde faet Thalidomid under
graviditeten.

"Skandalen var et wakeupcall. Hele verden
blev vidne til, hvad det betgd, at et laegemiddel
kom pa markedet uden at veere sikkerhedste-
stet ordentligt. Det satte skandalen en stopper
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For 100 ar siden havde gjenlee-
gerne ikke lige sa mange mulig-
heder for at stille diagnoser og be-
handle gjensygdomme, som de har
i dag. Et af de fa vaerktojer, de havde
til radighed dengang, var oftalmosko-
pet — et instrument til at undersgge gjet.
Oftalmoskopet bruges stadig i dag.



for. Siden har det veeret et lovkrav, at laege-
midler skal testes i randomiserede forsgg,
inden de markedsfgres, sa effekt og sikker-
hed er sikret,” siger Morten la Cour.

Den forste jordrystelse
Ved indgangen til 1990'erne var gjenlaegerne
i stand til medicinsk at behandle gren steer,
lave glaslegemeoperationer, moderne gra
steer-operation, laserbehandle diabetisk
gjensygdom og tage avancerede billeder

af nethinden. Men de degenerative nethin-
desygdomme voldte stadig problemer. Det
gjaldt seerligt AMD, der pa det tidspunkt var
primaer arsag til blindhed i vesten. AMD er en
sygdom i nethindens skarpsynscentrum ('den
gule plet’), hvor koncentrationen af gjets
sanseceller er stgrst. AMD findes i en vad og
en tor form. Den vade er kendetegnet ved en
abnorm dannelse af nye blodkar, mens den
torre er kendetegnet ved, at celler i den ydre
nethinde dgr. Begge former kan give forvraen-
get og nedsat syn og i sidste ende blindhed.
Vad AMD er forbundet med den stgrste risiko
for blindhed.

"Da jeg startede i gjenforskningen i
1980'erne, talte man om, at det matte vaere
muligt at finde en 'faktor
X' —en mekanisme, som
fgrte til den abnorme

Sadan ser nethinden ud, nar den er rask. Tid-
ligere var nethindesygdomme som diabetisk
sjensygdom og AMD skyld i, at tusindvis af
danskere blev blinde arligt. Nye behandlinger
har betydet, at der i dag stort set ikke er
nogen herhjemme, der bliver blinde.

der fik implementeret anti-VEGF-behandling, og
pa fa ar halveredes forekomsten af ny blindhed
i Danmark. Det var en keempe succes. Et kvan-
tespring! Det er jeg stolt af pa fagets vegne - og
pa vegne af vores offentlige sundhedsvaesen,
som fik behandlingen udbredt til alminde-

lige mennesker pa

rekordtid.”

Det bor i denne sam-

dannelse af blodkar. Der
blev forsket intensivt.
Endelig lykkedes det at
identificere vaekstfakto-
ren VEGF, og derefter, i
2007, at udvikle et mid-
del, som blokerede for
VEGF," siger Morten la
Cour og tilfgjer:

"Det er det hidtil
storste gennembrud

O

Det er det hidtil stgrste
gennembrud inden for
pjenforskningen, som
entydigt var et resultat af,
at forskere verden over
satte sig for at forske i
sygdomsmekanismerne i
laboratoriet

menhang navnes, at
der var (og fortsat er)
et betydeligt dansk
bidrag til forskningen
i AMD, og at bidraget
primeert var finansie-
ret af @jenforeningen.
Foruden selve forsk-
ningsbidraget med-
farte @jenforeningens
forskningsstotte, at

inden for gjenforskningen, som entydigt var
et resultat af, at forskere verden over satte
sig for at forske i sygdomsmekanismerne i la-
boratoriet. Danmark var et af de fgrste lande,

der var engagerede danske gjenforskere, som
pjeblikkeligt sa gennembruddet og arbejdede
for, at anti-VEGF indfgrtes og udbredtes i hele
Danmark.
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Jorden ryster igen

Nyere befolkningsundersggelser viser, at fore-
komsten af blindhed i Danmark aktuelt er lavere
end nogensinde fgr. Diabetisk gjensygdom og
AMD, der fgrhen gjorde tusindvis blinde arligt,
fylder ikke meget leengere.

"Da jeg startede som gjenleege i 80'erne, la
indmeldelsesblanketten til Dansk Blindesam-
fund gverst i bunken af papirer pa undersggel-
sespulten. | dag skal jeg lede leenge efter blan-
ketten,” konstaterer Morten la Cour med et smil.

| dag har fokus aendret sig. Selv om der fortsat
er udfordringer med folkesygdommene som for
eksempel grgn steer og ter AMD, sa er det nu
inden for de sjeeldne arvelige gjensygdomme, at
de store forskningsgennembrud sker.

"Vi kan fortsat ikke behandle de sjeeldne
arvelige gjensygdomme, som gor folk blinde i en
ung alder, og som er arsag til mange 'blinde ar".
Forskningen har bevaeget sig fra at beskaeftige
sig med 'de mange'’ til nu at have fokus pa 'de fa".
Til gengeeld er disse fa hardt ramt, fordi de bliver
blinde tidligt i livet,” siger Morten la Cour.

Den massive forskningsindsats i menneskets
arvemasse og arvelige sygdomme har banet
vejen for et nyt veerktgj: genterapi. De arvelige
pjensygdomme skyldes fejl i arvemassen. Mange
af dem viser sig tidligt i livet. Genterapi er en
avanceret teknik, hvormed det er muligt at 'repa-
rere’ fejl i arvemassen. Forskerne afpraver flere
reparationsteknikker. Den teknik, der er laengst
fremme, gar ud pa at sprgjte en ikke-aktiv virus-
partikel indeholdende et raskt gen ind i gjet pa
patienter, der lider af sjensygdommen Lebers
Kongenitale Amaurose (LCA). LCA-patienter har
et defekt gen, hvilket betyder, at de tidligt i barn-
dommen mister en del af synet, og langt de
fleste bliver blinde, inden de fylder 30
ar. Ved at erstatte det defekte gen
med et raskt fjernes den me-
kanisme, der forarsager
sygdommen, og
LCA-patienter-
ne bevarer
synet.
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"Det er det forste eksempel pa en genterapi,
der har vist effekt pa en gjensygdom. Det er en
helt ny teknologi, som fgrste gang blev testet i
dyreforseg for ti ar siden. Jeg er ikke i tvivl om,
at genterapi kommer til at eksplodere de kom-
mende ar. Om 10 ar, tror jeg, at vi har en stribe
behandlinger til nogle af de sygdomme, vi i dag
er magteslase over for,” siger Morten la Cour.

Et hjertebarn

Som da anti-VEGF-behandling gjorde sit indtog,
maerker Morten la Cour med introduktionen af
genterapi igen jorden ryste under gjenfaget.
Det star derfor hans hjerte neert, at man prio-
riterer at forske i genterapi til sjeeldne arvelige
pjenlidelser.

"Som gjenlaege er mit vigtigste fokus at fore-
bygge blindhed. Med de muligheder, genterapien
giver, er der potentielt rigtig mange blinde ar at
forebygge hos barn, der fades med en arvelig
pjensygdom. Sa det er her, vi ber leegge energien
og ressourcerne,” siger Morten la Cour.

Han er dog bevidst om, at genterapi er en dyr
behandlingsform, som kommer 'de &' til gode. Et
faktum, som kan spaende ben for udbredelsen,
konstaterer han med anger i stemmen.

"l dag har alle danskere krav pa at blive
behandlet for stort og smat. Det betyder, at 'de
mange’ seder ressourcerne fra 'de fa'. Jeg synes

det er beskeammende, hvis det kommer til
at betyde, at vi ikke har rad til at udvikle
og indfgre behandlinger til 'de f&' - og

dermed forholde bgrn med arvelige
gjensygdomme muligheden for
at fa et liv som seende. Vi bar
forsvare de sma patient-
gruppers ret til effektiv
behandling med
naeb og klger,”
siger Morten
la Cour.





