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Genterapi: ny behandlingsstrategi

Av Ulf Arvidsson, med dr och portfoljforvaltare, C WorldWide Asset Management Fondsmacglerselskab A/S Danmark Filial i Sverige.

Pi mindre dn trettio ar har genterapi gitt frin
science fiction till verklighet nir de forsta
produkterna nu godkinns. Med tanke pi den
pagiende forskningen och framstegen inom om-
radet befinner vi oss nu pa ett tidigt stadium
inom detta revolutionerande behandlingspara-
digm for ett antal sjukdomar.

Generna bir den information som krivs {or att tillverka de protei-
ner som utgdr sjilva byggstenarna i minniskokroppen. Generna
ir uppbyggda av det kemiska dimnet DNA (deoxiribonuklein-
syra), som i sin tur bestdr av de fyra kemiska bokstiver som den
minskliga genetiska koden ir skriven i (A, T, G, C). Alla krop-
pens celler bir pd en kopia av vart DNA, dven kallat det méinskliga
genomet. DNA kan kopieras felaktigt under livet, en process som
kallas mutation. Mutationer ir en av evolutionens huvudsakliga
drivkrafter men kan dven stilla till med problem. Om generna
skadas genom en mutation kan det orsaka sjukdomstillstind.
Genterapi dr en teknik dir man idndrar cellernas DNA i patien-
tens kropp for att forebygga eller behandla en genetisk sjukdom.
Beroende pa typen av problem kan genterapi anvindas pa olika

satt:

e  For att ersitta en defekt gen med en frisk kopia av genen

e For att inaktivera en gen som fungerar pa fel sitt och
orsakar symptom

e  For att introducera en ny gen i kroppen som behovs

for normal funktion

Genterapi kan anvindas for att modifiera celler inuti eller utanfor
kroppen. Nir det sker inuti kroppen injiceras genen direkt i den

del av kroppen dir de defekta generna finns. Nir cellerna modi-

fieras utanfor kroppen (blod, benmirg och andra vivnader) skor-
das specifika celler. Genen introduceras och cellerna transplante-
ras direfter tillbaka till patienten. Sjukdomar som orsakas av en
mutation anses vara littare att bota dn sjukdomar som orsakas
av flera forindrade gener. Det finns manga ovanliga sjukdomar
som orsakas av enstaka mutationer. En av de mest vilkinda dr
blédarsjuka, hemofili, som orsakas av defekter i faktor VIII- eller
faktor IX-genen pa X-kromosomen. En sddan defekt ir tillricklig
for att hindra blodet frin att levra sig, och dven mindre sir kan
orsaka att patienter bloder till dods. Aven cancer orsakas av att
mutationer ackumuleras i cellerna, antingen pa grund av dldrande
eller pd grund av externa faktorer sdsom t ex rokning, solljus eller

kemikalier.

Det forsta genterapiexperimentet gjordes i slutet av 1989. Den
vetenskapliga uppstandelsen var stor och har forblivit stor sedan
dess. Emellertid har endast nigra i produkter hittills klarat sig
igenom de medicinska prévningarna och godkints av lagstiftarna.
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Enligt den offentligt tillgingliga databasen Therapy Clinical Trials
Worldwide slutfordes, pagick eller godkindes 2 597 kliniska stu-
dier om genterapi runt om i virlden mellan ar 1989 och 2017.
Antalet kliniska studier har dkat stadigt dver tid och nddde sin hit-
tills hogsta topp ar 2015 (169 studier). 95 procent av studierna
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befann sig pd ett tidigt stadium (fas 1-2) av utvecklingen och totalt
98 studier (3,8 procent) befann sigi fas 3. 63 procent av genterapi-
studierna utfordes i USA. De flesta genterapistudier ar inriktade

pé cancersjukdomar (65 procent).

For nidrvarande kan genterapi anvindas for enstaka mutations-
sjukdomar. For att bota en sjukdom som hemofili, dir det finns
en skadad koagulationsfaktor, skulle tillskottet av en gen som
producerar koagulationsfaktorer bota sjukdomens underliggande
problem. I ménga fall anvinds ofarliga virus som birare av den
nya genen. Man anvinder virus eftersom de invaderar celler som
en del av den naturliga infektionsprocessen. Nir de anvinds pa
detta sitt kallas virusen for vektorer”, och deras egna gener har
avligsnats och ersitts med den fungerande minskliga genen. Nir
genen vil har placerats ritt kan den slis pa for att ge “arbetsin-

struktioner” for korrekt funktion.
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felaktigheter

Genterapi kan sannolikt i framtiden
iven anvindas for att ricta till
exempelvis

i hjirnan,

dopaminproduktionen vid Parkinsons

sjukdom.

Aven om detta till stor del kanske ger intrycket av att en massa
entusiastiska vetenskapsmin leker med minniskokroppen dr gen-
teknik en metod eller teknik som anvinds till nytta for patienter
med vissa typer av cancer. Man anvinder di en sirskild teknik
som kallas CAR-T (chimir antigenreceptor T-cellsterarapi) for att
bekimpa sjukdomen.

Den forsta genterapi som godkindes i Europa var Glybera, vars
pris sattes till 1 miljoner euro av UniQure 2012. Terapin anvindes
for att behandla den ovanliga sjukdomen lipoproteinlipasbrist.
Likemedlet var ett kommersiellt misslyckande och togs bort frin
marknaden forra aret. Tva T-cellsterapibehandlingar for blod-
cancer godkindes i USA 2017: Novartis Kymriah, f6r behandlin-
gen av akut leukemi bland barn, och Gilead Sciences Yescarta, {or
behandlingen av de senare stadierna av non-Hodgkins lymfom.
De innebir bada att immunceller genmanipuleras utanfér krop-
pen och sedan dterinfors i kroppen. Nyligen godkindes dven den
forsta ”dkea” genterapin, Luxturna frn Spark Therapeutics, av det
amerikanska likemedelsverket, som innebir att en genvektor in-
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jiceras direkt i 6gat. Den har visat sig forbittra synen vid en ovan-
lig sjukdom orsakad av en enda mutation, som utan behandling
leder till blindhet. Likemedlet prissattes till 850 000 dollar, men
bolaget kommer endast att ta betalt av patienter som svarar pd be-

handlingen.

Genterapi maste ha en hog prislapp for att vara kommersiellt
lonsam, dd den troligtvis endast kommer att anvindas som en-
gingsbehandling. En godkind behandling maéste dessutom ge
ekonomisk kompensation for alla misslyckanden inom detta
komplexa och forskningsintensiva omrade. Priset kan motiveras
om patienten botas och far ett bittre liv eller om andra medicinska
kostnader kan undvikas, exempelvis livsling medicinering eller
ett liv beroende av virdare. Genterapi kan sannolikt i framtiden
dven anvindas for att ritta till felaktigheter i hjirnan, exempelvis
dopaminproduktionen vid Parkinsons sjukdom, dterstilla de
komponenter som behdvs for normal cellfunktion hos personer
med blodsjukdomar som hemofili och beta-thalassemi samt bota

cystisk fibros och andra degenerativa sjukdomar.

Tusentals medicinska sjukdomar ir genetiska. Genterapi kan gora
det mojligt att bota minga olika sjukdomar, exempelvis cancer,
sjukdomar i nervsystemet och ovanliga sjukdomar. Om négra av
dessa genetiska problem kan korrigeras kan de personer som lider
av dessa sjukdomar botas och leva linga liv som produktiva sam-
hillsmedborgare med allt vad det innebir av 6kad livskvalitet och
lagre kostnader for sjukvirden.

Figur 1:
Genterapi, ett omrade med snabb utveckling
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— Antal vetenskapliga citat pa ‘genterapi’
Antal godkanda kliniska studier inom genterapi
Kalla: Pubmed, Gene Therapy Clinical Trials Worldwide




Diagrammet i figur 1 visar hur snabbt genterapin utvecklas. Det
visar antalet vetenskapliga citat som kommer upp om man soker
pa “genterapi” och antalet godkinda kliniska studier inom gen-

terapi.

Pa C WorldWide foljer vi utvecklingen inom genterapiomradet
noggrant och vi bevakar bolag med exponering mot detta spin-
nande tillvixtomride. Du kan lisa mer om vara investeringar pa

cworldwide.com/se, dir du dven hittar KIID, prospekt och ars-

rapporter.
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, Tusentals medicinska sjukdomar ir
genetiska. Genterapi kan gora det

madjligt att bota manga olika sjukdomar.
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