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Psoriasis udtales [Soriasis], med tryk pa 'ri’, og ikke ’Soraeasis’, som mange tror.

Mindst 150.000 danskere lider af psoriasis. Langt de fleste lever et helt normalt liv.

Men nar sygdommen er i udbrud pa fx hander eller i ansigtet, bliver mange socialt

sky og gemmer sig inden dere af frygt for omgivelsernes reaktioner. Der er heller

ingen tvivl om, at et udbrud af psoriasis kan virke sa skremmende pa andre men-

nesker, at de holder afstand, som var der tale om spedalskhed.

Det er vigtigt at understrege, at intet tyder pd, at
psoriasis er smitsomt. Der er derfor ingen grund til at
undgd patienter med psoriasis, og patienterne er mere
end rigeligt belastet med at holde de fysiske sympto-
mer nede, ndr psoriasis er i udbrud.

Ordet psoriasis kommer af det graske ord for klge,

men faktisk klgr psoriasis ikke si meget hos de fleste

patienter. Derimod kan patienterne af og til fole en
stikkende, brendende eller smertende fornemmelse i
de angrebne hudomréder.

Psoriasis kan medfere, at patienten ikke lengere kan
passe sit job. Det kan fx vere vanskeligt at passe et
udadvendt job som szlger eller ekspedient i en ba-
gerbutik, hvis man har psoriasis pa haenderne, fordi
kunderne foler sig frastadt, selvom der ikke er noget
at vere bange for. Sygdommen kan ogsd hemme
sexlivet, fordi den psoriasisramte gemmer sin krop. At
lide af psoriasis kraever stotte og forstdelse fra omgivel-
serne og ikke mindst af partneren. Den psoriasisramte
drysser’ i perioder hudskel i stole, pa gulvet og i sen-
gen. Men det er ikke verre, end at der skal stavsuges
lidt oftere.

Det er tidskravende at lide af psoriasis. Patienten skal
i perioder smeore sig flere gange om dagen med cre-
mer og salver. Miske er det nedvendigt at kombinere
med serlige lysbehandlinger, der i sig selv ikke varer
mere end et par minutter, men som skal gentages flere

gange om ugen pa et hospital eller en privatklinik.
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2-3 procent af befolkningen har psoriasis.

Psoriasis er en kronisk hudsygdom.

Patienterne kan have bide raske perioder

og perioder med udbrud.

Der er intet, der tyder p4, at sygdommen smitter.
Psoriasis viser sig ved rede, skellende pletter. Hos de
fleste forekommer den p3 albuer og kne, men mange
har ogsd pletter i hirbunden, i hudfolder, bl.a. i skrid-
tet, pd konsdelene, i hindflader og p fodsiler, pd negle
og i sjeldnere tilfelde i ansigtet og pd hender og arme.
Sygdommen kan optrede i alle aldersgrupper, men det

forste udbrud kommer typisk i 20-35 4rs alderen.

For var der kun tjzerebehandling

Forskellige former for psoriasis:

Plaque psoriasis (fra mentformede til hindfladestore
omrider).

Guttat psoriasis (dribeformet psoriasis).

Pustules psoriasis (psoriasis med pusfyldte lesioner,
som oftest sterile).

Psoriasis i hrbunden.

Invers psoriasis (psoriasis i hudfolder).
Neglepsoriasis.

Ledbetendelse forbundet med psoriasis (psoriasisgigt).

For 25 &r siden-havde psoriasispatienter stort set ikke
andre behandlingsmuligheder end at tage bad i tjere.
Bade med stenkulstjere er effektive mod psoriasis,
men det er omstendeligt, fordi behandlingen skal
foregd pd et hospital. Det er selviolgelig heller ikke
behageligt at blive smurt ind i tjere. Det har en steerk
og grim lugt, der oven i kgbet bliver heengende i
huden, som desuden bliver mere lysfolsom, hvilket
kan vere et problem i sommerménederne. Endnu

et stort problem for patienterne er, at behandlingen
kan misfarve tgjet. Behandlingen er dog smertefti og
varer typisk kun mellem 10 og 15 minutter, men den
skal gentages flere gange om ugen, nér psoriasis er i
udbrud.

Tjerebade eksisterer stadig som behandlingsmulig-
hed, men anvendes kun sjeldent. Der er kommet
andre og bedre behandlingsmuligheder p4 banen.
Det hidtil sterste gennembrud i psoriasisforskningen
skete i 1985, og ligesom med mange andre afggrende
opdagelser skete det pd grund af en tilfeldighed.

Et D-vitaminbaseret stof, som danske legemiddel-
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forskere havde udviklet med et helt'andet behand-
lingsformél for gje, viste sig at vere effektivt som
lokalbehandling af psoriasis. Forskerne arbejdede pd
legemiddelvirksomheden Lovens Kemiske Fabrik (nu
LEO Pharma), og efter nogle i r havde virksomhe-
den udviklet og bragt verdens forste D-vitaminbase-
rede salver, cremer og hirprodukter p& markedet.
Selvom det er tidskrevende at skulle smore sig ind en
til to gange om dagen, har det eget psoriasispatienters
livskvalitet betydeligt, at de forholdsvis enkelt kan
behandle sig hjemme, og at produkterne ikke lugter
grimt og henger i huden bagefter.

Legemidlerne kan ikke helbrede sygdommen, og de
kan ikke forebygge nye udbrud af psoriasis, men de
kan mildne og nedkempe et aktuelt udbrud.
Gennem forskningsarbejde er der efterhinden opnéet
en forholdsvis god forstdelse af, hvordan sygdommen
udmenter og udvikler sig, men endnu har det ikke vee-
ret muligt fuldt at opklare, hvorfor sygdommen opstir.
Man kan vere arveligt disponeret for at udvikle pso-

riasis. Har den ene af foreldrene psoriasis, er der 15
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Jliv — eller 85 procents chance for ikke at ggre det. Har

procents risiko for at udvikle psoriasis gennem et helt

begge forzldre psoriasis, er risikoen storre. I s fald er
der 50 procents risiko for at udvikle sygdommen.
Forskellige begivenheder kan udlese sygdommen. Det
kan vare psykisk stress, alkohol, cigaretter, overvegt,
ekstrem solbadning, infektioner, visse legemidler og
visse sygdomme. Desuden viser videnskabelige un-
dersogelser, at bestemte vevstyper oger risikoen for at
udvikle psoriasis betydeligt. Nér en person forst har
haft psoriasis i udbrud én gang, ma vedkommende
forvente, at det sker igen. Ligesom ved forste udbrud
kan ogsa de folgende blive fremprovokeret af ydre
pavirkninger.

Selvom et menneske med stor sandsynlighed skal vare
arveligt disponeret for at udvikle psoriasis, er det ikke
muligt at gribe fat om ondets rod i behandlingen. Der
spiller nemlig ikke kun ét eller to gener ind. Forsker-
hold forskellige steder i verden har indkredset mange
steder pa forskellige kromosomer, hvor der optreder
gener, der angiveligt spiller ind ved udviklingen af
psoriasis. Nogle forskere mener, at der er tale om
mutationer i ti-tyve gener.

Nar forskerne sammenligner mRNA isoleret fra
normalt veev med mRNA isoleret fra sygt veev (gen-
ekspressionsanalyse), ser de tydeligt, at der i det syge
vev er gener, hvis ekspression enten er opreguleret
eller nedreguleret i forhold til det normale vav. Til-
svarende op- og nedreguleringer af enkelte eller flere
gener ses ogsd ved andre sygdomme. Sporgsmalet er

derfor, om der eksisterer szrlige psoriasisgener, dvs.

gener, der decideret koder for proteiner, der kan give

en psoriasislignende fenotype, eller om der er tale om
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et samspil mellem en rekke forskellige gener; et sam-
spil, der ved bestemte miljgpavirkninger kan fordrsage
psoriasis.

Nér man foretager udredning ved hjelp af gen-
ekspressionanalyse, kan det ogsd vare vanskeligt at
afggre, om den @ndrede genekspression er et led i
drsagen til sygdommen (og dermed méske et muligt
angrebspunkt for kommende behandlingsmetoder),
eller om @ndringen er en konsekvens af sygdommen
og dens tidligere behandling.

Der ligger med andre ord et kempe udredningsarbej-
de og venter. Forskerne har formodninger om, hvor
pa bestemte kromosomer der sidder psoriasisgener,
men de sidder blandt maske op til tusinder af gener,
og de skal isoleres enkeltvis, for at deres egenskaber
kan underseges — hver iser og i samspil med hveran-
dre. Opklaringen af hvilke komplekse forhold, der
gor sig gzeldende for hver enkelt psoriasisundertype,
ligger formentlig langt ude i fremtiden.

Til gengeld har de seneste artiers ogede molekyleer-

biologiske indsigt fort til, at der er forskere, der e
begyndt at interessere sig for udvikling af biologisk
lzgemidler. Altsa legemidler, der direkte pavirkerde

processer, som omdanner normale celler til syge

ve behandlet for.



DPsoriasis er en sygdom i vores storste organ, huden.
Gennemsnitligt har et voksent menneske 1,5 m? hud,
og den vejer omkring 4 kg.

Takket vare dette hylster og dets egenskaber kan vi
bade overleve pa landjorden uden at torre ud og
opholde os i vand i lengere tid, uden at vand

og vandopleselige stoffer trenger ind gen-

nem huden.
Vores hud bestar som bekendt af flere lag Hornlag {_
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delse med psoriasis er det epidermis (over-

huden), der er interessant. Epidermis’

yderste lag, stratum corneum (hornlaget), Leederhud -
er kun ca. 10pm tykt, men det er ikke

desto mindre dette tynde lag, der udger

hudens barrierefunktion. Uden stratum

M

corneum ville mange kemiske stoffer og

Underhud -

mikroorganismer kunne trenge ind i krop-

pen, ligesom vand og andre kemiske stoffer ~t T / \ ’ ' AL

ville mistes fra kroppen. I I

Folelegeme Blodkar Muskel Talgkirtel Svedkirtel

Frie nerveender Harsaek

Stratum corneum dannes af en bestemt celle-
type: Keratinocytter. De udger ca. 90 procent af
cellerne i epidermis og fornyes hele tiden ved en Fig. 9.1: Hudens lag.
fortsat celledeling i epidermis’ nederste lag. Herefter
bliver de skubbet mod hudoverfladen, hvor de nyttigt
ender deres liv som forhornede celler, kaldet corneo-
cytter eller hornceller.

Normalt tager denne proces ca. 28 dage, men i de

vor der er udbrud af psoriasis, varer

igt, at keratinocytterne ikke nér
danne en normal, glat hud-
idermis bestdr i stedet af mange umodne
yppige og gentagne celledeling (hyper-
bevirker ogs3, at huden bliver fortykket

og skallende. Den hurtige celledeling kraever ekstra
energi, hvorfor de sma blodkar vokser, s kapillernettet

bliver tettere, og de angrebne hudomréder bliver rade. Fig. 9.2: Den indsatte kasse viser rask hud. Det store billede viser, hvordan den

Den proces kaldes angiogenese eller kar-nydannelse. hyppige celledeling resulterer i en fortykket hud.
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Det begyndte med torskelevertran!

I mange &rhundreder har menneskene veret klar over,
at torskelevertran er godt for helbredet. Generation
efter generation har anvendt torskelevertran til be-
handling og lindring af sygdomme, bl.a. har patienter
med gmme og tilsyneladende skrebelige knogler fiet
det bedre. Det har ikke varet videnskabeligt doku-
menteret, at det virkede, men gennem tilfeldigheder,
observationer og erfaringer 'vidste man bare’, at det
hjalp. P4 samme made — altsd gennem erfaringer og
ved at legge to og to sammen — forstod man efterhin-
den, at ogsa sollys har en gunstig virkning pd knogler-
nes styrke.

I England udviklede mange bern sig mere eller min-
dre deformt pga. blede og bgjelige knogler. Samtidig
vidste man, at misdannelser af denne type sjeldent
forekom i fx Middelhavslandene. Derfor antog man,
at mangel pa sollys forte til svage og skrebelige knog-
ler.

Sygdommen fik navnet rakitis efter det greske ord
for rygrad, rhakis. Populert blev sygdommen kaldt
engelsk syge, fordi den forst blev observeret i England
(se side 188).

Forst i 1824 og igen omkring 1900 blev det gennem

videnskabelige eksperimenter sandsynliggjort, at forst

torskelevertran og senere ogsd sollys kunne behandle
rakitis. I 1922 dokumenterede den amerikanske
biokemiker Elmer McCollum, at torskelevertran
indeholder et fedtoplaseligt vitamin, som fremmer
optagelsen af calcium- og phosphationer fra tarmen,
og at det kan oplagres i depoter i leveren og i fedthol-
digt veev.

Konklusionen fra McCollum og hans forskerkolleger
led, at vitaminet iser havde betydning for dannelse
og opretholdelse af knogleveev.

Det nye vitamin var det fjerde i reekken i opdagelsen
af vitaminer, og det blev derfor debt D-vitamin eller
vitamin D.

Allerede iret efter, i 1923, sendte LEO Pharma tor-
skelevertran pd markedet til behandling af rakitis.
Gennem de neste 10-20 &r fandt forskerne ud af, at
D-vitamin omfatter en hel gruppe af stoffer, hvoraf
D, (ergocalciferol) og ikke mindst Dj (cholecalciferol,
se fig. 9.3) viste sig at have betydning for mennesket.
D; fremmer optagelsen af calciumioner og phosphat
fra maden i fordgjelseskanalen og sikrer derved, at
blodets koncentration af stofferne er tilstreekkelige for
udviklingen og vedligeholdelsen af knoglesystemet.
D; findes i rigelige mangder i leverolieekstrakt og

altsd ogsd i torskelevertran.




Forstadierne til D; dannes i huden
ud fra cholesterol. Sollys eller kun-
stig ultraviolet bestraling ger pro-
duktionen ferdig.
Hyvis man serger for at vere i solen
bare sammenlagt en time om ugen
i sommerhalviret, dannes der nok
D-vitamin til at dzkke det aktuelle
behov og til at fylde depoterne op,
sa der lige akkurat er nok til vin-
terhalvaret. Det er ikke nedvendigt
at solbade. Det er rigeligt at fa sol
blot pa arme og hander. Alligevel
anbefales det os, der bor heroppe i
det morke Nord, at holde os pa den
sikre side: Isr om vinteren skal vi
serge for at fi en kost, der indehol-
der fede fisk, melk, ost og andre
mejeriprodukter, fordi de er vigtige
kilder til D-vitamin.
Hyvis personer af religiose, kultu-
relle eller andre grunde er tildekket
bade vinter og sommer, eller hvis
man maske pa grund af sygdom ho-
vedsageligt opholder sig inden dere,
er det meget vigtigt at sgrge for et
ordentliét tilskud af D-vitamin.
D-vitaminmangel ses fx hyppigt hos
indvandrerkvin r gar tildek-
ket en stor del af aret o"g"ili ned

W
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ikke udsettes for sollys i tilstrekke-
ligt omfang til, at kroppen selv kan
producere D-vitamin.

Det anbefalede daglige behov for
D-vitamin er 5 pg, hvilket findes i
godt 50 g fed fisk eller i en teske-
fuld torskelevertran. Det vil mildest
talt veere darligt for ens kropsvagt
at dekke behovet udelukkende
gennem mejeriprodukter, da det
ville svare til at skulle drikke fem
liter sedmelk om dagen eller spise
to kilogram fuldfed ost. Mejeri-
produkterne er dog alligevel vigtige,
fordi de indeholder calciumio-

ner (kalk). Calcium har vi brug

for, for at knoglerne kan udvikle
sig normalt og forblive hirde og
modstandsdygtige.

Hyvis et barn ikke fir nok D-vita-
min og calcium, er der risiko for,

at dets skelet ikke udvikler sig
normalt, og der opstar rakitis. Born
med rakitis har ofte korte knogler
og er hjulbenede, fordi knoglerne
er blede og bejelige. Tilstanden er
sjzlden nu om dage.

Voksne, der fir for lidt D-vitamin

oo calcium, risikerer nedsat muskel-

\kTaft og skere knogler, og risiko:p_ 2

for at falde og fa knoglebrud bliver
storre, jo zldre man bliver. Krop-
pen nedtrapper nemlig den naturli-
ge vitaminproduktion med alderen.
Derfor skal sarligt zldre mennesker
sorge for at fa tilstreekkeligt D-vita-
min og kalk, enten gennem foden
eller i form af vitaminpiller.

Men det er heller ikke godt at fa
for meget D-vitamin. Det kan fore
til forkalkning af alt vev, fx hjerte,
lunger og ikke mindst nyrer, og det
kan give nyresten, odelegge elasti-
citeten i blodarerne, fore til arefor-
kalkning og give hgjt blodtryk. Det
betyder dog ikke, at morke og sorte
mennesker, der bor under varmere
himmelstrog og dagligt udsttes
for masser af sol, gir rundt og er
forkalkede. Hudens brune farvestof,
melanin, beskytter mod overpro-
duktion af D-vitamin. Ved hjalp

af solens straler producerer huden
seks gange mere D-vitamin i en lys
hud end i en mork. Morkhudede
mennesker, defii‘or pa vores bred-
degrader, ber derfor fa et ekstra-
tilskud

Psoriasis
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Engelsk syge

Det er ikke s& underligt, at rakitis fik navnet engelsk
syge. Sygdommen blev forste gang beskrevet i Eng-
land i 1800-tallet, hvor sygdommen blev udbredt
samtidig med, at landet, som det forste i verden, blev
industrialiseret.

Der skete en vandring fra land til by, og det var pro-
blematisk i forhold til fadevareforsyningen. Kun suk-
ker og margarine opfyldte betingelsen at vere billigt,
kalorierigt, uforderveligt, nemt at skaffe rigeligt af og
nemt at transportere. Det forte til mangelsygdomme,
hvoraf nogle af dem skulle vise sig at best i D-vita-

minmangel.

Industrialiseringen medforte ogsd, at langt feerre men-
neskers arbejdskraft var nedvendig i landbruget, og
tusindvis af mennesker begyndte at arbejde i store
produktionsenheder - pd fabrikker. Mange arbejdede i
kulminer, og ogsé berns arbejdskraft blev brugt.

Sével arbejdsdage som arbejdsuger var lange, og folk
mitte vere inden dere de fleste af dognets lyse timer.
De kom ikke ud i solen, og deres hud kunne derfor

ikke producere tilstrekkeligt med D-vitamin.

Fra rakitis over cancer til psoriasis

side 188 | Psoriasis

I midten af 1970 erne opdagede amerikanske og en-
gelske forskere, at det slet ikke er D-vitaminet i sig
selv, der har den gunstige virkning pa calciumomsat-
ningen.

D-vitaminet skal undergd to omdannelser i organis-
men for, at dets effekt pa calciumomsatningen (cal-
cemiske egenskaber) kommer til udtryk. Den forste

finder sted i leveren, den anden i nyrerne.

Vitamin D,

Fig. 9.3: Omdannelse af vitamin D, i leveren og nyrerne.

25-hydroxyvitamin D;

s
For vitamin D3, som er det mest interessante D-vita-

min for calciumomsetningen, sker folgende:

I leveren sker der en hydroxylering ved carbonatom
C-25. Herved dannes 25-hydroxyvitamin Ds, som
bliver fort med blodet til nyrerne, hvor der sker
endnu en omdannelse i form af en hydroxylering ved
carbonatom C-1. Herved dannes det egentlige aktive

stof 10,25-dihydroxyvitamin Dj (calcitriol), dvs. en

. 1
Ho\‘ 3\/ \OH

1x, 25-dihydroxyvitamin D,

(calcitriol)
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metabolit af D-vitaminet.

Dernest fragter blodet stoffet videre til dets malorga-
ner, bl.a. tarmen og knoglerne.

Faktisk m& D-vitamin snarere betegnes som et hor-
mon end som et vitamin. Definitionen pa et vitamin
er, at det er en essentiel fodebestanddel, som skal
tilfores udefra, fordi kroppen ikke selv kan producere
den. Men det kan kroppen jo godt i tilfeldet D-vita-
min. Forstadierne kommer udefra, men kroppen er i
stand til selv at producere det aktive stof.
Opdagelsen lovede godt for de mennesker, hvis nyrer
ikke kan foretage hydroxyleringen i 1-stillingen, alts&
iser patienter med darlige nyrer. De fik tidligere raki-
tis og invaliderende knoglelidelser (osteomalaci), pa
trods af et stort tilskud D-vitamin.

P4 LEO Pharma ville forskerne derfor forsage at syn-
tetisere 1a,25-dihydroxyvitamin D;. De indsd dog
snart, at det ville blive meget vanskeligt at udfere en
kemisk syntese, der bide indferer hydroxygruppen i
25-stillingen og hydroxygruppen i 1-stillingen.

De fik i stedet en idé til en genvej: Hvis de indfgjede
hydroxygruppen pé carbonatom C-1, si kunne pa-
tienterne méske — forudsat, at deres lever ikke fejlede
noget — selv veere i stand til at indfgje hydroxygrup-
pen i 25-stillingen. Forskerne syntetiserede derfor
stoffet 1a-hydroxyvitamin Dj (se fig. 9.4) og gav det
til patienter. Ideen holdt! Patienterne fik det maerk-
bart bedre. I deres lever blev det syntetiske stof om-
dannet il 1a,25-dihydroxyvitamin Ds.

I 1978 blev 1a-hydroxyvitamin Dj, benzvnt alfa-
calcidol, sendt p4 markedet i England. LEO Pharma
var dermed verdens forste legemiddelvirksomhed,
der sendte et preparat af denne type pa markedet. I
dag szlges praparatet i mere end 50 forskellige lande
inklusive Danmark.

I begyndelsen af 1980’erne blev der gjort nye interes-
sante opdagelser i forbindelse med vitamin Dj. Det
blev pavist, at de specifikke receptorer for 1a.,25-
dihydroxyvitamin Ds, benzvnt calcitriol, ikke bare
findes i tarm, knogler og nyrer, men ogsd i en lang
rekke andre organer, som man indtil da ikke havde
sat i forbindelse med vitamin D. De findes fx ogsi i
biskjoldbruskkirtlerne (parathyreoidea), bugspytkirt-
len (pancreas), brystkirtler og hud. Det blev derfor

antaget, at calcitriol foruden virkningen p4 calcium-
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Ileveren

.3
OH HO" ~"~OH

1-hydroxyvitamin D, 1ct,25-dihydroxyvitamin D,

(alfacalcidol) (calcitriol)

Fig. 9.4: Fra 1a-hydroxyvitamin Ds til 1a,,25-dihydroxyvitamin Ds.

omsztningen matte have andre biologiske funktioner.
Det blev endnu mere interessant, da det viste sig, at
calcitriol, i koncentrationer der er tet pd de fysiolo-
giske, er i stand til bide at hemme den hurtige cel-
ledeling og fremme modning af flere typer bestemte
cancerceller.

P4 LEO Pharma gik man straks i gang med at under-
soge, om virksomhedens alfacalcidolholdige preparat
til behandling af nyresygdomme havde en cancer-
bekempende effekt. Det havde det ikke. Preparatet
kunne ikke danne en hej nok calcitriolkoncentra-
tion til, at celledelingen blev hemmet og cellemod-
ningen fremmet. Det nyttede ikke blot at gge dosis
og dermed koncentrationen af calcitriol, da det
kunne medfere en si stor stigning i blodets calci-
umindhold, at der ville vere risiko for forkalkning

af fx nyrerne.

Forskerne gav dog ikke op. Det er og var almin-
delig kendt viden, at hormoner kan have flere
forskellige fysiologiske effekter, og at det er muligt

at adskille disse effekter ved hjelp af kemisk mo-
difikation af hormonerne. I hibet om at kunne
udvikle et cancerbekempende lzgemiddel, blev

det besluttet at forsege at syntetisere vitamin
D-analoger, hvor calcitriols celleregulerende og

calcemiske egenskaber var adskilt.

For kemikerne var det oplagt, at det ville vere
lettere at modificere sidekeden ved carbonatom
C-17 i calcitriol end ®ndre i selve ringsystemet. 13 i
For at begynde et sted tog forskerne udgangs-

punke i tilgengelige steroler, hvor den sidekeede,

der sidder p4 carbonatom C-17 i vitamin D,
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Fig. 9.5: Strukturen af HO" ~"~OH

calcitriol, cholesterol

og ergosterol. Calcitriol Cholesterol Ergosterol

afviger fra sidekederne i cholesterol og ergosterol.
Der blev syntetiseret en rekke analoger, men de ud-
viste ikke celleregulerende egenskaber. Da det nu var
nodvendigt at udvide repertoiret, fremstillede man et
mellemprodukt, der kunne anvendes ved syntesen af
mange forskellige sidekader. Det blev til et aldehyd,
som det nedenfor viste. Aldehydet er en stabil, kry-
stallinsk forbindelse.

Ud fra aldehydet blev der bl.a. fremstillet calcipotriol
(se fig. 9.7), der afviger fra calcitriol i sidekeden.
Hydroxygruppen er ikke endestillet. Der er en dob-
beltbinding i a-position til hydroxygruppen, og
sidekzden slutter med cyclopropyl. Disse @ndringer
giver calcipotriol helt andre kemiske egenskaber end
calcitriol.

Forste trin i synteserzkken er en sikaldt Wittig-reak-
tion, hvor reaktionen foregdr ved aldehydgruppen, og
der dannes en C=C-dobbeltbinding. Carbonylgrup-
pen i den dannede sidekede reduceres derefter til en
sekunder alkohol af natriumborhydrid, NaBH,. Der
sker en oprensning, hvor flere isomere forbindelser

adskilles, og i nastsidste trin foretages en isomerise-

-'3 1
TBDMSO >~ “OSTBDM

Fig. 9.6: Aldehyd, der anvendes som mellemprodukt ved syntesen af vitamin D-
analoger. TBDMS stér for “tert-butyl-dimethylsilyl” og er en beskyttelsesgruppe,
der forhindrer, at hydroxygrupperne i 1- og 3-stillingen reagerer undervejs i synte-
seraekken. Beskyttelsesgrupperne fiernes typisk som det sidste trin i syntesen.
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ring, bl.a. ved hjelp af UV-lys. Til sidst fjernes de to
beskyttelsesgrupper.

Det var lidt af en tilfeldighed, at netop denne variant
blev syntetiseret. I dag er der ingen af forskerne, der
kan huske pracist hvorfor, men de antager, at en med-
virkende 4rsag var, at LEO Pharmas kemikalielager 13
inde med et egnet mellemproduke til fremstillingen.

I maj 1985 blev stoffet sendt til afprevning i forskel-
lige celle- og dyremodeller.

I juli maned kom resultaterne af afprevningen. Stoffet
havde udvist en markant evne til at adskille de cel-
leregulerende og de calciumomszttende (calcemiske)
egenskaber. Det var mindst lige si potent som calci-
triol i forhold til at hemme celledeling og fremme
cellemodning, mens virkningen p calciumomset-
ningen kun var ca. 1 procent af calcitriols. Stoffet fik
navnet 'Calcipotriol’.

Samtidig fortalte en japansk samarbejdspartner om en
yderst interessant observation, han havde gjort. En af
hans patienter, som led af knogleskerhed pa grund af
en nyresygdom, var blevet behandlet med alfacalcidol.
Patienten havde samtidig haft psoriasis i udbrud, og
hudsymptomerne aftog markant under alfacalcidolbe-
handlingen.

P4 LEO Pharma blev forsegene med at udvikle et lee-
gemiddel, der virkede pd cancerceller lagt midlertidigt
pa hylden. Forskningen i vitamin D-analoger, der kan
hemme delingen og fremme modningen af cancercel-
ler, blev senere genoptaget, men stofferne havde ikke
den forventede gunstige effeke i de kliniske afprevnin-
ger, og cancerforskningen i D-vitaminer blev derfor
nedlagt for f3 &r siden.

I stedet koncentrerede man sig i slutningen af 80’erne
og i begyndelsen af 90’erne om calcipotriols cellere-

gulerende effekt pé psoriasis. Der blev skrevet patent-
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Calcipotriol

Fig. 9.7: Syntesen af en vitamin D-analog, calcipotriol.

ansegninger, udviklet cremer, salver og produkter til
behandling af psoriasis i hirbunden samt gennemfort
kliniske afprevninger af produkterne i patienter. I
1991 kom verdens forste vitamin D-analogbaserede

preparater til behandling af psoriasis pi markedet.

Blanding af det ublandelige

Gennem tiderne har ogsi binyrebarkhormonet, beta-
methasondipropionat, varet anvendt til behandling af
psoriasis. Binyrebarkhormoner (corticosteroider) deem-
per betendelsestilstande i mange vav, bl.a. i huden.
“Hvorfor ikke prove at kombinere calcipotriol og Fig. 9.8: 3-D model af
betamethasondipropionat i ét produkt,” tenkte for-
skerne pd LEO Pharma.

Ideen om at blande de to stoffer opstod allerede i

calcipotriolmolekylet.

1990’erne, men der var et problem: De to stoffer
kunne ikke blandes!

Calcipotriol er nemlig kun stabilt i et basisk milje
(med pH omkring 8), mens betamethasondipropio-
nat kun er stabilt i et surt miljo (med pH omkring
4). En blanding af de to stoffer resulterer derfor i, at
de nedbryder hinanden. Hvilket stof, der nedbrydes,
athanger af betingelserne. P4 fig. 9.10 0g 9.11 ses
nogle af nedbrydningsprodukterne.
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Stabilitet

Betamethason

Calcipotriol

7 pH

Fig. 9.9: Betamethasondipropionat og calcipotriol har forskellige pH-optima

og kan derfor ikke umiddelbart blandes.

Pludselig en dag sidst i 1990’erne var der en af for-
skerne, der fik en lys idé: Vi blander stofferne i et
vandfrit milje og kommer dermed udenom proble-
met!

Det krevede en del eksperimenter. Fra det tidligere
udviklede lzgemiddel, baseret pa calcipotriol, vidste
man, at 1 gram ferdigt legemiddel kun skal indehol-
de 0,5 mikrogram calcipotriol for at virke optimalt.
Derimod skulle et gram af legemidlet indeholde
meget mere betamethasondipropionat, nemlig 0,5

milligram, eftersom erfaringen viste, at kun en ringe

Fig. 9.10: Nedbrydningen af calcipotriol OH
i surt miljg. Der sker en omlejring, fordi I,
hydroxygruppen pa carbonatom C-24

sidder i a-position til dobbeltbindingen. pH<T
| det ene nedbrydningsprodukt har I

dobbeltbindingen aendret placering, og
i det andet produkt er hydroxygruppens

steriske placering aendret. 4
HOW OH

Calcipotriol

Fig. 9.11: Nedbrydningen af beta-

methasondipropionat i basisk milja.

Betamethasondipropionat
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Betamethason-17-propionat

meangde af dette hormon absorberes af huden.

Det var en udfordring at f3 calcipotriol til at fordele
sig jevnt og ensartet i hele produktet, hvis grundlag
er vaseline og paraffinolie. Der skulle findes et op-
lgsningsmiddel, der kunne oplase calcipotriol, sd det
kunne fordele sig jeevnt i produktet Samtidig skulle
den ferdige salve ogsd kunne trenge ind i huden. Det
fik en af forskerne til at tenke pd stoffet Arlamol E
(polyoxypropylen-15-stearyl-ether), som er kendt fra
kosmetikindustrien. Arlamol E viste sig ikke blot at
vare et godt oplesningsmiddel, men det fik ogsd en
tilstrekkelig del af de virksomme stoffer i salven til at
trenge igennem det forhornede lag.

Det tog forskerne pd LEO Pharma fire-fem 4r at
udvikle det vandfrie system, afpreve en rekke oplos-
ningsmidler og opnd den rette koncentration af bade
aktive stoffer og hjzlpestoffer. Herefter kunne under-
sogelserne i dyr og mennesker gé i gang. De kliniske
studier viste, at man med en enkelt daglig pismering
af produktet kunne opna en bedre virkning end med
leegemidler indeholdende de enkelte aktive stoffer. I
2001 kom det nye legemiddel pd markedet.

For patienterne er det en stor fordel, at de kun behg-
ver ét preparat frem for flere, og at de kan klare sig

med en enkelt daglig pdsmering.

OH OH
I, A A ?

L)

HO" OH

Betamethason-21-propionat
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