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Pa vig mot bot av blodarsjuka

Stort hopp knyts till genterapin

[MHemofili — eller klassisk blodarsjuka — 4r den vanligaste av
de allvarliga hereditdra koagulationsfaktordefekterna, med
en incidens pa 1/10 000 fodda i alla raser och folkgrupper.
Prevalensen skiljer sig starkt mellan vérldens regioner bero-
ende pa mojligheten att sdvil diagnostisera tillstandet som be-
handla livshotande blédningar. Sjukdomen indelas, beroende
pa om det ar faktor VIII eller [X som saknas, i hemofili A och
B, med inbdrdes prevalens 5:1.

Vidare indelas hemofili i svar, medelsvar och lindrig form,
med <o0,01 IE/ml, 0,01-0,05 IE/ml respektive 0,06—0,30
1E/ml. Hemofili nedérvs konsbundet recessivt, eftersom anla-
gen for faktor VIII och IX ligger pa X-kromosomen.

Symtom

De typiska symtomen utgérs av led- och muskelblédningar.
Dessa blodningar forekommer efter obetydligt trauma vid
den svara formen, efter mattligt trauma vid den medelsvara
formen och efter storre trauma (t ex vid operation eller efter
en olycka) vid den lindrigaste formen. Alla operationer, in-
klusive tandextraktioner, leder till mycket langvariga efter-
blddningar vid samtliga former av hemofili. Led- och muskel-
blodningarna orsakar destruktion av lederna, kontrakturer
och muskelatrofier. De livshotande blodningarna &r lokalise-
rade intrakraniellt, intraabdominellt, retroperitonealt eller pa
halsen.

Behandling och komplikationer
Sedan mitten av 1950-talet har effektiv behandling mot blod-
ningar i form av faktorkoncentrat funnits och stindigt forbatt-
rats, men fram till det senaste decenniet orsakade dessa medi-
ciner manga fall av hepatit B, hepatit C och HIV-infektion,
med foljdtillstand som levercirros och aids. Endast nagra
fa av patienterna med levercirros har kunnat botas fran
sin hemofili i samband med levertransplantation, eftersom
de involverade koagulationsfaktorerna produceras i detta or-
gan.

Med den allt intensivare forskningen pé genterapi tycks
dock mojligheten till bot for mer dn nagra fa hemofiliker
skymta.

Framsteg rapporterade

Med anledning av vissa framsteg pa detta omrade publicera-
des nyligen en dversiktsartikel om hemofili i New England
Journal of Medicine av Pier Mannucci och Edward Tudden-
ham [1]. De inriktar sig pa framsteg gjorda sedan en tidigare
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oversikt fran 1994. Generna for faktor VIII och IX klonades
pa 1980-talet. I och med introduktionen av polymeras-
kedjereaktionstekniken (PCR) blev det mojligt att identifiera
mutationer i faktor VIII- och IX-generna och ddrmed forbétt-
ra den prenatala diagnostiken och bérardiagnostiken. Dess-
utom konstaterades ett samband mellan omfattningen av gen-
defekten — dvs fran missensmutation och liten deletion till in-
version, stor deletion och nonsensmutation — och 6kande risk
for att utveckla antikroppar mot koagulationsfaktorn vid be-
handling med koncentrat av denna.

Likasa har forstaelsen 6kat for hur mutationer i olika delar
av genen motsvaras av strukturella defekter i faktormoleky-
len, och hur det i sin tur paverkar faktorns funktion, de varie-
rande testresultaten efter olika metoder for faktoranalys och
risken for bildning av antikroppar beroende pa proteinregio-
nens immunogenicitet.

Med mdgjligheten till framstillning av faktorkoncentrat
med rekombinant DNA-teknik for ett decennium sedan kom
aven forhoppningar om en obegrénsad tillgang till denna me-
dicin. Tyvérr har dessa dnnu ej infriats pa grund av produk-
tionstekniska problem, stindigt 6kande krav fran myndighe-
ter pa kvalitetskontroller samt beslut i vissa lander att uteslu-
tande anvédnda rekombinanta faktorkoncentrat. Under tiden
har dock plasmaprodukterna blivit betydligt sikrare genom
serologisk screening och PCR-analys for nukleinsyror fran
vissa virus.

Dessutom genomgar de flesta plasmaderiverade koncen-
trat en kombination av tva virusinaktiveringsmetoder. Emel-
lertid kan parvovirus B19 dnda undga inaktivering, och dven
om en infektion med detta virus vanligen &r subklinisk eller
mycket beskedlig kan detta vara en markoér for 6verforing av
allvarligare agens.

En speciell oro har vickts hos patienterna for spridning av
den nya varianten av Creutzfeldt—Jakob-sjukdomens agens
eller andra prioner.

P& marknaden finns ndgra rekombinanta faktor VIII-kon-
centrat och ett rekombinant faktor IX-koncentrat. Proteiner
av humant (albumin) eller animaliskt (monoklonala antikrop-
par) ursprung har anvénts i cellodlingen, vid vissa reningssteg
eller i den slutliga formuleringen for att dka stabiliteten. Suc-
cessivt ersitts nu dessa tillsatser av syntetiska substanser for
att minimera risken for 6verforing av smittdmnen. De rekom-
binanta produkterna har inte gett upphov till nagon 6kad ut-
veckling av antikroppar mot tillford koagulationsfaktor. Den
hemostatiska effekten ar likvardig med plasmaprodukterna,
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Overst: Pojke med hemofili A
uppvuxen i ett land

utan tillgang till faktorkoncentrat.
Grav artros i alla stora leder,
kontrakturer och muskelatrofier.

Dérunder 18-arig svensk pojke med hemofili A,
profylaxbehandlad och utan ledskador.

Underst: Kné hos 12-arig pojke med hemofili A.
Haér féreligger grav artros,
eftersom ledbl6dningarna

aldrig behandlats.

med visst forbehall for rekombinant faktor IX pé grund av en
mindre strukturell skillnad.

Terapeutiska problem

Det svaraste terapeutiska problemet uppstar nir patienten ef-
ter exponering for faktorkoncentrat bildar antikroppar (inhi-
bitorer) mot den saknade koagulationsfaktorn, vilket intraffar
hos en fjardedel av hemofili A-populationen men mer sillan
vid hemofili B. Under nagra decennier saknades effektiva
medel att stoppa blodningar hos dessa patienter. Mot slutet av
1970-talet introducerades aktiverade protrombinkomplex-
koncentrat, som kringgick faktor VIII eller IX och antikrop-
parna men bara var effektiva mot 5§0—60 procent av blodning-
arna i kontrollerade studier.

Rekombinant aktiverad faktor VII (rFVIIa) har sedan ett
drygt decennium tillbaka utgjort ett mer effektivt men samti-
digt dyrare behandlingsalternativ. Verkningsmekanismen
kan vara att hog dos av rFVIla i kombination med exponerad
vavnadsfaktor pé platsen for en skada ger tillricklig trombin-
bildning for att 6vervinna behovet av forstiarkning genom fak-
tor VIII och IX. En annan teori ar att rFVIla verkar pa trom-
bocyternas yta, oberoende av vavnadsfaktorn. Pa grund av
den hoga behandlingskostnaden rekommenderas att rFVIla
anvinds i forsta hand vid kritiska situationer sdsom operatio-
ner eller livshotande blodningar.

Innan virusinaktiverande metoder infordes vid framstall-
ning av plasmaderiverade faktorkoncentrat hann ett stort an-
tal hemofiliker drabbas av transfusionssmitta med hepatit A-
virus, hepatit C-virus och HIV. Féljdsjukdomar av dessa in-
fektioner — bl a levercirros, hepatocellulédr cancer, Kaposis
sarkom, non-Hodgkin-lymfom och opportunistiska infektio-
ner — ses nu ofta hos hemofiliker. Behandling av HIV-infek-
tion med kombinationer innehéallande proteashimmare har
visat sig effektiv, men de senare ger ofta 6kad blodningsbe-
nigenhet vid hemofili.

Ytterligare en behandlingskomplikation som kan drabba
patienter med hemofili dr anafylaktiska reaktioner. Vid upp-
repad behandling med faktor IX-koncentrat kan d& nefrotiskt
syndrom utvecklas.

Studier med genterapi

Hemofili har bedomts vara en utmérkt sjukdom for studier
med genterapi. Det enda saknade proteinet cirkulerar i blodet
i mycket lag halt och skulle kunna produceras av en rad olika
celltyper sa linge det nar blodcirkulationen. Exakt regle-
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Tabell I. Studier med genterapi vid hemofili.

Hemofilityp Genprodukt Vektor Injektionssatt Malcell Uppnédd plasmaniva'
B Faktor IX Adenovirus intramuskulart 0,005-0,0161E/ml

A Trunkerad faktor VIII Retrovirus intravendst 0,062 IE/ml

A Trunkerad faktor VIII Autologa fibroblaster laparoskopiskt fettceller 0,007-0,04 IE/ml

A Faktor VIII Miniadeno-gutted intravendst lever Ejrapporterad dn

B Faktor IX Adenovirus i arteria hepatica lever Ej rapporterad &én

"Normalomrade 0,50-1,50 |[E/mL

ring av plasmanivan ér inte nédvéndig, och lampliga djurmo-
deller finns. Mannucci och Tuddenham ndmner tre studier
med genterapi pa patienter med hemofili (de forsta tre i Ta-
bell I). Studierna har varit smé, omfattande som mest 13 pati-
enter.

Preliminéra resultat r i viss man uppmuntrande, eftersom
en matbar stegring av faktornivan har registrerats i plasma un-
der upp till tio manader [2, 3]. En viss reduktion av behovet
av faktorkoncentrat noterades i en av studierna. Ménga pro-
blem aterstar dock att 16sa, exempelvis att uppné hogre plas-
manivaer, hur antikroppsutveckling skall férhindras och for-
véntat nedsatt svar pa terapin nér levern dr malorgan och pa-
tienten har kronisk hepatit.

Ytterligare tva studier med genterapi pagar (Tabell I), men
utvecklingen har gatt langsammare &n vad man hoppades pa
iborjan av 1990-talet. I studien med retrovirus som vektor har
positiv signal i sperma observerats hos tva patienter, vilket
kan vara ett problem.

Det spekuleras ocksa vilt om det pris genterapi i framtida
rutinsjukvérd kan betinga. Kommer berorda foretag att i en
enda omgéng av genterapi med permanent bot av sjukdomen
vilja ta ut den kostnad samhéillet ddrmed sparar in i medicin?
Faktorkoncentrat kostar drygt 1 miljon kronor per ar. Kom-
mer man att stoppa produktutvecklingen nér effektdurationen
blir alltfor lang for att man skall kunna silja upprepad behand-
ling?

Ej namnda, men viktiga, omraden

Ett viktigt omrade, som forfattarna inte alls ndmner, ar ut-
vecklingsldandernas néstan totala avsaknad av hemofilivérd.
Sjukvardsbudgeten ger i dessa lander mojlighet varken till
diagnos eller till behandling av blddarsjuka; minst 80 procent
av virldens hemofiliker saknar idag adekvat vard. Dessa pa-
tienter sitter, i man av tillgang till information, stort hopp till
en billig och definitiv genterapi. Under de senaste tre till fyra
aren har World Federation of Hemophilia (WFH) dock satt
igang en ambitids satsning pa forbéttrad hemofilivard i flera
utvecklingsldnder. Tack vare generdsa donationer fran till-
verkarna av faktorkoncentrat har flera projekt initierats, bl a
ett tvillingprojekt mellan hemofilicentra i utvecklade och ut-
vecklingslinder med minimalt ekonomiskt stod fran WFH.
Ett annat projekt dr en kombination av hjélp under begrinsad
tid med faktorkoncentrat och utbildning, mot 16fte fran lan-
dets regering om fortsatt nationell satsning pa hemofilivar-
den.

Inte heller berdr artikeln profylaktisk behandling med fak-
torkoncentrat. Aven om denna metod introducerades i Sve-
rige for tre decennier sedan tog det lang tid innan den fick ac-
ceptans i andra lander, pa grund av radsla for 6kad antikropps-
utveckling och naturligtvis tveksamhet infor medicinkostna-
den. Under det senaste artiondet har emellertid hemofilicent-
ra i de flesta europeiska lander, liksom flera stater i USA, in-
fort profylaxbehandling for alla nya hemofiliker. Syftet ar att
forhindra ledblodningar och atféljande ledskador, lidande
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och handikapp genom att nagot hoja faktornivan i blodet, sa
att patientens hemofili i stillet férvandlas fran svar till medel-
svar-lindrig.

Hepatit C en stor borda

Det kanske storsta problemet kvantitativt och kvalitativt for
hemofiliker i Sverige — liksom i andra industrilander — ar kro-
nisk hepatit C. Den har kommit som ytterligare en borda
ovanpa en medfodd kronisk sjukdom. Att doma av behand-
lingsanamnesen har manga av patienterna sannolikt haft in-
fektionen i 30 ar eller mer, och senkomplikationerna intréffar
med dkande frekvens. Kombinationsbehandling med interfe-
ron och ribavirin har provats av oss liksom pa andra hemofi-
licentra, och 40 procent av patienterna har blivit permanent
fria frin pavisbar hepatit C-infektion. I ndgra ldnder, och nu
dven i Sverige, har en allmén uppgdrelse om kompensation
natts mellan alla drabbade patienter och ldkemedelsforsak-
ringen eller annan berdrd myndighet.

Slutligen har en olycklig trend inletts i USA, dér speciali-
serade hemofilicentra fatt tilltagande svarigheter att ekono-
miskt klara verksamheten. For ldkarna dr det mer 16nande att
behandla leukemi &n hemofili, och foretag som bedriver
»managed care« — dvs skriver recept, levererar faktorkon-
centrat till hemmet och utfor hilsokontroller — tidvlar om pa-
tienterna men ger ej den kompletta, hogkvalificerade vard
som krivs for en svar sjukdom med alltfér manga komplika-
tioner.
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