For litet av koagulation
- blodarsjuka (hemofili)
pa 2020-talet

SUSANNA RANTA OCH MARGARETA HOLMSTROM

Hemofili ar en sallsynt medfodd blédningsrubbning som beror pa brist pa koagulationsfaktor
VI (FVII, hemofili A) eller koagulationsfaktor IX (FIX, hemofili B). Hemofili ger 6kad risk for
blédningar beroende pa svarighetsgrad. Personer med hemofili behandlas med intravendsa
injektioner med den koagulationsfaktor som saknas (faktorkoncentrat) antingen vid behov
vid blédning (on demand-behandling) eller regelbundet i forebyggande syfte (profylax).
Profylaxbehandling har mojliggjort, att personer med svar hemofili kan leva ett normalt liv.
Behandling som kraver intravenésa injektioner ar kravande och nya sa kallade langverkande
faktorkoncentrat som inte behover ges lika ofta har utvecklats. Behandlingen kan kompliceras
av utveckling av antikroppar mot faktorkoncentrat, vilket forekommer oftare vid hemofili A
och under de forsta 20 behandlingsdagarna pa grund av det frammande proteinet. For att
behandla bort antikropparna ges oftast en daglig hog dos av faktorkoncentrat, sa kallad im-
muntoleransinduktion (ITl). Patienter med hemofili A dar immuntoleransinduktion misslyckats
kan fa subkutant blédningsforebyggande behandling med emicizumab, ett lakemedel i form av
en monoklonal antikropp som har samma funktion som FVIIl. Fér patienter med hemofili B med
kvarstaende antikroppar har vi dock fortfarande en stor klinisk utmaning. Flera langverkande
faktorkoncentrat och dven andra nya lakemedel for substitutionsbehandling, dar sjalva lake-
medlet inte liknar den saknade faktorn ar i klinisk prévning. De sistnédmnda kan vara effektiva
for patienter med inhibitorer. Genterapi har visat lovande resultat och kan eventuellt komma att
ersatta substitutionsbehandling.

Introduktion

Hemofili A och B ir séllsynta medfodda sjuk-
domar med brist pa koagulationsfaktor VIII
(FVIIL, hemofili A) eller koagulationsfaktor
IX (FIX, hemofili B) (1, 2). Hemofili A och
B ger upphov till en 6kad blodningstendens
framfor allt i hud, slemhinnor, muskler och
leder, men &ven allvarliga blodningar sa-
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som hjarnblédning eller blédning i buken.
Hemofili drabbar nédstan enbart mén, men
anlagsbidrande kvinnor kan ha blodnings-
symtom beroende pa nivan av FVIII/FIX i
blodet. Lyonisering kan ge upphov till he-
mofili ocksd hos kvinnor, men det dr mycket
sdllsynt. Bade hemofili A och hemofili B
indelas i olika svarighetsgrader beroende pa
koagulationsfaktorniva (3). Vid svar hemofili
ar faktornivan < 1 procent (referensvirde
vid Karolinska Universitetssjukhuset 50-150
procent), vid moderat 1-5 procent och vid
mild 6-40 procent. Vid svar hemofili kan
blodningarna uppkomma spontant eller efter
minimal skada. Upprepade ledblédningar
ger upphov till bestdende leddestruktion och
kronisk smérta, s& kallad hemofilisk artropati,
som kan krdva ortopedisk behandling med
artroplastik.

Bade hemofili A och B dr X-bundna sjukdo-
mar, vilket betyder att anlaget fér sjukdomen
sitter pd X-kromosomen (2). Kvinnor kan
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Figur 1. Olika behandlingsregimer med intravendst faktorkoncentrat och emicizumab. FVIIl-nivan pa hoger axel
aterspeglar hemostatisk aktivitet eller dess teoretiska motsvarighet (géller emicizumab).

dédrmed vara anlagsbadrare av sjukdomen och
overfora anlaget bade till soner som kan fa
sjukdomen och till déttrar som kan bli an-
lagsbédrare. Hos de allra flesta patienter med
hemofili dr den sjukdomsorsakande muta-
tionen kartlagd och kiand, vilket betyder att
man kan genomfora fosterdiagnostik genom
sd kallad korionvillibiopsi for att undersoka
om ett barn till en anlagsbédrande kvinna bér
pa sjukdomen (4). Nya icke-invasiva tekniker
for prenatal diagnos fran perifert blod ar under
utveckling (5). Det finns ocksid moijlighet till
pre-implantatorisk genetisk diagnostik, dér
man genom befruktning via IVF kan vélja ut
ett befruktat dgg utan sjukdomsanlag.

Behandlingen av hemofili har utvecklats
under de senaste decennierna och idag ar det
mojligt @ven for personer med svar hemofili att
leva ett normalt liv med blodningsforebyggande
behandling (profylax), regelbundna intravendsa
injektioner med likemedel som innehaller den
saknade koagulationsfaktorn i form av FVIII-
eller FIX-koncentrat. Profylaxbehandling for-
hindrar blodningar och férebygger langsiktiga
ledskador och ger ocksé en bdttre livskvalitet
(6). Tyvarr &r profylaktisk behandling inte till-
géanglig i de flesta fall for patienter i mindre ut-
vecklade ldnder. De senaste aren har stora och
viktiga vetenskapliga framsteg lett till utveck-
ling av mer langverkande faktorkoncentrat,
och dven subkutant blodningsforebyggande
behandling med emicizumab, en monoklonal
antikropp som har samma funktion som FVIII.
I den hér artikeln kommer vi att beskriva till-
gédngliga behandlingar for hemofili.

Behandling
Desmopressin och tranexamsyra
Blodningssymtom hos patienter med mild he-

mofili A kan ofta behandlas med desmopres-
sin (Octostim®) intravenost, subkutant eller
intranasalt. Desmopressin ¢kar plasmaniva-
erna av FVIII genom frisdttning av FVIII/von
Willebrandfaktor fran endotelceller. P4 grund
av risk for vatskeretention och hyponatremi
kréavs forsiktighet dock vid behandling av
sma barn och &ldre patienter, patienter med
rubbningar i vitske- och/eller elektrolytbalans
samt vid risk for okat intrakraniellt tryck.
Alla patienter kan dra nytta av behandling
med fibrinolyshdammare (tranexamsyra), ofta i
kombination med faktorkoncentrat och lokal
behandling, exempelvis vid tandingrepp.

Intravendosa FVIII- och FIX-koncentrat

Patienter med mild eller moderat form av he-
mofili har betydligt mindre blodningssymtom
dn de med svar form och kan oftast behandlas
med sa kallad on demand-behandling, det
vill sédga injektion av faktorkoncentrat vid
trauma eller blodning. Tidigare var malet
med profylaktisk behandling att halla FVII1/
FIX-nivan over 1 procent och féréandra blod-
ningsfenotyp fran svar hemofili till moderat
(7). Detta forutsatte intravends injektion av
plasmaderiverade (Haemate®, Immunate®,
Octafil Low®, Wilate®, Octanate®) eller re-
kombinant framstédllda FVIII-koncentrat (Nu-
wiq®, Refacto AF®, Advate®, NovoEight®,
Kovaltry®, Afstyla®,) och FIX-koncentrat
(Benefix®, Rixubis®, Octanine®) varannan
dag eller var tredje dag (hemofili A) eller 1-2
ganger per vecka (hemofili B). Efter uppkom-
sten av blodsmitta med plasmaderiverade
faktorkoncentrat, framfor allt hepatit B, he-
patit C samt HIV, utvecklades rekombinanta
faktorkoncentrat som oftast anvidnds vid
profylaxstart hos barn. De plasmaderiverade
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faktorkoncentrat som anvéinds idag dr hog-
gradigt renade och betraktas som sdkra ur
smittsynpunkt (8).

Profylaxbehandlingen vid svar hemo-
fili padborjas idag ndr barnet &r cirka ett ar
gammalt och innan barnet fatt upprepade
ledblédningar (s.k. primar profylax) (9).
Behandlingsintensiteten anpassas individu-
ellt beroende pa faktorkoncentratens halv-
eringstid hos individen, blodningstendensen
samt fysiska aktiviteter (10). Nya verktyg for
béttre berdkning av farmakokinetiska egen-
skaper hos individen finns tillgdngliga via
nétet, till exempel Web-based Application
for the Population Pharmacokinetic Service
- Hemophilia (WAPPS-Hemo, https://www.
wapps-hemo.org/) (11). For bittre skydd
mot blodningar kan man stréva efter hogre
dalvdrden for aktivitet av FVIII/FIX. Manga
tysiskt aktiva patienter foredrar dagliga injek-
tioner med ldgre doser av faktorkoncentrat.
A andra sidan kan det finnas svarigheter med
intravenosa injektioner, framfor allt hos sméa
barn och &ldre patienter, vilket kan motivera
glesare behandlingsintensitet och hogre dos.
Behandlingen ska planeras i samrad med en
ldkare med erfarenhet av hemofili (figur 1).

Modifierade intravendsa
faktorkoncentrat med forlangd
halveringstid

Nya modifierade faktorkoncentrat med for-
langd effekt har utvecklats (12, 13) och tre
dr godkdnda for forskrivning for hemofili A:
koagulationsfaktor VIII bunden till immu-
noglobulin (Elocta®) for alla aldersgrupper,
pegylerad koagulationsfaktor VIII (Jivi® och
Adynovi®) for patienter 12 ar eller dldre. Tva
langverkande FIX-koncentrat &r godkénda for
forskrivning: koagulationsfaktor IX bunden till
immunoglobulin (Alprolix®) for alla alders-
grupper och pegylerad koagulationsfaktor IX
for patienter 12 ar eller dldre med hemofili B
(Refixia®). Som vid behandling med andra
koagulationsfaktorkoncentrat anpassas be-
handlingsintensiteten individuellt beroende
pa halveringstid och livsstil - vid otillfredsstal-
lande profylaxbehandling kan man vid samma
behandlingsregim som tidigare och med de nya
FVIII-koncentraten med forlangd effekt efter-
strava hogre dalvérde. Vid injektionssvarighe-
ter kan injektionerna administreras glesare &dn
vad som tidigare var mojligt (var tredje dag i
stéllet for varannan dag fér hemofili A och
en gang i veckan alternativt varannan vecka i
stéllet for 1-2 ganger per vecka for hemofili B).

Inhibitorer och bypasspreparat

Profylaxbehandling kompliceras av utveckling
av inhibitorer som kan hdmma effekten av
tillfort faktorkoncentrat hos cirka 40 procent
av patienter med hemofili A och 10 procent av
patienter med hemofili B (14, 15). Detta sker
oftast under perioden med de forsta 50 be-
handlingarna. Risken for inhibitorutveckling
har jamforts dels mellan plasmaderiverade och
rekombinanta faktorkoncentrat, dels mellan
olika rekombinanta faktorkoncentrat, men
resultaten dr motstridiga (16, 17). Antikrop-
parna neutraliserar faktorkoncentrat som
ges mot blodningar, vilket leder till minskad
eller utebliven effekt av behandlingen. Barn
med lag nivé(titer) av antikroppar mot FVIII
kan behandlas med hogre doser av ordinarie
faktorkoncentrat, medan blédningar hos
barn med antikroppar med hog titer maste
stoppas dven med sa kallade bypass-preparat
(aktiverat protrombinkomplex (FEIBA®) eller
eptacog alfa (NovoSeven®)). Tyvirr dr bypass-
preparat inte lika effektiva som profylax med
den saknade koagulationsfaktorn, och effekten
mot akuta blodningar dr mindre forutségbar.
Immuntoleransinduktion, eventuellt i kombi-
nation med immunsuppressiv behandling, med
hoga doser och téta injektioner av koncentrat
av den saknade faktorn &r effektivt hos 70-80
procent av barnen med hemofili A och hos 30
procent med hemofili B (18).

Emicizumab

Under 2018 blev forsta subkutana ldkemed-
let emicizumab (Hemlibra®) godként av
Europeiska likemedelsmyndigheten EMA i
alla EU-ldander. Emicizumab &r en bispecifik
monoklonal antikropp som genom att binda
till aktiverad koagulationsfaktor IX och koa-
gulationsfaktor X har samma funktion som
aktiverad FVIII. Emicizumab aterstéller
effektiv koagulation utan att paverkas av
antikroppar mot FVIII. Med forebyggande
injektioner av FVIII sjunker FVIII-aktiviteten
i blodet till ursprungsnivan inom nagra dygn.
Infor nésta schemalagda infusion &r nivan lag
och risken for blodningar okar. Emicizumab
har i stéllet lang halveringstid, vilket m&jlig-
gor glesa injektioner (veckovis respektive
manadsvis) och stabila plasmakoncentratio-
ner uppnés. Emicizumab &dr indicerat som
forebyggande behandling hos patienter med
svar hemofili A (FVIII <1 procent) utan inhi-
berande antikroppar mot FVIII och hemofili
A med inhiberande antikroppar mot FVIII i
alla &ldersgrupper. Behandlingen &r mycket
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Figur 2. Utveckling av hemofilivard. pFVIII, plasmaderiverade faktor Vill-koncentrat; rFVIIl, rekombinanta faktor
Vlll-koncentrat; rFIX, rekombinanta faktor IX-koncentrat; ITl, immuntoleransinduktion

kostsam och specialerséttning i Finland gl-
ler bara patienter med hemofili A som har
inhiberande antikroppar mot faktor VIII,
nédr immuntoleransinduktion har misslyckat
eller &r olamplig. For denna patientgrupp ar
emicizumab ett viktigt vetenskapligt framsteg
som har fordndrat handldaggningen. (19)

Klinisk sammanfattning

Hemofili dr en ovanlig men medfédd och
livslang sjukdom. Lakemedelsbehandlingen &r
mycket kostsam och upprepade blédningar i
leder kan ge upphov till bestaende funktions-
hinder med rorelseinskrdnkning och smaérta i
leder. Patienter med hemofili har dessutom en
betydande risk att drabbas av livshotande blod-
ningar sdsom intracerebral blodning. World Fe-
deration of Hemophilia rekommenderar i sina
riktlinjer ”Guidelines for the management of
hemophilia” (2012) att patienter med hemofili
vardas bést i samrad med ett “comprehensive
care” center. I teamet bor koagulationslédkare,
sjukskoterska, fysioterapeut, ortopedisk kirurg
med erfarenhet av blodarsjuka och koagula-
tionslaboratoriet ingé. Infor alla operationer
bor en individuell behandlingsplan goras i
samrad mellan den patientansvariga ortopeden
och en hemofilildkare. (1)

Aldre och blédarsjuka

Med hjélp av de ldkemedel som utvecklade
pa 1950- 1960-talet fick en generation blodar-
sjuka mojlighet till ett 1angre liv (figur 2) (20).
Innan lakemedelsbehandling introducerades
var medellivsldngden vid svar hemofili cirka
28 ar. Detta betyder att vi idag har en grupp
aldre patienter som overlevt tack vare tillgang
till behandling, men som ocksa ddrmed startat
behandling senare i livet och dérfor oftast
har ganska betydande ledskador till foljd av
tidigare blodningar. Manga av dem har behovt

genomgé ortopediska operationer frimst pa
smértindikation.

Aven om patienter med hemofili har en
samre koagulationsférméga har de dnda en
risk att drabbas av ateroskleros och dven
av ischemisk hjartsjukdom med exempelvis
akuta koronara syndrom och stroke. Det &r
en svar medicinsk uppgift att behandla dessa
patienter med exempelvis trombocythammare
och/eller antikoagulantia i kombination med
faktorkoncentrat (21).

Annan sjuklighet hos patienter med hemo-
fili stdller hoga krav pa varden, dar hemofili-
centras kompetens behovs for att koordinera
véarden kring dessa komplexa patienter.

Fysioterapi

Fysioterapi &r en viktig del i rehabiliteringen
efter akuta blodningar och efter operationer,
men lika viktig for langtidsuppfoljning for
att tidigt upptédcka tecken pa hemofilisk ar-
tropati. P4 manga hemofilicentra méter man
regelbundet hemofilipatienters leder genom
utvdrdering med sa kallat ledscore, HJHS
(Hemophilia Joint Health Score), som utfors
manuellt utan apparatur och vanligen av en
fysioterapeut. HJHS kan foljas over tid och
ar ett sitt att upptdcka en forsamring i led-
funktion. De leder som da undersoks ar kné-,
fot- och armbagsleder. Dessa leder dr de som
oftast drabbas av blodningar vid hemofili (22).

Flera hemofilicentra har ocksé inkluderat
ultraljudsundersokningar av ledstatus i upp-
féljningen for att utvdrdera tidiga tecken pa
ledskador (23).

Slutledningar

Sammanfattningsvis har vi effektiva behand-
lingsmoijligheter for patienter med hemofili
A - dven for de som drabbats av inhibitorer
- medan det betrédffande patienter med hemo-
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fili B och kvarvarande inhibitorer fortfarande
finns stora utmaningar med behandlingen.
Behandlingen har utvecklats under de senaste
decennierna, och vi star infér nya utmaningar
med den aldrande befolkningen. Den starka
utvecklingen pé lakemedelsfronten vid dessa
sjukdomar fortsétter och flera nya ldkemedel
dr i klinisk prévning. Flera av dem har andra
verkningsmekanismer &n ren substitutionsbe-
handling med den saknade faktorn. Exempel
pa detta dr concizumab (anti-TFPI-antikropp)
och fitusiran (anti-AT3 siRNA). Genterapi &r
nu pé stark frammarsch. Hemofili A och B &r
monogena sjukdomar och pa det séttet lampli-
ga for genterapi, men tillsvidare endast i klinisk
provning (24). Den forsta studien publicerades
2011 och omfattade patienter med hemofili B.
Dir visades det att man med hjélp av en viral
vektor (AAV-5) som kopplas till FIX-genomet
kan fa en kliniskt signifikant 6kning av FIX i
blodet med minskat behov av behandling med
faktorkoncentrat. Behandlingen av hemofili A
och B kommer att férédndras under de ndrmaste
aren (13, 25).
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Too little of coagulation - hemophilia in the 2020s

Hemophilia, lack of coagulation factor VIII (FVIII, hemophilia A) or IX (FIX, hemophilia B), leads to
increased bleeding. People with hemophilia are treated with intravenous coagulation factor concentrates
(CFEC), either with bleeding (on-demand) or prophylactically. New CFCs with longer half-life allowing less
frequent injections have been developed. However, treatment can lead to antibodies against FVIII/FIX
rendering the treatment less or non-effective. Patients with hemophilia A who have failed to eradicate
the antibodies can be treated prophylactically with emicizumab but hemophilia B antibodies still pose a
difficult clinical challenge. Several promising therapies are under clinical trials, including gene therapy.
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