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Mellan 20 och 25  procent av de he-
mofilipatienter som har s k svår form
med < 1 procent av faktor VIII eller IX
utvecklar antikroppar eller inhibitorer
mot den faktor som saknas [1, 2]. Anti-
kropparna utvecklas vanligen tidigt, ef-
ter mindre än 10 000–15 000 enheter
tillförd faktor. Eftersom vi här i landet
förespråkar profylaxregim med tidig
start från 1–2 års ålder är det små barn
som drabbas, och därmed också i hög
grad föräldrarna och hela familjen. En
del patienter utvecklar endast en låg halt
av antikroppar och kan fortsätta med
profylaxen – i vissa fall med något täta-
re intervall och något högre dos – me-
dan andra utvecklar en hög halt av anti-
kroppar.

Inhibitorutveckling – ett dråpslag
Utvecklingen av en hög halt av anti-

kroppar innebär förändringar på många
sätt och medför stora problem. Profy-
laxen måste avbrytas och behandling
med faktor VIII- eller IX-koncentrat är
inte effektiv vid akuta blödningar. He-
mofilipatientens situation försämras
väsentligt, med smärta, vaknätter och
flera veckors konvalescens innan funk-
tionen efter blödningen är återställd; le-
derna försvagas, kroniska förändringar

sker, för att bara nämna några av de pro-
blem som uppstår.

Behandlingsalternativ
Olika behandlingsalternativ vid aku-

ta blödningar har dock utvecklats, men
alla har sina nackdelar:

Feiba och Autoplex är preparat som
innehåller aktiverade faktorer i pro-
trombinkomplexet. »Lagom» dos ford-
ras för effekt utan biverkningar (patolo-
gisk proteolys, trombos); monitore-
ringsmöjligheter saknas.

Hyate:C, porcin faktor VIII-koncen-
trat framställt ur grisplasma, är utmärkt
om patienten inte har korsreagerande
antikroppar. Det kan monitoreras med
faktorbestämning på samma sätt som
vid tillförsel av humant faktor VIII-
koncentrat. Flera patienter har dock an-
tikroppar även mot porcin faktor VIII;
åtskilliga utvecklar sådana antikroppar
efter en eller ett par behandlingar.

Adsorption av antikropparna till
protein A-Sepharose, med efterföljande
tillförsel av höga doser faktorkoncen-
trat och samtidig behandling med cyto-
statika och IVIG (intravenöst immun-
globulin), fordrar avancerad teknisk ap-
paratur och är tidskrävande.

Målet och förhoppningen är givetvis
att eliminera antikroppsaktiviteten. Fle-
ra patienter har sedan 1980-talets bör-
jan genomgått immuntoleransinduk-
tion enligt olika scheman [3-5] och där-
igenom blivit av med aktiviteten hos an-
tikropparna, men tyvärr har inte alla bli-
vit immuntoleranta trots att de genom-
gått sådana procedurer flera gånger.

Nytt preparat
Vi har nu fått tillgång till ett nytt be-

handlingsalternativ för de patienter som
har inhibitorer: NovoSeven (Novo Nor-
disk, Gentofte, Danmark), som registre-
rades i samtliga EU-länder den 28 feb-
ruari 1996. Detta preparat har tagits
fram tack vare enastående insatser av
professor Ulla Hedner, tidigare anställd
vid avdelningen för koagulationssjuk-
domar, Malmö allmänna sjukhus, sena-
re vid Novo Nordisk. Redan i början av
1980-talet kunde hon visa att plasmade-
riverat faktor VIIa (aktiverad faktor

VII) hade en god blodstillande effekt på
blödningar hos inhibitorpatienter [6].

Dåvarande Novo planerade på ett ti-
digt stadium att framställa preparatet
med DNA-teknologi, dels på grund av
råvarubrist, dels för att eliminera risken
för överföring av blodburna infektioner.
NovoSeven tillverkas med rekombinant
genteknologi av mammalieceller. Inget
material med humant ursprung används
vid framställningsproceduren.

Verkningsmekanism
Hur kan då faktor VIIa ha någon

blodstillande effekt? Faktor VII – även
små mängder faktor VIIa – finns ju re-
dan i blodet.

Man tänker sig verkningsmekanis-
men på följande sätt:

Vid en skada exponeras lokalt den
subendoteliala s k vävnadsfaktorn (tis-
sue factor, TF) som binder sig till faktor
VIIa. Detta komplex aktiverar direkt
faktor IX och faktor X, vilket genererar
de första trombinmolekylerna. TF-fak-
tor VIIa–faktor X-komplexet har en
viktig hämmare, TFPI (tissue factor
pathway inhibitor), som blockerar den
faktor VIIa-TF-beroende aktiverings-
vägen i koagulationen. Genom att ad-
ministrera tillräckligt stora mängder
exogent faktor VIIa neutraliseras effek-
ten av TFPI, och faktor VIIa-TF-faktor
X kan upprätthålla aktivering av koagu-
lationssystemet oberoende av faktor
VIII/faktor IX [7]. Det har nyligen vi-
sats att den initiala trombocytaktive-
ringen i cellkulturer medieras av trom-
bin genererat från den faktor VIIa-TF-
beroende aktiveringsvägen [8].

Kliniska studier
Kliniska studier med NovoSeven på

inhibitorpatienter avseende dosering,
effekt och säkerhetsaspekter påbörja-
des 1988. Preparatet användes också
från denna tidpunkt i USA, Australien
och Europa vid livshotande blödnings-
komplikationer där annan behandling
med registrerade preparat inte haft till-
räcklig blodstillande effekt (Tabell I
och II). I 75 procent av blödningarna i
bukorgan var behandlingen med Novo-
Seven »excellent» eller »effektiv» [9].

I Sverige har NovoSeven kunnat prö-
vas ända sedan produktionsstarten. Ett
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verkligt elddop för preparatet var vid
den första stora operationen, en knä-
ledssynovektomi som utfördes på Ka-
rolinska sjukhuset i Stockholm 1988.
Det gällde en patient med svår form av
hemofili A och hög halt av faktor VIII-
antikroppar. Ett så stort ingrepp som sy-
novektomi ger ostillbara blödningar hos
en hemofilipatient om denne inte be-
handlas. Ingreppet gick helt komplika-
tionsfritt [10].

Senare har samme patient under be-
handling med preparatet genomgått sy-
novektomi i det andra knäet samt fot-
ledsoperation, likaledes utan problem.
Även åtskilliga andra såväl stora som
små operationer har utförts under skydd
av NovoSeven, bl a bilaterala knäleds-
plastiker [11], inläggning/borttagande
av injektionsportssystem, vid AV-fistel,
tandextraktioner och synoviortes, dvs
intraartikulär injektion av radioaktiv
isotop [12, 13].

Vid ingreppen har som regel även gi-
vits Cyklokapron.

Genomgående har operationerna
förlöpt utan blödningskomplikationer
under förutsättning att NovoSeven gi-
vits med mycket täta intervall (90 µg/kg
kroppsvikt varannan timme under förs-
ta dygnet/dygnen). Farmakokinetiskt
och praktiskt kliniskt synes denna dos
så pass väl anpassad att någon monito-
rering knappast är nödvändig.

Det har visat sig att bestämning av
protrombintiden kan vara värdefull, lik-
som testning av faktor VII-koagula-
tionstid. Vid effektiv behandling bör
protrombintiden i prov taget före ny in-
jektion ligga på 6–7 sekunder och  fak-
tor VII vara > 6–10 IE/ml. På senare tid

har Sam Schulman och medarbetare vi-
sat [14] att preparatet kan ges som kon-
tinuerlig infusion, varvid handlägg-
ningen förenklas och mängden preparat
kan reduceras.

Hjärnblödningar
Hjärnblödningar har framgångsrikt

behandlats med NovoSeven (Tabell II).
Resultaten har varit helt jämförbara
med dem efter behandling med faktor
VIII- och IX-koncentrat av hemofilipa-
tienter utan inhibitorer [15], möjligen
på grund av hög halt av TF i centrala
nervsystemet.

I Göteborg har två patienter behand-
lats: en 57-årig man med intracerebral
blödning [16] och en knappt 4-årig poj-
ke med epi-/subdural blödning; båda
restituerades snabbt under tillförsel av
NovoSeven utan nämnvärda bestående
men.

Led- och muskelblödningar
Flera barn här i landet har fått Novo-

Seven i samband med led- och muskel-
blödningar. Resultaten har varit något
varierande. Till en början var det ett sö-
kande efter optimala doser och dito in-
tervall. Successivt ordinerades allt stör-
re doser, och tiden mellan injektionerna
förkortades. Under ett par år ordinerade
vi ca 100 µg/kg kroppsvikt varannan
timme åtminstone tre eller fyra gånger.
Vid större blödningar gavs ytterligare
behandling i oförändrad dos med tre till
fyra timmars intervall.

Under den senaste tiden har vi, base-
rat på farmakologiska studier och för att
underlätta behandlingen, provat 200
µg/kg var fjärde timme. Nästa steg är att

testa om kontinuerlig infusion kan vara
ett bra alternativ.

Vid ledblödningar har NovoSeven
många gånger förefallit effektivt. Pro-
blemleder med kronisk synovit och täta
recidivblödningar har emellertid ut-
vecklats hos »våra» pojkar: hos två av
dem har synoviten gått i regress när de
blivit immuntoleranta och kunnat få ef-
fektiv profylax med faktor VIII- eller
faktor IX-koncentrat. En tredje pojke
har nyligen behandlats med synoviortes
som förhoppningsvis skall minska pro-
blemen.

Beträffande behandling med Novo-
Seven vid muskelblödningar hos barn
är min erfarenhet inte särskilt positiv.
Trots höga doser givna med tvåtim-
marsintervall, plus Cyklokapron, har
under pågående behandling partiella
compartment-syndrom utvecklats vid
två tillfällen. Vid andra hemofilicentra
är erfarenheterna positiva, åtminstone
vid behandling av vuxna patienter [17].
Skillnaden kan möjligen bero på att en
vuxen förmår att hålla sig i stillhet un-
der den kritiska period då koaglerna
fortfarande är sköra och lätt upplösbara.
Detta i motsats till ett barn, som börjar
röra sig så snart smärtan släppt något.

Förmodligen är det av stor betydelse
att supplementera på olika sätt, t ex med
skena, vid svåra blödningar. Det kan
tilläggas att Cyklokapron givits i sam-
band med alla muskelblödningar för att
ytterligare förstärka den blodstillande
effekten.

»Våra» hemofilibarn tycks inte ha
någon profylaktisk effekt av Novo-
Seven. Kanske begär vi för mycket av
preparatet? Efter en hög dos på ca 200
µg/kg kroppsvikt ligger faktor VII på
> 10 IE/ml, dvs terapeutisk nivå upp-
rätthålls, under endast omkring fyra
timmar.

Behandling av andra
patientgrupper
Faktor VIIa kan naturligtvis använ-

das till patienter som saknar faktor VII.
Sålunda har elva patienter med faktor
VII-brist  med god effekt behandlats
med NovoSeven vid blödningar och
operationer. Doseringen har varit 20–30
µg/kg med fyra till sex timmars inter-
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Tabell I. Sammanfattning av de 175 patienter som behandlades med NovoSeven under dess första fem år, typ av blödningsrubbning samt blöd-
ningslokalisation. En del av patienterna har behandlats med preparatet vid mer än en blödningsepisod [9, 15, 17].

Annan
Gastro- lokalisation
intestinalt Iliopsoas Urinvägar i buken CNS Leder Muskler Compartment

Hemofili A
med inhibitorer 7 6 4 10 16 34 20 14
Hemofili B
med inhibitorer 0 2 0 0 2 10 7 4
Förvärvad hemofili A 4 3 0 4 0 4 8 5
Faktor VII-brist 1 0 0 1 3 5 0 0
Trombocytopeni 0 1 0 0 0 0 0 0

Tabell II. Effekten efter behandling av NovoSeven vid 566 blödningsepisoder med olika lokali-
sation [9, 15, 17].

Excellent/effektiv Delvis effektiv Ej effektiv

Gastrointestinalt 15 1 1 (en ej bedömd)
Iliopsoas 10 0 2
Urinvägar 2 2 0
Annan lokalisation
i buken 11 3 2
CNS 24 0 4 (en ej bedömd)
Leder 272 68 5
Muskler 70 33 8
Compartment 24 6 3



vall. Patienter löper risk att utveckla in-
hibitorer mot faktor VII om de har en to-
tal avsaknad av denna faktor. Detta har
hittills inträffat i ett av de nämnda fallen
[18].

Även vid andra koagulationsrubb-
ningar har NovoSeven varit framgångs-
rikt vid blödningar, bl a vid förvärvad
hemofili A och hemofili C (faktor XI-
brist) med inhibitorer [19]. Två äldre
patienter i Göteborg med förvärvad he-
mofili A har fått NovoSeven. Hos den
ene gjordes synoviortes under skydd av
NovoSeven; han hade utvecklat en inva-
lidiserande kronisk synovit som kom-
plikation efter venpunktion innan dia-
gnosen ställts. Den andre fick Novo-
Seven i samband med en massiv lår-
muskelblödning med Hb-fall till 65 g/l.
Preparatet tycktes ha en omedelbar ef-
fekt och patienten kunde snabbt mobili-
seras utan några tecken på recidivblöd-
ning.

Det finns hållpunkter i in vitro-studi-
er för att TF-faktor VII-komplexet kan
aktivera på trombocytnivå. Även kli-
niskt tycks NovoSeven vara effektivt
hos patienter med störningar i den pri-
mära hemostasen. I en pilotstudie på
åtta patienter med trombocytopeni
stoppades pågående blödning i sex av
fallen efter injektion av NovoSeven på
50 µg/kg [20]. Lyckad behandling med
NovoSeven har beskrivits hos två pati-
enter med von Willebrands sjukdom
och antikroppar mot von Willebrand-
faktorn [21]. NovoSeven var också ef-
fektivt hos en patient med Glanzmanns
trombasteni med svårstillad näsblöd-
ning från a ethmoidalis, oåtkomlig för
laserterapi [22].

Biverkningar sällsynta
NovoSeven är ett preparat som före-

faller väsentligen biverkningsfritt. Då
det framställs med genteknologi och, i
motsats till många andra högrenade fak-
tor VIII- och IX-koncentrat, inte inne-
håller albumin kan inte något humanvi-
rus överföras. Mycket få biverkningar
har observerats vid de över 1 200 infu-
sioner rapporterade till Novo Nordisk.

Antikroppar mot faktor VII utveck-
las inte hos dem som har hemofili A el-
ler B, men kan uppstå hos patienter med
total faktor VII-brist. Aktivering av ko-
agulationssystemet (DIC) tycks vara
extremt sällsynt under pågående be-
handling med NovoSeven, och har no-
terats hos endast två patienter med för-
värvad hemofili A. I dessa fall var det
emellertid svårt att avgöra om NovoSe-
ven verkligen förorsakade DIC-bilden,
då sjukdomstillstånden var ytterst kom-
plicerade.

Vid vårt centrum i Göteborg har tre
små pojkar, födda mellan 1988 och
1990, med hög halt av inhibitorer mot
faktor VIII och faktor IX fått Novo-

Seven som hembehandling; föräldrarna
har gett dem de intravenösa injektioner-
na vid led- och muskelblödningar. Sam-
manlagt har drygt 1 600 injektioner gi-
vits under 87 behandlingsmånader,
maximalt i doser om 150 µg/kg varan-
nan timme, utan att några som helst bi-
verkningar konstaterats. Inga biverk-
ningar har heller noterats då NovoSeven
har givits samtidigt med högdosbe-
handling med faktor VIII- eller IX-kon-
centrat i samband med immuntolerans-
induktion.

Sammanfattning
I dagens läge skall naturligtvis he-

mofili A- och B-patienterna behandlas
med faktor VIII- respektive faktor IX-
koncentrat. När det gäller den grupp av
hemofilipatienter som har inhibitorer
och inte blivit/hunnit bli immuntoleran-
ta är NovoSeven ett viktigt alternativ
vid såväl akuta blödningar som kirur-
giska ingrepp. Koncentratet är dock
fortfarande så pass nytt att ytterligare
studier fordras beträffande t ex dose-
ring, kontinuerlig infusion och monito-
rering. Framtida studier får utvisa vilka
grupper av patienter och vilka typer av
blödningar som bäst lämpar sig för be-
handling med NovoSeven.
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