Rekombinant faktor Vlla

NYTT ALTERNATIV
FOR HEMOFILIPATIENTER

Ett nytt behandlingsalterna-
tiv for hemofilipatienter med in-
hibitorer har registrerats. Pro-
dukten, NovoSeven, innehaller
faktor VII i aktiverad form
(FVI1la) och &r framstalld med
rekombinant DNA-teknologi.
Forhoppningarna ar stora att
detta preparat skall kunna un-
derlattalivet for dehart drab-
badeinhibitorpatienterna dar
faktor VI111- och I X-koncentrat
inte har nagon blodstillande &f-
fekt.

Mellan 20 och 25 procent av de he-
mofilipatienter som har sk svar form
med < 1 procent av faktor VIII eler IX
utvecklar antikroppar eller inhibitorer
mot den faktor som saknas[1, 2]. Anti-
kropparna utvecklas vanligen tidigt, ef-
ter mindre @ 10 000-15 000 enheter
tillford faktor. Eftersom vi hér i landet
foresprakar profylaxregim med tidig
start frén 1-2 ars dlder & det smd barn
som drabbas, och darmed ocksa i hdg
grad foréddrarna och hela familjen. En
del patienter utvecklar endast enlag halt
av antikroppar och kan fortsdtta med
profylaxen—i vissafall med ndgot téta-
re intervall och négot hogre dos — me-
dan andra utvecklar en hog halt av anti-
kroppar.

Inhibitorutveckling - ett drapsiag

Utvecklingen av en hog halt av anti-
kroppar innebar forandringar pamanga
sétt och medfor stora problem. Profy-
laxen maste avbrytas och behandling
med faktor VI1I- eller IX-koncentrat ar
inte effektiv vid akuta blédningar. He-
mofilipatientens situation forsdmras
vasentligt, med smérta, vaknétter och
flera veckors konvalescens innan funk-
tionen efter blodningen ar &terstalld; le-
derna forsvagas, kroniska forandringar
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sker, for att baranamnanégraav de pro-
blem som uppstar.

Behandlingsalternativ

Olikabehandlingsalternativ vid aku-
tablédningar har dock utvecklats, men
allahar sinanackdelar:

Feiba och Autoplex &r preparat som
innehdller aktiverade faktorer i pro-
trombinkomplexet. »Lagom» dos ford-
rasfor effekt utan biverkningar (patolo-
gisk proteolys, trombos); monitore-
ringsmdjligheter saknas.

Hyate: C, porcin faktor VI11-koncen-
trat framstallt ur grisplasma, & utmarkt
om patienten inte har korsreagerande
antikroppar. Det kan monitoreras med
faktorbestdmning pd samma sitt som
vid tillforsel av humant faktor VIII-
koncentrat. Flerapatienter har dock an-
tikroppar &en mot porcin faktor VIII;
atskilliga utvecklar sddana antikroppar
efter en eller ett par behandlingar.

Adsorption av antikropparna till
protein A-Sepharose, med efterfoljande
tillforsel av hdga doser faktorkoncen-
trat och samtidig behandling med cyto-
statika och IVIG (intravendst immun-
globulin), fordrar avancerad teknisk ap-
paratur och &r tidskravande.

Malet och forhoppningen &r givetvis
att elimineraantikroppsaktiviteten. Fle-
ra patienter har sedan 1980-talets bor-
jan genomgétt immuntoleransinduk-
tion enligt olikascheman [3-5] och dér-
igenom blivit av med aktiviteten hosan-
tikropparna, mentyvéarr har inteallabli-
vit immuntoleranta trots att de genom-
gétt sddana procedurer fleraganger.

Nytt preparat

Vi har nu fatt tillgang till ett nytt be-
handlingsalternativ for de patienter som
har inhibitorer: NovoSeven (Novo Nor-
disk, Gentofte, Danmark), somregistre-
rades i samtliga EU-lander den 28 feb-
ruari 1996. Detta preparat har tagits
fram tack vare enastéende insatser av
professor UllaHedner, tidigare anstalld
vid avdelningen for koagulationssjuk-
domar, Mamg alménna §ukhus, sena-
revid Novo Nordisk. Redan i bérjan av
1980-talet kunde hon visaatt plasmade-
riverat faktor Vlla (aktiverad faktor

V1) hade en god blodstillande effekt pa
blddningar hos inhibitorpatienter [6].

Davarande Novo planerade paett ti-
digt stadium att framstélla preparatet
med DNA-teknologi, dels pa grund av
ravarubrist, delsfor att eliminerarisken
for dverforing av blodburnainfektioner.
NovoSeventillverkas med rekombinant
genteknologi av mammalieceller. Inget
material med humant ursprung anvands
vid framstélIningsproceduren.

Verkningsmekanism

Hur kan da faktor Vlla ha ndgon
blodstillande effekt? Faktor VII — &ven
smé mangder faktor Vlla—finnsju re-
dani blodet.

Man ténker sig verkningsmekanis-
men pa foljande sétt:

Vid en skada exponeras lokalt den
subendoteliala sk véavnadsfaktorn (tis-
suefactor, TF) som binder sig till faktor
Vlla Detta komplex aktiverar direkt
faktor IX och faktor X, vilket genererar
de forsta trombinmolekylerna. TF-fak-
tor Vlla—faktor X-komplexet har en
viktig hdmmare, TFPI (tissue factor
pathway inhibitor), som blockerar den
faktor Vlla-TF-beroende aktiverings-
végen i koagulationen. Genom att ad-
ministrera tillrackligt stora mangder
exogent faktor VIlaneutraliseras effek-
ten av TFPI, och faktor V1laTF-faktor
X kan uppratthallaaktivering av koagu-
lationssystemet oberoende av faktor
Vlll/faktor IX [7]. Det har nyligen vi-
sats att den initidla trombocytaktive-
ringen i cellkulturer medieras av trom-
bin genererat fran den faktor VIla-TF-
beroende aktiveringsvégen [8].

Kliniska studier

Kliniska studier med NovoSeven pa
inhibitorpatienter avseende dosering,
effekt och sikerhetsaspekter paborja-
des 1988. Preparatet anvandes ocksa
fran denna tidpunkt i USA, Australien
och Europa vid livshotande bl6édnings-
komplikationer dér annan behandling
med registrerade preparat inte haft till-
récklig blodstillande effekt (Tabell |
och 11). 1 75 procent av blédningarna i
bukorgan var behandlingen med Novo-
Seven »excellent» eller »effektiv» [9].

| Sverigehar NovoSeven kunnat pro-
vas énda sedan produktionsstarten. Ett
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Tabell I. Sammanfattning av de 175 patienter som behandlades med NovoSeven under dess forsta fem ar, typ av blédningsrubbning samt blod-
ningslokalisation. En del av patienterna har behandlats med preparatet vid mer &n en blédningsepisod [9, 15, 17].

Annan

Gastro- lokalisation

intestinalt lliopsoas Urinvagar 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
Forvarvad 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

verkligt elddop for preparatet var vid
den férsta stora operationen, en kna
ledssynovektomi som utfordes pa Ka-
rolinska gukhuset i Stockholm 1988.
Det géllde en patient med svar form av
hemofili A och hdg halt av faktor V111-
antikroppar. Ett sAstort ingrepp som sy-
novektomi ger ostillbarabl 6dningar hos
en hemofilipatient om denne inte be-
handlas. Ingreppet gick helt komplika
tionsfritt [10].

Senare har samme patient under be-
handling med preparatet genomgétt sy-
novektomi i det andra knéet samt fot-
ledsoperation, likaledes utan problem.
Aven askilliga andra sdvédl stora som
smaoperationer har utfértsunder skydd
av NovoSeven, bl a bilaterala knéleds-
plastiker [11], inl&ggning/borttagande
av injektionsportssystem, vid AV-fistel,
tandextraktioner och synoviortes, dvs
intraartikuldr injektion av radioaktiv
isotop [12, 13].

Vidingreppen har somregel aven gi-
vits Cyklokapron.

Genomgadende har operationerna
forlopt utan blddningskomplikationer
under férutsditning att NovoSeven gi-
vitsmed mycket tétaintervall (90 po/kg
kroppsvikt varannan timme under fors-
ta dygnet/dygnen). Farmakokinetiskt
och praktiskt kliniskt synes denna dos
s pass val anpassad att ndgon monito-
rering knappast &r ndédvandig.

Det har visat sig att bestdmning av
protrombintiden kan varavérdefull, lik-
som testning av faktor VII-koagula-
tionstid. Vid effektiv behandling bor
protrombintiden i prov taget féreny in-
jektion ligga pa 67 sekunder och fak-
tor VII vara> 6-10 |IE/ml. Pasenaretid

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

Hidrnblddningar

Hjarnblédningar har framgangsrikt
behandlats med NovoSeven (Tabell I1).
Resultaten har varit helt jamforbara
med dem efter behandling med faktor
VII1- och I X-koncentrat av hemofilipa-
tienter utan inhibitorer [15], mojligen
pé& grund av hog halt av TF i centrala
nervsystemet.

| Géteborg har tva patienter behand-
lats: en 57-arig man med intracerebral
bl6dning [16] och en knappt 4-arig poj-
ke med epi-/subdural blodning; bada
restituerades snabbt under tillforsel av
NovoSeven utan namnvéarda bestéende
men.

Led- och muskelblddningar

Flerabarn hér i landet har fatt Novo-
Seven i samband med led- och muskel-
blédningar. Resultaten har varit nagot
varierande. Till en bdrjan var det ett so-
kande efter optimala doser och dito in-
tervall. Successivt ordinerades allt stor-
redoser, och tiden mellan injektionerna
forkortades. Under ett par & ordinerade
vi ca 100 pg/kg kroppsvikt varannan
timme atminstone tre eller fyra ganger.
Vid storre blédningar gavs ytterligare
behandling i of érandrad dos med tretill
fyratimmarsintervall.

Under den senastetiden har vi, base-
rat pafarmakol ogiskastudier och for att
underlédtta behandlingen, provat 200
po/kg var fjardetimme. Néstasteg &r att

Tabell II. Effekten efter behandling av NovoSeven vid 566 blédningsepisoder med olika lokali-

sation [9, 15, 17].

Excellent/effektiv

Delvis effektiv Ej effektiv

Gastrointestinalt 15
lliopsoas 10
Urinvagar 2
Annan lokalisation

i buken 11
CNS 24
Leder 272
Muskler 70
Compartment 24

1 (en ej beddémd)
2
0

(en ej bedomd)

w o
OWOow NOR
WooulhN

| AKARTIDNINGEN o \/NIVMOA o NIR 2 o 1007

testa om kontinuerlig infusion kan vara
ett braaternativ.

Vid ledblédningar har NovoSeven
manga génger forefallit effektivt. Pro-
blemleder med kronisk synovit och téta
recidivblodningar har emelertid ut-
vecklats hos »vara» pojkar: hos tva av
dem har synoviten gatt i regress nér de
blivit immuntol eranta och kunnat fa ef-
fektiv profylax med faktor VIII- eller
faktor IX-koncentrat. En tredje pojke
har nyligen behandlats med synoviortes
som forhoppningsvis skall minska pro-
blemen.

Betraffande behandling med Novo-
Seven vid muskelblédningar hos barn
& min erfarenhet inte sdrskilt positiv.
Trots hdga doser givna med tvatim-
marsintervall, plus Cyklokapron, har
under pagdende behandling partiella
compartment-syndrom utvecklats vid
tvatillfallen. Vid andra hemofilicentra
& erfarenheterna positiva, &minstone
vid behandling av vuxna patienter [17].
Skillnaden kan méjligen bero pa att en
vuxen formér att hdllasigi stillhet un-
der den kritiska period da koaglerna
fortfarande &r skdraoch l&tt uppl 6sbara.
Dettai motsats till ett barn, som borjar
rorasig sasnart smartan slappt nagot.

Formodligen &r det av stor betydelse
att supplementerapaolikasitt, t ex med
skena, vid svara blodningar. Det kan
tilldggas att Cyklokapron givits i sam-
band med alla muskelbl6dningar for att
ytterligare forstérka den blodstillande
effekten.

»Vara» hemofilibarn tycks inte ha
négon profylaktisk effekt av Novo-
Seven. Kanske begar vi for mycket av
preparatet? Efter en hog dos pa ca 200
ug/kg kroppsvikt ligger faktor VII pa
> 10 IE/ml, dvs terapeutisk niva upp-
ratthdls, under endast omkring fyra
timmar.

Behandling av andra

patientgrupper

Faktor Vlla kan naturligtvis anvan-
dastill patienter som saknar faktor VI1I.
Sélunda har elva patienter med faktor
VIl-brist med god effekt behandlats
med NovoSeven vid blédningar och
operationer. Doseringen har varit 20-30
pa/kg med fyra till sex timmars inter-
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vall. Patienter |Oper risk att utvecklain-
hibitorer mot faktor V1l omdehar ento-
tal avsaknad av denna faktor. Detta har
hittillsintréffat i ett av dendmndafallen
[18].

%\ven vid andra koagulationsrubb-
ningar har NovoSeven varit framgangs-
rikt vid blédningar, bl a vid forvéarvad
hemofili A och hemofili C (faktor XI-
brist) med inhibitorer [19]. Tv& dldre
patienter i Géteborg med forvéarvad he-
mofili A har fatt NovoSeven. Hos den
ene gjordes synoviortes under skydd av
NovoSeven; han hadeutvecklat eninva-
lidiserande kronisk synovit som kom-
plikation efter venpunktion innan dia-
gnosen stdllts. Den andre fick Novo-
Seven i samband med en massiv |ar-
muskel blddning med Hb-fall till 65 g/l
Preparatet tycktes ha en omedelbar ef-
fekt och patienten kunde snabbt mobili-
seras utan nagratecken pa recidivbl 6d-
ning.

Det finnshallpunkter i in vitro-studi-
er for att TF-faktor VI1-komplexet kan
aktivera pa trombocytniva Aven kli-
niskt tycks NovoSeven vara effektivt
hos patienter med stérningar i den pri-
mara hemostasen. | en pilotstudie pa
ata patienter med trombocytopeni
stoppades pagaende blodning i sex av
fallen efter injektion av NovoSeven pa
50 pg/kg [20]. Lyckad behandling med
NovoSeven har beskrivits hos tva pati-
enter med von Willebrands sjukdom
och antikroppar mot von Willebrand-
faktorn [21]. NovoSeven var ocksa ef-
fektivt hos en patient med Glanzmanns
trombasteni med svarstillad nésblod-
ning fran a ethmoidalis, odtkomlig for
laserterapi [22].

Biverkningar sallsynta

NovoSeven &r ett preparat som fore-
faller vasentligen biverkningsfritt. Da
det framstélls med genteknologi och, i
motsatstill méngaandrahdgrenadefak-
tor VIII- och IX-koncentrat, inte inne-
héller albumin kan inte ngot humanvi-
rus overféras. Mycket fa biverkningar
har observerats vid de 6ver 1 200 infu-
sioner rapporteradetill Novo Nordisk.

Antikroppar mot faktor VII utveck-
lasinte hos dem som har hemofili A el-
ler B, men kan uppsta hos patienter med
total faktor V1I-brist. Aktivering av ko-
agulationssystemet (DIC) tycks vara
extremt sdllsynt under pégaende be-
handling med NovoSeven, och har no-
terats hos endast tva patienter med for-
varvad hemofili A. | dessa fall var det
emellertid svart att avgéraom NovoSe-
ven verkligen fororsakade DIC-bilden,
dasjukdomstillstanden var ytterst kom-
plicerade.

Vid vart centrum i Goteborg har tre
sma pojkar, fodda mellan 1988 och
1990, med hdg halt av inhibitorer mot
faktor VIII och faktor 1X fatt Novo-
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Seven som hembehandling; foréldrarna
har gett dem deintravendsainjektioner-
navid led- och muskel bl 6dningar. Sam-
manlagt har drygt 1 600 injektioner gi-
vits under 87 behandlingsmanader,
maximalt i doser om 150 pg/kg varan-
nan timme, utan att ndgra som helst bi-
verkningar konstaterats. Inga biverk-
ningar har heller noteratsddNovoSeven
har givits samtidigt med hdgdosbe-
handling med faktor V111- eller I X-kon-
centrat i samband med immuntolerans-
induktion.

Sammanfattning

| dagens lage skall naturligtvis he-
mofili A- och B-patienterna behandlas
med faktor V1I1- respektive faktor IX-
koncentrat. Nér det géller den grupp av
hemofilipatienter som har inhibitorer
ochinteblivit/hunnit bli immuntoleran-
ta & NovoSeven ett viktigt alternativ
vid sdvél akuta blddningar som Kirur-
giska ingrepp. Koncentratet & dock
fortfarande sa pass nytt att ytterligare
studier fordras betréffande t ex dose-
ring, kontinuerlig infusion och monito-
rering. Framtida studier far utvisavilka
grupper av patienter och vilka typer av
blédningar som bést 1dmpar sig for be-
handling med NovoSeven.
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