v
: oecialnummer.

]

FORSKNING

& BLODARSJUKA

-
-

.y

Nu ker sto
) Steg Loy .

l"‘ ’. o
“f L] ".

& ﬁ’f " oyl H

OR GENTERAPI

RA HUNDRA
R BLODARSJUKA

f('jl‘ NOran .99

Erik Berntorp, sehiorprofessor

|



et har specialnumret av Gensvar ir tillignat
forskning och vetenskapliga framsteg. Forsk-
ning beskrivs ofta som en process for att finna
ny kunskap. Skillnaden mellan att 14ra sig nya
saker genom att lisa en bok dr att en forskare
anvinder sig av en systematisk undersokning
som bygger pd insamling och analys av fakta for att finna den
kunskapen. Det vi kallar for den vetenskapliga metoden.

Vianser att den processen dr s viktig att vi dgnar ett helt
nummer at att férdjupa oss bade i dagens forskning i framkant
och at pionjiarerna som lade grunden till dagens behandling av
blodarsjuka. Vi stiller ocksa fragan om forskningens pris och om
hur mycket samhéllet - och medborgarna -dr villiga att betala
for vetenskapliga framsteg.

Det dr svindlande att tinka pa vilka medicinska framsteg
som har gjorts under de senaste hundra &ren eller enbart under
var egen livstid.  dag &r ménniskans DNA kartlagt och en atlas
over vara proteiner borjar ta form. I dag kan forskare i manga
fall siga exakt vilka genetiska forandringar som orsakar vissa
sjukdomar och utifran det ta fram en adekvat behandling.

FORBUNDET BLODARSJUKA uppskattar att det finns forskare som
vill arbeta med att forsta olika former av blodarsjuka. Detta
bidrar bade till forbattrad kunskap och till en mer effektiv
behandling. Darfor vill vi uppmuntra till nya innovtiva idéer
som leder till nya framsteg och
medicinska genombrott.

Vivill ocksa arbeta med att gora
Sverige forskningsvinligt och med
att gora forskningsfragor tillgang-
liga for fler. I takt med att vi lever
langre och allt fler sjukdomar kan
lindras eller botas kommer de flesta
av oss troligen att fa en eller flera
dkommor under var livstid.

Dabehovs en tkad forstaelse
for nya behandlingar och forum for att presentera nya ron pa
ettbegripligt satt. Darfor arbetar vi aktivt med att presentera
ny forskning for vira medlemmar och for alla andra som ar
intresserade. ®

"Vivill arbeta med
att gora Sverige
forskningsvinligt
och med att
gora forskning
tillganglig( for fler.
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Sverige satsar
stort pa forskning

I en internationell jamforelse satsar
Sverige mycket pengar pa forskning
i relation till BNP. Vi har &ven en hog
andel forskare, en hég andel veten-
skapliga publikationer per invanare
och en befolkning med hogt fértro-
ende for forskning. Samtidigt menar
Vetenskapsradet att kvalitén pa
forskningen maste hojas.

Forskningsbarometern publiceras
vartannat ar av Vetenskapsradet och
ger en overgripande bild av hur svensk
forskning och utveckling star sig i
internationell jimforelse. Den senaste
barometern ger en 6vervigande ljus
bild av laget i landet.

Sverige ar ett av de fem lander i
OECD som har hogst utgifter for forsk-
ning och utveckling. Det giller bade for
forskning pa foretag och vid hogskolor
och universitet. Sverige hor dven till
topp fem vad giller hogst antal forskare
irelation till sin befolkning.

DE FLESTA FORSKARNA ir anstillda inom
naringslivet, foljt av hogskolor och uni-
versitet samt 6vrig statlig sektor. Ande-
len kvinnor och min pa olika karriir-
steg dr jamn forutom nar det handlar
om professorer, dd dominerar midnnen
med 70 procent.

, 10
miljarder 9
av statsbudgeten gick 8
till forskning och 7
utveckling ar 2020. 3
5
av dessa miljarder A
gick till allman vetenskaplig
utveckling, dar universitet 3
och hégskolor samt 2
Vetenskapsradet ar de 1
huvudsakliga mottagarna. 0

Sverige ar ocksa ett av de fem linder
i OECD som har hogst andel vetenskap-
liga publikationer i relation till folk-
mangden. Forskare i Sverige deltar
iven ofta iinternationella samarbeten,
vilket marks pa att andelen internatio-
nella sampublikationer har 6kat mar-
kant under en lingre tid. 2017 uppgick
de till 70 procent.

FORUTSATTNINGARNA FOR ATT kKunna
vara en internationellt ledande forsk-
ningsnation dr alltsa goda. Trots detta
ingar inte Sverige bland de framsta lin-
derna nir det géller andelen hogcite-
rade vetenskapliga publikationer. Vi lig-
ger dock 6ver genomsnittet pa plats13.

Vetenskapsradet anser darfor att
det kravs flera atgéarder for att Sverige
ska bli ett av virldens absolut fraimsta
ldnder inom forskning och innova-
tion. De pekar bland annat pa att kva-
liteten pa forskningen vid universitet
och hogskolor maste hojas. Samtidigt
som ocksa forskarnas integritet maste
stidrkas och tilltron till forskningen
virnas ytterligare.®

Carina Jarvenhag

satsades pa forskning
och utveckling ar 2017,
vilket &r mer dn 3% av BNP.

/0767

av forskningen

gors inom : ? ! (y
naringslivet och O

vid universitet och

hogskolor.
Drygt av Sveriges
befolkning arbetar som forskare,
cirka ar kvinnor.

137%

av befolkningen
i aldern 25-64 hade en
forskarexamen ar 2019.
Det ar mer an en
fordubbling jamfoért med
nivaerna vid
90-talets borjan.

— Svensk forskning i siffror

Statliga anslag till allmén vetenskaplig utveckling

Miljarder kronor, ar 2020

Naturvetenskap

ksvetenskap
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Teknik
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Stora framsteg inom forskning och behandling av bl6darsjuka
har skett de senaste aren. Nu far vi veta varfér.




De senaste aren har sett en formlig explosion av nya
lakemedel for flera arftliga sjukdomar, daribland
blodarsjuka, nar stora framsteg sker inom biomedicin.
Den pagaende digitaliseringen driver ocksa pa en forand-

ring av hur hemofilivarden &r organiserad. Det menar
Erik Berntorp, seniorprofessor i koagulationsmedicin.

orskningen om blodarsjuka
har under de senaste aren
priglats av stora genom-
brott med lovande resul-
tat for genterapi och
nya banbrytande like-
medel. Nir jag ringer
upp Erik Berntorp siager
han att det viser nu ar
frukterna av manga ars
forskning.
-Monoklonala antikroppar
som anvinds i flera nya preparat
har man ként till sedan 1980-talet.
Framstegen i dag hinger ihop med den
biomedicinska utvecklingen, bade bio-
teknologin och metoderna har blivit
béttre. Att mycket hander pa samma
gang ir ocksa en foljd av att lakeme-
delsbolagen har bra koll pa sina kon-
kurrenter, siger han.

1 DAG AR BADE MANNISKANS DNA och
manga proteiner kartlagda. Det skyn-
darisin tur pa utvecklingen av manga
nya ldkemedel, bland annat for klassisk
hemofili, vilket innebar brist pa de pro-
teiner som gor att blodet koagulerar.

-l huvudsak bygger de nya langver-
kande preparaten pa att man kopplar
pa substanser, till exempel anti-
kroppar, som forlinger verknings-
tiden. Likemedlen forfinas hela tiden
bland annat genom att molekylerna
hela tiden forbattras. Subkutanbe-
handling har man alltid dromt om, och
nu har tekniken kommit till hemofili,
eftersom det redan finnsiinhibitorpro-
dukter, sdger Erik Berntorp.

HAN MENAR ATT VI kKommer att fi seen
allmin 6vergang till langverkande pre-
parat de nairmaste aren, sarskilt nar
det giller Faktor IX, dar fordelarna ar
storst, och att de kommer att domi-
nera marknaden. P4 fragan vilka risker
som kan finnas med de nya likemed-

nya biverkningar nir en medicin borjar
anviandas av fler patienter.

-Nir man gor kliniska studier finns
vildigt omfattande kriterier for inklu-
dering och exkludering, vilket gor att
de som ingarindgon man ir “elitpa-
tienter”. Nir medicinen sedan naralla
kan det dyka upp oviantade biverk-
ningar, men samtidigt gors det en
rigoros uppfoljning avbade EMA och
FDA, bland annat Real world-studier
avredan registrerade likemedel som
numera méiste goras.

EMA ir den europeiska likemedel-
smyndigheten och FDA dess ameri-
kanska motsvarighet.

PARALLELLT MED UTVECKLINGEN av nya
likemedel har genterapi som behand-
ling tagit stora kliv framat, till exempel
pagar en studie med svenska patienter
iMalmo (1is mer om den pa sidan12).
Erik Berntorp séger att resultaten dr
mycket lovande men att det fortfarande
finns fragetecken.

-Idag nar man nivaer pa koagula-
tionsfaktorerna som nistan ar nor-
mala. Fortfarande vet vi inte riktigt hur
lange effekten varar eller om riskerna
med att utveckla antikroppar mot
behandlingen. En ny terapiform maste
alltid vigas mot att det finns bra och
beprovade likemedel.

NAR MAN BESKRIVER de senaste aren av
forskning verkar det som att utvecklingen
framst sker inom likemedelsindu-
strin. Hur star det till med forskningen
om blodarsjuka inom akademien?
-Detér latt att fa intrycket att de
stora likemedelsdrakarna driver all-
ting, men manga av initiativen kom-
mer fran borjan frin akademien
eller fran sma bioteknikforetag.
Om forskningen verkar lovande blir
dessa foretag och projektisin tur ofta
uppkopta av storre likemedelsfo-

len sdger han att det alltid finnsrisk for ~ retag, eftersom det krdvs ekonomiska
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| FRAMKANT | Genombroll

- muskler for att driva forskningen

vidare, sdger Erik Berntorp.

Pafragan omdet finns ndgon fara
med den hir utvecklingen ser han inte
nagra stora problem.

-Idag finns stringa etiska regler
kring all forskning och likemedels-
framstillning. Det kan nog ha funnits
avarter tidigare, till exempel i sam-
band med likemedelskatastrofen da
blodarsjukas mediciner smittades med
hiv. Det fanns indikationer pa att vissa
bolag kunde ha dragit in sina mediciner
tidigare 4n de faktiskt gjorde.

JUST HIV-KATASTROFEN, d4 104 blo-
darsjuka smittades av hiv genom sina
mediciner, ser Erik Berntorp som en
avgorande hiandelse under sinlanga
karridar inom hemofilivard och forsk-
ning. Det beror bade pa den tragiska
hiandelsen isig och pa den massmediala
uppméirksamheten, men ocksa pa att
den paskyndade forskning och utveck-
ling inom omréadet.

-Det satte fart pa forskningen och
gjorde att utvecklingen fran plasma-
baserade till genteknologiskt fram-
stillda preparat gick mycket snabbare.
Framfor allti USA, dir det skedde en
snabb ¢vergang till sa kallade rekom-
binanta preparat. Dar var det ocksa
manga som tyckte det var krangligt
att sticka sigivenen. Redan d4 borjade
resan mot dagens langverkande pre-
parat, siager Erik Berntorp.

HAN GOR EN JAMFORELSE med dagens
coronapandemi, som driver pa digitali-
seringen av sjukvirden. Nagot som han
tror kommer att fa konsekvenser bade
for forskning och behandling av blodar-
sjuka.

-Sverige ir ett litet land och det finns
ungefir 350 personer med svar hemo-
fili och cirka1000 med von Wille-
brands sjukdom, varav fa har svarare
symptom. Det dr en liten

—.Som seniorp;ofefipfgrtséitt :
Erik Berntorp att forska.

"Digitaliseringen av varden gor att organisa-
tionen av hemolfilivarden, liksom mycket av
sjukvarden i ovrigl, maste [orindras.”

Mer resurser kan ocksa frigoras
genom att virden digitaliseras. Corona-
krisen har visat att en stor del av kon-
trollerna kan gora via videoldnk.

-Manga blodarsjuka har en stabil
och bra situation. Det kanske inte ar
nodvindigt att de alltid ska dka till ett
koagulationscentrum. Istillet kan de
ha elektroniska dagbocker i kombina-
tion med videokontakt nadgra ginger
om dret. Dd kan det héinda att det inte
behovs sd minga koagulationscen-
trum. Digitaliseringen av varden gor
att organisationen av hemofilivarden,
liksom mycket av sjukvarden i 6vrigt,
maste fordndras, siger han.

PAFRAGAN oM manidagvet det mesta

om blodarsjukaidagsvarar Erik Bern-

torp ett bestimt nej. Ett stort omrade
arjust inhibitorer, dir

grupp att gora forsknings- Subkutan man fortfarande ir osdker
studier med. I dag 4r de Innebar att man pa vad som ir orsaken.
dessutom utspridda pa far en injektion Ombkring en tredjedel
flera hemofilicentrum. under huden. av patienterna med svar
Jagtror paattsamlaall hemofili A utvecklar in-

kunskap pé ett stille, kanske ett stort
centrum som técker in hela Norden. Da
skulle vi fa mer resurser dven till grund-
forskning, som ir ett omrade dir Sve-
rige som land har halkat efter.

hibitorer, det vill siga antikroppar mot
faktor VIII. Hos en tredjedel av patien-
terna gar inte inhibitorerna att fa bort,
vilket gor behandlingen problematisk.
Samma sak giller for hemofili B, 4ven
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omdet dr firre som far antikroppar.
Ett nytt forskningsomrade ar lAng-
tidseffekterna av langtidsverkande
preparat, till exempel hur bra de
skyddar lederna. Det finns ocksa
grupper som det Annu inte har fors-
kats sa mycket om, som personer med
moderat och mild blodarsjuka.

HISTORISKT HAR SVERIGE varit banbry-
tande vad giller forskning om blo-
darsjuka. Pionjarer som Inga Marie
Nilsson samt Margareta och Birger
Blombiack sag till att Sverige blev
virldsledande vad giller behandling
av blodarsjuka. Men hur ser det ut med
atervixten av forskare?

-Pionjirerna och det centralise-
rade svenska sjukvardssystemet, dir
patienterna inte behover tinka pa kost-
naden, har haft stor betydelse for att vi
har blivit ledande inom forskning och
behandling. Vira lingsiktiga register
over diagnoser, intagningar och morta-
litet, har ocksa underlittat. Mycket
av dagens forskning sker i stora inter-
nationella nitverk, men jag upplever
anda atervixten av forskare inom
omradet i Sverige som bra, avslutar
Erik Berntorp. e

Carina Jarvenhag

FOTO: PETER KROON
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Hon soker
efternyas

Anna Agren har gjort tre olika forskningsstudier om
von Willebrands sjukdom. Den roda traden har varit
mojligheten att diagnosticera sjukdomen.

-Jag har intresserat mig for von Willebrand eftersom
det ar en sddan komplex sjukdom, sdger hon.

nna Agren ir docent och

overldkare pa koagula-

tionsmottagningen vid

Nya Karolinska i Solna.

Hon 4r ocksa nagot sa

ovanligt som specialist
bade i koagulation/hematologi och i
anestesiologi.

-Jag kanske dr den enda i Sverige
med den kombinationen, men nir man
arnarkoslikare uppstar ofta problem
med blédningar eller med blodproppar.
Darfor ar manga narkosldkare intres-
serade av koagulation, vilket jag tror
gynnar bada specialiteterna, siger
hon och tilligger att hon fortfarande
forsoker halla sig a jour med vad som
hiander inom anestesiologi.

INOM SIN "NYA” SPECIALITET, koagula-
tion, har hon alltsa fastnat for von Wil-
lebrands sjukdom, bland annat darfor
att det finns manga obesvarade fragor.
Sjukdomsbilden varierar vildigt bero-
ende pa drftlighet, blodningsbenigen-
het, familjehistoria och laboratoriere-
sultat.

-Mina studier har handlat om nya
analysmetoder for att diagnosticera
von Willebrand. Det finns nagra olika
metoder for att méta hur lang tid det tar
for blodet att koagulera, men ingen av

dem ir heltickande, siger Anna Agren.

Diagnos av von Willebrands sjukdom
sker genom ett enkelt blodprov, men
Anna Agrens forskning pekar pa att
manivissa fall kan fa ytterligare infor-
mation genom nyare koagulationsme-
toder.

I dag anviander man sig av nagot
som heter TEG, som dr en roterande
kopp och ROTEM, som dr en roterande
pinne. Med hjilp av dessa analyser kan
man se hur ling tid det tar for blodet att
koagulera.

-Min senaste studie handlade om en
tredje analysmetod, Multiplate. Iden
studien kunde vi se ett samband mellan
allvarlighetsgraden av blodningar och
analysmetodens resultat.

UTMANINGEN AR ALLTSA att finga upp
alla med von Willebrands sjukdom och
attsittain ratt behandling. Till exem-
pel kan en del med mild form ha stora
besvir, medan andrainte har nagra
symptom alls. Darfor handlar mycket
av forskningen pa koagulationsmot-
tagningen om att hitta bittre metoder
for att stalla ratt diagnos.

-Min forskning gors pa blodprover
som dnda limnas av patienterna niar de
kommer hit pa kontroller. Men fér den
skull ar det lika viktigt att informera

8 + GENSVAR NR 4/2020 FORSKNING & BLODARSJUKA

patienterna och for att fa deras tillstand
attingé i en forskningsstudie, siger
Anna Agren.

Nir en ny studie drar igdng som
innebir forskning p4 manniskor méste
man forst gora en ansokan till Etik-
provningsmyndigheten. Forst nir den
ar godkand kan man borja leta efter fri-
villiga deltagare till projektet.

-En del vill tinka pa saken och da far
de med sig papper hem med informa-
tion om projektet. Det dr ocksa valdigt
viktigt att informera dem om att det
inte paverkar deras fortsatta behand-
ling om de viljer att inte vara med. Nar
studien sedan ar klar skickar viden till



de patienter som anmalt att de vill se
resultatet.

PA FRAGAN HUR HENNES forskning har
finansierats berittar Anna Agren att
det bade har varit medel fran fonder vid
Karolinska Institutet och att projektet
nagon gang har delfinansierats av like-
medelsindustrin.

-Eftersom mina studier har varit
rent diagnostiska har vi inte haft nagon
bradska med att fa fram resultatet, som
det kan vara nir det dr ett nytt like-
medel inblandat. Min stora utmaning
darnog snarare tiden 4n finansieringen.
Eftersom jag dr anstilld som kliniker

pa heltid maste jag hitta tid till forsk-
ning nir det 4r mojligt.

Samtidigt ser hon det som en fordel
att arbeta med patienter eftersom det
ocksa ger uppslag till nya forsknings-
projekt.

-Sjalva forskningsfragorna utgar
ofta fran patienternas problem,
till exempel har manga von Wille-
brand-patienter blodningar frain mag-
och tarmkanalen. Jag ser nagonting
man behover forbattra och da behovs
en studie som underlag.

Anna Agren tilldgger att det krivs
ett mycket djupt intresse for amnet for
attroiland ett forskningsprojekt. Inte
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Meromvon
Willebrands
sjukdom

Den vanligaste formen av
blodarsjuka och orsakas av
nedsatt funktion eller brist pa
von Willebrand-faktorn.
Sjukdomen arvs autosomalt
(recessivt/dominant) och bade
man och kvinnor kan drabbas.
Med andra ord racker det om
endast en av foraldrarna bar
anlag for att sjukdomen ska
foras vidare.

Finns fran mild till svar form.
Finns tre typer; typ 1 (sdnkt
aktivitet), typ 2 (lagre aktivitet,
finns olika typer), typ 3 (ingen
aktivitet).

Olika typer av slemhinne-
blodningar ar det vanligaste
symptomet.

Behandlas bland annat med
desmopressin, som gor att von
Willebrand-faktorn skjuts ut i
blodet. Tranexamsyra fordrojer
nedbrytningen av ett bildat
koagel.

minst maste man vara beredd attligga
manga timmar bade pa ansokningar
och pa administration.

- Man maste vara vil rustad for att ta
sig genom processen. Jag forsoker hitta
forskningspartners som jag verkligen
trivs med. Det dr fa forskare som ar
duktiga pa allt. Min styrka dr nog att jag
gar ner pa djupet och inte slapper taget
forran jag fatt svar pa fragan. Jag tanker
mycket pé olika forskningsfragor hela
tiden. Nagot jag skulle 6nska dren
funktion som koordinerade all forsk-
ning om blodarsjuka hir i Sverige,
siger Anna Agren. e

Carina Jdarvenhag
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| FRAMKANT | von Willebrands sjukdom

Snart kan fler fa
forebyggande behandling

For forsta gangen finns nu ett rekom-
binant faktorkoncentrat fér von
Willebrands sjukdom. Annu sa linge
ar det inte godkant fér profylaktisk
behandling.

-Sa smaningom kan det nog bli ett
alternativ i forebyggande syfte for
patienter med von Willebrands sjuk-
dom, sdger Margareta Holmstrém,
bitradande professor vid Linkopings
universitet.

en vanligaste formen av blo-

darsjuka ar von Willebrands

sjukdom. En av de saker som

ar speciella dr att det finns ett
stort morkertal nar det giller de milda
formerna av sjukdomen.

-Vibrukar sdga att det 4r 1 pa 100,
eller 1 p41000, som kan ha sjukdomen
ibefolkningenistort. Det dr svart att
vara mer exakt pa grund av morker-
talet. Vi hade 316 patienter med den
svara och moderata formen av von Wil-
lebrands sjukdom i Svenska hemofili-
registret ar 2019. Vi jobbar hart for att
fa in fler patienter dir, siger Margareta
Holmstrom.

MEDAN REKOMBINANTA faktorkoncentrat
for hemofili utvecklades redan i slutet
av1980-talet har det alltsa drojt Anda
tills nu innan det finns ett preparat for
von Willebrands sjukdom. En bidra-
gande orsak till att utvecklingen gick
snabbare for hemofili ar att tusentals
blodarsjuka smittades av hiv genom
sina plasmabaserade faktorkoncentrat
imitten av1980-talet. Det snabbade
pautvecklingen av genteknologiskt
framstéllda faktorkoncentrat for den
gruppen.

Enligt Margareta Holmstrom kan
ocksa forskningen kring ett like-
medel ha fordrojts eftersom mycket fa
personer, i Sverige handlar det om ett
50-tal, har den svara formen av von
Willebrands sjukdom.

-Det dr relativt fa patienter med von

Willebrands sjukdom som behover

forebyggande behandling. Forskningen

4r ocksa komplicerad eftersom von
Willebrand-faktorn ér ett stort protein
som har manga underavdelningar.

linska universitetssjukhuset, dir hon
tidigare var overldkare under flera ar.
-Jag ar vildigt engagerad i mina
patienter och tycker om att sprida kun-
skap om blodarsjuka, bade for patienter

Det nya lakemedlet och for kolleger inom
innehaller enbart rekom- Rekombinant varden. Fortfarande ar det
binant von Willebrand- Framstalls av gene- vildigt mycket som vi inte
faktor och dnnu sa liinge tiskt modifierade vet om von Willebrands
far det endast ges infor organismer eller sjukdom, till exempel
operationer, men kan celler. Ej av varfor patien-
iframtiden komma att biologiskt material. ter har sd olika besvir
anviandasiforebyggande trots samma grad av sjuk-
syfte. domen, siger Margareta Holmstrom

-Mittintryck dr att anvindningen
av profylax har okat, och att det siakert
ar fler som behover profylax d4n som tar
detidag. For patienternas skull ar det
bra att det kommer ett nytt likemedel.

PA FRAGAN oM den hoga kostnaden

for att ta fram nya likemedel for sma
patientgrupper menar Margerata
Holmstrom att det dr viktigt att forsk-
ning och utveckling fortsitter.

-Jag forstar att det 4r hoga kostnader
for att utveckla nya likemedel, men det
maste ocksé vararimligt. I dag skiljer
sig till exempel likemedelspriserna iti
olika lander.

Sedan nagot ar tillbaka 4r Margareta
Holmstrom knuten till Linképings uni-
versitet. Hir har hon den senaste tiden
forskat pa hur covid-19 paverkar olika
sakeriblodets koagulation.

-Vitittar bland annat pa hur covid-19
paverkar risken for blodpropp. Sa
mycket mer kan jag inte siga just nu
eftersom vi hiller pd och samman-
stdller materialet, men forhoppnings-
vis kommer vi snart med en slutrapport,
sdger hon.

MARGARETA HOLMSTROM dgnar sig inte
enbart at forskning, utan tycker det

dr viktigt att behalla kontakten med
patienterna. Darfor arbetar hon fortfa-
rande med patienter en dag i veckan vid
Koagulationsmottagningen vid Karo-
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och tilligger:

-Och dven om vi tycker att vi har ett
oppet samhille kan det fortfarande
varasvart att prata om sin mens. Svara
mensblodningar ar ett aterkommande
problem for kvinnor med von Wille-
brand. Det dr roligt om jag kan bidra till
atttabort sidana tabun. e

Carina Jarvenhag

Margareta'Holmstrom.

"Jag dr vildigl enga-
gerad i mina patienter
och tvcker om att
sprida kunskap om
blodarsjuka, bade [Or
patienter och for
kollegor inom varden.”
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For ett liv
bortom
hemofilt,

living life
beyond haemophilia

Liberate Life ar en vision om att leva ett liv bortom hemofili och det ar Sobis ambition att gora
en betydande skillnad for manniskor med sallsynta sjukdomar.

Vihar en stolt historia med 50 ar av innovationer inom hemofilibehandling, ett arv som utgor
grunden till var banbrytande forskning i dag. Framsteg i denna utveckling har lett till nya
behandlingsalternativ for personer med hemofili.

Pa Sobi vill vi fortsatta att utmana oss sjalva och vara samarbetspartners i att samla kunskap och
utveckla vidare. Tillsammans kan vi skapa en varld dar manniskor med hemofili kan leva ett liv

fullt av mojligheter.

liberatelife.se
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Genterapi aktuel

for fler patienter

Den férsta genterapistudien pa
svenska patienter med hemofili B
pagar vid Skanes universitetssjukhus
i Malmé. Ovriga studier har fordrojts
av coronapandemin, men kommer att
rulla igdng under den narmaste tiden.

- Vi kommer nu dven borja screena
patienter med hemofili A, sédger pro-
fessor Jan Astermark.

ill en borjan fokuserades forsk-

ningen pa genterapi vid hemo-

fili B. Orsaken ir att faktor

[X-genen dr mycket mindre 4n
genen for faktor VIII,
men itakt med att tek-
nikerna utvecklades
paborjades dven studier
for hemofili A.

-Rent tekniskt ar en
mindre gen enklare att
plockainien virusvektor. Ofta
anvinds modifierade icke-sjukdoms-
framkallande viruspartiklar for att
forain den forindrade genen i patien-
ten. Utmaningen ar att modifiera
viruset eller vektorn s att den inte

Ofta anvands virus
for att fora in en ny
genicellen.

uppticks avimmunsystemet, innan
den har tagit siginilevercellerna sa att
terapigenen ska kunna gora sitt jobb,
sdger Jan Astermark.

ANDRA UTMANINGAR MED genterapi ir
individuella variationer i faktorniva-
ernaoch att veta hur linge effekten av
behandlingen haller isig. Det var 2011
som brittiska och amerikanska fors-
kare vid University College London for
forsta gdngen borjade testa genterapi pa
tio patienter med hemofili B.

-De forsta patienterna har fortfa-
rande effekt avbehand-
lingen, det vill siga att
deras leverceller har fort-
satt att producera faktor [X.
Vid detta tillfdlle anvdandes
en annan faktor [X-gen 4n
vad som anvinds i nu aktu-
ella studier, och patienterna har inte
nivaer som hos en frisk person, men
behov av profylax har minimerats,
sdger Jan Astermark.

Han kan inte siga nagot innu om
resultaten i Malmo, eftersom det 4r

pagaende studier i samarbete med
likemedelsindustrin.

-Det pagar och planeras dock for
flera olika studier, men de har fordrojts
pa grund av coronapandemin. Mojligen
kommer dven nagot lakemedelsbolag
att forsoka registrera behandlingen i
Europa och/eller USA under nésta ar.

FOR ATT KVALIFICERA SIG som patient att
deltaigenterapistudie fir man inte ha
ndgon leverpaverkan eller i nuldget ha
antikroppar. Av naturliga skil exklu-
deras ocksd mindre barn.

Pa fragan hur manga som kan komma
ifraga for en framtida behandling svarar
Jan Astermark att det 4r svart att siga
eftersom det i dagslédget i de flesta fall
finnsenmycket bra och vilfungerande
behandling. Dessutom har studierna
hittills exkluderat manga vuxna pati-
enter med leversjukdom och tidigare
antikroppsbildning. Behandlingen
kraver dven en mycket tat uppfoljning
med provtagning, vilket kan vara svart
att faihop i det dagliga livet for en del
patienter. ® Carina Jarvenhag

Mer om genterapi

e En forandrad gen fors in i kroppen med
hjalp av ett virus, som ges via dropp.

@ Efter att viruset kommit in i en levercell
faller virusets proteinhdlje av och terapi-
genen kan borja gora sitt jobb.

® En process startar som slutar med att
koagulationsfaktorer produceras av lever-
cellerna och darefter utsondras i blodet.

® Forhoppningen &ar att att patienterna inte
langre behover ta faktorkoncentrat annat
an infor eventuellt operationer eller
svéarare kroppsskada.

e Utmaningar é&r att bibehalla faktornivaer
over tid, sékerheten och sakerstélla att
antikroppar inte utvecklas.
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emofili dr en arftlig
sjukdom och uppstar
idet klassiska fallet
genom att en kvinna
biarpaanlagetienav
sina X-kromosomer,
som sedan overfors till eventuella soner
som far sjukdomen.
Menidag vet viatt 50-60 procent
av de nya fallen uppstar i familjer dar
man inte har nigon kinnedom om att
hemofili finnsisldkten. Cirka hilften
av dessa 4r mutationer som uppstatt
spontant och hélften beror pa att man
ar slakt med ndgon som har samma
mutation, utan att veta om det. Totalt
finns det 6ver tusen olika mutationer
som kan orsaka hemofili.
Kartliggningen av dessa mutationer
har varit avgérande bade for diagnostik
och behandling, och dven for att for-
utsidga risken for antikroppar. Det hela

Flera oli
mutationer

orsakar hemofili*

Kartlaggningen av de olika mutationer s#rsakar hemofili
har bade bidragit till battre diagnostik och att det idag gar att
forutsaga risken for antikroppar. Seniorprofessor Rolf Ljung
ar den som tog sig an uppgiften for éver 30 ar sedan.

-Enbart i vart labb i Malmo har vi kunnat pavisa ett hundratal
olika mutationer, sager han.

—
@
>
<
=
e
<
prs
z
o
1%}
17}
4
w
a
=
<
w
=
=
w
z
<
o
=
o
e



borjade islutet av1980-talet, da Rolf
Ljung nyss hade disputerat och fick i
uppdrag av Hematologi- och koagula-
tionsmottagningen i Malmo att sitta
upp diagnostik for generna for Faktor
VIlTochIX.

ROLF LJUNG OCH EN biomedicinsk analy-
tiker akte till ett laboratorium i London
for att ta del av de nyaste teknikerna
ochredaniborjan av1990-talet hade de
etablerat teknik for att kartligga muta-
tioner i Faktor VIII och IX.

- Till en borjan tog vi bara prover
fran patienter har i Malmo, men sedan
fick vi prover fran resten avlandet och
dven fran Finland och Estland. Det ar
viktigt att komma uppien viss volym
for att kunna kvalitetssidkra forsk-
ningen, siger Rolf Ljung, som nu dr
pensionerad fran rollen som 6verlakare
vid pediatriska kliniken, men fortfa-
rande verksam som seniorprofessor
och forskare vid Lunds universitet.

Nar man forskar pa en si liten
patientgrupp som hemofili 4r det vik-
tigt att man deltar i storre niatverk for
att fa tillrickliga volymer av patienter
och prover. Kartliggningen av den
genetiska variationen deltar darforiett
europeiskt kvalitetssikringssystem.

-Ofta handlar det om kniviga fall
som vi ska analysera och ge ett utla-
tande om. Det 4r vildigt vardefullt for
oss. For att kvalitetssidkra arbetet maste
du hela tiden befinna dig i en miljo dar
du har tillgang till den senaste tek-
niken, siger Rolf Ljung.

DEN BIOMEDICINSKA utvecklingen har
gatt snabbt sedan kartliggningen star-
tade. I dag ar hela mianniskokroppens
DNA kartlagt samtidigt som arbe-

tet pAgar med en atlas 6ver mannisk-
ans proteiner. Aven tekniken att samla
in proverna har utvecklats. Tidigare
behoévde man ta ett blodprov. I dag kan
ett test-kit skickas till patienten s att
de sjdlva tar provet genom att skrapa sig
painsidan av kinden.

-Metoderna har forfinats och i dag
ir instrumenten vildigt kidnsliga. Ofta
har individen tvi eller tre variationer i
en gen som kan orsaka sjukdomen. Det
giller inte bara att hitta den forand-
ringen, utan att veta om det dr just den
avvikelsen som orsakar sjukdomen.
Det finns 186 000 byggstenar enbart i

genen for Faktor VIII och det racker att
en enda byggsten ar fordndrad for att
orsaka sjukdomen.

VILKEN KONKRET NYTTA har dd den har
noggranna kartliggningen lett fram
till? Det viktigaste, enligt Rolf Ljung,
ar mojligheten att forutsaga risken for
antikroppar.

-Vilken typ av mutation man har ir
namligen starkt kopplat till risken for
att utveckla antikroppar, frain nagra
procent upp till 70-80 procent. Med
den hir kunskapen kan man férbereda
barn och familjer tidigt om det finns en
okad risk, eller lugna dem om risken ar
liten, sdger han.

Om man kidnner till en 6kad risk
for antikroppar kan man ocksé styra
behandlingen utifran det, &tmins-
tone vad géller mild hemofili. Det finns
niamligen ett tydligt samband mellan
typ av mutation vid mild hemofili och
antikroppsbildning. D4 kan man for-
soka undvika faktor VIII-preparat och
istillet behandla med Octostim.

ROLF LJUNG VILL ocksA lyfta fram upp-
tiackten av fenomenet mosaiker niar
det handlar om kvinnliga barare av
hemofili.

Rolf Ljung.

"Jag ar fortfarande
oerhort fascinerad
av att tringa in under
ylan och skrapa
pa det som har varit
absolula sanningar.”

Kartldgening | 1FRAMKANT

-En del kvinnor kan vara parti-
ellabidrare och ha sjukdomsanlaget
iendasten del avsina celler. Tink dig
att det finns tio svarta mosaikplattor
bland 100 vita. Med vara nya mer
kéansliga tekniker kan vi pavisa en
olikfargad mosaik, det vill siga en
mutationsbiarande cell, bland tusen
och pa ett mycket sdkrare sitt
siga om en kvinna dr birare, siger
Rolf Ljung.

Han tillagger att det pagér ett mycket
bra samarbete om att kartligga mosa-
iker vid hemofili B med Stockholm,
Goteborg, Oslo och Kopenhamn.

DEN NYA DNA-TEKNIKEN gor ocksi att man
kan pavisa sliktskap hos blodarsjuka
med samma mutation, som inte vis-
ste att de hade gemensamma forfader.
Metoden 4r densamma som anviands
for att 16sa gamla brott och av slakt-
forskningssajter.

-Jag och professor Christer Halldén
har kartlagt till synes obeslidktade
familjer i Sverige och Finland. Vi
hittade bAde gemensamma forfader
och kunde tidsbestimma néir muta-
tionen uppstod. Det kunde vara 300-
500 ar tillbaka i tiden vid fall av mild
hemofili. Det var spinnande, siger
Rolf Ljung.

TROTS ATT HAN ir seniorprofessor har
han behallit sin nyfikenhet och entu-
siasm for forskning. Just nu haller han,
tillsammans med Christer Halldén och
professor Jan Astermark pé att under-
soka en ny modell for riskfaktorer vid
antikroppar.

-Jag ar fortfarande oerhort fasci-
nerad av att tringa in under ytan och
skrapa pa det som har varit absoluta
sanningar. Det dr ett privilegium att
kunna fortsitta forska som senior-
professor, men atervixten dr god och
jag har till exempel ett gott samar-
bete i Malmo och Lund med Nadine
Andersson och Annika Martensson,
siager Rolf Ljung och tilldgger:

-Jag skulle ocksa viljandmna mina
fantastiska biomedicinska analytiker
genom aren, forst Elsie Sjorin och nu
Anna Letelier. De har verkligen varit
hiangivna och sjilva bidragit till forsk-
ningen. Det hir dr alltid ett lagarbete,
avslutar RolfLjung. @

Carina Jarvenhag
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¢ PIONJARERNA

Inga Marie Nilsson tilsammans med Margareta och Birger
Blomback inférde redan pa 1950-talet som de forsta i varlden en
effektiv behandlingsmetod vid blodarsjuka. De forsta faktor-
koncentraten tillverkades i en kidllare under Karolinska institutet.

o . .
Var historia
Cirka100 e Kr Cirka 1100 1793 1803
De tidigaste referenserna Den arabiske lakaren, Consbrush publicerar i Den amerikanske lakaren
till blodarsjuka ges i Talmud  Albucasis skriver i en Tyskland den forsta John Conrad Otto publice-
av Patriarken Rabbi Judah. medicinsk handbok om hur moderna beskrivningen rar en artikel om blédarsjuka
| hans text undantas gosse-  okontrollerbara blédnings- av blédarsjuka. som stimulerar fortsatt
barn fran omskérelse efter- sjukdomar béast behandlas. forskning. Han foljer
som tva broder tidigare dott  Detta ar den forsta ned- bland annat en
av blédning i samband med  skrivna referensen till slakt med blo-
omskarelse. behandling av blédarsjuka. darsjuka tillbaka

till 1720.
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Skicklighet, slump

och samarbeten

Dagens behandling av blodarsjuka utvecklades parallellt
och i samarbete mellan tre pionjarer i Malmo och
Stockholm under 1950-talet. | Malmo hade forskaren
Inga Marie Nilsson borjat fa varldsrykte pa grund av sin
forskning om blodets koagulation.Samtidigt som forskar-
paret Margareta och Birger Blomback narmast av en

slump fick fram faktor VIII.

e nya faktorkoncen-

traten testadesiskarpt

lige for forsta gAngen

1956. Da holl en 16-arig

flicka med von Wille-

brands sjukdom i
Malmo pa att forbloda. Hennes likare
Inga Marie Nilsson injicerade henne
med faktor VIIT och blodningen upp-
horde.

Nyheten om hur patienten riddades
fran att do av sina mensblodningar tack
vare det nya preparatet blev en virlds-
sensation. En manad senare behandlades
ocksa en pojke med svar hemofili A.

Det var forskarparet Margareta
och Birger Blombick som narmast av
en slump hade upptickt faktor VIII,
som visade sig stoppa blodningar hos
patienter med hemofili A. De arbetade

ien kéllare under Karolinska institutet
med att utvinna fibrinogen ur blod-
plasma nir de upptickte en irriterande
fororening som hindrade arbetet. De
gav den namnet antihemofiliglobulin,
AHG. Sedan visade det sig att forore-

ningen till stor del bestod av faktor VIII.

Andra forskare hade nyligen visat att
faktor VIII spelar en viktig roll for blod-
koagulationen, men ingen hade dittills
lyckats ta fram molekylen i sa hog kon-
centration. Dessutom inneholl prepa-
ratet von Willebrand-faktorn, men det
dmnet var inte kdnt &nnu.

Redan 1958, strax efter genombrottet
i Malmo, borjade Sverige som forsta
land i varlden att ge forebyggande
behandling med AHF, eller faktorkon-
centrat som det nu borjade kallas, till
personer med svar hemofili.

1823 1840

Under 1960-taiei gors
stora framsteg vad giller

skapen kring bl&darsjuka.

Hemofili myntas av tysken Den forsta lyckade blod-

Schonlein och hans transfusionen pé en

efterfoljare som beteckning  blddarsjuk pojke utfors

for arftliga blédningsrubb- av lakaren Samuel Lane i

ningar. England. Datidens avsaknad
av kunskap om blodgrupper
och teknik for blodtransfu-
sioner férhindrade fortsatta
framgangar.

1853 é 1904
Den engelska Alexsis, son till tsar Nicholas

drottningen Victorias son Il av Ryssland fods med svar
Leopold féods med blédar- form av blédarsjuka.

sjuka. Tva av Victorias
déttrar visar sig ocksa vara
barare av arvsanlaget. Dott-
rarna for “den kungliga sjuk-
domen” vidare till kungahus
i Europa och Ryssland.
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PIONJARERNA

- ENVIKTIG PERSON for den fortsatta

utvecklingen av behandlingen av blo-
darsjuka ar Pia Petrini som hade Mar-
gareta Blomb#ck som mentor. Petrini
var imanga ar dverlikare och ansvarig
for barn upp till 18 ar pa Koagulations-
mottagningen vid Karolinska universi-
tetssjukhuset i Solna. Hon bidrog bland
annat till att blodarsjuka barn borjar
med profylax redaniettarsaldern for
att forhindra ledskador.

Samtidigt fortsatte forskningen
om blodets koagulationsmekanismer
vid Medicinska kliniken i Malmoé. En
av Inga Marie Nilssons storsta veten-
skapliga insatser var att klarligga den
alandska blodarsjukan, von Wille-
brands sjukdom, som dr den vanligaste
medfédda blodningssjukdomen. Ar
2012 uppkallades Inga Marie Nilssons
gata pd omradet for Skanes universi-
tetssjukhus efter henne.

Ulla Hedner, som var en av Inga
Marie Nilssons elever, dgnade sig ocksa
at banbrytande forskning. Hon intres-

s, Margareta Blomback
af V1 Adolf.

Erik Jorpe
och kung Gust

serade sig tidigt for patienter som
utvecklade antikroppar mot faktorkon-
centraten. Hon borjade titta pa Faktor
VIIsom finns i sma koncentrationer i
blodplasman. Sedan bérjade hon gora
forsok i storre skalai USA och si sma-
ningom utvecklade hon, i samarbete
med likemedelsindustrin, Novo Seven.
Det dr det enda rekombinanta faktor-
koncentrat som har funnits att tillga for
blodarsjuka som har utvecklat anti-
kroppar mot faktor VIII och IX.

EN TIDIG PIONJAR inom behandling
och forskning av blodarsjuka var éver-
likaren Erik Skold som redan pa 1940-
talet startade Sveriges forsta blodcen-
tral pa Sankt Eriks sjukhus i Stock-
holm. Hit kom blodarsjuka patienter
fran hela landet. Mottagningen utveck-
lasunder 1950-talet av docent Olof
Ramgren, som doktorerade med en
kartldggning av svenska familjer
med hemofili.e

Carina Jarvenhag

Birger och Margareta
Blomback, tillsammans
med Inga Marie Nilsson,
pa semester i Rom.

1926

Den finldndske lakaren
Erik von Willebrand beskri-
ver for forsta gangen den
form av blédarsjuka, von
Willebrands sjukdom, som
senare fick hans namn.

1936

fusioner.

Plasma borjar .
anvands for

att behandla blédarsjuka

i Sverige. Tidigare behand-
ling har varit blodtrans-

Inga Marie
Nilsson

(1923-1999)

Inga Marie Nilsson var en av
Sveriges framsta kliniska forskare.
Hon horde till en liten grupp
pionjarer vilkas forskning gjorde
att laran om koagulation blev en
ny och viktig klinisk disciplin.

Vid koagulationslaboratoriet
i Malmo skapade hon en modell
for profylax, uppféljning och
kontroll av blédarsjuka som blivit
vagledande 6ver hela varlden
och som revolutionerat livet
for de blodarsjuka. Hon var en
av samtidens framsta experter
inom omradet och till henne
kom patienter med séarskilt svara
problem fran hela varlden.

Hon forskade dven om upp-
komsten av blodpropp och arbe-
tade for att infora nya metoder
att |6sa upp blodproppar. Hennes
studier av de rubbningar i blod-
koagulationen som upptrader hos
svart sjuka patienter har fatt stor
betydelse for intensivvarden.

Inga Marie Nilsson fick ett
stort antal hedersbetygelser och
utmarkelser for sin forskning. Hon
gjorde ocksa en stor insats som
forskarhandledare. Hela 34 dok-
torander disputerade genom aren
under hennes 6verinseende.

Efter sin pensionering var hon
under 1993-94 preses i Kungliga
Fysiografiska séllskapet i Lund,
dess forsta kvinnliga under en
221-arig historia.

1939

mofilifaktorn,
numera kallad
faktor VIII.
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Amerikanen Kenneth Brink-
hous visar i ett arbete att
blédarsjuka personer lider
brist pa den plasmafaktor
han senare kallar antihe-

1944

Den amerikanske biokemis-
ten Edward Cohn utvecklar
den fraktioneringsprocess
som separerar plasman i
bestandsdelar.

.
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Margareta Blomback, professor
emiritus, ar banbrytare inom koa-
gulationsforskning, Ndrmast av en
slump lyckades hon, tillsammans
med maken Birger Blomback, fa fram
faktor VIl som saknas av personer
med hemofili A. Det var grunden for
dagens behandling av blédarsjuka.

irjagintervjuade Margareta

Blombick efter 90-arsdagen

sade hon att den som tror att

Forskning ar ett nio-till-fem
jobb nog bor dgna sig 4t nagot annat.
Hennes egen forskning har fran starten
handlat om koagulation, alltsa blodets
formaga att levra sig.

Redan 1958 disputerade hon med en
avhandling om blodets koagulering vid
Karolinska institutet. Ett par a&r innan
hade hon och Birger Blombick upp-
tdckt den plasmafraktion somisin tur
ledde till ett genombrott for behand-
lingen av blodarsjuka.

- De blodarsjuka levde under fruk-
tansvirda forhallande pa den tiden.
Manga blodde bokstavligen ihjal medan
viforskade, till exempel vid opera-
tioner eller tandutdragningar, siager
Margareta Blombick.

UNDER 50-TALET FORTSATTE Margareta
och Birger Blombéck att undersoka
plasmafraktionen. Analyser gjordes
tillsammans med Inga Marie Nilsson,
som var i Stockholm for att skriva sin

avhandling om heparin. 1956 testades
den for forsta gingen pa patienter och
man sag att koagulationsfaktor VIII
stoppade blodningar hos patienter med
hemofili A, men d4ven hos dem med von
Willebrands sjukdom.

-Vihade en hel fabrik i killaren
under medicinsk kemi vid Karolinska
Institutet dér vi tillverkade detta det
forsta faktorkoncentratet. Det anvian-
des sedan vid operationer och till akuta -

1946

Cohn och hans kollegor
visar att en av fraktionerna
(Cohn Fraktion I) har en
antihemofilieffekt. Den
amerikanske lakaren
Armand Quick kommer

till samma resultat.

1952

Forskare i USA och England
beskriver en ny form av
blodarsjuka (hemofili B)
som uppstar genom brist

1955

Amerikanerna Robert
Langdell, Robert Wagner
och Kenneth Brinkhous
utvecklar den

1956
Foérsoksbehandlingar med
faktor VIII pa blédarsjuka
pabdrjas i Sverige. Forsok
gors ocksa i Storbritannien

pa faktor IX. Sjukdomen intravendsa och Frankrike.
ges i Oxford namnet Christ-  behandlingen

mas disease efter den med faktor

forsta patienten, Stephen VIII. [

Christmas.
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PIONJARERNA

"Del var en valdigt
rolig och arbetsam tid.
Sarskilt gladjande var
att det var anviandbart

[Or patienterna.”

- blédningar. Men redan ett par ar senare
borjade vi testa det i forebyggande
syfte. Det var inte forridn ar 1966 som
davarande Kabi tog 6ver produktionen,
berittar Margareta Blomback.

I'samarbete med Inga Marie Nilsson
kunde de ocksa identifiera de pro-
tein som saknas hos personer med von
Willebrands sjukdom. En upptickt
som ledde till att patienter kunde fa en
béttre och tidigare behandling jamfort
med resten av virlden.

-Det var en vildigt rolig och
arbetsam tid. Sarskilt gladjande var
att det var anviandbart for patienterna.
En utmaning med forskning ar att det
oftast tar vildigt lang tid innan forsk-
ningsresultat nar ut till kliniken, siger
Margareta Blomback.

Hon har dven arbetet med metoder
for attiforviag upptiackta tromboser
eller blodproppar.

MARGARETA BLOMBACK VAR Overlikare pa
koagulationslaboratoriet mellan aren
1960-1985. Det innebar att hon hade
huvudansvaret for alla blodarsjuka
barn samt alla vuxna som horde till
Stockholms bloédarcentrum och ope-
rerades pa Karolinska Sjukhuset. Ar
1986 blev hon professor i koagulations-
forskning, och emeritus 1992. Hon har
tilldelats flera priser for sina betydande
forskningsinsatser. ®

Carina Jarvenhag

Sa forbattrades
benhandlingen -
av blodarsjuka

Behandlingen av blédarsjuka
utvecklades mycket under 1980-
och 1990-talen. Bland annat
genom tidig profylax och upp-
muntran av fysisk aktivitet. Manga
av forandringarna skedde tack
vare Pia Petrini, som i manga ar
var 6verlidkare pa koagulations-
mottagningen i Stockholm.

ia Petrini har en lite annor-
lunda bakgrund for nagon
som under en stor del av sin
girning arbetat med koa-
gulation och blédningssjukdomar.
Fran borjan ar hon specialist i pedi-
atrik, ochibarnhabilitering, det vill

sdga diagnos och behandling avbarn
med fysiska eller psykiska handikapp.

-Jagblevintresserad av koagulation
tack vare Meta Blombéck. Hon blev min
forsta mentor och var vildigt inspire-
rande att jobba med. Hon passade min
attaminader gamla son medan jag
skrev pa min forsta forskningsstudie,
sdger Pia Petrini.

Hon fick sin tredje specialitet inom
koagulation- och blodningssjukdomar
och borjade ocksa arbeta pa koagu-
lationsmottagningen vid Karolinska
sjukhuset i mitten av1980-talet. Snart
blev hon ocksé overlikare med ansvar
for barn upp till 18 ar.

-Tack vare min bakgrund harjag

1958

Inga Marie Nilsson och
Margarta Blomback paborjar
forsok med profylaxbehand-
ling pa pojkar i Sverige.
Reguljar profylax kommer
sedan igang i borjan av
70-talet.

1966

Kommersiell framstallning
av faktorkoncentrat pabor-
jas av Kabi i Sverige.

1964

Den amerikanska forskaren
Judith Pohl rapporterar om
kryoprecipitat. En produkt rik

pa faktor VIIl som bildas vid
upptining av farskfrusen plasma.
Kryoprecipitat anvdnds fortfarande

i manga lander, dven i Europa.

20 + GENSVAR NR 4/2020 FORSKNING & BLODARSJUKA



alltid varit intresserad av barnets
fysiska utveckling. Den forsta publika-
tionen, tillsammans med Meta Blom-
béck, visade att barn som startat pro-
fylax vid 5 ars dlder hade utvecklat
ledskador medan resultatet for barn
som startat vid 3 ars dlder var betydligt
béttre. Visig ocksi att ledskador for-
simrades med tiden. Da bestimde vi
att borja med profylaxen tidigare och
Oka antalet injektioner per vecka, siger
Pia Petrini.

Resultaten av den forsta mindre stu-
dien verifierades 19971 en storre studie
som inkluderade 121 pojkar med svar
hemofiliiSverige. Den visade att pro-
fylaxen skulle starta fore 2 ars alder for

bista resultat med leder och muskler
utan paverkan av blodningar.

FOR ATT GORA DET mojligt att starta
behandlingen sa tidigt introducerade
Pia Petrini, tillsammans med sjuksko-
terskan Gunilla Klemenz, den sa kall-
lade Stockholmsmodellen. Profylax
paborjas med en injektion per
veckaien lugn och for barnen
vilkind miljo tillsammans
med erfaren personal.

-Vianviande ocksi Emla-
kram for att smartlindra i
huden och ofta sdpbubblor for
att avleda. Gunilla var vildigt
duktig pa att sticka och till-
sammans skapade vi fortro-
ende hos barnen och deras forildrar.
Det gjorde det oftast mojligt att 6ka
behandlingen till 3-4 ganger i veckan
vid hembehandling, siger Pia Petrini.

En uppféljning bland pediatriker
ihemofilicentra i Europa (Ped Net)
visar att 59 procent av barnen med svar
hemofili nustartar sin behandling pa
detta satt.

PIA PETRINI TOG OCKSA, i samarbete
med Marilyn Manco-Johnson i Den-
ver, fram ett ledscore for att hitta tidiga
ledskador hos barn och ungdomar.
Med en béttre kontroll pa ledstatusen
kunde blodarsjuka barn uppmuntras
till fysisk aktivitet genom profylax de
dagar barnen var mest fysiskt aktiva.
-For vara12-13-aringar blev det en
revolution att kunna spela fotboll med
sina kompisar, utan att féoraldrarna
behover vara oroliga. De mest aktiva
fick daglig behandling med en
lagre dos, vilket gav gott
skydd och dessutom ar
kostnadseffektivt.

104 blédar-
sjuka svenskar

Det hir ledde sedan till Pia Petrinis
intresse for individualiserad profylax-
behandling, som styrs av blodnings-
tendens, eventuell ledpaverkan, aktivi-
teter och farmakokinetik, som handlar
om hur likemedel omsitts i kroppen.

- Den individuella behandlingen
har visat sig vara mycket betydelse-
full under tonaren d4 unga med blo-
darsjuka behover extra mycket stod,
siager hon.

“IFor vara 12-13
aringar blev det en
revolution att kunna
spela fotboll med
sina kompisar.”

Pia Petrini har 4gnat mycket tid at
att forska om - och upplysa om - for-
delarna med tidig profylax. Ibland i
motvind som nir det kom en forsk-
ningsstudie som jamforde Sverige och
Holland. Svenska barn far ungefir tre
ganger s mycket faktorkoncentrat
och den forsta jaimforelsen visade inte
ndagra storre skillnader vad det giller
ledstatus eller livskvalitet

-Men nir man f6ljde upp unga vuxna
tio 4r senare hade hollindarna fort-
skridande ledskador och hade i manga
fall slutat att idrotta. Det visar igen att
tidiga blodningar kan fa stora konse-
kvenser. Jag dr helt 6vertygad om att
det basta och mest kostnadseffektiva ar
att se till att blodarsjuka barn kan ga ut
ivuxenlivet med friska leder och moj-
ligheter till ett langt aktivt liv,
avslutar Pia Petrini. @

Carina Jarvenhag

smittades med hiv av
sina faktor koncen-

1977

Italienaren Pier Manucci
upptacker att desmopres-
sin (DDAVP) hojer nivan

trat under 80-talet.

Ytterligare 400

1984
Test for
hiv-virus

tas i bruk.

pa bade faktor VIl och von

Willebrand-faktorn.

1988

Faktor Vlla introduceras
som lakemedel for patienter

med antikroppar.

GENSVAR NR 4/2020 FORSKNING & BLODARSJUKA « 21

fick hepatit.

1989

De forsta kliniska forséken
med genterapi paborjas.
1999 péborjas tester pa
blodarsjuka patienter i USA.

1991
Test for hepatit C-virus blir
tillgangligt.



PIONJARERNA

Hon forbattrade livet for

patienter med antikroppar

Intresset for blodarsjuka foddes i en
kallare under Malmoé Allmanna sjuk-
hus i slutet av 1950-talet.

I dag d@r Ulla Hedner en av virldens
framsta experter pa blodarsjuka och
hon tog fram det forsta lakemedilet
som stoppade blédningar hos patien-
ter med antikroppar.

fter lang klinisk erfarenhet av

hemofilibehandling i Malmo har

Ulla Hedner i stora delar bedrivit

sin forskning utomlands, forst i
USA och sedan pa det likemedelsforeta-
get Novo Nordisk i Képenhamn. Det har
gjort henne relativt okédnd i Sverige, men
vilkand utomlands.

Hennes karriir borjadei ett labb
ikillaren under Malmo Allmianna
sjukhus. Dit kom hon sommaren 1959
som gratis laboratorieassistent. Paral-
lellt med sina medicinska studier arbe-
tade hon med en av de stora pionjiarerna
inom den svenska hemofilivirden, pro-
fessor Inga Marie Nilsson.

HON ARBETADE I TIO AR tillsammans med
Inga-Marie Nilsson och det var under
den hir tiden som hon borjade intres-
sera sig for de blodarsjuka patienter som
utvecklade antikroppar mot faktorkon-
centraten. Den enda behandling som
fannsunder 70-talet var den sa kall-
lade Malmomodellen. Den innebar att
patientens blod leddes ut ur kroppen och

renades med hjilp av en speciell teknik.

- Det var en svar och komplicerad
behandling som bara gavs i akuta fall,
siager Ulla Hedner.

Hon borjade titta pa Faktor VII som
finns isma koncentrationer i blodplas-
man. Till en bérjan mottes hennes arbete
med skepsis, bland annat av hennes
gamla laroméstare Inga Marie Nilsson.

1978 BLEV HON INBJUDEN som géstfors-
kare till University of Washington i
Seattle, och det var dir Ulla Hedner bor-
jade gora forsok med faktor VIIistorre
skala. Sd smaningom kom hon fram till
att tillforsel av extra aktiverat faktor VII
kunde stoppa blodningar hos hemofili-
patienter. 1983 blev hon uppringd av det

1992 sjuka perso- 2016
De forsta rekombinanta ner genom Langtidsverkande faktor-
faktorkoncentraten blir risken for koncentrat introduceras i
tillgangliga. overféring via blodbaserade  Sverige.

faktorkoncentrat.
2000 2018
Creutzfeldt Jacobs sjukdom, 2014 Ny forebyggande behand-

(den manskliga formen av
galna ko-sjukan) befaras
utgora ett hot mot blédar-

Nya och mer effektiva
mediciner mot hepatit C
introduceras i Sverige.

danska likemedelsforetaget NovoNord-
isk med fragan om hon ville sitta upp ett
forskningslabb hos dem.

- Det som har fatt mig att halla fast
vid forskningen dr att behandling med
faktor VIla har varit sa tillfredstal-
lande for patienterna. Karolinska sjuk-
huset behandlade den forsta patienten
pa licens med rekombinant Faktor VII
ar1988. Det var en ortopedisk ope-
ration och blev en succé - patienten
blodde ingenting! Jag blev nerringd av
likare som hade liknande svarbehand-
lade patienter. Mdnniskor skrev till mig
och liknade medicinens effekt vid ett
gudomligt ingripande.

HENNES ENVISA FORSKNING skulle senare
leda till att hon utvecklade Novo Seven.
Det enda rekombinanta preparat som
har funnits att tillga for blodarsjuka
som har utvecklat antikroppar mot
faktor VIII och IX.

Ulla Hedner pensionerade sig fran
NovoNordisk 2009. I mitten av 2000-
talet fick hon foretaget att startaen
fond, Novo Nordisk Hemophilia Foun-
dation, for att forbattra hemofilivirden
iutvecklingslinder. Hon har dven
publicerat 250 artiklar om hemofili.
2017 gav hon ocksa ut boken "Treating
Life-Threatening Bleedings” (Academic
Press) om sin forskning och om Novo
Seven. e

Carina Jarvenhag

F

under huden.
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ling for blédarsjuka med
antikroppar. Ldkemedlet tas

2019

Den forsta behandlingen
med genterapi pa patienter
inleds i Sverige.

2020

Endast cirka 25 procent av
varldens blodarsjuka har
tillgang till behandling.
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Franforskning
till fardigt lakemedel

Det tar upp till 15 ar att utveckla ett nytt likemedel och kostnaden &r minst en miljard kronor. Innan
en substans blir till en medicin ska den klara labbtester, djurférsék och studier pa méanniskor.
Men de ladkemedel som vil kommer ut pa marknaden kan édnda bli en I6nsam affér for lakemedelsforetagen.

: :; C:cessen startar
st .
it ans verkar kunna hg potentiellt & = tud|e|'
o rggls;ka effekter | Ménniskokrop ey PrekhnlSka S e
sitet hsu tatet av grundforskning open. Ofta ubstansen i laboratoriemiljo
tooh ?C hégskolor eller pa ett mindpa l;)nlver- Nu testas s\ 3 i flera ar. Tester gors bade
-fére re bio- an pag T &
prek“nisk;a;qt.ulglr:;r;?ubstansen gar vidar,: till ;?;:uerl? provror och pa dl‘zjr; go;di:
ors en . R i orsaka
aven datorbasers grovgallring i form kontrollera att det mt:akar i

d SCreening.

j ller pave i
\/\ T:\l;‘;dnoxz:\ (la(an ga vidare till nas;a st;?
ao
KliniSka pravningar ' maste Lékemedelsverket grans

godkénna resultaten.

Den har prévningen gors pa manniskor och sker
pa lakemedelsforetagen, antingen pa deras egna
eller inlanade laboratorier. Den har delen omfattar
fyra faser utifran vad som testas, pa vem och i

vilken omfattning. GranSkning
Fas 1: Substansen ges till friska frivilliga forsoks- och god kénna nde

personer for att se om ldkemedlet har biverk-
ningar. Provningen omfattar 20-50 personer och
dosen Okas successivt.

Oberoende experter pa europeiska lakemedels-
myndigheten EMA eller den amerikanska FDA
granskar dokumentationen av de studier som har

Fas 2: Nu prévas medlet pé frivilliga patienter som genomfdrts. Ansdkningshandlingarna kan best
har den sjukdom som substansen ska bota. Nu &r av tiotusentals sidor tryckt dokumentation.

det en stérre forséksgrupp pé mellan 50 och 100 Myndigheterna véger fér och emot, goda effekter
personer. mot bieffekter och medlets riskprofil. Lakemedels-

verket ratificerar sedan besluten.

Fas 3: Nu behandlas manga patienter, mellan 500
och 5000 personer, med medlet och det jamfors
med redan godkanda lakemedel. Nu vet man
vilken dos som ska ges och i vilken form. Even-
tuella biverkningar &ar ocksa kanda och det finns

en industriell process redo for tillverkning. Om P

resultaten ar bra ansoker foretaget nu om att fa atent

registrera och borja silja lakemedlet. For att 5 ensamritt il |5k

. . . . 5 akemed 3

Fas 4: Forskningen fortsatter dven efter att lake- fc;r” ot ta patent p4 sin uppﬁn,rewt o b

medlet har godkénts och bérjat séljas. Det kallas t?deer "_ir“gen i10-15 &r och unde”:g‘ et

for icke-interventionsstudier och real world N galler att fe . &
med p i ret?get farin tlHrackh’gt

evidence-studier. Syftet ar att upptacka sallsynta
biverkningar och att kontinuerligt utvardera lang-
tidseffekter. Aven konkurrenter granskar medlet
for att jamfora med redan befintliga lakemedel.
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En podcast om livet med blédarsjuka.

y oLysgnb rna
Pa avsnitt 2, 1 2,
14 och 18 som
handlar om forskning
och framtiq.

"Bloédigt varre” ar den forsta svenska podcasten som satter fokus
pa hemofili och von Willebrands sjukdom. Vi lyfter fragor, sprider
kunskap och sticker hal pa en del férdomar om blédarsjuka.
Medverkar gor unga och gamla med blédarsjuka, féraldrar, lakare
och forskare for att samtala och séka svar.

Lyssna pa blodigtvarre.se

Vi star bakom Blodigt vérre — en podcast om livet med blédarsjuka. CSL Behring har som mél att rddda liv och forbattra livskvaliteten for manniskor med séllsynta och
allvarliga sjukdomar. Foretaget tillverkar och tillhandahéller plasmaderiverade och rekombinanta terapier over hela vérlden. CSL Behrings lakemedel anvands for behandling av
koagulationssjukdomar, bl a hemofili och von Willebrands sjukdom och priméra immunbristsjukdomar. Las mer p& www.cslbehring.se. Vill du komma med uppslag till kommande
avsnitt, maila redaktionen.sverige@cslbehring.com

.
CSL Behring AB, Box 712, 18217 Danderyd , tel: 08-544 966 70. www.cslbehring.se Biotherapies for Life™ CSL BEh rlng




COSTNADERNA

Idag finns behandlingar och lakemedel som kan bota tidigare dédliga sjukdomar.
Men hur mycket ér vi beredda att betala? Har diskuteras hur hog prislappen far vara.

Nya lakemedel
forandrar spelplanen

Nya behandlingar inom cell- och genterapi innebar att sjuk-
varden befinner sig i ett paradigmskifte av sallan skadat slag.

-Tidigare mediciner har framst hanterat konsekvensen av
etablerade sjukdomar men nu kan vi aterskapa friska forhallan-
den, sager Johan Brun, senior medicinsk radgivare pa Lif.

if 4r branschorganisation
for de forskande lakeme-
delsforetagen i Sverige.
Det 4r deras medlemmar
Ménga nya behandlingar ar som forskar om, tar fram
mycket kostsamma. Fragan och tillverkar merparten
ar hur de ska finansieras?
Kan héjda skatter vara en vig? av allalikemedel som séljs i Sverige.
En tydlig trend de senaste aren &r att
det kommer fler nya likemedel och fler
lakemedel mot sillsynta sjukdomar.

-Fokus ligger inte langre pa stora
populationer. DNA- och gentekniken
har gjort att mycket av forskningen
har inriktats pa sa kallade monogena
sjukdomar, dir orsaken gar att finna i
en enda gen. Dessa nya behandlingar
och likemedel kan aterstilla kroppens
naturliga processer och funktioner
sd att patienterna blir botade, sdger
Johan Brun.

Enkelt uttryckt gar de nya behand-
lingarna ut pd att man ersétter den
skadade gensekvensen med en ny. Av
naturliga skil 4r det da "enklast” att
borja med de sjukdomar, dir orsaken
gar att finna i ndgon enstaka gen. Ett
exempel 4r hemofili, som beror pa en
medfodd skada eller en spontan muta-
tion i den gen som ska producera koa-
gulationsfaktorer.



-For manga arftliga sjukdomar har
det inte funnits ndgon behandling, till
exempel muskeldystrofi, dar patien-
terna tidigare dog i unga ar. Har skiljer
sig hemofili eftersom det finns en val-
fungerande behandling. Men som en
patientrepresentant for hemofili sade
till mig,” lakemedlen gor att jag kinner
mig frisk trots att jag dr sjuk, medan
genterapin skulle gora mig frisk”.

ANNU sA LANGE 4r manga av de nya lake-
medlen inriktade pa sma patientgrup-
per med stora behov, men det kommer
dven flera nya behandlingar mot can-
cer, somide flesta fall beror pa spon-
tana mutationer senare i livet.

- Tidigare beskrev vivar i kroppen
en sjukdom fanns, till exempel lung-
cancer eller brostcancer, menidag vet
viatt enbart en viss typ av lungcancer
kan bero pa 30-40 olika mutationer
och maste behandlas utifran det, siger
Johan Brun och fortsitter:

-Nya kostsamma behandlingar kra-
ver ocksa gensekvensering och annan
ny teknik, for att vi ska vara sikra pa
att uppna 6nskad effekt. Tidigare gav
man samma medicin till alla, trots att
kanske bara fem procent av patienterna
hade nytta av den, sdger Johan Brun.

EN AV DE SVARASTE fragorna dr vilka
sjukdomar det ska forskas pa? Ar det
alltid mera angeldget med en sjukdom
som drabbar manga? I dag saknas
fortfarande biomarkorer for cirka

75 procent av alla sjukdomstillstand.
Det handlar om vanliga sjukdomar
som oklara sméirttillstdnd, depression
och allméinna forkylningsbesvir.

Den svenska sjukvards-
systemet bygger pa prin-
cipen att de som dr i storst
behov av vard ska ga forst,
men ir storst behov alltid
samma sak som svarast
sjuk?

-Den framsta utmaningen fram-
over ar inte vetenskapen i sig, dar vi
kommer att kunna gora fantastiska
saker, utan finansieringen. Hur ska
kostnaderna for behandlingen for-
delas, till exempel nar det giller gen-
terapi? Det blir orimligt att ligga kost-
naden pa en region, utan det maste
finnas ndgon form av nationellt ansvar,
sager Johan Brun.

Monogen
Beror pa en eller
flera mutationer

i en enda gen.

PA FRAGAN oM DET dven behovs en natio-
nell styrning av sjialva forskningen
svarar Johan Brun nekande. Han tycker
att de senaste tio aren inneburit en
okad transparens fran likemedelsbo-
lagens sida.

-Lakemedelsforetagen har upp-
tickt att det inte dr sjalvklart att deras
anstillda 4r de smartaste forskarna.
Darfor har man gatt fran slutna labora-
torier till att oppet soka efter samar-
beten med akademin och med mindre
bioteknikforetag. Overlag ir allting
mycket 6ppnare i dag och redan tidigt
iett forskningsprojekt vet omvarlden
vad som héinder.

Merparten av alla forskningsprojekt
liggs dock ner innan de nar fram till ett
nytt likemedel eller behandling. Johan
Brun tar det storsta forskningsomradet
cancer som exempel, 88 procent av pro-
jekten liggs ner nir de har kommit till
fas 2. (L4s mer om processen att ta fram
ett likemedel p4 sidan 24).

Vad géller alla coronaprojekt som har
startatsiar gor han bedomningen att
hela 99 procent inte kommer att leda
nagonvart.

-Det ar valdigt svart att hitta nagon
bot for virus, till exempel har veten-
skapen aldrig hittat nigon effektiv med-
icin mot vanligt forkylningsvirus. Virus
och bakterier har funnits pa jorden
sedan urminnes tider och kommer tro-
ligen att finnas kvar langt efter oss.

oM viI NOJER oss med att blicka 20-25 ar
framat i tiden menar Johan Brun

att vi kommer att ha stora mojlighe-
ter att diagnosticera och bota fler sjuk-
domar dnidag. Vi kommer ocksa i
mycket storre utstrick-
ning kunna veta om en
viss behandling verkligen
har nagon effekt - och vi
kommer att kunna bota
vissa patienter med en
enda behandling.

-Om vi vet vilka patienter som inte
kommer att ha nagon nytta avbehand-
lingen finns det mycket pengar att
spara for sjukvarden. Och om vi kan
bota en patient, till exempel med hemo-
fili, med en enda behandling skapar det
utrymme for att investera i ytterligare
innovativa behandlingar som hjalper
fler, avslutar Johan Brun. e

Carina Jarvenhag

"Om vi kan bota en
patient, till exempel

med hemofili, med en

enda behandling
skapar det utrymme
[Or att investera i

yiterligare innovativa

behandlingar
som hjilper (ler.”
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KOSTNADERNA | dlsoekonomi

De raknar parimliga
kostnader for varden

Halsoekonomi handlar om att mata
kostnaden for olika behandlingar
mot nyttan for individen - och for
samhallet i stort.

-Vi maste hushalla med de medel
vi har for att kunna ge mesta mojliga
hélsa till befolkningen, sager halso-
ekonomen Katarina Steen Carlsson.

dlsoekonomi dr en disci-

plin inom nationalekonomi

som analyserar hilsa och

sjukvard ur ett nationaleko-
nomiskt perspektiv. Katarina Steen
Carlsson dr bade forskare vid Lunds
universitet och forskningsledare vid
Institutet for Hilso- och sjukvardseko-
nomi, IHE.

-Vi har haft olika modeller for att
fordela medel till hilsovarden 6ver tid.
Men om man tittar pé siffror si lade vi
fem procent pa hilsosjukvarden 1975,
pa 90-talet var det 8 procent och nu ir
viuppeill procent. En stor del avden
okade kostnaden beror pa att vi gor
sd mycket mer for patienter i dag, till
exempel behandlingar inom cancer
och diabetes, siger hon.

IHE tar fram rapporter och utred-
ningar for att méita kostnader for sjuk-
vard och for att méta hialsovinsterna
som insatserna ger. Arbetet gors pa
uppdrag av saval myndigheter och
sjukhus som likemedelsforetag och
patientgrupper.

REDAN FOR 20 AR SEDAN var Katarina
Steen Carlsson med och tog fram den
forsta rapporten rorande behandling
av blodarsjuka, som mitte hur effektiv
den svenska behandlingen
har varit, till exempel jamfort
med Norge som har on-de-
mand-behandling.

-Déa fragade vi allmén-
heten hur mycket de var
beredda att betala for att
behandlingen skulle finnas i
Sverige. Resultatet visade att
betalningsviljaniallmanhet
var hog och skulle tdcka kostna-
derna bade for den svenska och norska
modellen, sdger hon.

Sedan dess har Katarina Steen
Carlsson gjort flera ytterligare stu-
dier rorande blodarsjuka och faktor-
koncentrat. Bland annat for att ta fram
underlag som skulle ligga till grund for
beslut pA TLV, som dr den myndighet
som beslutar om vilka mediciner som
ska finnas inom hogkostnadsskyddet.

—-Nar vijamforde langverkande pre-
parat med vanliga kunde vise att de
som har sjukdomen tycker vissa saker
ar viktiga som allmédnheten inte for-
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star, till exempel uppskattas det av
manga att slippa sticka sig s ofta, sager
Katarina Steen Carlsson.

HALSOEKONOMISKA utredningar bygger
ofta pa sa kallade kostnadsnyttoana-
lyser, dar kostnaderna relateras till ett
matt som kombinerar 6verlevnad och
livskvalitet.

-Enkelt uttryckt uppskattar de flesta
fler levnadsar 4n farre. Samtidigt vill
vi ha sa lite smérta som mojligt, slippa
vara beroende av andra eller
att vara oroliga och depri-
merade. De instrument vi
anvinder oss av kan vara lite
trubbiga nar det giller att
mata sma fordndringar, men
fungerar 4nd4 ganska bra
for att méta olika halsotill-
stand, siger Katarina Steen
Carlsson.

Hon tilldgger att analytiska verktyg
ar bra for att sortera fakta, men sedan
maste man lagga till etiska fragestill-
ningar.

-Det dr viktigt att inte bli for enkel-
sparig och bara viaga in en faktor, till
exempel ekonomi. Kloka hilsoeko-
nomer malar inte in sig i ett horn. Man
maste ta hinsyn till etiska fragor som

9
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TO THE HAEMOPHILIA COMMUNITY

A history of developing innovative treatments for
patients with rare diseases for more than 20 years.
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6 continents
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to patients with rare diseases
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95000

saldaforpackningar
med faktorkon-
centratunder

2019

00%

av forpack-

ningarna ar recep:_\/

belagda och 4 4%

ar receptfria
lakemedel

tillstand och svarighetsgrad. Vi har till
exempel dnnu inte 16st fraigan vad som
ar rimligt att betala for genterapi.

PA FRAGAN HUR MAN ska hitta en bra

betalningsmodell for sjukvarden i

framtiden séger Katarina Steen Carls-

son att sjukvardssystemet maste vaga

siga ifran om kostnaden

blir for hog, men att det kan

vara svart att siga nej nir det

kommer en ny behandling.
-Det 4&r manga som ir

oroade for att den offent-

liga sjukvarden inte kan

tillhandahalla den vard

man behover. Arbetsgi-

DOUGLAS LUNDIN ir chefsekonom

pa Tandvards- och lakemedelsfor-
mansverket, TLV. Han berittar att
deras motto "Mesta mojliga hilsa for
skattepengarna” innebér att vi ska
ligga mer av vara gemensamma resur-
ser pa lakemedel som ger patienterna
mer hilsa och mindre pa likemedel
som inte har si god effekt.

-Det innebir en kostnadseffektiv
anviandning av likemedel. Vi viger
ocksa in sddant som solidaritet och
manniskors lika virde i vara beslut. Det
ar bra principer tycker vi och nagot att
striva efter, siger han.

Det dr lakemedelsforetagen som

vare erbjuder privata forsiakringar och
vibehover gora den offentliga virden
sa effektiv att vi inte behover snabb-
spar. Vi maste vaga tinka nytt och vaga
utmana gamla sanningar, siger hon.

KDJW

212

miljoner

lakemedelsférpack-
ningar saldes i Sverige
under 2019

i

ansoker till TLV om att deras like-
medel ska ingé i hogkostnadsskyddet.
De ansoker ocksa om ett visst pris. I
ansokan ingdr bland annat en hélso-
ekonomisk utviardering som visar pa
kostnaderna for att anvinda ldke-
medlet kontra hur stor hilsovinsten
blir for patienten och i férlangningen
for samhillet.

Utgangspunkten for TLV:s
bedoémningar dr den etiska
plattform som har tagits fram
av riksdagen for hur offentlig
sjukvard ska prioriteras.

-Ett kriterium dr attalla
positiva effekter pA mann-
iskors hilsa och livskvalitet
stills mot kostnaden. En annan faktor
viliagger mycket vikt vid 4r svarighets-
graden av sjukdomen. Behandlingar
mot svara sjukdomar far kosta mer 4n
mot lindrigare sjukdomar.

FAKTORKONCENTRAT som anvinds mot
blodarsjuka hor till kategorin dyra
mediciner som anviands vid en allvar-
lig sjukdom. TLV har vid flera tillfallen
gjort omprovningar av om alla likeme-
del ska finnas kvar inom hogkostnads-
skyddet. Senast skedde det 2018.

- Nar vi har anledning att tro att pri-
serna ir for hoga pa en grupp like-
medel som ingar i hogkostnadsskyddet
gor viomprovningar, for att se om pris-
nivan ar rimlig. Omproévningarna av
likemedel for blodarsjuka har lett till
lagre priser samtidigt som i stort sett
alla finns kvar i hogkostnadsskyddet,
sdger Douglas Lundin och tilligger:
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-Pa denna marknad finns det dess-
utom manga likemedel med samma
effekt, och trots det s uppstod ingen
spontan priskonkurrens. En omprov-
ning kan stimulera till priskonkur-
rens si att svensk sjukvard anviander
sina resurser mer effektivt. Det finns,
som alla vet, minga stora behov i sjuk-
varden.

TLV ARBETAR JUST nu pi uppdrag av
regeringen med att utreda hur kostna-
den for mycket kostsamma behand-
lingar som genterapi ska fordelas i
framtiden. Enligt Douglas Lundin
bestar utmaningen i att behandling-
arna kommer att vara prissatta paen
niva som forutsitter mycket langvarig
effekt for patienterna, vilket man dnnu
inte vet om det stimmer.

Han menar ocksa att det finns en
tendens till att det blivit svarare att
bedoma hur bra effekt nya likemedel
har. En anledning ar att de kliniska
provningar som utgor underlaget for
att visa effekten, numera ofta inte har
nagon kontrollgrupp.

-Den béasta typen av kliniska studier
for att visa effekt 4r provningar dir det
finns tva grupper, dir den ena gruppen
far det nya lakemedlet och kontroll-
gruppen far en annan relevant behand-
ling. Patienterna ska lottas, randomi-
seras, till vilken grupp de ska ingé i.
Om det inte finns en sddan hir typ av
studie blir det mycket svirare att avgora
hur god effekten ir, avslutar Douglas
Lundin. e

Carina Jarvenhag
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PATIENTPERSPEKTIV | Ovanliga blodningsrubbningar

ritt diagnos

Framstegen inom genteknologi gor det lattare att
diagnosticera ovanliga blodningsrubbningar. | en studie
tillsammans med Képenhamn haller lakaren och forska-
ren Eva Zetterberg vid Skanes universitetssjukhus pa
att kartlagga 100 olika gener som kan orsaka en 6kad

blodningsbenagenhet.

orskningsprojektet star-
tade for drygt fem ar sedan
ochnuingar cirka 300
patienter i Kopenhamn och
100 i Malmé. Till skillnad
fran hemofili som beror pa
enrubbning i ndgon av tva olika gener
handlar det hdr om ett hundratal olika
gener och en ovanlig blodningsrubb-
ning kan ocksa bero pa en defektien
kérlvigg eller i bindvév.
-Det 4r en utmaning eftersom det
ar sd manga olika genetiska rubb-
ningar som kan ge skador pa proteinet.
Menivar kartliggning hittar viredan
beskrivna genetiska forandringar
och da kan patienten fa ratt diagnos
och behandling. Vi dr fem centrum i
virlden som arbetar med det hdar och

det blir fler och fler genetiska varianter
beskrivna, siger Eva Zetterberg, som
ar overldkare i klinisk koagulations-
medicin.

DET FINNS ETT sTORT morkertal rorande
personer med 6kad blodningsbenéigen-
het. Enligt vissa enkédtun-
dersokningar ligger siffran
mellan 15 och 20 procent.
Eva Zetterberg uppskat-
tar att cirka fem personer
iveckan kommer till koa-
gulationsmottagningen
iMalmo for att gora en
utredning pa grund av en d6kad blod-
ningsbenidgenhet. Men bara en av tio
gar darifran med en diagnos. Siffror
som nu haller pa att forbéttras.

32 « GENSVAR NR 4/2020 FORSKNING & BLODARSJUKA

Blodplattar som
finns i blodet tillsam-
mans med vita och
roda blodkroppar.

-Vihar kunnat forbiattra diagnos-
tiken, det ser viredan. Det dyker hela
tiden upp nya intressanta fragestall-
ningar under projektets gang. Det som
framfor allt &r spAnnande dr att vi lar
oss mer om mekanismerna bakom,
till exempel drftlighet. I vArt material
kunde vi faststilla en genetisk orsak till
blodningsbendgenhet hos 22 procent av
patienterna, siger Eva Zetterberg.

HON TILLAGGER ATT ritt diagnos dr viktig
bade for att man ska fa ratt behandling
vid blédning och vid operativa ingrepp
och for att familjemedlemmar ska
kunna utredas om det finns blédnings-
problemislidkten.

De patienter som deltar
istudien informeras nog-
grant om vad forsknings-
studien gar ut pa. Mer-
parten ir intresserade av
att fa veta orsaken till att
de bloder for mycket, men
det finns en liten risk att man kan fa
oonskad information.

-De flesta ovanliga blodningsrubb-
ningar har med trombocyter att gora.
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Och en del gener som dr inblandade i
processen att gbra trombocyter kan -
om genen dr defekt - bidra till utveck-
lingen av blodcancer, och det 4r en sak
som man kanske inte 6nskar veta, siger
Eva Zetterberg.

VID VISSA FORMER av drftliga blodnings-
rubbningar maste ocksa barnet ha fatt
ettanlag fran varje fordldrar. [ ovanliga
fall kan man da uppticka att den man
har trott varit ens biologiska pappa
saknar det anlaget.

ITP (immunologisk trombocyto-
peni) som beror pa for lagt antal blod-
plittar finns inte med i kartliggningen
eftersom det inte 4r en drftlig sjukdom,
utan orsakas av att kroppens immun-
forsvar angriper egna friska blod-
plattar. Det leder i sin tur till forhojd
risk for olika typer av blodningar.

-Jag stoter naturligtvis pA ITP i min
forskning. Det 4r ganska vanligt att
man tror patienter har ITP nédr deti
sjidlva verket handlar om en ovanlig
blodningsrubbning. Risken dr d4 att
patienten utsitts for en tuff immunto-
leransbehandling i on6dan, siger Eva
Zetterberg.

FORUTOM ATT KARTLAGGNINGEN forbétt-
rar diagnostiken hoppas hon att den pa
sikt kommer att leda till battre likeme-
del och behandlingar.

-Vissa av de hir patienterna far ett
vildigt bekymmersamt liv. Det finns en
grupp med en ovanlig trombocytrubb-
ning dir man ocksa fir problem med
immunforsvaret och med synen. I dag
far de ingen behandling alls och hir
skulle man kunna tinka sig genkorrige-
rande terapi. Men eftersom det ar valdigt

fa patienter vet jag inte om det finns
nagot intresse fran likemedelsindustrin.

Under tiden forskar Eva Zetterberg
och hennes kollegor i Kopenhamn
vidare. En av de stora utmaningarna ir
att finansiera forskningen.

-Just nu finansieras den hér forsk-
ningen av anslag och jag vill gdrna fort-
sitta sa eftersom det ger en mojlighet
till fordjupning. Men det krdvs att man
ligger manga timmar pa administra-
tion och anso6kningar, siager hon.

EN AV DE OMKRING 100 patienterna som
deltaristudien i Malmo 4r Cecilia. Hon
har levt med sin 6kade blodningsbe-

Eva Zetterberg.
u

"I vart material
kunde vi [aststilla en
geneltisk orsak (ill
blodningsbenigenhel
hos 22 procent
av patienterna.”

Mer om ovanliga blodningsrubbningar

e Har ingar dels allvarliga trombo-
cytdefekter i form av bland annat
Glanzmanns trombasteni och
Bernard Soulier’s syndrom, dels
brister pa koagulationsfaktor Il, V,
V + VI, VII, X, XI och Xlll samt brist
pa fibrinogen.

® Trombocytdefekter som grupp
ar vanliga, men gruppen bestar
i sig av manga olika (genetiska)

defekter som var och en kan vara
mycket ovanliga. De flesta ar milda
och relativt ofarliga.

® Trombocyterna har till uppgift att
initialt stoppa en blédning. Det gar
till sg att den faster sig vid karlva-
ggen, andrar form, blir taggiga,
och slapper ut “paket” med aktiva
substanser som stérker koagula-
tionsprocessen.
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nigenhet hela livet, men en utred-
ning gjordes forst pA 1980-talet, da hon
skulle operera bort sina halsmandlar.

-Jag har alltid haft l4tt for att fa bla-
méirken och hade vildigt rikliga men-
struationer. Jag kunde till exempel inte
vara med pa skolgymnastiken eftersom
det blodde igenom direkt. Men jag hade
lart mig leva med det och hade aldrig
sokt hjalp tidigare, berittar hon.

Utredningen visade en forlingd
blodningstid, troligen i form aven
trombocytdysfunktion, men nagon
niarmare diagnos fick aldrig Cecilia.
Det 4r ocksd en anledning till att hon
vill vara med i den aktuella forsknings-
studien.

-Det skulle vara intressant att veta
om det dr arftligt eftersom jag har tva
flickor. Jag tycker det dr viktigt med
okad kunskap med tanke pa andra
unga i samma situation. Sa hir i efter-
hand 6nskar jag att ndgon hade noterat
mina blodningar och fingat upp mina
problem. Jag tror att manga tjejer
hamnariskymundan och lider i tysthet
ocksaidag, siger Cecilia.

Hon har redan limnat sina blodprov
till studien och kommer ocksa att gora
en ny blodningsutredning. P4 fragan om
ndagot fick henne att tveka infor att delta
svarar hon att sekretessen ar viktig.

-For mig var det ocksa viktigt att
man kunde vilja bort information
om eventuellt andra elakartade sjuk-
domar. Den informationen vill jag inte
ha. Daremot hoppasjag fa en forklaring
tillmina blédningsproblem. Pa nagot
sitt skulle det vara lattare att leva med
om det fanns en diagnos. Dd kan man
ocksa informera om sjukdomen s att
fler kan fa hjalp, sidger Cecilia. ®

@ Antalet patienter ar svart att upp-
skatta eftersom manga har s latta
blédningssymtom att de inte ens
vet om att de ar drabbade.

@ Vanliga symptom ar nasblodning,
blédning vid tandborstning, riklig
mens hos kvinnor, 6kad blédning
vid operationer och forlossning.

® Mediciner ar cyklokapron (tranex-
amsyra) och/eller octostim.
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Kunskapen okarom I'TP

Behandlingen av patienter med ITP
har blivit battre de senaste aren. Men
vetenskapen vet fortfarande inte
varfor kroppens eget immunforsvar
angriper friska blodplattar.

-Som vid manga andra autoimmu-
na sjukdomar har vi inte svaret, dven
om vi forstar sjukdomens meka-
nismer mycket battre i dag, sdger
docent Honar Cherif.

Honar Cherifar
overlikare och
verksamhetschef
pa hematologiska
kliniken vid Aka-
demiska sjukhuset
iUppsalaoch en
av Sveriges frimst
experter pAimmu-
nologisk trombocytopeni, ITP. P4 fra-
gan varfor ITP brukar riknas in bland
blodarsjuka, trots att det 4r en autoim-
mun sjukdom svarar han att det frimst
beror pa patienternas symptom, som
innebir en 6kad blodningsbensigenhet.

-Om man ser till patienternas situa-
tion och symptom kidnns det naturligt
att koppla den till blodarsjuka. Aven
om orsak och sjukdomsmekanism
skiljer sig, eftersom ITP orsakas av en
immunologisk rubbning och inte ar
arftlig, siger Honar Cherif.

Det senaste decenniet har det kommit
flera nya lakemedel mot ITP. Det har

Honar Cherif.

gjort att man i manga fall inte behover
operera bort mjilten tidigt under sjuk-
domsforloppet, som har varit vanligt.
- Idag kan vi vinta med operation
som alltid innebar en risk och istillet
vinta och se vilken behandling som
passar bast for patienten. Det handlar
antingen om att reglera immunsys-
temet s att det inte reagerar med
att angripa blodplittarna eller att fa
kroppen att producera fler blodplittar,
sidger Honar Cherif.

DAREMOT VET MAN fortfarande inte exakt
vad som orsakar sjukdomen. Den kan
utlosas efter en infektion eller genom
att man itit ett visst liikemedel, som i
sin tur kan vara allt fran penicillin till
malariamedicin.

-For majoriteten av patienterna vet
viinte vad som sétter iging autoim-
muniteten sa att kroppen skadar sina
egna vivnader. Tidigare trodde man
pa en enklare modell diar antikroppar

producerades mot trombocyterna, men
idagvet viatt det &r manga andra meka-
nismer pa flera olika stillen i kroppen
som dr inblandade. Det forklarar varia-
tionen i sjukdomsforloppet.

Honar Cherif har deltagit i epidemiolo-
giska forskningsstudier for att méta
effekten av olika behandlingar och hur
patienterna mar. Ddremot pagaridaginga
studier om nya likemedel i Sverige efter-
som patientgruppen ir sa pass liten. @

"I dag kan vi vinta
med operation som
alltid innebir en risk
och istallet vinta
och se vilken behand-
ling som passar bist
[Or patienten.”

H.

Plasma kan bota covid-19

Vissa patienter som blir sjuka i covid-19 far virus i blodet. Nu visar tidiga

resultat fran forskare vid Karolinska institutet att dessa personer kan bli av

med viruset med hjalp av blodplasma fran de som tillfrisknat fran sjukdomen.
- Det tidigaste fyndet som vi ser ar att om man har virus i

som rapporterar om resultatet.

blodet, sa blir man av med viruset i blodet om man ger blodplas-
ma med neutraliserande antikroppar vanligtvis redan nasta dag,
sager Joakim Dillner, professor i infektionsepidemiologi, till Ekot

Det lovande utfallet gor att forskarna nu gar vidare med nasta steg, dar
fler patienter som insjuknat i covid-19 ska f& prova behandlingen. Minst 100
personer ska inga i den kommande fasen, dar hélften av patienterna lottas

till att fa blodplasma och halften inte. ®
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Genterapiger
langvarig effekt

Genterapi har tre ar efter behand-
lingen fortfarande god effekt hos 13
patienter med svar hemofili A. Tre ar
efter behandlingen har samtliga kla-
rat sig utan forebyggande behandling
med faktorkoncentrat.

Det var ar 2017 som brittiska forskare
rapporterade om de forsta lovande kli-
niska resultaten om en genterapi som
bygger pa sa kallade adenoassocierade
virus. 85 procent av de behandlade pati-
enterna hade ett r senare normala
eller ndstan normala nivaer av faktor
VIIIL. Nu har forskarna foljt patienterna
under lingre tid och publicerat en tre-
arsuppfoljning i New England journal
of medicine.

STUDIEN OMFATTAR 13 médn med svar
hemofili A som fore genterapin var
beroende av regelbundna injektioner
av faktor VIII-koncentrat for att fore-
bygga farliga blodningar. Under de tre
ar som gatt sedan engangsbehand-
lingen har samtliga 13 klarat sig utan
profylax.

Efter genterapin har ocksa antalet
blodningar minskat kraftigt och inga all-
varliga biverkningar har rapporterats.

Genterapibehandlingen innebir att
den skadade genen ersitts med frisk
arvsmassa som tillfors patientens
leverceller via en typ av virus - i detta
fall ett modifierat si kallat adenoasso-
cierat virus (AAV). Behandlingen ges
iform av ett dropp dar virusvektorn
letar sig fram till sin malcell. I cellen
faller virushoéljet sedan av och genen
borjar producera den koagulations-
faktor som saknas. @

Carina Jarvenhag

Ditt
medlemskap
o0r skillnad

u fler som engagerar sig desto starkare blir var rost!
Forbundet Blodarsjuka i Sverige arbetar med att
sprida kunskap och driva opinion. Vi vill forbattra
villkor och livskvalitet for blédarsjuka och deras
familjer. Vara medlemmar ar personer med von Willebrands
sjukdom, hemofili, ITP och andra blédningsrubbningar.

Forbundet blodarsjuka i Sverige arbetar for att:
® ta tillvara blodarsjukas intressen i samhallet

® verka for kvalificerad vard och behandling

® samla och sprida kunskapom blédarsjuka

® fora samman vara medlemmar.

Har du blédarsjuka
eller ar anhorig?

Bli medlem hos oss.

Tillsammans
ar vi starkare!

Forbundet Blodarsjuka i Sverige | The Swedish Hemophilia Society
Veddestavagen 19, 175 62 Jarfalla | 08-546 405 10, info@fbis.se

fbis.se
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Returadress:

Forbundet Blodarsjuka i Sverige
Veddestavagen 19

175 62 Jarfalla

Hjilp oss
oOra sKillnad!

Aroseniusfonden

Blodarsjuka var i praktiken en
dodsdom bara for nagra decennier
sedan. | dag kan personer med
blodarsjuka leva nastan som alla
andra, tack vare forskningen.

Ditt stod kan bidra till nya
genombrott! Swisha en gava
pa 90195 55.

SVENSK
INSAMLINGS
konTo | KONTROLL

|

For att stimulera forskningen och sprida kunskap har
Forbundet Blodarsjuka i Sverige tagit initiativet till Aroseniusfonden.



