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Vid blédarsjuka dvs hemofili A och B och von Willebrands sjuk-
dom, saknas koagulationsfaktorer helt eller delvis. Koagulations-
formagan i blodet 4r dirfor nedsatt och risken for blodningar okar.
Sjukdomarna ir irftliga. Bristfillig behandling vid blédarsjuka ger
smirtsamma ledblddningar som leder till invaliditet. Blodningar i
inre organ exempelvis hjirna kan ocksd forekomma.

Idag kan blédarsjuka behandlas genom att man tillfér de saknade
koagulationsfaktorerna. Tillgdngen till koagulationsfaktorpreparat
har drastiskt minskat sjukligheten, och 6verlevnaden har sedan
1950-talet okat frén 15 4r till i det nirmaste normal livslingd.

Tidigare l6pte patienterna stor risk att smittas av HIV och hepatit C
som 6verfordes med blod och blodprodukter. Sedan mitten av 1980-
talet framstills koncentrat av koagulationsfaktorer med andra
metoder som i praktiken eliminerat riskerna for smitta. Det dter-
star dock flera frigor kring bista behandling. Ett exempel 4r val av
dos och doseringsstrategi. Ett annat 4r behandling av blédningar
hos patienter som utvecklat antikroppar (inhibitorer), vilka mot-
verkar effekten av faktorkoncentrat.

SBU:s slutsatser

QO Koncentrat av koagulationsfaktorer VIII respektive IX har god
blodstillande effekt vid akuta blddningar och vid kirurgiska
ingrepp hos patienter med hemofili A och B. Det gir inte att
dra nigra sikra slutsatser om eventuella skillnader i effekt mel-
lan olika doseringsstrategier vid akuta blodningar och kirurgi.
Det vetenskapliga underlaget ir for begrinsat. Dirfor behovs
det fler studier av god kvalitet som undersoker effekterna av
olika sidana strategier pd kort och ldng sikt.
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Q Férebyggande behandling (profylax) som har inletts i tidig
dlder, innan ledblédningar har borjat upptrida, kan forhindra
framtida ledskada. P4 grund av bristen pd studier gér det dock
inte att dra nigra sikra slutsatser om bista tidpunkt for start
av behandling under spidbarnsiren eller optimal dos och opti-
malt dosintervall. Det dr ocksa oklart om behandlingen kan
avbrytas eller modifieras i vuxen alder hos vissa patienter.
Denna typ av studier forsvaras av att antalet patienter ir litet
och att det krivs uppf6ljning under ménga ar for att man ska
kunna bedéma utveckling av ledskador.

QO Hos patienter som har utvecklat héga nivder av antikroppar
(inhibitorer) mot faktorkoncentrat kan akuta blédningar hivas
genom tillférsel av s kallade bypass-preparat, men det ir svart
att forutsiga hur effektiv behandlingen ir i det enskilda fallet.
Profylax med bypass-preparat har sannolikt viss gynnsam effekt.
Nir antikroppsnivan sjunkit kan immuntoleransbehandling
som vanligen innebir daglig tillférsel av relativt hog dos av
faktorkoncentrat medféra att produktionen av inhibitorer upp-
hér. Detta innebir att patienten sedan kan f& sedvanlig profy-
lax och behandlas med normala faktordoser vid blédning.
Behandling vid inhibitorutveckling 4r extremt krivande och
kostsam. De olika behandlingsalternativen ir bristfilligt ut-
virderade pga svarigheter att utfora bra studier eftersom
patientgruppen ir begrinsad.

Q Patienter med svirare former av von Willebrands sjukdom
miste behandlas med faktorkoncentrat som innehéller von
Willebrand-faktor och oftast ocksd faktor VIII. Effekten vid
akuta blédningar och kirurgi dr god. Férebyggande behand-
ling ir ibland nédvindig. Doser, dosintervall och indikationer
for behandling med faktorkoncentrat vid von Willebrands
sjukdom ir for nirvarande bristfilligt studerade. Detta giller
sirskilt profylaxbehandling.
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Q Behandling av hemofili och von Willebrands sjukdom med-
for héga kostnader. De hilsoekonomiska f6ljderna av olika
behandlingsstrategier ir bristfilligt studerade pga avsaknad
av kliniska effektstudier.

QO Det ir angeliget att skapa ett nationellt behandlingsregister
med definierade kvalitetsindikatorer. For framtiden finns ett
tydligt behov av en systematisk och centraliserad uppféljning
av patienter med hemofili A och B samt von Willebrands
sjukdom inom ramen fér ett nationellt kvalitetsregister med
syfte att dokumentera effekten av behandlingen pa ling och
kort sikt.
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SBU:s sammanfattning

Uppdraget

Uppdraget har varit att ur medicinskt, hilsoekonomiskt och etiskt
perspektiv utvirdera olika doseringsstrategier vid substitutions-

behandling med koagulationsfaktorkoncentrat vid behandling av
patienter med hemofili A och B samt von Willebrands sjukdom.

Den systematiska litteraturgenomgéngen omfattar inte sikerhets-
aspekter kring verforing av eventuella infektioner eller risk for
utveckling av inhibitorer (neutraliserande antikroppar). De metoder
som anvinds idag for virusinaktivering och virusreduktion vid
framstillningen av plasmaderiverade faktorkoncentrat 4r godkin-
da av de europeiska och amerikanska likemedelsmyndigheterna
och produkterna anses ha en mycket hog sikerhet. Overgingen
till produketer tillverkade med rekombinant DNA-teknik har
gynnsamt forindrat riskbilden avseende blodsmitta. Det pagar

en internationell debatt avseende risken for inhibitorutveckling
med olika faktorkoncentrat, men evidensen for olika sikter dr
bristfillig. Aven en mindre skillnad kan ha stora medicinska och
ekonomiska konsekvenser.
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Fragestillningar

De 6vergripande frigestillningarna har varit:

* Vilka effekter pa kort och ling sikt ger olika
behandlingsstrategier?

* Vilka metoder finns for att behandla patienter med hemofili
som utvecklat inhibitorer mot faktorkoncentrat?

Bakgrund

Sjukdomen och dess forekomst

Blédarsjuka beror pa en medfédd brist pa koagulationsfaktor VIII
(hemofili A) eller koagulationsfaktor IX (hemofili B). Hemofili A
och B ir kénsbundet nedirvda och drabbar nistan uteslutande
min. En av 5 0oo pojkar fods med sjukdomen. Det finns cirka

1 000 patienter med hemofili i Sverige varav cirka 300 fir regel-

bunden behandling.

Koagulationsfaktorer ir proteiner (dggviteimnen) som tillverkas
i levern. Brist pd nigon koagulationsfaktor medfér att blodet koagu-
lerar (levrar sig) daligt eller nistan inte alls. Hemofili A och B
forekommer i tre olika svirighetsgrader: svir, medelsvir och mild.
Risken for blodning dr kopplad till svirighetsgrad. Vid svir hemo-
fili upptrider vanligen de férsta blodningarna vid s till 6 manaders
alder och vid medelsvér vid 1 till 2 &rs &lder. Blodningarna ir till
synes spontana eller kan uppkomma redan efter ett minimalt
trauma. Vid mild hemofili uppstér blédningsproblemen vanligen
i samband med operationer och storre skador, och diagnosen stills
ibland forst sent i livet.

Symtomen vid svér och medelsvir hemofili 4r mer eller mindre
spontana blédningar som drabbar leder och muskler. Obehand-
lade ledblédningar leder till en akut tryckékning i leden med
svar smirta. Efter hand utvecklas kronisk ledinflammation med
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nedbrytning av ledbrosket. Patienten drabbas av stelhet, rérelse-
inskrinkning och kronisk virk. Blodarsjuka leder utan adekvat
medicinering till en allvarligt funktionsnedsittning. Patienter med
hemofili riskerar ocksé att drabbas av andra typer av allvarliga blod-
ningar sdsom hjirnblodning eller magblédning.

von Willebrands sjukdom ir ocksé #rftlig, men genen finns
inte i konskromosomerna varfér bdde min och kvinnor kan
drabbas. Sjukdomen orsakas av brist pa eller nedsatt funktion
hos ett protein som benimns "von Willebrand-faktor” som till-
verkas i kirlviggarna. von Willebrands sjukdom visar sig frimst
som blodningar frin slemhinnor. Det finns cirka 1 ooo patienter
med von Willebrands sjukdom i Sverige. De f& patienter som har
den svira formen av von Willebrands sjukdom har ocksé ledblod-
ningar som leder till kroniska ledskador och handikapp pa lik-

nande sitt som for patienter med svér eller medelsvar hemofili.

Behandling

Patienter med blédarsjuka och svirare former av von Willebrands
sjukdom far idag behandling med den eller de koagulationsfaktorer
som de saknar. Denna typ av behandling brukar benimnas substi-
tutionsbehandling och innebir att patienterna kan goras symtom-
fria i likhet med situationen vid andra sjukdomar med bristsymtom
(insulinberoende diabetes, Bi2-brist, hypothyreos dvs underfunk-
tion i skoldkérteln etc).

I och med tillkomsten av hégrenade koncentrat pa 1970-talet blev
behandlingen av blodarsjuka littare att genomféra och mer all-
min, men det visade sig pd 1980-talet att de nya koncentraten
overférde HIV och hepatit C. Dessa tva katastrofer har inne-
burit att man koncentrerat sig pd omhindertagandet av drabbade
patienter samt pa utvecklingen av sikra produkter. Dirfor har
tempot i andra typer av behandlingsstudier tappat fart. Nya studier
har p&bérjats under 2000-talet, men manga av dessa ir inte firdiga.

Vid behandling av hemofili A och B anvinds idag tvé typer av
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faktorkoncentrat: plasmaderiverade eller rekombinanta koagula-
tionsfaktorkoncentrat. Den optimala doseringen av faktorkoncen-
trat ir en viktig friga. Det dr uppenbart att det foreligger stora
internationella praxisskillnader som beror pa tradition, kostnader
och begrinsning av tillgingliga vetenskapliga data. Jimf6relsen
mellan profylax och “on-demand”-behandling (behandling endast
vid behov) ir ocksa viktig, sirskilt nir det giller langsiktiga resul-
tat for patienter med hemofili. Férebyggande behandling har under
mdnga 4r erbjudits alla patienter i Sverige med svér hemofili. Det
kan dock, sett ur ett internationellt perspektiv, finnas olika defini-
tioner och uppfattningar om sjilva doseringsforfarandet och nir
den profylaktiska behandlingen ska pibérjas, vilket gor att det
dven ir viktigt att analysera denna frigestillning. Mild hemofili A
kan behandlas med desmopressin som ir ett syntetiskt framstill
hormonliknande preparat (vasopressin) och som paverkar blodets
koagulering genom att snabbt men kortvarigt 6ka blodkoncentra-
tionen av faktor VIII och von Willebrand-faktor.

De flesta patienter med von Willebrands sjukdom i mild form
behéver inte behandling annat 4n vid operationer och trauma.
Undantag ir kvinnor med von Willebrands sjukdom dir blod-
forlust i samband med menstruation kan ge blodbrist om de inte
behandlas. Mild von Willebrands sjukdom behandlas i forsta hand
med likemedlet tranexamsyra som minskar blddningsproblem
efter mindre operationer och blodférlust vid menstruation. Ett
annat likemedel 4r desmopressin som tillfilligt kan 6ka mingden
von Willebrand-faktor och som ibland anvinds som komplement
till tranexamsyra vid operationer och rikliga menstruationer.

Vid svérare former miste koncentrat innehillande von Willebrand-

faktor och vanligen ocksa faktor VIII tillféras forutom tranexam-
syra.
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Inhibitorer (neutraliserande antikroppar)
mot faktorkoncentrat

Behandling av hemofili kan kompliceras av att det utvecklas
inhibitorer mot faktorkoncentrat, vilket leder till att faktor VIII-
och IX-preparaten i flertalet fall saknar effekt. Inhibitorerna upp-
trider hos 20—30 procent av patienterna. Hos ungefir hilften av
dessa ir nivan lag och inhibitorerna brukar férsvinna efter en tids
“forstirkt” profylaxbehandling. Ovriga fir héga nivder av inhibi-
torer (hog titer) som gor att tillfort faktorkoncentrat neutraliseras
helt och blir utan effekt. Inhibitorerna kommer vanligen inom
de forsta 1030 behandlingsdoserna. For att stilla en blodning fir
dessa patienter istillet behandling med rekombinant faktor VIIa
(rFVIIa) eller aktiverat protrombinkomplexkoncentrat (aPCC),
sd kallade bypass-produkter. Utan dessa preparat kan iven en till
synes mindre blddning bli livshotande. Malet f6r behandlingen av
dessa patienter ir att med s kallad immuntoleransinduktion f6r-
soka eliminera bildningen av inhibitorer. Immuntoleransbehand-
ling innebir daglig tillforsel av relativt hég dos av faktorkoncentrat.
Denna behandlingsmetod har anvints i Tyskland och Sverige i
cirka 30 ar, till mycket hog kostnad men med till synes god effekt
i flertalet fall. Studier inom omrédet 4r mycket svira att genom-
fora, men ett par sddana pagir. Akuta blodningar ger svir smirta
och méste behandlas.

Forst under de senaste dren har randomiserade studier av behand-
ling vid férekomst av inhibitorer publicerats. Profylaxbehandling
hos inhibitorpatienter f6r att férhindra akuta blédningar ir i sin
linda, men nigra mindre studier har publicerats och flera pagr.
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Metod for den systematiska
litteraturgranskningen

SBU:s utvirderingsmetod omfattar en systematisk granskning av
de vetenskapliga studierna inom imnesomradet. Med systematisk
avses att samtliga for frigestillningen relevanta vetenskapliga
studier identifieras och kvalitetsgranskas.

Litteraturgranskningen omfattar flera faser: identifiering, urval
och kvalitetsgranskning av studierna samt slutligen en syntes och
en samlad virdering. Rapporten har sammanstillts av en grupp om
tio experter frén olika specialiteter. Den firdiga rapporten har
granskats av fem externa sakkunniga samt av SBU:s vetenskapliga

rad.

Med utgingspunkt frin projektets olika frigestillningar gjordes
systematiska databassskningar i PubMed, NHSEED, Cochrane
Library, EMBASE och andra relevanta databaser. Litteratursok-
ningen omfattade samtliga studier inom omradet som publicerats
frén ar 1985 fram till viren 2010 samt kompletterades med en sok-
ning i oktober 2010 som redovisas separat.

Inklusionskriterier

Foljande kriterier tillimpades i den inledande delen av gransk-
ningsarbetet f6r att sortera fram relevanta publikationer:

- Studien ska berora patienter med hemofili A och B med och
utan inhibitorer samt patienter med von Willebrands sjukdom
(VWD) i alla aldrar som behandlas med rekombinanta eller
plasmaderiverade faktor VIII- eller faktor IX-koncentrat, rekom-
binant koagulationsfaktor V1la eller aktiverat protrombinkom-
plexkoncentrat respektive faktorkoncentrat som innehaller von

Willebrand-faktor (VWF) och faktor VIII (FVIII).
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- Studien ska redovisa nigon eller nigra av foljande effekter:
livskvalitet, ledblodningar, antal infusioner av faktorkoncentrat
for blodningsstopp, livshotande blédningar, andra blédningar,
toleransutveckling (mitt som frénvaro av himmare), virddagar,
resursanvindning (ortopedi, kirurgi, sjukskrivning/fortidspen-
sion, skolfrinvaro).

- Behandlingsstudier ska i forsta hand vara randomiserade
(RCT) eller i andra hand kontrollerade prospektiva studier.
Om sédana studier inte finns granskas dven icke-randomi-
serade studier utan kontroller.

- Studien ska omfatta minst 5—20 patienter per studiegrupp
(forsoksgrupp respektive kontrollgrupp) beroende pd diagnos.

- Hilsoekonomiska studier ska omfatta bide kostnader och
effekter, vara relevanta for svenska férhillanden och innehilla
jimforelse med det bista alternativet. Effekterna ska helst vara
mitta i kvalitetsjusterat levnadsar.

- Artikeln ska vara skriven pa engelska, svenska, danska eller
norska.

Kvalitetsbedémning

De strukturerade sammanfattningarna av artiklarna som togs
fram vid databassokningen bedémdes av minst tva personer i
projektgruppen, oberoende av varandra. Bedomningen gjordes
med avseende pé ovan angivna inklusionskriterier. Alla artiklar
som ndgon av bedémarna ansdg relevanta bestilldes i fulltext-
format. Samma personer granskade, oberoende av varandra, artik-
larna med avseende pa inklusionskriterierna. Artiklar som ingen
av granskarna bedomde vara relevanta exkluderades. De artik-
lar som inkluderades granskades noggrant med hjilp av SBU:s
granskningsmallar for att bedéma hur vil studierna uppfyllde
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olika kvalitetskriterier avseende studieuppligg, studiepopulation,
effektmacte, tillimpade analysmetoder etc. Med ledning av detta
faststilldes studiernas kvalitet och relevans som hog, medelhog

eller lag.

Studiekvalitet, evidensstyrka och slutsatser

For varje enskild frigestillning sammanstilldes resultatdata

frén de studier som uppfyllt de basala kvalitetskraven. Direfter
gjordes en bedémning av styrkan av den sammanlagda kvalitets-
graderingen i det vetenskapliga underlaget som grund f6r evidens-
graderingen (Faktaruta 1). Evidensresultaten f6r varje kapitel baseras
endast pé de studier som bedémdes ha hogt eller medelhogt bevis-
virde. Evidensstyrka uttrycker siledes det sammanlagda veten-
skapliga underlaget for en slutsats, dvs hur manga studier med
medelhdgt eller hogt bevisvirde som stoder slutsatsen. Evidens-
styrkan anges i texten nedan inom parentes.
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Faktaruta 1 Studiekvalitet och evidensstyrka.

Studiekvalitet avser den vetenskapliga kvaliteten hos en enskild
studie och dess formaga att besvara en viss friga pa ett tillforlitligt satt.

Evidensstyrka ar en bedomning av hur starkt det vetenskapliga
underlaget dr for att besvara en viss fraga pa ett tillforlitligt satt.
SBU tillimpar det internationellt utarbetade evidensgraderings-
systemet GRADE. For varje effektmatt utgar man i den sammanlagda
bedémningen fran studiernas design. Direfter kan evidensstyrkan
paverkas av forekomsten av férsvagande eller forstiarkande faktorer
som studiekvalitet, samstammighet mellan studier, éverférbarhet,
effektstorlek, precision i data, risk for publikationsbias och andra
aspekter, t ex dos—responssamband.

Evidensstyrkan graderas i fyra nivaer:

Starkt vetenskapligt underlag (2®®®). Bygger pa studier med
hog eller medelhog kvalitet utan forsvagande faktorer vid en samlad
bedémning.

Mattligt starkt vetenskapligt underlag (9®®0O). Bygger pa
studier med hég eller medelhog kvalitet med forekomst av enstaka
forsvagande faktorer vid en samlad bedémning.

Begrinsat vetenskapligt underlag (#®00). Bygger pa studier
med hog eller medelhog kvalitet med forsvagande faktorer vid en
samlad bedémning.

Otillrackligt vetenskapligt underlag (®00O). Nir vetenskapligt
underlag saknas, nar tillgingliga studier har lag kvalitet eller nar studier
av likartad kvalitet visar motsédgande resultat, anges det vetenskapliga
underlaget som otillrackligt.

Ju starkare evidens desto mindre sannolikt dr det att redovisade
resultat kommer att paverkas av nya forskningsrén inom over-
blickbar framtid.

Slutsatser
| SBU:s slutsatser gors en sammanfattande bedémning av nytta,
risker och kostnadseffektivitet.
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Aven om styrkegradering av slutsatser inte kan tolkas som absoluta
sanningar bor slutsatser baserade pé starkt vetenskapligt underlag
leda till mer konkreta anvisningar 4n sidana med ligre evidens.
Det ir viktigt att pipeka att nir det vetenskapliga underlaget
bedomts som otillrickligt 4r det inte liktydigt med att en viss
metod saknar effekt.

Grundlaggande forutsattningar
for behandling

Behandling med koagulationsfaktorkoncentrat har ckat éverlev-
naden f6r patienter med svir blodarsjuka i Sverige frin cirka 15 r
till i det ndrmaste normal livslingd. Kunskap om de molekylir-
biologiska mekanismerna och patofysiologin som ligger bakom
blodarsjuka ligger till grund fér den kliniska behandlingen. De
kliniska resultaten av behandlingen visar uttalade effekter och
forlingd 6verlevnad. Diremot ér dessa goda resultat inte dokumen-
terade i vetenskapliga studier, vilket gor det svart att evidensgradera
enligt SBU:s sedvanliga metodik. Att behandling av blodarsjuka
och von Willebrands sjukdom ir effektiv ter sig logiskt eftersom
det r6r sig om substitutionsbehandling av en enda bristfaktor.

Nedan redoggrs forst kortfattat f6r behandlingsmetoder som base-
ras pé klinisk erfarenhet och som tillimpas vid behandling med
koagulationsfaktorkoncentrat. Direfter rapporteras de evidens-
graderade resultaten frin den systematiska 6versikten som omfat-
tar delfrigestillningar inom terapiomridet.

Behandling med koagulationsfaktorkoncentrat

Behandling med faktor VIII i samband med blédning vid hemo-
fili A har effekt i form av blodstillning, minskad smirta och 6kad
rorelseformaga. Forbittringen kommer inom nigra timmar. Oftast
ricker en enstaka behandling for att f3 bestiende effekt. Biverk-
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ningarna av dagens faktorkoncentrat ir f& och milda frinsett
inhibitorutveckling.

Behandling av akuta blédningar vid hemofili B med faktor IX
koncentrat ir effektiv, och situationen liknar den vid behandling
av hemofili A. Vid behandling av hemofili B ses ibland allergiska

reaktioner, sirskilt vid samtidig forekomst av inhibitorer.

Regelbunden tillforsel av faktor VIII-koncentrat vid svir hemofili A
fran de forsta barnadren innan ledblodningar hunnit intriffa, har
god skyddseffekt mot blodningar i lederna och utveckling av led-

skador senare i livet. Hemofili B 4r mer sillsynt in hemofili A och
det vetenskapliga underlaget 4r dirfor annu mer begrinsat avseende
regelbunden substitutionsbehandling, men tillgingliga studier

talar f6r en liknande god effekt.

Kliniska erfarenheter och observationsstudier talar for att substi-
tutionsbehandling med koagulationsfaktorkoncentrat har effekt

som mojliggor kirurgiska ingrepp. Vanliga ingrepp ir ledplastik

i kni- och hoftled.

Behandling med rekombinant faktor VIIa och aktiverat protrom-
binkomplexkoncentrat, sd kallad bypass-terapi, har effekt pd akuta
blédningar samt méjliggor kirurgiska ingrepp pd hemofili A och
B-patienter med inhibitorer. Retrospektiva observationella studier
har visat god effekt. Terapisvikt forekommer dock. Kliniska data
tyder pa att svaret pd behandlingen kan variera mellan individer
och mellan de tvi pi marknaden forekommande preparaten. Aven
om det vetenskapliga underlaget frimst baseras pa retrospektiva
kliniska studier utan kontroller, dr redovisade effekter uttalade
och av klinisk relevans.

Resultat fran fallseriestudier visar att immuntoleransbehandling

med faktorkoncentrat kan vara effektivt hos upp till 8o procent
av patienterna med hemofili A med inhibitorer, och i de flesta fall
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ir resultatet bestiende. Kliniska erfarenheter talar for att behand-
lingen bor pabérijas tidigt i barndomen nir ett barn med hemofili
utvecklar inhibitorer. Situationen vid hemofili B 4r mer oklar.

Behandling med faktorkoncentrat som innehaller von Willebrand-
faktor och faktor VIII har effekt vid akuta blodningar hos patienter
med von Willebrands sjukdom som inte svarar tillrickligt pa
desmopressin, och vid von Willebrands sjukdom typ 3. En liknande
effekt har setts med koncentrat som i huvudsak innehaller enbart
von Willebrand-faktor.

Kliniska erfarenheter och observationsstudier talar for att substi-
tutionsbehandling med koagulationsfaktorkoncentrat som inne-
hiller von Willebrand-faktor och faktor VIII har effekt som
mojliggor kirurgiska ingrepp pa patienter som inte svarar pa
desmopressin. En liknande effekt har setts med koncentrat som
i huvudsak innehiller enbart von Willebrand-faktor men i akuta
situationer har ofta dven extra faktor VIII tillforts.

Evidensgraderade resultat

Avsikten med den hir rapporten ir att sammanstilla det vetenskap-
liga kunskapsunderlaget for olika doseringsstrategier vid behand-
ling av patienter med hemofili A, hemofili B och von Willebrands
sjukdom med koagulationsfaktorkoncentrat.

Nedan sammanstills resultaten frin de studier som finns att tillgd

enligt faststillda inklusionskriterier. I merparten av fallen rér det
sig om icke-randomiserade studier utan kontrollgrupp.
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Behandling av hemofili A och B
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Det vetenskapliga underlaget ir otillrickligt for att avgéra
om det foreligger skillnad i effekt mellan rekombinanta och
plasmaderiverade faktorkoncentrat vid substitutionsbehandling
av hemofili A och B.

Det vetenskapliga underlaget ir otillrickligt for att avgéra om
det foreligger skillnad i effekt mellan olika doseringsstrategier
vid substitutionsbehandling med koagulationsfaktorkoncentrat.
Resultat frin en randomiserad studie, som stéds av resultat frin
flera icke-randomiserade studier talar f6r firre ledblédningar
och firre storre blédningar vid substitutionsbehandling som
ges forebyggande (profylax) jimfort med “on-demand” och att
regelbunden tillférsel av faktor VIII frin tidig barndom hos
patienter med svér hemofili, fore uppkomsten av ledblédningar,

har skyddande effekt mot ledskada.

Det vetenskapliga underlaget 4r otillrickligt for att avgdra om
risken att utveckla inhibitorer mot koagulationsfaktorer 4r storre
eller mojligen mindre vid profylaxbehandling jimf6rt med den
som ses vid behandling endast vid behov.

Det vetenskapliga underlaget ir otillrickligt for att avgora

om det finns skillnad i effekt pa ling sikt (>6 &rs uppf6ljning)
vid olika behandlingsregimer vid hemofili A och B. Kliniska
erfarenheter och resultat frin retrospektiva observationsstudier
talar for att tidig profylaktisk behandling ger bittre resultat in
“on-demand”-behandling, men detta bor bekriftas i prospek-
tiva lingtidsstudier.

Det vetenskapliga underlaget ir otillrickligt for att avgéra
vilka doser och doseringsintervall som ger bist effekt vid
anvindningen av faktorkoncentrat som substitution vid

kirurgi for att forhindra och/eller behandla blédningar.




Behandling av patienter med inhibitorer

* Det vetenskapliga underlaget ir otillrickligt for att bedéma
effekten av behandling med bypass-preparaten rekombinant
koagulationsfaktor VIIa och aktiverat protrombinkomplex-
koncentrat vid akuta blddningar. Observationsstudier talar
for att behandlingen ir bittre 4n ingen behandling.

* Det vetenskapliga underlaget ir otillrickligt for att bedéma
effekten av profylaktisk behandling med bypass-preparaten
rekombinant koagulationsfaktor VIIa och aktiverat protrom-
binkomplexkoncentrat for att forebygga blédningar hos patien-
ter med hemofili A och B med inhibitorer.

* Det vetenskapliga underlaget ir otillrickligt for att virdera
effekten av immuntoleransbehandling med faktorkoncentrat
VIII eller IX under en viss tid, i syfte att eliminera antikropps-
bildningen (inhibitorer) mot faktor VIII respektive IX hos
hemofilipatienter med inhibitorer. Det saknas vetenskapligt
underlag for immuntoleransbehandling vid inhibitorer mot

faktor IX.

Behandling av von Willebrands sjukdom

* Det vetenskapliga underlaget ir otillrickligt for att avgora om
det foreligger skillnad i forekomsten av blédningar mellan pro-
fylaktisk lingtidsbehandling jimfért med behandling enbart
i samband med blédning med koncentrat som innehéller von
Willebrand-faktor och faktor VIII (FVIII) hos patienter med
von Willebrands sjukdom. Den vetenskapliga dokumenta-
tionen utgors av retrospektiva studier. Troligen har profylax-
behandling, sirskild vid von Willebrands sjukdom typ 3, god
effekt och stérre studier pagir avseende detta.

* Erfarenheter av lingtidsbehandling med regelbunden profylax
talar f6r minskad uppkomst av ledskador och forbittrad livs-
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kvalitet, men det vetenskapliga underlaget 4r otillrickligt
och ytterligare studier behévs.

* Det saknas vetenskapliga studier som belyser om det fore-
ligger skillnader mellan olika koncentrat som innehaller von
Willebrand-faktor och faktor VIII (FVIII) med avseende pa
behandlingseffekt pd blodning.

* Det saknas vetenskapliga studier som belyser om det foreligger
skillnader mellan olika dosering av koncentrat som innehaller
von Willebrand-faktor och faktor VIII (FVIII) med avseende
pa effekt pd blédning.

Haélsoekonomiska aspekter

* Det vetenskapliga underlaget ir otillrickligt for att avgéra vil-
ken doseringsstrategi, "on-demand” eller profylax, som dr mest

kostnadseffektiv vid behandling av blédarsjuka.

Etiska aspekter

Behandling av framfér allt hemofili vicker en rad etiska aspekter
pga de hoga kostnaderna. Riskerna for blodsmitta var tidigare
pataglig men anses numera sé liten att den inte vigs in i indika-
tionen for att ge faktor VIII- eller IX-koncentrat. Eftersom i huvud-
sak rekombinant framstillda produkter anvinds kan risken anses
vara eliminerad. Vid von Willebrands sjukdom och vid behand-
ling av patienter med inhibitorer anvinds fortfarande, till en del,
plasmautvunna produkter. Risken f6r utveckling av inhibitorer
ir stor och kan utgéra ett etiskt problem vid behandling av sma
barn i familjer med tidigare forekomst av inhibitorer. Eftersom
patienter med blédarsjuka numera nar hog dlder drabbas de dven
av folksjukdomar som hjirt- och kirlsjukdom, cancer och demens.
Handliggningen av denna problematik i relation till blddnings-
sjukdomen har en rad etiska och medicinska implikationer vilka

UR RAPPORTEN "TREATMENT OF HEMOPHILIA A AND B AND VON WILLEBRAND DISEASE” 21



inte ir studerade. Det 4r nédvindigt med en etisk analys
vid varje enskilt fall for att ett vilgrundat behandlings- och
omhindertagandebeslut ska kunna tas.

Sammanfattande diskussion
och konsekvensanalys

Speciellt for terapiomradet ir att sjukdomarna ir sillsynta och
att de kliniska resultaten inte kan bedomas fullt ut forrin efter
mycket lang tid, ibland &rtionden. Detta forhallande, liksom det
faktum att moderna regler for kliniska prévningar ligger stora
ekonomiska hinder i vigen for jimforelser av produkter, férsvirar
framtida studier med hogre evidensgrad. Dirfor saknas det stora
vilgjorda studier.

Det finns inga jimférande lingtidsstudier av olika typer av faktor-
koncentrat. Orsaken ir bl a att det inte finns ndgon vetenskaplig
grund for att misstinka att det skulle gd att pavisa nigon skillnad
i effeke i det jamforelsevis lilla och heterogena patientmaterial som
ir majligt att studera. Koncentratutvecklingen har dessutom varit
snabb pa senare ar och medger inte uppféljningsstudier under tio-
tals &r med enskilda produktmirken. Man ir sdledes hinvisad till
observationsstudier dir behandlingen varierar med tiden.

Nir det giller bedémningen av effekterna pé blodning anvinds
ofta tvd mdtt i studierna, dels hur minga infusioner som behévs
for att stoppa ledblodningen, dels en subjektiv skattning av
effekten dir definitionerna kan variera mellan olika studier. I
nyare studier redovisas ofta patienters eller férildrars skattning av
effekten. Effekten av en injektion av faktorkoncentrat pé en led-
blédning kan t ex anges som: excellent (utmirkt behandlingssvar),
good (bra), moderate (mattlig), no response (inget behandlings-
svar). Definitionen av excellent inkluderar vanligen en kombinerad
bedémning av smirta och svullnad. Excellent effect kan dé vara

22 SBU:S SAMMANFATTNING OCH SLUTSATSER




kraftigt minskad smirta och svullnad inom t ex atta timmar och
att det ricker med en infusion. Good response (bra behandlingssvar)
innebir vanligen att smirta och svullnad inte avtagit markant
inom 4tta timmar och att ytterligare en infusion ges som dé
medf6r markant minskad smirta och svullnad. Moderate response
(martlig behandlingssvar) kan vara att en tredje injektion krivs
efter ytterligare dtta timmar och 7o response (inget behandlings-
svar) att behandlingen ir att jimf6ra med ingen given behand-
ling. Bedémning av behandlingseffekten vid akuta ledblodningar
forsvaras visentligt av att det dr oklart hur naturalférloppet av en
blédning i leden ter sig. Tryckokningen vid en pigiende blodning
leder till slut till att blédningen stannar av. Dessutom uppstir en
inflammation som ger smiirta och kan vara svér att skilja frin
eventuell pdgdende blodning.

Metoden att definiera god behandlingseffekt som markant minsk-
ning av smirta och svullnad kombinerat med hur ménga infu-
sioner som behdvs ir allmint accepterad bland behandlare. Detta
beror pa att det inte finns nigon evidensbaserad allmint accep-
terad objektiv metod for att pavisa och redovisa behandlingseffekt.

Bedémning av behandlingseffekt uttryckt som antal infusioner

for att stoppa en blodning eller subjektiv virdering som excellent,
good etc har begrinsningar nir det giller att jimfora effektresultat
frin studier med olika patientgrupper. Det beror bl a pa att tidi-
gare obehandlade patienter, oftast smd barn, saknar ledskador, och
det gir dirfor inte att fullt ut jimféra med resultat frin studier
som avser tidigare behandlade idldre patienter. Lite dldre patienter
med ledskador fir sannolikt ett annat symtomférlopp och 4r mer
svarbehandlade 4n patienter som fir blédning i en strukturellt
normal led.

Med hinsyn till dessa reservationer méjliggor indé sittet att
redovisa behandlingseffekt i flertalet studier att man kan viga
samman studierna. Som en sammanfattande slutsats kan vi ange
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att behandling med moderna faktorkoncentrat vare sig de dr
rekombinanta eller plasmaderiverade har en mycket god effekt
pa smirta och svullnad vid ledblédningar nir doserna anpassas
efter vikt och typ av blédning. En eller tv& doser ricker oftast
for att stoppa en blédning.

Behandling av akuta blodningar vid hemofili A varierar mellan
olika linder nir det giller val av dos och intervall mellan doserna.
En sidan variation finns ocksa f6r profylaxbehandling dir asik-
terna ocksa varierar om dosering, tidpunkt fér behandlingsstart
och till vilken alder profylax bér fortgd. Mycket talar for att det
ir bra om profylaxbehandlingen startar tidigt och innan ledskade-
processen pibdrjats (primir profylax), dvs sannolikt fore den forsta
eller andra ledblodningen, samt fortgd upp till vuxen ilder. Aven
i vuxen alder kvarstdr det grundliggandet problemet vid hemo-
fili, dvs att patienterna saknar en faktor i blodet som gér dem
blédningsbenigna med en livsling risk for svirare och livshotande
blédningar. Av denna anledning 4r det naturligt att profylax-
behandlingen fortsitter dven i vuxen &lder. Fler studier behovs
dock for att bittre optimera och individualisera profylaxbehand-
lingen, men dessa kriver mycket ling uppfoljning och 4r svira att
genomfora.

Nir det giller langtidseffekter vid behandling av hemofili A och B
avseende utveckling av ledskada finns det idag erfarenheter frin
framfor allc Europa, sirskilt Sverige och Nederlinderna och fran
kohortstudier som omfattar patienter som sedan barndomen och
upp till vuxen alder fatt regelbunden substitutionsbehandling
(profylaxbehandling) med faktor VIII- alternativt IX-koncentrat.
Den langsiktiga uppfoljningen visar god effekt av behandlingen
varfor man i Europa ansett det vara oetiskt att genomfora rando-
miserade studier. I Nordamerika, dir hemofilibehandlingen varit
eftersatt, har man si sent som pd 2000-talet tillatit randomi-
serade studier pa sma barn.
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Patienter som utvecklar inhibitorer 4r en mycket svirbehandlad
grupp. Akuta blddningar kan behandlas med s kallad bypass-
terapi dir det for nirvarande finns tvd olika produketer tillgingliga
som har principiellt olika verkningsmekanismer. Behandlingen ir
kostsam och det blodstillande svaret svarforutsigbart. Det finns
endast ett fital jimforande studier som talar f6r att effekten varie-
rar mellan produkt och individ. Tidig behandling i blédningsfor-
loppet verkar vara avgorande for effekt. Bittre studier behévs for
att utvirdera doser, dosintervall samt lingtidseffekt pd ledskada.
Det giller sirskilt vid profylaktiske behandling. Studier pagar.

Immuntoleransbehandling finns idag i flera olika behandlings-
modeller som alla dr mycket kostsamma. De flesta modeller inne-
fattar endast fakreortillf6rsel, i en del fall med tilligg av immun-
suppression. Det dr mycket svart att genomféra kontrollerade
studier, och de erfarenheter som finns kommer frén register-
studier, observationsstudier och fallserier. Studier pdgir som even-
tuellt kommer att kunna ge vigledning avseende kostnadseffektiv
dosering och val av faktorkoncentrat beroende pa innehéll av
faktor VIII och von Willebrand-faktor. Vid hemofili B 4r immun-
toleransbehandling mer bristfilligt studerad samt innebir ytter-
ligare svérigheter eftersom det finns risk for allergi och utveckling
av nefrotiskt syndrom.

Det dr svart att jimfora studierna eftersom preparat, doser, dos-
intervall och definition p4 toleransutveckling varierar. I merparten
av de retrospektiva analyserna erhills dock oberoende av preparat-
typ och dosering en toleransutveckling i 70—80 procent av fallen.
Detta stimmer dven relativt vil dverens med tillgingliga register-
data enligt ovan. I det europeiska immuntoleransregistret tyder
dven aktuella data pd att hoga doser dagligen ger ett forhallandevis
bittre behandlingsresultat. Ytterligare studier och data behévs

dock for att bekrifta dessa fynd.
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En mindre andel av de patienter som har von Willebrands sjukdom
far ingen eller otillricklig effekt av behandling med desmopressin
och dr dirfor beroende av substitutionsbehandling med koncentrat
innehéllande von Willebrand-faktor. Eftersom von Willebrand-
faktor férutom sin trombocytaktiva funktion dven utgér birar-
protein for faktor VIII (FVIII), har patienter med svarare former
av von Willebrands sjukdom #ven ldgt FVIII d4ven om deras for-
madga att producera FVIII ir intakt. De flesta koncentrat som
anvinds vid behandling av von Willebrands sjukdom innehaller
sdvil von Willebrand-faktor som FVIII och ger en omedelbar
stegring i plasma av dessa bada faktorer. Kvoten mellan von
Willebrand-faktor och FVIII varierar mellan olika produketer.
Eftersom koncentraten inte har jimforts dr det svart att uttala sig
om betydelsen av olika von Willebrand-faktor-innehall. Dess-
utom skiljer sig von Willebrand-faktor kvalitativt it i produkterna.

De studier som redovisas i rapporten ir retro- eller prospektiva
observationsstudier utan kontroller och har lig evidensstyrka.
Behandling av von Willebrands sjukdom med koncentrat ir en
forhallandevis ny foreteelse, och effekten av koncentraten rappor-
teras genomgdende som mycket god och med fa biverkningar.

Profylaxbehandling av von Willebrands sjukdom anses av en
del vara motiverad, sirskilt vid von Willebrands sjukdom typ 3.
Internationella studier av hogre vetenskaplig kvalitet pagar.

Sammanfattningsvis kan man siga att koncentratbehandling
av vissa typer av von Willebrands sjukdom har visat god klinisk
effekt vid akuta blodningar, kirurgi och som lingtidsprofylax.
De olika koncentrat som ir tillgingliga skiljer sig it avseende
innehdll och 4r ur klinisk effektsynpunkt inte studerade mot var-
andra. Strikt evidensbaserade riktlinjer saknas, och indikationer,
doser och doseringsintervall behéver utvirderas bittre.
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Kunskapsluckor och behov av forskning

Det finns ett behov av 6kad kunskap och mer forskning
kring metoder for att behandla blédarsjuka

Hemofili och svarare former av von Willebrands sjukdom ir sill-
synta sjukdomar. Aktuella behandlingsstrategier baseras huvud-
sakligen pd mer eller mindre vil kontrollerade observationsstudier.
Trender som kan utlisas i sidana studier ger litt upphov till olika
tolkningar och dsikter. De behandlingsprinciper som anvinds idag
utgdr siledes frimst frin beprovad erfarenhet och klinisk praxis,
och mindre frin evidensbaserad medicin. Det ir av flera skil svart,
nist intill omajligt, att genomféra stora vilkontrollerade prospek-
tiva langtidsstudier. Sddana studier 4r dven mycket kostsamma
eftersom de ofta méste utforas i flera linder f6r att kunna omfatta
tillrickligt manga patienter.

Ett antal omraden kan lyftas fram dir vi saknar verklig kunskap
och dir bittre studier behovs (som dock fortfarande dr mycket
svira att utfora).

Nir det giller hemofili kan bl a foljande omriden identifieras
dir det behovs mer forskning:

Profylax till patienter som inte utvecklat inhibitorer:

* nir ska behandlingen paborjas?

* ska profylaxbehandling avslutas och i s3 fall nir?
* dosregim

* lingsiktig bedomning av ledsjukdomar

¢ hilsoekonomi.

Inhibitorer:

* arvet och miljons betydelse for risken att utveckla inhibitorer
protokoll fér immuntoleransbehandling

profylax vid bypass-behandling

hilsoekonomi.
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Faktorkoncentrat:

* forbittrade farmakokinetiska egenskaper med lingre
biologiska halveringstider

* okad styrka

* utveckling av produkter eller verktyg sa att intravendsa
injektioner kan undvikas och ersittas av alternativa
administreringsvigar (subkutan, inandning, per oralt).

Fér von Willebrands sjukdom ir de kliniska problemen nigot
annorlunda. Hir ir inte problemet med inhibitorer av samma stor-
leksordning som vid hemofili, men detta dr 4 andra sidan mindre
utforskat. Vissa omriden kan lyftas fram for von Willebrands
sjukdom:

* Vid vilka plasmanivéer av faktor VIII och von Willebrand-
faktor krivs behandling med faktorkoncentrat, dvs nir dr
inte behandling med desmopressin tillrickligt for att ge
blodstillning?

* Vilken ir den kliniska betydelsen av att von Willebrand-
faktorkoncentraten ir heterogena?

* Profylax vid von Willebrands sjukdom; indikationer
och dosering?

* Produkter som anvinds for behandling av von Willebrands
sjukdom ir fortfarande plasmaderiverade. Det finns ett behov
av produketer tillverkade med rekombinant DNA-teknik,
som redan ir fallet for hemofili. En sddan produke ir for
nirvarande i kliniska studier och dess anvindbarhet dterstar
att bevisa.
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Inforande av ett nationellt behandlingsregister med definierade
kvalitetsindikatorer dr hégprioriterat. For framtiden finns ett
tydligt behov av en systematisk och centraliserad uppfoljning
av patienter med hemofili A och B samt von Willebrands sjuk-
dom inom ramen fér ett nationellt kvalitetsregister med syfte att
dokumentera effekten av behandlingen pé ling och kort sikt.
Det finns dven en mojlighet att forbittra behandlingen genom
att i stérre omfattning optimera doseringen utifrin forbittrade
kunskaper om preparatens farmakokinetik. Detta skulle kunna
leda till minskad 4tging av faktorkoncentrat med bibehéllen god
behandlingseffekt.
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SBU utvarderar

sjukvardens metoder

Regeringens uppdrag till SBU innebiir i korthet féljande:

SBU ska utvirdera hilso- och sjukvirdens metoder genom att
systematiskt och kritiskt granska det vetenskapliga underlaget
for dessa.

SBU:s utvirderingar ska avse bdde metoder som ir nya och
sddana som redan ir etablerad praxis.

SBU:s utvirderingar ska belysa savil medicinska som etiska,
sociala och ekonomiska aspekter, samt beskriva konsekvenser
i dessa avseenden av metodernas spridning och anvindning

i virden.

SBU:s utvirderingar ska sammanstillas, presenteras och spridas
pa ett sddant sict att alla berérda har méjlighet att ta del av
kunskaperna.

SBU ska genom informations- och utbildningsinsatser medverka
till att kunskaperna anvinds for att rationellt utnyttja givna
resurser inom hilso- och sjukvérden inklusive tandvarden.

SBU ska bidra till att utveckla det internationella samarbetet
inom utvirderingsomradet och utgora ett nationellt kunskaps-
centrum nir det giller utvirdering av medicinska metoder.



Behandling av blédarsjuka
med koagulationsfaktorer

SBU:s rapport om behandling av blodar-
sjuka med koagulationsfaktorer bygger pa
en systematisk och kritisk genomgang av
den vetenskapliga litteraturen pd omréidet.

Rapporten ingr i en rapportserie som
publiceras av SBU (Statens beredning for
medicinsk utvirdering).

Denna skrift dr ett sirtryck av samman-
fattning och slutsatser frin rapporten, vilka
har godkints av SBU:s nimnd och rad.

Den fullstindiga rapporten finns
tillginglig pA www.sbu.se

SBU, Box 3657, 103 59 Stockholm ¢ Olof Palmes Gata 17 * www.sbu.se
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