“Blgderbehandling — Blagdersygdom — fremtidig forskning ogq behandling
komplekst?” Oplaeq ved Benny Sgrensen, MD, Ph.D., Director of HRU og Associate
professor ved Haemostasis Research Unit, Centre for Haemophilia and Thrombosis
at Guy's and St Thomas NHS Foundation Trust and King's College London School
of Medicine i London:

“Nar man taler om den fremtidige behandling af bledersygdomme, sa er det ikke bare sma
justeringer, der er pa vej. Der er ikke bare tale om et nyt kapitel i historien. Det er en helt
ny bog, der skal skrives.”

Sa optimistisk lad budskabet, da Benny Sgrensen entusiastisk indledte sit opleeg.

"Der er virkelig dramatiske aendringer pa vej,” fastslog han.
Inden han tog hul pa fremtiden, valgte han dog lige at dveele ved, hvad det er blgderne er
oppe imod.

Det gjorde han ved at vise flere billeder af bladninger i forskellige led og muskler.

"Vi klassificerer blgdsygdom som mild, moderat og sveer. Men der er ogsa en Benny
Sarensen-modifikation af det her: Jeg tror nemlig, vi har noget, der hedder meget sveer.
Det er, hvis man har sveer haemofili og samtidig har en inhibitor. Det synes jeg kraever sin
egen klassificering, for det er den komplikation, som ingen har lyst til overhovedet, og det
er der, vi som behandlere er virkelig udfordret,” sagde Benny Sagrensen og opridsede de
sidste fyrre ars medicinske udvikling pa omradet fra ingen mulig behandling, over fuldblod,
cryorecipitater, plasmakoncentrat, der ikke var sezerligt godt, til lidt bedre plasmakoncentrat
med virusinaktivering for at ende med det store gennembrud med de rekombinante
koagulationsfaktor koncentrater og bypassing agents. Der er nye generationer pa vej, men
dem betegner Benny Sgrensen som sma justeringer.

Malet er et liv uden begraensninger

| dag er standardbehandlingen for blgdere profylakse, og Benny Sgrensen understregede,
hvor vigtigt det er hele tiden at fa skabt tilstraekkelig dokumentation for, at alle patienter
skal have profylakse.

Det er, hvad han kalder en "no-brainer”, det vil sige indlysende, at bgrn skal have
profylakse, men i princippet mener han, at alle bar have profylakse il de stiller
treeskoene”.

Benny Sgrensen mener, at ogsa hjemmebehandling er en "no-brainer”, for der er ingen
grund til at hospitalisere og sygeliggare patienterne unadigt. Og det er vigtigt at huske, at
det man kalder "comprehensive haemophilia care”, er en helhedsorienteret behandling,
der ikke kun handler om medicin, men ogsa fysioterapi, kirurgi, den sociale og
psykologiske dimension og interaktionen mellem bgrnehave, uddannelsesinstitutioner og
arbejdsplads med videre.

"Jeg synes, man skal sigte mod at leve et liv med praktisk taget ingen begraensninger eller
i hvert fald kun ganske fa. Jeg synes, det er helt i orden at sige, at rugby eller karate ikke



er det mest smarte at dyrke, men ellers skal man have lov at dyrke de fleste typer sport,”
sagde Benny Sgrensen.

Tidligere var dgdsarsagen i forbindelse med blagdersygdommen hiv, hepatitis og
bladninger.

"Plasmadagene og dagene far med fuldblod og cryorecipitat har efterladt et virkeligt sort
hul,” fastslog Benny Sgrensen og appellerede til, at det er et kapitel, det er vigtigt at blive
ved med at gare opmaerksom pa. Iseer over for yngre behandlere som ham selv. Ellers
risikerer man, at det sniger sig ind igen en dag.

"Heldigvis har man fra 2000 og frem i Norden sagt, at bladerne kun skal have
rekombinante produkter, sa man behgver ikke laengere frygte hiv og hepatitis. Jeg haber,
at nar vi skriver 2020, sa kan vi sige til haemofilipatienter, at de skal dg af alderdom
ligesom alle andre,” sagde Benny Sgrensen, der dog stadig mener, at man skal frygte
inhibitorer, som er den vaerste komplikation for bladere.

"Det er alvorligt, fordi det kan medfare livstruende blgdninger. Den blgdningsstoppende
behandling kan have variabel effekt, og det kan give problemer ved stgrre operationer,”
konstaterede Benny Sgrensen.

Onskelister for fremtiden

Benny Sgrensen gik sa over til at preesentere en gnskeliste for blgderpatienter sammensat
ved at tale med patienter og andre behandlere. Hvad er det, man gerne vil have i 2020 og
20307

Patienter, der fades med haemofili, skal kunne leve et liv som alle andre eller i hvert fald sa
teet pa normal som alle andre. Livet skal vaere bekvemt og kunne leves sikkert. Det skal
veere nemt at vaere haemofilipatient, og man skal kunne fale sig tryg ved det. Sikkerhed,
sikkerhed og atter sikkerhed er nggleordet.

"Vi skal veere helt sikre pa, at den behandling, vi giver, den virker og ikke har nogle
uhyggelige bivirkninger. Og sa skal den selvfglgelig veere effektiv,” sagde Benny
Sarensen, der understregede, at man bgr huske pa, at man som blader er forkeelet i
Skandinavien, hvor alle kan fa rekombinante produkter. 70 procent af alle blgderpatienter i
verden far ingen behandling overhovedet, for heemofilibehandling er meget dyr. Derfor skal
vi ogsa fortsat finde gode argumenter og blive ved med at opsaette studier og cost-benefit
analyser, der kan dokumentere, at medicinen er udgifterne veerd og sikre, at vi kan
fortsaette med at give den mest optimale behandling. Og vi skal ikke kun have et dansk
fokus. Vi skal kigge ud over vores egne greenser og gare opmeerksom pa, hvad vi har, og
hvad der findes.

"Jeg ved godt, at vi ikke kan give alt til hele verden, men de skal se alternativet og vide,
det er der. Det er den made vi skaber engagement pa,” sagde Benny Sagrensen og hev
derefter sin ultimative gnskeliste til ny behandling frem.

Benny Sgrensen mener, vi skal have folgende: Rekombinante koagulations proteiner, der
er 100 procent syntetisk fremstillede. Ikke noget med human plasma overhovedet.



Og sa vil han gerne have koagulations faktorproteiner med meget lang halveringstid.
Gerne sa lang, at de kun skal gives en gang om maneden eller hver 14. dag. Eller
allerhgjest en gang om ugen.

Derudover skal man vaere sikker pa, at proteinerne er effektive, sa nar de gives for at
stoppe en bladning, sa stoppes bladningen. Og sa ser Benny Sagrensen gerne, at man
kunne give behandlingen under huden eller som en pille i stedet for intravengst, og han vil
meget gerne have lagt inhibitorfrygten pa hylden.

Virkeligheden

Det var gnskerne. Det der rent faktisk allerede er pa markedet fra 2009 og 2010 er
rekombinante formuleringer af Faktor Vlla, Faktor VIl og Faktor IX. Faktor XllI er lige pa
trapperne.

Samtidig er der studier i gang med rekombinante former af Von Willebrand Factor,
Fibrinogen produceres rekombinant i Holland og en medicinalgigant har et rekombinant
koncentrat af Faktor Il, Faktor VII og Faktor X liggende i kaleskabet.

"Jeg tror pa, at vi kan opna det her med, at alle koagulationsfaktor-koncentrater kan laves
rekombinant,” sagde Benny Sarensen om det farste punkt pa sin gnskeliste.

Nar det geelder det naeste med produkter med lang halveringstid skyldes det, at feerre
injektioner ville give bladere mere frihed til at veere og ikke konstant skulle sleebe rundt pa
sin medicin og tage injektioner hver anden eller tredje dag. Og det er ikke et umuligt gnske
pointerede Benny Sarensen, for der er studier i gang pa den front.

"De kliniske studier skal veere faerdige om halvandet ar, og den farmaceutiske industri er
blevet super kompetitiv, sa de skal nok skynde sig. Hvis | holder made om to ar, er jeg
sikker pa, at | godt kan glemme navnene for de koagulations faktor koncentrater, | bruger i
dag. Vi skal til at snakke om noget helt nyt,” sagde Benny Sarensen til blgderpatienterne.

Mere effektive produkter
Nar det geelder at fa mere effektive proteiner, er der ogsa spandende nyt pa vej.

Til sidst er der lige gnsket om en anden administrationsform end intravengst.

"Nu teenker | nok, at jeg har mistet jordforbindelsen, men det har jeg ikke. | oktober 2010,
startede jeg et studie i London, hvor vi undersgger et stof, der hedder anti-TFPI, og det
gives subkutant, og kan normalisere thrombindannelse i haemofili A, haemofili B og
haemofili med inhibitor. Det tegner altsa rigtigt godt,” sagde Benny Sgrensen.

”Sa kan man ngjes med en subkutan injektion én gang om ugen. Det er spaendende. Og
det er ekstra spaendende, fordi det ikke er noget, vi leger med i et testglas laengere. Det
har vi gjort leenge, men de her ting virker altsa, og jeg tror, de er fremtiden,” sagde Benny
Sgrensen.

Herefter var der spgrgsmal til Benny Sgrensen samt debat. Erik Berntorp, overlaege fra
Malmg Universitetshospital ville gerne vide noget om bivirkningerne ved de nye produkter.



Benny Sagrensen kunne forteelle, at der ikke er nogen af de omtalte proteiner, der har vist
det mindste i retning af, at der skulle vaere problemer. Han understregede dog selv, at
nogle af dem kun har vaeret testet pa 20-25 patienter, men han mente, at hvis der var tale
om kaempeproblemer, sa skulle det sla igennem pa sa lille en patientgruppe ogsa.

”"De teknologier man har anvendt for at forlaenge halveringstiden af Faktor VIII, Faktor IX
og Faktor Vlla er teknologier, der har veeret saerdeles velkendte i haematologien i mange
ar, men som desveerre ikke er kommet blgderpatienterne til gode far nu,” papegede Benny
Sarensen og pointerede, at der ikke er noget, der hedder "compassionate use” pa
blederomradet lzengere. Man kan altsa ikke fa godkendt et nyt leegemiddel til behandling
af heemofili ved bare at sige: "Der fandtes ikke noget i forvejen, sa det her er det bedste, |
kan fa”.

"Man far ikke godkendt noget, hvis ikke sikkerheden er i orden,” sagde Benny Sgrensen,
der ogsa blev spurgt til prisen af de nye standard rekombinante behandlinger. Den kendte
han dog ikke til.

"Men det bliver jo en kompetitiv virkelighed, vi skal leve i fremover, og der kunne man
veere heldig, at det kunne pavirke prisen. Jeg tror dog eerligt talt ikke, at tingene bliver
billigere,” sagde Benny Sgrensen.

Theis Bacher indsked, at for ham som gammel blader var det ikke et problem, at tage sin
medicin ofte og han var af den opfattelse, at det ville vaere bedre at bruge kraefter pa at
hjeelpe dem, der ingen behandling har frem for at fa laengevirkende medicin.

Benny Sgrensen var dog overbevist om, at for mange yngre blgdere vil det gare en stor
forskel, og selv om han heller ikke mener, at man skal glemme de 70 procent af verdens
bladere, der ikke har adgang til medicin, sa advarede han ogsa mod at sigte mod laveste
feellesnaevner, for det mente han ikke ville vaere en hjeelp for de patienter.

Lise Colstrup, tidligere heemofilisygeplejerske var ogsa overbevist om, at det for nye sma
bladere og deres foreeldre ville veere en kaeempe hjeelp ikke at skulle stikke sit barn sa ofte,
og for dem, der ikke bryder sig om det, ville det endda veere muligt at komme ind pa
hospitalet, hvis der kun var tale om at fa medicin en gang om maneden eller hver 14. dag.
Det kan ikke lade sig gare hver anden dag.

Erik Berntorp pegede pa, hvor vigtigt det er, at bladerpatienterne stiller op som
forsagspersoner. Ellers kan udviklingen ikke drives fremad. Her har Danmarks
Blgderforening en mission, mente han. Benny Sgrensen var meget enig i den opfordring.

"Det er sveert at veere forsggsperson i et studie med et produkt, der har en halveringstid pa
100 timer, for man skal komme hver eneste dag og fa taget en blodprave, men hvis ikke vi
far inkluderet patienterne, sa bliver de her ting ikke til noget,” sagde han, der ogsa kunne
svare pa, hvornar han mener, produkterne vil komme ud til patienterne: "Om to-tre ar sa
har vi noget,” led hans geet.

Terkel Andersen sluttede af med at fortaelle, at man i Eurordis, den europaeiske
paraplyorganisation for sjeeldne sygdomme, hvor han ogsa er formand, har peget pa



vigtigheden af, at man taenker i dialog med patientforeningerne, nar kliniske studier skal
tilretteleegges. Netop for at gare dem sa praktisk gennemfarbare som muligt.



