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Nyt behandlingsprincip ved
transfusionskraevende pyruvatkinasemangel

Fase 3-studie viser god effekt af pyruvatkinaseaktivatoren mitapivat hos patienter med
transfusionskraevende pyruvatkinasemangel.

Pyruvatkinasemangel er en arvelig enzymdefekt, som rammer erytrocytter og medferer livslang haemolytisk
aneemi. Danmark har den hgjeste preevalens globalt med ca. fem patienter per million. Heemolysen kompliceres
ofte af kronisk traethed, osteoporose, ekstramedulleer haematopoiese, jernophobning, tromboser og pulmonal
hypertension. Et tidligere publiceret randomiseret studie over 24 uger har vist effekt af mitapivat, som er en oral
pyruvatkinaseaktivator, hos 80 patienter med ikketransfusionskraevende pyruvatkinasemangel med en Hb pa <
6,2 mmol/l. Et nyt abent fase 3-studie inkluderer transfusionskraevende patienter, som behandles med mitapivat
i24 uger. Forfatterne rapporterer et godt behandlingsrespons hos 10/27 (37%) af patienterne, bedemt pd en
reduktion i transfusionsbyrde pa > 33%. Seks ud af 27 patienter (22%) blev helt fri for transfusioner, og tre ud af

de 27 opnéede normal haemoglobinkoncentration.

Professor Henrik Frederiksen, Haeematologisk Afdeling, Odense Universitetshospital, kommenterer: »Patienter
med transfusionskravende pyruvatkinasemangel har en alvorlig sygdom. Patienterne har ofte medfedt og svaer
haemolytisk anaemi og er atheengige af hyppige transfusioner livet igennem. Haemolysen og transfusionerne
giver risiko for en reekke akutte og kroniske komplikationer. Gennem en international indsats over 20 sites er det
lykkedes at gennemfore et fase 3-studium med et markant dansk aftryk, da seks af 27 patienter blev inkluderet i
Danmark. Som ventet var responsraten under halvdelen, da patienterne oftest har svaere defekter i
pyruvatkinase-genet, som efterlader meget lidt enzym at aktivere. Men hos de responderende patienter var
effekten markant. Ydermere var bivirkningsprofilen favorabel, hvilket er opmuntrende og giver potentiale ift.

aktivering af pyruvatkinase ved andre typer af haemolytiske anaemier«.

ficien
receiving regular transfusions (ACTIVATE-T): a multicentre, open-label, single-arm, phase 3 trial. Lancet
Haematol. 2022;9(10):e724-e732
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