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Alfa1-antitrypsin (A1AT)-mangel er en medfødt og ar-
velig proteindefekt, som disponerer til leversygdom og 
til udvikling af kronisk obstruktiv lungesygdom (KOL) 
hos voksne rygere. A1AT dannes i leveren. Stoffet 
hæmmer elastase og andre proteolytiske enzymer, som 
dannes i forbindelse med betændelsesreaktioner. To-
baksrygning medfører en kronisk betændelse i lunger 
og luftveje med influks af bl.a. neutrofile granulocyt-
ter, som frisætter elastase o.l. Ved A1AT-mangel me-
ner man, at elastasens nedbrydning af lungevævet ikke 
hæmmes tilstrækkeligt, hvilket fører til emfysem og 
KOL [1], som det fremgår af Figur 1.

Der er påvist flere end 100 A1AT-varianter; de 
fleste uden klinisk betydning. Den normale A1AT-type 
kaldes proteinaseinhibitor (Pi) M. De to hyppigste va-
rianter, der er forbundet med nedsat serum-A1AT, 
kaldes S og Z, hvor Z er den eneste, der med sikkerhed 
er forbundet med øget risiko for emfysem hos rygere. 
En person med genotype PiMM har normal serum-
A1AT. En person med en enkelt mutation har geno-
type PiMZ og moderat nedsat serum-A1AT, og en per-
son med genotype PiZZ har svær A1AT-mangel. 
Diagnosen A1AT-mangel stilles ved måling af A1AT-
niveauet i serum. Værdier under 20% er tegn på svær 
mangel. Speciallaboratorier foretager fænotypeunder-
søgelse af proteinet eller genotypebestemmelse [2].

FOREKOMST OG MANIFESTATIONER

Forekomsten af Z-genet varierer betydeligt i forskel-
lige dele af verden. I Danmark ses en af de højeste 
forekomster, og ca. 2% af befolkningen er bærere af 
genotypen MZ [3]. Her i landet fødes der årligt 30-40 
børn med genotypen PiZZ, og man regner med, at 
prævalensen er 2.500-3.000 [4]. I Danmark findes 
S-genet hos ca. 4% af befolkningen [5]. Pr. december 
2010 er der i Det Danske Alfa1-antitrypsin register re-
gistreret 1.061 personer med genotyperne PiZZ og 
PiSS. Af disse er 610 stadig i live.

Rygere med genotypen PiZZ har en meget høj ri-
siko for at få emfysem, ogsymptomdebut ses ofte i 30-
40-års-alderen. Rygere med en af de heterozygote 
former, PiSZ og PiMZ, har kun en let øget risiko for at 
få lungeemfysem, og i hvert fald for PiMZ’s vedkom-
mende kræver det formentlig, at andre genetiske fak-
torer er til stede [6].

I en undersøgelse af 122 børn med fænotypen 
PiZZ fik 14 (11%) længerevarende ikterus og serologi-
ske tegn på leverpåvirkning [7]. To børn døde af lever-
cirrose, og hos ét barn, som døde af anden årsag, blev 
der påvist levercirrose ved obduktion. De resterende 
11 børn havde ved toårsalderen ingen kliniske tegn på 
leversygdom. I en undersøgelse af 94 voksne med 
PiZZ-genotypen påvistes der ved obduktion  cirrose hos 
35, og 14 af disse havde primær levercancer [8].

Panniculitis ses hyppigt hos personer med PiZZ-
genotypen, og der er beskrevet ét tilfælde, hvor syg-
dommen forsvandt efter indgift af A1AT. Wegeners 
granulomatose (WG) er formentlig associeret med til-
stedeværelsen af et Z-gen. I en dansk undersøgelse 
med 44 patienter med WG fandt man, at 18% havde 
et Z-gen [9].

American Thoracic Society og European Respi-
ratory Society fremhæver [10], at bestemmelse af se-
rum-A1AT-koncentrationen er vigtig hos personer 
med: 1) tidligt udviklet emfysem og KOL (alder < 50 
år), 2) søskende/forældre til personer med A1AT-
mangel samt familiær ophobning af åndenød og kro-
nisk hoste, 3) bronkiektasier uden kendt ætiologi og 
astma med ikkefuldstændig reversibel luftvejsobstruk-
tion, 4) levercirrose af ukendt ætiologi og 5) WG.

FIGUR 1

Computertomografi af 

en yngre ryger med svær 

alfa1-antitrypsin-mangel 

og deraf følgende svært 

emfysem (blåfarvet).
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ERSTATNINGSBEHANDLING MED A1AT 

A1AT-præparater er renfremstillet fra humant plasma 
fra bloddonorer og kan indgives som erstatningsbe-
handling. A1AT er tilgængeligt i flere lande og er 
flere steder i verden anvendt som erstatningsbehand-
ling til patienter med emfysem/KOL og svær A1AT-
mangel – forudsat at de er ophørt med tobaksryg-
ning. Behandlingen anbefales som intravenøs 
infusion med en dosis på 60 mg/kg en gang om ugen. 
Selv om det måske kan virke logisk eller intuitivt rig-
tigt at tilføre A1AT, hvis patienterne får emfysem/
KOL, fordi de mangler A1AT i blodet, er effekten af 
dette erstatningsregime dårligt dokumenteret.

I 1987 blev der publiceret et studie om intravenøs 
infusion af A1AT, der var udvundet fra plasma. 
Studiet viste, at serum-dalværdien ved ugentlig infu-
sion af 60 mg/kg kunne holdes over 11 mikromol/l, 
som er en teoretisk grænse for beskyttelse mod em-
fysemudvikling [11]. Der blev konstateret en stigning 
i koncentrationen af A1AT i bronkievæske, og behand-
lingen var uden væsentlige bivirkninger. På denne 
baggrund blev erstatningsbehandling indført i flere 
lande i slutningen af 1980’erne trods manglende ran-
domiserede kliniske studier med beviser for effekt.

Der findes observationsstudier, hvor ubehand-
lede patienter er blevet sammenlignet med behand-
lede patienter. I det ene studie (dansk/tysk) blev pa-
tienterne fulgt i mindst et år, og i den behandlede 
gruppe var det årlige fald i forceret eksspiratorisk vo-
lumen i første sekund (FEV1) signifikant lavere hos 
patienter med FEV1 på 30-65% af den forventede 
værdi end hos de øvrige patienter i den behandlede 
gruppe (dvs. patienter med FEV1 over 65% eller un-
der 31% af den forventede værdi) [12]. I det andet 
studie (USA – National Heart, Lung and Blood 
Institute) blev over 1.000 patienter med A1AT-man-
gel fulgt i flere år, hvor overlevelse og lungefunktion 
hos patienter, som havde modtaget behandling, blev 

sammenlignet med overlevelse og lungefunktion hos 
ikkebehandlede patienter [13]. Patienterne i behand-
lingsgruppen med nedsat lungefunktion havde min-
dre lungefunktionsfald og bedre overlevelse end pa-
tienterne, som ikke fik behandling, men der blev ikke 
taget højde for faktorer som livsstil, socioøkonomiske 
forskelle og social status.

I et åbent retrospektivt multicenterstudie (96 pa-
tienter), hvor der blev givet erstatningsbehandling i 
mindst et år, var der en signifikant reduktion i det år-
lige fald i FEV1 fra 49 ml til 34 ml (p = 0,019) [14].

Der er offentliggjort to placebokontrollerede, 
randomiserede undersøgelser. Den første undersø-
gelse var sponseret af offentlige midler, og der indgik 
58 patienter fra Danmark og Holland [15]. Patien-
terne havde luftvejsobstruktion, og deres FEV1 var på 
30-80% af den forventede normalværdi. Behandlings-
regimet bestod af månedlig infusion med A1AT 225 
mg/kg eller placebo (albumin 625 mg/kg). Effektpa-
rameteret var ændringen i FEV1, og emfysem blev 
vurderet ved henholdsvis FEV1 og diffusionsmåling.

Det andet studie, EXACTLE [16], blev sponseret af 
A1AT-producenten Talecris Biotherapeutics, Inc. 
Patienterne var tidligere rygere eller aldrigrygere. 
I alt indgik der 87 patienter fra tre centre, og 67 gen-
nemførte de to år, som studiet varede. Det primære ef-
fektparameter var lungedensitet målt ved computerto-
mografi (CT), selvom dette mål blev betragtet som 
eksplorativt, og lungefunktionsmål var blandt andre 
sekundære effektparametre. Der blev ikke fundet no-
gen signifikant forskel på eksacerbationer eller på livs-
kvalitet (p < 0,27 hhv. p = 0,70) i behandlingsgrup-
pen og i placebogruppen. Ved at lægge data fra begge 
studier sammen [17] fandt man, at reduk tionen af lun-
gedensitet lavere i den aktivt behandlede gruppe end i 
placebogruppen, og forskellen i løbet af hele undersø-
gelsesperioden var 1,14 g/l (95% konfidens-interval 
(KI):0,14-2,14; p = 0,03). Der var et numerisk større 
fald i FEV1 i den aktivt behandlede gruppe end i place-
bogruppen (20 ml pr. år) (95% KI: –41-1; p = 0,06). 
Der var ingen signifikant forskel i diffusionsmåling, og 
der var et lidt større, men ikke statistisk signifikant tab 
i henholdsvis FEV1 og diffusionsmåling hos patienter, 
der var blevet behandlet med det aktive stof. 

Ud over disse studier findes der flere observa-
tionsstudier, hvor der i alle beskrives en vis effekt af 
behandlingen. Samlet set er de publicerede studier af 
utilfredsstillende videnskabelig kvalitet enten på 
grund af usammenlignelige grupper, eller fordi un-
dersøgelsespopulationen har været for lille [15, 16].

Der er flere uafklarede forhold som dosering, fre-
kvens, administrationsform, tidspunkt for påbegyn-
delse af behandling (FEV1 < 65%), behandlingsef-
fekt ved tobaksophør og effekt hos aldrigrygere.

FAKTABOKS

Alfa1-antitrypsin (A1AT)-mangel er en arvelig proteindefekt, som disponerer til leversygdom hos ny-

fødte og voksne og til udvikling af kronisk obstruktiv lungesygdom hos voksne rygere. I Danmark an-

slås prævalensen af A1AT til at være 2.500-3.000 personer, men man kender kun 20-30%.

Bestemmelse af serum-A1AT-koncentrationen er særlig vigtig hos personer med:

1. Tidligt udviklet emfysem og KOL (alder < 50 år).

2.  Søskende/forældre til personer med A1AT-mangel samt familiær ophobning af åndenød og kro-

nisk hoste.

3.  Bronkiektasier uden kendt ætiologi og astma med ikkefuldstændig reversibel luftvejsobstruktion.

4. Levercirrose af ukendt ætiologi.

5. Wegeners granulomatose.

Der er ikke påvist en gavnlig virkning af erstatningsbehandling med A1AT hos patienter med A1AT-

mangel.
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En igangværende dobbeltblindet undersøgelse 
med omkring 180 patienter forventes gennemført i 
slutningen af 2012. Undersøgelsen fortsætter heref-
ter i yderligere to år, hvor alle får erstatningsbehand-
lingen ublindet.

Bivirkninger

Forekomsten af bivirkninger i den første dobbelt-
blindede undersøgelse blev ikke angivet [15]. 
I EXACTLE-undersøgelsen [16] var der 68 alvorlige 
hændelser hos ti patienter, der blev behandlet med 
aktivt stof, og hos 18, der fik placebo. Hændelserne 
kunne i de fleste tilfælde ikke tilskrives behandlingen. 
Bivirkningerne ved erstatningsbehandling er desuden 
beskrevet i flere observationsstudier.

I en undersøgelse blev frekvensen og typen af bi-
virkninger beskrevet hos 747 patienter, der blev be-
handlet med intravenøs A1AT [18]. Der blev rappor-
teret om 720 bivirkninger hos 174 patienter. De 
hyppigste bivirkninger var hovedpine (47%), svim-
melhed/besvimelse (17%) og dyspnø (8%). Der var 
ingen anafylaktiske reaktioner. To patienter fik hy-
pertension. Bivirkningerne blev i 9% af tilfældene 
klassificeret som alvorlige, i 72% som moderate og i 
19% som milde. Tolv tilfælde krævede hospitalsind-
læggelse, og tre patienter måtte ophøre med behand-
lingen. Flere af de rapporterede bivirkninger var rela-
tivt alvorlige. 

Godkendelse af erstatningsbehandling i Danmark

Erstatningsbehandling med alfa1-proteinaseinhibitor 
er i Danmark forbeholdt sygehuse. Udgiften til be-
handling afholdes af et sygehus, medmindre patienten 
vælger selv at betale. Prisen for 1.000 mg alfa1-prote-
inaseinhibitor-pulver og -solvens er 3.702,50 kr. sva-
rende til en defineret døgndosispris på 2.221,06 kr.

KONKLUSION

Fra de lungemedicinske specialeselskaber i Danmark 
og i de øvrige nordiske lande, den uafhængige briti-
ske organisation The National Institute for Health 
and Clinical Excellence og i en Cochraneoversigtsarti-
kel fra 2009 konkluderes det samstemmende, at der 
på nuværende tidspunkt er utilstrækkelig evidens, 
hvorfor erstatningsbehandling med A1AT hos patien-
ter med A1AT-mangel ikke kan anbefales [19, 20].

Sammenfattende konkluderer vi, at der ikke er 
påvist nogen gavnlig virkning af nogen regimer med 
erstatningsbehandling med A1AT hos patienter med 
A1AT-mangel og samtidig lungesygdom, hvorfor det 
er betænkeligt at påføre patienterne unødvendige bi-
virkninger og unødigt tidsforbrug.

Der er fundet en statistisk signifikant reduktion i 
faldet i CT-bestemt lungetæthed, men der er ikke på-

vist en klinisk betydningsfuld virkning på symptomer, 
livskvalitet, lungefunktion, brug af sædvanlig medi-
cinsk behandling, akutte forværringer af KOL, akutte 
infektioner eller overlevelse. Resultatet af en igang-
værende undersøgelse afventes.

Selvom man i dag ikke anbefaler erstatningsbe-
handling, bør man fortsat screene for A1AT-mangel, 
idet patienter med denne mangel har en markant hø-
jere risiko for at få emfysem, hvis de ryger. 
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