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Manglende effekt af substitutionsbehandling
ved alfa;-antitrypsin-mangel

Ronald Dahl', Ole Hilberg', Anders Lgkke', Lars Pedersen?, Thomas Ringbaek® & Ingrid Titlestad*

Alfa;-antitrypsin (A1AT)-mangel er en medfedt og ar-
velig proteindefekt, som disponerer til leversygdom og
til udvikling af kronisk obstruktiv lungesygdom (KOL)
hos voksne rygere. A1AT dannes i leveren. Stoffet
heemmer elastase og andre proteolytiske enzymer, som
dannes i forbindelse med beteendelsesreaktioner. To-
baksrygning medferer en kronisk beteendelse i lunger
og luftveje med influks af bl.a. neutrofile granulocyt-
ter, som frisetter elastase o.l. Ved A1AT-mangel me-
ner man, at elastasens nedbrydning af lungevevet ikke
heemmes tilstraekkeligt, hvilket forer til emfysem og
KOL [1], som det fremgar af Figur 1.

Der er péavist 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 gget 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 sveer A1AT-mangel.
Diagnosen A1AT-mangel stilles ved méling af A1AT-
niveauet i serum. Veaerdier under 20% er tegn pa svaer
mangel. Speciallaboratorier foretager faenotypeunder-
sogelse 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 hgjeste
forekomster, og ca. 2% af befolkningen er baerere af
genotypen MZ [3]. Her i landet fgdes der arligt 30-40
bern med genotypen PiZZ, og man regner med, at
preevalensen 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 Alfa;-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 hgj ri-
siko for at f& emfysem, ogsymptomdebut ses ofte i 30-
40-érs-alderen. Rygere med en af de heterozygote
former, PiSZ og PiMZ, har kun en let gget risiko for at
fa lungeemfysem, og i hvert fald for PiMZ’s vedkom-
mende kreever det formentlig, at andre genetiske fak-
torer er til stede [6].

I en undersggelse af 122 bgrn med feenotypen
PiZZ fik 14 (11%) lengerevarende ikterus og serologi-
ske tegn pé leverpavirkning [7]. To bgrn dgde af lever-
cirrose, og hos ét barn, som dgde af anden arsag, blev
der pavist levercirrose ved obduktion. De resterende
11 bgrn havde ved toédrsalderen ingen kliniske tegn pa
leversygdom. I en undersggelse af 94 voksne med
PiZZ-genotypen pavistes der ved obduktion cirrose hos
35, og 14 af disse havde primeer levercancer [8].

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

American Thoracic Society og European Respi-
ratory Society fremhaver [10], at bestemmelse af se-
rum-A1AT-koncentrationen er vigtig hos personer
med: 1) tidligt udviklet emfysem og KOL (alder < 50
ar), 2) spskende/forzldre til personer med A1AT-
mangel samt familizer ophobning af &ndengd og kro-
nisk hoste, 3) bronkiektasier uden kendt etiologi og
astma med ikkefuldsteendig reversibel luftvejsobstruk-
tion, 4) levercirrose af ukendt &tiologi og 5) WG.
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ERSTATNINGSBEHANDLING MED A1AT
A1AT-praeparater er renfremstillet fra humant plasma
fra bloddonorer og kan indgives som erstatningsbe-
handling. A1AT er tilgaengeligt i flere lande og er
flere steder i verden anvendt som erstatningsbehand-
ling til patienter med emfysem/KOL og sver A1AT-
mangel — forudsat at de er ophgrt med tobaksryg-
ning. Behandlingen anbefales som intravengs
infusion med en dosis pd 60 mg/kg en gang om ugen.
Selv om det maske kan virke logisk eller intuitivt rig-
tigt at tilfore A1AT, hvis patienterne far emfysem/
KOL, fordi de mangler A1AT i blodet, er effekten af
dette erstatningsregime darligt dokumenteret.
11987 blev der publiceret et studie om intravengs
infusion af A1AT, der var udvundet fra plasma.
Studiet viste, at serum-dalveerdien ved ugentlig infu-
sion af 60 mg/kg kunne holdes over 11 mikromol/I,
som er en teoretisk greense for beskyttelse mod em-
fysemudvikling [11]. Der blev konstateret en stigning
i koncentrationen af A1AT i bronkievaske, og behand-
lingen var uden vesentlige bivirkninger. P& denne
baggrund blev erstatningsbehandling indfert 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 r, og i den behandlede
gruppe var det arlige fald i forceret eksspiratorisk vo-
lumen i forste sekund (FEV1) signifikant lavere hos
patienter med FEV1 pa 30-65% af den forventede
vaerdi end hos de gvrige patienter i den behandlede
gruppe (dvs. patienter med FEV1 over 65% eller un-
der 31% af den forventede vaerdi) [12]. I det andet
studie (USA - National Heart, Lung and Blood
Institute) blev over 1.000 patienter med A1AT-man-
gel fulgt i flere ar, hvor overlevelse og lungefunktion
hos patienter, som havde modtaget behandling, blev

Alfa;-antitrypsin (A1AT)-mangel er en arvelig proteindefekt, som disponerer til leversygdom hos ny-
fpdte og voksne og til udvikling af kronisk obstruktiv lungesygdom hos voksne rygere. | Danmark an-
slas praevalensen af A1AT til at vaere 2.500-3.000 personer, men man kender kun 20-30%.
Bestemmelse af serum-A1AT-koncentrationen er saerlig vigtig hos personer med:

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

2. Sgskende/foraeldre til personer med A1AT-mangel samt familizer ophobning af dndengd og kro-
nisk hoste.

3. Bronkiektasier uden kendt aetiologi og astma med ikkefuldstzendig reversibel luftvejsobstruktion.

4. Levercirrose af ukendt atiologi.

5. Wegeners granulomatose.

Der er ikke pavist en gavnlig virkning af erstatningsbehandling med A1AT hos patienter med A1AT-
mangel.

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 hgjde for faktorer som livsstil, sociogkonomiske
forskelle og social status.

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

Der er offentliggjort to placebokontrollerede,
randomiserede undersggelser. Den fgrste undersg-
gelse var sponseret af offentlige midler, og der indgik
58 patienter fra Danmark og Holland [15]. Patien-
terne havde luftvejsobstruktion, og deres FEV1 var pa
30-80% af den forventede normalverdi. Behandlings-
regimet bestod af manedlig infusion med A1AT 225
mg/kg eller placebo (albumin 625 mg/kg). Effektpa-
rameteret var &ndringen i FEV1, og emfysem blev
vurderet ved henholdsvis FEV1 og diffusionsmaling.

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-
nemfgrte de to ar, som studiet varede. Det primeere ef-
fektparameter var lungedensitet mélt ved computerto-
mografi (CT), selvom dette mal blev betragtet som
eksplorativt, og lungefunktionsmal var blandt andre
sekundere effektparametre. Der blev ikke fundet no-
gen signifikant forskel pa eksacerbationer eller pa livs-
kvalitet (p < 0,27 hhv. p = 0,70) i behandlingsgrup-
pen og i placebogruppen. Ved at leegge data fra begge
studier sammen [17] fandt man, at reduktionen af lun-
gedensitet lavere i den aktivt behandlede gruppe end i
placebogruppen, og forskellen i lgbet af hele undersg-
gelsesperioden var 1,14 g/1 (95% konfidens-interval
(K1):0,14-2,14; p = 0,03). Der var et numerisk stgrre
fald i FEV1 i den aktivt behandlede gruppe end i place-
bogruppen (20 ml pr. ar) (95% KI: -41-1; p = 0,06).
Der var ingen signifikant forskel i diffusionsméling, og
der var et lidt stgrre, men ikke statistisk signifikant tab
i henholdsvis FEV1 og diffusionsmaling 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 pa
grund af usammenlignelige grupper, eller fordi un-
dersggelsespopulationen har veret for lille [15, 16].

Der er flere uafklarede forhold som dosering, fre-
kvens, administrationsform, tidspunkt for p&dbegyn-
delse af behandling (FEV1 < 65%), behandlingsef-
fekt ved tobaksophgr og effekt hos aldrigrygere.
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En igangverende dobbeltblindet undersggelse
med omkring 180 patienter forventes gennemfort i
slutningen af 2012. Undersggelsen fortsaetter heref-
ter i yderligere to ar, hvor alle far erstatningsbehand-
lingen ublindet.

Bivirkninger

Forekomsten af bivirkninger i den fgrste dobbelt-
blindede undersggelse blev ikke angivet [15].

I EXACTLE-undersggelsen [16] var der 68 alvorlige
hendelser hos ti patienter, der blev behandlet med
aktivt stof, og hos 18, der fik placebo. Hendelserne
kunne i de fleste tilfeelde ikke tilskrives behandlingen.
Bivirkningerne ved erstatningsbehandling er desuden
beskrevet i flere observationsstudier.

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

Godkendelse af erstatningsbehandling i Danmark
Erstatningsbehandling med alfa;-proteinaseinhibitor
er i Danmark forbeholdt sygehuse. Udgiften til be-
handling afholdes af et sygehus, medmindre patienten
velger selv at betale. Prisen for 1.000 mg alfa;-prote-
inaseinhibitor-pulver og -solvens er 3.702,50 kr. sva-
rende til en defineret degndosispris pa 2.221,06 kr.

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

Sammenfattende konkluderer vi, at der ikke er
pavist nogen gavnlig virkning af nogen regimer med
erstatningsbehandling med A1AT hos patienter med
A1AT-mangel og samtidig lungesygdom, hvorfor det
er beteenkeligt at pafgre patienterne ungdvendige bi-
virkninger og ungdigt tidsforbrug.

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

vist en klinisk betydningsfuld virkning pa symptomer,
livskvalitet, lungefunktion, brug af seedvanlig medi-
cinsk behandling, akutte forveerringer af KOL, akutte
infektioner eller overlevelse. Resultatet af en igang-
vaerende undersggelse afventes.

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

KORRESPONDANCE: Anders Lgkke, Lungemedicinsk Afdeling B, Aarhus Universi-
tetshospital, Ngrrebrogade 44, 8000 Aarhus C. E-mail: aloekke @gmail.com
ANTAGET: 21. juni 2011

FORST PA NETTET: 15. august 2011

INTERESSEKONFLIKTER: Forfatternes ICMJE-formularer er tilgaengelige sammen
med artiklen pa Ugeskriftet.dk

TAKSIGELSE: Niels Seersholm, Gentofte Hospital, takkes for gennemlaesning af ma-
nuskriptet samt veerdifulde kommentarer.

LITTERATUR
1. Brantly ML, Paul LD, Miller BH et al. Clinical features of the destructive lung dis-
ease associated with alpha-1-antitrypsin deficiency of adults with pulmonary
symptoms. Am Rev Respir Dis 1988;138:327-36.

. Chapman K, Stockley RA, Dawkins C et al. Augmentation therapy for a1 anti-
trypsin deficiency: a meta analysis. COPD 2009;6:177-84.

3. Hutchison DCS. Alpha 1-antitrypsin deficiency in Europe: geographical distribu-

tion of Pitypes S and Z. Respir Med 1998;92:367-77.

4. Dahl M, Tybjaerg-Hansen A, Lange P et al. Change in lung function and morbid-
ity from chronic obstructive pulmonary disease in alphal-antitrypsin MZ hetero-
zygotes: a longitudinal study of the general population. Ann Intern Med
2002;136:270-9.

5. Blanco I, Fernandez E, Bustillo EF. Alpha-1-antitrypsin PI phenotypes S and Z in

Europe: an analysis of the published surveys. Clin Genet 2001;60:31-41.

. Seersholm N, Wilcke JT, Kok-Jensen A et al. Risk of hospital admission for ob-
structive pulmonary disease in alpha(1)-antitrypsin heterozygotes of phenotype
PiMZ. Am J Respir Crit Care Med 2000;161:81-4.

. Sveger T. Liver disease in alphal-antitrypsin deficiency detected by screening of
200,000 infants. N Engl J Med 1976;294:1316-21.

. Eriksson S. Alpha 1-antitrypsin deficiency and liver cirrhosis in adults. Acta Med
Scand 1987;221:461-7.

. Baslund B, Szpirt W, Eriksson S et al. Complexes between proteinase 3, alpha 1-
antitrypsin and proteinase 3 anti-neutrophil cytoplasm autoantibodies: a com-
parison between alpha 1-antitrypsin PiZ allele carriers and non-carriers with
Wegener's granulomatosis. Eur J Clin Invest 1996,26:786-92.

10. American Thoracic Society/European Respiratory Society Statement. Standards
for the diagnosis and management of individuals with alpha-1 antitrypsin defi-
ciency. Am J Respir Crit Care Med 2003;168:818-900.

11. Wewers MD, Casolaro MA, Sellers SE et al. Replacement therapy for alpha
1-antitrypsin deficiency associated with emphysema. N Engl J Med
1987,316:1055-62.

12. Seersholm N, Wencker M, Banik N et al. Does alpha-1-antitrypsin augmenta-
tion therapy slow the annual decline in FEV1 in patients with severe hereditary
alpha-1-antitrypsin deficiency? Eur Respir J 1997;10:2260-3.

13. Survival and FEV1 decline in individuals with severe deficiency of alphal-anti-
trypsin. The Alpha-1-Antitrypsin Deficiency Registry Study Group. Am J Respir
Crit Care Med 1998;158:49-59.

14. Wencker M, Fuhrmann B, Banik N et al. Longitudinal follow-up of patients with
alpha(1)-protease inhibitor deficiency before and during therapy with IV al-
pha(1)-protease inhibitor. Chest 2001;119:737-44.

15. Dirksen A, Dijkman JH, Madsen F et al. A randomized clinical trial of alpha(1)-
antitrypsin augmentation therapy. Am J Respir Crit Care Med 1999;160:1468-
72.

16. Dirksen A, Piitulainen E, Parr DG et al. Exploring the role of CT densitometry: a
randomised study of augmentation therapy inalpha-1 antitrypsin deficiency.
Eur Respir J 2009;33:1345-53.

17. Stockley RA, Parr DG, Piitulainen E et al. Therapeutic efficacy of alpha-1 anti-
trypsin augmentation therapy on the loss of lung tissue: an integrated analysis
of 2 randomised clinical trials using computed tomography densitometry.
Respir Res 2010,11:136.

18. Lieberman J. Augmentation therapy reduces frequency of lung infections in an-
titrypsin deficiency: a new hypothesis with supporting data. Chest
2000,118:1480-5.

19. Ggtzsche PC, Johansen HK. Intravenous alpha-1 antitrypsin augmentation ther-
apy for treating patients with alpha-1 antitrypsin deficiency and lung disease.
Cochrane Database Sys Rev 2009;2:CD007851.

20. Chronic obstructive pulmonary disease. Clinical Guideline 12. London: National
Institute for Clinical Excellence (NICE), 2004.

N

(<)}

~

0

o



