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1.1. DEFINITION OG FOREKOMST
Alfa-1-antitrypsinmangel er en arvelig proteinde-
fekt, som disponerer til leversygdom hos nyfagdte
og voksne og udvikling af lungeemfysem hos
voksne oftest rygere.

Alfa-1-antitrypsin (A1AT) inaktiverer elastase, fra
neutrofile leukocytter i lungerne dvs ALAT man-
gel gger maengden af elastase, som formentlig
farer til nedbrydning af lungevaev og dermed
lungeemfysem.

Den normale allel kaldes M, og de vigtigste mu-
tationer kaldes S og Z.

| Danmark findes A1AT-mangel genotype PiZZ
hos ca. 1/1600 af nyfgdte, dvs. der fgdes ca. 40
PiZZ barn arligt, og praevalensen er ca. 2500
(1). S varianten ses hos ca. 4% af befolkningen

).

1.2. SYMPTOMER OG KLINISKE FUND

Rygere med genotypen PiZZ har en hgj risiko
for at udvikle emfysem, med symptomdebut i 40-
arsalderen, hvorimod stort set ingen aldrig-ry-
gere udvikler emfysem, og oftest i en senere al-
der (3). Median overlevelse for rygere er 49 ar,
mens aldrig rygeres overlevelse ikke er signifi-
kant forskellig fra den danske befolkning (3).

Genotype Serum-A1AT Emfysem

PiIMM Normal Nej

PiMZ, PiSZ Lav Maske let @get
risiko (4)

Pizz Meget lav Meget gget risiko

Emfysem er defineret patoanatomisk med per-
manent udvidelse af luftrum distalt for den ter-
minale bronkiole og kan i levende live kun pavi-
ses ved CT (computer tomografi) af lungerne
(5). Graden af emfysem og tab af lungevaev kan
males kvantitativt og reproducerbart over tid
vha. gentagne CT (5,6,7,8). CT er den mest di-
rekte made at pavise emfysem og falge lunge-
sygdom. A1AT mangel.

Patienter med emfysem har ofte (men ikke altid)
ogsa KOL (kronisk obstruktiv lungesygdom) med
fald i lungefunktion (FEV1). Diffusionskapacitet
(Kco og DLCO), TLC og RV afspejler graden af
emfysem, men er behaeftet med stor variation og
derfor mindre egnet end CT til monitorering af
udvikling af emfysem (5).

Mortalitet ved emfysem er korreleret til forandrin-
ger pa CT (6,7,12,13) og graden af luftvejs- ob-
struktion malt ved FEV1(9,10,11,14).

1.2.1. Leverpavirkning

Ved A1AT-mangel, piZZ ophobes det defekte
A1AT molekyle i levercellerne og kan medfare
lzengerevarende gulsot og leverpavirkning hos
nyfgdte, og hos enkelte med sveer leversvigt,
som kreever levertransplantation (15). Der er
muligvis en gget risiko for levercirrhose hos
voksne, men dette er ikke velundersggt.

1.2.2. Andre sygdomme associeret med A1AT
mangel

Kronisk panniculitis ses ved PiZZ og der er be-
skrevet kasuistiske tilfeelde hvor sygdommen
forsvandt efter intravengs indgift af alfa-1-anti-
trypsin (16). ANCA associeret vasculit og kro-
nisk nyresygdom er overrepreesenteret ved sveer
A1AT mangel (17).

1.3. DIAGNOSTICERING
A1AT-mangel bar overvejes hos fglgende pati-
enter:
e KOL under 50 ar
e Aldrig rygere med symptomgivende KOL
e Patienter med panlobuleert emfysem
iseer med underlaps preedominans

Diagnosen A1AT-mangel stilles ved maling af
A1AT-niveauet i serum. Veerdier < 11 mikromol/l
eller < 50 g/l er i praksis diagnostisk for svaer
mangel (serum AL1AT stiger dog ved svanger-
skab, gstrogenbehandling og som akut fasere-
aktant)(18).

Diagnosen bekraeftes med genotypebestem-
melse, som bl.a. foretages pa landets klinisk ge-
netiske afdelinger.

1.4.BEHANDLING

Rygeophar:

Rygeophgr er helt centralt i behandlingen af pa-
tienter med A1AT-mangel. Det tilrddes ogsa at
undga passiv rygning, men effekten af dette er
ikke undersggt i starre studier.

KOL, emfysem behandling:

Pa grund af sygdommens sjeeldenhed, findes
der ikke kontrollerede studier af inhalationsbe-
handling eller anden KOL-behandling, men for
praktiske formal skal patienterne behandles som
andre KOL-patienter efter geeldende retningslin-
jer (19).

Nogle af patienterne vil vaere lungetransplantati-
onskandidater, nar de nar terminalstadiet af em-
fysem/KOL (20).



Desuden er der et psykosocialt aspekt, fordi
nogle af patienterne er i den erhvervsaktive al-
der og har sma bgrn. Der kan blive tale om om-
skoling til mindre fysiske belastende arbejde el-
ler flexjob.

Substitutionsbehandling:
To mindre og et stort randomiserede placebo-
kontrollerede studier har vist signifikant reduk-
tion i arlig tab af lungevaev malt ved CT (4,8,9).
Studierne har ikke kunnet pavise signifikant ef-
fekt pa lungefunktion eller livskvalitet.
Medicinradet har 23. januar 2020 besluttet at
substitutionsbehandling skal tilbydes som ugent-
lig intravengs infusion med A1AT.
Indikationskriterier (alle fire skal opfyldes):
e Betydende emfysem pavist ved CT (vur-
deret ved lungespecialist)
e genotype piZZ
e FEV1 35 %-70 % af forventet (spirometri
postbronkodilatation)
e Rygeophgr minimum 6 maneder far be-
handlingsstart (anamnestisk og urin-coti-
nin negativ)

Pa linje med KOL revurderes farmakologisk og
non farmakologisk behandling inklusiv substitu-
tion ved arlig kontrol.
Substitutionsbehandlingen seponeres hvis pati-
enten:

e Far en lungetransplantation

o Vurderes at fortsat behandling skannes
udsigtslas eller for kraevende for patien-
ten

e Patienten gnsker afslutning

e Genoptager rygning. Urin cotinin males
ved arskontrol.

o |kke vurderes at have tilstreekkelig effekt
af behandlingen. Tab af lungedensitet
pa mere end 30 g/L indenfor 10 &rs be-
handling bagr medfgre behandlingsop-
har.

Behandlingen kan naturligvis ogsa ophgre

hvis leege og patient sammen bliver enige

om at effekten er for lille i forhold til anstren-
gelserne med ugentlig infusion.

1.5.EFTERKONTROL

Patienter piZZ med normal lungefunktion og
uden betydende emfysem bgr falges i et lunge-
medicinsk ambulatorium med &rlig spirometri, for
evt at fange et betydende fald i lungefunktionen
tidligt og sikre fortsat rygestop.

Patienter piZZ med betydende emfysem og/eller
KOL bgr fglges i et lungemedicinsk ambulato-
rium hver 6-12 maneder, mhp. 1) sikre rygestop,
2) optimal KOLbehandling og rehabilitering (se
DLS vejledning), 3) henvisning til volumenreduk-
tion og lungetransplantation ved behov, 3) stil-
ling A1AT substitutions behandling.

1.6 ORGANISERING

SST har placeret substitutionsbehandling pa en-
heder, der behandler/lindrer lungeemfysem, dvs.
pa hovedfunktionsniveau og fremhaever ngdven-
digheden af registrering af patientforlgbene i

database.DLS har uddelegeret datafunktionen
indtil videre til Gentofte Hospital. DLS forventer,
at de behandlende enheder indrapporterer til da-
tabasen i forbindelse med opstart og arlig op-
falgning (som er medicinradets krav).

Der er naturligt regionale forskelle ift. geografi-
ske afstande og populationsstgrrelse, der gor at
man af patienthensyn ma give behandlingen
flere steder i en region. DLS anerkender dette
(og man organiserer det bedst muligt regionalt),
men opfordrer til, at man regionalt har et vist vo-
lumen fx 10 ptt. ved de behandlende enheder.

1.6.ALFA-1-ANTITRYPSIN REGISTER

Det Danske Alfa-1-antitrypsin register varetages
af Lungemedicinsk afsnit pd Gentofte Hospital.
Patienter med genotype PiZZ tilmeldes Dansk
Alfa-1-antitrypsin Register ved at sende cpr-
nummer Gentofte Hospital, Lungemedicinsk af-
snit pa
lungesygdommeklinik2.herlev-og-gentofte-hospi-
tal@regionh.dk . Sygeplejefaglige og leegefag-
lige informationer tastes ind i registeret i Red-
Cap formular pa behandlende afdeling. Der regi-
streres patienter med piZZ med lungesygdomme
og leversygdomme, samt personer fundet ved
familiescreening.

Behandlende afdeling skal informere og vejlede
personer med piZZ om gen-undersggelse af for-
stegangssleegtninge.
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