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Sammenfatning

Fra epidemiologiske undersggelser anses det, at en alfa-1-antitrypsin (A1AT)
serumkoncentration pa 11 mmol/I er ngdvendig for en normal fungerende beskyttelse af A1AT.
Hos patienter med A1AT-mangel og lavere koncentration, har man forsggt at tilfgre A1AT som
erstatningsbehandling. A1AT er fremstillet fra humant plasma, og er i Danmark et registreret
leegemiddel under navnet Prolastina®. I udlandet findes stoffet desuden med handelsnavnene
Aralast, Zemaira eller Trypsone. Stoffet skal indgives som infusion og anbefales i en dosering
af 60 mg/kg/uge, hvorved der mellem indgifterne skulle opnds en serumkoncentration, som er
over den minimum anbefalede for beskyttelse. Der er ogsa anvendt doseringer af 120 mg/kg/2
uger og 250 mg/kg/4 uger, men disse doseringer har vist sig ikke at give den anbefalede
koncentration i hele intervallet mellem infusionerne.

Der er angivet anbefalinger for indikationen for brugen af A1AT-erstatningsbehandling fra det
amerikanske, det europaeiske og det canadiske lungeselskab, men anbefalingerne fglges
sjeeldent i praksis. De lungemedicinske specialeselskaber i Danmark og i de gvrige nordiske
lande anbefaler ikke behandlingen.

Den uafhangige britiske organisation 'The National Institute for Health and Clinical Excellence’
(NICE) anbefaler ikke anvendelsen af erstatningsbehandlingen til patienter med emfysem og
A1AT-mangel, da man ikke anser, at der er tilstraekkelig evidens for behandlingens effektivitet

(5).

En Cochrane oversigtsartikel konkluderede i 2009, at A1AT-erstatningsbehandling ikke kan
anbefales.

Baggrunden for denne konklusion og den udbredte afventende holdning over for
erstatningsbehandling med A1AT vil blive uddybet i det fglgende.



Indledning og definitioner

Alfa-1-antitrypsinmangel er en arvelig proteindefekt, som disponerer til leversygdom hos
nyfagdte og voksne og til udvikling af kronisk obstruktiv lungesygdom hos voksne rygere.

Alfa-1-antitrypsin (A1AT) dannes i leveren. Stoffet heemmer elastase og andre proteolytiske
enzymer, som dannes i gget maengde i forbindelse med betaendelsesreaktioner. Mangel pa
A1AT er en medf@dt og arvelig tilstand. Tobaksrygning medfgrer en kronisk betsendelse med
bl.a. neutrofile granulocytter i lunger og luftveje. De neutrofile granulocytter frisaetter elastase
0g andre veevsnedbrydende enzymer. Ved A1AT-mangel mener man, at elastasens
nedbrydning af lungevaevet ikke haemmes tilstreekkeligt, og at der derfor sker et gget tab af
lungevaev. Dette viser sig som emfysem og kronisk obstruktiv lungesygdom (KOL). A1AT er
renfremstillet og kan indgives regelmaessigt (erstatningsbehandling) for at genskabe normale
vaevskoncentrationer hos patienter med A1AT-mangel. Erstatningsbehandlingen er flere steder
i verden givet til patienter med A1AT-mangel og KOL, forudsat at de er ophgrt med
tobaksrygning. Der er pavist mere end 100 A1AT-varianter, og de fleste er uden klinisk
betydning. Varianterne benaevnes med bogstaver efter deres beveegelse ved isoelektrisk
fokusering. Den normale gentype kaldes M. De to hyppigste varianter forbundet med nedsat
serum-A1lAT kaldes S og Z, hvor Z er den eneste, der med sikkerhed er forbundet med gget
risiko for emfysem hos rygere. Da A1AT er en del af proteinase-inhibitor-systemet, bruges
initialerne Pi til at benaevne de enkelte genotyper. En person med normal serum-A1AT har
genotypen PiMM. En person med en enkelt mutation og moderat nedsat serum-A1AT har PiMZ,
og en person med sveer A1AT-mangel har PiZZ. Kombinationen PiSZ er interessant, fordi
denne genotype har et serumniveau pa omkring en tredjedel af det normale. Dette niveau er
kun i beskeden grad forbundet med gget risiko for sygdom, og denne serumkoncentration
anses som virksom ved erstatningsbehandling.

Diagnosen A1AT-mangel stilles ved maling af A1AT-niveauet i serum. Veerdier under 20% er
tegn pa en svaer mangel. Yderligere typebestemmelse foretages i speciallaboratorier som
faeenotypeundersggelse af proteinet eller genotypebestemmelse. Feenotypebestemmelse er
billig og bestemmer tilstedevaerelsen af et Z-gen men ikke typen af begge alleler. Svaret fra
laboratoriet vil derfor veere PiZ,PiMZ, PiM

Forekomst

Forekomsten af Z-genet varierer betydeligt i forskellige dele af verden. Danmark, Sydsverige
og England har den hgjeste forekomst, idet baerere med genotypen MZ findes hos ca. 2 % af
befolkningen i omradet (4). Betydelig A1AT-mangel med PiZZ er séledes en af de hyppigste
arvelige tilstande, og der fgdes 30 - 40 PiZZ-bgrn arligt i Danmark. Man regner derfor med at
preevalensen i den danske befolkning er 2.500 - 3.000 (5).

I Sydeuropa er S-allelet mere udbredt, specielt i Spanien hvor 20 % af befolkningen er
heterozygote som PiMS, men det er formentlig uden klinisk betydning. I Danmark findes S-
allelet hos ca. 4 % af befolkningen(6).

Der er per oktober 2006 registreret ca. 500 levende personer med svaer A1AT-mangel (type
PiZzZ) i Danmark. Der er kun registreret lungefunktion pa en tredjedel af patienterne.

Lungemanifestationer

A1AT-mangel er et eksempel p&, at arvelige faktorer og miljgpavirkning interagerer og i
feellesskab har en betydning for sygdomsmanifestationer. Rygere med genotypen PiZZ har en
meget hgj risiko for at udvikle emfysem og debuterer som oftest med emfysem allerede i 30-
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40 ars alderen. Der er ingen holdepunkter for, at aldrig-rygere med ZZ udvikler emfysem og
KOL hyppigere end mennesker uden A1AT-mangel. (7). Der er ikke holdepunkter for, at
hyppige infektioner i barnealderen eller erhvervsmaessig kraftig stgvudsaettelse gger risikoen
for emfysemudvikling hos PiZZ-personer (8). Rygere med en af de to heterozygote former,
PiSZ og PiMZ, har kun en ganske lille gget risiko for udvikling af lungeemfysem, og en nyere
undersggelse tyder pa, at det kreever samtidig tilstedevaerelse af andre genetiske faktorer i
hvert fald for PiMZ’s vedkommende (9;10).

Leverpavirkning

Risikoen for at udvikle leversygdom hos bgrn er bedst belyst i en undersggelse fra Sverige,
hvor alle nyfgdte blev screenet i 1970-72 (11). Man fandt 122 PiZZ-bgrn, hvoraf 14 (11%)
udviklede leengerevarende gulsot og serologiske tegn pa leverpavirkning. To bgrn dgde af
levercirrhose, og ét barn, som dgde af aplastisk anaemi, viste sig ved obduktion at have
levercirrhose. De resterende 11 bgrn havde ved to-ars alderen ingen kliniske tegn pa
leversygdom (12).

Risikoen for at udvikle levercirrhose hos voksne er vurderet i en svensk undersggelse af 94
PiZZ. Ved obduktion pavistes cirrhose hos 35, og 14 af disse havde primaer levercancer (13).
Patienterne med levercirrhose havde betydelig hgjere alder (66 ar) sammenlignet med de
gvrige (54 ar).

Mekanismen bag udviklingen af levercirrhose hos PiZZ-patienter er, at der sker en ophobning
af det defekte A1AT-molekyle i levercellerne.

Andre sygdomme associeret med A1AT-mangel

Der har veeret talrige kasuistiske reporter om forskellige sygdomsmanifestationer associeret
med A1AT-mangel, men det er kun de feerreste, som er bekraeftet i stgrre systematiske
undersggelser. Den kroniske hudsygdom ’panniculitis’ ses hyppigere hos PiZZ-personer, og der
er beskrevet ét tilfeelde hvor sygdommen forsvandt efter intravengs indgift af alfa-1-
antitrypsin (14). Wegener’s granulomatose (WG) er formentlig associeret med tilstedevaerelsen
af et Z-allel. En Dansk undersggelse af 44 patienter med WG fandt, at 18% havde ét Z-allel
(15).

Hvem skal testes for alfa-1-antitrypsinmangel?

Bestemmelse af serum A1AT-koncentrationen er szerlig vigtig hos:

1. Patienter med tidlig udviklet emfysem og KOL (alder < 50 ar) med eller uden en
rygeanamnese.

2. Sgskende til og bgrn af personer med konstateret A1AT-mangel, og i de tilfaelde, hvor der er
en familizer ophobning af symptomer af andengd og kronisk hoste.

3. Patienter med bronkiektasier uden kendt atiologi, og patienter med astma karakteriseret
ved at have en ikke fuldsteendig reversibel luftvejsobstruktion.

4. Patienter med levercirrhose af ukendt atiologi.

5. Patienter med Wegeners granulomatose (antiproteinase-3 vasculitis).



Dansk alfa-1-antitrypsin register

Det Danske Alfa-1-antitrypsin register varetages af overlaege Niels Seersholm Lungemedicinsk
afdeling, Gentofte Hospital, 2900 Hellerup.

Patienter med genotype ZZ eller SS tilmeldes Dansk Alfa-1-antitrypsin Register. Dette
forudseetter patientens accept. Der registreres patienter med lungesygdomme og bgrn med
leverpavirkning og personer fundet ved familiescreening. Per december 2010 er der registreret
1061 personer hvoraf 610 stadig er i live (Seersholm, personlig meddelelse).

Erstatningsbehandling med A1AT - historik og ukontrollerede opggrelser

Alfa-1-antitrypsin praeparater er fremstillet fra normal humant plasma fra bloddonorer.
Praeparatet er tilgaengeligt i flere lande som erstatningsbehandling til patienter med
emfysem/KOL og svaer A1AT-mangel. Behandlingen anbefales som intravengs infusion med en
dosis pa 60 mg/kg en gang om ugen. Effekten af behandlingen er darligt dokumenteret.

I 1987 publicerede Wewers et al. et studie af intravengs infusion af A1AT udvundet fra
humant plasma (16). Patienterne fik 60 mg/kg en gang ugentlig i op til et halvt ar.
Dalvaerdierne kunne holdes over 11 umol/l, som er en teoretisk graense for beskyttelse for
emfysemudvikling. Der blev konstateret en stigning i koncentrationen af A1AT i bronkieveeske
(epithelial lining fluid), og behandlingen var uden vaesentlige bivirkninger. P& baggrund af
dette studie blev erstatningsterapi indfgrt i flere lande i slutningen af 1980erne, selvom der
manglede randomiserede kliniske studier og beviser for en effekt.

Faldet i lungefunktion over tid blev sammenlignet hos en gruppe ubehandlede danske patienter
0g en gruppe tyske patienter behandlet i mindst et ar med infusion af A1AT en gang om ugen
(17). I den behandlede gruppe var det arlige fald i FEV1 signifikant lavere blandt patienter
med FEV1 mellem 30 og 65 % af forventet. Alle patienterne var tidligere rygere og nogenlunde
sammenlignelige med hensyn til alder og kgn, men det var ikke en randomiseret undersggelse,
og der var forstyrrende forhold for sammenligneligheden, som det ikke var muligt at tage
hgjde for.

I USA har National Heart, Lung and Blood Institute (NHLBI) fulgt over 1000 A1AT-mangel-
patienter i flere ar. Med udgangspunkt i dette register har man sammenlignet overlevelse og
fald i FEV1 mellem patienter, som har faet erstatningsterapi med A1AT og patienter, som er
fulgt i registret, men ikke modtaget erstatningsbehandling (18). De behandlede fik infusionen
en gang ugentlig, men ikke alle modtog behandlingen lige regelmaessigt. Opggrelses fandt
frem til, at patienter med nedsat lungefunktion havde en bedre overlevelse i
behandlingsgruppen. Endvidere fandt opggrelsen frem til, at der var et lavere arligt fald i FEV1
blandt patienter med en udgangs-FEV1 mellem 30 og 49 % af forventet. Som det var tilfeeldet
med den dansk/tyske undersggelse, var den amerikanske undersggelse heller ikke
randomiseret. Der er derfor en raekke usammenlignelige forhold i begge undersggelser, som
der ikke kan tages hgjde for. Der var en sociogkonomisk forskel mellem grupperne, og den
behandlede gruppe havde en hgjere social status.

I et abent multicenter, retrospektivt studie af 96 patienter blev faldet i FEV1 for A1AT-
erstatningsbehandling sammenlignet med faldet under erstatningsbehandling i mindst et ar.
Der var en signifikant reduktion i det arlige fald i FEV1 under erstatningsbehandling fra
gennemsnitlig 49 ml til 34 ml (p=0,019) (19).



Erstatningsbehandling med alfal-antitrypsin i dobbelt blindede, randomiserede
undersggelser.

Der er offentliggjort to placebokontrollerede, randomiserede undersggelser. Der er aktuelt en
yderligere igangvarende dobbeltblind undersggelse med omkring 180 patienter.
Undersggelsen forventes gennemfgrt i slutningen af 2012, og undersggelsen fortsaetter i
yderligere 2 ar, hvor alle far erstatningsbehandlingen ublindet.

I undersggelserne indgar patienter med FEV1 uden for det interval, hvor behandlingen anses
for virksom dvs. i intervallet med FEV1 mellem 35 og 60 % af forventet normalvaerdi.

Den fgrst offentliggjorte undersggelse var sponseret af offentlige midler. Der indgik 58
patienter fra Danmark og Holland (20). Patienterne var tidligere rygere med A1AT-mangel af
PizZ-typen. De havde moderat til sveer luftvejsobstruktion, og FEV1 var mellem 30 og 80 % af
forventet normalvaerdi. De blev behandlet i mindst 3 ar med A1AT-infusion med 4 ugers
interval dvs. med A1AT 250 mg/kg eller albumin 625 mg/kg som placebo. Den primaere
effektparameter var andringen i FEV1. Forvarringen i emfysem blev vurderet med FEV1 og
CO transfertest.

Den anden undersggelse kaldet EXACTLE (21) var finansieret af A1AT-producenten Talecris
Biotherapeutics, Inc. Patienterne var tidligere (69) eller aldrig rygere (8) af genotypen PiZZ
eller faenotypen PiZ. Der blev undersggt 87 patienter fra Kgbenhavn (Danmark), Birmingham
(England) og Malmg (Sverige). 67 af disse patienter gennemfgrte 2-ars undersggelsen.
Patienterne blev behandlet med infusion en gang om ugen med A1AT 60 mg/kg eller med 2%
albumin som placebo. Den primaere effektparameter var lungedensiteten malt med CT
skanning, som betragtes som et eksplorativt mal. Andre mal inkl. lungefunktion blev vurderet
som sekundaere effektparametre.

Antallet af eksacerbationer var 2,6 i den aktive gruppe og 2,2 i placebogruppen (p < 0,27).
Der blev ikke oplyst om antallet af hospitalsindleeggelser, lungebetaendelser eller dgdsfald.
Livskvaliteten malt med St George's Respiratory Questionnaire var 44 ved starten af
undersggelsen og faldt med henholdsvis 1,5 og 2,4 enheder (p = 0,70).

Lungedensiteten malt med CT-skanning blev analyseret pa fire forskellige mader. Resultatet
fra hver af de fire analyser var stort set overensstemmende. Ved at laegge data fra de to
studier sammen var reduktionen af lungedensitet lavere i den aktivt behandlede gruppe
sammenlignet med den placebobehandlede gruppe. Forskellen i Igbet af hele
undersggelsesperioden (ikke den arlige forskel) var 1,14 g/I (95 % sikkerhedsinterval 0,14 -
2,14; p = 0,03).

Ved at lazegge data fra de to studier sammen, fandtes der et lidt stgrre fald i FEV1 i gruppen
behandlet med aktivt stof sammenlignet med placebo-gruppen. Forskellen var -20 ml per &r
(95 % sikkerhedsinterval -41 - 1; p = 0,06).

Vedrgrende CO-diffusionen var forskellen mellem den aktivt behandlede gruppe og placebo -
0,06 mmol/min/kPa per ar (95 % sikkerhedsinterval -0,17 - 0,05; p = 0,31).

Der var saledes et lidt stgrre, men ikke statistisk signifikant, tab af FEV1 og af CO-diffusion
hos patienter behandlet med det aktive stof.

Udover disse studier findes flere observationsstudier, som alle beskriver en vis effekt af
behandlingen, men den videnskabelige kvalitet er ringe, og studierne kan ikke bruges til at
vurdere effekten af behandlingen(22;23).

Samlet set er de hidtil publicerede studier af utilfredsstillende videnskabelig kvalitet, enten pa
grund af usammenlignelige grupper(13;14), eller fordi undersggelsespopulationen har veeret
for lille (20, 21).



Hvis man antager, at behandlingen bgr have en effekt ud fra den betragtning, at man tilfgrer
det stof, som patienterne mangler - en mangeltilstand, som ved samtidig rygning kan
medvirke til accelereret emfysemudvikling - er der en raekke forhold, som endnu er
uafklarede:

Der er fastsat en teoretisk dalvaerdi pa 11 pmol/l som behandlingsmal. Denne graense er
muligvis for lav.

Behandlingen gives en gang om ugen. Muligvis kunne en hyppigere dosering veere mere
effektiv.

Inhalationsbehandling med A1AT-substitution evt. i kombination med infusioner kunne vaere
en mulighed for yderligere lokal effekt i lungerne.

Patienterne tilbydes fgrst behandling, nar de har udviklet emfysem, typisk nar FEV1 er faldet
til under 65 % af forventet. Der er maske allerede pa det tidspunkt en irreversibel destruktion i
lungerne, og A1AT-behandlingen skal maske pabegyndes langt tidligere, hvor patienterne har
en normal lungefunktion.

Det bgr neermere undersgges, om der efter ophgr med tobaksrygning er baggrund for en
beskyttende effekt af A1AT, og om A1AT har effekt hos ikke rygere.

Vi kender kun ca. 15-20 % af de formodede personer med svaer A1AT-mangel i Danmark, og
kun omkring hver tredje af disse personer har tilsyneladende udviklet emfysem. Sammenholdt
med det faktum, at ca. to ud af tre af den voksne befolkning er rygere eller eksrygere, er det
neerliggende at antage, at svaer A1AT-mangel og samtidig rygning i sig selv langtfra altid vil
medfgre (tidlig) emfysemudvikling. En undersggelse, der belyser den reelle risiko for
emfysem-udvikling i forhold til tobakseksposition blandt personer med svaer A1AT-mangel
sammenholdt med risikoen for emfysemudvikling for personer uden A1AT-mangel, er meget
gnskelig.

Bivirkninger

Forekomsten af bivirkninger i den fgrste dobbeltblinde undersggelse blev ikke angivet (20). I
EXACTLE undersggelsen (21) var der 68 alvorlige handelser hos 10 patienter behandlet med
aktivt stof og 18 patienter behandlet med placebo. Heendelserne kunne i de fleste tilfeelde ikke
tilskrives behandlingen.

Bivirkningerne ved erstatningsbehandling er desuden beskrevet i flere observationsstudier.

I en undersggelse af 443 patienter (24) var behandlingstiden mindst 1 ar og den
gennemsnitlige behandlingstid var 2 ar. I observationsperioden dgde 59 patienter, og 13
patienter fik en lungetransplantation. Den underliggende lungesygdom er angivet som
dedsarsag i hovedparten af tilfeeldene. Ingen patienter blev inficeret med HIV eller hepatitis.
Derudover var der rapporteret 124 bivirkninger hos 65 af patienter.

17 patienter havde haft feber/kulderystelser under infusionen, og 3 patienter var helt holdt op
med behandlingen af den grund. 18 patienter fik udsleet, 21 patienter fik kvalme og
opkastninger, 7 patienter oplevede gget treethed, og 17 patienter blev mere kortandede under
behandlingen. 5 patienter fik alvorlige bivirkninger, som kraevede hospitalsindlaeggelse; 4 pa
grund af anafylaktiske reaktioner og én med hjerteinsufficiens.

Patienten med hjerteinsufficiens fik firedobbelt dosis én gang om maneden.

I en undersggelse blev frekvensen og typen af bivirkninger beskrevet hos 747 patienter
behandlet med intravengs A1AT (28). Der blev rapporteret 720 bivirkninger hos 174 patienter,
hvor de hyppigste var hovedpine (47 %), svimmelhed/besvimelse (17 %) og dyspng (8 %).
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Der var ingen anafylaktiske reaktioner. To patienter havde haft hypertension. 9 % af
bivirkningerne blev klassificeret som alvorlige, 72 % moderate og 19 % milde. 12 tilfaelde
kraevede hospitalsindlaaggelse, og 3 patienter matte stoppe behandlingen.

Flere af de rapporterede bivirkninger var relativt alvorlige. Med baggrund i en ikke konstateret
effekt pad lungesygdom, er det betzenkeligt at pafere patienterne ungdvendige bivirkninger og
tidsforbrug.

Da behandlingen er et blodprodukt, kan det ikke udelukkes, at i dag ukendte sygdomme kan
vise sig i fremtiden. Ved hamofilisygdommen er erstatningsbehandlingen livsngdvendig,
hvilket ikke er tilfaeldet for erstatningsbehandlingen for A1AT-mangel.

Godkendelse af erstatningsbehandling i Danmark

Erstatningsbehandling med Prolastina® er i Danmark forbeholdt sygehuse. Udgiften til
behandling afholdes af et sygehus, med mindre patienten vaelger selv at betale. Prisen for
1000 mg Prolastina® pulver og solvens er 3.705,90 kroner svarende til en defineret dggn
dosis pris pa 2.223,10 kroner (medicin.dk 18.12.2010).

Den laegevidenskabelige vurdering af evidensen for erstatningsbehandling i Danmark

En canadisk MTV-rapport har vaeret grundlag for A1AT-erstatningsbehandlingen set i et Dansk
perspektiv (26).

Spgrgsmal vedrgrende erstatningsbehandling med A1AT, har vaeret diskuteret ved
videnskabelige mgder i Dansk Lungemedicinsk Selskab. Der er enighed i vurderingen af de
tilgeengelige undersggelser. Det vurderes, at der ikke er pavist en gavnlig virkning af
erstatningsbehandlingen hos patienter med A1AT-mangel, og at der ikke foreligger
dokumentation for en klinisk betydningsfuld virkning i form af en indflydelse pa symptomer,
livskvalitet, lungefunktion, brug af seedvanlig medicinsk behandling, akutte forveerringer af
obstruktiv lungesygdom, akutte infektioner eller overlevelse.

Der har veeret offentlige spgrgsmal til Indenrigs- og sundhedsministeren, Sundheds- og
Leegemiddel-styrelsen. Svarene har vaeret, at man vurderede, at der for nuvaerende ikke
foreligger tilstraekkelig god dokumentation for effekten af behandlingen med alfa-1-antitrypsin.
Spgrgsmalet har vaeret diskuteret i Folketingets sundhedsudvalg, som sggte hjeelp til
vurderingen af Cochrane instituttet. Man fandt, at der ikke var holdepunkt for en gavnlig effekt
af A1AT-erstatningsbehandlingen. Efterfglgende har Cochrane instituttet offentliggjort en
rapport (27).

Internationale retningslinjer

The National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) er en anerkendt uafhaangig
Britisk organisation, som udgiver en raekke kliniske guidelines heriblandt en om KOL (28). Heri
anbefales erstatningsbehandling til patienter med alfa-1-antitrypsinmangel ikke, fordi
evidensen er for ringe. Det er en af grundende til, at behandlingen ikke er godkendt i
Storbritannien.

En arbejdsgruppe nedsat af ATS og ERS har analyseret den eksisterende evidens for
erstatningsbehandling. Deres anbefaling er, at patienter med luftvejsobstruktion forarsaget af
alfa-1-antitrypsinmangel kan tilbydes erstatningsbehandling, men behandlingen skal
begraenses til patienter med en FEV1 mellem 35 og 60 % af forventet (29). De fleste lande,
hvor erstatningsbehandling er godkendt og tilbydes patienter, laener sig op ad disse



rekommandationer, men pga. den manglende dokumentation for de pastaede effekter, fglges
disse retningslinier ikke i praksis.

Konklusion

Dansk Lungemedicinsk Selskab vurderer, at der ikke er pavist en gavnlig virkning af
erstatningsbehandlingen med A1AT hos patienter med A1AT-mangel. Der er fundet en
statistisk signifikant reduktion i faldet i CT bestemt lungetaethed. Der foreligger ikke
dokumentation for en klinisk betydningsfuld virkning i form af en indflydelse pa symptomer,
livskvalitet, lungefunktion, brug af seedvanlig medicinsk behandling, akutte forveerringer af
obstruktiv lungesygdom, akutte infektioner eller overlevelse.

Resultatet af en igangvaerende undersggelse afventes. Nar resultaterne foreligger, ma
spgrgsmalet om eventuel erstatningsbehandling igen diskuteres.
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