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1.1.DEFINITION OG FOREKOMST
Alfa-1-antitrypsinmangel er en arvelig proteinde-
fekt, som skyldes mutationer i SERPINA1-genet
pa kromosom 14, hvilket medfgrer nedsat plas-
maniveau af Alfa-1-antitrypsin (A1AT). | Danmark
findes A1AT-genotypen PiZZ hos ca. 1/1600 af
nyfgdte, svarende til en incidens af PiZZ pa 40
tilfeelde arligt. Det anslas, at der er ca. 2500 indi-
vider med PiZZ-genotypen i Danmark (1).

1.2. £TIOLOGI OG PATOGENESE

A1AT-mangel disponerer til udvikling af lungeem-
fysem hos saerligt voksne rygere samt leversyg-
dom hos nyfedte og voksne. Den normale
SERPINAT1-allel kaldes M, og de vigtigste mutati-
oner kaldes Z og S. Alfa-1-antitrypsin (A1AT) in-
aktiverer elastase fra neutrofile leukocytter i lun-
gerne, og A1AT-mangel medferer saledes oget
elastaseaktivitet i lungevaevet, som fgrer til ned-
brydning af dette og deraf falgende udvikling af
lungeemfysem.

Genotype P-antitrypsin
PiMM Normal

PiMZ, PiSZ, PiSS Under normal
Pizz Meget lav

1.2.1 Leversygdom
Ved A1AT-mangel (PiZZ) ophobes det defekte

A1AT-molekyle i levercellerne og kan medfare
lengerevarende gulsot og leverpavirkning hos
nyfgdte, og hos enkelte med sveert leversvigt,
som kraever levertransplantation (15). Risikoen
for betydende leversygdom/-cirrose er 6-10 %
ved PiZZ, men det preecise risikoestimat er usik-
kert.

Den tilgeengelige evidens bygger pa fa studier
med betydelig variation i studiedesign, populatio-
ner og metoder til vurdering af leverfibrose.

1.2.2 Andre sygdomme associeret med A1AT-
mangel

Kronisk panniculitis ses ved PiZZ og der er be-
skrevet kasuistiske tilfaelde, hvor sygdommen for-
svandt efter intravengs indgift af alfa-1-antitrypsin
(16). ANCA-associeret vaskulit og kronisk nyre-
sygdom er overrepraesenteret ved sveer A1AT-
mangel (17).

1.3.UDREDNING

A1AT-mangel bar overvejes i felgende situatio-
ner:

* KOL under 50 ar

« Aldrig rygere med symptomgivende KOL

« Patienter med meget udtalt emfysem isaer med
underlapspraedominans

Diagnosen A1AT-mangel mistaenkes ved maling
af P-antitrypsin. Veaerdier under 0,5 g/l er i prak-
sis diagnostisk for sveer A1AT-mangel (koncen-
trationen af P-antitrypsin stiger dog ved svanger-
skab, @strogenbehandling og som akutfasereak-
tant) (18). Diagnosen bekraeftes med genetisk

Emfysem

Som normalbefolkning

Tkke sikkert gget ri-
siko (4)

Meget @get risiko

analyse af SERPINA1, som bl.a. foretages pa
landets klinisk genetiske afdelinger.

Initialt vurderes det, om patienten er egnet til
A1AT-substitution. Lgbende vurderes behovet for
udredning til volumenreducerende indgreb eller
lungetransplantation, som kan forega sidelg-
bende med substitutionsbehandlingen. Safremt
det besluttes at opstarte A1AT-substitution, udle-
veres patientpjece og patienten informeres grun-
digt om behandlingen, bivirkninger, kriterier for
seponering, inkl. at det er et ufravigeligt krav at
veere totalt tobaksfri under behandlingen.

Der henvises i gvrigt til geeldende regional visita-
tionsvejledning for A1AT.



1.3.1 Blodpraver

*  AATD-genotype (SERPINA1)

*  P-antitrypsin

*  ALAT, basisk fosfatase, ASAT, GGT, albu-
min, fibrinogen

* IgA (CAVE for substitutionsbehandling ved
IgA-mangel)

*  Haematologi (haeamoglobin, trombocytter, leu-
kocytter og differentialteelling)

« CRP

«  Diagnostik for kronisk hepatitis B og C

¢ Veesketal

1.3.2 Yderligere undersgqgelser

. Kropspletysmografi og diffusionskapaci-
tet

. 6 min gangtest (6MWT)

. Urin-cotinin

. Arteriepunktur

. Lavdosis CT, se protokol under bilag
(Max 6 mdr. gammel)

. UL af lever

1.4.BEHANDLING

1.4.1 Rygeophar

Rygeophgr er helt centralt i behandlingen af pati-
enter med A1AT-mangel. Det tilrades ogsa at
undga passiv rygning, men effekten af dette er
ikke undersagt i stagrre studier.

1.4.2 Behandling af KOL og emfysem

Pa grund af sygdommens sjaeldenhed, findes der
ikke kontrollerede studier af inhalationsbehand-
ling eller anden KOL-behandling til patienter med
A1AT-mangel, men for praktiske formal skal pati-
enterne behandles som andre KOL-patienter ef-
ter geeldende retningslinje inkl. rehabilitering (19).
Henvisning til volumenreducerende indgreb over-
vejes efter gaeldende retningslinje. Nogle af pati-
enterne vil veere lungetransplantationskandida-
ter, nar de nar terminalstadiet af deres sygdom
(20). Desuden er der et psykosocialt aspekt, fordi
nogle af patienterne er i den erhvervsaktive alder
og har sma bgrn. Der kan blive tale om omskoling
til mindre fysiske belastende arbejde eller flexjob.

1.4.3 Substitutionsbehandling

Flere placebokontrollerede studier har vist signi-
fikant reduktion i arligt tab af lungevaev malt ved
CT-skanning af lungerne (4,8,9). Studierne har
ikke kunnet pavise signifikant effekt pa lungefunk-
tion eller livskvalitet. Medicinradet har 23. januar
2020 besluttet, at substitutionsbehandling skal til-
bydes som ugentlig intravengs infusion med
A1AT.

Indikation (alle fire kriterier skal opfyldes):

. genotype PiZZ

. Betydende emfysem pavist ved CT (vur-
deret ved lungespecialist)

. FEV1 35-70 % af forventet (spirometri
postbronkodilatation)

. Rygeophgr minimum 6 maneder fagr be-
handlingsstart (anamnestisk og urin-coti-
nin negativ)

Farmakologisk og non-farmakologisk behandling
inklusive substitutionsbehandling revurderes ved
arlig kontrol.

Substitutionsbehandlingen seponeres safremt:

. Patienten lungetransplanteres

. Det i samrad med patienten vurderes at
fortsat behandling sk@gnnes udsigtslgs el-
ler for kraevende.

. Patienten genoptager rygning. Urin-coti-
nin males ved arskontrol.
. Der ikke vurderes at veere tilstraekkelig

effekt af behandlingen. | praksis bgr tab
af lungedensitet pa mere end 30 g/L in-
den for 10 ars behandling medfare be-
handlingsophar.

Behandlingen kan naturligvis ogsa ophgre, hvis
leege og patient sammen bliver enige om, at ef-
fekten er for lille i forhold til anstrengelserne med
ugentlig infusion.

1.4.3.1 Praktiske forhold ved substitutionsbe-
handling

De to preeparater, som er pa det danske marked,
vurderes at veere ligeveerdige, og det billigste
preeparat anvendes ifglge udbud.

Behandlingen opstartes i lungemedicinsk ambu-
latorium under 2 timers overvagning ved fgrste og
anden infusion.

Ved opstart informeres patienten om, at stan-
dardregimet indebeerer opleering i selvadministra-
tion i hjemmet, alternativt lokalt hos egen
leege/daghospital. Selvbehandling er dog ikke et
krav og enkelte behandles i hospitalsregi.

Dosering: 60 mg/kg én gang ugentligt.
Mindst 3 dage mellem infusionerne

Ved mere end 10 dage mellem infusioner, regi-
streres dette som fraveer.

Ved mere end 10 manglende infusioner pa 1 ar
skal seponering af substitutionsbehandlingen
overvejes grundet manglende compliance.
Substitutionsbehandlingen pauseres normalt ikke
ved akut sygdom (fx feber, influenza, forkelelse),
medmindre patienten ikke kan/vil magde frem.

1.4.3.2 Kontraindikationer og bivirkninger
Substitutionsbehandling er kontraindiceret ved
IgA-mangel grundet risiko for anafylaktisk reak-
tion.




Behandlingen er sjeeldent forbundet med bivirk-
ninger.

1.5. ORGANISERING

Sundhedsstyrelsen har placeret substitutionsbe-
handling pa hovedfunktionsniveau og fremhaever
ngdvendigheden af registrering af patientforlg-
bene i en database. DLS forventer, at de behand-
lende enheder indrapporterer til databasen i for-
bindelse med opstart og arlig opfelgning (som er
medicinradets krav). Der er naturligt regionale
forskelle i forhold til geografiske afstande og po-
pulationsstgrrelse, der gor, at man af patienthen-
syn ma give behandlingen flere steder i en region.
DLS anerkender dette, men opfordrer til, at man
regionalt har et vist volumen (fx 10 patienter) ved
de behandlende enheder.

Herlev-Gentofte Hospital, Lungemedicinsk afsnit
koordinerer og har det overordnede ansvar for:

. Vejledning for udredning, behandling og
registrering

. Vejledning omkring sjeeldnere genotyper

. Radgivning til gvrige dele af landet

. Registrering i database af de aftalte data

. Samlet evaluering af behandlingseffekt,

bivirkninger og evt. grundlag for sepone-
ring én gang arligt i samarbejde med de
behandlende afdelinger

. Vejledning af behandling og selvadmini-
stration

. Udarbejdelse af opggrelse over behand-
lede patienter arligt

. Opfalgning i Laegemiddelkomitéen

1.6. EFTERKONTROL

1.6.1 Alle patienter med PiZZ-genotype

Folges ambulant med arlig kontrol som beskrevet
nedenfor. Dette geelder uafhaengigt eventuel af
substitutionsbehandling. Kontrollerne foretages
med henblik pa at opna ensartet overvagning af
eventuel udvikling af KOL og emfysem, samt mo-
nitorering af behandlingseffekt og korrekt sepo-
nering af eventuel substitutionsbehandling.

1.6.1.1 Blodpraver

. P-antitrypsin

. ALAT, basisk fosfatase, ASAT, GGT, al-
bumin

. Heematologi (heematokrit, trombocytter,
leukocytter og differentialteelling)

. Fibrinogen

. CRP

. Diagnostik for kronisk hepatitis B og C

. Veesketal

1.6.1.2 Yderligere undersggelser

. Pree bronkodilator spirometri (kun ved
baseline)

. Post bronkodilator spirometri,
kropspletysmografi og diffusionskapaci-
tet

. Arteriepunktur

. FENO

. 6 min gangtest (6MWT)

. BMI

. SPORGESKEMAER:

o mMRC, (MRC)

° CAT

° SGRQ

° EQ-5D

° Physical activity vital signs questionnaire
(PAVS)

° HADS score

° BODEx, BODE (app med FEV1%,
6MWT, mMRC, BMI)

. Urin-cotinin

. CT ved start, derefter hvert 3 ar:

° Protokol lavdosis CT se nedenfor

° CT beskrives af lokal radiolog

° Grad af emfysem analyseres centralt pa

RH via A1AT-registeret

Graden af emfysem og tab af lungevaev kan ma-
les kvantitativt og reproducerbart over tid vha.
gentagne CT (5,6,7,8). Patienter med emfysem
har ofte (men ikke altid) ogsa KOL (kronisk ob-
struktiv lungesygdom). Diffusionskapacitet (Kco
og DLCO), TLC og RV afspejler graden af em-
fysem, men er behaeftet med stor variation og
derfor mindre egnet end CT til monitorering af ud-
vikling af emfysem (5). Mortalitet ved emfysem er
korreleret til forandringer pa CT (6,7,12,13) og
graden af luftvejsobstruktion malt ved
FEV1(9,10,11,14).

1.6.2 Patienter med PiZZ-genotype med normal
CT-thorax og lungefunktion

| disse tilfeelde kan kontrolintervallet forleenges til
2-3 ar afhaengigt af patientens praeference.

1.6.3 Leversygdom
Grundet gget risiko for cirrose og dermed ogsa
hepatocellulzert karcinom anbefales
e Arlig kontrol af levertal
e UL af lever hvert 3. ar uathaengigt af le-
vertal (samtidig med CT)
e Ved pavist levercirrose: Henvisning til lo-
kal klinik for lever-, mave- og tarmsyg-
domme

1.7.ALFA-1-ANTITRYPSIN-REGISTERET

PiZZ samt evt. andre sjaeldne genotyper med me-
get lav A1AT-koncentration (< 0,3 g/l) henvises til
A1AT-registeret. Der kraeves ikke informeret
samtykke.

Det danske Alfa-1-antitrypsinregister varetages
af Lungemedicinsk afsnit pa Gentofte Hospital.
Patienter, som har genotypen PiZZ +/- substituti-
onsbehandling, registreres i A1AT-registeret ved
at sende CPR-nummeret med sikker mail til Gen-
tofte Hospital, Lungemedicinsk afsnit pa lunge-
sygdommeklinik2.herlev-og-gentofte-hospi-
tal@regionh.dk. Sygeplejefaglige og laegefaglige
informationer indfgres i registeret i REDCap-for-
mular pa behandlende afdeling. Der registreres
patienter med PiZZ med lungesygdomme og le-
versygdomme, samt personer fundet ved familie-
screening. Behandlende afdeling skal informere
og vejlede personer med PiZZ om genetisk ud-
redning af farstegradssleegtninge.
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1.9. APPENDIX

Lavdosis CT protokol:

SurView: dual 120 kV / 20 mA

Scanning: Helical, 100 kV, dose modulation 50
mAs som reference dosis (standard 32 cm fan-
tom)

Thickness: 1,5 increment; 0,75

Resolution: standard

Collimation: 64%0,625

Rotation time: 0,75

IR: iDose 4

Filter: Detail (D)

Matrix: 512

C/W: -600/1600

Rekonstruerede serier:

Axial 1,5/0,75

Axial 1/1 til Al

Recon axial — coronal — sagittal 3/3
Recon mediastinum 3/3

MIP axial 10/3

Spgrgeskemaer:

e SGRQ - ST. GEORGES HOSPITALS
SPORGESKEMA OM
LUFTVEJSPROBLEMER

e HADS - Hospital Anxiety and Depression
Scale — Dansk

e EQ 5D 5L — Helbredsspgrgeskema — ASAC-
trial


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32197047/?from_term=Molloy+K&from_cauthor_id=32197047&from_pos=1
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32197047/?from_term=Molloy+K&from_cauthor_id=32197047&from_pos=1
https://lungemedicin.dk/kol-behandling-i-stabil-fase/
https://lungemedicin.dk/kol-behandling-i-stabil-fase/
https://lungemedicin.dk/lungetransplantation/
https://lungemedicin.dk/wp-content/uploads/2021/05/SGRQ-1.pdf
https://lungemedicin.dk/wp-content/uploads/2021/05/SGRQ-1.pdf
https://lungemedicin.dk/wp-content/uploads/2021/05/SGRQ-1.pdf
https://lungemedicin.dk/wp-content/uploads/2021/05/HADS-dansk-1.pdf
https://lungemedicin.dk/wp-content/uploads/2021/05/HADS-dansk-1.pdf
https://lungemedicin.dk/wp-content/uploads/2021/05/EQ-5D-5L-dansk-version-1.pdf
https://lungemedicin.dk/wp-content/uploads/2021/05/EQ-5D-5L-dansk-version-1.pdf

e PAVS — Physical activity vital signs question-
naire
o CAT score-skema


https://lungemedicin.dk/wp-content/uploads/2021/05/PAVS-Physical-activity-vital-signs-questionnaire-1.pdf
https://lungemedicin.dk/wp-content/uploads/2021/05/PAVS-Physical-activity-vital-signs-questionnaire-1.pdf
https://lungemedicin.dk/wp-content/uploads/2021/05/DanishCATest-1.pdf

