Om substitutionsbehandling vid homozygot alfa 1
antitrypsinbrist

| februari 2011 anordnades en workshop i Malmé dér substitutionsbehandling vid
homozygot alfa-1-antitrypsinbrist diskuterades. Efter genomgang av befintlig litteratur
sammanstélldes nedanstdende rekommendationer. Dokumentet ar granskat och
godkant bade av Svensk Lungmedicinsk Férenings (SLMF) styrelse och dess
vetenskapliga kommitte.
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BAKGRUND

Alfa-1-antitrypsin (AAT) syntetiseras i levern och cirkulerar till alla kroppens
organ. Det ar den viktigaste antielastasen i lungvavnad. Vid svar, homozygot,
AAT-brist (PiZZ) ar plasmahalten av AAT endast 10-20 % av normal niva vilket
innebar 6kad risk fér lungemfysem/KOL sérskilt hos rékare. Aven icke rokare
har 6kad risk for att utveckla emfysem [1] [2].

Sedan 1988 finns humant AAT, tillverkat fran blodgivarblod, tillgangligt for
substitution vid svar AAT-brist [3]. Preparatet Prolastina® ar ett registrerat
lakemedel i Sverige sedan 2007 men ingar inte i lakemedelsférmanen.
Behandlingen ges som intravends infusion med dosering 60 mg/kg kroppsvikt

en gang i veckan (eller dubbel dos varannan vecka). Den godkénda indikationen
ar "langtidssubstitutionsterapi hos individer med alfa1-proteinashammarbrist
(fenotyp PiZZ, PiZ(0), Pi(0,0) och PiSZ) vid moderat luftobstruktion (FEV; 35-
60%) och efter utvardering av patientens kliniska tillstdnd (funktionssnedsattning).”

LITTERATURGENOMGANG

Tva dubbelblinda, placebo-kontrollerade studier om substitution med humant
alfa-1-antitrypsin hos aldrigrékande eller ex-rokande homozygota patienter
finns publicerade. En studie pagar och beraknas avslutas under 2012. | alla
studier &r den priméra effektvariabeln féréandring i lungvavnadens densitet som
méats med CT densitometri.

| den férsta studien som publicerades 1999 [4], behandlades 56 patienter var
fjarde vecka antingen med 250 mg/kg kroppsvikt AAT eller placebo (albumin)
under tre ar. Studien visade nagot mindre vavnadsférlust hos patienterna som
behandlades med AAT jamfért med placebo men skillnaden var inte signifikant



(p=0.07).

| den andra studien [5] behandlades totalt 77 patienter en gang i veckan
antingen med 60 mg/kg humant AAT eller placebo under 2-2,5 ar. Hos
patienterna med aktiv behandling minskade lungdensitet signifikant mindre &n
i placebo-gruppen (p=0.049). Ingen skillnad fanns mellan grupperna vad galler
lungfunktion (FEV1 eller diffusionskapacitet), exacerbationsfrekvens eller
livskvalitet.

Analys av sammanslagna resultat fran bada studierna har visat tydlig effekt av
behandling pa lungdensitet (p<0.01) [6]. | bada studierna var vavnadsférlusten
cirka 1 gram/liter per ar mindre hos patienterna med aktiv behandling an i
placebogruppen.

REKOMMENDATIONER

Den nuvarande samlade kunskapen tillater inte generell reckommendation av
substitutionsbehandling vid homozygot AAT-brist. Publicerade studier har dock visat
viss minskad reduktion av lungdensitet vid substitutionsbehandling jamfért med
placebo. Den kliniska betydelsen av detta fynd kan inte sékert bedémas. Uttalad
densitetsforlust ar dock karakteristiskt fér avancerat emfysem. Stora kontrollerade
studier ar ocksa svara att genomféra pa en liten patientgrupp som denna.
Preparatet finns tillgangligt och stallningstagande till behandling kan darfor i
enskilda fall bli aktuell trots att generella rekommendationer om terapi inte kan

ges.

Vid ett sadant stallningstagande bér man beakta féljande:

* det saknas mojligheter att utvardera om behandlingen haft nagon effekt hos en
enskild patient. Startas behandling kan det darfér réra sig om livslang terapi.

* patienter dar substitutionsbehandling i férsta hand kan aktualiseras bor ha en
snabbt progressiv sjukdom och vara aldrigrokare eller exrbkare med rékstopp for
flera ar sedan.

* FEV1 skall vara mellan 35 och 60 % av beraknat normalt.

Hos den enskilda patienten kan féljande tjana som indikator pa snabbt progressiv
sjukdom:

* snabb nedgang av FEV; och/eller DLCO utan annan férklaring an
emfysemutveckling relaterad till AAT-brist. Foér att kunna bedéma férsamringstakten
kravs upprepade matningar under flera ar.

* otvetydig progress av emfysemférandringar pa HRCT.

Ho6g alder och val bevarad lungfunktion talar emot behandling, medan samre
lungfunktion och yngre alder talar fér. Mattligt nedsatt lungfunktion eller sékra
belagg for progredierande sjukdom hos en ung patient kan darfér vaga tyngre

an dalig lungfunktion hos &n aldre patient. Vid stallningstagande till behandling i ett
enskilt fall maste verksamhetschef delta med tanke pa de héga
behandlingskostnaderna (enbart lakemedelskostnaden &ar cirka 700 000 - 1 200 000
SEK/ar beroende pa patientens vikt SEK/ar).



SAMMANFATTNING

Homozygot AAT-brist ar ett genetisk tillstdnd med risk att utveckla
lungemfysem jamfért med normalbefolkningen. Risken ékar markant vid
samtidig rékning. Substitutionsbehandling med humant framrenat AAT har i
nagra studier visat viss minskad reduktion av lungvavnad, méatt pa
datortomografi, jamfért med placebo. Nagon effekt pa FEV4, DLCO,
exacerbationsfrekvens eller livskvalitet har emellertid inte kunnat visas. Den
kliniska betydelsen av reduktion av lungdensitet ar oklar. Nagon generell
behandlingsrekommendation med substitutionsbehandling kan darfér inte ges.
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