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AAT-molekyl

Aktiv del
N\
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AAT ir ett ”akutfasprotein”

Halten i blodet stiger snabbt vid akuta tillstdnd som infektioner
(bakterier, virus)

Alfa-1-antitrypsin (AAT) ar ett skyddsprotein som skyddar
vavnader - framfor allt lungvavnad mot nedbrytande enzymer,

Den viktigaste nedbrytande enzymen som bryter ned lungvavnad
ar neutrofilelastas (NE).

NE utsdndras fran vita blodkroppar (neutrofiler)



http://thorax.bmj.com/cgi/content/full/59/6/529/F1

Inaktivering av neutrofilelastas
(NE)

AAT ’fangar”
enzym-molekylen

| sin aktiva del och
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Aktiv del
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http://thorax.bmj.com/cgi/content/full/59/6/529/F1

AAT och nedbrytande enzymer |
lungvavnad

AAT och andra Nedbrytande
skyddsproteiner enzymer

i}& !"::3"!4!
/\




AAT-halt och arftlighet

0 AAT-halten i blodet styrs av 2 gen (anlag)

0 De olika fenotyperna av AAT-molekyl kallas med
stora bokstaver, efter hur snabbt molekylen ror
sig | elektriskt falt (elektrofores)

o F = Fast

» M =Medium
» S =Slow

» Z=\Very slow

0 Det finns totalt >130 varianter av AAT-molekylen




AAT-halt och arftlighet

01 MM Normal AAT-halt
0 MZ Latt AAT-brist (70-90%)
0 SZ Mattlig AAT-brist (40-60%)

0 ZZ Svar AAT-brist (10-30%)




AAT-halt och risk for emfysem vid de viktigaste

AAT-fenotyperna
Fenotyp AAT-halt Risk for
(% av normal niva) KOL/emfysem
PiMM 100% Normal
PiMZ 70 - 90% Osaker
PiSZ 40 - 60% Latt 0kad
PiZZ 10 — 30% Kraftigt dkad

Pi = Protease inhibitor




Hur vanligt ar AAT-brist |

Sverige?
0 MM (normal) ~ 95 % (95/100)
0 MZ (latt AAT-brist) ~ 4,5 % (1/22)
0 ZZ (svar AAT-brist) ~ 0,06 % (1/1600)
0 SZ mattlig AAT-brist ~ 0,06 % (1/1600)




Hur arver man AAT-brist?

M Z M Z

Bada foraldrarna har latt AAT-brist




Hur arver man AAT-brist?

MZ M Z

MM

Normal AAT-halt




Hur arver man AAT-brist?

M Z M Z

MZ

Latt AAT-brist




Hur arver man AAT-brist?

M Z M Z

Ll

Svar AAT-brist




Hur arver man AAT-brist?

MZ MZ

MM MZ L7

25% av barnen 50% av barnen 25% av barnen
Normal AAT-halt Latt AAT-brist Svar AAT-brist




Hur bildas AAT?

AAT bildas huvudsakligen
| levern och cirkulerar

med blodet till alla organ, AAT
bland annat till lungvavnad



Varfor uppstar AAT-brist?

Vid AAT-Dbrist binder sig AAT-molekylerna
till varandra och lagras som "kedjor” i levern
(polymerisering).

Vid svar brist (ZZ) utséndras bara 15% i cirkulationen
Vilket ger sdmre skydd mot nedbrytande enzymer.



http://pats.atsjournals.org/content/vol3/issue6/images/large/499fig1a.jpeg




Hur staller man diagnos av
AAT-brist?

Blodprov 1: AAT-halt

Blodprov 2:

Pi-typning

Bestamning av fenotyp

Klinisk kemisk avdelning, SUS Malmd
Pris: 180 SEK (Region Skane)

Konsultremiss/allman remiss
Pi-typning endast om AAT-halten ar sankt
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Pi = Protease inhibitor




Svar AAT brist (PiZZ2)

Okad risk for KOL/emfysem
Proteas-antiproteas-balans i lungvavnad

Proteaser
(NE)

Antiproteaser
(AAT)
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KOL/emfysem

Emfysem pa grund av svar AAT-brist ar likt emfysemet pa grund av rokning.
Andno6d vid anstrangning ar den vanligaste symtomen.

RAkning okar risken for emfysem som startar fore 40 ars alder hos rokare.

Aldrig-rokare kan utveckla KOL/emfysem

Emfysem vid AAT-brist kdnnetecknas av

Tidig debut
Basala delar av lungparenkymet (underlberna)




Frisk lunga
elastisksom en luftballong

t
A




Emfysemlunga
slapp som en plastpase




Emfysemlunga
forlorar sin elasticitet




Emfysemlunga
svart att tomma luften




Skillnader mellan "vanlig” KOL och KOL vid svar AAT-brist

Normal AAT-halt PiZ7

25-30% av rOkare utvecklar KOL Allardkare utvecklar KOL

Symtom vid 50-60 ars alder Symtom vid 30-40 &rs alder
Typiska symtom fér KOL med Symtomen kan tolkas som
andndd vid anstrangning astma hos unga rokare och

aldre icke rokare




Leversjukdom hos PiZZ

Gulsot 10% wvanligare hos PiZZ barn an
hos PiMM barn
Hos wvuxna

Forhojda leverprover

Leversteatos (fettlever)

Levercirros (skrumplever)

Levercancer




Risk for leversjukdom hos PiZZ individer

0 Manga PiZZ-individer har alltid forhojda
leverprover

0 Rekommendation: Ultraljud av levern vart
fjarde ar fore och vart annat ar efter 50 ars
alder!




Nar skall AAT kontrolleras?

0 Hos alla nya patienter med
» KOL
o Astma
» Pneumothorax
» Bronkektasier

» Upprepade
luftvagsinfektioner/lunginflammationer

0 AAT skall kontrolleras EN gang




Behandling av AAT-brist

Den viktigaste behandlingen av AAT-brist ar att aldrig
(borja) rokal |
K

De flesta icke rokare blir aldrig sjuka

Passiv rokning kan ha viss betydelse

Vissa yrken (t.ex. lantbrukare) kan innebara dkad risk




Lungfunktion efter rokstopp

FEV,
(liter)
5 - KOL kan inte botas!!!
4 _
—_ Aldrig rokt
3 _
2 _
1] ~~ Efter rokstopp
Rokare
O I I I I I I

25 35 45 55 65 75 85
Alder (ar)




SABA
SAMA
LAMA
LABA
Ics
CAT
mMRC

Behandling

Trappstegsmodell for behandling vid KOL

Kortverkande
bronkdilaterare
(sABA, sSaMA) vid
behowv

LAMA
eller
LABA

Exacerbationsrisk =—3»

<1 exacerbation/ar

LAMA + LABA

LAMA + LABA + ICS

CAT < 10 CAT > 10 CAT > 10 CAT > 10
Symtom —_—
v mMRC < 2 mMRC 2 2 mMRC = 2 mMRC = 2
Grupp 3 Lag risk Lag risk HSg risk Hog risk
Lindriga symtom Frekventa symtom Lindriga symptom Frekventa symtom
Grupp A Grupp B Grupp C Grupp D

Kortverkande B,-agonister
Kortverkande antikolinergika
Langverkande antikolinergika
Langverkande B,-agonister
Inhalationssteroider

COPD Assessment Test

Modifierad dyspnéskala (Medical Research Council)

K Larsson



Tillforsel av AAT (substitution)

o Tillverkat fran blodgivarblod

0 Ges regelbundet som dropp for att hindra fortsatt
emfysemutveckling

0 Klinisk effekt inte pavisad




Substitutionsbehandling med humant AAT

0 Tre dubbelblinda, placebo-kontrollerade
studier finns publicerade om effekten av
substitution med humant AAT hos aldrig-
rokande eller ex-rokande PiZZ patienter

Fjarde studien (SPARTA) pagar




Lungtransplantation

Vid svar repiratorisk
insufficiens




Levertransplantation

0 Den nya levern utsondrar
donatorns (normala) AAT

— normal AAT-halt

0 Endast vid svar
leversjukdom

0 Den vanligaste orsaken till
levertransplantation hos
smabarn
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ASTRAEUS studie

A Phase II, multicentre, double-blind, randomised, dose-ascending, placebo-controlled study
to evaluate the mechanistic effect, safety, and tolerability of 12 weeks twice daily oral

administration of alvelestat (MPH966) in participants with alpha-1 antitrypsin deficiency and
emphysema.

Antiproteaser Proteaser
(AAT) (NE)
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Alvelestat (MPH966) is a potent reversible oral inhibitor of human neutrophil elastase with an
association constant for human elastase similar to that of alpha-1 antitrypsin and is active
against both cell-bound and soluble elastase. Inhibition of human neutrophil elastase activity
with alvelestat (MPH966) is therefore an attractive option to redress the unopposed elastase
activity in AATD through an orally administered therapy.




VERTEX-studien
Hamning av polymerer

AAT polymerer




KAMADA study




Kliniska studier




46-3ars-kontroll av personer med alfa-1-antitrypsinbrist identifierad
vid neonatal screening i jamforelse med frisk kontroligrupp

Blodprov for AAT-analys pa alla nyfodda barn i
Sverige mellan november 1972 och september
1974 (PKU-prov anvandes)

200 000 barn undersoktes med foljande resultat:
B 129 barn med svar AAT-brist (PiZZ):
Prevalens av PiZZ i Sverige: 1/1600

m 55 barn med mattlig AAT-brist (PiSZ)

Gruppen foljs upp regelbundet




Kliniska studier

0 Leverstudie
0 MZ studie

0 COVID studie
0 EARCO




Tack till

Personer med AAT-brist som
deltar/deltagit i vara studier

Hjart®
Lungfonden

= = % —
- K7W\ = Alla Lunglakare
= F T Internmedicinare

Allman lakare

\ Skanes universitetssjukhus

En del av Region Skane




