B DEBATT OCH BREV

Alfa-1-antitrypsinbrist och behandlingsevidensen

B Viuppskattar Lakartid-
ningens intresse for alfa-1-
antitrypsinbrist (AAT-brist)
men skulle vilja komma med
nagra kommentarer till arti-
keln »Nedirvd alfa-1-anti-
trypsinbrist kan orsaka KOL«
iLékartidningen 48/2007 (si-
dorna 3631-8).

Evidensen for substitutions-
behandling ar bristfallig, var-
for Svensk lungmedicinsk for-
ening for nirvarande inte re-
kommenderar att inleda den-
nabehandling. Hittills har en
dubbelblindad, placebokon-
trollerad studie om klinisk ef-
fekt avintravenos substitu-
tion med humant AAT publi-
cerats [1]. Den visade en ten-
dens (P=0,07) till positiv ef-
fekt av behandlingen pa emfy-
semprogress som studerades
med hjilp av upprepade
HRCT-undersokningar (high
resolution computed tomo-
graphy). I de andra kliniska
studierna som ndmndes i arti-
keln har man analyserat
retrospektiva data (lungfunk-
tion, antalet exacerbationer,
mortalitet) hos behandlade
respektive icke behandlade
patienter. Darfér kan man
inte dra négra sikra slutsatser
om behandlingens effekt fran
dessa studier.

Sedan 1988 har vi pa Univer-
sitetssjukhuset MAS i Malmé
behandlat totalt 15 patienter
med intravenos substitution
med humant AAT. Négon sys-
tematisk analys avlungfunk-
tionen har inte gjorts hos des-
sa patienter, vilket felaktigt
pastasiartikeln. Vi har dock
deltagitien ny randomiserad,
dubbelblindad, placebokon-
trollerad studie med intrave-
nos substitution med humant
AAT. Studien avslutades i de-
cember 2006, och resultaten
kommer att publiceras under
2008. Resultatet avdenna
studie kan naturligtvis kom-
ma att paverka indikations-
stéllningen i framtiden.

Vid diskussion om behandling
med substitutionsterapi vid
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AAT-brist kommer ju med
nédviandighet kostnadsfra-
gorna for denna behandling i
fokus. Vi menar att uppgif-
terna om kostnaden fér denna
behandling inte ar realistiska
iartikeln. Den arliga likeme-
delskostnaden for behand-
lingen varierar fran cirka en
halv till en miljon kronor be-
roende pa patientens vikt.

Varje ampull av Prolastina,
som preparatet heter, inne-
haller 1 000 mg aktiv substans
och kostari dag (december
2007) 3 178 kr. Med en dose-
ring pa 60 mg/kg kroppsvikt
behdver en patient som viger
50 kg 3 000 mg (tre ampuller)
varje vecka till en kostnad av
9 534 kr. Arskostnaden blir
495 768 kr. For en patient
som viger 100 kg blir kostna-
den 19 068 kr per vecka (sex
ampuller 41 000 mg), vilket
ger en arskostnad pa 991 536
kr.

Utover lidkemedelskostna-
den tillkommer 6vriga kost-
nader, till exempel personal-
kostnad for att administrera
likemedlet. Om behandling-
en administreras tva ganger i
veckan kan dosen och like-
medelskostnaden minskas
med cirka 40 procent [2].

Vi menar ocksa att det ar an-
maéarkningsvirt att forfattaren
till den aktuella artikeln i
Lakartidningen underlater
attinformera om att hon er-
hallit ett forskningsstipen-
dium fran Talecruris Bio-
pharmaceuticals, som tillver-
kar Prolastina.

Vi dr glada for den forskning
som utfors for att battre for-
sta den hereditdra alfa-1-anti-
trypsinbristen och dess kon-
sekvenser. Den lar oss konti-
nuerligt alltmer om human
biologi, framfor allt patologi,
ochisynnerhet har den pa-
verkat vart tinkande kring
KOLs patogenes.

Det ar emellertid viktigt att
nya kostnadskriavande be-
handlingar inte inf6rs utan
god evidens, vilket skulle kun-
nabli konsekvensen av slut-

satsernaiden aktuella arti-
keln.
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Ingen terapirekommendation

B Artikeln ar en 6versiktsarti-
kel med syfte att beskriva den
kunskap som finns om bak-
omliggande mekanismer och
behandlingsalternativ. Arti-
keln avser inte att ge rekom-
mendationer fér behandling,.
Angivande av kostnaden for
substitutionsterapin vid AAT-
brist avsag enbart att ge en
bild av hur dyrt det kan bli.
Prisuppgifterna som limnas
av Eeva Piitulainen och Claes-
Goran Lofdahl dr av gammalt
datum och saledes inte kor-
rekta.

Piitulainen och Léfdahl aktua-
liserar tva viktiga fragor: Hur
skavi tolka resultaten fran
alfa 1-antitrypsin(AAT)-sub-
stitutionsstudierna och kan
en forskare som uppbér an-
slag fran ett ladkemedelsfore-
tag vara helt objektiv?

Placebokontrollerade ran-
domiserade kliniska behand-
lingsstudier saknas, med ett
undantag. I en mindre studie
anviandes datortomografi for
att utvirdera effekten avin-
travenos AAT-substitution. I
denna studie fann man en
trend till bevarad lungviavnad
jamfort med en obehandlad
grupp.

Fleraicke randomiserade
studier och en metaanalys av
effektiviteten vid AAT-be-
handling har visat en minskad
reduktion av FEV, iden be-
handlade gruppen med mode-
rat lungsjukdom (FEV, vid
starten 35-65 procent). Dessa

resultat och de kunskaper
som for nirvarande finns om
AATSs funktion och de pato-
fysiologiska processerna vid
emfysem gor att jag fér nirva-
rande anser att AAT-substitu-
tion och eventuellt framtida
AAT-inhalation ar det béasta vi
kan erbjuda vid begynnande
lungsjukdom.

Behandlingen 4r idag kost-
nadskrivande. Vi kan hoppas
att kostnaderna sjunker efter
hand som anvindmingen
Okarianalogi med annan inti-
tialt dyr behandling (t ex vissa
cancerbehandlingar). Det
framgar vidare av 6versiktsar-
tikeln att effekten av substitu-
tionsbehandlingen dnnu inte
ar klarlagd.

AAT-gruppen i Malmé har
under senare ar haft stéd fran
lakemedelsindustrin. I AAT-
gruppen ingér bl a ocksé Eeva
Piitulainen som ar ansvarig
for AAT-registret. Gruppens
grundforskning och kliniska
forskning delfinansieras med
projektbidrag fran industrin
och inte genom stipendium.
Jag ar fullt medveten om ris-
ken att detta kan paverka var
objektivitet men kan inte
finna att sa skulle vara fallet i
den Oversiktsartikel som pu-
blicerats i Likartidningen.

Sabina Janciauskiene

docent, Wallenberglaboratoriet,
Universitetssjukhuset MAS,
Malmo
Sabina.Janciauskiene@med.lu.se

233



