Afa-1 anftitrypsin
substitutionsibehandling

ERFARINGER FRA DET SYDFYNSKE
V. KLINISK SYGEPLEJESPECIALIST HANNE SVENNINGSEN, SVENDBORG SYGEHUS



Historie

» Alfa-1-anfitrypsinmangel blev opdaget i
Sverige i 1963 og arveanlcegget
(genet) fundet i 1982 pd kromosom
nummer 14

» Alfa-1-antitrypsinmangel forekommer

is%r i S kO n d i n OVie n 3 N Ord e U ro pO Og Fi1G. 7. Gene frequency of the Z allele in Europe (% prevalence).
Nordamerika.
» 4-5% af befolkningen eller ca. 250.000 ———err

danskere er raske bcerere af et cendret __ North European ports
gen for Alfa-T-antitrypsinmangel. .




Hvad er Alfa-1-anftitrypsinmangel?

» En genetisk tilstand, der ferer fil ikke-malbart niveau af AAT
» Kan fordrsage lungesygdom hos voksne

» Kan fordrsage leverskader, der bliver veerre med tiden, hos
voksne, barn og spoedbarn

» Er ofte uopdaget i drevis
» Kan behandles, men kan ikke kureres uden en levertransplantation

» Ernemt at diagnosticere med en blodprave




Det anbetfales, at du bliver screenet, hvis der er fortilfazlde at Alfa-1 1 familien, hvis du har de
farnaevnte symptomer, eller en af felgende sygdomme:

T I

KOL = Kronisk leversygdom * Panniculitis
Emfysem = Skrumpelever » Uforklarlig vaskulitis
Kronisk bronkitis = Uforklarlig leversygdom

Kronisk bronkiektasier = Uforklarlig paediatrisk lever-
Mistanke om allergi sygdom
og/eller astma Levercellekraaft

OBS: Blodprave koster kun 50 kr. (P-antitrysin)

Kilde: Alfa-1 DEN EUROPAISKE EKSPERTGRUPPES ANBEFALINGER



Symptomer

Symptomer relatere
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Alfa-1 — en sjcelden sygdom

3% af patienter med KOL er Alfa-1 patienter

KOL vil blive en af de hyppigste dedsirsa-
ger i verden inden 2020 : ! @
P

Alfa-1 er en af de mest kendte sjaldne
genetiske drsager 1‘|'HJ'

Mere end 46 mio. mennesker | Europa har KOL. Heraf er mindst 2 mio. tilfaelde
fardrs Jcrr:-l! af --'L--'tTm.]nCrEJ Alle KOL-patienter skal testes for Alfa-1, da denne enkle
25 asen vaesentligr.
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66 mio. mennesker i Europa har KOL
2 mio. fordrsaget af Alfa-1 mangel
Der fgdes cirka 40 bgrn med A1AT-

mangel om dret i Danmark. Kun & af
dem vil udvikle sygdom.

Der vurderes aktuelt at der kommer
cirka 10 nye patienter hvert ér.



Normal

Hvide blodlegemer (neutrofil)

Alfa-1-antitrypsin deekker
lungerne og beskytter dem
mod neutrofil elastase

Alfa-1-antitrypsin
produceres i leveren og
beskytter lungerne mod
neutrofil elastase

Neutrofil elastase produce-
res af de hvide blodlegemer
til at nedbryde skadelige
bakterier. Potentielt skadelig
for lungerne

Alpha-1 Antitrypsin Defiency

Hvide blodlegemer (neutrofil)

Kilde: Alfa-1 DEN EUROPZAISKE EKSPERTGRUPPES ANBEFALINGER

Lunger, der mangler
Alfa-1 antitrypsin, er ube-
skyttede over for beska-

digelse af neutrofil elastase

Alfa-1-antitrypsin ophobet
i leveren, hvilket forarsager
leverskader

Neutrofil elastase
forarsager uforhindret,
lungeskader




Hvordan stilles diagnosene

» Symptomer uspecifikke — man skal f& tanken!
» OBS pd tidlige lunge- eller leversymptomer
» Alfa-1"ere har symptomdebut som cirka 40 drige

DIAGNOSE:
» Blodprave, som mdler niveau af alfa-1 antitrypsin i blodet (koster ca. 50 kr.!!1)
» Ved lave veerdier og symptomer, laves en gen-test

» Mangel pd enzymet er en arvelig filstand, som skyldes en gendefekt

» Blandt dem, som fdar KOL eller leversygdom, skyldes 95 % af tilfoeldene den
sakaldte ZZ genotype.



Genetiske varianter

» /7 genotype (KOL og leverchirose)

» MZ genotype her let nedsat niveau af antitrypsin (undgd
rygning og alkohol)

» Incidensen i Danmark er ca. 1 pr. 1.600 nyfadte,
svarende til at der fgdes ca. 40 barn med alvorlig A1AT-
mangel (PiZZ) om dret.

» F& af disse patienter, specielt rygere, vil udvikle
lungesygdom

» Ca. 10 % vil udvikle levercirrose.

TABEL 1 Genotyperne og risiko for at udvikle emfysem.

Genotype Serum-AlAT-niveau  Dget risiko?
PiMM Normalt Nej

PIMZ, PiSZ Lavt Ikke sikkert [4, 5]
Meget lavt Meget

ALAT = alfa-L-anblrypsin,




Sygehistorie

» Hele sit voksne liv havde den i dag 71- drige Heinrich Andreasen
tilbagevendende lungebetcendelser.

» Han fik udskrevet forskellige former for astmamedicin, men intet hjalp.

» Samtidig blev han hurtigere trcet | hverdagen, og det blev svcoert for ham at
passe sit arbejde.

» Henrich sd, at Hvidovre Hospital sggte patienter til et KOL-studie, og han tcenkte,
at det mdske kunne vecere interessant for ham.

» Som led istudiet fik han foretaget blodpraver, og de afslerede, hvad de mange
lungeinfektioner skyldtes nemlig alfa-1-antitrypsinmangel.

(fra lunge.dk)



Morbiditet og mortalitet

De allerfleste mennesker med et arveligt anlceg for
denne tilstand udvikler ikke mangel pa alfa-1-
anftitrypsin.

Heller ikke alle med alfa-1-antitrypsinmangel far alvorlig
sygdom.

Men blandt dem, som udvikler sygdom, kan tilstanden
medfere reduceret levetid.

Transplantation af lever eller lunge kan komme pad tale.

Af samtlige registrerede dedsfald pd grund af alfa-1-
anftitrypsinmangel skyldes ca. 70 % lungesygdom og
godt 10 % skyldes leversygdom - mens resten har
anden arsag.

Intestines I8 LN

onditions Associated with

Alpha-1 Antltrypsm eficiency
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Hvordan behandles Alfa-1 mangel

Fa den arlige influenzavaccination

Bliv vaccineret imod lungebetaen-

delse
Bliv vaccineret imod hepatitis A&B
Hold din idealvaagt

Spis en afbalanceret vitamin- og
fiberrig kost, herunder masser af
grentsager og frugt, men ikke for
meget ked og fedt

Fa lavet et traeningsprogram, som
passer til din sygdomstilstand

Konsulter din laege, hvis du bruger
kosttilskud og/eller medicin

Ryg ikke: Alfa-1 og rygning er en dede-
lig kombination

Undga passiv rygning
Undga smittekilder

Vaer papasselig med alkohol

skade din lever, sasom visse smertestil-
lende piller

Undga udenders forurening, herunder
pollen, reg, stev og andre irritationskil-

der

Undga indenders forurening og pavir-
kning fra husholdningskemikalier og
stav

) Reducer stress

Undga medicin og kosttilskud, som kan § 2

Forebyggelse

Behandling af astma og
KOL symptomer

Human alfa-1 antitrypsin
infusion 1 x ugentligt

Transplantation



Ny behandling - evidens

Medicinradet vurderer:

» At behandling med human A1AT samlet set har en
merveerdi af ukendt stgrrelse sammenlignet med placebo.

» Evidensens kvalitet er moderat.

*..* Medicinradet » \urderingen er baseret pa en dokumenteret reduktion i tab

af lungedensitet.

Medicinradets anbefaling vedrgrende human

alfa-1-antitrypsin som mulig » Der er ikke pavist en effekt af behandlingen pa

standardbehandling til patienter med alvorlig patientrelevante effektmal, sa som livskvalitet, gangtest og
alfa—l—antitrypsinmangel lungefunktion indenfor opfglgningstiden i studierne,

hvorfor den kliniske betydning af lzegemidlets effekt er

usikker.

Medicinrddet (2020
= » Flere observationsstudier har dog vist en signifikant

korrelation mellem tab af lungedensitet og effektmalene
FEV1/FVC, diffusionskapacitet (DLCO), livskvalitet malt ved
SGRQ, eksacerbationsrate og dgdelighed.



Opstart af Alfa-1 antitrypsin
behandling

» Patienter genotypen PiZZ med normal lungefunktion og uden betydende
emfysem ber falges i et lungemedicinsk ambulatorium med drlig spirometr,
for evt. at fange et betydende fald i lungefunktionen tidligt og sikre fortsat

rygestop.

» Patienter piZZ med betydende emfysem og/eller KOL bar falges i et
lungemedicinsk ambulatorium hver 6-12 maneder, mhp.

» 1) sikre rygestop

» 2) optimal KOL behandling og rehabilitering

» 3) henvisning til volumenreduktion og lungetransplantation ved behov
» 4) stilling ATAT substitutions behandling.



Kriterier for behandling

Anbefalingen gcelder for patienter, som opfylder falgende kriterier:
» Progredierende emfysem®

» Genotype PiZZ

» FEV1 35-70 % af forventiet

» Dokumenteret rygeophgr minimum seks maneder fgr behandlingsstart

*Progredierende emfysem betragtes som pavist, nar CT-skanning har dokumenteret emfysem
med samtidig nedsat lungefunktion (FEV'1 35-70 %).



Prolastina (Grifols) og Respreeza (CLS
Behring)

» Human alfa-T-antitrypsin udvundet fra humant plasma

» Gives for at gge plasmakoncentrationen af alfa-1-antitrypsin
hos patienter med sveer alfa-1-antitrypsinmangel og tegn pd
progredierende emfysem

» Behandlingen gives med henblik pd at forhale udviklingen af
emfysem

» Lcegemidlet gives som vedligeholdelsesbehandling og dosis
er 60 mg/kg legemsvoegt én gang ugentligt ved intfravenas
infusion




Hvordan produceres alfa-1 medicin
og hvad koster defe

Man har behandlet med alfa-1 i Tyskland siden 1987.

Norge og Sverige behandler ikke endnu, men er pd ve;.

Til 1 patient med alfa-1 krceves der 200 donationer af plasma for at doekke 1 drs forbrug.
Der gdr ca. 36 liter plasma til 1 gram Respreeza.

By VvV VvV Vv

Af plasma udvindes der ogsd hcemofilifaktor, immunoglobuliner, bladningsfaktor faktor
10, mm.

» Man kan donere plasma flere steder i landet specifik til denne produktion. Man tapper
omkring 1 liter plasma pr gang og returener blodlegemer igen.

» Prisen for behandling af en alfa-1 patient pr. ar mellem 350.000 — 710.000 kr. (pris pr. 1000
mg = 1700 kr.)

Kilde: Oplceg ved produktmanager fra CLS Behring, Pia Noested



Seponering af behandling

» Behandlingen seponeres, hvis patienten:
o fdr en lungetransplantation

o vurderes terminal og fortsat behandling derfor skannes udsigtsias eller for
kroevende for patienten

o g@nsker afslutning
o genoptager rygning
o ikke vurderes at have tilstraekkelig effekt af behandlingen.

o Tab af lungedensitet pd mere end 30 g/L indenfor 10 ars behandling ber medfare
behandlingsophar

ETIKISKE OVERVEJELSER



Hvordan kom vi I gang | Svendborg ¢

Patienten identificeres i lungeambulatoriet
Opstarter behandling x 1 ugt.
Falges med drlige kontroller i lungeambulatoriet

Undervisning ved overlcege

Undervisning i medicinhdndtering ved farmaceut
-  Udarbejdelse af instruks og Quick guide
Oplcering af 4 sygeplejersker i lungeamb.



V V.V V. V V VvV Vv

Usikkerhed og udfordringer

Er produktet farligte

Hvad skal patienten vide

Hvordan skal de observeres og hvilke malinger
Forsigtighed ved blanding (undgd skum)

‘Udregning af ny dosis af IV Prolastina samt drabehastighed

Brug af utensiler

CPR: Navn: Dato:

Det encl

Antal ml til Ugentlig dosis: veegt kgx 60 mg/kg = ME (dosis)

60 m g / kg A h V O r p r% C IS d OS e rI n g 8 r,:;j:l::’::ose Antal hestteglas (Rund ALTID op til nezermeste hele glas, 1000mg = 1 haetteglas): htgl.

1000mg

Styrken af blanding: e 25 mg/ml Loyie)

Drdabetceller

. ._ (dosis) o .
Ugentligdosis———————————— = Ml fa ).som overferes til infusionspose.
E E (styrke) 25mg/ml (volumen), o P

Ugentlige udregninger efter voegt

OBS: Der er 40 ml i hvert glas. Fra sidste glas overfores de sidste antal ml til Freka infusionspose (ikke hele glassets indhold)

Antal ml fra sidste glas :

Drabehastighed | Drabehastighed ved 30 minutters
. antal m
Drabehastighed = —M8MMm ——————
30 min

Hvad ger vi ved sygdom?e
COVID




Opgaver ved ny behandling

Oplcering

Instruks

Qvick guide

Utensilier (i sterildepot)

Patientinformation

Bestiling af vederlagsfri medicin (maks 60.000 kr pr bestilling)
Indhold i arskontrol

Hiemmebehandling — ny instruks

Samarbejde med og oplcering af pdrgrende og kommuner
Adgangsveje

VRNV V VvV VvV Vv

Dokumentation
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Hiemmebehandling

o Efterspurgt af patienter (iscer dem med mere end 1 fimes transport
hver vej)

o Oplcering af pdrgrende
o Oplecering af sygeplejeklinikker (minus hjemme)
o Pakning af utensilier (brikvarer + pakkelister)

o Bestiling af vederlagsfri medicin — manatee (maks. 60.000 kr.
udleveret pr gang)

o Kvikguide
o Telefonkonsultationer



Manatee

Manatee - Engangsrekvisition pa vederlagsfri medicin

kontrollér i FMK at den @nskede medicin stemmer overens med den ordinerede (O8S pen
eller sprgjte).

Sta i FMK (ordinationsoversigt) og start Manatee ( Al nappen + hgjre musetast)

Udfyld boksen

u Dan PDF og send til apoteket

Engangsrekvisition af vederlagsfri medicin, Sygehusapotek Fyn

Vaelg ordinationer (max. 9) : [] Unikalk Forte - m, akstra D-vitamin

] Prednisol
V| Methotrexat 4
| Terbutalinsulfat *Paranova” - 0.5 MGD
| Spirocort Turbuhsler - 400 AGD
[] Monopex - 1 MGM
Brimonidintartrat "IA Farma” - 2 MGM
[] Dorzofamid/Timolol “Teva® - 20+ 5 mg/mi

Praparat: Prolastina
Methotrexal

Mangde: xx g(glas)

Dosering: Efter skriftlig anvisning
£ takletter tirsdag hue Synices hele

Indikation : Mod gyensygdom Indikation: Ved specifik enzymmangel

[7] Marker ‘g substition’ p4 recept

Neeste | | Cancel

Michelle Lyndgaard Nielsen

Projektieder, lszgemiddelsporet det nye OUH

Hanne Svenningsen. Klinisk sygeplejespecialist, Lungeamb. OUH Svendborg sygehus
Rettet 02-03-2023 (HSV)




Kvikguide

1l blanding og opscetning l

af Prolastir

vikguide til klargering af Prolastina infusion
1. Klarger utensilier

1overfgringskanyle
2. Anlz=g PVK eller Kiargor anden IV adgangsve]

1 infusionspose
1dropsat

2 rode kanyler
spritswaps

Fjem beskyttelseshatte fra
overfgringskanyle og tryk den ned i ferste
glas Prolastina

vend sattet, s3 infusionsposen er
nederst.

Placér Prolastina glasset p3 en plan og ren s ‘ = Trask lidt i posen indtil vasken begynder
overflade. atigbe.
Fjern plastiiget pa Prolastina glasset.

. = Nar glas 1 er tomt, skiftes over til n2ste
Sprit membran pé haetteglas af. =1 2 glas

Aben den bl overferingskanyle ved at v _ )

A . Sidste glas bliver siddende
trazkke Iaget af og tryk den lodret ned & . ,umf‘sposen
solvensglasset

Fjern biisterpakning fra overforingskanyle
og vend solvensglasset.

Pres det lodret ned i Prolastina glasset.
Luk rulleklemmen p3 dropsattet.

serg for at al solvensen er overfort, for du | Fiern solvensglas og overfiringskyle fra Prolastina glasset. 5

gar videre. Fjern beskyttelseshatten pa drops=ttet
Vent til puiveret er helt oplgst (ca. 10-15 min). Ryst ikke glasset, men bevaeg det

oBs: forsigtigt rundt. sat dropsattet pa infusionsposen

Hvis ikke de 40 ml solvens overfgres via | Opigsningen skal vasre klar i farven og fri for synlige partikler.

overfgringskanylen, anvendes rad kanyle

og sprejte. Hvis din behandling kraver mere end et hatteglas, s3 anvend samme procedure
il 3t lave en oplsning 3f samtiige hastteglas

Fyid dropszttet
Lad Prolastina Igbe ind over 30 min.
Klarger overfgringskanyle, infusionspose

og dropsat. - - Tzl evt. draber pr. minut.

Kasser slangesat i gul kasse.

Dokumenter i FMK og skriv evt.
batchnummer ind i bemzarkningsfelt.

Sprit haettezlas gummimembran af.

st overfgringskanyle pa infusionspose

12062023 Hanne Svenningzen
Vved spergsmal kontakt lungeambulatoriet, OUH Svendborg sygehus. Telefon: 63-20 22 45 (mellem 8-15 pa hverdage)




‘andardtekster ftil
lemmesygeplejen

OPSTART IV ALFA-1-ANTITRYPSIN (A1AT) BEHANDLING | HJEMMET/NAROMRADET

Patienten har givet samtykke til at lungeambulatoriet kontakter hiemmesygeplejen i kommunen med henblik pd
IV i hiemmet/nceromrédet.

> li?o’lrlen’ren har et gnske om hjemmebehandling med IV Alfa-1-Antitrypsin (A1AT) behandling, da behandlingen er
ivslang.

Patienten har sygdommen Alfa-1-antitrypsin mangel og har udviklet KOL/emfysem symptomer.

Patienten far en gang ugentligt infusionsvaeske Prolastina, som er A1AT udvundet fra humant plasma. Det gives
for ?’r oge plasmakoncentrationen af A1AT hos patienter med alvorlig AIAT sygdom og tegn pd& progredierende
emfysem.

> 3A)/(\)edlc:|nJr?n blandes umiddelbart fgr indgift og er ufarlig og kan blandes uden udsugning. Medicinen ingives over
minutter.

»  Dosis af ATAT medicin er beregnet ud fra patientens veegt, som justeres ved drskontrol j lungeambulatoriet. Ved
voeg’rs’ngdmng eller veegttab over 3 kg kan lungeambulatoriet kontaktes med henblik pd op- eller nedjustering i
medicindosis

Patienten skal selv hente A1AT- medicin pd Svendborg sygehus pd faste ménedlige dage.

» Afhentningen af medicin aftales med lungeambulatoriet, som ogsa vil levere utensilier fil IV opstart, anlceggelse
af PVK og sygeplejeartikler fil pleje af IV adgangsveje.

» Kommunesygeplejerske tilbydes oplcering i at blande ATAT medicinen i lungeambulatoriet, hvis dette gnskes.



Overvejelser/tanker

Virker medicinen - langtidseffekten

Holder adgangsvejene

Arskontroller/bekymring hos patienter — hvordan mgder vi det?
Seponering — god sygepleje

ey .V V VY

Hvad med patienter med FEV1 under 35%, som gerne vil have
behandling

v

Indvirkning pad livskvalitet (ugentlige infusioner)
» Dyr medicin



Hvor behandles patienterne

Skejby 6
Svendborg 3
Aalborg 2

Flere og flere behandles hjemme eller i ncermiljget




Fremftidsplaner

Flere skal behandles tcet pd hjemmet

Oplceringsprogrammer til hlemme |V ved behandlingsstarte

Bedre distribuering af medicin og utensilier fra apotek og steril depot
Bedre utensilier

Prolastina i 5 gram, 4 gram og 1 grams glas — fordelene ved dette

Ny .. V VvV V¥

Netvcerksgruppe/erfaringsudveksling






