”Alfa-1 antitrypsinbrist har sin grund i levern”

Detta medlemsmote den 7 november ar vi i en ny lokal, Synskadades konferens lokal pa
Sodermalm. 22 personer har anmalt sig.

Region Stockholms ordférande Ulla Leile hdlsade alla vdlkomna och informerade om
foreningen och om ekonomin - landstingsbidraget som vi fatt detta ar for forsta gangen.
Hon sammanfattade vad som ar foreningens viktigaste verksamhet: forelasningar, social
gemenskap och information. Darpa presenterade hon kvallens foreldsare 6verldkaren
och docenten vid Lab medicin Skane, Joyce Carlson.

Joyce borjade med att berdatta om hur hon startade som kemist for att sedan bli lakare.
Tidigt hade hon kontakt med Sten Eriksson som ju var med vid upptackten av
AATbristen under Carl Bertil Laurell. "Jag ar ett barnbarn till upptackten!” Det hela
borjade med att lungldkare Harald Nilsson i Eksjo sag ett suddigt band pa prover fran
tva emfysempatienter.

Upptackten gav ringar pa vattnet. En av dessa ringar ar nobelpriset i kemi som Robert
Huber fick 1988 for sina studier av hur proteiner fungerar i kroppen.

Forst kopplades bristen till lungsjukdom.

Senare sag man att bristen dven kunde leda till leversjukdom.

Det ledde till epidemiologiska studier 1972-74 da alla nyfodda testades for AATbrist
under ledning av barnldkare Tomas Sveger. Den studien initierades av "upptackaren”
Carl Bertil Laurell.

Etiskt utforskades foljderna genom psykiatrikernas studie av hur familjerna upplevde
beskedet att barnen hade alfa-1antitrypsinbrist.

Proteas ar enzymer som bryter ned (de ska ju ta hand om inkrédktare), kroppen maste
kunna stoppa nedbrytningen och gér det med himmare, som alfa-1antitrypsin. En sddan
proteas som finns i vita blodkroppar, elastas, bryter ned vavnaden som gor att de sma
luftsackarna (alveolerna) fungerar som sma ballonger vid in och utandning.. Alfa-
lantitrypsin ar sarskilt bra pa att ta hand om elastas. Nar det inte ar balans mellan dessa
tva, bryts det ned sad lungbldsorna inte orkar trycka ut luften.

PiMM, PiMS, PiMZ, PiSZ, PiZZ har alfa-1antitrypsinhalter i fallande skala.
Vid infektioner mm o6kar halten, den 6kningen ar proportionell till hur stor del som
fanns fran borjan sa skillnaden kvarstar, ja den 6kar tom.

Rokning hammar AAT, sa rokning gor att AAThalten minskar hos alla.

10-15% av normala halten har en PiZZ, som férekommer 1/1600 i Sverige.

4,6 % av svenskarna dr PiMZ och har ca 57 % av normala AAThalten.

PiSS finns hos ca 3 % av befolkningen, de har ca 60 % av normala AAThalten men klarar
sig ratt bra.

PiSZ har kring 37 % av normala AATvardet, finns hos ca 1/1000 av Sveriges befolkning,.



1969 sag Harvey Sharp hos barn med leversjukdom klumpar i levercellerna, han renade
klumparna och upptackte att det var AAT. Gjorde darpa biopsi pa syskon och sdg att det
klumpade ihop sig aven hos dem.

PiZZ

Ca 10 % hade leverinflammation som nyfédda

60-70% fick emfysem vid 30-40 ars alder

20 9% utvecklade levercirros, av dessa fick 7 % levercancer vid 60 ars alder
20 % dog av annan orsak vid 80 ars alder

1986 undersoktes fragan Hur manga utvecklar leversjukdom?

Obduktion pa 90 % av patienterna i Malmo.

Sokte upp alla PiZZ med leversjukdom.

17 obducerade, 8 hade levercirros, det var vanligare hos man dn kvinnor: 5/9 man och
3/8 kvinnor. I kontrollgruppen var det 5/68 som hade det. 78 ganger hogre risk for PiZZ
att fa levercirros.

Levercancer hade 3/9 man och 2/8 kvinnor. 1/68 i kontrollgruppen. 20 ganger hogre
risk att fa levercancer.

Se till att lakaren tar leverprover och var vaken for om de gar upp dven om de haller sig
inom normalvardet!
Cirros kan utvecklas till levercancer (man har alltid cirros innan man ev far levercancer).

Bo Goran Ericzon barnkirurg som forskar om levercelltransplantation.

Man transplanterar leverceller, dessa kan tillverka AAT som inte klumpar ihop sig.
Kanske kan behandlingen anvandas allmant om 10 ar?

Blod och galla ligger i enkla cellager i levern sa den kan viaxa till sig igen. Man kan ta bort
% delar av levern och den vaxer dnda ut igen!

Cirros ar nar cellerna dor, det ar svaga celler som dor.

Om man skulle kunna behandla barn och unga, sa slipper de risken for emfysem.

Leversjuka PiMZ och PiSZ jamfort med PiMM:
Mindre uttalade provnivaer an i kontrollgruppen.
ALP hogre nivaer ar kontrollgruppen.

Bilirubin hogre nivaer dan kontrollgruppen.

Levervardena okar nagot i samband med infektion och ska sedan ga tillbaka annars ska
vdardena vara stabila.

Hos de heterozygota (=med bara ett bristanlag) PiMZ, PiSZ hittade man ingen forklaring
till sjukdomen men hos kontrollgruppen var alkohol, hepatitvirus och autoimmunitet
vanliga orsaker. PIMZ fick en lindrig skrumplever.

Vissa familjer med AATbrist drabbas oftare av lungsjukdom, i andra familjer med
AATbrist ar leversjukdom vanligare. Finns det andra gener som styr detta? Nagot Joyce
funderar p43, ar att samla en biobank dar kan man se vilka gener det dr som paverkar. Till
att borja med blir det en pilotundersokning i mindre skala. Indelningen blir i tre
grupper; en dar lungsjukdom éar vanlig, en dar leversjukdom ar vanligast och en dar
bagge forekommer.



[ en undersokning av moss hittades AAT dven pa andra stillen dn i levern. I tarmluddet,
bukspottkorteln (dar de Langerhanska 6arna tillverkar bl. a insulin, dar fann man AAT), i
njurar, binjurar, brosket i brostbenet, brosket i bronkerna, i nervtradar, hjarna och i
harsackar.

Inte en enda av mossen fick levercancer eller levercirros. Andra forskare har fatt helt
andra resultat- dar blev nagra av mossen leversjuka. Varfor?

Dags for kaffepaus. Denna gang kan vi bjuda pa fikat. Samtalen i pausen kring borden
med de rodrutiga dukarna var intressanta, manga erfarenheter dryftas.

Efter kaffe, te och goda smorgas var det sa dags for fragestunden. Ulla Leile inledde med
att prata om Prolastina, nagot vi behover men inte far. Vad ar mer pa gang?

Den brittiske forskaren David Lomas undersoker varfor det blir aggregat (klumpar) och
hur man kan forhindra det. De har hittat ldkemedel som lagger sig i firan som
molekylerna annars hakar fast i varandra i och genom att blockera med ldakemedlet sa
forhindras att de klumpar ihop sig. Denna hypotes arbetar man med, men man vet inte
om det fungerar, det kan ev vara skadlig for andra proteiner och annat i kroppen. Om
det fungerar, drojer det &nda lange innan det kan komma manniskan till del: férst ska
det provas i cellkultur, darefter i djurférsok och sedan pa manniskan.

Prolastina- det kan eventuellt komma med annat skadligt. Det ar ju humant alfa-
lantitrypsin.

De behandlingar som finns ar stddjande som bronkvidgande ldkemedel, behandling mot
infektioner, levercellstransplantation och ventiler.

Ga inte lange med infektion, se till att fa antibiotika.
Vi ska inte gd lange med feber, det ar skillnad pa att ha 37 och 40 grader!

Ar det skadligt att ta ut sig?
Svarigheten dr att andas ut, sa traning i mattliga nivaer rekommenderas.

Dykning?
Ger konstiga tryckforhdllanden dven sedan man kommit upp ur vattnet.

Ata vitaminer?
Man ska inte ha vitaminbrist.
A-vitaminer i 6verdos ar skadligt fér levern men inte B och C.

Kéanslighet for Paracetamol dr inte kopplad till AATbrist, diremot finns det annan
genetisk kdnslighet mot det &mnet.

Kolesterolsdnkande medel kan ge hoga levervarden och ibland leverskada.

Titta garna i FASS - star det om leverskada sa undvik det lakemedlet om det gar.

Har vi en 6kad risk for hjartinfarkt?
Nej, bara om man har syrebrist.



Kopplingen till vikingar?

Man har i 6stra Turkiet och bland nomader funnit blaégda blonda personer med PiZZ
och ocksa i trakterna av Danelagen (norra och 6stra delen av England), darfor tror man
att det ar vikingar som spridit bristen dit.

Ulla avslutar sa denna faktaspackade kvall. Foreningen har sokt ldkare intresserade av
AATbrist har i Stockholm, men inte funnit nagra. Darfér énskar man kunna férmedla
Joyce och andra forskares kunskap till behandlande ldkare sa att det kommer oss alla till
del.

Sa tackas Joyce for foreldsningen och for sitt engagemang med ett presentkort och en
varm applad.

Catrine Reuterborg



