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Lernziele

v

Die Lernziele umfassen den Uberblick iiber die
pulmonalen Auswirkungen des Alpha-1-Anti-
trypsinmangels einschlieBlich Biologie, Epide-
miologie, Symptomatik, Diagnostik und Therapie.
Ein Schwerpunkt liegt auf dem diagnostischen
Vorgehen und den Therapiemdglichkeiten. Eine
zweiseitige Zusammenfassung enthdlt die wich-
tigsten Informationen zur Diagnose und Therapie.

Biologische Grundlagen

v

Das Alpha-1-Antitrypsin (AAT) wird kontinuier-
lich in der Leber produziert und in das Blut abge-
geben. Es zdhlt zu den Akut-Phase-Proteinen und
schiitzt als Proteinaseinhibitor kérpereigene Pro-
teine vor dem Verdau. In der Lunge werden auf-
grund der groRen Kontaktfliche mit der Atemluft
standig verschiedene Schutzmechanismen akti-
viert, wozu auch die Freisetzung und Aktivierung
von Proteasen gehort. Proteasen sind Enzyme, die
andere Proteine spalten und so deren Funktion
inaktivieren, aktivieren oder modifizieren. Neu-
trophile Granulozyten setzen beispielsweise die
Protease Elastase frei, die in der Lunge an Ab-
wehrprozessen beteiligt ist [1]. Neben vielen an-
deren Antiproteinasen stellt das AAT aufgrund
der hohen Konzentration im Serum und im Ge-
webe eine wichtige Komponente im Proteasen/
Antiproteasen-Gleichgewicht dar.

Die Synthese des AAT erfolgt vor allem in Leber-
zellen, von wo aus das Protein in das Blut abgege-
ben wird (© Abb. 1) [2].

Uber das Blut erfolgt eine Verteilung in die Gewe-
be des Korpers. Weiterhin wird AAT in Neutrophi-
len und Epithelzellen der Lunge gebildet. Die Gro-
Be des AAT-Proteins betrdgt 52 kDa. Das Gen, das
fiir AAT kodiert, wird als SERPINA1 bezeichnet, ist
12,2 kb lang und besteht aus 7 Exons und sechs
Introns [3-5]. Das Protein besteht aus 394 Ami-
nosduren, das aktive Zentrum des Enzyms befin-
det sich an der Aminosdure Methionin an der Po-

sition 358 und wird innerhalb des Exons 5 co-
diert. Es existieren iiber 100 genetische Varian-
ten, viele davon mit Krankheitswert.

Die Serumkonzentration liegt normalerweise bei
150-300 mg/dl (bzw. 20-52pumol/l) und ist
beim Vorliegen von Mutationen reduziert [7]. Zur
Klassifizierung wird oft eine Kurzformel ange-
wendet, bei der Pi (Proteinaseinhibitor) von den
beiden Allelbezeichnungen gefolgt ist. Dabei sind
M1-M6 die Normvarianten [6]. Bei Nullmutatio-
nen Pi Null wird kein Protein synthetisiert. Die
meisten klinischen relevanten (95%) Mangelzu-
stdinde werden durch das homozygote Vorkom-
men der Z-Mutation verursacht, Pi ZZ (oder Pi Z).
Weitere Mangelvarianten sind seltener anzutref-
fen: Pi SZ, Pi SS und andere. Der Serumspiegel
bei Patienten mit beispielsweise dem Genotyp Pi
ZZ ist mit 20-50 mg/dl, bei Patienten mit dem
Genotyp Pi SZ mit durchschnittlich 80 mg/dl stark

Blut: Serumspiegel
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Akkumulation fehlgefalteten
Antitrypsins in der Leber:
Leberzirrhose

Systemische Entziindung?

Entziindliche Erkrankungen?

Niedrige Konzentration in
der Lunge:
Lungenemphysem

Abb. 1 Pathophysiologie der Leber- und Lungenerkrankung beim AATM. AAT wird in Hepato-
zyten produziert und in das Blut abgegeben, (iber das die Antiprotease die Lunge erreicht. Einige
Mutationen fiihren Gber eine Fehlfaltung zu einer Akkumulation des AAT in Hepatozyten. Dies
kann tber die Induktion einer zelluldren Stressreaktion zu einer Leberzirrhose fiihren. In der Lunge
fiihrt der Mangel an AAT zu einer ungehinderten Aktivitdt von neutrophiler Elastase. Dies resul-

tiert in einer Schddigung des Lungengewebes.
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Tab. 1

einer COPD zu erkranken [7].

Haufige Genotypen und der korrelierende Serumspiegel mit dem relativen Risiko, an

Genotyp

umol/l
Pi MM 20-48
Pi MZ 17-33
Pi SS 15-33
Pi SZ 8-16
Pizz 2,5=1
Null 0

\koﬂ{muier/ic/?e

AAT Serum Spiegel

Risiko fiir eine Risiko fiir eine

Lungenbeteiligung Leberbeteiligung

mg/dl

150-350 kein Risiko kein Risiko

90-210 minimales Risiko minimales Risiko
100-200 kein Risiko kein Risiko

75-120 geringes Risiko minimales Risiko
20-45 hohes Risiko hohes Risiko

0 hohes Risiko Abh. von der Mutation

erniedrigt. © Tab. 1 gibt einen Uberblick iiber die
wichtigsten Genotypen und die daraus resultie-
renden Serumspiegel und klinischen Konsequen-
zen.

Pathophysiologie
v

Der AAT-Mangel (AATM) ist eine genetisch ver-
erbbare Prddisposition fiir verschiedene Erkran-
kungen. Einige Mutationen (beispielsweise Z,
Mmaitons NUlliygwigshaten) flihren zu einer Zusam-
menlagerung fehlerhaft gefalteter AAT-Molekiile
im Hepatozyten, was iiber die Entwicklung einer
zelluldren Stressreaktion zur Entwicklung einer
Leberzirrhose fithren kann (© Abb. 1) [2]. Diese
Synthesestérung fiihrt auch zu einer verminder-
ten Abgabe, weiterhin besitzen manche mutierte
AAT-Proteine auch eine geringere Antiprotease-
aktivitdt. Der Serumspiegel an AAT und nachfol-
gend die Konzentration in der Lunge ist eng mit
dem vorliegenden Genotyp assoziiert (© Tab. 1).
Je niedriger der Serumspiegel, desto hoher ist die
Wahrscheinlichkeit fiir das Auftreten einer COPD
[8].

Bei vielen Mutationen kommt es durch die Syn-
thesestdérung zu einem niedrigen Serumspiegel
und so zu einem Mangel an AAT in den periphe-
ren Organen. In der Lunge kommt es durch ein ge-
stortes Gleichgewicht zwischen der Proteinase
und AAT zu einem Uberschuss an Proteaseaktivi-
tdt. Hierdurch kommt es zu einer langsam fort-
schreitenden Zerstérung der Lungenstruktur. Auf
diese Weise bildet sich ein basal betontes Lungen-
emphysem aus. Neben der Funktion als Antipro-
tease gibt es in letzter Zeit Hinweise auf die Funk-
tion von AAT als entziindungshemmendes Pro-
tein [8]. AuBerdem wurde beschrieben, dass die
Z-Form des AAT auch chemotaktisch auf Neutro-
phile wirken kann und so auch zur Aufrechterhal-
tung der Entziindung in der Lunge beitragen
konnte [9]. Neben der Lungen- und der Leberer-
krankung gibt es weitere mit einem AATM assozi-
ierte Krankheitsentititen, wie die Pannikulitis
und die c-ANCA Vaskulitis (z.B. Wegener’sche
Granulomatose) [7].

||
Der Serumspiegel an AAT und nachfolgend die
Konzentration in der Lunge ist eng mit dem vorlie-
genden Genotyp assoziiert. Je niedriger der AAT-
Serumspiegel, desto hoher ist die Wahrscheinlich-
keit fiir eine Lungenschdadigung.

Epidemiologie

v

In Deutschland gibt es basierend auf den epide-
miologischen Daten und Hochrechnungen ca.
8000 bis 12000 Individuen mit einem schweren
AATM. Wie viele davon erkrankt sind, ist nicht be-
kannt. Aktuell sind etwa 2500 Patienten mit ei-
nem AATM bekannt. Die Hdaufigkeit wird in den
mitteleuropdischen Lindern auf 0,01 und 0,02 %
geschdtzt [10,11]. In Nord- und Mitteleuropa
stellt der Alpha-1-Antitrypsinmangel die hdufigs-
te autosomal vererbbare Krankheit dar, die zum
Tode fiihren kann. Weltweit existieren nach
Hochrechnungen 116 Millionen Gentrager und
1,1 Millionen Personen mit einem schweren
AATM [10]. Bei Risikokollektiven ist das Vorkom-
men eines AATM haufiger.

In Deutschland gibt es basierend auf den epide-
miologischen Daten und Hochrechnungen ca.
8000 bis 12000 Personen mit einem schweren
AATM. Fiir Pi MZ (Trager) ist die Haufigkeit unge-
fahr 1:50, fir Pi ZZ ungefdhr 1:5000 bis 1:10000.

Symptomatik der Lungenmanifestation

v

Die Beschwerden einer AATM-bedingten COPD
unterscheiden sich nicht von denen einer kon-
ventionellen COPD, allerdings treten die Be-
schwerden typischerweise friither (ab dem 35. Le-
bensjahr) auf und die Erkrankung zeigt einen
schwereren Verlauf [4]. Die typischen ersten Be-
schwerden sind Husten und Belastungsdyspnoe
[12,13]. Wegen der geringen Spezifitit der Be-
schwerden und wohl wegen der Seltenheit der Er-
krankung wird die Diagnose meist erst nach meh-
reren Jahren gestellt — durchschnittlich nach 4-6
Jahren [14]. In 20% der Fille findet sich ein hyper-
reagibles Bronchialsystem. Durch die mdgliche
Ausbildung von Bronchiektasien und dadurch
entstehenden Retentionen werden Entziindungs-
reaktionen unterhalten. Auch bei der AATM-be-
dingten COPD komplizieren Exazerbationen den
Krankheitsverlauf und bedingen eine klinisch re-
levante Verschlechterung. Im Verlauf der Erkran-
kung kann es zu einem respiratorischen Versagen
im Sinn einer Hypoxie und dann im Weiteren
auch zu einer Hyperkapnie bei Atempumpenver-
sagen kommen.

Eine konkrete Vorhersage, wie sich bei bestehen-
dem schwerem AATM (zum Beispiel Pi ZZ) Organ-
manifestationen entwickeln werden, ist nicht
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Indikationen fiir eine quantitative Bestimmung des AAT-
Spiegels im Serum:

¢ Friihes Emphysem

* Emphysem ohne Risikofaktoren

* Basales Emphysem

« Unklare Lebererkrankung

* Nekrotisierende Panniculitis

* Anti-Proteinase 3 positive Vaskulitis

« Familienanamnese: Emphysem, AATD, Bronchiektasie,
Leberkrankheiten, Panniculitis

« Bronchiektasie

Quantitative Bestimmung des AAT-Spiegels im Serum

AAT normal AAT niedrig

Qualitative Analyse:

1. Genotypisierung, z.B.
allel-spezifische PCR

2. Phénotypisierung = Isoelektrische
Fokussierung (IEF)

Keine Handlung

Resultate klar Resultate unklar

Staging der Erkrankung, Gensequenzierung
Behandlung
a
II T I ¥ Jriwm
] I 1L 1 ¥ rz
0D albumin

p1 p
p2 B

457

50—

(= MImI M1Z 2z ss sz

Fort- und Weiterbildung [EEY]

@ @ G
62 63 64

d

Abb.2 Labordiagnose des AATM. a Ablauf der Diagnose des AATM. b Die Serumproteinelektro-
phorese ist ein klassisches Verfahren und kann durch Fehlen der alpha-1-Zacke auf einen AATM
hinweisen. c Die isoelektrische Fokussierung dient zur Identifikation des Phdnotyps. Proteine
werden hierbei nach ihrem isoelektrischen Punkt aufgetrennt. Verschiedene Formen des AAT-
Proteins geben spezifische Muster. d Mittels der Sequenzierung kann in Einzelféllen die Sequenz
des Gens analysiert werden, das fiir AAT kodiert. So kénnen seltene oder neue Mutationen iden-
tifiziert werden. Das aktuelle Beispiel zeigt die Primardaten des Sequenziergerdtes (ZMutation).

moglich. Rauchen ist sicherlich der wesentliche
Manifestationsfaktor fiir die Lungenbeteiligung
beim AATM. Wahrscheinlich erkranken viele Be-
troffene nicht klinisch manifest. Studien, die von
Neugeborenen-Screening ausgehend iiber meh-
rere Jahrzehnte Betroffene mit Pi ZZ beobachtet
hatten, zeigten, dass bis zum Alter von 40 Jahren
nur ein kleiner Prozentsatz der Personen an Le-
bererkrankungen leidet und dass die Lunge bis
zu diesem Zeitpunkt nicht beeintrachtigt ist [15 -
17]. Auch existieren kaum Daten, die eine konkre-
te Prognoseabschatzung erlauben.

Diagnostik

v

Die Diagnose eines AATM erfolgt meist erst, nach-
dem Beschwerden bereits {iber mehrere Jahre be-
standen haben. Hauptursache ist wohl die Selten-
heit der Erkrankung. Es existieren verschiedene
Empfehlungen, wann auf das Vorliegen eines
AATM getestet werden soll. Nach einer WHO-Pu-
blikation sollen alle Patienten mit einer COPD un-
tersucht werden [18], eine Leitlinie der ERS/ATS
definiert weitere Zustdnde, z.B. Patienten mit
neonatalem hepatischem Syndrom, Erwachsene
mit chronischer Lebererkrankung und Familien-
mitglieder von Patienten mit AAT-Mangel [7]. Zu-
ndchst sollte die Bestimmung der AAT-Serum-
konzentration erfolgen, bei Vorliegen erniedrigter
Spiegel oder hochgradigem klinischem Verdacht

sollte der Geno- und Phdnotyp bestimmt werden.

© Abb.2a fasst den Ablauf der Diagnostik zu-
sammen.
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Abb.3 Computertomographie der Lunge eines Patienten mit schwerer COPD. Es zeigen sich ein
groRblasiges Emphysem (E) sowie die Ausbildung von Bronchiektasen (B).
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Zundchst sollte die Bestimmung der AAT-Serum-
konzentration erfolgen, bei Vorliegen erniedrigter
Spiegel oder hochgradigem klinischem Verdacht
sollten der Geno- und Phdnotyp bestimmt werden.

Die Messung der Serum-Konzentration erlaubt
eine gute Abgrenzung von schweren Mangelzu-
stdnden (z.B. Pi Z). Problematisch ist, dass das
AAT ein Akutphaseprotein ist und bei generali-
sierten Entziindungsreaktionen auch bei Patien-
ten mit einem mittelschweren Mangel (z.B. Pi
MZ) in normalen Konzentrationen vorliegt. Zum
Ausschluss einer Entziindung kann der CRP-Spie-
gel (Greaktives Protein) mitbestimmt werden.
Unserer Erfahrung nach hat die Bestimmung der
Serumkonzentration als initiales Testverfahren
eine hohe Spezifitit und Sensitivitdt zur Detek-
tion eines schweren AATM [13]. Das Fehlen der
alpha-1-Zacke in der Serumproteinelektrophore-
se (© Abb. 2b) ist zwar ein wichtiger Hinweis auf
einen AATM, diese Methode wird jedoch nicht zur
Diagnostik empfohlen.

Falls sich der Verdacht auf das Vorliegen eines
AATM ergeben hat, muss der genaue Typ festge-
stellt werden, weil nur so eine Aussage iiber die
Wahrscheinlichkeit einer Lebererkrankung und/
oder einer Gefihrdung der Lunge getroffen wer-
den kann. Hier stehen wiederum verschiedene
Methoden zur Verfiigung. Der sogenannte Phédno-
typ wird mittels isoelektrischer Fokusierung be-
stimmt (© Abb. 2c). Dabei werden Serumprotei-
ne nach ihrem isoelektrischen Punkt aufgetrennt,
das ist der pH, bei dem die Ladung des Molekiils

null ist. Diese Methode ist die klassische Methode
zur Diagnose des AATM, ist jedoch arbeitsintensiv
und bedarf einiger Erfahrung bei der Analyse. Der
Genotyp kann {iber Allel-spezifische Polymerase-
kettenreaktionen (PCR) analysiert werden. Hier-
bei werden kommerzielle Verfahren angeboten,
mit Hilfe derer die Existenz einer S- oder Z-Muta-
tion nachgewiesen werden kann. Beim Vorliegen
einer seltenen Mutation ist es oft notwendig,
eine Gensequenzierung durchzufiihren, bei der
die Sequenz des SERPINA1 Gens untersucht wird
(© Abb. 2d). Letztendlich beinhaltet die Labordi-
agnose eines AATM die Kombination mehrerer
Verfahren. Neben der Bestimmung der Serum-
konzentration ist zur Diagnose die Durchfiihrung
einer Genotypisierung und ggf. einer Phanotypi-
sierung notwendig.

Zur Diagnose und Stadieneinteilung der COPD sei
zusdtzlich auf die aktuelle DGP-Leitlinie verwie-
sen [19]. Kurz zusammengefasst gehoéren hierzu
die Anamnese charakteristischer Symptome
(chronischer Husten und Auswurf) sowie das Vor-
liegen bestimmter Risikofaktoren (Zigarettenrau-
chen) und der lungenfunktionsanalytische Nach-
weis einer nicht komplett reversiblen Atemwegs-
obstruktion. Des Weiteren sollten eine Ganzkor-
perplethysmographie und die Bestimmung der
CO-Diffusionskapazitdt erfolgen. Bei ausgepragter
Belastungsdyspnoe sollte eine 6-Minuten-Geh-
strecke sowie eine BGA in Ruhe und unter Belas-
tung durchgefiihrt werden. Zur Differenzierung
erfolgt zundchst eine Lungenfunktion mit Blut-
gasanalyse und ein Rontgen-Thorax in 2 Ebenen.
Ein gegebenenfalls indiziertes CT-Thorax gibt
Auskunft tiber das Vorliegen von Bullae und Bron-
chiektasen (© Abb. 3).

Ein transthorakales Echokardiogramm erlaubt
eine Aussage iiber eine Rechtsherzbelastung. Be-
zliglich der Lebererkrankung sollten bei unauffal-
ligem Verlauf regelmdRige Bestimmungen der
Transaminasen und eine Sonographie erfolgen.
Bei Verdacht auf das Vorliegen einer Problematik
in diesem Bereich ist eine Mitbetreuung durch ei-
nen hier spezialisierten Arzt anzustreben.

Therapie der Lungenmanifestation

v

Die Basistherapie der Lungenerkrankung beim
AATM unterscheidet sich nicht vom Vorgehen
bei einer AATM-unabhdngigen COPD, hier sei auf
die aktuelle Leitlinie verwiesen [19]. Kurz zusam-
mengefasst besteht die Behandlung des Patienten
aus einem multimodalen Konzept unter Ein-
schluss von medikamentdsen und nicht medika-
mentdsen Verfahren. Das Erreichen einer Rauch-
abstinenz ist ein wichtiger Schritt [20]. Stadienab-
hdngig kommen Bronchospasmolytika (Beta-
Agonisten, Anticholinergika) sowie in hoéheren
Stadien inhalative Kortikosteroide zum Einsatz.
Kommt es zu Exazerbationen, werden auch orale
Kortikosteroide zeitlich begrenzt sowie bei Infekt-
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exazerbationen Antibiotika verwendet. Impfun-
gen gegen Influenza und Pneumokokken sollten
bei allen Patienten mit einer COPD erfolgen. Bei
Hypoxdmie kann eine Langzeitsauerstofftherapie
erforderlich sein [21]. Die chirurgische Lungenvo-
lumenreduktion ist aufgrund schlechter Langzeit-
ergebnisse bei dieser Indikation verlassen worden
[22]. Als ultima ratio besteht die Moglichkeit ei-
ner Lungentransplantation.
Eine spezifische Therapie des AATM ist die intra-
vendse Substitution des Alpha-1-Antitrypsins.
Dies geschieht tiber wochentliche Infusionen des
Proteins, das von Plasmaspendern gewonnen
wird. In den 80er-Jahren wurden Technologien
entwickelt, um AAT aus Plasma zu isolieren. Die
intravendse Substitution fiihrt zu einem Anstieg
des Serumspiegels und zu messbaren Spiegeln in
der bronchoalveoldren Lavage (Review in [23]). In
Registerkohorten wurden Mortalitdit und Abfall
der Lungenfunktion bei substituierten und un-
substituierten Personen untersucht, wobei ein re-
duzierter FEV1-Abfall und eine verminderte Mor-
talitdt bei substituierten Patienten mit mdfRiggra-
diger FEV1-Einschrankung gefunden wurden
[24,25]. Ahnliche Befunde zeigten sich auch in ei-
ner Studie, in der der Lungenfunktionsverlauf vor
und nach Beginn der Substitutionstherapie unter-
sucht wurde [26]. Auch eine Vergleichsstudie mit
ddnischen (unsubstituierten) und deutschen
(substituierten) Patienten bestdtigte diese Befun-
de [27]. In den letzten Jahren wurde CT-basierte
Densitometrie als Verlaufsparameter bei COPD
insbesondere bei AATM-Patienten eingesetzt. In
zwei Studien konnte gezeigt werden, dass dieses
Messverfahren sehr sensitiv ist und dass die
AAT-Substitution zu einer Verlangsamung des
Verlustes an Lungendichte fiihrt (statistisch sig-
nifikant, je nach Wahl des Auswerteverfahrens)
[28,29]. Insbesondere zeigen diese Studien auch,
dass neben klassischen Verlaufsparametern wie
der FEV1 auch andere Messparameter in Studien
die Effektivitit einer COPD-Therapie messen
koénnen.
Angesichts der geschilderten Datenlage ist eine
definitive Beurteilung des Therapieeffektes noch
nicht moglich. Ausgehend von den bisherigen Da-
ten ist die Indikation zur parenteralen Substituti-
onstherapie nach der aktuellen ATS/ERS Leitlinie
unter folgenden Voraussetzungen gegeben:
» Schwerer AATM (Pi Z, Pi SZ, Nulltypen; Spiegel
<11 pM) und
» Mittelgradige Einschrankung der Lungenfunk-
tion (FEV1 30-65% Soll) oder rascher Abfall
der FEV1 (> 120 ml/Jahr) [7].
AuBerhalb dieses Lungenfunktionsbereiches
rechtfertigt die Datenlage nicht die Substitutions-
therapie. Patienten, deren FEV1 wdhrend der
Therapie unter 30% Soll absinkt, kénnen gemalf3
der Leitlinie weitersubstituiert werden. Basierend
auf der Pathophysiologie hat diese Art der Thera-
pie keinen Einfluss auf die Lebererkrankung. Wei-
tere Therapiemoglichkeiten sind in der Entwick-
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Tab.2 Ressourcen fiir die Versorgung von AAT-Betroffenen.

Kostenlose Geno- und Phanotypisierung an
der Universitat Marburg
Deutsches Register fiir Personen mit AATM

Prof. Dr. C. Vogelmeier
Prof. Dr. Dr. R. Bals
Universitatsklinikum Marburg

Baldingerstr. 1

35043 Marburg

Tel.: 06421/586 2704

Fax: 06421/586 8987

E-mail: alphal@med.uni-marburg.de
www.med.uni-marburg.de/d-
einrichtungen/pneumologie/patienten/

3710
Selbsthilfegruppe Alpha-1-Deutschland e. V.

Alphal-Antitrypsinmangel e. V.
Diirener StraRe 270, 50935 Kdln
Tel.:0221/500 75 35

E-mail: info@alphal-deutschland.de

Deutsche Emphysemgruppe e. V.

Deutsche Emphysemgruppe e. V.

Bundesgeschdftsstelle

Heide Schwick

Steinbrecherstr. 9

38106 Braunschweig

Tel.: 0531/2349045

E-mail: deg@emphysem.de
www.deutsche-emphysemgruppe.de

Koordinationsstelle der Selbsthilfegruppen
Lungenemphysem-COPD Deutschland

Jens Lingemann
Lindstockstrasse 30

45527 Hattingen

Tel.:02324/999001
E-mail: shg@Lungenemphysem-copd.de
www.lungenemphysem-copd.de

lung: Einige Pharmaunternehmen werden in der
ndheren Zukunft inhalierbares AAT in klinischen
Studien testen. Synthetische und rekombinante
Inhibitoren der Elastase sind ebenso in der Erpro-
bung. Weitere Verfahren wie Gentherapie oder
stammzellenbasierte Verfahren sind noch im pra-
klinischen Stadium.

Fiir die Versorgung von AATM-Betroffenen ist
auch der Aufbau von Registern und Forschungs-
netzwerken wichtig, da nur so die Aktivitdten
und Ressourcen zur Erforschung und Behandlung
einer seltenen Erkrankung gezielt eingesetzt wer-
den konnen. So existieren in Deutschland und
auch im europdischen und US-amerikanischen
Ausland Patientenregister [11,30]. Auch die An-
bindung an Selbsthilfegruppen ist fiir Patienten
ein wichtiger Schritt, um schnell mit anderen Be-
troffenen in Kontakt zu kommen (© Tab. 2).

Anhang

v

In der Zusammenstellung in © Tab. 3 finden Sie
die wichtigsten Informationen zur Diagnostik des
Alpha-1-Antitrypsin-Mangels mit dem Fokus auf
der Lungenmanifestation.

In der Zusammenstellung in © Tab. 4 finden Sie
die wichtigsten Informationen zur Therapie der
Lungenmanifestation des Alpha-1-Antitrypsin-
mangels.
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Tab.3 Alpha-1-Antitrypsin Mangel (AATM). Diagnostik.

Biologie

Wann besteht der Verdacht auf einen AATM?

Welche Untersuchungen sind sinnvoll?

Beim AATM kommt es durch Mutationen im SERPINA1 Gen zu

einer verminderten und fehlerhaften Produktion des AAT

Proteins. Dieses fehlgefaltete Eiweil kann in Hepatozyten

akkumulieren und so zu einer Leberzirrhose fiihren. Der niedrige

Blutspiegel ist auch mit niedrigen Gewebespiegel in der Lunge

assoziiert, was zu einem Lungenemphysem fiihren kann.

» friihes Emphysem

» Emphysem ohne Risikofaktoren

» basales Emphysem

» unklare Lebererkrankung

» nekrotisierende Panniculitis

» Anti-Proteinase 3 positive Vaskulitis

» Familienanamnese: Empyhsem, AATM, Bronchiektasie,

Leberkrankheiten, Panniculitis

» Bronchiektasie

1. Bestimmung des AAT-Spiegels im Serum (im infektfreien
Zustand)

. Falls der Serumspiegel erniedrigt ist oder ein starker klinischer
Verdacht besteht: Genotypisierung und Phanotypisierung
Genotypisierung: Identifizierung der beiden Allele
Phanotypisierung: Bestimmung des Musters in der
isoelektrischen Fokussierung

N

Was ist zur Diagnose eines AATM notwendig? 1. Anamnese, korperlicher Befund

Weiterftihrende Diagnostik Lunge

Weiterfiihrende Diagnostik Leber

Welche anderen seltenen Organmanifestationen

kénnen beim AATM vorkommen?

2. AAT Serumspiegel

3. Resultat der Geno- und/oder Phanotypisierung
Lungenfunktion, Blutgasanalyse, ggf. Rontgen-Thorax, CT,
6-Minuten-Gehtest, UKG

Transaminasen, Sonographie, weiteres durch

Spezialisten

» c-ANCA positive Vaskulitis (Wegener’sche Granulomatose)
» Panniculitis

Tab.4 Alpha-1-Antitrypsin Mangel (AATM). Therapie.

Behandlung der COPD im Rahmen
des AATM
Allgemeine MaRBnahmen

Substitutionstherapie mit
humanem AAT

Klinische Bedeutung spezieller
Genotypen

Versorgung beziiglich der Leber bei
Mutationen, die die Leber schadigen
kénnen
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Einteilung und Therapie nach den akuellen Leitlinien, Leitlinie der Deutschen

Atemwegsliga und der DGP zur Diagnostik und Therapie von Patienten mit

chronisch obstruktiver Bronchitis und Lungenemphysem, Pneumologie

2007’

Beratung tiber die Natur der Erkrankung, Vorsorgemanahmen

(Rauchabstinenz, Berufswahl)

Indikation (nach ATS/ERS Leitlinie?) » schwerer AAT-Mangel (Genotypen
PiZZ, PiSZ, Pi Z/Null, Pi Null/Null,
Serumspiegel <11 pM) und

» eingeschrankte Lungenfunktion
mit FEV1 30-65% des Sollwertes
oder jahrlicher Abfall > 120 ml

Durchfiihrung i.v. wochentlich 60 mg/kg KG

Pi MM Normaler Genotyp

PiMZ Sehr geringe Wahrscheinlichkeit einer Lungen-und Lebermanifestation

Pi ZZ hdufigste Mangelform, Lungen- und Lebermanifestation

Pi SZ haufige Form, Lungen- und Lebermanifestation

NULL-Allele Lungenmanifest., Lebermanifest. abhangig von der spezifischen

Mutation

Miseerieens Siiyamas Mprocida S€ltene Typen mit Lungenmanifest.

M naiton Seltener Typ mit Lungen- und Lebermanifest.

keine Klinik, keine Organpathologie jahrliche Kontrollen der Transami-

nasen und Sonographie; Meiden von
Alkohol, Hepatitis A/B-Impfungen

Leberzirrhose oder andere Behandlung durch Spezialisten

Manifestation

! Atemwegsliga/DGP Leitlinie zur COPD, Vogelmeier et al.,
Pneumologie 2007; 61: e1-e40. www.pneumologie.de

2 ATS/ERS statement: standards for the diagnosis and management of
individuals with alpha-1 antitrypsin deficiency. Am | Respir Crit Care Med
2003; 168: 818 -900. www.thoracic.org/sections/publications/
statements/
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CME-Fragen

Welche Aussage zu AAT ist richtig?

A

N

AAT ist ein Serumproteinaseinhibitor, welcher die
koérpereigenen Proteine vor der Verdauung schiitzt.
AAT wird vor allem in der Lunge produziert.

AAT wird vor allem in den Nieren produziert.

AAT wird tiber die Lymphfliissigkeit im Koérper
verteilt.

AAT ist kein Akute-Phase-Protein.

E Welche Aussage zum AAT-Mangel ist richtig?

A

Der AAT-Mangel ist eine Erkrankung, die nur
durch duBere Umwelteinfliisse entsteht.

Der AAT-Mangel hat als Konsequenz nur das
Lungenparenchym.

Der AAT-Mangel kann zur Entwicklung einer
Leberzirrhose fiihren.

Der AAT-Mangel fiihrt zu einem Mangel an
Oxidantien.

Der AAT-Mangel betrifft v.a. die asiatischen Rassen.

H Die AAT-Mutationen
A bewirken eine inaddquat erhéhte Produktion an

AAT.

fiihren zu einem Ungleichgewicht zwischen Anti-
proteasen und Proteinasen.

haben immer eine komplett fehlende AAT-Wirkung
als Folge.

umfassen eine Vielzahl von Mutationen, die klinisch
gleich relevant sind.

konnen nicht voneinander unterschieden werden.

n Was trifft zur Epidemiologie des AATM zu?

A

In Deutschland sind ca. 80000 - 120000 Menschen
an schwerem AATM erkrankt.

Die Prdvalenz des schweren Mangels in den mittel-
europdischen Landern betragt etwa 1-2%.

In Asien stellt der Alpha-1-Antitrypsinmangel die
hdufigste autosomal vererbbare Krankheit dar, die
zum Tode fiihren kann.

Es sind ungefdhr 2500 Patienten mit einem AATM
bekannt.

Bei Patienten mit einer COPD ist der AATM nicht
hdufiger als in der Allgemeinbevélkerung.

Alpha-1-Antitrypsin-Mangel:
Diagnose und Therapie der
pulmonalen Erkrankung

Welche Aussage beziiglich der Symptomatik der Lungen-
manifestation trifft zu?

A

Die Beschwerden einer AATM-bedingten COPD
unterscheiden sich deutlich von denen einer
konventionellen COPD.

Die typischen ersten Beschwerden sind Husten und
Belastungsdyspnoe.

Die Diagnose bei Auftreten der Symptome wird sehr
rasch gestellt.

Bei AATM ist je nach Genotyp eine genaue Aussage
iber den Verlauf der Erkrankung méglich.

Die Beschwerden von Seiten der Lungenerkrankung
treten typischerweise erst nach dem 70. Lebensjahr
auf.

Welche Aussage zum diagnostischen Algorithmus trifft zu?

A

Nach einer WHO-Empfehlung sollten alle Patienten
mit einer COPD untersucht werden.

Zundchst sollte der Geno- und Phanotyp bestimmt
werden, danach die Serumkonzentration.

Die Messung der Serumkonzentration erlaubt keine
gute Abgrenzung von schweren Mangelzustdnden.
Die Bestimmung der Serumkonzentration als
initiales Testverfahren ist nicht aussagekraftig.

Die Durchfiihrung einer Serumproteinelektro-
phorese ist der initiale Diagnoseschritt.

Was trifft zur Diagnostik des AATM zu?

A

Die AAT-Konzentration im Serum wird kaum durch
Entziindungen beeinflusst.

Beim Vorliegen eines AATM soll der genaue Typ fest-
gestellt werden, weil nur so eine Aussage iiber die
Wahrscheinlichkeit einer Lebererkrankung und
einer Gefihrdung der Lunge getroffen werden kann.
Der sogenannte Phanotyp wird mittels PCR be-
stimmt.

Eine spezifische Diagnostik der COPD ist bei vor-
liegendem Genotyp nicht mehr notwendig.

Bei Befall der Leber muss ein Leberbiopsie durch-
gefiihrt werden.
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Welche Aussage beziiglich der Therapie der Lungen-

manifestation trifft zu?

A Die Grundtherapie der Lungenerkrankung beim
AATM unterscheidet sich wesentlich vom Vorgehen
bei einer AATM-unabhdngigen COPD.

B Das Erreichen einer Rauchabstinenz hat aufgrund
eines weiterhin bestehenden AATM keinen Einfluss
auf die Erkrankung.

C Eine Exazerbation ist immer eine Indikation fiir eine
Substitutionstherapie.

D Eine prophylaktische Impfung gegen Pneumokokken
und jahrlich gegen Grippe ist bei Personen mit AATM
wirkungslos.

E Stadienabhdngig kommen Bronchospasmolytika
(Beta-Agonisten, Anticholinergika) sowie in hoheren
Stadien inhalative Kortikosteroide zum Einsatz.

Welche Aussage beziiglich der Substitutionstherapie ist

richtig?

A Eine spezifische Therapie des AATM ist die orale
Substitution des AAT.

B Die Substitution des AAT wird monatlich durch-
gefiihrt.

C Jede Person mit einem sehr niedrigen AATM-Serum-
spiegel soll eine Substitution erhalten.

D GemadR der ATS/ERS Leitlinie soll eine Substitution
bei einer FEV1 von 30-65 % oder einem schnellen
Abfall erfolgen.

E Basierend auf der Pathophysiologie hat die
AAT-Substitution einen Einfluss auf die Leber-
und Lungenerkrankung.
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Welche Aussage ist richtig?

A

Fiir die Versorgung von AATM-Betroffenen gibt es
noch keine nationalen und internationalen Register.
Die Kontaktaufnahme mit Selbsthilfegruppen ist
fiir Patienten ein wichtiger Schritt, um schnell mit
anderen Betroffenen in Kontakt zu kommen.

Die Kosten einer AAT-Substitution sind gering.

Der Alpha-1-Antitrypsinmangel (AATM) ist eine
X-chromosomal-dominant vererbbare Erkrankung.
Die genetisch bedingte Konformationsdnderung des
AAT kann zu einer Akkumulation in der Lunge und
zu einem Mangel im {ibrigen Organismus fiihren.

Endspurt CME!

Noch rechtzeitig zum
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Ich versichere, dass ich die Beantwortung der Fragen selbst und ohne Hilfe durchgefiihrt habe
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ﬂ Fragen zur Zertifizierung

Eine Antwort pro Frage.

Bitte unbedingt ausfillen bzw.
ankreuzen, da die Evaluation
sonst unvollstandig ist!

> Einsendeschluss
15.6.2010

Fort- und Weiterbildung EZS]

Didaktisch-methodische Evaluation
n Das Fortbildungsthema kommt in meiner drztlichen Tatigkeit
haufig vor selten vor

regelmaRig vor gar nicht vor

E Zum Fortbildungsthema habe ich
eine feste Gesamtstrategie
noch offene Einzelprobleme:

keine Strategie

Hinsichtlich des Fortbildungsthemas
fiihle ich mich nach dem Studium des Beitrags in meiner Strategie bestdtigt
habe ich meine Strategie verandert:
habe ich erstmals eine einheitliche Strategie erarbeitet

habe ich keine einheitliche Strategie erarbeiten konnen

n Waurden aus der Sicht lhrer taglichen Praxis heraus wichtige Aspekte des Themas

nicht erwdhnt? ja, welche nein
zu knapp behandelt? ja, welche nein
iiberbewertet? ja, welche nein

B Verstandlichkeit des Beitrags
Der Beitrag ist nur fiir Spezialisten verstandlich

Der Beitrag ist auch fiir Nicht-Spezialisten verstandlich

ﬂ Beantwortung der Fragen

Die Fragen lassen sich aus dem Studium des Beitrages allein beantworten

Die Fragen lassen sich nur unter Zuhilfenahme zusitzlicher Literatur beantworten

Die Aussagen des Beitrages benatigen eine ausfiihrlichere Darstellung
zusétzlicher Daten
von Befunden bildgebender Verfahren

die Darstellung ist ausreichend

n Wie viel Zeit haben Sie fiir das Lesen des Beitrages und die Bearbeitung des Quiz benétigt?

Bitte senden Sie den vollstindigen Antwortbogen zusammen mit einem an Sie selbst adressierten und ausreichend
frankierten Riickumschlag an den
Georg Thieme Verlag KG, Stichwort ,,CME*, Postfach 301120, 70451 Stuttgart
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