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ZUSAMMENFASSUNG

Ein junger Patient stellte sich mit plétzlichen, atemabhédn-
gigen rechtsthorakalen Schmerzen im Notfallzentrum vor.
In der Auskultation fiel bereits ein abgeschwdchtes Atem-
gerdusch der rechten Seite auf. Die Réntgenuntersuchung
zeigte einen Pneumothorax, welcher gleich mittels Thorax-
drainage versorgt wurde. In der Computertomografie (CT)

des Thorax sah man dann kleinste subpleurale Bullae. Es er-
folgte eine videoassistierte Thorakoskopie (VATS) wegen
anhaltender Fistelung (iber die Drainage. Histologisch
konnten die subpleuralen, bullésen und emphysematdsen
Verdnderungen bestdtigt werden. Die Ursachenabkldrung
fihrte zum Nachweis eines Alpha-1-Antitrypsin-Mangels
(AATM). Bei dem Patient liegt ein Pi MZ Genotyp vor. Es
werden nur wenige Falle von Spontanpneumothoraces als
Erstmanifestation eines Alpha-1-Antitrypsin-Mangels be-
schrieben. Fazit: Beim primdren Spontanpneumothorax
sollte auch an einen Alpha-1-Antitrypsin-Mangel gedacht
werden.

ABSTRACT

A young patient presented himself to the emergency de-
partment with sudden-onset, breathing-dependent right-
sided thoracic pain. The auscultation revealed diminished
breath sounds on the right. The radiograph showed a pneu-
mothorax which was immediately dealt with chest tube
drainage. The CT scan of the thorax showed minuscule sub-
pleural bullae. Video-assisted thoracoscopic surgery (VATS)
was performed due to persistent fistulae formation through
the drain. The subpleural, bullous and emphysematous
changes were histologically confirmed. Investigations into
the cause showed evidence of alpha-1-antitrypsin deficien-
cy (AATD). The patient is a Pi MZ type. Few cases of sponta-
neous pneumothorax as the first manifestation of alpha-1-
antitrypsin deficiency have been described. Conclusion:
When diagnosing primary spontaneous pneumothorax, al-
pha-1-antitrypsin deficiency should be considered.

Anamnese

Ein 19-jahriger Patient stellte sich in unserer Zentralen Notauf-
nahme vor, da er im Bierzelt pl6tzlich rechtsthorakale Schmer-
zen bemerkte, welche bei Inspiration noch verstarkt wurden.
Der Patient berichtete auch (iber eine Belastungsdyspnoe bei
groRerer Anstrengung (vor allem beim Sport), die seit der Kind-
heit besteht. Haufiger wurde bei ihm die Diagnose Asthma
bronchiale diskutiert. Es liegen keine Allergien vor, jedoch ein
Zigarettenkonsum von ca. 5 pack years.
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Klinischer Befund und primdre Diagnostik

Der Patient ist 195cm groR und 65kg schwer (BMI 17,1). Der
Blutdruck war bei Aufnahme 90/60 mmHg, der Puls 86/min.
Die Sauerstoffsattigung betrug unter Raumluft 96 %. Auskulta-
torisch war das Atemgerdusch rechts abgeschwacht. Es wurde
eine Rontgenthoraxuntersuchung angeordnet. Aufgrund des
Habitus und der Klinik bestand der Verdacht auf einen Spon-
tanpneumothorax. Dieser Verdacht bestatigte sich in der Ront-
geniibersichtsaufnahme. Noch am Aufnahmetag wurde der
Pneumothorax mittels Biilau-Drainage drainiert.
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Weiterfiihrende Diagnostik sowie
Therapie und Verlauf

Am Folgetag wurde eine Thorax-CT-Untersuchung durch-
gefiihrt. Diese zeigte beidseits kleinste subpleurale Bullae
(» Abb. 1) und keine vollstdndige Ausdehnung der rechten api-
kalen Lunge mit der Brustwand trotz erfolgter Drainagenanla-
ge. Wegen anhaltender Fistelung iber die Drainage wurde die
Indikation zur Thorakoskopie gestellt. Diese wurde am Folgetag
in Intubationsnarkose mit Doppellumentubus durchgefiihrt.
Die intraoperativ sichtbaren Emphysembullae konnten mittels
Endo-GIA (lineares Klammergerat) problemlos abgetragen wer-
den. Dariiber hinaus erfolgte eine partielle Pleurektomie von
der 1. bis zur 6.Rippe rechts. Die histologische Aufarbeitung
zeigte ein Lungenkeilresektat mit geringgradigen, subpleura-
len, bullésen und emphysematdsen Verdnderungen. Der post-
operative Verlauf gestaltete sich komplikationslos und die Tho-
raxdrainage konnte am dritten postoperativen Tag entfernt
werden. In der abschlieRenden Réntgenuntersuchung war die
Lunge bis auf einen 4mm messenden apikalen Restpneumo-
thorax entfaltet.

Wir fiihrten bei dem Patienten ein Screening auf Alpha-1-
Antitrypsin-Mangel durch. Der AlphaKit® QuickScreen war posi-
tiv. Somit lag der Nachweis eines Z-Proteins vor. Der Patient
wurde Gber diesen Befund und die mdglichen Konsequenzen
aufgeklart und eine genetische Untersuchung wurde veran-
lasst. Die Universitdtsklinik Marburg konnte mittels Genotypi-
sierung einen Pi MZ Typ nachweisen (heterozygoter Defekttyp).
Der Alpha-1-Spiegel lag bei 109 mg/d| (Nephelometriemethode
-Norm: 90-210mg/dl).

Nach unkompliziertem Verlauf konnte der Patient am fiinf-
ten postoperativen Tag entlassen werden. Er stellte sich einige
Wochen spéter erneut ambulant zur Besprechung des geneti-
schen Befundes sowie zur Vervollstaindigung der Diagnostik
mittels Lungenfunktion vor. Lungenfunktionell konnte eine ge-
ringe Obstruktion nachgewiesen werden. Der FEV1-Wert lag
mit 3,71 bei 71% vom Soll. Nach Bronchospasmolyse konnte
eine Teilreversibilitdt mit einer Verbesserungen des FEV1-Wer-
tes von 370 ml auf 78 % vom Soll erreicht werden. Die CO-Diffu-
sion lag bei 72 % vom Soll. Wir stellten die Diagnose einer ob-
struktiven Atemwegserkrankung bei Alpha-1-Antitrypsin-Man-
gel. Es lag weder eine COPD noch ein allergisches Asthma bron-
chiale vor. Eine inhalative antiobstruktive Therapie mit einem
langwirksamen Anticholinergikum (Tiotropiumbromid) wurde
rezeptiert. Ein Familienscreening wurde angeschlossen, in dem
die Mutter und eine Schwester ebenfalls als Pi MZ detektiert
werden konnten. Der Vater hatte einen Normalbefund (Pi
MM). Dem Patienten wurde empfohlen, den bestehenden Ziga-
rettenkonsum unverziiglich einzustellen und neben einer ge-
sunden Lebensfiihrung (Erndhrung, kein Stress und viel Sport)
jegliche inhalativen Schadstoffe und Infektionen zu meiden.

Weitere vier Wochen spdter erfolgte eine Wiedervorstel-
lung. Unter der antiobstruktiven Therapie war es nahezu zu
einem Normalbefund der Lungenfunktion gekommen. Es lag
lediglich noch eine geringe periphere Obstruktion vor. Diese
Verbesserungen bemerkte der Patient v. a. bei sportlicher Beta-
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» Abb.1 HRCT mit kleinsten subpleuralen Bullae (weiBer Pfeil),
Thoraxdrainage (blauer Pfeil) und Restpneumothorax (schwarzer
Pfeil).

tigung. Der Patient berichtete, dass er den Zigarettenkonsum
nicht einstellen konnte. Es ist nun eine professionelle Raucher-
entwohnung erforderlich, ggfs. auch im Rahmen einer pneu-
mologischen Rehabilitation.

Diskussion

Der Alpha-1-Antitrypsin-Mangel gehort zu den haufigsten Erb-
krankheiten in Europa und ist gekennzeichnet durch erniedrigte
AAT-Spiegel. Am hdufigsten manifestiert sie sich an Lunge und
Leber.Im Bereich der Lunge kommt es zur chronisch-obstruk-
tiven Lungenerkrankung mit frithzeitiger Emphysembildung,
vor allem bei Rauchern. Patienten mit normalem Phénotyp ha-
ben den Proteinaseninhibitor-(Pi-)MM-Genotyp, Patienten mit
schwerem AAT-Mangel hingegen einen homozygoten Pi ZZ
(oder Pi ZO bzw. Pi 00) Genotyp.

Der Alpha-1-Antitrypsin-Mangel ist weiterhin unterdiagnos-
tiziert. Darliber hinaus zeigen Studien eine wesentliche Ver-
zogerung bei der Diagnosestellung von durchschnittlich sechs
Jahren. Erganzend zu den ATS/ERS-Empfehlungen [1] zum
Screening auf Alpha-1-Antitrypsin-Mangel wird in unserem
Zentrum bei einem primdren Spontanpneumothorax ein Scree-
ning auf einen Alpha-1-Antitrypsin-Mangel durchgefiihrt. In
der Literatur sind nur wenige Félle beschrieben, in denen ein
Spontanpneumothorax zur Diagnose eines Alpha-1-Antitryp-
sin-Mangels fihrte [2]. In einer Studie gelang bei drei von 39
Patienten (7,7 %) mit einem Pneumothorax der Nachweis eines
Alpha-1-Antitrypsin-Mangels [3]. Die drei Patienten hatten un-
terschiedliche Genotypen (MZ, SZ und ZZ). Die Serumspiegel
lagen bei 1,5g/l und somit signifikant héher gegentiber der
Kontrollgruppe (p=0,03). In anderen Studien (ber Spon-
tanpneumothoraces wurde entweder kein AAT-Spiegel be-
stimmt bzw. keine genetische Untersuchung durchgefiihrt [4].
Unser Patient hatte schon in jungen Jahren Belastungsdyspnoe.
Es bleibt offen, wann junge Patienten mit AATM ein Lungen-
emphysem entwickeln und welche Symptome auf die Lungen-
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» Abb.2 AAT-Konzentration und PI-Genotypen nach Vogelmeier, Pneumologie 2009.

manifestation hinweisen. Die Mehrzahl der Patienten mit AATM
hat ein basal betontes Lungenemphysem. In einer Untersu-
chung konnte gezeigt werden, dass 36% jedoch eine Mehr-
beteiligung der apikalen Lungenabschnitte aufwiesen [5]. We-
der die Verteilung des Lungenemphysems noch die histologi-
schen Veranderungen konnen diese angeborene Erkrankung
beweisen. Hierfiir ist eine genetische Blutuntersuchung not-
wendig. Wir nehmen an, dass ein AATM vermutlich Gber die Im-
balance der Proteasen und Antiproteasen zu einem erhéhten
Pneumothoraxrisiko fiihrt und deshalb ein Screening sinnvoll
ist.

Durch das Screening auf AATM bei unserem Patienten mit ei-
nem Spontanpneumothorax konnte frithzeitig ein Mangel auf-
gedeckt und mit einer Praventionstherapie begonnen werden.
Fiir das Screening eignet sich neben der Spiegelbestimmung
der Schnelltest AlphaKit® QuickScreen, welcher unabhangig
von einer Erhohung des Akut-Phase-Proteins ist. Nach bereits
15min erfolgt der Ausschluss der abnormen Z-Variante des Pro-
teins Alpha-1-Antitrypsin.

Esist gut belegt, dass ein homozygoter Mangel von AAT Pi ZZ
mit einem erhéhten Emphysemrisiko einhergeht (» Abb.2).
Innerhalb der heterozygoten Form Pi MZ gibt es widerspriichli-
che Ergebnisse beziiglich der Entwicklung eines Lungenemphy-
sems und einer Lungenfunktionseinschrankung [6,7]. Pi MZ
ging mit einer 3,5 % geringeren FEV1/FVC Ratio (p=0,035) und
einer 3,7% héheren Emphysemausdehnung einher (p=0,003).
Das Risiko ist bei gleichzeitigem Zigarettenkonsum noch héher
[8].

Es ist sicherlich auRergewdhnlich, dass bei einem 19-jahri-
gen Mann bereits ein Lungenemphysem in der CT-Untersu-
chung und letztendlich auch in der Histologie vorlag. Bisher
konnte dies nur in einzelnen Fallbeschreibungen bei AATM und
in Obduktionen nachgewiesen werden. Ob es sich in unserem
Fall um einen Zufall oder ein AATM-assoziiertes Geschehen han-
delt, kann nicht mit Sicherheit geklart werden und muss in wei-
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teren Studien untersucht werden. Dieser Fall zeigt aber auch,
dass sich selbst bei einem Pi MZ Genotyp diese Erkrankung kli-
nisch frith manifestieren kann. Daher sollten bei entsprechen-
dem Verdacht und durch Familienuntersuchungen von homo-
zygoten AATM auch Patienten mit einem heterozygoten AATM
als solche diagnostiziert werden. Obwohl Langzeituntersu-
chungen hierzu fehlen, empfehlen wir eine frithzeitige Therapie
der Atemwegsobstruktion sowie den absoluten Verzicht des
Zigarettenkonsums bei Jugendlichen und Erwachsenen, um
eine erfolgreiche Pravention von chronisch obstruktiven Atem-
wegserkrankungen zu gewdhrleisten.

FAZIT

Als Ursache eines Spontanpneumothorax sollte insbeson-
dere bei emphysematdsen Veranderungen immer auch
ein Alpha-1-Antitrypsin-Mangel differenzialdiagnostisch
diskutiert werden. Wir veranlassen in einem solchen Fall
die Durchfiihrung einer Diagnostik beziiglich AATM.
Trotz des geringer erhhten Emphysemrisikos bei hetero-
zygotem Alpha-1-Antitrypsin-Mangel im Vergleich zu
dem homozygoten Alpha-1-Antitrypsin-Mangel sollten
bei diesen Patienten eine ausfiihrliche Aufklarung mit Be-
ratung, regelmaRige Kontrolluntersuchungen sowie ein
Familienscreening durch einen Pneumologen stattfinden.
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