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Zusammenfassung

Einleitung

Seit dem ersten Statement der American Thoracic Society zur Di-
agnose und Therapie des schweren Alpha-1-Antitrypsin-Man-
gels im Jahre 1989 [1] und den urspriinglichen Standards der Ca-
nadian Thoracic Society aus dem Jahre 1992 [2], (welche 2001
neu {iberarbeitet wurden), [3], konnten wichtige Fortschritte im
Verstdndnis der zelluldren und molekularen Biologie des Alpha-
1-Antitrypsin-Mangels und bei Diagnose, Verlauf und Behand-
lung von Patienten mit Alpha-1-Antitrypsin-Mangel erzielt wer-
den. Diese neuen Erkenntnisse zusammen mit der Fertigstellung
zweier grofRRer europdischer und nordamerikanischer Longitudi-
nal-Studien und einer kleinen randomisierten, kontrollierten
Studie zur Substitution mit Alpha-1-Antitrypsin haben uns
wichtige, neue Einsichten vermittelt, die fiir die klinische Be-
handlung von Individuen mit schwerem Alpha-1-Antitrypsin-
Mangel bedeutsam sind.

Im Zusammenhang mit diesen neuen Entwicklungen wurde die
Notwendigkeit gesehen, die Empfehlungen zur optimalen Be-
handlung des Alpha-1-Antitrypsin-Mangels zu iberarbeiten; da-
bei sollte unser derzeitiges Wissen von Diagnose und Behandlung
fiir den praktizierenden Kliniker zusammengefasst und die ent-
scheidenden offenen Fragen zur weiteren Erforschung der Erkran-
kung herausgearbeitet werden. Mit dieser Intention erfolgte 1998
die Griindung einer Arbeitsgruppe zur Entwicklung eines neuen
Standarddokumentes zur Diagnose und Behandlung von Indivi-
duen mit schwerem Alpha-1-Antitrypsin-Mangel unter Fiihrung
der American Thoracic Society und der European Respiratory So-
ciety und zusdtzlicher Unterstiitzung der Alpha-1-Foundation,
des American College of Chest Physicians und der American Asso-
ciation for Respiratory Care. Aufgrund einer vertraglichen Verein-
barung wurden vom ,,Office of Patient Care Services* des ,Vete-
rans Administration Technology Assessment Program*“ alle Unter-
lagen zur Vorbereitung eines Evidenz basierten Dokumentes he-
rausgesucht und die Autoren bei der Literatursuche unterstiitzt.

Um mit den laufenden Standards zur Entwicklung einer Evidenz
basierten Empfehlung zur optimalen Behandlung Schritt zu hal-
ten, unternahm die Arbeitsgruppe eine systematische Suche der
laufenden Literatur zum Thema , Alpha-1-Antitrypsin-Mangel*.
Es wurde groRe Miihe darauf verwendet, die wissenschaftliche
Evidenz fiir die jeweilige Stellungnahme darzulegen, aber auch
Bereiche aufzuzeigen, bei denen es keine oder wenig Evidenz
gab. Bei Fehlen jeglicher Evidenz wurden unter den Mitgliedern
der Arbeitsgruppe die Empfehlungen im Konsens erstellt.

Die vorliegende Zusammenfassung beschreibt in Kiirze die Orga-
nisation der Arbeitsgruppe, die Vorbereitung des Berichts und
die wichtigsten klinischen Empfehlungen. In den drei folgenden
Abschnitten werden die kompletten, systematischen Berichte
der drei Autorengruppen zu den Themen ,Lungenerkrankun-
gen”,,Leber und andere Erkrankungen* und , Genetische Testung
auf Alpha-1-Antitrypsin-Mangel: ethische, legale, psychologi-
sche, soziale und 6konomische Aspekte* widergegeben. Fiir die
vorliegende Ubersetzung ins Deutsche wurde nur das Thema
LLungenkrankheiten* ausgewahlt.

Ziele, Organisation des Projektes und Zeitplan

Ziel der Arbeitsgruppe Alpha-1-Antitrypsin-Mangel war es, fiir
Arzte und interessierte Laien die gegenwirtige, wohl durchdach-
te Ansicht einer grofRen internationalen Expertengruppe zur ak-
tuellen Diagnostik und Behandlung von Personen mit Alpha-
1-Antitrypsin-Mangel vorzubereiten und darzustellen. Dabei
wurde in Form eines systematischen Uberblicks ein Evidenz ba-
sierter Ansatz angewendet. Die Arbeitsgruppe beriicksichtigte
bei der Evaluation alle klinischen Aspekte dieser Multiorganer-
krankung unter Einschluss der Manifestationen von Lunge, Leber
und anderer Organe. Des weiteren wurden die Implikationen
ethischer, legaler, sozialer, psychologischer und 6konomischer
Art im Zusammenhang mit der genetischen Testung des Alpha-
1-Antitrypsin-Mangels thematisiert.

Eine Planungsgruppe wurde im Herbst 1997 zusammengerufen,
nachdem die Unterstiitzung und Finanzierung durch groRere
Sponsoren - die American Thoracic Society, die European Respi-
ratory Society und die Alpha-1-Foundation - feststand. Zusatzli-
che Unterstiitzung kam von der Alpha-1-Foundation, dem Ame-
rican College of Chest Physicians und der American Association
for Respiratory Care. Mit ihrer Hilfe konnte das Planungskomitee
die Mitglieder der Arbeitsgruppe auswdhlen und das Projekt
weiterfiihren.

Wie in Abb. 1 dargestellt, bestand die Arbeitsgruppe Alpha-1-An-
titrypsin-Mangel aus einem Exekutive Kommitee, drei unter-
schiedlichen Autorengruppen mit internationalen Experten und
einem Lenkungsausschuss, der zusammengesetzt war aus dem
Exekutive Kommitee und den Vorsitzenden der jeweiligen Auto-
rengruppen. Die Vorbereitung der systematischen Literatursu-
che wurde unterstiitzt von Mitgliedern des ,Health Care Techno-
logy Assessment Program“ des ,Department of Veterans Affairs“,
die laufend die Literatur ergdnzten und die bei dem Projekt die
Federfiihrung auch in Sachen Literatursuche und bei der Me-
thodik der ,evidence-based medicine* die Federfiihrung {iber-
nahmen. Die American Thoracic Society leistete administrative
Hilfe.

Die Zusammensetzung der Arbeitsgruppe wurde im September
1998 festgelegt, zu diesem Zeitpunkt begannen die Autorengrup-
pen auch die Literatursuche und die Erstellung der Dokumente,
die dann anschliefend vom Lenkungsausschuss durchgesehen
wurden. Der Lenkungsausschuss organisierte mehrere Telefon-
konferenzen und fiinf ,face-to-face“-Treffen zwischen Herbst
1998 und Herbst 2001, zur Uberpriifung der erarbeiteten Doku-
mente.

Die Dokumente der einzelnen Autorengruppen waren im Herbst
2001 abgeschlossen, wurden zur endgiiltigen Stellungnahme
dem Exekutivkomitee vorgelegt und anschlieend an die for-
dernden Organisation weitergegeben.

Die Gutachten waren im Juni 2002 abgeschlossen und die revi-
dierten Dokumente wurden im Herbst 2002 zur endgiiltigen Ge-
nehmigung eingereicht. Diese Genehmigung wurde durch das
American Thoracic Society im Dezember 2002 erteilt, zu diesem
Zeitpunkt wurde eine zusdtzliche Literatursuche erstellt und
eine letzte Aktualisierung des Dokumentes erreicht.
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Abb.1  Struktur der ,Alpha-1-Antitrypsin Deficiency Task Group“.

Waihrend das Exekutivkommitee bemiiht war, Uberlappungen
zwischen den drei Dokumenten zu vermeiden, fiithrte das erklar-
te Ziel der Arbeitsgruppen, jedes der drei Dokumente in sich ab-
geschlossen mit eigenem Schwerpunkt, eigenem Literaturver-
zeichnis und zusatzlichen Tabellen und Abbildungen zu erstel-
len, unweigerlich zu einigen Uberschneidungen.

SchlieBlich war der Arbeitsgruppe klar, dass angesichts weiterer
Fortschritte in der Forschung und damit auch der Weiterent-
wicklung unseres derzeitigen Wissensstands zum Thema Alpha-
1-Antitrypsin-Mangel und seiner optimalen Behandlung eine re-
gelmaRige Uberarbeitung und Aktualisierung der Empfehlungen
unumgdnglich sind.

Zusammenfassung der wichtigsten Empfehlungen der
Arbeitsgruppe zur Diagnostik und Behandlung des
Alpha-1-Antitrypsin-Mangels

Klinische Erkennung des Alpha-1-Antitrypsin-Mangels

Nach den vorliegenden Erkenntnissen muss man annehmen,

dass der PI*ZZ AAT-Mangel haufig durch Kliniker in ungeniigen-

dem AusmafR erkannt oder fehldiagnostiziert wird. Die folgen-
den Hinweise sollten beim Arzt den Verdacht erwecken, dass
sein Patient einen Alpha-1-Antitrypsin-Mangel haben kénnte:

- Frith-Manifestation eines Emphysems (Alter von 45 Jahren
oder jiinger)

- Lungenemphysem in Abwesenheit von bekannten Risikofak-
toren (Rauchen, berufliche Staubexposition, etc.)

- Emphysem mit vorwiegend basaler Lungeniiberblihung

- Anderweitig nicht erkldrbare Lebererkrankung

- Nekrotisierende Panniculitis

- Anti-proteinase 3-positive Vaskulitis (C-ANCA = anti-neutro-
phile zytoplasmatische Antikérper-positive Vaskulitis)

- Familienanamnese mit einer der folgenden Erkrankungen:
Lungenemphysem, Bronchiektasen, Lebererkrankung oder
Panniculitis

- Bronchiektasen ohne erkennbare Ursache (siehe unten).

Es sei bemerkt, dass die Arbeitsgruppe sich der widerspriichli-
chen Aussagen von Studien {iber den Zusammenhang von Bron-
chiektasen und Alpha-1-Antitrypsin-Mangel wohl bewusst war
und dass deswegen die Empfehlung, bei Patienten mit Bron-
chiektasen ohne erkennbare Ursache auf Alpha-1-Antitrypsin-
Mangel zu testen, ebenso akzeptiert wie abgelehnt werden kann.

Genetische Testung auf Alpha-1-Antitrypsin-Mangel

Wohl wissend, dass die Diagnose eines Alpha-1-Antitrypsin-
Mangels bei der betroffenen Person nicht unproblematisch ist
(z.B. die psychologische Belastung oder die genetische Diskrimi-
nierung bei Versicherungen), empfiehlt die Arbeitsgruppe dem
Kliniker, die Risiken abzuwdgen und sie mit den zu testenden
Personen zu besprechen (Serumspiegel oder Phenotyp). Bei der
Beurteilung der Nachdriicklichkeit ihrer Empfehlungen zur Tes-
tung auf Alpha-1-Antitrypsin-Mangel kam die Arbeitsgruppe zu
der Erkenntnis, dass die Testung auf Alpha-1-Antitrypsin-Man-
gel zu vier verschiedenen klinischen Zwecken durchgefiihrt wer-
den kann: (1) zur diagnostischen Testung (z.B. um symptomati-
sche oder anderweitig betroffene Individuen zu herauszufinden),
(2) zur pradispositionellen Testung (z.B. um asymptomatische
Personen, die ein erhohtes Risiko eines Alpha-1-Antitrypsin-
Mangels haben, zu identifizieren), (3) die Feststellung des Trd-
gerstatus zu eugenischen Zwecken bei Kinderwunsch und (4)
allgemeines Screening.

Die Empfehlungen zur genetischen Testung in speziellen Si-
tuationen wurden mit Typ A bis Typ D gewichtet (siehe Tab.1).
Jeder dieser Empfehlungstypen basierte auf dem Grad der Evi-
denz fiir die betreffenden Umstande der Testung (z.B. die Genpe-
netranz beim Alpha-1-Antitrypsin-Mangel, die Pravalenz des Al-
pha-1-Antitrypsin-Mangels in einer Population, die klinische Be-
deutung der Fritherkennung, die Genauigkeit genetischer Tests,
die Wirksamkeit der Behandlung, die psychologischen und so-
zialen Auswirkungen und die 6konomische Kosten) und der Ge-
wichtung der Fiir und Wider-Argumente durch die Arbeitsgrup-
pe. Nach dieser Graduierung lauten die Empfehlungen fiir die
vier Arten der genetischen Testung wie folgt:

1. Diagnostische Testung

Eine Typ A-Empfehlung zur diagnostischen Testung wurde unter

folgenden Voraussetzungen ausgesprochen:

- Symptomatische Erwachsene mit Lungenemphysem, chro-
nisch obstruktiver Lungenerkrankung (COPD) oder Asthma
mit - trotz intensiver Therapie mit Bronchodilatantien - un-
geniigend reversibler Atemwegsobstruktion. (Bei einer Bevol-
kerung mit deutlich niedrigerer Pravalenz des Alpha-1-Anti-
trypsin-Mangels als in Nordamerika oder Nordeuropa ist
eine Typ B-Empfehlung zur diagnostischen Testung auszu-
sprechen).

- Personen mit Lebererkrankungen unklarer Genese, ein-
schlieRlich Neugeborener, Kinder und Erwachsener, besonde-
res dlterer Erwachsener.

- Asymptomatische Personen mit persistierender Atemwegs-
obstruktion in der Lungenfunktion und identifizierbaren Risi-
kofaktoren (z.B. Zigarettenrauchen, berufliche Exposition).

- Erwachsene mit nekrotisierender Panniculitis.
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Tab.1 Kilassifikation der Empfehlungen zum genetischen Testen

Typ  Empfehlung

genetische Testung wird empfohlen.

B genetische Testung sollte erértert werden und kann mit guten
Griinden akzeptiert oder abgelehnt werden.
C genetische Testung wird nicht empfohlen (d. h. es sollte nicht zur

Testung geraten werden).

D es wird empfohlen, die genetische Testung nicht durchzufiihren
(d.h. es sollte von der Testung abgeraten werden).

Die Art der Empfehlung wurde von der Arbeitsgruppe nach subjektiver Wich-
tung aller Gesichtspunkte, die fiir oder gegen eine genetische Testung spre-
chen, erstellt. Das Gewicht, welches jedem Punkt zugewiesen wird, hangt ab
vom Evidenz-Grad jedes einzelnen Punktes. Dementsprechend basiert die
Empfehlung zur genetischen Testung sowohl auf dem Evidenz-Grad jedes
Punktes als auch auf dem Konsens der Experten dariiber, wie stark jeder Punkt
fiir oder gegen eine genetische Testung spricht.

Die Klassifizierung der Empfehlungen sollte nicht verwechselt werden mit den
Schemata zur Graduierung der Evidenz-Qualitdt, welche, wie in anderen, hier
nicht aufgefiihrten Dokumenten ebenfalls die Buchstaben-Bezeichnung be-
nutzt (Tab. 1a).

Tab.1a Evidenz-Grade

Grad Beschreibung

I Evidenz, die aus wenigstens einer richtig angelegten, randomisierten
und kontrollierten Studie stammt.

-1 Evidenz, die aus gut angelegten und kontrollierten Studien ohne
Randomisierung stammt.

Il-2 Evidenz, die aus gut angelegten Kohorten- oder Fallkontrollstudien
stammt, vorzugsweise aus mehreren Zentren oder mehreren
Forschergruppen.

-3 Evidenz, die aus Studien aus verschiedenen Zeitabschnitten mit oder
ohne Intervention stammt. Eindeutige Ergebnisse bei unkontrollierten
Versuchen (so wie beispielsweise die Einfiihrung der Penicillin-Behand-
lung in den 40er Jahren des 20. Jahrhunderts) kénnten zur gleichen
Evidenz fiihren.

] Meinungen angesehener Autoritdten, auf klinischer Erfahrung basie-
rend, beschreibende Studien und Fallberichte.

Nach der U.S. Preventive Service Task Force [1].

Bekanntlich gibt es auch andere Wichtungen, um Evidenz-Grade festzulegen
(z.B. WHO/NHLBI GOLD Reports; siehe http://www.goldcopd.com/workshop/
intro.html).

Eine Typ B-Empfehlung zur diagnostischen Testung wurde in der

folgenden Situation empfohlen:

- Erwachsene mit Bronchiektasen ohne eindeutige Ursache.

- Heranwachsende mit persistierender Atemwegsobstruktion.

- Asymptomatische Personen mit persistierender Atemwegs-
obstruktion, aber ohne Risikofaktoren.

- Erwachsene mit C-ANCA-positiver (anti-proteinase 3-positi-
ve) Vasculitis.

Eine Typ C-Empfehlung zur diagnostischen Testung wurde aus-

gesprochen bei:

- Erwachsenen mit Asthma, bei denen die Atemwegsobstrukti-
on vollstdndig reversibel ist.

2. Pradispositionale Testung

Eine Typ A-Empfehlung wurde ausgesprochen fiir:

- Zwillingsgeschwister von Personen mit Alpha-1-Antitrypsin-
Mangel

Eine Typ B-Empfehlung wurde ausgesprochen fiir:

- Personen mit einer Hiufung von COPD oder Lebererkrankung
in der Familienanamnese, bei der nicht bekannt ist, ob sie mit
einem Alpha-1-Antitrypsin-Mangel in Zusammenhang steht.

- Entfernte Verwandte einer Person mit einem homozygoten
Alpha-1-Antitrypsin-Mangel.

- Nachkommen oder Eltern eines Betroffenen mit homozygo-
ten Alpha-1-Antitrypsin-Mangel.

- Zwillinge, Nachkommen, Eltern oder entfernte Verwandte ei-
ner Person mit einem heterozygoten Alpha-1-Antitrypsin-
Mangel.

Eine Typ D-Empfehlung wurde ausgesprochen fiir:
- Prddispositionale fetale Testung.

3. Bestimmung des Tragerstatus bei eugenischer Beratung

und Kinderwunsch

Eine Typ B-Empfehlung wurde vorgeschlagen fiir:

- Personen mit einem hohen Risiko einer Erkrankung auf dem
Boden eines Alpha-1-Antitrypsin-Mangels

- Partner von Personen mit homozygoten oder heterozygoten
Alpha-1-Antitrypsin-Mangeltrdgern, auch wenn sie selbst
kein Risiko eines Alpha-1-Antitrypsin-Mangels haben.

4. Allgemeines Screening

Eine Typ D-Empfehlung wurde vorgeschlagen fiir:

- Allgemeines Screening von Neugeborenen, Heranwachsenden
und Erwachsenen.

D.h,, ein allgemeines Screening wird derzeit nicht empfohlen.

Eine Ausnahme zum allgemeinen Screening (Typ B-Empfehlung)

konnte moglicherweise bei Lindern gemacht werden, die drei

Bedingungen erfiillen:

1. die Pravalenz des Alpha-1-Antitrypsin-Mangels ist hoch (un-
gefdhr 1/1500 oder mehr),

2. Rauchen ist hdufig und

3. addquate Beratungsdienste sind verfiigbar.

Eine Typ C-Empfehlung wurde ausgesprochen fiir:
- Allgemeines Screening von Rauchern mit normaler Spirome-
trie.

Lebererkrankung

Die Arbeitsgruppe kommt zu folgenden Ergebnissen und Emp-
fehlungen fiir Personen mit Alpha-1-Antitrypsin-Mangel beim
Auftreten von Lebererkrankung:

- Die Erkrankung der Leber ist bedingt durch eine Ansammlung
von polymerisiertem Alpha-1-Antitrypsin, dieses bildet cha-
rakteristische, PAS-positive Einschliisse bei Patienten mit Z-
und einigen anderen Allelen (z.B. S;jyama, Mmaiton)- Diese Ein-
schlusskorperchen finden sich innerhalb der Leberzellen und
konnen nicht sezerniert werden. Andere Mangel-Allele (z.B.
die Nullvarianten oder S) prddisponieren nicht zur Erkran-
kung der Leber.
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- Der ,Goldstandard“ zur Diagnostik des Alpha-1-Antitrypsin-
Mangels ist die Serumphdnotypisierung durch isoelektrische
Fokussierung, welche in einem erfahrenen Labor durchge-
fiihrt werden sollte. Eine Leberbiopsie ist zur Diagnostik des
Alpha-1-Antitrypsin-Mangels nicht indiziert. Die Leberbiop-
sie sollte nur zur Stadiierung bei Personen mit eindeutiger kli-
nischer Lebererkrankung vorgenommen werden. Umgekehrt
sollte der zufdllige Befund von PAS-positiven Einschlusskor-
perchen in der Leberbiopsie den Verdacht auf einen Z-Allel
oder anderen seltenen Alpha-1-Antitrypsin-Mangel, verbun-
den mit intrahepatischen Einschlusskérperchen, lenken.

- Die meisten Patienten mit einem PI*ZZ Alpha-1-Antitrypsin-
Mangel sind in der Kindheit klinisch gesund, haben aber in
den ersten Lebensjahren pathologische Leberenzyme im Se-
rum. Der PI*ZZ-Phenotyp ist eine hdufige Ursache der neona-
talen Cholestase. Trotz spontaner Besserung bei der Mehrzahl
der Betroffenen stellt der Alpha-1-Antitrypsin-Mangel eine
hdufige Indikation zur Lebertransplantation in der Kindheit
dar. Die Leberzirrhose kann bei Individuen mit PI*ZZ Alpha-
1-Antitrypsin-Mangel in jedem Alter klinisch manifest wer-
den, am hdufigsten wird sie bei dlteren Nierauchern beobach-
tet, die, ohne ein schweres Lungenemphysem zu entwickeln,
langer leben und dadurch erst ,ihre Leberzirrhose erleben”.

- Mit Ausnahme des niedrigen Plasma-Alpha-1-Antitrypsin-
Spiegels unterscheiden sich weder Laborwerte noch klini-
scher Befund der Betroffenen von denen bei Leberzirrhose an-
derer Atiologie.

- Manner mit PI*ZZ Alpha-1-Antitrypsin-Mangel haben ein gro-
Beres Risiko eine Leberzirrhose zu entwickeln, es gibt jedoch
keine eindeutigen Hinweise, dass weitere Risikofaktoren wie
Virushepatitis oder Alkoholabusus eine Rolle spielen.

- Bei Personen mit heterozygoten Z-Allel ist das Risiko, eine Le-
berzirrhose zu entwickeln, sehr viel niedriger. Hierbei kann
ein toxischer Leberschaden (Alkohol, Virus, insbesondere He-
patitis C) ein zusdtzliches Risiko sein.

- Bei heterozygoten Patienten mit aktiver Lebererkrankung
oder Vaskulitis ist der Alpha-1-Antitrypsin-Spiegel im Plasma
hdufig normal; die Diagnose bei Personen mit moglichem he-
terozygoten PI*Z muss daher mittels isoelektrischer Fokussie-
rung gestellt werden.

- Eine spezifische Therapie der Lebererkrankung bei Patienten
mit ausgepragtem Alpha-1-Antitrypsin-Mangel gibt es der-
zeit nicht, auBer der Lebertransplantation; die intravendse
Substitutionstherapie mit o;-Antiprotease bringt verstandli-
cherweise keine Vorteile fiir die Lebererkrankung.

- Obwohl es keine eindeutige Evidenz fiir eine optimale Strate-
gie zur Nachsorge und Pravention gibt, empfiehlt die Arbeits-
gruppe, dass das klinische Management von Personen mit Al-
pha-1-Antitrypsin-Mangel und Lebererkrankung folgender-
maRen gestaltet werden sollte: Hepatitis A- und B-Impfung,
regelmaf3ige klinische Untersuchung mit Leberfunktionstests
und Ultraschall. Bei dlteren Personen (d. h. 50 Jahre oder dlter)
mit dekompensierter Leberzirrhose auf dem Boden eines Al-
pha-1-Antitrypsin-Mangels und einem erhéhten Risiko eines
Leberzellkarzinoms werden regelmdRige Computertomo-
gramme zur Darstellung der Leber empfohlen. Andere Tests,
wie z.B. Bestimmung des a-Fetoproteins, sind fiir die Friiher-
kennung eines Leberzellkarzinoms nicht sensitiv genug.

- Bei dlteren Personen mit Alpha-1-Antitrypsin-Mangel, die
keine Lebersymptome haben, empfiehlt sich die regelmaRige
Untersuchung mit einfachen Leberfunktionstests.

Andere Erkrankungen

Neben dem Lungenemphysem und den chronischen Leberer-
krankungen besteht nach heutigem Wissen eine Beziehung zwi-
schen Alpha-1-Antitrypsin-Mangel einerseits und nekrotisieren-
der Panniculitis und C-ANCA-positiver Vaskulitis (d.h. Wege-
ner’s Granulomatose) andererseits. Eine Assoziation mit anderen
GefdlRerkrankungen (z.B. intrakraniales Aneurysma, Bauch-
aortenaneurysma), Pankreatitis oder Zoliakie kann nicht ange-
nommen werden.

Wirksamkeit der Substitutionstherapie

- Inder Erkenntnis, dass die Wirksamkeit der Substitutionsthe-
rapie sich auf {bereinstimmende Beobachtungsstudien
stiitzt, aber nicht auf randomisierte, kontrollierte klinische
Studien, empfiehlt die Arbeitsgruppe die intravendse Substi-
tutionstherapie bei Patienten mit nachgewiesener Atemwegs-
obstruktion infolge eines AAT-Mangels. Die Evidenz, dass die
Substitutionstherapie von Nutzen ist (d. h. den Abfall der FEV,
verlangsamt und die Mortalitdt reduziert) ist eindeutiger bei
Patienten mit mittelschwer ausgepragter Atemwegsobstruk-
tion (d.h. FEV; 35-60% des Sollwertes) als bei Patienten mit
schwerer Atemwegsobstruktion. Die Substitutionstherapie
wird derzeit nicht fiir Personen empfohlen, die kein Lungen-
emphysem haben. Der Nutzen einer Substitutionstherapie
fiir Patienten mit schwerer (FEV; <35% des Sollwertes) oder
leichter (FEV; >50-60% des Sollwertes) Atemwegsobstrukti-
on ist weniger eindeutig nachgewiesen.

- Der Nutzen einer Substitutionstherapie bei Patienten nach
Lungentransplantation bei AAT-Mangel ist nicht eindeutig be-
legt. Eindeutige Empfehlungen sind deswegen nicht méglich.
Es gibt jedoch Beobachtungen, dass sich bei Patienten nach
Lungentransplantation wahrend Entziindungen der Lunge
freie Elastaseaktivitdt in der epithelialen Fliissigkeit findet,
z.B. wahrend einer akuten AbstofSungsreaktion oder bei pul-
monalen Infekten. In Zusammenschau aller verfiigbaren Da-
ten zu diesem Thema spricht sich die Arbeitsgruppe dafiir
aus, die Substitutionstherapie bei lungentransplantierten Pa-
tienten wdhrend solcher Episoden durchzufiihren.

Allgemeines Management bei obstruktiver
Atemwegserkrankung

Das optimale Management von Individuen mit AAT-Mangel soll-

te in der stabilen Phase viele der Interventionen beinhalten, die

fiir Patienten mit Lungenemphysem ohne AAT-Mangel empfoh-

len werden, einschlief3lich:

- Inhalation von Bronchodilatatoren.

- Prdventionen inform der Influenza- und Pneumococcus-Imp-
fung.

- Sauerstofflangzeittherapie, sofern die Indikation nach den {ib-
lichen Kriterien gegeben ist, auch wahrend Flugreisen.
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- Pulmonale Rehabilitation fiir Patienten mit funktioneller Be-
eintrachtigung.

- In Betrachtziehen der Lungentransplantation bei ausgewdhl-
ten Personen mit schwerer Funktionsstérung und Atemwegs-
obstruktion.

- Wahrend einer akuten Exazerbation der COPD sollte das Ma-
nagement die {ibliche Therapie, wie sie auch bei Patienten mit
normalem AAT-Spiegel durchgefiihrt wird, beinhalten (z.B.
StoRtherapie mit systemischen Corticosteroiden, maschinelle
Beatmung, wenn indiziert). Da die Lunge des Patienten mit
AAT-Mangel jedoch bei jeder akuten Infektion durch eine er-
hohte Elastase-Belastung bedroht ist, empfiehlt die Arbeits-
gruppe eine friihzeitige antibiotische Therapie bei allen eitri-
gen Exazerbationen.

Die Evidenz zur Wirksamkeit der operativen Lungenvolumenre-
duktion (eventuell mit Resektion der Unterlappen) bei Patienten
mit AAT-Mangel ist begrenzt. Sie besagt, dass eine Verbesserung
von Dyspnoe, Lungenfunktion und Funktionsstatus moglich ist.
Es gibt jedoch keine eindeutigen Selektionskriterien fiir den
idealen Kandidaten, auBerdem ist der Nutzen einer operativen
Lungenvolumenreduktion bei Patienten mit AAT-Mangel offen-
sichtlich von kiirzerer Dauer als bei Patienten mit COPD ohne
AAT-Mangel.
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Lungenerkrankung
Erstellung dieses Dokumentes

Dieses Dokument wurde von einem internationalen Komitee mit
Reprdsentanten der American Thoracic Society, der European Re-
spiratory Society und des American College of Chest Physicians
erstellt. Es will ein autoritativer Fiihrer fiir Arzte und andere Per-
sonen, die im Gesundheitswesen arbeiten, sein und unser derzei-
tiges Verstdandnis des Alpha-1-Antitrypsin- (AAT-) Mangels mit
den vorhandenen Moglichkeiten in Diagnostik und Therapie dar-
legen.

Die Literatursuche beinhaltete Veroffentlichungen seit 1963. Zur
Information tiber die klinische Manifestation einschlieBlich der
radiologischen Charakteristika, Risikofaktoren und Therapie
wurden Studien mit den grofSten Patientenzahlen ausgewadbhlt.
Die Evidenz fiir klinische Charakteristika, Risikofaktoren und
therapeutische Empfehlungen wurde der Qualitdt entsprechend
nach den ,U. S. Preventive Service Task Force (siehe Tab.1)" ge-
wichtet [1].

Einleitung

Der AAT-Mangel ist eine erst vor kurzem entdeckte erbliche Ver-
anlagung, erstmals im Jahre 1963 beschrieben [2]. Dank einer in-
tensiven Forschung in den vergangenen 40 Jahren konnten de-
taillierte Kenntnisse zu strukturellen und genetischen Verdande-
rungen, Pathophysiologie des Lungenemphysems und der Leber-
erkrankung sowie Ansatzpunkte zur Therapie des Mangelzu-
standes und Behandlung der damit zusammenhdngenden Er-
krankung gewonnen werden.

Der schwere Mangel dieses Proteins in Serum und Gewebe, die
Lunge eingeschlossen, ist das Ergebnis der Vererbung von zwei
Protease-Inhibitor-Mangel-Allelen des AAT-Gens; dieses ist auf
dem Chromosomsegment 14q31-32.3 lokalisiert [3,4]. Unter
den Mangel-Allelen ist PI*Z am hdufigsten. In seiner homozygo-
ten Form (PI*ZZ) hat dieser Defekt niedrige AAT-Serum Konzen-
tration zur Folge, gewdhnlich unter 50 mg/dl (weniger als 11 uM)
[5]. Das Lungenemphysem vom panazindren Typ ist das haufigs-
te klinische Korrelat dieses Mangelzustandes und der Haupt-
grund fiir Invaliditdt und Tod [6]. Die zweithdufigste klinische
Komplikation ist die Lebererkrankung, die sich gewohnlich im
Kindesalter als Cholestase, die bis zur Adoleszenz spontan riick-
ldufig ist, manifestiert [7,8]. Neuste Ergebnisse deuten jedoch
darauf hin, dass Leberzirrhose und Leberkarzinom bei ungefdahr
30-40% der Patienten mit ATT-Mangel im Alter von {iber 50 Jah-
ren vorkommen und bei Nichtrauchern mit PI*ZZ-Phenotyp eine
wesentliche Todesursache darstellen [9-11].

AAT ist der wichtigste Protease-Inhibitor im Serum. Es zirkuliert
normalerweise im Serum in Konzentration von 120-200 mg/dl
und wurde wegen seiner Eigenschaft, Trypsin zu hemmen, so be-
nannt. Seine hauptsdchliche biologische Rolle besteht jedoch da-
rin, neutrophile Elastase (NE) zu hemmen, ein Enzym, das Elas-
tin, aber auch Basalmembranen und andere Matrixkomponenten
abbaut [12,13].

AAT wird von den Hepatozyten der Leber synthetisiert und ge-
hort zur Familie der Serpine (Serin-Protease-Inhibitor). Die Z-Va-
riante des Molekiils, welche der am hdufigsten mit Lungen-
erkrankung assoziierte Phenotyp ist, geht mit einer normalen
mRNA und Syntheserate des Antitrypsins einher, aber nur 15%
des AAT werden in die Zirkulation freigesetzt.

Der Defekt beruht darauf, dass ungefdhr 85 % des synthetisierten
AAT in den terminalen sekretorischen Abschnitten der Hepato-
zyten blockiert werden [14]. Man kann diese ,steckengebliebe-
nen Ansammlungen* als grofBe intrazelluldre Einschlusskorper-
chen im Zytoplasma der Hepatozyten sehen. Bei der Null-Varia-
nte des AAT-Mangels, bei der {iberhaupt kein AAT-Protein gebil-
det wird, sieht man keine Einschlusskérperchen, und Leberer-
krankungen sind nicht berichtet worden.

Durch die Technik der isoelektrischen Fokussierung gelang es,
ungefdhr 100 genetische Varianten des AAT zu identifizieren.
Die alphabetische Benennung dieser Varianten basiert auf ihrer
Beweglichkeit im elektrischen Feld bei einem alkalischen pH-
Wert. Die schnell wandernden Varianten werden mit den ersten
Buchstaben und die langsameren mit den letzten Buchstaben
des Alphabets bezeichnet. Die Z-Variante ist also die langsamste
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Variante. Der hdufigste normale Phenotyp ist das PI*MM (mit ei-
ner mittleren Beweglichkeit); er findet sich bei 95-96 % der wei-
Ben Rasse [15,16]. Ungefdhr 2 - 3% der weilden Bevolkerung sind
heterozygot (PI*"MZ). Auch in Fernost und Afrika wurden Alpha-
1-Antitrypsin-Mangelzustidnde berichtet, sie sind aber relativ
selten [17,18].

Auf der Basis groRer Ubersichtsstudien zur weltweiten Haufig-
keit des Alpha-1-Antitrypsin-Mangels schatzt de Serres, dass
auf der ganzen Welt etwa 117 Millionen Menschen einen PI*MS-
und PI*MZ-Phenotyp aufweisen und 3,4 Millionen einen PI*ZZ-,
PI*SZ- oder PI*SS-Phenotyp [19-21].

Epidemiologie

Aufgrund der niedrigen Frequenz des PI*ZZ-Phenotyps in der All-
gemeinbevolkerung sind harte Daten zur Pravalenz der betroffe-
nen Personen schwer zu bekommen. Es wurde jedoch eine Reihe
von Screening-Untersuchungen durchgefiihrt (siehe Appendix
2).

Die Prdvalenz des AAT-Mangels bei Neugeborenen wurde in gro-
Ben Bevolkerungsstudien untersucht. Das Screening aller Neuge-
borenen in Schweden in den Jahren 1972 -1974 ist die umfas-
sendste aller Untersuchungen [20]. Von den 200000 Kindern
dieser Studie hatten 127 einen PI*ZZ-Phenotyp, was einer Priva-
lenz von ungefdhr 1:1600 Neugeborenen entspricht. In anderen
Studien aus Oregon [21] St. Louis [22] und New York [23] wurden
Prdvalenzen von 1:5097,1:2857 und 1:3694 bestimmt.

Studien aus verschiedenen Regionen Europas zeigten eine groRRe
Variation in der Frequenz der Z-Gene in verschiedenen Lindern
[24]. Die Gen-Frequenz fiir das PI*Z-Allel ist am hochsten in den
nordwestlichen Kiistenlindern Europas, und es hat den An-
schein, als hdtte sich die Mutation dieses Allels im siidlichen
Skandinavien ereignet [24]. In den Vereinigten Staaten ist des-
wegen die Frequenz des Z-Gens am hochsten bei Personen, die
aus den nordlichen und westlichen Landern Europas stammen
[25].

Die Verteilung des S-Typs ist unterschiedlich; die Genfrequenz
ist am hochsten auf der Iberischen Halbinsel und wahrscheinlich
hat die Mutation in dieser Region stattgefunden (siehe Tab.2).
[24].

Die Ergebnisse von Studien zur Pravalenz von PI*ZZ bei Patienten
mit der Diagnose einer chronischen obstruktiven Lungenerkran-
kung (COPD) werden in Appendix 3 zusammengefasst. Der Pra-
valenzbereich ist im Allgemeinen niedrig und variabel, abhidngig
vom untersuchten Patientenkollektiv, fiir PI*ZZ variiert er zwi-
schen 1-4,5% und fiir MZ kann er bis zu 17,8 % betragen.

Pathophysiologie des AAT-Mangels

AAT ist ein 52-kD grol3es, einkettiges Glykoprotein, das aus 394
Aminosdureresten und 3 mit Asparagin verbundenen Kohlenhy-
drat-Seitenkettenkomplexen besteht. Das ATT-Gen misst 12,2 kb
auf dem menschlichen Chromosom 14q31-32.3 und ist unter-

Tab.2 Geschdtzte Gen-Frequenzen und Pravalenz fiir die S- und
Z-Allele und Phanotypen in Europa und in den Vereinigten
Staaten

Geschitzte Prdvalenz (%)

Geschitzte Gen-Fre-  Europa
quenz (per 1000)

Allele Europa USA homozygot heterozygot’ homozygot heterozygot®

Vereinigte Staaten

s 1-9
7z 2-24

2-4 0,01-2
1-2 0,02-0,06 2-5°

4-11 0,05 3-8
0,02-0,04 2-4°

Daten aus den Literaturhinweisen [22, 25, 297].

"In Europa ist die Gen-Frequenz fiir das S-Allel auf der Iberischen Halbinsel am
héchsten und in Skandinavien am niedrigsten. In den Vereinigten Staaten ist
die Gen-Frequenz fiir das S-Allel bei der einheimischen spanischen Bevolke-
rung am hdufigsten.

2 In Europa werden die héchsten Z-Gen-Frequenzen in Nordwesteuropa und
die niedrigsten in Osteuropa und auf der Iberischen Halbinsel gefunden. In den
Vereinigten Staaten ist die Genfrequenz in der Bevdlkerung, die aus Nord-
oder Westeuropa stammt, am hochsten.

3 Die Z-Gen-Frequenz ist bei Lappen und Basken praktisch null.

4 Die Pravalenz des SZ-Phanotyps wird in den USA bei der einheimischen Be-
volkerung mit 0,2 %, in Europa mit 0,02-0,3 % angegeben.

> Hohere Frequenz als Allel-Frequenz, weil Bestimmungs-Bias in einer Popula-
tion mit chronisch obstruktiver Lungenerkrankung.

teilt in drei nicht-kodierende (1a, 1b und 1c) Exons und vier (2,
3, 4 und 5) kodierende Exons. Die aktive Stelle des Proteins ist
ein einzelnes Peptidband Met38>-Ser3>° in der AAT-Sequenz und
ist enkodiert im Exon 5. Hepatozyten sind die Hauptprodukti-
onsstdtte des AAT, aber auch andere Zellen, mononukleare Pha-
gozyten und intestinale sowie epitheliale Zellen der Lunge kon-
nen dieses Protein synthetisieren. Die Hauptfunktion des AAT ist
es, eine Reihe von Serinproteinasen zu hemmen, aber kinetische
Studien haben gezeigt, dass das bevorzugte Ziel des AAT die neu-
trophile Elastase (NE), eine omnipotente extra-zelluldre 29-kD
Endopeptidase, ist. Die Hemmung vollzieht sich durch Formati-
on eines stabilen 1:1 dquimolaren Komplexes, in dem die Protei-
nase an die aktive Seite des AAT-Molekiils gebunden wird [26] (s.
Abb. 2, welche die molekulare Interaktion der Hemmung dar-
stellt).

Der menschliche neutrophile Granulozyt enthdlt und sezerniert
auch eine zweite potente Elastase, die so genannte Proteinase -3
(PR-3). PR-3 ist ebenfalls eine Serum-Proteinase und spaltet
Elastin in vitro. PR-3 verursacht ein Lungenemphysem, wenn
man es bei Hamstern intratracheal appliziert [27]. Die NH,-ter-
minale Aminosduresequenz von PR-3 ist identisch mit der des
Ziel-Antigens, des anti-neutrophilen, zytoplasmatischen Auto-
antikorpers, welcher mit der Wegener’s Granulomatose assozi-
iert ist (auch Anti-Protenase-3-positiven Vaskulitis im vorliegen-
den Dokument genannt) [28]. Proteinase-3 wird durch AAT ge-
hemmt und durch a,-Makroglobulin, aber nicht durch den se-
kretorischen Leukoprotease-Inhibitor (slipi) [28].

AAT ist ein sehr pleiomorphes Protein, d. h. es hat einen pleio-
morphen Genlokus mit ungefdahr 100 Allelen, die bisher identifi-
ziert wurden, widerspiegelnd. Die Varianten werden ebenfalls
kodominant vererbt und entsprechend der Systematik der Pro-
tease-Inhibitoren (PI) klassifiziert, wie durch die Plasma-iso-
elektrische Fokussierung definiert.
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Taking the bait

Protease

Entrapment and destruction

Alphaj-antitrypsin

Abb.2 Schematische Darstellung des Me-
chanismus, der zur Hemmung von neutro-
philer Elastase durch Alpha-1-Antitrypsin-
(AAT)-Inhibitor fiihrt. Die Rolle des AAT-
Molekdils ist in diesem Modell vergleichbar
einer Mausefalle, in welche die Elastase

(= Maus) zundchst gelockt (,,Taking the

P bait“) und dann gefangen und zerstort wird

Kigtaimiimiy (,Entrapment and destruction®). Bioche-

| misch gesprochen greift dabei die Elastase
zundchst das reaktive Zentrum der Schleife
des AAT (gelb) mit ihrem aktiven Serin
(kleine rote Seitenkette) an und stellt eine
Verbindung zur Aminosdure an der Basis des
reaktiven Zentrums des AAT (kleine griine
Seitenkette) her. Die resultierende Spaltung
der reaktiven Schleife ermdéglicht dem
Molekdil, in die Haupt-B-Hiille des AAT (rote
Streifen mit Pfeilen) zuriickzuschnellen.
Diese Bewegung - vergleichbar dem Zu-
riickschlagen der gespannten Feder einer
Mausefalle — schleudert die anhaftende
Elastase ans gegeniiberliegende Ende des
AAT-Molekiils, verdreht dabei die aktive
Stelle und dndert so die Struktur des Mole-
kiils, so kann es zerstort werden. Das aktive
Zentrum des AAT-Molekiils ist MET3°8,
Wenn MET3¢ zu Methioninsulfoxid oder
Sulfon oxidiert wird, ist die Hemmung der
neutrophilen Elastase durch AAT infolge der
verminderten Assoziationskonstranten

deutlich reduziert. Die Oxidanzien im unteren Atemtrakt kdnnen dem Zigarettenrauchen entstammen, aber auch der Umwelt, neutrophilen
Granulozyten oder Makrophagen. Modifiziert mit der Erlaubnis von Carrell und Lomas [295].

AAT-Genotypen, die mit einem erhdhten Risiko zur Entwicklung
eines Lungenemphysems einhergehen, sind diejenigen, bei de-
nen das Mangel- oder Null-Allel in homozygotem oder heterozy-
gotem Zustand kombiniert ist und die AAT-Plasmaspiegel kodie-
ren, die unter der protektiven Schwelle liegen, also unter
11 umol/L [29]. Auf der Basis der Plasmaspiegel und der Funktion
des AAT, kénnen die Varianten nach folgendem Schema einge-
teilt werden:

Normal: Die iiblichen M-Typen, wie sie bei 95% der weien Ras-
se gefunden werden. Sie sind charakterisiert durch normale Plas-
maspiegel (>20 wmol/L).

Mangelzustand:  Charakterisiert ~ durch ~ Plasmaspiegel
<20 wmol/L. Die Z-Variante des AAT ist der hdufigste Mangeltyp,
mit Plasmaspiegel von 5-6 umol/L bei homozygoten Trdgern.
Dagegen ist die S-Variante hdufiger in mediterranen Lindern.
Sie geht bei Homozygoten mit Plasmaspiegel um ungefdahr 60%
der Norm einher. Andere seltene Mangeltypen werden eingrup-
piert als ,M-dhnliche-* oder ,,S-dhnliche“-Typen.

Nullvariante: Eine seltene Form, die mit keinerlei nachweisba-
ren AAT zirkulierenden Plasma einhergeht.

Dysfunktionale Variante: Hier sei z.B. das AAT Pittsburgh ge-
nannt, bei dem aus einem Elastase-Inhibitor ein Thrombin-Inhi-
bitor wurde [30] oder die PI*F-Variante, die mit einer deutlich re-
duzierten Affinitdt zu Elastasen gekennzeichnet ist [31].

Die Gene oder Proteinsequenzen der hdufigsten Varianten sind
bekannt. Die Mechanismen der hdufigsten AAT-Mangelzustdnde

hdngen zusammen mit den strukturellen Verdnderungen des
Z-AAT, welches unter physiologischen Bedingungen seine reakti-
ve Schleife spontan in ein (-Hiillenpolymer transformiert [32].
Polymere mit identischem Erscheinungsbild konnten aus Lebern
von Patienten mit PI*ZZ isoliert werden.

Die Pathogenese des Lungenemphysems bei AAT-Mangel, aber
auch bei Personen mit normalem AAT-Spiegel als Folge des Ziga-
rettenrauchens wird mit einer Imbalance von Proteasen und An-
tiproteasen erklart.

Die Hypothese der Proteasen-Antiproteasen-Imbalance geht da-
von aus, dass das Lungenemphysem bei AAT-Mangel durch eine
Imbalance zwischen dem Anti-Elastasen-Schutz der Lunge auf
der einen und einer exzessiven Aktivitdt von Leukozyten-Elasta-
sen auf der anderen Seite entsteht, mit der Folge der Zerstérung
von Elastin und anderer Komponenten der extrazelluliren Ma-
trix im unteren Respirationstrakt. Diese Hypothese basiert auf
der Erkenntnis, dass das AAT der wichtigste Anti-Elastase-Schutz
des Alveolarraums ist, und dass Personen mit schwerem AAT-
Mangel keinen oder wenig AAT in ihren Alveolen haben und da-
her Gefahr laufen, ein destruktives Emphysem zu entwickeln
[33]. Die Evidenz fiir die Richtigkeit der These von der Protease-
Antiprotease-Imbalance hat sich iiber die letzten Jahre durch
eine Reihe experimenteller Daten bestdtigen lassen.

Bei Untersuchung grofBer Patientenkollektive konnte klar gezeigt
werden, dass weniger als 60 % der Individuen mit schwerem AAT-
Mangel eine deutliche Atemflusslimitation entwickeln [6]. Das
bedeutet, dass in vielen Fillen der AAT-Mangel allein nicht aus-
reicht, ein Lungenemphysem zu verursachen [34]. Es wurde auch
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vermutet, dass ein Lungenemphysem dann entsteht, wenn die
Reparaturmechanismen der elastischen Faser durch eine massi-
ve Elastasen-Attacke aus Entziindungsreaktionen aufBer Kraft ge-
setzt werden [35].

Ein wesentlicher pathogenetischer Faktor bei der Entstehung des
Lungenemphysems ist der Zigarettenrauch; er enthdlt Oxidan-
zien, die wiederum AAT inaktivieren kénnen indem sie die aktive
Stelle von Met?>8 zu Methioninsulfoxid umwandeln, das einen
etwa 2000-fach geringere Bindungsfihigkeit mit NE hat. Es
konnte auRerdem gezeigt werden, dass das Z-AAT neutrophile
Elastasen langsamer inhibiert als M-AAT (4,5 vs. 9 x 106 M-!-Se-
kunde!) [36]. Dariiber hinaus fand man AAT-Polymere in der
bronchoalveoldren Lavage bei zwei von fiinf Personen mit einem
AAT-Mangel-Emphysem [37]. Weil die Polymerisation die reakti-
ve AAT-Schleife unzugdnglich macht, wird durch die Faltung des
Molekiils die inhibitorische Aktivitdt gestort. Deshalb kdnnen
Oxidanzien aus Zigarettenrauch bei einem Alpha-1-Antitrypsin-
Mangel zu einer weiteren Stérung des bereits quantitativ und
qualitativ funktionsgeminderten AAT fiithren. Dariiber hinaus
konnen im Tiermodell des Elastase induzierten Emphysems Zi-
garettenrauch und Proteinasen gemeinsam die Resynthese von
Elastin der Lunge verhindern [38].

Zigarettenrauch fiihrt auch zur Rekrutierung von Entziindungs-
zellen. Bei AAT-Mangel findet man mehr Neutrophile in den Al-
veolen als beim Lungenemphysem von Patienten mit normalem
AAT-Plasmaspiegel. Das tragt zu einer grofSeren Belastung der
Lunge mit neutrophilen Elastasen (NE) bei [39]. Dieses Phdno-
men kann zuriickgefiihrt werden auf die Anwesenheit von neu-
trophilen chemotaktischen Faktoren, hauptsdchlich Leukotrien
B4, welches von Alveolar-Makrophagen freigesetzt wird [40].

Dariiber hinaus kénnen Neutrophile und Makrophagen eine
Vielzahl von Metalloproteinasen, die ihrerseits die Komponenten
der extrazelluldren Matrix degradieren kénnen, freisetzen [41].
Auch menschliche Kollagenase spielt bei der Zerstérung der Al-
veolarwdnde eine Rolle, wie beim experimentellen Tierversuch
gezeigt werden konnte [42]. Metalloproteinasen werden nicht
durch AAT inhibiert, kénnen dieses sogar durch begrenzte Pro-
teolyse in der Ndhe der aktiven Stelle unwirksam machen [41].
Die C-terminalen Fragmente des AAT, die bei der proteolytischen
Inaktivierung freigesetzt werden, sind potente chemotaktische
Faktoren fiir neutrophile Granulozyten [43,44].

Labortests

Eine niedrige oder fehlende a;-Globulinzacke bei einer routine-
madRig durchgefiihrten Plasma-Protein-Elektrophorese sollte den
Verdacht auf einen AAT-Mangel lenken; dieser sollte durch
quantitative und qualitative Bestimmung des AAT im Serum be-
stdtigt werden (s. Tab. 3).

Quantitative Untersuchungen

Plasma-AAT-Spiegel werden gewohnlich mittels Immunelektro-
phorese, radialer Immundiffusion oder - in neuerer Zeit - nephe-
lometrisch bestimmt. Kommerziell erhiltliche Standards, beson-
ders solche fiir die radiale Immundiffusion, tiberschdtzen ten-
denziell die AAT-Konzentration um 35-40% [45]. Um zwischen

Tab.3 Konzentrationsbereich des Alpha-1-Antitrypsin-Spiegels im
Serum je nach Phanotyp

Phdnotyp
Einheiten PI*MM PI*MZ PI*SS PI*SZ PI*ZZ
um 20-48 17-33 15-33 8-16 2,5-7
mg/dl 150-350  90-210 100-200 75-120 20-45

Daten aus den Literaturhinweisen [14,47,298].

" Die angegebenen Serumspiegel wurden mittels eines typischen kommer-
ziellen Standards (mg/dl) und dem gereinigtem Standard (uM), wie er beim
U.S.-Register benutzt wurde, bestimmt. Ein Serumspiegel von weniger als
11 uM ist mit einem erhéhten Emphysemrisiko verbunden.

Tab.4 Methoden zur quantitativen Bestimmung von Alpha-1-An-
titrypsin im Plasma, Normbereichen und protektive
Schwellenspiegel

Methode Normbereich Protektive
Schwellenspiegel
radiale Immundiffusion  150/200-350/400 mg/dI* 80 mg/dl*

Nephelometrie 83/120-200/220 mg/dI* 50 mg/dl*; 11 uM)!

Daten aus den Literaturhinweisen [14,45,299].
" Wert bestimmt mittels kommerziell erhiltlicher Standards.
T Wert bestimmt mittels NHLBI-Standard.

den historischen Werten, die mittels ungereinigter Standards be-
stimmt wurden, und den mit den reinen Standards des U.S. Na-
tional Institutes of Health erhobenen Werten unterscheiden zu
kénnen, werden erstere in Milligramm pro Deziliter (mg/dl) an-
gegeben und letztere in Mikromolar-Einheiten (umol/L oder
uM). Die beiden Einheiten werden in vielen kontinental-europdi-
schen Landern jedoch oft wechselweise angewandt, unabhdngig
vom benutzten Standard. Dariiber hinaus kann der AAT-Spiegel
mit nephelometrischen Methoden wegen der Interferenz mit Li-
piden oder Hamoglobin filschlicherweise zu hoch gemessen
werden. Auch muss bertiicksichtigt werden, dass AAT ein ,,Akute-
Phaseprotein® ist und dass entziindliche Erkrankungen bei Z-He-
terozygoten zu einem Anstieg des AAT-Plasmaspiegels fiihren
konnen. Es sollte beachtet werden, dass ein , protektiver Spiegel“
von 11 umol/L mit gereinigtem Standard bestimmt, einem Spie-
gel von 80 mg/dl mittels radialer Immundiffusion und von
50 mg/dl mittels Nephelometrie entspricht (s. Tab.4). Dieser
~protektive Spiegel* leitet sich von der Beobachtung ab, dass Pa-
tienten mit heterozygotem Phdnotyp und einem AAT-Spiegel
oberhalb dieses Wertes gewohnlich kein Emphysem entwickeln
[29].

Qualitative Untersuchungen

Die am hdufigsten angewandte Methode zur Erkennung von
AAT-Varianten ist ihre Aufteilung mit Hilfe des isoelektrischen
Punktes durch die isoelektrische Diinnschicht-Fokussierung
(IEF). Diese Methode, gemeinhin als Phdnotypisierung bezeich-
net, erfordert Geschicklichkeit und Erfahrung und sollte nur in
Referenzlabors durchgefithrt werden. Die Spezifitit des IEF
kann weiter gesteigert werden in Verbindung mit einem Immu-
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noblot oder bei Anwendung eines immobilisierten pH-Gradient
IEF-Gels [46]. Die Phdnotypisierung kann an Serum- oder Plas-
maproben durchgefiihrt werden. Einige Labors fiihren die IEF an
getrockneten Blutproben durch. Wenn man einen Bluttropfen
auf einem Spezialpapier absorbieren ldsst, ist der Transport sol-
cher Proben einfacher. Diese Methode ist zum Screening geeig-
net, aber die Erkennung einer Mangelvariante bedarf der Bestati-
gung durch Serum- oder Plasmaproben.

Die Diagnose auf der molekularen Ebene (,Genotypisierung*)
wird an genomischer DNA durchgefiihrt, die aus zirkulierenden
mononuklearen Blutzellen extrahiert wird. Bekannte Mutatio-
nen konnen durch allel-spezifische Amplifikation oder Analyse
bestimmt werden. Ldsst sich eine bekannte Mutation nicht er-
kennen, so muss an das Vorhandensein einer neuen Variante ge-
dacht werden. In diesem Fall sollte ein Gen-Scan mit direkter Se-
quenzierung durchgefiihrt werden oder eine denaturierende
Gradient-Gel-Elektrophorese [47]. Die Diagnose auf molekularer
Ebene ist leichter geworden durch kommerziell erhdltliche Kits,
welche das S- und Z-Allel im Vollblut oder in der Mundspiilfliis-
sigkeit nachweisen konnen. Die derzeitig erhdltlichen Kits kon-
nen jedoch nicht Null-Allele nachweisen und deswegen sind
auch AAT-Plasmaspiegel erforderlich.

Erkennung von Individuen mit AAT-Mangel

Friihentdeckung: Pranatal

Der PI*ZZ-Mangel wird autosomal kodominant vererbt. Das Risi-
ko eines homozygoten Nachkommens betrdgt bei jeder Geburt
1:4, wenn beide Eltern Trager des Z-Allels sind. Wenn ein Eltern-
teil einen homozygoten PI*ZZ-Mangel hat und der andere einen
heterozygoten, dann sind alle Kinder entweder Trdger oder be-
troffen (PI*ZZ).

Es gibt keine Routinemethode, die speziell fiir die prdanatale Di-
agnose des AAT-Mangels entwickelt wurde. Mittels Amniocente-
se oder Chorionzottenbiopsie [48,49] kann Material zur geneti-
schen Testung gewonnen werden. Die prdnatale Diagnose kann
bei einer Familienanamnese mit perinataler Lebererkrankung ei-
nes dlteren Geschwisters gefragt sein. Das Risiko, eine Leberer-
krankung zu entwickeln, steigt in diesem Falle substantiell an
[9,50]. Es sind mehrere Methoden zur prdnatalen Genbestim-
mung beschrieben worden und in vereinzelten Fillen auch er-
hdltlich. Alle bedienen sich der DNA-Amplifikation und verwen-
den spezielle Sonden fiir eine hinreichend spezifische Diagnostik
[51,52]. Aber finanzielle und praktische Erwdgungen begrenzen
ihren Nutzen.

Die postnatale Entdeckung eines AAT-Mangels hangt vom Grad
des Verdachts ab. Die Technologien fiir rasche Screening-Tests
sind vorhanden, sie bedienen sich der DNA-Amplifikation aus
Blutproben der Ferse [53]. Die postnatale Entdeckung eines AAT-
Mangels ergibt sich bei dem Befund einer neonatalen Hepatitis
oder einer eindeutigen Familienanamnese. Ansonsten bleiben
die meisten Fdlle unentdeckt, bis sich ein Lungenemphysem,
eine Lebererkrankung oder seltene andere Komplikationen ent-
wickeln. Obwohl der AAT-Mangel eines der hdufigsten kodomi-
nanten Erbkrankheiten der weifRen Rasse ist, werden Routine-
Sreening-Untersuchungen nicht durchgefiihrt.

Entdeckung bei Erwachsenen

Es ist bekannt, dass nicht rauchende Individuen mit homozygo-
tem Z-Phdnotyp erstaunlich spdt die ersten Symptome entwi-
ckeln und einige sogar eine fast normale Lebensspanne haben
[54]. Deswegen ist die genaue Prdvalenz des AAT-Mangels in
den meisten Bevolkerungen unbekannt und viele betroffene In-
dividuen werden nicht diagnostiziert. Screening-Programme
neugeborener oder erwachsener Populationen grof3en Stils wur-
den weder in den Vereinigten Staaten noch in Europa (mit Aus-
nahme von Schweden) durchgefiihrt, hauptsachlich aus Kosten-
griinden und wegen der Probleme, in die Betroffene beim Nach-
weis einer erblichen Abnormalitdt geraten kénnen. Weil es der-
zeit keine Heilung fiir die Erkrankung gibt, miissen die Betroffe-
nen und ihre Familien den emotionalen Stress aushalten, mit
dem Wissen um die Erkrankung in einer Zeit zu leben, in der sie
vollig symptomfrei sind. Die Entdeckung einer Abnormalitdt
konnte auch bei Versicherungen und bei der beruflichen Einstel-
lung Nachteile fiir den Betroffenen bringen. Andererseits kann
aber durch Vermeiden von Rauchen und Luftschadstoffen die
Prognose von Individuen mit AAT-Mangel verbessert werden —
durchaus eine medizinische Berechtigung fiir die Friiherken-
nung. In Abwdgung der positiven und negativen Faktoren, die
mit der Entdeckung eines AAT-Mangels einhergehen, sollte je-
doch nach entsprechender Information die Zustimmung zur
Durchfiithrung des diagnostischen Tests vom Betroffenen durch
den Arzt nach ausgiebiger Erklarung des Fiir und Wider einge-
holt werden.

Es werden drei verschiedene Kategorien der Gentestung unter-
schieden (siehe auch die Sektion GENETICS, PSYCHOSOCIAL, ET-
HICS, AND ECONOMIC ISSUES). Die erste Kategorie wird als diag-
nostische Testung bezeichnet und meint die Testung von Indivi-
duen mit Beschwerden oder klinischen Hinweisen auf eine AAT-
Mangel-Erkrankung. Die zweite Kategorie ist iiberschrieben mit
»pradispositionaler” Testung und meint die Identifizierung von
Individuen ohne Symptome, aber mit einem hohen Risiko eines
AAT-Mangels. Die dritte Kategorie ist bezeichnet mit ,Screening*
und meint Programme, bei denen in bestimmten Populationen
nach Individuen mit erblicher Pradisposition fiir Krankheiten ge-
sucht wird. Das Entscheidende beim Screening ist, dass es keinen
vorherigen Verdacht geben sollte, dass irgendein Individuum die
Kondition hat, die getestet wird. Spezielle Empfehlungen und die
damit zusammenhdngende Empfehlungsgrade fiir die Testung in
spezifischen Gruppen von Individuen werden in Tab. 8 der Sekti-
on GENETICS, PSYCHOSOCIAL, ETHICS, AND ECONOMIC ISSUES
gegeben.

Personen mit erniedrigtem Blutspiegel sollten weiter untersucht
werden, damit das AusmaR einer eventuellen Erkrankung auf
dem Boden eines AAT-Mangels festgestellt werden kann. Selbst
Individuen mit grenzwertig normalem AAT-Plasmaspiegel
(12-35umol/L oder 90-140mg/dl) und deren Verwandte 1.
Grades sollten phadnotypisiert werden, und zwar deswegen, weil
diese grenzwertig normalen Spiegel auch bei den Phdnotypen
PI*SZ, PI*SS und PI*MZ vorkommen, und weil so ein Verwandter
mit asymptomatischem oder fehldiagnostiziertem AAT-Mangel
innerhalb der Familie entdeckt werden kann.

AuRer der gelegentlichen Beobachtung einer verminderten oder
fehlenden a,;-Globulinzacke in der Papier-Elektrophorese ist die
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Tab.5 Empfehlungen zum quantitativen Screening auf Alpha-
1-Antitrypsin: Die Wahrscheinlichkeit, einen AAT-Mangel
zu entdecken, nimmt in absteigender Reihenfolge ab

Empfehlung

1. Bestatigung einer fehlenden Alpha-1-Antitrypsin-Zacke in der
Serum-EiweiRelektrophorese.

2. friih einsetzendes Lungenemphysem (unabhéngig vom Rauch-
verhalten).
3. Familienmitglieder von Patienten, bei denen Alpha-1-Antitrypsin-

Mangel bekannt ist.

4. Vorkommen von Atemnot und Husten bei mehreren Familien-
mitgliedern der gleichen oder verschiedener Generationen.

5. Lebererkrankung unklarer Ursache.
alle Patienten mit chronisch obstruktiver Lungenerkrankung.

Erwachsene mit Bronchiektasen unklarer Genese sollten zur Testung'
vorgesehen werden.

8. Patienten mit Asthma, bei denen spirometrisch keine Normalisierung
der Atemwegsobstruktion unter Therapie nachgewiesen werden kann.

9. Panniculitis und Anti-Proteinase-3-Vaskulitis ohne bekannte Ursache.

"S. Tab. 11 der GENETICS, PSYCHOSOCIAL, ETHICS, AND ECONOMIC ISSUES
zur besonderen Wichtung dieser Empfehlungen.

T Wie in Tab. 11 der Sektion GENETICS, PSYCHOSOCIAL, ETHICS, AND ECO-
NOMIC ISSUES dargestellt, sollte eine Testung auf AAT-Mangel bei Personen
mit Bronchiektasen ohne eindeutige Ursache in Betracht gezogen werden
(Typ B-Empfehlung). Dieser Empfehlungsgrad berticksichtigt die Tatsache,
dass der AAT-Mangel zu selten diagnostiziert wird, dass Bronchiektasen in ei-
nigen Publikationen bei Personen mit AAT-Mangel hdufig vorkommen, aber
dass die Verbindung von Bronchiektasen und AAT-Mangel nicht eindeutig er-
wiesen ist.

Bestimmung des AAT-Spiegels besonders bedeutungsvoll bei Pa-
tienten mit frithem Beginn eines Lungenemphysems, unabhdn-
gig von der Raucheranamnese. Die Testung sollte auch durchge-
fiihrt werden bei Geschwistern von Individuen mit AAT-Mangel
und auch fiir deren Nachkommen in Betracht gezogen werden
sowie in den Fdllen, bei denen eine familidre Hiufung von Symp-
tomen mit Atemnot und chronischem Husten beobachtet wird.
AuBerdem wird empfohlen, bei allen Patienten mit COPD oder
Asthma, bei denen die Atemwegsobstruktion nicht komplett re-
versibel ist, eine AAT-Bestimmung im Serum durchfiihren zu las-
sen (s. Tab.5) [55]. Auch bei Patienten mit ungekldrter Leberzir-
rhose sollte der Phanotyp bestimmt werden (z.B. PI*ZZ, PI*"MZ,
PI*Mait0n) Ferner sollte bei Patienten mit Wegner’scher Granu-
lomatose (Antiproteinase-3 Vaskulitis) eine AAT-Phdnotypisie-
rung durchgefiihrt werden, da bei ihnen iiber eine hohe Prava-
lenz von PI*ZZ- und PI*MZ-Phdnotypen berichtet wurde und An-
tikérper gegen Proteinase-3 mitbeteiligt sind [9]. Auch bei Er-
wachsenen mit Bronchiektasen unklarer Genese sollte der Alpha
1-Antitrypsin-Spiegel im Serum bestimmt werden.

Pathologie

Bei der Obduktion erwachsener Patienten mit schwerem AAT-
Mangel findet man immer ein panazindres Lungenemphysem
mit basaler Betonung [56]. Selbst bei einem 11-jdhrigem Madd-
chen, das an einer Abdominalblutung im Gefolge einer Leberzir-
rhose starb, konnte bei der Obduktion ein uniformes panazindres
Emphysem nachgewiesen werden [57]. Gelegentlich sieht man
auch ein minimales zentrilobuldres Emphysem in den Oberlap-

pen. Bei 14 Obduktionen, bei denen Proben der in Inspiration fi-
xierten Lungen erhaltlich waren, wurden in 2 Fillen zylindrische
Bronchiektasen beschrieben [56].

Feingewebliche Verdnderungen von Bronchiolen und Bronchien
AAT-Mangel werden in der Literatur nur selten beschrieben. Der
Reid-Index, der die Hypertrophie der Bronchialdriisen reflektiert,
wurde in einem Fall als normal berichtet. In einer zweiten Studie
wurde nur eine geringe DriisenvergrofSerung beobachtet. Auch
Verlust von Muskel- und elastischen Fasern wurde in den klei-
nen Bronchien gesehen. Bei Lungengewebsproben von Patienten
mit schwerem Lungenemphysem auf dem Boden eines AAT-
Mangels, bei denen eine Lungenvolumenreduktionsoperation
vorgenommen wurde, waren die Veranderungen auf der Ebene
der Bronchiolen (Broncholitis obliterans, Bronchiolektasie, akute
und chronische Bronchiolitis, Bronchiolitis mit organisierender
Pneumonie) ausgeprdgter als bei Patienten mit Emphysem ohne
AAT-Mangel [58]. Gelegentlich werden bei Autopsien, aber auch
bei Lungenresektaten oder im Réntgenbild, grofSe bullése Verdn-
derungen, hauptsdchlich in den basalen Partien der Lunge be-
schrieben.

Symptome
(Siehe Appendix 1.)

Bei AAT-Mangel entwickelt sich bei Personen mit einer Rauche-
ranamnese die Symptomatik einer obstruktiven Lungenerkran-
kung gewohnlich im Alter zwischen 32-41 Jahren [6,59-63].
Die Variabilitdt des zeitlichen Beginns der Symptome wird sehr
unterschiedlich beschrieben, aber die ersten Beschwerden treten
vor dem 25. Lebensjahr auf. Obwohl ausgeprdgte Beschwerden
am hdufigsten bei Rauchern oder Exrauchern beobachtet wer-
den, haben einige Raucher und viele Nichtraucher iiberhaupt
keine Beschwerden [64,65].

Das groRte Patientenkollektiv mit schwerem AAT-Mangel
(n=1129), das mit einem standardisierten Symptom-Fragebo-
gen untersucht wurde, konnte beim Register des National Heart,
Lung and Blood Institute (NHLBI) gesammelt werden [67]. In das
Register Patienten mit einem AAT-Serumspiegel < 11 um aufge-
nommen sowie Personen, bei denen durch Familien-Screening
ein entsprechender Defekt festgestellt wurde (20%), oft ohne jeg-
liche Symptomatik. Die hdufigste Beschwerde war Atemnot bei
Belastung (bei 84% der Teilnehmer). Giemen wdhrend Atem-
wegsinfekten wurde sehr hdufig angegeben (76 %), obwohl Gie-
men auch unabhdngig von Atemwegsinfekten vorkam (65 %).

Husten war bei 42 % der Teilnehmer im NHLBI-Register vorhan-
den. Vermehrter Husten und Auswurf tiber wenigstens drei Wo-
chen im Jahr wurde bei 50% aller Betroffenen beschrieben [67]
und war bereits frith im Alter von 18 Jahren vorhanden [68]. Bei
anderen Studien wurden chronischer produktiver Husten iiber
drei Monate in wenigstens zwei zusammenhdngenden Jahren,
vereinbar mit der Diagnose einer chronischen Bronchitis, bei
8-40% der Patienten mit AAT-Mangel beschrieben [68-70].
Chronischer Husten mit oder ohne Auswurf wurde in Verbin-
dung mit radiologischen Hinweisen auf zylindrische Bronchiek-
tasen beobachtet [70].
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Auch gelegentliches Giemen und Atemnot, vereinbar mit der Di-
agnose eines Asthma, wurde bei AAT-Mangel beobachtet. In ei-
ner Studie, bei der das Vorhandensein von Giemen, Ansprechen
auf Bronchodilatatoren, Atopie und erhéhtes Serum IgE unter-
sucht wurden, konnten drei oder mehr dieser Hinweise auf Asth-
ma bei 22 % der AAT-Mangel-Patienten gefunden werden, vergli-
chen mit 5% der COPD-Patienten ohne AAT-Mangel [69]. Allergi-
sche Rhinitis war hdufig, auch wenn keine Atemwegsobstruktion
vorhanden war. Im NHLBI-Register berichteten 35% der Teilneh-
mer {iber eine Asthma-Anamnese und mehr als 50% zeigten in
einer wiederholten Ttestung signifikantes Ansprechen auf Bron-
chodilatatoren bei vorhandener Atemwegsobstruktion (mehr als
12% und 200 ml) [67,69]. In diesem Register betrug das mittlere
Alter, bei dem das erste Symptom auftrat, ndimlich Giemen, 31
Jahre.

Es gibt keine Studie mit einer populationsbasierten Kohorte, in
der das Vorkommen lebensbedrohlicher Erkrankungen bei Alpha
1-Antitrypsin thematisiert wird. Die besten Daten, die zu diesem
Thema erhdltlich sind, kommen aus dem NHLBI-Register [67], in
dem die Mehrheit der Todesfdlle (72%) dem Lungenemphysem
zugeschrieben werden kann. Die Angabe einer Lungenerkran-
kung in den vergangenen drei Jahren mit konsekutiver Arbeits-
unfdhigkeit, Unfahigkeit, das Haus zu verlassen oder Bettldgerig-
keit wurde von 68 % der Patienten gemacht. 30% der Teilnehmer
des NHLBI-Registers berichteten krankheitsbedingte Behinde-
rung bei im Mittel 46 Jahren-Hinweis auf eine erhebliche Morbi-
ditdt im Zusammenhang mit dem AAT-Mangel [67]. Zusammen-
fassend sind bei Patienten mit AAT-Mangel die Atemwegssymp-
tome mit einem frithen Altersbeginn auffallend.

Klinische Befunde

Es gibt keine hinreichend sensitiven oder spezifischen physikali-
schen Untersuchungsmethoden, die bei der Entdeckung von Per-
sonen mit AAT-Mangel klinisch von Nutzen sind. Giemen findet
man hdufig, jedoch kann es bei schwerem Emphysem fehlen. Mit
fortschreitender Erkrankung treten Zeichen einer Lungeniiber-
bldhung, vermindertes Vesikuldratmen an der Lungenbasis und
Muskelatrophie hinzu. Weil Asthma bronchiale die hdufigste
Fehldiagnose ist, sollte die spirometrische Untersuchung des Pa-
tienten die korperliche ergdnzen. Bei den meisten Patienten mit
addquat behandeltem Asthma sollten sich die spirometrischen
Werte normalisieren.

Lungenfunktionsuntersuchungen

Die Lungenfunktionsuntersuchungen sollten beinhalten die Spi-
rometrie (vor und nach Inhalation eines Bronchodilatators), die
Messung der Lungenvolumina mittels Heliumverdiinnungsme-
thode oder Ganzkorperplethysmographie und die CO-Diffusions-
kapazitdt im Single-Breath [71,72].

Die Spirometrie ist die Lungenfunktionsuntersuchung, die am
hdufigsten bei Betroffenen mit AAT-Mangel durchgefiihrt wird,
weil sie reproduzierbar ist und einen wesentlichen Aspekt der
Lungenerkrankung erfasst. Die spirometrischen Abweichungen
schlieBen eine Verminderung des forcierten expiratorischen Vo-

lumens in der ersten Sekunde (FEV;) und eine normale oder re-
duzierte Vitalkapazitdt (FVC) ein. Die obstruktive Ventilations-
storung (Erniedrigung des FEV,/FVC-Verhdltnisses) ist primdr
bedingt durch den Verlust elastischer Riickstellkrdfte des Lun-
genparenchyms (Lungenemphysem) und dynamischem Kollaps
der ansonsten regelrechten Atemwege. Die Flussvolumenkurve
zeigt fiir gewohnlich eine deutliche Verminderung des Flusses
mit abnehmendem Lungenvolumen, was im typischen Fall an
der konkaven Verlaufsform der expiratorischen Fluss-Volumen-
Kurve darstellbar ist.

Die Verminderung der Riickstellkrdfte hat eine Erhohung der
Lungen-Compliance zur Folge, die wiederum zur Uberblihung
mit Anstieg des Residualvolumens (RV) und der totalen Lungen-
kapazitat (TLC) fithrt. Da es innerhalb der kranken Lunge minder
ventilierte Abschnitte gibt (,,air trapping*), werden die statischen
Lungenvolumina mittels der Ganzkorperplethysmographie fiir
gewohnlich gréBer gemessen als die mittels Verdiinnungsme-
thode iiber ein Indikatorgas.

Das Lungenemphysem beeintrachtigt auch den Gasaustausch;
die Diffusionskapazitat ist erniedrigt und der alveolo-arterielle
Sauerstoffgradient erhoht. Obwohl beide Phdnomene oft ver-
schiedene Aspekte des gleichen pathologischen Prozesses sind,
ndmlich des Lungenemphysems, korreliert die Erniedrigung des
expiratorischen Flusses (FEV;) nicht immer gut mit der Vermin-
derung der Diffusionskapazitat [73,74]; deswegen sollten beide
bestimmt werden, wenn man fiir den Schweregrad der Lungen-
funktionsstérung bei AAT-Mangel feststellen will. Zusdtzlich gibt
der arterielle Sauerstoffdruck Informationen {iber Stérungen des
Ventilations-/Perfusionsverhaltnisses.

Bei fortgeschrittener Lungenerkrankung kann die Auswirkung
des Lungenemphysems auf die Muskelaktivitdt von Brustkorb
und Zwerchfell durch Messung des maximalen in- und expirato-
rischen Munddrucks bestimmt werden. Sollwerte sind publiziert
[75].

Der kardiopulmonale Zustand kann auch durch Belastungsunter-
suchungen festgestellt werden. Wéahrend bei Normalpersonen
der Sauerstoffpartialdruck sich unter Belastung nicht dndert
oder sogar ansteigen kann, findet man bei Personen mit AAT-
Mangel eine deutliche Erniedrigung des Pa,, und eine Erhéhung
des alveolo-arteriellen Sauerstoffgradienten. Personen mit AAT-
Mangel haben in Ruhe eine erhdhte Atemfrequenz und erreichen
unter leichter korperlicher Belastung rasch mehr als 80% vom
Soll ihres Atemgrenzwertes, ein Hinweis, dass die Ventilation
bei hoheren Arbeitsbelastungen zum limitierenden Faktor wird
[76].

Obwohl bei einem Grofteil der Patienten mit AAT-Mangel Symp-
tome wie Husten oder Giemen, die auf eine Atemwegsiiberemp-
findlichkeit hinweisen, vorhanden sind, und einige anfangs sogar
als Asthmatiker diagnostiziert werden, ist die Reversibilitat der
Atemwegsobstruktion nach Applikation eines Dosieraerosols
mit Bronchodilatatoren gewohnlich nicht sehr grof8 [69].

Schlussfolgerungen
Als optimale klinische Untersuchung ist bei Personen mit AAT-
Mangel eine komplette Lungenfunktionsuntersuchung unter
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Einschluss der Spirometrie angezeigt. Diese sollte die statischen
Lungenvolumina, die arteriellen Blutgasanalyse und den Trans-
ferfaktor beinhalten. Sie sollten bei Patienten mit obstruktiver
Lungenerkrankung als Ausgangspunkt des Funktionsstatus do-
kumentiert werden [77,78].

Weil Patienten mit AAT-Mangel in der Hauptsache eine fixierte
Atemwegsobstruktion entwickeln, erscheint es bei den meisten
Patienten mit AAT-Mangel nicht gerechtfertigt, die Variabilitdt
der Atemwegsobstruktion mittels regelmaRiger Peak-Flow-Mes-
sung zu bestimmen. Jedoch sollte bei den Patienten jdhrlich die
Spirometrie kontrolliert werden.

Bildgebende Verfahren (einschlieRlich Computertomo-
graphie und Ventilations-/Perfusionsszintigraphie)

Lungenemphysem

Im Frithstadium der Erkrankung ist das Rontgenbild des Thorax
gewohnlich unauffdllig. Bei fortgeschrittener Erkrankung fallen
Uberblihung und erhéhte Strahlentransparenz der Lungen auf,
insbesondere in den basalen Segmenten. Die Zwerchfelle stehen
tief und sind abgeflacht, das Herz tropfenféormig und steil ste-
hend, der anteriore-posteriore Durchmesser des Brustkorbs ist
vergroflert und der retrosternale Luftgehalt der Lunge ist ver-
mehrt. Die Abflachung des Zwerchfells in der seitlichen Projekti-
on ist von allen genannten Kriterien wahrscheinlich das spezi-
fischste. Die GefdRzeichnung ist rarifiziert, hauptsdchlich in den
basalen Lungenabschnitten im Gegensatz zum vorwiegenden
Befall der Oberlappen bei Patienten mit Lungenemphysem ohne
AAT-Mangel [63,79-83]. Die gleichzeitige Verbreiterung der
PulmonalgefaRe ist ein Hinweis auf eine mdégliche pulmonale
Hypertonie.

Beim Nachweis eines Lungenemphysems hat die Computerto-
mographie des Thorax eine viel gréf3ere Sensitivitdt als die Ront-
genuntersuchung des Thorax oder als die Lungenfunktionstes-
tung [74,83,84]. Die hochauflésende Bildfrequenzrekonstrukti-
on (high resolution computed tomography [HRCT]) ist bei der
Aufdeckung morphologischer Verdnderungen wie Bullae oder
Bronchiektasen sensitiver. Im HRCT ist das Lungenemphysem
durch Areale mit abnorm niedriger Dichte charakterisiert; diese
Dichte-Differenzen koénnen durch ein niedriges Houndsfield-
Fenster (-600 bis -800 Houndsfield-Einheiten [HU]) bildlich ab-
gesetzt werden gegen das umgebende normale Lungengewebe
Die klassischen Verdnderungen beim ATT-Mangel zeigen ein pa-
nazindres Emphysem mit uniform niedriger Dichte der Lobuli
und ein deutliches Uberwiegen dieser Verinderungen in den Un-
terlappen. Die LungengefdRe in den befallenen Lungenabschnit-
ten erscheinen kleiner und an Zahl vermindert [85], wdhrend
sich radiologisch geringe und selbst mittelschwere Verdanderun-
gen im Sinne eines panakindren Lungenemphysems nur sehr
subtil darstellen lassen und schwer zu entdecken sind [86]. Wah-
rend fokale Areale mit Lungenemphysem fiir gewohnlich keine
eindeutige Wandung zeigen, demarkieren sich bulldse Verdnde-
rungen scharf durch eine diinne Wand gegeniiber dem umge-
benden Lungengewebe. Sie haben einen Durchmesser von min-
destens 1cm. Bollae werden hdufig auch bei ,gewodhnlichem
Lungenemphysem“ ohne AAT-Mangel beobachtet [79].

Bronchiektasie

Obwohl die enge Beziehung zwischen AAT-Mangel und friither
Emphysem-Entwicklung wohl bekannt ist, existieren zur Frage
»~AAT-Mangel und Bronchiektasen* nur eine kleine Zahl von Stu-
dien. In der Originalarbeit von Eriksson wurden bei 23 Patienten
iber zwei Fille mit Bronchiektasen berichtet [59]. Guest und
Hanssell beobachteten eine Verdickung der Bronchialwand und/
oder eine Erweiterung des Bronchiallungens bei 7 von 17 Patien-
ten (41 %) mit AAT-Mangel [82], und King u. Mitarb. fanden Hin-
weise auf Bronchiektasen bei 6 von 14 Patienten mit AAT-Mangel
(entsprechend 43%) [87]. Cuvelier u. Mitarb. berichteten iiber
keine Haufigkeit des AAT-Mangel-Allels bei Patienten mit Bron-
chiektasen, wahrend in anderen Studien Bronchiektasen bei spa-
nischen Patienten hdufiger beobachtet wurden [88]. Die Unter-
suchung von Cuvelier u. Mitarb. legt nahe, dass Bronchiektasie
eher das Ergebnis der emphysematdsen Veranderungen des Lun-
genparenchyms ist als Ausdruck des AAT-Mangels per se [88].

Lungendichtemessung

Pixelwerte von CT-Bildern zeigen die Gewebsdichte an. Dies er-
moglicht die Berechnung densitometrischer Parameter aus Pi-
xelhdufigkeitshistogrammen innerhalb der Lunge. Die densito-
metrischen Parameter geben uns die Moglichkeit, die Ausdeh-
nung des Emphysems quantitativ zu bestimmen. In der Literatur
gibt es verschiedene Methoden zur Berechnung der densitome-
trischen Parameter. Mit der Methode der ,Dichtemaske* kann
man Areale mit abnorm niedriger Lungendichte hervorheben;
man benutzt dabei ein Computerprogramm, mit dessen Hilfe
man durch Hervorhebung der Pixel eine Dichtemaske fiir jeden
gewiinschten Bereich herstellen kann. Der ,Dichtemaske-Para-
meter* ist definiert als der prozentuelle Anteil des hervorgeho-
benen Lungenareals im Vergleich zum gesamten. Die Hervorhe-
bung aller Pixel mit Dichtewerten unter -910 HU korreliert gut
mit dem pathologisch-anatomischen Schweregrad und ist ver-
gleichbar der visuellen Abschdtzung [89]. Die ,Perzentilen“-Me-
thode legt den Schweregrad des Emphysems durch einen Grenz-
wert fest, der eine gegebene Perzentile des Histogramms be-
stimmt (z.B. die 10. Perzentile wird aus dem Histogramm als der-
jenige Dichtewert in Houndsfield-Einheiten extrahiert, bei wel-
chem 10% der Pixel niedrigere Dichtewerte besitzen) [90]. Eine
dritte Moglichkeit, das Ausmaf$ des Lungenemphysems abzu-
schdtzen, erfolgt tiber die ,,mittlere Lungendichte* [91].

Die Ventilations-/Perfusionsszintigraphie ist eine niitzliche Me-
thode, um frithe Verdnderungen im Zusammenhang mit AAT-
Mangel festzustellen, selbst Personen mit relativ normaler Lun-
genfunktion kdnnen bereits ein pathologisches Szintigramm auf-
weisen [63,76,92-95]. Dabei zeigt das Ventilationsszintigramm
typischerweise eine symmetrische Verteilung des radioaktiven
Edelgases 133 Xenon in der Aquilibrationsphase {iber alle Lun-
genzonen, in der folgenden Auswaschphase sieht man dagegen
eine deutliche Verzégerung der Abatmung des radioaktiven
Edelgases, hauptsdchlich in der Lungenbasis und im mittleren
Lungenbereich. Ebenso beobachtet man im Perfusionsszinti-
gramm eine symmetrische Minderung der Lungendurchblutung,
am ausgepragtesten an der Lungenbasis.

Zusammenfassend sollte bei der Erstuntersuchung eine Ront-
genaufnahme des Thorax zum Ausschluss von eventuell gleich-
zeitig vorhandener Lungenherden und zum Nachweis von lokali-
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sierten, bullgsen Verdanderungen durchgefiihrt werden. Die CT-
Untersuchung des Thorax unter Einschluss von Diinnschnitten
fiir morphologische und dicken Schnitten fiir densitometrische
Untersuchungen ist zur Zeit die wichtigste Methode, um bei
AAT-Mangel das Vorhandensein eines Emphysems und ggf. sein
Ausmalf festzustellen.

Verlaufsparameter:
FEV,, Desmosin und Computertomographie

Die Standardmethode, um das Fortschreiten des Lungenemphy-
sems zu beurteilen, ist die Lungenfunktionsuntersuchung. Der
Abfall der FEV; ist mit Abstand der am hdufigsten gemessene Pa-
rameter bei Longitudinal-Untersuchungen. Die Spirometrie hat
bei der Untersuchung von Patienten mit Lungenemphysem aber
auch ihre methodischen Tiicken: Weil die Atemwegsobstruktion
hauptsdchlich durch den dynamischen Atemwegskollaps be-
dingt ist, hingen die Ergebnisse der Spirometrie ganz wesentlich
davon ab, wie kooperativ der Patient bei der Untersuchung ist
und wie sehr er sich dabei anstrengt. Die , inspiratorische* Vital-
kapazitdt mit langsamer Ausatmung (IVC) ist gewohnlich groRer
als die ,forcierte Vitalkapazitdt (FVC) mit forcierter Ausatmung.
Entsprechen kann die FEV, bei einer submaximalen Anstrengung
hoher ausfallen als bei einem maximal forcierten Atemmandver.

Der Vorteil der Spirometrie liegt darin, dass sie einfach durch-
fithrbar und haufig leicht wiederholbar ist. Es hat sich jedoch ge-
zeigt, dass hdufige Messungen in Abstinden von weniger als 3 -6
Monaten nutzlos sind, weil Messungen in kurzen Intervallen we-
nig zusdtzliche Informationen im Vergleich zu Messungen iiber
langere Zeitabschnitte bringen [96].

Die FEV; wird im Allgemeinen als gut reproduzierbar angesehen.
In mehreren grofSen multizentrischen Studien [97] hatte die Spi-
rometrie, mit hoher technischer Qualitit an verschiedenen Tagen
durchgefiihrt, eine Standardabweichung von ungefihr 100 ml.
Dieser Messfehler ist jedoch grof8 im Vergleich zum jahrlichen
Abfall des FEV;, welcher bei normalen Erwachsenen ungefahr
30 ml und bei Personen mit AAT-Mangel ungefdhr 60 ml betragt.
Der Messfehler impliziert einen Standardfehler von wenigstens
100 ml/Jahr, wenn man den FEV;-Abfall bei Personen ermittelt,
die nicht ldnger als ein Jahr kontrolliert wurden. Der Standard-
fehler ist umgekehrt proportional zu der Beobachtungsperiode
(d.h. bei einer Beobachtungsperiode von 10 Jahren reduziert
sich der Standardfehler des FEV;-Abfalls auf 10 ml/Jahr, was im-
mer noch ziemlich hoch ist).

Die Diffusionskapazitdt fiir Kohlenmonoxid im Ein-Atemzug-
Verfahren (D;CO-SB) variiert bei wiederholten Messungen stdr-
ker als die FEV;; deswegen ist die Diffusionskapazitdt als Ver-
laufsparameter weniger geeignet. Obwohl die arteriellen Blutga-
se und die Diffusionskapazitdt fiir Kohlenmonoxid bei der Be-
treuung von AAT-Mangel-Patienten hdufig gemessen werden,
ist ihre Eignung in der Nachsorge in keiner Studien nachgewie-
sen.

Vom Konzept her kénnten Anderungen der Dichte, wie man sie
bei wiederholten CT-Scans messen kann, ein sensitiver und spe-
zifischer Parameter des emphysematésen Umbaus sein und

moglicherweise ldsst sich das Fortschreiten des Emphysems,
wie Flenley vor mehr als einem Jahrzehnt vermutete, besser
durch wiederholte quantitative CT-Messungen als durch
FEV,-Messungen beurteilen [98,99].

Radiologie

Die Hauptursache fiir die Schwankungen bei Messungen der
Lungendichte ist die Tiefe der Einatmung. Die Lungendichte
kann sich zwischen maximaler Inspiration und maximaler Expi-
ration mehr als verdoppeln [100-102]. Das Gasvolumen in der
Lunge kann man iiber CT-Bilder bestimmen, also Histogramme
mit CT-Dichtewerten [102 - 104]. Die Lungendichte wird zu 50%
durch das Blut in der Mikrozirkulation bestimmt [105]. Bei einer
tiefen Einatmung wird nicht nur das Gasvolumen der Lunge er-
hoht, sondern es wird auch Blut in die Lunge ,,gesaugt®, und das
kompliziert die Beziehung zwischen Inspirationstiefe und Lun-
gendichte noch weiter.

Nach Ansicht einiger Untersucher ldsst sich durch spirometri-
sche Kontrolle der Ventilation wdhrend des Scanvorgangs die Re-
produzierbarkeit und Genauigkeit von Dichtemessungen verbes-
sern [106 - 108]. Allerdings sind Patienten mit COPD nicht in der
Lage, Atemmandéver, die mit maximaler Expiration und Inspirati-
on einhergehen, so gut zu reproduzieren, als dass damit eine
Standardisierung gelingen konnte [109,110].

Bei der Analyse von CT-Scans bei verschiedenen Inspirationstie-
fen konnte bei Einzelpersonen die Abhdngigkeit der Lungendich-
te vom aktuellen Lungenvolumen gezeigt werden. Auf der Basis
dieser Daten lassen sich densitometrische Parameter durch log-
transformierte Lungenvolumina standardisieren und damit Dif-
ferenzen im Lungenvolumen zwischen den Scans korrigieren.
Spirometrisch kontrollierte Computertomogramme eriibrigen
sich damit [111]. Wenn man eine grof3e Bandbreite von Pixel-
Perzentilen von der 10. bis zur 30. Perzentile (korrespondierend
zur Dichteskala von -950 bis -890 HU) benutzt, lassen sich jahr-
liche Verdnderungen von 2 HU finden, entsprechend dem Verlust
an Lungengewebe von 2 g/l Lungenvolumen [111]. Die Quantifi-
zierung des Lungenemphysems durch densitometrische Parame-
ter scheint demnach eine sensitivere Methode, das Fortschreiten
des Lungenabbaus zu messen als die Lungenfunktion (z.B. FEV;)
[98,112,113]. Inspirations-Computertomogramme sind Expirati-
ons-Computertomogrammen beim Nachweis der Langzeitveran-
derungen der Lungenstruktur durch Alterung und Rauchen iiber-
legen [113], und die Pixelperzentile war gegeniiber dem Pixelin-
dex der robustere Parameter zur Messung des Fortschreitens des
Lungenemphysems [111].

In einer randomisierten klinischen Studie zur AAT-Substitutions-
behandlung iiber einen Zeitraum von drei Jahren mit 56 Patien-
ten konnte gezeigt werden, dass die Sensitivitdt der Messung des
Progresses des Lungenemphysems durch die Perzentilen-Metho-
de 3 -4fach hoher war als jeder andere Parameter, der mit Hilfe
der Spirometrie oder der CO-Diffusionskapazitdt gemessen wur-
de. Die bedeutet, dass neue medikamentose klinische Studien,
die CT als ,,outcome Parameter“ heranziehen, mit einer 5fach ge-
ringeren Zahl von Patienten durchfiihrbar sind [112].

Da gezeigt werden konnte, dass die Lungendichtemessung ab-
hdngig ist vom Alter, sollten Normalwerte fiir CT-Lungendichte
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als Funktion des Alters erstellt werden [117]. Ein Problem beim
Einsatz des CT zur Messung der Progredienz des Lungenemphy-
sems ist die Strahlenbelastung. Wenn man die Untersuchung auf
einen einzelnen Schnitt 5cm unterhalb der Karina begrenzt,
konnte die Strahlendosis deutlich reduziert werden. Tatsdchlich
erhdlt man bei Berechnung auf der Basis eines Diinnschnitts
dhnliche Ergebnisse wie bei Ganzlungen-Scans [111]. Auch eine
Reduktion der Stromstdrke (mA) bis zu 10 Mal unterhalb des
Standardpegels hat keinen wesentlichen Einfluss auf die Mes-
sung der Lungendichte [118,119].

Biochemische Marker

Da man allgemein annimmt, dass die Schadigung der Lunge bei
AAT-Mangel aus der Imbalance zwischen neutrophiler Elastase
(NE) und AAT resultiert, kann man logischerweise vermuten,
dass Faktoren, die mit der Aktivitdt der NE und/oder dem Stoff-
wechsel der extrazelluldren Lungenmatrix zu tun haben, als Indi-
katoren fiir die Zerstérung der Lunge infrage kommen [120]. Die
ersteren (aktive NE und NE-spezifische fibronogene Aca-Peptide)
[121] sind indirekte Marker, die letzteren (Desmosin/Isodesmo-
sin) [DES/IDES] und Peptide aus dem Elastin-Abbau) sind direkte
Marker des Elastinabbaus und deswegen enger mit der klini-
schen Entwicklung eines Emphysems verkniipft [122]. Peptide
aus dem Elastin-Abbau kénnen mittels immunologischer Me-
thoden im Plasma oder Urin gemessen werden, sie sind, wie
man gefunden hat, bei Patienten mit COPD signifikant erhdht,
verglichen mit Kontrollpersonen - sowohl bei der direkten Mes-
sung [123] wie auch im Radioimmunassay [124]; die unvollstdn-
dige biochemische Charakterisierung des immun reaktiven Ma-
terials ldasst jedoch Zweifel aufkommen, ob diese Methode fiir
kontrollierte klinische Studien nutzbar eingesetzt werden kann.

DES und IDES sind miteinander verbundene Aminosduren, ty-
pisch fiir reifes Elastin. Sie sind in Form von Peptiden aus dem
Elastin-Abbau im Blutstrom vorhanden und werden im Urin aus-
geschieden. DES-Spiegel im Urin sind bei Rauchern mit einem ra-
schen Abfall der Lungenfunktion hoher als bei solchen mit einem
langsamen [125]. AuBerdem sind sie bei Personen mit AAT-Man-
gel ebenso erhoht wie bei Patienten mit COPD ohne AAT-Mangel
[123]. Aufgrund vorldufiger Hinweise, dass die Substitution mit
AAT die Urinausscheidung von DES bei Personen mit AAT-Man-
gel vermindert [ 126], wurde bei klinischen Studien zur kurzzeiti-
ge Substitution mit AAT die Reduktion der DES/IDES-Rate im
Urin als primdrer Endpunkt gewdhlt. Eine dieser Studien konnte
allerdings die vorldufigen Ergebnisse nicht bestdtigen [127]. Zu-
sammengenommen sprechen zwar bisherige Studien dafiir, die
Urinausscheidung von DES/IDES als méglichen Verlaufsparame-
ter fiir den Progresses des Lungenemphysems und fiir die Wirk-
samkeit der Substitutionstherapie bei AAT-Mangel einzusetzen,
es bedarf jedoch weiterer Untersuchung, um die methodische
Zuverldssigkeit und die klinische Relevanz nachzuweisen.

Zusammengefasst gibt es hinreichend Untersuchungen zur Ver-
lasslichkeit von FEV; und CT-Densitometrie zum Nachweis der
Progredienz des Lungenemphysems bei AAT-Mangel. Die Spiro-
metrie sollte anfanglich in jdhrlichen Abstinden durchgefiihrt
werden, bis klar erkennbar ist, dass das Fortschreiten nicht so
rasch ist und die Frequenz der Untersuchung gesenkt werden
kann.

Risikofaktoren

Zahlreiche Studien haben die Rolle verschiedener Risikofaktoren
fiir die Entwicklung von COPD bei Patienten mit einem PI*ZZ-
Phenotyp gezeigt (s. Tab. 6 und APPENDIX 3 und 4). Es ist eindeu-
tig, dass beim AAT-Mangel vom PI*ZZ-Typ Rauchen der wichtigs-
te Risikofaktor bei der Entstehung eines Lungenemphysems ist.
Der jdhrliche Abfall der FEV, bei Rauchern mit AAT-Mangel be-
tradgt etwa 130 ml, bei Exrauchern 70 ml [67,128 - 130]. In einer
nachfolgenden Untersuchung konnte jedoch gezeigt werden,
dass der mittlere Abfall bei Rauchern 70 ml/Jahr betrug, bei Nie-
rauchern 47 ml/Jahr und bei Exrauchern 41 ml/Jahr, also ein Hin-
weis fiir dhnlichen Abfall pro Zeit bei Nichtrauchern und Exrau-
chern [131]. Bei Untersuchung von Umweltfaktoren und endoge-
nen Ursachen, die zum Abfall der Lungenfunktion beitragen,
muss man sicherstellen, dass die Teilnehmer Nichtraucher sind;
man vermeidet damit Fehlschliisse durch den fiihrenden Effekt
des aktiven Rauchens. In den schwedischen, ddnischen und
nordamerikanischen Registern gibt es eine grof3e Anzahl von Pa-
tienten, bei denen Nachfolgeuntersuchungen durchgefiihrt wur-
den.

In drei Untersuchungen wird die Bedeutung von Umweltfaktoren
auf den Lungenfunktionsabfall auf der Basis von Eigenbeobach-
tungen untersucht. Bei 225 nicht rauchenden Personen mit PI*ZZ
in Schweden mit einer FEV; von 84 + 28 % des Sollwertes (Mittel-
wert * einfache Standardabweichung) wurden die berufliche Ex-
position gegeniiber Gas, Rauch oder Staub {iber mindestens drei
Monate, die Haufigkeit von jahrlichen Erkdltungen und die Zahl
der Lungenentziindungen als moglicher Risikofaktor bei der Lun-
genfunktion abgefragt und analysiert [132]. Zunehmendes Alter,
madnnliches Geschlecht und Giemen als Symptom konnten als
unabhdngige GroRen, die den FEV;-Abfall beeinflussen, erkannt
werden. Bei Mdnnern iiber 50 Jahre waren Giemen und berufli-
che Belastung mit inhalativen Noxen unabhdngige Determinan-
ten der Lungenfunktion. Ein nachfolgender Bericht iiber die glei-
chen Patienten zeigte, dass Passivrauchen mit einem erhdhten
Risiko einer chronischen Bronchitis einherging und dass Ge-
brauch von Kerosinheizungen und Berufstatigkeit in einem land-
schaftlichen Betrieb {iber mehr als 10 Jahre unabhdngig vonei-
nander mit einer Verminderung der Lungenfunktion korrelierte
[133]. Im Hinblick auf Passivrauchen konnte auch in anderen
Studien ein schddigender Einfluss mit Entwicklung von pulmo-
nalen Symptomen gezeigt werden [34,68]. In einer prospektiven
Studie an 103 schwedischen Kindern mit AAT-Mangel, der bei
der Geburt entdeckt worden war, konnte gezeigt werden, dass
sie bei Erreichen des Erwachsenenalters eine normale Lungen-
funktion hatten, ein Hinweis dafiir, dass Atemwegsinfekte in der
Kindheit kein wesentlicher Risikofaktor bei der Entwicklung ei-
nes Lungenemphysems ist [134]. In einer ddnischen Studie an
Nierauchern mit PI*ZZ ohne klinische Symptome konnten keine
Verdnderungen der Lungenfunktion festgestellt werden[135].
Uber die schwedische Studie hinaus berichten Seersholm und
Kok-Jensen iiber 27 symptomatische und 48 asymptomatische
Personen. Sie konnten keinen negativen Effekt des Passivrau-
chens auf die Entwicklung des Lungenemphysems finden [136].
Eine weitere Analyse der Daten aus dem ddnischen AAT-Mangel-
Register zeigte, dass Raucherentwéhnung sich giinstig nieder-
schlug: die Exraucher zeigten eine Verminderung des jdhrlichen
FEV;-Abfalls [128]. Der mittlere FEV;-Abfall war 81 ml/Jahr, bei
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Tab.6 Risikofaktoren, die bei PI*ZZ-Personen zur Entwicklung einer Lungenerkrankung fithren

Risiko Ergebnis Literatur Evidenz- Kommentar
Grad
COPD und Tod allgemein hohe Appendix 2 -1 die anfangliche Bevolkerungsstudie [59] zeigt ein hohes Risiko fiir COPD, und eine
Pravalenz Obduktionsstudie [10] bestatigt friihe Mortalitat bei Rauchern, wahrend Nichtrau-
cher ein niedriges Risiko fiir COPD und eine praktisch normale Lebenserwartung
haben, aber ein hoheres Risiko fiir Lebererkrankung. Es gibt kein erhéhtes Risiko
fiir die Entwicklung einer COPD bis zum Alter von 20 Jahren.
allgemein hohe App.2 +4 1I-1 Hohe Prévalenz von PI*ZZ und PI*MZ in einer COPD-Population (Appendix 3),
Préavalenz frithes Einsetzen und erhéhte Schweregrade von COPD in Fallstudien (Appendix 4).
Rauchen Uberleben Appendix 2 1I-1 Obduktionsstudien [11] bestatigen die verminderte Lebenserwartung von
Rauchern.
Symptome App. 3 +4 -3 Viele Studien zeigen ein friiheres Einsetzen, eine niedrigere FEV, und einen
rascheren FEV,-Abfall bei Rauchern. I'EI'I
Geschlecht erhohte Pravalenz App.2,3+4 1I-3 unterschiedliche Schlussfolgerungen hinsichtlich des erhéhten Risikos von Mdnnern, -
eine COPD zu entwickeln wegen Vermengung mit dem Risikofaktor Rauchen. Einige o
Studien legen ein erhohtes Risiko fiir Manner aufgrund einer erhéhten Berufs- und =
Umweltbelastung nahe. g
Arbeit-und Um-  erhohte Pravalenz Appendix 4 -3 Untersuchungen bei Nichtrauchern bestdtigen das erhdhte Risiko, an Atemwegs- '-g
weltbelastung symptomen bei Gas-, Rauch- und Staub-Exposition zu leiden, aber alle Studien sind =
angreifbar wegen retrospektiver Analyse und Nichtberiicksichtigung anderer Fakto-
ren (Rauchen, Alter, Geschlecht und familidre Faktoren).
familiar Faktoren  erhohte Pravalenz App. 2,3 +4 1-2, 1I-3  gehauftes Auftreten von COPD in Familien, speziell bei Geschwistern von Index-
Fallen mit COPD.
Atopie keine erhohte Pravalenz  App. 2 -1 in schwedischen Longitudinalstudien wurde vermehrt Asthma vermutet, aber die
Ergebnisse waren statistisch nicht signifikant.
erhohte Pravalenz App.3 +4 II-2,1I-3  Diagnose ,Asthma“ und Ansprechen auf Bronchodilatatoren héufig in vielen Popu-

lationsstudien mit Bias. Eine einzige Studie mit Kontrollpersonen legt eine signifi-

kante Verbindung mit Asthma nahe [69].

Definition der Abktirzung: COPD = chronic obstructive pulmonary disease.

den Rauchern 132 ml/Jahr, bei den Patienten, die das Rauchen
wdhrend der Studienperiode aufgegeben hatten, 58 ml/Jahr, und
bei Nierauchern 86 ml/Jahr. Die Rate des FEV;-Abfalls war, bezo-
gen auf den Sollwert des anfanglichen FEV;, U-féormig. Dabei
zeigten die Patienten mit einem initialen FEV; von 30-64% Soll
den schnellsten Abfall.

Im nordamerikanischen NHLBI-Register wurden 1129 Patienten
mit schwerem AAT-Mangel iiber einen Zeitraum von 3,5-7 Jah-
ren nachuntersucht [137]. Der mittlere FEV;-Abfall war 54 ml/
Jahr, Mdnner zwischen 30 und 44 Jahren hatten einen rascheren
Abfall, ebenso aktive Raucher mit einem FEV; zwischen 35 und
79% des Sollwertes und Patienten, deren Lungenfunktion sich
auf Bronchodilatatoren besserte.

Mayer u. Mitarb. [138] untersuchten 128 Personen mit AAT-
Mangel vom PI*ZZ-Phanotyp, um die Beziehung zwischen chro-
nischen Atemwegssymptomen, Atemwegsobstruktion, Behand-
lungsbedarf und semiquantitativer Abschatzung der beruflichen
Exposition gegeniiber Dampf, Rauch und Gas zu analysieren.
Eine Haufung von chronischem Husten und Arbeitsverlust we-
gen Atemlosigkeit wurden bei Personen mit hoher Steinstaubex-
position haufiger beobachtet als bei solchen ohne entsprechende
Exposition. Personen mit hoher Steinstaubexposition hatten sig-
nifikant niedrigere FEV, (31% des Sollwertes), verglichen mit In-
dividuen ohne entsprechende Exposition (40% vom Sollwert).
Aktives Tabakrauchen war ein signifikanter Risikofaktor fiir die
Entwicklung der meisten pathologischen Befunde, aber es konn-
te keine Interaktion mit der beruflichen Exposition gezeigt wer-
den.

Zusammenfassend beschleunigen aktives Zigarettenrauchen,
Giemen in der Anamnese und einige distinkte Umweltnoxen
wie Heizen mit Kerosin in Innenrdumen und Arbeiten in land-
wirtschaftlichen Betrieben die Entwicklung des Emphysems bei
Madnnern iiber 50 Jahre. Auch ist die berufliche Exposition gegen-
iber inhalativen Schadstoffen unabhdngig assoziiert mit Atem-
wegssymptomen und Atemwegsobstruktion. Es gibt durchaus
Hinweise dafiir, dass die Exposition gegeniiber Passivrauchen
schddlich sein kann [34,68,133].

Krankheitsverlauf

Von den 200000 Kindern, die in Schweden gescreent wurden,
hatten 127 den Phdnotyp PI*ZZ. Die Kinder wurden von Geburt
an prospektiv nachuntersucht sowohl klinisch als auch mit Mes-
sungen von Leber- und Lungenfunktion. Wdhrend der ersten
zwei Lebensdekaden blieb die Lungenfunktion in der schwedi-
schen Kohorte normal [139]. Untersuchungen zum Verlauf des
AAT-Mangels haben gezeigt, dass die Entwicklung eines Emphy-
sems, das zum vorzeitigen Tod fithren kann, in der 3. und 4. Le-
bensdekade beginnt. In einer Untersuchung zur Lebenserwar-
tung bei 246 Personen, die Larsson durchfiihrte [6], lag das me-
diane Alter beim Tode fiir Raucher bei ungefahr 40 Jahren und
bei Nierauchern bei 65 Jahren. Bei einer Untersuchung an einem
Zuweisungsklientel von 124 AAT-Mangel-Patienten konnten
Brantly u. Mitarb. eine kumulative Uberlebenswahrscheinlich-
keit von 52 % bis zum Alter von 50 Jahren und nur eine 16 %ige
Uberlebenschance jenseits dem 60. Lebensjahr nachweisen [63].
Jedoch basierten beide Studien auf Patientengruppen, die wegen
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pulmonaler Symptome aus den Krankenhaus-Archiven heraus-
gesucht wurden, und die Schdtzung der Lebenserwartung ist we-
gen dieses Selektionsbias zu einem gewissen Grade wahrschein-
lich zu pessimistisch. Die Ergebnisse bei 347 Patienten des ddni-
schen Registers [140] zeigten, dass der FEV, der wichtigste Pra-
diktor des Uberlebens war. Das mediane Uberleben betrug fiir
Patienten mit einem FEV; von weniger als 25% des Sollwertes
6,3 Jahre, fiir Patienten mit einem Atemstof3 von 25% bzw. 50%
des Sollwertes 10,5 bzw. 14,2 Jahre.

Tobin u. Mitarb. untersuchten den klinischen Verlauf und das
Uberleben von 166 Patienten mit AAT-Mangel, von denen 40
Nonindex-Fille waren, d.h. man hatte sie bei Familienuntersu-
chungen herausgefunden [141]. In der Nonindex-Gruppe fanden
sich deutlich weniger pulmonale Symptome als in der Index-
gruppe, und es wurde kein vorzeitiger Todesfall in der Nonindex-
Gruppe gefunden verglichen mit 23 in der Index-Gruppe. Die
Studie legt nahe, dass der klinische Verlauf der Erkrankung sehr
variabel ist und dass diese Variabilitdt nicht nur durch die Rau-
cheranamnese erkldrt werden kann. Bei der Untersuchung der
Lungenfunktion fanden Silvermann u. Mitarb. groBe Unterschie-
de bei 22 Index- und 30 Nonindex-Fillen, einige Personen der
Nonindex-Gruppe hatten {iberhaupt keine pulmonalen Sympto-
me [34]. Daraus zog man den Schluss, dass wohl andere familidre
Faktoren den Schweregrad des klinischen Verlaufes beeinflus-
sen.

Um weitere Einsichten in den Verlauf des AAT-Mangels, insbe-
sondere der Nonindex-Fdlle zu erhalten, wurde im Jahre 1978
das ddnische AAT-Mangel-Register ins Leben gerufen [54]. Pa-
tienten mit AAT-Mangel werden von allen dinischen Arzten ge-
meldet, eine Familienanamnese wird erstellt und die Familien-
mitglieder auf PI-Phdnotyp untersucht. Bis Dezember 1998 fiihr-
te das Register 695 Personen mit AAT-Mangel vom Typ PI*ZZ
oder PI*Z0. Mehr als 200 davon wurden bei Familienuntersu-
chungen entdeckt.

Mit den Daten dieses Registers war es moglich, nicht nur die
Analyse der Lebenserwartung, die Larsson im Jahre 1978 durch-
gefiihrt hatte [6], zu wiederholen, sondern auch die Lebenser-
wartung einer grofen Zahl von Nonindex-Patienten ohne Lun-
gensymptome zu untersuchen [54]. Die rauchenden Nonindex-
Patienten hatten eine mediane Uberlebenserwartung von 49 Jah-
ren, wahrend die mediane Lebenserwartung von nicht rauchen-
den Patienten 69 Jahre betrug und sich statistisch nicht von der
normalen danischen Bevolkerung unterschied. Die weitere Ana-
lyse der Daten unter Kontrolle der lebenslangen Raucheranam-
nese zeigten, dass der Unterschied in der Lebenserwartung zwi-
schen Index- und Nonindex-Fdllen nicht allein durch Unterschie-
de in der Raucheranamnese zu erklaren war und dass einige Rau-
cher niemals ein schweres Lungenemphysem entwickelten [54].

Andere Risikofaktoren als Rauchen kénnen genetisch oder um-
weltbedingt sein, wie z. B. Exposition gegeniiber Staub und Rauch,
hdufige Lungeninfektionen oder Asthma [34,68,142 - 144]. Die
Moglichkeit, dass eine bronchiale Hyperreagibilitit mit einem
groBeren Verlust der FEV, {iber die Zeit einhergehen konne, ist
bei AAT-Mangel noch nicht vollstindig geklart [137]. Der beste
Ansatz wdre die Untersuchung des klinischen Verlaufes und der
Prognose von Nierauchern mit AAT-Mangel, es gibt jedoch nur

wenige solche Studien mit kleinen Patientenzahlen und kurzen
Verlaufskontrollen.

In einer schwedischen Untersuchung bei 225 Personen mit PI*ZZ,
die angaben, nie geraucht zu haben, hatten die meisten bis zum
50.Lebensjahr eine normale Lungenfunktion und nur wenige
Symptome von Seiten der Atemorgane. Nach dem 50. Lebensjahr
gab es zwischen den einzelnen Personen groRe Unterschiede in
der Lungenfunktion, die Mittelwerte (in Prozent des Sollwertes)
verschlechterten sich deutlich mit dem Alter. Bei den Mdnnern
war das Risiko der Lungenfunktionsverschlechterung ausgeprag-
ter als bei Frauen; asthmatische Symptome sowie berufliche Ex-
position gegeniiber Atemwegsnoxen bildeten zusdtzliche Risiko-
faktoren [132]. In einer Studie, die Verdnderungen des FEV, bei
211 Nierauchern, 354 Exrauchern und 46 Rauchern mit PI*ZZ-
Phinotyp analysierte, betrug die mittlere jihrliche Anderung
des FEV, bei Nierauchern 47 ml/Jahr, bei Exrauchern 41 ml/Jahr
und bei aktiven Rauchern 70 ml/Jahr. Bei Nierauchern wurde
nach dem 50. Lebensjahr ein starkerer FEV,-Abfall gefunden als
davor. Geschlechtsunterschiede beim Abfall des FEV; wurden
dagegen nicht beobachtet [128].

In einer britischen Studie [145] fand man in der Gesamtpopulati-
on einen Abfall des FEV; von 45 ml/Jahr, ohne dass Tabakabsti-
nenz einen Effekt hatte. Auch sah man in dieser Studie einen
langsameren Funktionsabfall bei Patienten mit einem initial
niedrigen FEV,. Dieser Befund hat wahrscheinlich etwas mit
dem Uberlebenseffekt, zu tun, d.h. von den Patienten mit einem
initial niedrigen FEV, {iberlebten nur die mit einem langsameren
Funktionsabfall lange genug, um geniigend Untersuchungen zur
Berechnung des FEV,-Abfalls zu generieren. In einer gemeinsa-
men amerikanisch-schwedischen Studie [146] wurde der
FEV,;-Abfall mit 100 ml/Jahr bestimmt und in einer Studie von Ja-
nus u. Mitarb. [147] ein FEV,-Abfall von 316 ml/Jahr bei Rauchern
und 80 ml/Jahr bei Nierauchern. In den beiden genannten Studi-
en wurde der Effekt der Rauchentwdhnung nicht untersucht.

Aufgrund einer Reihe von Studien konnte geklart werden, dass
die Verschlechterung der Lungenfunktion im Einzelfall von an-
deren Faktoren als dem Zigarettenrauchen abhdngt [32]. Ergeb-
nisse der Longitudinal-Untersuchung bei Patienten mit COPD
und normalem AAT-Spiegel zeigen, dass die bronchiale Hyper-
reagibilitdt ein eindeutiger prognostischer Indikator fiir den Ver-
lust von FEV, in der Zeiteinheit ist [137]. Wenn gleichzeitig Asth-
ma bronchiale vorhanden ist, diirfte der FEV,-Verlust durch ver-
mehrte Entziindung der Atemwege bei fehlender anti-inflamma-
torischer Reaktion infolge AAT-Mangel héher ausfallen. In meh-
reren Untersuchungen wurde iiber die Verbindung zwischen
Asthma und AAT-Mangel berichtet [69]. Obwohl es keine Unter-
suchungen gibt, die den Nutzen einer anti-inflammatorischen
Therapie zur Verminderung des FEV,-Abfalls bei AAT-Mangel
gibt, empfehlen wir derzeit, dass Patienten mit AAT-Mangel und
Asthma aggressiv mit Medikamenten behandelt werden sollten,
da diese die Atemwegsiiberempfindlichkeit reduzieren und da-
mit auch eine mogliche, unkontrollierte Atemwegsentziindung.

Uber die Verbindung von sakkuliren und zylindrischen Bron-
chiektasen mit AAT-Mangel mit und ohne begleitendes Lungen-
emphysem wurde berichtet [87]. Bronchiektasen scheinen bei
spanischen Patienten hdufiger zu sein [148].
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Vaskulitis und andere Organmanifestationen

Wie in dem Kapitel ,,Leber und andere Erkrankungen* diskutiert,
wurde eine Vielzahl von anderen Krankheiten beschrieben, die
mit einem AAT-Mangel einhergehen. Dazu gehdren die systemi-
sche Vaskulitis, wie die ANCA-positive Wegener’s Granulomato-
se und die nekrotisierende Panniculitis [ 149 - 152], die periphere
Neuropathie [153] sowie cerebrale und periphere arterielle
Aneurysmen [154]. Letztere konnten in grof3eren Studien nicht
bestdtigt werden [155]. Einige berichten eine Verschlechterung
der Vaskulitis-Symptome durch o,-Antiproteinase-Behandlung
[149,156]. Es ist bemerkenswert, dass im NHLBI-Registers mit
1.129 Patienten au3er Lungen- und Lebererkrankungen keine an-
deren todlichen Krankheiten beobachtet wurden [137].

Nekrotisierende Panniculitis

Eine seltene Komplikation bei Patienten mit PI*ZZ ist die Ent-
wicklung einer nekrotisierenden Panniculitis [157,158]. Diese Er-
krankung ist eine Entziindungsreaktion auf einen unbekannten
Stimulus mit typischen nekrotisierenden Herden in der Subkutis
und in der Kutis, die sehr ausgedehnt sein kénnen.

Lebererkrankung

Nur 2,5% der Neugeborenen, bei denen eine Phdnotyp PI*ZZ di-
agnostiziert wird, sterben an akutem Leberversagen. Patienten
tiber 50 Jahre kénnen auch ein hepatozelluldres Karzinom und
Leberzirrhose entwickeln [9]. Das beeindruckendste Ergebnis
neuerer Studien [10,11] ist jedoch die beherrschende Rolle der
Leberzirrhose als Todesursache, insbesondere bei dlteren Nierau-
chern. Die Leberzirrhose und ihre Komplikationen waren die
Haupttodesursache bei 12 von 41 Patienten und fanden sich bei
14 von 41 Patienten. Aber nur bei 2 von 23 Rauchern starben an
den Folgen der Leberzirrhose, verglichen mit 12 von 17 Nierau-
chern (p<0,001). Ein hepatozelluldres Karzinom trat bei 5 Pa-
tienten mit Leberzirrhose auf, wurde aber nie in einer nicht zirr-
hotischen Leber gefunden.

Die Prdvalenz der Leberzirrhose bei AAT-Mangel wurde bisher
unterschdtzt. Die Zahl von 5%, wie sie in einem Bericht der World
Health Organization genannt wurde [56], erscheint heute als zu
niedrig. Das lebenslange Risiko, an einer Leberzirrhose zu er-
kranken, liegt nach einer realistischen Schdtzung im Bereich
von 30-40% [9,10]. Bei der Pathogenese der Leberzirrhose wird
ursdchlich die Polymerisation des AAT-Proteins vermutet, aber
der exakte Mechanismus ist nicht bekannt.

Risiken der MZ- und SZ-Phdnotypen fiir die Entwicklung von
Lungenemphysem und COPD

Es ist unklar, ob Personen mit einem heterozygoten AAT-Mangel
vom Phdnotyp MZ oder MS empfanglicher fiir die Entwicklung
eines Lungenemphysems und einer COPD sind als Personen mit
einem MM-Phdnotyp. Nach den ersten Berichten iiber den Zu-
sammenhang von PI*ZZ, AAT-Mangel und Lungenemphysem
wurde vielerorts der Versuch unternommen, den klinischen Ver-
lauf von Patienten mit PI*MZ-Phdnotyp zu beschreiben. Leider
wurde bis heute keine geniigend grofe bevdélkerungsbasierte
Screening-Untersuchung durchgefiihrt, bei der Personen mit
PI*MZ - gleichmdRig verteilt nach Alter, Geschlecht, Beruf und
Rauchgewohnheiten - mit einer Kontrollkohorte verglichen

Tab.7 Risikofaktoren, die bei Personen mit PI*MZ zur Lungener-
krankung fiihren

Risikofaktor Literatur Evidenz- Kommentar
Grad

familidre Hufung Appendix 5 1I-1 dazu wird es nie eine rando-

von COPD misierte, kontrollierte Studie
geben.

Rauchen Appendix 6 -1 dazu wird es nie eine rando-
misierte, kontrollierte Studie
geben.

Arbeitsumwelt als  Appendix 7 1I-2 weitere Forschung zur Strati-

Risiko fizierung des Risikos nach
Schwere und Art der Inhalati-
onsexposition sind erforder-
lich.

Atopie Appendix 8 -3 die Ergebnisse sind kontro-

vers bei widerspriichlichen
Studien.

Unterschiede wurden bei
subtilen spirometrischen
Tests gefunden, aber nicht
bei der FEV;. Diese Studie
bleib die einzige zu diesem
Thema und wurde nicht wie-
derholt.

Horne u. Mitarb. 1I-3
1992 [300]

kinderlose Frauen

Zur Definition der Abkiirzung s. Tab. 6.

wurden hinsichtlich Verlaufskontrollen von Lungenfunktion
und bronchialer Hyperreagibilitdt. Stattdessen wurde eine Fiille
von Daten aus kleineren Fallkontrolluntersuchungen und popu-
lationsbasierten Studien zu Risikofaktoren einer obstruktiven
Lungenerkrankung bei PI*MZ (s. Tab. 7).

MZ-Prdvalenz bei Patienten mit COPD

Die ersten Hinweise fiir ein erhohtes COPD-Risiko bei PI*"MZ-
Mangel fand man, als man Patienten mit manifester Atemwegs-
erkrankung phanotypisierte und dabei eine hohere PI*"MZ-Prava-
lenz fand, als nach der Genfrequenz der Allgemeinbevolkerung
zu erwarten war [159-168]. Nur in wenigen Studien fand sich
eine solche Beziehung nicht [169-172].

Familidre Einfliisse

Bei vielen dieser anfdnglichen Untersuchungen wurden die
PI*MZ-Personen iiber ihre familidire Beziehung zu symptomati-
schen PI*ZZ-Patienten herausgefunden. Als man bei diesen Pa-
tienten obstruktive Lungenfunktionsverdnderungen fand
[173-176], wurden die Studien kritisiert, mit der Begriindung,
dass die Atemwegsobstruktion Folge anderer genetischer oder
Umweltfaktoren sein kénnte, und nicht nur Ausdruck des AAT-
Mangels. Tatsdchlich miisste man - bei der Hiufung von COPD
in Familien ohne AAT-Mangel - zur Beantwortung dieser Frage
einen Personenkreis untersuchen, der sich aus der Gesamtbevol-
kerung und nicht aus Verwandten symptomatischer Patienten
zusammensetzt (siehe Appendix 2).

Die gréfte bisherige Studie zur Untersuchung von PI*MZ-Patien-
ten von Seersholm u. Mitarb. konnte zeigen, dass in Danemark
9% aller Patienten, die mit der Diagnose ,COPD-Exazerbation“
im Krankenhaus aufgenommen wurden (n=17061), den Phdno-
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typ PI*MZ aufwiesen [177]. Damit hat der PI*MZ-Phdnotyp, ver-
glichen mit PI*MM-Patienten, ein relatives Risiko der ,,Hospitali-
sation wegen COPD“ von 2,2 (95% Konfidenzintervall, 1,5-3,0).
Dariiber hinaus hatten Verwandte ersten Grades von PI*ZZ-In-
dexfallen im Alter von 40-79 Jahren ein zusatzliches Risiko. Da-
mit wurde die familidre Neigung bei PI*"MZ-Heterozygoten, eine
COPD zu entwickeln, bestdtigt. Bemerkenswert ist auch die hohe
Pravalenz von PI*MZ-Phdnotypen bei Personen mit Cor pulmo-
nale. Weitere Untersuchungen zur familidren Hdufung von
COPD bei PI*MZ-Personen finden sich in Appendix 5.

Tabakrauchen und COPD bei PI*"MZ-Patienten

In kleineren, bevolkerungsbasierten Studien wurde der Frage
nachgegangen, ob Personen mit PI*MZ bei gleichem Tabakkon-
sum eine hohere COPD-Prdvalenz haben. Dabei fanden sich bis
auf wenige Ausnahmen dhnliche FEV;-Werte bei PI*'MM- wie
bei PI*"MZ-Patienten [178 - 189].

Jedoch beobachtete man bei PI*"MZ-Patienten diskrete Stérungen
der Lungenfunktion. So konnte gezeigt werden, dass der elasti-
sche Lungendruck, der mittlere forcierte expiratorische Fluss
wdhrend der mittleren FVC-Halfte (FEF,5_s54) [173,174,181,
190,191], die Frequenzabhdngigkeit des Gesamtlungenwider-
standes [192], die Frequenzabhdngigkeit der dynamischen Com-
pliance [173], die Inhomogenitdt der Ventilation [192] und der
arterielle Sauerstoffpartialdruck sich bei Patienten mit PI*MZ
und PI*MM unterschiedlich verhielten. Die meisten Autoren ver-
muten, dass diese geringgradigen Stérungen keine klinische Be-
deutung haben.

Bevdlkerungsbasierte Obduktionsuntersuchungen sind im Er-
gebnis ebenfalls uneinheitlich. So zeigte eine Obduktionsstudie
bei MZ-Patienten eine erhohte Emphysem-Priavalenz, obwohl
sich keine Verbindungen von pramorbiden Symptomen oder
vorzeitigem Tod ergaben [193]. In einer anderen Untersuchung
konnten keine Unterschiede in der Emphysem-Pravalenz bei
PI*MZ und PI*MM-Patienten nachgewiesen werden [194].

Um diese Studien in Einklang zu bringen und den kovariaten Ein-
fluss des Zigarettenrauchens auf die Atemwegsobstruktion wei-
ter zu analysieren, konstruierten Silverman u. Mitarb. [195] Re-
gressionsgleichungen fiir FEV; und FEF,5_;55 im Vergleich zum
kumulativen Anzahl der gerauchten Zigaretten (Packungsjahre)
bei PI*MZ-Verwandten von PI*ZZ-Kranken. Sie konnten zeigen,
dass PI*MZ-Patienten ein erhohtes Risiko zur Entwicklung einer
Atemwegsobstruktion haben, in einer GréBenordnung, die zwi-
schen dem von Patienten mit PI*MM und denen mit PI*ZZ-Pha-
notyp liegt. Eine andere populationsbasierte Longitudinalstudie
von Eriksson u. Mitarb. [196] untersuchte die FEV, regelmaRig 6
Jahre lang bei Personen mit PI*MZ. Der FEV;-Abfall war bei den
Rauchern mit 75 ml/Jahr gréfer als bei nicht rauchenden PI*MZ-
Personen mit 40 ml/Jahr (p <0,05).

Zusatzliche Daten aus der NHLBI Lung Health Studie bestétigen
das Risiko des MZ-Phdnotyps bei einer rauchenden Bevdlkerung.
Unter den 5.887 mdnnlichen und weiblichen Rauchern, die fiir
die NHLBI Lung Health Studie rekrutiert werden konnten, wur-
den 283 Personen mit dem raschesten FEV;-Abfall (A
FEV,_- 154 + 3 ml/Jahr) und mit 308 Personen ohne FEV;-Abfall
(A FEV,.+15+2ml/Jahr) gesondert untersucht und zwar im

Hinblick auf den Polymorphismus im AAT-Protein und auf mi-
krosomale Epoxidhydrolase, Vitamin D-bindendes Hormon und
Tumor Nekrose-Faktor-Gen. Ein rascher Abfall des FEV, war ver-
bunden mit einem MZ-Genotyp des AAT-Gens (odds ratio [OR]
2,8; p=0,03). Diese Verbindung war starker, wenn COPD in der
Familienanamnese und der Genotyp MZ zusammen auftraten
(OR, 9,7; p=0,03). Diese Ergebnisse legen nahe, dass der MZ-Ge-
notyp mit einem beschleunigten Abfall der Lungenfunktion ein-
hergeht und mit anderen familidren Faktoren interagiert. Die mi-
krosomalen Epoxidpolymorphismen gingen, wie PI*"MZ AAT, mit
einem rascheren Abfall der Lungenfunktion einher. Nicht assozi-
iert mit einem beschleunigten Abfall der Lungenfunktion jedoch
waren in dieser Studie der AAT S und 3Polymorphismus, die Iso-
formen des Vitamin D-bindenden Proteins und die Tumor Ne-
krose-Faktoren (TNF-a-2003044670c G308A und TNF-a-A252G)
[197].

Zusammengenommen hat sich aufgrund vieler Studien die Ein-
sicht verdichtet, dass Zigarettenrauchen bei Personen mit PI*"MZ
ein Risiko zur Entwicklung einer COPD darstellt (s. Appendix 6).

Umweltrisiken zur Entwicklung einer COPD bei
PI*MZ-Patienten

In einigen bevolkerungsbasierten PI*MZ-Kohorten konnten
Atemnot [198] und Giemen hdufiger beobachtet werden als bei
PI*MM-Personen, insbesondere wenn sie den Belastungen von
Umweltrauch oder Tabakrauch ausgesetzt waren. Andere Unter-
sucher konnten diese Befunde bei grofSen Populationen nicht be-
stdtigen [178,182,198 -201].

Der Einfluss der Arbeitsumwelt wurde in Baumwollmiihlen bei
Arbeitern mit einem erhéhten Byssinose-Risiko untersucht. Mit
Hilfe multivariater Analysen, bei welchen auch der Endotoxin-
spiegel gemessen und beriicksichtigt wurde, konnte nachgewie-
sen werden, dass der PI*"MZ-Phdnotyp ein Risiko zur Entwicklung
von respiratorischen Symptomen mit sich bringt [202,203]. In
anderen Studien konnte keine Verbindung zwischen Patienten
mit PI*MZ und Byssinose-Symptomen nachgewiesen werden
[204,205], diese Studien beriicksichtigten jedoch nicht das star-
kere Risiko der Endotoxinexposition. Andere Arbeitspldtze mit
einem erhohtem Staubrisiko findet man méglicherweise bei der
Getreideverarbeitung [206] und im Bergbau [207]. Aktuelle Stu-
dien, die sich mit der Luftqualitdt als Risikofaktor fiir COPD bei
Personen mit PI*MZ umfassen, sind in Appendix 7 aufgelistet.

Der Einfluss des PI*MZ-Phanotyps auf atopische
Erkrankungen

Die Datenlage ist bei atopischen Erkrankungen ziemlich liicken-
haft (s. Appendix 8). Obwohl der PI*MS-Heterozygote ein erh6h-
tes Asthma-Risiko haben kénnte [208,209], findet man die
PI*MZ-Genprdvalenz einmal héher als bei einer allgemeinen Po-
pulation von Asthma-Patienten [186], das andere Mal wieder
nicht [201,210-212]. In anderen Studien wird {iber eine Hiufung
von PI*MZ bei Aspirin-sensitivem Asthma [213], Nasenpolypen
und Sinusitis [214,215] berichtet.

Zu den anderen Lungenerkrankungen, bei denen in der Literatur
iiber ein gehduftes Auftreten von PI*MZ berichtet wird, zdhlen
die ambulant erworbene Pneumonie [216], die Rheumalunge
[217] und die Wegener'sche Granulomatose [10].
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Zusammenfassung

Der Einfluss des PI*MZ-Phdnotyps auf Erkrankung der Lunge in
Form eines erh6hten COPD-Risikos erscheint gesichert. Das Kon-
zept eines multifaktoriellen Zusammenwirkens von genetischer
Disposition, Zigarettenrauchen und Umwelt bei Patienten mit
PI*MZ ist nach der vorhandenen Datenlage schliissig. Ein Mensch
mit einem PI*MZ-Phénotyp, der raucht, entwickelt gewo6hnlich
spdter im Leben eine leichte Lungenfunktionsstérung. Das Risi-
ko, eine symptomatischen COPD zu entwickeln, kann jedoch
deutlich hdher sein bei starken Zigarettenrauchern mit einer zu-
sdtzlichen Umwelt- oder Arbeitsplatzbelastung, insbesondere
bei Verwandten von Patienten mit obstruktiver Lungenerkran-
kung.

Der SZ-Phanotyp

Studien haben gezeigt, dass Rauchen das Hauptrisiko fiir die Ent-
wicklung eines Lungenemphysems ist und dass das Emphysem-
risiko bei Nichtrauchern vernachldssigbar klein ist [218 —220] (s.
Tab. 8 und Appendix 9). Die Auswirkungen des Zigarettenrau-
chens jedoch sind tiefgreifend und fithren zu einer Verschlechte-
rung der Lungenfunktion; diese ist oft so ausgepragt, wie bei rau-
chenden PI*ZZ-Patienten. Obwohl es keine Studien zur Bedeu-
tung berufsbezogener Schadstoffe oder von Umweltnoxen bei
Personen mit SZ-Phdnotyp gibt, kann man mit gutem Grund an-
nehmen, dass sie ebenso empfianglich sind wie Personen mit
PI*ZZ-Phénotyp.

Prognose

Mehrere Studien haben nachgewiesen, dass die FEV; der wich-
tigste Pradiktor fiir das Uberleben von Patienten mit Lungenem-
physem bei AAT-Mangel ist. Im ddnischen AAT-Mangel-Register
war die 2-Jahres-Uberlebenszeit so lange normal, wie die FEV,
iiber 35% des Sollwertes lag. Bei Personen mit einer FEV; unter
35% des Sollwertes stieg die Mortalitdt exponentiell mit dem Ab-
fall der FEV, an [221]. Jedoch ist der Krankheitsverlauf bei AAT-
Mangel bis heute wegen der beschrankten Zahl der prospektiven
Studien nicht vollig geklart. Bei Rauchern, die nicht aufhéren
kénnen mit dem Rauchen, ist die Lebenserwartung, nachdem
die Diagnose eines AAT-Mangels gestellt wurde, geringer als 20
Jahre. Der Abfall der FEV; ist am schnellstens, wenn der
FEV,-Wert zwischen 30 und 65% des Solls liegt [222]. In den
Nachsorgestudien, die bis zu 19 Jahren liefen, betrug die Mortali-
tdtsrate, nicht bereinigt, 41% [223]. Ist die Lungenfunktion erst
einmal gestort, findet man beim Abfall der FEV;-Kurve zwischen
aktiven Rauchern und Exrauchern keinen signifikanten Unter-
schied, Exraucher leben aber langer — so das Ergebnis zweier Stu-
dien [223,224]. Bei 282 Patienten mit PI*ZZ wurde anhand der
2-Jahres-Uberlebensrate die Mortalitit in Abhidngigkeit von der
FEV, berechnet. In einer einfachen Exponentialfunktion war die
Uberlebensrate nahezu 100%, solange die FEV; iiber 1/3 des Soll-
wertes lag. Die 2-Jahres-Mortalitdt war 50%, wenn die FEV; 15%
des Sollwertes und weniger betrug [224]. Bei Non Index-Patien-
ten, die nie in ihrem Leben geraucht hatten, konnte eine normale
Lebenserwartung beobachtet werden [135,221].

Tab.8 Zusammenfassung der Risikofaktoren, die beim PI*SZ-Pha-
notyp zur Entwicklung von Lungenerkrankungen fiihren

Risikofaktor Evidenz-Grad Kommentare
fiir ein Risiko
Rauchen 1I-2 erhdhte Evidenz fiir Emphysem

aufgrund radiologischer Kriterien.
Vermehrt Atemwegsobstruktion bei
Rauchern, signifikant korreliert mit
den Packungsjahren verglichen mit
PI*ZZ. Weniger PI*SZ-Raucher als
PI*ZZ-Raucher entwickeln ein Lun-
genemphysem.

PI*SZ selbst und/ 1I-3
oder andere Um-
welt-genetische
Faktoren

Serum AAT-Spie-  1I-3 H&aufung von Husten und Giemen
gel nach Angabe der Patienten bei
Serumspiegel <11 uM.
Insgesamt korrelierten die Serum-
spiegel nicht mit der Lungenfunk-
tion.

bei Gelegenheitsrauchern radiologi-
sche Hinweise auf Emphysem und
Atemwegsobstruktion.

Pravention von Lungenerkrankung

Um die Entwicklung des Lungenemphysems zu verhindern, ge-
niigt es, das Zigaretten rauchen zu vermeiden und Umweltnoxen
zu verhindern. Von der Lung Health Studie wissen wir, dass der
FEV,-Abfall pro Jahr sich bei Personen, die das Rauchen mit Er-
folg aufgeben, deutlich verringert [225]. Frithe Raucherabstinenz
ist besonders wichtig bei Personen mit einem homozygoten Phd-
notyp. Leider sprechen junge Erwachsene auf solche Appelle am
wenigsten an. Es gibt mittlerweile eine ganze Reihe pharmakolo-
gischer Hilfen zur Raucherentwdhnung; sie sollten von Rau-
chern, die mit dem Zigarettenrauchen aufhéren wollen, genutzt
werden. Auch ist theoretisch zu erwarten, dass die Kontrolle
von Atemwegsinfekten und bronchialer Hyperreagibilitdt die Be-
lastung der Lungen- und Atemwege durch neutrophile Granulo-
zyten vermindert. Die Exposition gegeniiber Atemwegsnoxen,
passivem Zigarettenrauchen sowie Staub und Rauch sollte mini-
miert werden. Bei regelmafiger Exposition gegeniiber schadli-
chen Umweltstoffen sollte ein Arbeitsplatzwechsel vorgenom-
men werden.

Praventive Strategien wie Influenza- oder Pneumokokken-Imp-
fung sind zu empfehlen. Wegen der Méglichkeit eines Mitbefalls
der Leber empfehlen wir die Durchfiihrung der Hepatitis-Serolo-
gie. Was die Hepatitis-Impfung von Personen mit AAT-Mangel
ohne manifeste Lebererkrankung oder bei alleiniger Lungener-
krankung anbelangt, so schlagen wir vor, den allgemeinen Impf-
empfehlung des betreffenden Landes nachzukommen. Eine He-
patitis-Impfung ist jedoch zu empfehlen bei Patienten mit AAT-
Mangel und manifester Lebererkrankung. Die Arbeitsgruppe ist
der Meinung, dass eine Immunisierung gegen Hepatitis B vor Be-
ginn einer AAT-Substitutionstherapie bei Patienten ohne Leber-
erkrankung nicht erforderlich ist, da Infektionen mit Hepatitis B
unter Substitutionstherapie nicht berichtet wurden.
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Allgemeine medizinische Behandlung

Die Leitlinien zur Therapie von Erkrankungen mit COPD ohne
AAT-Mangel sind in fritheren Publikationen ausreichend darge-
legt und sind auf die pulmonalen Manifestationen bei AAT-Man-
gel anwendbar [77,78].

Die meisten Patienten mit AAT-Mangel und obstruktiver Lun-
generkrankung geben eine symptomatische Besserung nach An-
wendung von Bronchodilatatoren an, selbst wenn sich keine ob-
jektive Besserung der Lungenfunktion nachweisen ldsst. Viele
Patienten benutzen diese Medikamente, um die Atemnot bei Be-
lastung zu verringern; Uberdosierung ist jedoch hiufig und kann
zu Zittrigkeit und Beklemmung fiihren. Die Patienten sollten er-
mutigt werden, korperlich aktiv zu bleiben, aber die kérperliche
Belastung nicht zu iibertreiben, um Hyperventilation und ,air
trapping” zu vermeiden. Patienten mit einer bronchialen Hyper-
reagibilitdt sollten inhalative Steroide erhalten, unter der Annah-
me, dass eine Verminderung der Atemwegsentziindung auch
den zeitlichen FEV;-Abfall verringert. Eine Studie kam zu dem Er-
gebnis, dass Patienten mit AAT-Mangel und Lungenerkrankung
aus der Behandlung mit inhalierten Steroiden Nutzen ziehen, ob-
wohl nicht eindeutig ist, welche Patienten dies sind [226].

Antibiotika sollten bei Patienten mit Hinweisen auf Bronchitis
oder Infekte der oberen Atemwege verabreicht werden. Obwohl
es keine Studien zur Bedeutung der infektinduzierten, granulozy-
tdren Entziindung auf die Lungenfunktion gibt, erscheint ein ag-
gressives Vorgehen gerechtfertigt. Insbesondere Makrolide kon-
nen die Entziindung mit Neutrophilen vermindern [227]. Jedoch
sollten auch p-Laktam-Antibiotika oder Quinolone eingesetzt
werden, um die Entwicklung von bakteriellen Resistenzen gegen
Makrolide zu vermeiden. Patienten mit Bronchiektasen sollten
iiber einen ldngeren Zeitraum antibiotisch behandelt werden.

Sauerstoff sollte zur Anwendung kommen bei Patienten, bei de-
nen unter korperlicher Belastung ein Abfall der Sauerstoffsatti-
gung nachgewiesen ist. Sauerstoffzufuhr erhoht die korperliche
Belastbarkeit derjenigen Patienten, die unter Belastung entsatti-
gen. Positive Auswirkungen auf Lebensqualitdt oder korperliche
Kondition, die iiber die Effekte der Lungenrehabilitation hinaus-
gehen, konnten jedoch nicht nachgewiesen werden [228,229].
Bei schwerer Hypoxdmie sollte die Langzeit-Sauerstofftherapie
entsprechend den Kriterien der American Thoracic Society und
der European Respiratory Society eingeleitet werden [76,77].

Orale Kortikosteroide sind von Nutzen bei Patienten mit einer
eindeutigen asthmatischen Komponente ihrer Erkrankung, soll-
ten aber {iber ldngere Zeitraume wegen des Verlustes der Kno-
chensubstanz nur mit Vorsicht eingesetzt werden [230]. Die Ver-
kiirzung der Wirbelsdule bei Osteoporose tragt zum Verlust von
Lungenvolumen und zu korperlicher Behinderung infolge von
Wirbelsdulenschmerzen bei.

Depressionen treten bei Patienten mit chronischer Lungener-
krankung hdufig auf, und Patienten mit AAT-Mangel bilden dabei
keine Ausnahme. Frithe Hinweise auf Depression wie Appetitver-
lust sollten rechtzeitig erkannt und entsprechend behandelt
werden. Trizyklische Antidepressiva werden von Patienten mit
chronischer Sputumproduktion schlecht vertragen, konnen aber

bei einigen Patienten zur Schlafinduktion von Nutzen sein. Die
neueren selektiven Inhibitoren der Serotonin -Wiederaufnahme
sind wirksame Medikamente.

Panikreaktionen treten bei Patienten mit Lungenemphysem
ebenfalls hdufig auf [231,232]; sie lassen sich pharmakologisch
mit kurzwirksamen Benzodiazepinen behandeln. Nebenwirkun-
gen bei einigen Patienten limitieren jedoch ihren Einsatz. Buspi-
ron, ein 5-Hydroxytryptamin-Rezeptor-Teilagonist, ist in ent-
sprechend hoher Dosierung besonders effektiv. In letzter Zeit ha-
ben sich selektive Inhibitoren der Serotonin-Wiederaufnahme
als besonders giinstig bei angstbesetzten Stérungen erwiesen
[233]. Einige Patienten finden nicht pharmakologische Entspan-
nungstechniken wie Yoga hilfreich.

Das Konzept der pulmonalen Rehabilitation kombiniert ein mul-
timodales Therapie-Regime mit Verbesserung des Selbstvertrau-
ens und der Stresskontrolle [234]. Die meisten Fachleute sind
sich dariiber einig, dass die Rehabilitation die Dauerleistungsfa-
higkeit verbessert, die Atemnot reduziert und die Zahl der Kran-
kenhausaufenthalte vermindert [234]. Viele der bisher verdf-
fentlichten Rehabilitationsprogramme funktionieren. Der ge-
naue Aufbau des Programms erscheint weniger wichtig als ein
strukturiertes Vorgehen, die Motivation des Therapeuten und
die korperliche Belastbarkeit des Patienten. Der Ubungseffekt
verschwindet mit der Zeit, sobald die Therapie beendet ist. Weil
Patienten mit AAT-Mangel fiir gewdhnlich jiinger sind und weni-
ger an Begleiterkrankungen leiden als die meisten Patienten mit
COPD, wird hohere korperliche Belastung gut vertragen. Da die
meisten Patienten noch im Arbeitsprozess stecken, kénnen viele
den Kauf von Ergometern fiir zu Hause verkraften und die Sauer-
stoffsdttigung mit portablen Pulsoximetern kontrollieren.

Gewichtsverlust und Untererndhrung sind ein haufiges Problem
bei Patienten mit Lungenemphysem [235], wohl als Folge eines
gesteigerten Stoffwechsels bei vermehrter Atemarbeit [236].
Eine intensivierte Nahrungszufuhr zur Wiederherstellung eines
idealen Korpergewichtes hat sich im GroRen und Ganzen als er-
folglos erwiesen, trotzdem konnen kleinere und haufigere Mahl-
zeiten den Meteorismus vermindern und damit die Atemnot re-
duzieren.

Substitutionstherapie

Der Fokus der Therapie von Patienten mit Lungenemphysem in-
folge eines schweren AAT-Mangels war immer auf die Korrektur
des Mangelzustandes ausgerichtet: Wenn es geldnge, den Man-
gel zu beheben, lief3e sich auch die weitere Zerstérung von Lun-
gengewebe verhindern und die Erkrankung stabilisieren. Folgen-
de therapeutischen Ansdtze zur Behebung des AAT-Mangels
kommen in Betracht: (1) die intravendse Substitutionstherapie
mit Plasmaprodukten, (2) die inhalative Substitutionstherapie,
(3) die Substitutionsbehandlung mit rekombinantem AAT und
(4) die Therapie mit synthetischen Elastasehemmern (s. Tab.9
und Appendix 10) [237].

Intravenose Substitutionstherapie mit Plasmaprodukten
In den frithen 80er Jahren konnte gezeigt werden, dass die intra-
venose Verabreichung von gereinigtem menschlichen AAT-Kon-
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Tab.9 Zusammenfassende Evidenz-Tabelle zur Substitutionsthe-
rapie bei Alpha-1-Antitrypsin-Mangel: Indikation und

Durchfiihrung
Verfahren Messwert Evidenz- Kommentare
Grad
Laboruntersu- Alpha-1-Anti- -2 die Indikation zur Behand-
chung trypsin-Serum- lung ist unabhangig vom
spiegel Phdnotyp und wird begriin-
<11,0uM det durch den Serumspiegel

und den Nachweis einer ob-
struktiven Lungenerkran-
kung.

Patienten mit normaler oder
nahezu normaler Lungen-
funktion kénnen behandelt
werden, wenn die Lungen-
funktion sich rasch ver-
schlechtert (A FEV,

>120 ml/Jahr). Patienten
mit sehr schlechter Lungen-
funktion, die schon substitu-
iert werden, sollten weiter
behandelt werden.

Lungenfunktions-
untersuchung

FEV; (nach Bron- 1I-2
chodilatantien)
zwischen 30 und

65 % des Soll-

wertes

Dosierung und -3
Frequenz

die Serumspiegel sollten
durchgehend 35% des Soll-
wertes (iberschreiten. Der
untere Schwellenwert im
Serumsollte am Tag 7 un-
mittelbar vor der ndchsten
Infusion Giber 15 uM liegen.
Wenn monatlich die
4-fache Dosis von Prolastin
gegeben wird, ist der
Patient fiir einige Tage
ohne Schutz.

zentrat zu einer Erhéhung des AAT-Spiegels in der Lunge von
Personen mit AAT-Mangel fithrte [238,239]. Die anti-neutrophile
Elastasekapazitdt im Fliissigkeitsfilm des Lungenepithels, mit-
tels bronchoalveoldrer Lavage gewonnen, stieg bei homozygo-
tem AAT-Mangel auf bis zu 60-70% der Norm an, wenn man 1
x wochentlich AAT-Konzentrat als Plasmaprodukt in einer Dosis
von 60 ml/kg Korpergewicht verabreichte. Auf der Basis dieser
Untersuchungen wurde ein gereinigtes AAT-Konzentrat herge-
stellt, das aus fraktioniertem Plasma (Prolastin) gewonnen wur-
de. Es erwies sich als biologisch wirksam [240-242]. Es gibt der-
zeit noch weitere Antiproteasen-Zubereitungen aus gepooltem
menschlichen Plasma [240], auch sind rekombinante Wirkstoffe
in der technischen Entwicklung.

Auf der Basis dieser Studienergebnisse erfolgte die Zulassung
durch die ,US Food and Drug Administration“ im Jahre 1988
und danach auch die Zulassung durch die entsprechenden Regu-
lationsbehdrden in Kanada, Deutschland, Spanien und Italien. Bis
heute gibt es lediglich eine einzige randomisierte, Plazebo kon-
trollierte Studie mit der Fragestellung, ob durch die Substituti-
onstherapie die Entwicklung des Lungenemphysems hinausge-
zogert werden kann [112]. Studien dieser Art sind sehr schwierig
durchzufiihren, zudem auch - wegen der grofRen Zahl von Pa-
tienten und der langen Zeit, die eine solche Studie fiir eine ada-
quate Aussage benotigt — teuer. Empfehlungen zur Substituti-
onstherapie wurden in fritheren Jahren durch die American Tho-

racic Society [243] und durch die Canadian Thoracic Society
[244,245] verdffentlicht.

In zwei kontrollierten Beobachtungsstudien wurde der Frage
nach der klinischen Wirksamkeit der Substitutionstherapie
nachgegangen: in einer deutsch-ddnischen Studie [246,247]
und in einer Studie des NHLBI-Registers der Vereinigten Staaten
[137]. Die erste Studie hatte das Ziel, den FEV;-Abfall zwischen
ddnischen Patienten, welche nie eine Substitutionstherapie er-
halten hatten, und deutschen Patienten, die wochentlich mit
AAT substituiert wurden, zu vergleichen. Der jdhrliche Abfall
der FEV; in der behandelten Gruppe (-53 ml) war signifikant
niedriger als in der unbehandelten Gruppe (- 75ml) (p=0,02).
Es ist allerdings anzumerken, dass sich die beiden Gruppen hin-
sichtlich der Geschlechtsverteilung und des initialen FEV; unter-
schieden. Beim Vergleich der verschiedenen Schweregrade
konnte ein signifikanter Behandlungseffekt nur bei Patienten
mit einem initialen FEV, von 31 -65% des Sollwertes nachgewie-
sen werden. Die Autoren ziehen aus dieser nicht randomisierten
Studie den Schluss, dass die wochentliche Infusion mit mensch-
lichem AAT bei Patienten mit einer mittelschwer beeintrachtig-
ten Lungenfunktion den jahrlichen Abfall der FEV, verlangsamt.

Im NHLBI-Register wurden 1129 Patienten mit schwerem AAT-
Mangel (Serumspiegel < 11 um) erfasst und 3,5-7 Jahren nach-
untersucht. Die 5-Jahres-Mortalitdt betrug 19 %. In einer multiva-
riaten Analyse konnte gezeigt werden, dass die Mortalitdtsrate
bei den Substituierten niedriger war als bei den Nichtsubstituier-
ten (OR, 0,79; p=0,02). Der mittlere FEV,-Abfall betrug 54 ml/
Jahr, und es gab gesamthaft keinen Unterschied zwischen den
Substituierten und den Nichtsubstituierten. Bei Patienten mit
mittelschwer ausgeprdgtem Lungenemphysem (d.h. Emphysem
vom Schweregrad II nach den Kriterien der American Thoracic
Society mit FEV; von 35-49% des Sollwertes) fiel jedoch der
FEV,-Abfall unter Substitution signifikant geringer aus (p =0,03).

Diese zwei Beobachtungsstudien legen nahe, dass das Fort-
schreiten des Lungenemphysems bei Patienten mit mittelschwer
ausgeprdgtem Lungenemphysem (FEV; 31-65% des Sollwertes)
verlangsamt werden kann. Dariiber hinaus kann die Mortalitdt
bei Patienten mit einem niedrigen FEV; gesenkt werden.

Zur Frage der Wirksamkeit der Substitutionstherapie wurden in
einer kleinen randomisierten klinischen Studie 26 ddnische und
32 holldndische Patienten untersucht [112]. Die aktive Behand-
lung beinhaltete die monatliche Infusion von 250 mg AAT/kg
Korpergewicht; als Plazebo diente Albumin. Die 2-Jahres-Studie
war zu klein, um Unterschiede im Verlauf der Lungenfunktion
nachweisen zu konnen, aber beim Riickgang der Lungendichte
im CT zeigte sich einen Trend zugunsten der aktiv behandelten
Gruppe (50%ige Reduktion des Abfalls, p=0,07). Mit dieser Stu-
die konnte die Bedeutung der Lungendichtemessung mit CT als
einen moglichen Endpunkt des Wirksamkeitsnachweises he-
rausgearbeitet werden.

Unerwiinschte Nebenwirkungen nach intravendser Gabe von
AAT-Konzentrat sind selten. Zwischen Februar 1989 und Dezem-
ber 1995 wurden 443 Patienten 58000 Infusionen verabreicht
[247]. Uber 124 geringe Nebenwirkungen (Fieber, Schiittelfrost,
Atemnot) wurde bei 65 Patienten berichtet. Drei Patienten been-
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deten die Behandlung mit AAT-Konzentrat wegen wiederholtem
Schiittelfrost und Fieber unmittelbar nach der Infusion. Bei vier
Patienten trat eine anaphylaktische Reaktion auf, in jedem Fall
mit vollstdndiger Erholung. In einem Fallbericht wird eine IgE-
vermittelte, anaphylaktische Reaktion nach der 3. Infusion be-
schrieben [248]. Da bisher keine Ansteckung mit Viren beobach-
tet werden konnte, halt diese Arbeitsgruppe die Immunisierung
gegen Hepatitis B vor Beginn der Substitutionstherapie fiir ver-
zichtbar.

Substitutionsbehandlung mit Aerosolen

Die Applikation von AAT als Aerosol fiihrt bei Patienten mit AAT-
Mangel zu einer Erh6hung der AAT-Konzentration und der Anti-
Elastase-Aktivitdt im unteren Atemtrakt, und zwar dosisabhdn-
gig [249]. Auch konnte gezeigt werden, dass die Deposition von
radioaktiv markiertem AAT bei Patienten mit leichtgradigem
Lungenemphysem zu einer vermehrten peripheren Deposition
fiihrt, wihrend Patienten mit fortgeschrittenem Lungenemphy-
sem eine mehr zentrale Deposition des inhalierten AAT im Atem-
trakt aufweisen [250]. Das Auftreten von Bronchospasmus wurde
nicht berichtet. Vorldufige Daten legen nahe, dass die Verabrei-
chung von AAT als Aerosol, 1 oder 2 x tdglich verabreicht, einen
anhaltenden Anti-Elastase-Schutz in der Lunge gewdbhrleistet.

Substitutionstherapie mit rekombinantem AAT

Eine Reihe rekombinanter AAT-Produkte wie auch ein rekombi-
nanter Leukoprotease-Inhibitor konnten bereits entwickelt wer-
den [251]. Auch gelang es, menschliches AAT-Gen in Schafem-
bryonen zu transferieren mit dem Ergebnis, dass diese Tiere
Mannose-glykolysiertes AAT mit der Milch ausscheiden [252].

Synthetische Inhibitoren

Derzeit werden mehrere niedermolekulare synthetische Elastas-
einhibitoren untersucht. Uber ihre klinische Wirksamkeit und
Sicherheit gibt es jedoch noch keine Angaben.

Zusammenfassung

Es gibt keine randomisierten, kontrollierten Studien, welche die
klinische Wirksamkeit der Substitutionstherapie eindeutig be-
weisen. In diesem Kontext sprechen die Ergebnisse der vorlie-
genden Studien zur klinischen Wirksamkeit der AAT-Substituti-
onstherapie dafiir, dass die Gesamtmortalitat reduziert wird und
dass sich der jdhrliche FEV,-Verlust bei den substituierten Pa-
tienten mit einer FEV; von 35-65% des Sollwertes verlangsamt.
Mit der Messung der Lungendichte {iber hoch auflésende CT-
Scans steht fiir zukiinftige Studien eine viel versprechende, prak-
tikable und quantitative Methode zum Wirksamkeitsnachweis
der Substitutionstherapie zur Verfiigung.

Operative MaSnahmen

Die Lungentransplantation (LT) ist heute eine Option fiir viele Pa-
tienten im Endstadium pulmonaler Erkrankungen. Ungefahr 12%
aller Lungentransplantationen werden wegen Emphysems bei
AAT-Mangel vorgenommen [253]. Wegen des Mangels an Spen-
derorganen werden die meisten LTs als einseitige LT durchge-
fithrt, obwohl die doppelseitige Lungentransplantation einen
besseren funktionellen Erfolg bringt.

Die aktuarische 5-Jahres-Uberlebensrate nach LT liegt bei 50%
[254]. Bei Patienten nach einseitiger oder doppelseitiger Lungen-
transplantation wurden signifikante Unterschiede im aktuari-
schen Uberleben 1, 2 und 3 Jahre nach Transplantation beobach-
tet. Die funktionellen Ergebnisse nach LT sind gut [254], aber die
Bronchiolitis obliterans ist nach wie vor die hdufigste Todes-
ursache.

Die Substitutionstherapie mit AAT-Konzentrat nach der Trans-
plantation wird nicht allgemein empfohlen. In einer Studie wur-
de die Proteinase-Antiproteinase-Balance bei AAT-Mangel nach
Lungen- und Herz-/Lungentransplantation mittels bronchoal-
veoldrer Lavage untersucht [255]. Wdhrend Phasen Kklinischer
Stabilitdt konnte in der bronchoalveoldren Spiilfliissigkeit der
wegen AAT-Mangel Lungentransplantierten keine freie Elastase
entdeckt werden. Wahrend Phasen pulmonaler Erkrankungen
konnte bei einigen Transplantierten mit AAT-Mangel dagegen
freie Elastase-Aktivitdt gefunden werden. Danach sollte eine
AAT-Substitution beim Auftreten von entziindlicher Verdnde-
rungen der Atemwege erwogen werden, moglicherweise auch
wadhrend einer chronischen AbstoBungsreaktion, da bei Lungen-
transplantierten mit AAT-Mangel in dieser Phase eine chronische
Entziindung im Atemtrakt nachweisbar ist [256].

Bei der operativen Lungenvolumenreduktion (LVR) werden
20-30% der am schwersten befallenen Emphysembereiche mit
unzureichender Perfusion (,Zielzonen“) reseziert. Zielzonen
kénnen praoperativ mit Hilfe des CT oder der Perfusions-Szinti-
graphie, intraoperativ durch ,air trapping“ abgegrenzt werden
[257]. Als Kandidaten fiir diese Operation kommen Patienten
mit weit fortgeschrittenen Lungenemphysem und starker Behin-
derung durch Atemnot, die sich auch nach optimaler medika-
mentdser und rehabilitativer Behandlung nicht bessert, in Be-
tracht. Bei geeigneter Selektion kann durch die operative LVR
die korperliche Belastbarkeit von Patienten mit ,,gewd6hnlichem
Lungenemphysem* verbessert und die Atemnot gelindert wer-
den. Es ist jedoch nicht klar, ob die operative LVR die Lungen-
funktion bei Patienten mit Lungenemphysem in Gefolge eines
AAT-Mangels in dhnlicher Weise verbessert.

In einer prospektiven Studie wurde die Funktionsverbesserung
im mittelfristigen Verlauf konsekutiv bei 12 Patienten mit fort-
geschrittenem Emphysem auf dem Boden eines AAT-Mangels
und bei 18 Patienten mit ,Raucheremphysem* untersucht. Bei al-
len Patienten wurde eine bilaterale operative LVR vorgenommen.
Vor der Operation unterschieden sich die beiden Gruppen statis-
tisch nicht im Hinblick auf den 6-Minuten-Gehtest, den Dys-
pnoe-Score, die Atemmechanik und die Lungenfunktion auf3er,
dass der FEV, bei der AAT-Mangel-Gruppe niedriger war (24 vs.
31% des Sollwertes, p<0,05). In beiden Gruppen kam es nach
der bilateralen operativen LVR zu einer signifikanten Verbesse-
rung der Atemnot, der 6-Minuten-Gehstrecke, der Lungenfunkti-
on und der Atemmechanik. Bei den Patienten mit AAT-Mangel
ging die Atemfunktion jedoch zwischen dem 6. und 12. Monat
nach Operation auf den Ausgangspunkt zuriick mit Ausnahme
des 6-Minuten-Gehtestes. 24 Monate nach Operation zeigt sich
sogar eine weitere Verschlechterung der Lungenfunktion [258].

Der Funktionszustand der Gruppe mit ,Raucheremphysem*
blieb dagegen (iber die gesamte Periode gegeniiber dem prdope-
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rativen Status signifikant gebessert. Die Arbeitsgruppe schlief3t
daraus, dass die operative LVR den meisten Patienten mit einem
Lungenemphysem auf dem Boden eines AAT-Mangels nur kurz-
fristig niitzt und empfiehlt den Eingriff fiir diese Patientengrup-
pe solange nicht, bis weitere Studien zur Wirksamkeit der opera-
tiven LVR bei AAT-Mangel vorliegen, die dann auch eine bessere
Patientenselektion ermdglichen [258 - 264].

Spezielle Situationen

Es besteht allgemeiner Konsens dariiber, dass sich Patienten mit
AAT-Mangel in den meisten Merkmalen auBer dem Alter, nicht
von Patienten mit COPD vergleichbaren Schweregrades unter-
scheiden. Es gibt beispielsweise keine Hinweise dafiir, dass das
Pneumothorax-Risiko in den beiden Populationen unterschied-
lich ist. In Anbetracht der klaren biochemischen Vorstellungen,
die wir von dieser Krankheit haben, ist es naheliegend, jegliche
Mehrbelastung der Lunge mit neutrophilen Granulozyten zu ver-
meiden. Ob sich die Lungenfunktion allerdings nach einer Bron-
chitis, einer Pneumonie oder einem akuten ,respiratorischen
distress syndrom* verschlechtert, ist nicht bekannt.

Es gibt Hinweise dafiir, dass die Schwangerschaft bei einigen Pa-
tientinnen mit AAT-Mangel bei PI*ZZ problematisch ist [265]. In
Fallstudien wurde eine Haufung von Fehl- und Totgeburten be-
obachtet, die sich auf 29% der 38 Schwangerschaften bei 8 Pa-
tientinnen summierte [266]. Es gibt auch Fallberichte {iber das
Auftreten eines Pneumothorax wdhrend der Schwangerschaft
bei Patientinnen mit vorher bestehenden bullésen Veranderun-
gen [267]. Nichts desto trotz kénnen auch Patientinnen mit
schwerem Lungenemphysem die Schwangerschaft erfolgreich
beenden [266].

Vor Flugreisen sollten Patienten mit Lungenemphysem vom Spe-
zialisten untersucht werden. Bei Patienten ohne Hypoxdmie auf
Meereshohe kann der Einfluss des Kabinendruckes auf den arte-
riellen Sauerstoffwert wdhrend des Fluges berechnet werden.
Kennt man die arteriellen Blutgase auf Meereshohe, kann man
iiber Regressionsgleichungen den Sauerstoffpartialdruck in der
Kabine bei unterschiedlichen Drucken berechnen [268]. Wenn
der vorausberechnete Sauerstoffpartialdruck im hypoxdmi-
schem Bereich liegt (d.h. <55mmHg), wird die Zufuhr von
1-21 Sauerstoff pro Minute mittels Nasenkaniile wahrend des
Fluges empfohlen, um eine hypoxdmieinduzierte pulmonale Hy-
pertonie zu vermeiden [269]. Patienten, bei denen bereits auf
Meereshohe eine bekannte Hypoxdmie bekannt ist, und die be-
reits Sauerstoff erhalten, sollte man raten, den Sauerstofffluss
wdhrend des Fluges um 1 oder 21 pro Minute zu erhohen. Man
sollte moglichst verhindern, dass der arterielle Sauerstoffpartial-
druck 55 mm Hg (7,0 kPa) unterschreitet.

Aufgrund der chirurgischen Erfahrung mit der Lungentransplan-
tation und der operativen Lungenvolumenreduktion wissen wir,
dass auch bei Patienten mit einem FEV; von weniger als 1,01 die
Andsthesie vertragen. Bei Operationen im oberen Abdomen ist es
wadhrend der Narkose und in der unmittelbaren postoperativen
Aufwachphase wichtig, den Patienten mit ldngeren Expirations-
zeiten zu beatmen. Die postoperative Sekretelimination ist wich-
tig. Indikationen fiir postoperative mechanische Beatmung sind

respiratorische Azidose, schwere Hypoxdmie, Atelektase und
Pneumonie [270]. Urologische, gyndkologische und kolorektale
Eingriffe sollten moglichst in Lokal- oder Epiduralandsthesie vor-
genommen werden.

Zukiinftige Richtungen in der Forschung bei AAT-Mangel

In der Forschung miissen noch viele Entwicklungen weiter voran
getrieben werden, bis eine effektive Behandlung des AAT-Man-
gels und der mit dem Defekt zusammenhdngenden Erkrankun-
gen erreicht ist. Der erbliche Fehler konnte durch eine Korrektur
der genetischen Storung geheilt werden. In der Gentherapie be-
darf es effektiver und effizienter Methoden, um hinreichend ge-
netisches Material zu den Zielzellen zu transferieren. Bisherige
Strategien zum Gentransfer haben sich Retroviren, Adenoviren
und nichtvirale Vektoren zu Nutze gemacht, um die Zielzellen
zu erreichen, und zwar Lymphozyten, Fibroblasten, Hepatozyten
und Zellen des Atemwegsephitels.

Retroviren sind RNA-Viren, die mittels spezifischer Rezeptoren
in die Zelle Eingang finden. Die reverse Transkriptase, die von Vi-
ren eingebracht wird, wandelt die RNA zu DNA um und das dop-
pelstrangige DNA-Virus schleust Genome in die Zelle ein, indem
es die Information auf dem 5’ und 3’ terminalen Wiederholungs-
zeichen nutzt. Wenn das Retrovirus als Vehikel fiir die Genthera-
pie dient, wird er so verdndert, dass es keine Infektion produ-
ziert, nachdem es in die Zelle eingeschleust ist [271]. Diese Tech-
nik wurde verwandt, um eine geklonte Population von Mdusefi-
broblasten herzustellen, welche imstande sind, normales
menschliches AAT-Protein zu sezernieren [272]. Diese Studie
zeigte, dass es moglich ist, menschliches AAT-Protein aufSer in
Hepatozyten auch in anderen Zellen herzustellen, jedoch war
die Ausbeute mengenmadRig gering. Auch kénnte die Implantati-
on von Fibroblasten im Gewebe zu lokaler Fibrose fiihren.

In anderen Studien wurden Hepatozyten aus resezierten Leber-
lappen benutzt. Bei Tierversuchen wurden 10-15% der Hepato-
zyten infiziert; damit konnte die Produktion von menschlichem
AAT-Protein {iber mehr als 6 Monate aufrecht erhalten werden
[273]. Diese Methode wiirde die Hepatektomie und die Reinfusi-
on modifizierter Hepatozyten erfordern. Die Transplantation al-
logener Hepatozyten hdtte den Nachteil, dass man mit immuno-
logischer Abstofung rechnen miisste und daher eine immunsup-
pressive Behandlung erforderlich ware.

Die direkte Infusion rekombinanter Retroviren mit AAT cDNA in
die Lebervene ist ein weiterer Ansatz. Damit konnte AAT-Protein
iiber 6 Monate produziert werden, allerdings in subtherapeuti-
schen Mengen [273].

T-Lymphozyten wurden direkt in die Lunge transplantiert, mit
dem Ergebnis einer lokalen, aber subtherapeutischen Produktion
von AAT [274]. Retroviren als Vektoren wurden ebenfalls einge-
setzt, um die Zellen des Atemwegsepithels zu erreichen. Die
Transfektion war aber ineffizient, da die Retroviren auf sich rasch
teilende Zellen angewiesen sind. Epithelzellen des Atemtrakts
replizieren aber langsam.

Konietzko N. American Thoracic Society|European Respiratory Society: Standards ... Pneumologie 2005; 59: 36 -68

m
3

=
I
==
£
3

a
]
3




m
3

=
I
=z
£
3

a
o
3

Adenoviren sind Viren, die aus einer Doppelstrang-DNA beste-
hen und eine besondere Affinitit zum Atemwegsepithel haben
[275]. Anders als bei Retroviren entfaltet die DANN der Adenovi-
ren ihre Wirkung auf einem extrachromosomalen Weg. Damit ist
die theoretische Méglichkeit einer Mutagenese nach der Inserti-
on ausgeschlossen. Die Gentherapie mit Adenoviren miisste —
das sei angemerkt - periodisch appliziert werden, da die geneti-
sche Modifikation der Zielzellen nicht auf seine Vorlduferzellen
tibertragen wird.

Auch benétigt das Adenovirus fiir den Gentransfer und die Gen-
expression nicht die Replikation der Wirtszelle. So wurden in ei-
ner Studie Adenoviren als Vektoren direkt in das Atemwegsepi-
thel von Baumwollratten eingebracht, sowohl in vitro als auch
in vivo. Nach der trachealen in vivo-Gabe konnte in den Zellen
des respiratorischen Epithels menschliches AAT gefunden wer-
den. Auch waren entsprechende Spiegel im Fliissigkeitsfilm des
Epithels eine Woche lang messbar [276]. Andere gentherapeuti-
sche Versuche mit Adenoviren hatten Leber und Peritoneum als
Zielorgane [277,278]; auch bei diesen Versuchen wurden thera-
peutische AAT-Spiegel erreicht [279]. Im Prinzip kénnte das Al-
veolarepithel der menschlichen Lunge als Zielorgan des AAT-
Transfer und damit zur Produktion von cDNA dienen. Allerdings
wadre denkbar, dass dies keinen ausreichenden Schutz gegen den
Abbau von Matrixkomponenten unterhalb der Epithelschicht
bietet.

Song u. Mitarb. [280] haben DNA von menschlichem AAT in den
Madusemuskel iibertragen, in dem sie ein Zytomegalievirus als
Vektor benutzten. Die Ergebnisse waren ermutigend: iiber 15
Wochen konnten anhaltende Konzentrationen von menschli-
chem AAT mit Spiegeln {iber 800 ug/ml aufrecht erhalten wer-
den.

Der Einsatz der Gentherapie bei AAT-Mangel ist theoretisch auch
ohne virale Vektoren méglich, indem man Liposomen oder mole-
kulare Konjugate anwendet. So verabreichte man Kaninchen ein
Plasmid, welches das AAT cDNA und ein Zytomegalie-Virus-Pro-
moter enthielt, gebunden an kationische Liposomen intravenos
und iiber ein Aerosol [281]. Dabei konnte das AAT-Protein durch
immunhistochemische Farbung im Lungenendothel nach intra-
venoser Verabreichung und in den Zellen des Alveolar-Epithels
nach Aerosolverabreichung nachgewiesen werden. Es ist frag-
lich, ob sich die Inhalation solcher liposomaler Systeme als pro-
tektiv gegeniiber den Abbauprozessen im Lungenparenchym er-
weist.

Molekulare Konjugate sind ein weiteres Transfersystem, das zur
Ubertragung von AAT cDNA eingesetzt wurde, in Form eines
Plasmid-DNA gebunden an Polylysine und in Form eines Mole-
kiils, das die DNA-Bindung an einen spezifischen Zellrezeptor
avisiert. Derzeit sind diese Systeme beim Gentransfer jedoch we-
niger wirksam als virale Vektoren und miissen noch weiter ent-
wickelt werden [282]. Kren u. Mitarb. [283] benutzten bei ihrer
Strategie zur Reparatur genetischer Lebererkrankungen wie des
AAT-Mangels chimere Molekiile, um in Zellkulturen einzelne
Nukleotide in episomale oder genomische DNA zu verwandeln.

Insgesamt haben die Experimente in vitro und in vivo gezeigt,
dass AAT cDNA auf verschiedene Zellen der Lunge tibertragen

werden kann. Wendet man diese Strategien beim Menschen an,
miissten bei den Methoden des Gentransfers folgende Fragen ge-
klart werden: (1) die Invasivitdt und die Risiken der Gentherapie,
verglichen mit der derzeit méglichen intravendsen AAT-Substi-
tutionstherapie oder moglicherweise der AAT-Aerosol-Substitu-
tion, (2) die Kontrolle der Wirksamkeit des Gentransfers sowie
die Durchfiihrbarkeit und Notwendigkeit von Gentransfer zur
Behandlung des AAT-Mangels in Abhdngigkeit davon, ob in Zu-
kunft wirksame, aber weniger invasive therapeutische Metho-
den zur Verfiigung stehen werden.

Zwei weitere Substanzgruppen, Hyaluronsdurederivate und Re-
tinoide, kommen als Therapieoption des Lungenemphysems bei
AAT-Mangel und der COPD generell in Betracht: So konnte ge-
zeigt werden, dass Hyaluronan als Aerosol im Stande ist, die Ent-
wicklung eines durch intratracheale Elastaseapplikation erzeug-
ten experimentellen Lungenemphysems zu begrenzen [284] und
das Lungenelastin vor der Zerstorung durch Elastase in vitro zu
schiitzen [285]. Damit ware die Moglichkeit ero6ffnet, das Fort-
schreiten des Emphysems zu verhindern, sobald es sich in der
menschlichen Lunge entwickelt.

Bei Anwendung von all-trans-Retionid-Sdure kann man nach
ersten Berichten bei Ratten mit Elastase-induziertem Lungenem-
physem die Zahl der Alveolen erhéhen [286] und bei der erwach-
senen ,tight skinned“ Maus teilweise die fehlende, durch Gluko-
kortikoide induzierte Septierung der Alveolen wieder herstellten
[287].

Die Entdeckung der abnormen Polymerisation infolge Fehlfal-
tung im AAT-Protein beim Z-Phdnotyp, die durch den Ersatz von
Lysin durch Glutaminsdure in der Position 342 zustande kommt,
war fiir das bessere Verstandnis der abnormen Faltung des Pro-
teins im Hepatozyten hilfreich [32]. Ermutigt durch diese Er-
kenntnis, untersuchen Forscher eine Reihe therapeutischer Sub-
stanzen, von denen man hofft, dass sie die abnorme Faltung und
Polymerisation des Molekiils verhindern kénnen. Damit kénnte
man die Sekretion des Molekiils aus den Hepatozyten erleichtern
und die Bildung von AAT-Globuli als wahrscheinliche Ursache
der Leberzirrhose in den Hepatozyten verhindern.

Die neutrophile Elastase zeigt vielfdltige biologische Wirkungen;
man konnte sich daher vorstellen, in Zukunft Patienten mit
schwerem AAT-Mangel aufSer mit natiirlichem AAT auch mit ei-
nem synthetischen Elastasehemmer zu behandeln, der sicher
und wirksam ist. AuBer der Spaltung von Elastin hat die neutro-
phile Elastase noch viele potenziell pathogene biologische Effek-
te wie die Aktivierung von Komplement, die Spaltung und Kom-
plexbildung mit AAT, die Anregung von Epithelzellen zur Produk-
tion und Sekretion von Interleukin-8 [288] und die Stimulation
von Makrophagen zur Freisetzung von Leukotrien B,. Auch wird
wahrscheinlich die Produktion des sekretorischen Leukoprotea-
se-Inhibitors durch Zellen des Atemtraktes durch Elastasen re-
duziert [289]. Derartige Effekte konnten die Entziindung in den
Atemwegen perpetuieren, da die im Uberschuss vorhandenen
neutrophilen Elastasen nicht durch ihre natiirlichen Inhibitoren
gehemmt wird. Durch Spaltung von Immunglobulinen durch
die Elastase konnte zudem die Bindung von Bakterien durch Glo-
bulin-EiweiRkoérper inkomplett und damit die Opsonierung und
Phagozytose von Bakterien ineffektiv werden [290]. Es ist auch
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denkbar, dass die neutrophile Elastase die Schlagfrequenz der Zi-
lien herabsetzt und die Sekretion von Mukus steigert, was die Be-
eintrachtigung der mukozilidren Clearance zur Folge haitte. Bei
Bronchiektasie mit oder ohne zystische Fibrose lassen sich Elas-
tase im Bronchialsekret oft dauerhaft nachweisen [291]. Antipro-
teasen konnten sich unter diesen Bedingungen als therapeutisch
wirksam erweisen.

Eine StofStherapie mit neutrophilen Elastaseinhibitoren, natiir-
lich oder synthetisch, konnte bei akuter Exazerbation nutzbrin-
gend sein, vielleicht eher noch bei chronischen Zustdnden,
wenn die Sicherheit dieser Stoffgruppen bewiesen ist.

Synthetische Protease-Inhibitoren kénnten auch nachteilige
Auswirkungen haben, spielen doch die neutrophilen Elastasen
eine wichtige Rolle bei bestimmten Abwehrfunktionen der Zelle.
Moglicherweise bendtigen die neutrophilen Granulozyten ihre
Elastase, um wdhrend ihrer Wanderung das Gewebe zu durch-
dringen [292]. Denkbar ist auch, dass Protease-Inhibitoren sich
storend auf chemotaktische Reaktionen, die von der Protease-
Aktivitdt abhdngig sind, auswirken [293]. Auch kénnten Protea-
se-Inhibitoren nach dem Eindringen in die Zelle die Differenzie-
rung der Neutrophilen verdndern und zur Ausreifung von Zellen
ohne neutrophile Elastase-Aktivitdt fiihren. Aus diesen Griinden
diirfte es das Beste sein, Protease-Inhibitoren nur in begrenzten
Organbereichen und nur fiir einen kurzen Zeitraum zu applizie-
ren.

Nachdem erkannt war, dass das homozygote Z-Allel zu einer
Fehlfaltung und Polymerisierung des AAT-Molekiils fiithrt und
damit die normale Sekretion von AAT aus der Leberzelle verhin-
dert, versuchten Burrows u. Mitarb. [294], die Fehlfaltung des
Molekiils zu korrigieren. Sie konnten zeigen, dass mehrere ,,che-
mical chaperones®, die im Stande sind, die Fehlfaltung und die
Fehllokalisation des Proteins riickgdngig zu machen, eine ver-
mehrte Sekretion von AAT aus den Leberzellen bewirken. Beson-
ders 4-Phenylbuttersdure fiihrte in der Zellkultur beim Z-Phédno-
typ zu einem deutlichen Anstieg. Carrell und Lomas [295] haben
die ganze Bandbreite der Faltungsabnormalititen und der da-
durch verursachten Erkrankungen dargestellt. Die Korrektur
von abnormen Faltungen mit dem Ziel der Erh6hung des fehlen-
den AAT-Spiegels ist ein viel versprechender Forschungsansatz.

Ein weiteres Gebiet, auf dem die Versorgung von Patienten mit
AAT-Mangel verbessert werden konnte, ist die Friitherkennung,
mit dem erkldrten Ziel, das Zigarettenrauchen rechtzeitig zu un-
tersagen und die Exposition gegeniiber Schadstoffen der Umwelt
zu verhindern. Hier gibt es bereits Ansdtze und Programme mit
Erwachsenen- und in einigen Bereichen auch Neugeborenen-
Screening [20,296]. Die breite Durchfiihrung von Neugebore-
nen-Screening-Programmen ist bisher nicht auf allgemeine Zu-
stimmung gestofRen. Jedoch sollten noch mehr Anstrengungen
unternommen werden, die Bereitschaft der Allgemeinmediziner
und der spezialisierten Arzte zur Fritherkennung des AAT-Man-
gels zu verbessern.

Viel bleibt noch zu erforschen iiber die Mechanismen, die bei
schwerem AAT-Mangel zum Lungenemphysem fiihren. Gerade
weil das Lungenemphysem bei Personen mit PI*ZZ-Phdnotyp in
ganz unterschiedlichem Ausmaf entsteht, auch bei Nierauchern,

miissen wir in Erfahrung bringen, welche Faktoren das Risiko ei-
nes Lungenemphysems minimieren. Dazu miissen wir die Rolle
der Proteasen, die aus Neutrophilen und Makrophagen stam-
men, besser verstehen, aber auch den Einfluss anderer Inhibito-
ren - auller AAT - erforschen, die moglicherweise bei der Verhin-
derung des Emphysems von Bedeutung sind.

In gleicher Weise miissen wir mehr {iber die Faktoren erfahren,
die bei einigen Patienten mit PI*ZZ-Phdnotyp zu schweren Leber-
funktionsstérungen pradisponieren.

Spezieller Forschungsbedarf bei AAT-Mangel

1. Die genauere Beschreibung der pathologischen Verdnderun-
gen beim Lungenemphysem infolge AAT-Mangel. Die Unter-
suchungen sollten das Lungenparenchym und die Bronchien
mit einschlieBen und besonders darauf achten, in welchem
AusmafR die Bronchien, die Bronchiolen und die BlutgefifSe
vom Entziindungsprozess erfasst werden und auf welche
Weise die Mitbeteiligung der Bronchien das Fortschreiten
der Erkrankung beeinflusst.

2. Die eindeutige Kldarung der Frage, wie haufig Bronchiektasen
in Verbindung mit AAT-Mangel auftreten, um welchen Typus
es sich dabei handelt und wie die klinischen und physiologi-
schen Manifestationen zusammenhéngen.

3. Die Herausarbeitung von Risikofaktoren, die bei AAT-Mangel
auRer dem Zigarettenrauchen zur Entwicklung von Lungener-
krankungen fiithren. Dazu diirften Infektionen, Atopie, fami-
lidre Faktoren und Umweltverschmutzung zdhlen.

4. Die Implementierung einer Plazebo kontrollierten klinischen
Studie zur intravendsen Substitutionstherapie. Bei einer sol-
chen Studie sollten die Elastinabbau-Peptide im Blut und im
Urin mitbestimmt und die Effektivitdt des HRCT evaluiert
werden. In Teilen dieser Studie kénnten auch die optimale Do-
sierung des AAT-Konzentrats und die Frequenz der AAT-Gabe
geklart werden.

5. Die Kldrung der besonderen Rolle der AAT-Substitution bei
der Lungentransplantation.

6. Die Evaluation des therapeutischen Effekts von inhalierten
AAT-Prdparationen.

7. Die Erforschung der Pathomechanismen, die bei AAT-Mangel
der Entstehung von Lebererkrankung zugrunde liegen. Dies
schlieRt die Abklarung der Rolle von Antioxidantien in Thera-
pie und Prdvention von Lebererkrankungen ein. Bei den Le-
bererkrankungen sollte die Rolle von viralen Hepatitis-Infek-
tionen fiir die Entstehung von Leberzirrhose und hepatozelld-
rem Karzinom gekldrt werden. Ebenso die Wirksamkeit einer
Impfung gegen Hepatitis B und moglicherweise auch Hepati-
tis C, wenn eine solche Vakzine zur Verfiigung steht.

8. Die epidemiologische Untersuchung der Genfrequenz von
AAT-Mangel-Allelen in verschiedenen Ethnien und Kulturen,
auch in der dritten Welt. Uber derartige Studien kénnten wir
mehr zu Kosten und Nutzen von Frithdiagnostik erfahren und
aufbauend auf diese Erkenntnisse Programme zum Friihgebo-
renen-Screening auf AAT-Mangel entwerfen.
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Appendices

Appendix 1. Primdre Evidenztabelle: Zusammenfassung der Stu-
dien zu den klinischen Besonderheiten des Phanotyps PI*ZZ bei
Alpha-1-Antirypsinmangel

Appendix 2. Studien bei Allgemeinpopulationen: Priavalenz der
Pl-Varianten und Risiken der damit zusammenhdngenden Lun-
generkrankung

Appendix 3. Studien bei Populationen mit chronisch obstrukti-
ven Lungenerkrankungen: Pravalenz der PI-Varianten und Risi-
ken der damit zusammenhdngenden Lungenerkrankung
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