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Zusammenfassung:

Der Alpha-1-Proteinaseinhibitormangel gehért zu den haufigs-
ten Erbkrankheiten in unserer Bevolkerung. Bei chronisch-ob-
struktiver Lungenerkrankung und Lungenemphysem liegt er in
circazwei Prozent zugrunde. In diesen Fallen kommt es zu einer
proteolytischen Zerstérung des Lungengewebes, Entstehung
eines basal betonten Lungenemphysems und sekundér oft
schwer eingeschrankter Lungenfunktion. Eine ursachliche Be-
handlung ist derzeit nicht verfligbar. Die lebenslange wo-
chentliche Substitution mit humanem Alpha-1-Protei naseinhi-

bitor soll die Progredienz der Emphysementwicklung und die
resultierende L ungenfunktionseinschrankung aufhalten.

In einer Fragebogenaktion wurden Allgemeinmediziner, Inter-
nisten und Pneumologen in Sachsen zu den von ihnen betreu-
ten Patienten mit Alpha-1-Proteinaseinhibitormangel befragt.

Schlliisselworter:
Obstruktive Atemwegser krankung — L ungenemphysem —
Alpha-1-Proteinaseinhibitor

1. Einleitung

Das Lungenemphysem ist definiert as
eine durch Destruktion hervorgerufene
irreversible Uberblahung distal der Bron-
chioli terminales. Es stellt die Haupttodes
ursache bei circazehn Prozent der an ob-
struktiven Atemwegserkrankungen Ver-
storbenen dar (Wencker, Konietzko, 1999).
Der Alpha-1-Proteinaseinhibitor (Alpha-
1-PI) stellt einen der wichtigsten Prote-
inaseinhibitoren dar mit circa 90 Prozent
antiproteolytischer Kapazitdt im tiefen
Respirationstrakt (Wencker, 1998). Auf-
grund der Imbalance des Protease-/Anti-
proteasegleichgewichts kommt es beim
Alpha-1-PI-Mangel zu einer proteolyti-
schen Zerst6rung des L ungengewebes, Ent-
gehung eines basd betonten Emphysems
und sekundér oft schwer eingeschrankter
Lungenfunktion (Vogelmeier, 1992).

Der Alpha-1-PI-Mangd beruht auf einem
autosomal kodominanten Gendefekt.
Durch Mutation am Alpha-1-Pl-Gen ent-

stehen Mutanten mit unterschiedlicher
Enzymaktivitét und unterschiedlicher
Freisetzung aus ihren Entstehungsorten,
den Hepatozyten. Es sind 25 phéanotypi-
sche Varianten des Alpha-1-PI-Gens durch
Mutation am langen Arm des Chromo-
soms 14 in der Position q 31-32 bekannt.
Eine Charakterisierung ist Uber Elektro-
phorese und isoelektrische Fokusierung
maoglich. Die Bezeichnung erfolgt nach
der Wanderungsgeschwindigkeit in der
Elektrophorese, wobel folgende Abkirzun-
gen verwandt werden: F=fast, M=me-
dium, S=slow, Z=zero, O=null. Die
mutierten S- und Z-Varianten werden kaum
sezerniert. Homozygote PiOO-Trager wei-
sen immer, homozygote PiZZ-Tréger fast
immer und heterozygote PiSZ- sowie
PiZO-Tréger oft ein Emphysem auf. Die
Pi-ZZ-Variation ist in circa 20 Prozent
mit einer Leberzirrhose vergeseallschaftet.
Auch bei der heterozygoten PIMZ-Varia
tion liegen gehauft obstruktive Atemwegs-

erkrankungen und eine Leberbeteiligung
vor (Berg, Erikson, 1972).

Die Therapieist aufgrund der morpholo-
gisch irreversiblen Vernderungen schwie
rig. Bei reversibler obstruktiver Kompo-
nente sind Spasmolytika, insbesondere
Vagolytika, indiziert. Des weiteren kon-
nen Theophyllin und in Einzdfdlen auch
inhalative oder systemische Steroide wirk-
sam sain. Bei bakteriellen Exacerbationen
im vorgeschadigten bronchopulmonalen
System muss konsequent antibiotisch
und unterstiitzend physiotherapeutisch
behandelt werden. Bei fortschreitender
respiratorischer Insuffizienz ist eine
Sauerstoff-Langzeittherapie indiziert.
Bel circa zwei Prozent aler Emphyse-
matiker liegt ein Alpha-1-Pl-Mangel mit
gestortem  Proteasen-/Antiproteasen-Ver-
héltnis der Erkrankung ursichlich zu-
grunde. In Deutschland wird die Prava
lenz mit 8000 bis 12000 homozygoten
Merkmalstrégern eines Alpha-1-Pl-Man-
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Abbildung 1: Alter bei Diagnose. Die Manifestation der Erkrankung lag zwi-

schen der dritten und fiinften Lebensdekade.

Abbildung 2: Dauer der Beschwerden mit Husten, Dyspnoe, FEV1-Abfall und

Emphysemzeichen vor Diagnosestellung. Uber 40 Prozent der Patienten hatten
mehr als heun Jahre Symptome bis die Diagnose gestellt wurde.
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gel-Emphysems geschétzt. Erkannt sind
davon circa 600-800 (Kohnlein, Klein,
Welte, 1999). Diese sind im Deutschen
Register fur Alpha-1-Proteinaseinhibitor-
Mangel erfasst (Adresse: Prof. Dr. med.
N. Konietzko, Ruhrlandklinik, Tischener
Weg 40, 45239 Essen, Tel.: 0201/433-01).
Das Therapiezid beim Lungenemphysem
auf dem Boden eines Alpha-1-PlI-Man-
gdsigt die Verhinderung der Emphysem-
progression moglichst im Frihstadium.

Ziel unserer Untersuchung war es, die
Haufigkeit eines behandelten Alpha-1-
PI-Mangels in Sachsen, eventuelle Defi-
zitein der Betreuung der betroffenen Pa-
tienten und die Effekte der Prolastinsubsti-
tutionsbehandlung retrospektiv zu erfassen.

2. Methode

Anhand einer anonymisierten Fragebo-
genaktion wurden Allgemeinmediziner,
Internisten und Pneumologen in Sachsen
zu den von ihnen betreuten Patienten mit
Alpha-1-PI-Mangel befragt. Dabei wur-
den nur digjenigen Patienten beriicksich-
tigt, bei denen eine Phanotypisierung durch-
gefiihrt wurde und die die Typen PiZZ,
PiSZ und PiZ0 aufwiesen. Patienten mit
dem Phanotyp PiO0 wurden zum Erhe-
bungszeitpunkt in Sachsen nicht erfasst.

3. Ergebnisse

Es wurden neunzehn phanotypisierte Pa-
tienten gefunden. Die Phanotypisierung
wies sechszehn PiZZ-, zwei PiSZ- und
einen PiZO-Trager auf. Die Geschlechts-

vertellung erbrachte siebzehn mannliche
und zwei weibliche Merkmalstréger. Der-
zeit werden nur neun der neunzehn Pe-
tienten mit Alpha-1-Pl subgtituiert. Die
Substitutionsbehandlung wird &rztlicher-
seits Uberwiegend als effektiv bewertet
mit einer Stabilisierung der Lungenfunk-
tion und Reduzierung der Infektraten.
Von den betroffenen Patienten wird sie
akzeptiert.

Auffallend ist der relativ spéate Diagno-
sezeitpunkt bei der Hélfte der Patienten.
Die FEV1-Werte kénnen as Mal3stab
fir den moglichen Progre? der
Erkrankung bzw. die Effektivitdt der
Therapie angesehen werden. Diese
Werte waren nur fur acht von neunzehn
Patienten zum Zeitpunkt der Diagnose
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Abbildung 3: Therapie zusétzich zur symptomatischen Behandlung

sowie zum Erhebungszeitpunkt verfiig-
bar. Drei der in Abbildung 4 dokumen-
tierten Patienten wiesen einen FEV1-An-
stieg auf. Eine statistische Auswertung
erscheint angesichts der kleinen Stich-
probe nicht sinnvoll.

4. Diskussion

4.1. Krankheitshild

Das auf dem Boden eines Alpha-1-PI-
Mangels beruhende Lungenemphysem
ist ein panlobulédres durch Destruktion
der pulmonalen Sekundérlobuli der Un-
terlappen basal betontes Emphysem. Sind
Bronchien und Bronchiolen beteiligt,
kann es zur sekundéren Bronchiektasen-
bildung kommen, die wiederum eine Pr&
disposition fur rezidivierende Infekte dar-
stellt. Uberproportional haufig sind Rau-
cher betroffen, da durch das Rauchen
Oxidantien frei werden, die noch vor-
handenen Alpha-1-Pl inaktivieren und
einen Anstieg von proteolytisch wirken-
den neutrophilen Elastasen im Lungenge-
webe bewirken. Filhrende Symptome sind
wie auch bei anderen obstruktiven Lun-
generkrankungen Husten, Dyspnoe und
verstarkte Infektneigung insbesondere bei
gleichzeitig bestehender Bronchiektasie.
Die Manifestation dieses Emphysemtyps
liegt in der dritten bis vierten Lebensdeka-
de, wobei Raucher friher symptomatisch
werden. Die mediane Uberlebenszeit wird
mit 50 Jahren angegeben (Konietzko,
Contzen, Denker, 1996).

Diagnostik

Die Diagnostik umfasst die Rontgentho-
raxaufnahmein zwel Ebenen, die Lungen-
funktionsprifung notwendigerweise mit-
tels Bodyplethysmographie zur Bestim-
mung des Ausmaldes der Obstruktion
und Uberbldhung sowie zur Verlaufsbeur-
teilung des FEV 1-Wertes. Mittels Echo-
kardiographie und Rechtsherzkathetermes-
sung kann das Vorliegen einer pulmonalen
Hypertonie gepriift werden. Blutgasana-
lyse und Sauerstoffeffektivitatsprifung
missen bei der Frage nach einer nétigen
Sauerstofflangzeittherapie hinzugezogen
werden. Letztlich sollte bel erniedrigtem
Alpha-1-PI-Spiegel im Serum — nephe-
lometrisch oder durch Radioimmundif-
fusion bestimmt — eine Phénotypisierung
erfolgen, die auch Blutsverwandte ersten
Grades einbezieht. Neuere Studien bele-
gen, dass das Computertomogramm des
Thorax mit HR-Schichtung einen besse-
ren Verlaufsparameter a's die Lungenfunk-
tionspriifung darstellt, um unter Substi-
tutionsbedingungen das Ausmal® des
Emphysems, dessen Fortschreiten oder
Stagnieren zu beurteilen (Konietzko,
2001).

Therapie

Die Indikation zur Substitution ist gege-
ben bei einem Alpha-1-Pl-Spiegel von
<80 mg/dl im Serum, einem FEV 1-Wert
<65 Prozent, >30 Prozent des Sollwertes
oder einem jahrlichen FEV 1-Abfall von

Abbildung 4: Anderung der verfiigbaren FEV1-Werte bei Diagnosestellung und
zum Erhebungszeitpunkt

120 ml. Angestrebt wird ein schiitzender
Schwellenwert von 80 mg/dl. Dieser ist
durch eine wdchentliche Infusionsbe-
handlung mit Prolastin HS (bislang ein-
ziges zugel assenes Produkt) in einer Do-
sierung von 60 mg/kg K drpergewicht zu
erreichen. Der Serumtal spiegel unmittel-
bar vor der néchsten Substitution sollte
dabei Uber 35 Prozent des Sollwerteslie-
gen.

Internationale Studien in Deutschland,
Danemark, Holland und den USA haben
in den letzten Jahren belegt, dass durch
eine Subgtitutionsbehandlung eine Ver-
langsamung des FEV1-Abfalles insbe-
sondere beim mittel schwer ausgeprégten
Alpha-1-Pl-mangelassoziierten Lungen-
emphysem bzw. eine Reduktion des Ver-
lustes an Lungenparenchym zu erzielen
ist (nach Konietzko, 2001).

Fortdauerndes Rauchen, dekompensiertes
Cor pulmonale, selektiver 1gA-Mangel
oder Unvertréglichkeit gegentiber Eiweil3-
und Blutprodukten stellen Kontraindika-
tionen zur Substitutionsbehandlung dar.

Aufgrund des erhthten Infektionsrisikos
und des schwereren Verlaufs im Falle
einer Infektion werden Grippe- und
Pneumokokkenschutzimpfungen bel der
untersuchten Patientenklientel empfoh-
len. Die jéhrliche Grippeschutzimpfung
hat in unserer Erhebung bei Patienten
und behandelnden Arzten eine hohere
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Abbildung 5: Rontgen-Thoraxaufnahme (p.a.) eines
45jahrigen Patienten mit Alpha-1-Pl-Mangelem-
physem

L
e A
Abbildung 6: Rontgen-Thoraxaufnahme seitlich
eines 45jahrigen Patienten mit Alpha-1-PI-Mangel-
emphysem

Abbildung 7: Computertomographie des Thorax:
basal betontes Lungenemphysem mit Zerstérung
des Lungenparenchyms, rechts starker ausgepragt

Akzeptanz as die Pneumokokkenschutz-
impfung. Die Grippeschutzimpfung wurde
bei neun Patienten, die Pneumokokken-
schutzimpfung bei sechs Patienten durch-
gefuihrt. Da Infektexacerbationen zu ei-
nem groflen Teil auch durch Pneumo-
kokkenstdmme mit eigenstandiger Pro-
teasensekretion verursacht sind, sollte der
Pneumokokkenschutzimpfung und einer
Boosterung nach funf bis sechs Jahren
mehr Beachtung beigemessen werden
(Schaberg, 2000).

Die fur eine Substitutionsbehandlung
mit humanem Alpha-1-Pl geforderte
Nikotinabstinenz war bei den von uns
untersuchten Patienten strikt.

Probleme

Angesichts des zunehmenden Kosten-
drucksim Gesundheitswesen, sollten die
Ein- und Ausschlusskriterien fur die kos-
tenintensive lebenslang nétige intraven-
Ose Substitutionsbehandlung streng be-
achtet werden. Bei klarer Indikation sollte
die Substitution frihzeitig begonnen
werden, um das Forschreiten des Em-
physems und die damit verbundene Ver-
schlechterung der Lungenfunktion mit
letztlich immer kostenintensiverer Be-
handlung hinauszuzégern. Aufgrund der
hohen jahrlichen Therapiekosten von ca.
50.000 EURO bei einer wdchentlichen

Substitution sollten die zu substituie-
renden Patienten im Sinne einer ,, Praxis-
besonderheit” unabhdngig vom Praxis-
budget behandelt werden.

Die individuelle Patientenfihrung durch
den behandelnden Arzt stellt ebenso einen
wichtigen Bestandteil des Therapiekon-
zeptes dar, um die Compliance der Pa
tienten auf lange Sicht zu erhalten. Hier-
zu gehort auch das bestdndige Ermuntern
zur Einhaltung der strikten Nikotinabsti-
nenz. Angesichts der Lieferschwierigkei-
ten fUr Prolagtin seitens des Herstellers, der
den aktuellen Bedarf an humanem Alpha-
1-Pl-Konzentrat aus gepooltem mensch-
lichen Plasma bei derzeit weltweit ca.
3000 zu substituierenden Patienten mo-
mentan nicht decken kann, sind Studien
zum Einsatz einer inhalativen Substitu-
tionstherapie hochaktuell (Konietzko,
2001).

4.2. Schlussfolgerung fur Sachsen
Nach dem in der Literatur angegebenen
Vorkommen des Apha-1-PI-Mangels von
etwazwei Prozent aller Emphysematiker
muss in Sachsen von einer erheblichen
Anzahl nicht diagnostizierter Félle aus-
gegangen werden.

Seit 1993, punktuell auch bereits friiher,
wird in Sachsen die Prolastinsubstitution
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Abbildung 8: Bodyplethysmographie: fixierte schwere Obstruktion und Uberbl&hung ohne spasmolytischen

Effekt durch Formoterol

durchgefhrt. Die Therapie entspricht den
Empfehlungen der WATL (Wissenschaft-
liche Arbeitsgemeinschaft zur Therapie
von Lungenerkrankungen).

Patienten mit diagnostiziertem Alpha-1-
PI-Mangl profitieren von einer intensi-
vierten Behandlung. Durch die engma
schige Betreuung kénnen Infekte frih-
zeitig erfasst und konsequent behandelt
sowie die antiobstruktive und sympto-
matische Therapie optimal gestaltet wer-
den. Letztlich lasst sich an den von uns
untersuchten Patienten in einigen Fallen
Uberraschenderwei se eine Besserung der

FEV1-Werte nachweisen. Grund dafiir
war eine optimierte antiobstruktive Thera-
pie sowie die erfolgreiche Lungentrans-
plantation in zwei Féllen. Die Fortset-
zung der Alpha-1-PI-Substitution erscheint
uns sinnvoll, wenn bel einseitiger Trans-
plantation einem progredienten Media-
stinalshift vorgebeugt werden soll oder
wenn weiter gehauft respiratorische In-
fekte bestehen. Fir vergleichende Aus-
sagen zum jahrlichen FEV1-Abfall be-
zogen auf die Kohorte einer Normalbe-
volkerung ist die Anzahl der retrospektiv
untersuchten Patienten zu klein. Kon-
trollen mittels Computertomographie

des Thorax zur Verlaufsbeurteilung der
pathologischen Lungengeristverénde-
rungen und regelméaltiger Messung der
mittleren Abschwéchwerte liegen fir die
untersuchten Patienten leider nicht vor.
Beschwerden mit Dyspnoe, Husten,
FEV 1-Abfall und Emphysemzeichen be-
standen bei den ausgewerteten Patienten
zwischen drei und bis zu zehn Jahren vor
der Diagnosestellung, die zwischen dem
33. und 59. Lebengjahr erfolgte. Arztli-
cherseits wird die Behandlung Uberwie-
gend as effektiv bewertet, von den Pa
tienten wird sie akzeptiert.
Verbesserungswirdig ist der Einsatz der
konsequenten Pneumokokkenschutzimp-
fung bei dem fur Infektionen gefahrde-
ten Patientenklientel.

Abschlief}end wird festgestellt, dass bei
alen jingeren Patienten mit einem ob-
struktiven Lungenemphysem, insbeson-
dere bei gleichzeitigem Nikotinkonsum
ein Lungenemphysem auf dem Boden
eines Alpha-1-PI-Mangels differential-
diagnostisch erwogen werden muss.

Literatur bei der Verfasserin:

Anschrift der Verfasserin:

Dr. med. Uta S. Hebenstreit

Fachkrankenhaus Coswig,

Zentrum fir Pneumologie und Thoraxchirurgie
Neucoswiger Str. 21, 01640 Coswig



