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Alpha-1-
Antitrypsinmangel

Was ist Alpha-1-Antitrypsinmangel?

Der Alpha-1-Antitrypsinmangel (AAT-Mangel), der 1963 erstmals beschrieben wurde,
ist eine der haufigsten rezessiven Erbkrankheiten in der weien Bevdlkerung, die zu
Lungen- und Lebererkrankungen fiihren kann. lhre Hauptmanifestation ist das friih
auftretende Emphysem. Im Gegensatz zu der haufigeren Form des Emphysems, die bei
ansonsten gesunden Personen nach jahrelangem Rauchen zu beobachten ist, tritt
das AAT-Mangel-Emphysem in einem sehr viel jiingeren Alter und nach einer weni-
ger langen Belastung der Lunge mit Zigarettenrauch auf. Es entwickelt sich bei Rau-
chern bereits im dritten bis vierten Lebensjahrzehnt und bei Nichtrauchern etwa zehn
Jahre spater.

AAT wird von einem Gen auf dem Chromosom 14 codiert. Dieses Gen ist polymorph,
und seine Allele werden als normal (M), defekt (Z, S) oder null klassifiziert. Menschen
mit den Phanotypen null-null, Z-null oder ZZ haben ein erh6htes Risiko fiir die Ent-

wicklung der Krankheit. Der Gendefekt ver-

andert die Konfiguration des AAT-Molekiils
und verhindert dessen Freisetzung aus Le-
berzellen in den Blutkreislauf. Die vermin-
derten Serumspiegel fithren zu niedrigen
Konzentrationen in der Lunge, wo AAT nor-
malerweise als Schutzenzym dient.

Die wichtigste biochemische Aktivitat des
AAT-Molekdls richtet sich gegen verschiede-
ne Proteasen, wie z.B. Trypsin, Elastase, Pro-
teinase 3 und Cathepsin G, die bei Krank-
heiten oder Exposition gegeniiber Schad-
stoffen von weien Blutkorperchen, den so
genannten neutrophilen Granulozyten, frei-
gesetzt werden. Deshalb wére Alpha-1-Anti-
protease die genauere Bezeichnung fiir die
Substanz. Arzte und Patienten bezeichnen
die Krankheit jedoch meist als AAT-Mangel.

Der resultierende Uberschuss an Proteasen

in der Lunge zerstort die Alveolarwéande und
verursacht dadurch ein Emphysem. Schatzungen zufolge liegt bei etwa einem bis drei
Prozent der Patienten mit diagnostizierter chronisch-obstruktiver Lungenerkrankung
(COPD) ein AAT-Mangel vor. Eine langsam fortschreitende Dyspnoe ist das Haupt-
symptom, doch viele Patienten zeigen anfanglich Symptome wie Husten, pfeifendes
Atmen und Auswurf. Wie bei anderen Emphysemformen macht sich die Dyspnoe beim
AAT-Mangel zunéchst nur bei starker kérperlicher Anstrengung bemerkbar. Uber Jah-
re hinweg schrénkt sie schlieBlich bereits die leichtesten korperlichen Aktivitaten ein.

AuBerdem kann die Ansammlung von berschiissigem AAT in Leberzellen auch zur
Zerstorung der Zellen und schlieBlich zu klinisch manifesten Lebererkrankungen fiih-
ren. Der Enzymmangel besteht bereits von Geburt an und kann eine ungewéhnliche
Ursache fiir eine Neugeborenengelbsucht darstellen. AuBerdem kann sich der AAT-
Mangel bei Kindern und Erwachsenen als Leberzirrhose oder Leberversagen dufern,
und er ist die haufigste Ursache fiir eine Lebertransplantation bei Kindern.



Wer ist von Alpha-1-Antitrypsinmangel betroffen?

Der AAT-Mangel ist in allen Bevdlkerungsgruppen festzustellen, tritt jedoch vorwie-
gend bei Menschen nordeuropaischer und iberischer Abstammung auf. In allen wei-
Ben Bevolkerungen weltweit finden sich dhnliche Héaufigkeitsraten; bei einer ge-
schatzten Genhaufigkeit von defekten AAT-Allelen von 120 Millionen und 3,5 Millio-
nen Betroffenen. Nach Angaben der Weltgesundheitsorganisation (WHO) sind in Eu-
ropa etwa 100.000 Menschen vom AAT-Mangel betroffen, doch bei etwa 90% dieser
Patienten ist die Krankheit noch unerkannt.

In den USA ist der AAT-Mangel eine der drei haufigsten todlichen genetisch bedingten
Krankheiten in der erwachsenen weien Bevolkerung, von der einer von 3000-5000
Einwohnern betroffen ist (die anderen beiden sind die Mukoviszidose und das Down-
Syndrom). An einem schweren AAT-Mangel leiden schatzungsweise 100.000 Men-
schen, und etwa 25 Millionen Menschen sind Trager mindestens eines defekten Gens.

Andere ethnische Gruppen als Weif3e sind weniger haufig betroffen. Es besteht keine
erhdhte Haufigkeit bei einem der beiden Geschlechter. Frauen und Ménner sind viel-
mehr gleichermaBBen betroffen. Die spezifischen Morbiditats- und Mortalitatsraten
sind nicht bekannt. Nicht alle Patienten mit homozygotem AAT-Mangel entwickeln
ein symptomatisches Emphysem oder eine Leberzirrhose, doch bei den Patienten mit
symptomatischer Erkrankung ist die Mortalitatsrate hoch.

Aktuelle Therapien
Zur Verbesserung der Lungenfunktion werden kurz wirksame Betarezeptorenblocker
und anticholinerge Bronchodilatatoren verabreicht. Dosieraerosole sind die bevorzug-
te Methode der Verabreichung. Orale Corticosteroide bleiben akuten Verschlimmerun-
gen mit vermehrtem Husten und Auswurf vorbehalten und sind auf kurze Behandlun-
gen iiber ein bis zwei Wochen beschrankt. Bei allen akuten

Der Alpha-1-Antitrypsin-
mangel ist eine erbliche
genetische Storung, die
vor allem die Lunge in
Mitleidenschaft zieht.
Sie schrankt bereits die
leichtesten korperlichen
Aktivitaten ein und kann
todlich verlaufen. Durch
intensive Forschung wird
weiter nach besseren
Behandlungsmaglichkeiten
gesucht.

Verschlimmerungen mit eitrigem Auswurf wird eine friih-
zeitige Antibiotikatherapie empfohlen. Eine aggressive Be-

handlung von Infektionen kann dazu beitragen, die zusitz- ZZf:ﬁZﬂe"

liche Lungenschadigung durch Einwanderung von neutro-

philen Granulozyten in die Alveolen zu verringemn. Phanotypen
der Kinder
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In Fallen mit schwerer Atembehinderung und Hypoxamie
ist eine Sauerstofftherapie angezeigt, da diese die Belas-
tungsfahigkeit erhoht, die geistige Leistungsfahigkeit stei-
gert und die Schlafqualitat verbessert. Den Patienten wird
auBerdem ein physikalisches Rehabilitationsprogramm
empfohlen, wie es auch fiir Patienten mit der durch das
Rauchen bedingten COPD konzipiert worden ist. Selbstver-
standlich ist es unverzichtbar, mit dem Rauchen aufzuhd-
ren. Darliber hinaus werden Gentests bei Verwandten
empfohlen.

Seit Ende der 1980er Jahre werden Patienten mit AAT-
Mangel und Anzeichen fiir die Entwicklung eines schweren
Emphysems mit einem humanen Plasmaproteinkonzentrat
als Ersatz fiir das fehlende Enzym behandelt. Mittlerweile
stehen verschiedene Praparate zur Verfigung. Wéchentli-
che intravenése Infusionen stellen die schiitzenden AAT-
Konzentrationen in Serum und Alveolen wieder her. Eine
Metaanalyse von Daten aus Patientenregistern in Dane-
mark, Deutschland und den USA zeigt, dass die Therapie
glinstige Wirkungen auf die Gesamtiiberlebensrate und
die Lungenfunktionsparameter hat.

Wenn ein Elternteil normale Spiegel von AAT (d.h. den Phanotyp MM) und
der andere sehr niedrige Spiegel hat (d.h. den Phanotyp ZZ), zeigen die
Kinder den Phanotyp MZ (ein Gen von jedem Elternteil). Ihre Lungen sind
geschitzt, doch sie sind Trager des Gendefekts.

Tréger Trager
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Wenn beide Eltern Trager sind (MZ), ist der Phdnotyp der Kinder entweder
normal (MM) oder ,Trager" (MZ) oder ,AAT-Mangel” (ZZ).
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Wenn beide Eltern den Phanotyp MM oder ZZ haben, haben die Kinder
entweder MM oder ZZ.
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Eine Pneumokokkenimpfung und j&hrliche Influenzaimpfungen tragen zur Vorbeu-
gung von Atemwegsinfektionen bei. Bei Patienten mit terminaler Lungenerkrankung
kann eine Lungentransplantation angezeigt sein.

Was ist in der Entwicklung?
Wissenschaftler untersuchen in einer klinischen Phase 1-Studie das pharmakokineti-
sche Profil eines intravendsen Praparats aus funktionell intaktem humanem AAT.
AuBerdem haben Priifarzte eine klinische Studie begonnen, um die Wirkungen einer
inhalativen rekombinanten AAT-Therapie zu beurteilen. Das Ziel ist, die kurzfristige
Sicherheit und Vertraglichkeit des Praparats in drei verschiedenen Dosierungen zu
bestimmen.

Eine andere Forschergruppe fiihrt eine multizentrische klinische Studie der Phase 3
durch, um die Wirksamkeit und Sicherheit einer AAT-Augmentationstherapie bei Pa-
tienten mit Emphysem infolge eines AAT-Mangels zu untersuchen. Die Wirkung der
Substanz auf das Fortschreiten des Emphysems wird anhand der Abnahme der Lun-
gendichte beurteilt, die computertomographisch gemessen wird.

Transgene Tiere kénnen biologische Produkte erzeugen. Es kénnte méglich sein, mit
Hilfe von transgenen Tieren seltene biologische Substanzen fiir die medizinische Be-
handlung herzustellen. Humanes AAT ist ein solcher Kandidat, und die Forschung ar-
beitet an der Ziichtung von transgenen Schafen, die das Glykoprotein in ihrer Milch
produzieren.

Langzeitperspektiven

Es ist bekannt, dass der Zeitpunkt des Ausbruchs von klinischen Symptomen bei Be-
troffenen mit AAT-Mangel sehr unterschiedlich ist. Forscher versuchen die genauen
genetischen Griinde herauszufinden, warum einige Patienten ein Emphysem und eine
COPD entwickeln, wahrend andere davon verschont bleiben. In diesen Forschungsar-
beiten versucht man festzustellen, ob es bei den Patienten, die an der schweren Form
der Krankheit leiden, erbliche Faktoren gibt, die die Entwicklung der Lungenerkran-
kung beférdern.

Es wurden Arbeiten vorgestellt, die das entziindungsférdernde Potenzial von AAT-
Polymeren in den Lungen von Patienten mit AAT-Mangel belegen. Forschergruppen
untersuchen die Entwicklung von kleinmolekularen Hemmstoffen, um die Polymerisa-
tion von Z-AAT zu blockieren. Diese Fortschritte beim Verstdndnis der grundlegenden
Mechanismen von Entziindungen werden die Entwicklung neuartiger entziindungs-
hemmender Therapien fiir eine Vielzahl von Lungenkrankheiten erméglichen.

Es hat sich gezeigt, dass der AAT-Mangel durch die Fehlfunktion eines Enzyms verur-
sacht wird, das von einem einzigen Gen auf dem Chromosom 14 codiert wird. Eine
Gentherapie, d.h. das Einbringen eines normalen Gens als Ersatz fiir das nicht funk-
tionierende Gen, sollte das letztendliche Ziel auf dem Weg zur Linderung oder Heilung
der Krankheit sein. Praklinische Sicherheitsstudien an Tieren mit zwei verschiedenen
potenziellen Formulierungen fiir eine mégliche Gentherapie der AAT wurden bereits
abgeschlossen. Beide Formulierungen befinden sich zurzeit in klinischen Priifungen
der Phase 1/2. Darliber hinaus untersuchen Wissenschaftler die Einbringung von ge-
sunden AAT-Genen in das Atemwegsepithel von Patienten mit AAT-Mangel mit Hilfe
von Plasmiden an kationischen Liposomen, um potenziell therapeutische lokale AAT-
Konzentrationen herbeizufiihren.
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