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Alpha-1-Antitrypsin-Mangel

Erhohtes Risiko fir Lunge und Leber

Atiologie

Der Alpha-1-Antitrypsin-Mangel (AAT-Mangel) ist eine
autosomal-rezessive Erbkrankheit, bedingt durch eine
Mutation auf dem SERPINA1-Gen (Serin-Protease-In-
hibitor Serpin A1-Gen). Zu den haufigsten AAT-Man-
gelallelen gehdren PiZ und PiS, wobei homozygote
Pizz-Trager das hachste Risiko einer klinischen Mani-
festation aufweisen.

Die Mutation bewirkt eine verminderte und/oder
fehlerhafte Sekretion des Alpha-1-Antitrypsins in
den Hepatozyten. Bei einer dauerhaft erniedrigten
Serumkonzentration kann es zu einer pulmonalen
und hepatischen Beteiligung kommen.

Epidemiologie

Die Pravalenz des homozygoten Alpha-1-Antitrypsin-
mangels wird europaweit mit 0,01-0,02% angege-
ben. In Deutschland wird die Anzahl der homozygot
Betroffenen auf etwa 24 von 100.000 Personen ge-

Bei welchen Patienten sollte ein AAT-Mangel

ausgeschlossen werden?

M Junge Patienten mit Lungenemphysem

B Patienten mit chronischer Lungenerkrankung

W Verwandte von Patienten mit AAT-Mangel

B Patienten mit neonatalem hepatischen
Syndrom

B Patienten mit Leberzirrhose unklarer Genese

Das Wichtigste auf einen Blick

Die durch eine Mutation bedingte Erniedrigung
des AAT kann zur schweren Schadigungen von
Lunge und Leber bis hin zu chronisch-aktiver He-
patitis und Leberzirrhose fiihren. Die rechtzeitige
und vollstandige Diagnose ist von grofRer Bedeu-
tung, da mit einer frihzeitig begonnenen medi-
kamentésen Therapie sowie Rauchverzicht die
Lungenfunktion stabilisiert und die Prognose be-
gunstigt werden kann.

schatzt. Der AAT-Mangel wird somit als sogenannte
seltene angeborene Erkrankung eingestuft. Innerhalb
der weillen Bevolkerung mit europaischer Abstam-
mung handelt es sich aber tatsachlich um eine der
haufigsten hereditaren Stoffwechselerkrankungen.
Oftmals wird der AAT-Mangel jedoch gar nicht oder
erst Jahre nach dem Auftreten erster Beschwerden
diagnostiziert. Grund hierfir ist die zum Teil fehlende,
zum Teil polymorphe Symptomatik der Patienten.

Klinik

Durch den grof3flachigen Kontakt mit der Atemluft
spielen sich in der Lunge standig zahlreiche zellulare
Abwehrvorgange ab, in deren Rahmen die neutrophi-
len Granulozyten hochaktive proteolytische Enzyme
freisetzen. Zu den bedeutendsten Proteasen zahlt die
neutrophile Elastase, welche eingeatmete Schadstof-
fe, Keime sowie abgestorbenes Gewebe zersetzt. Ist

Lebenszeitrisiko nach Genotyp [9]

Genotyp Europaweite Serum-Konzentration Risiko fir pulmonale Risiko fur hepatische
Pravalenz (%)  (g/L) Beteiligung Beteiligung

PiMM* 91,1 1,02-2,54 nicht erhoht nicht erhoht

PiMS 6,6 0,86-2,18 nicht erhoht nicht erhoht

PiMZ 1,9 0,62-1,51 leicht erhoht leicht erhoht

PiSS 0,3 0,43-1,54 leicht erhoht nicht erhoht

PiSZ 0,1 0,33-1,08 erhoht leicht erhoht

Pizz 0,01-0,02 <0,29-0,52 hoch hoch

* MM = Wildtyp
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Alpha-1-Antitrypsin Neutrophile Elastase

Gesunder Patient

Alpha-1-Antitrypsin Neutrophile Elastase

Alpha-1-Antitrypsin-Mangel

die AAT-Serumkonzentration dauerhaft erniedrigt,
konnen die Proteasen nicht ausreichend neutralisiert
werden und greifen auch gesundes Lungengewebe
an. Es kommt zu einer Zerstérung der Alveolen mit
schwerer Lungenschadigung in Form einer chronisch-
obstruktiven Bronchitis und Lungenemphysem. Erste
pulmonale Symptome wie Husten, Auswurf, Belas-
tungs- sowie Ruhedyspnoe manifestieren sich typi-
scherweise zwischen dem 30. und 40. Lebensjahr.

Klinik im Uberblick

Pulmonale Beteiligung

W Lungenemphysem

M Chronisch-obstruktive Lungenerkrankung
(COPD)

Hepatische Beteiligung

B Cholestatischer Ikterus

B Chronisch-aktive Hepatitis

W Hepatomegalie

W Leberzirrhose

B HCC

Weitere Manifestationsmoglichkeiten

B -ANCA-positive Vaskulitis

B Nekrotisierende Pannikulitis

Zudem kommt es durch die fehlerhafte Synthe-
se und Sekretion von Alpha-1-Antitrypsin zu einer
Akkumulation in den Hepatozyten. Die Retention des
defekten Enzyms in der Leber bedingt eine chronisch-
aktive Hepatitis und fihrt langfristig zur Leberzirrho-
se mit einem erhéhten Risiko fir ein hepatozellula-
res Karzinom (HCC). Hier werden zwei Altersgruppen
unterschieden: Sauglinge und Kleinkinder - wobei
ca. 2-3% eine transplantationspflichtige bzw. letale
Leberzirrhose entwickeln -, sowie Patienten ab dem
40. Lebensjahr - hier zeigen etwa 10-20 % eine Leber-
beteiligung.

Labordiagnostik

Die vollstandige Diagnostik des AAT-Mangels ist mehr-
stufig und umfasst verschiedene Labormethoden. An
erster Stelle steht die Bestimmung der AAT-Serum-
konzentration, wobei zu beachten ist, dass es sich
bei Alpha-1-Antitrypsin um ein Akute-Phase-Protein
handelt. Auch bei einem eigentlichen Mangelsyndrom
kénnen somit, beispielsweise im Rahmen einer Infek-
tion, erhohte AAT-Werte gemessen werden. Deshalb
empfiehlt sich die zeitgleiche CRP-Bestimmung. Bei
erniedrigter AAT-Serumkonzentration gilt die Phano-
typisierung mittels isoelektrischer Fokussierung nach
den Empfehlungen der American Thoracic Society und
der European Respiratory Society von 2003 immer noch
als Goldstandard, wird jedoch in zunehmendem Mal3e
von der Genotypisierung abgeldst. Zunachst wird da-
bei nach den haufigsten AAT-Mangel-Allelen Piz und
PiS gesucht, in einem zweiten Schritt folgt gegebe-
nenfalls die Komplettsequenzierung des SERPINA1-
Gens zum Nachweis seltener Pi-Mangelvarianten. Fir
die Molekulargenetik wird die schriftliche Einwilligung
des Patienten gemals Gendiagnostikgesetz benétigt.

Stufe 1
Alpha-1-Antitrypsin im Serum

Stufe 2

PiZ-/PiS-Genotypisierung®

Stufe 3

Mutationssuche im SERPINA-1-Gen*®

* Schriftliche Einwilligung gemaR GenDG erforderlich




Therapie

Das Therapiekonzept des AAT-Mangels deckt sich
weitestgehend mit dem der chronisch-obstruktiven
Bronchitis. Bei zeitgerechter Diagnosestellung kann
durch eine medikamentése COPD-Behandlung sowie
Rauchverzicht eine Stabilisation der Lungenfunktion
erreicht werden. Bei schwerem AAT-Mangel wird der
pulmonale Krankheitsverlauf durch eine Substitutions-
therapie verlangsamt. Im Endstadium der Erkrankung
kann eine Lungen- oder Lebertransplantation notwen-
dig sein.
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Fir Sie vor Ort
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