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Zusammenfassung

v

Die Substitutionstherapie bei Alpha-1 Antitryp-
sin-Mangel soll das Voranschreiten eines Lungen-
emphysems verzogern, die Exazerbationshaufig-
keit reduzieren und die Lebensqualitdt der Pa-
tienten verbessern. Dieses Expertenstatement
fasst die wichtigsten Therapiestudien zur Substi-
tutionstherapie bei Patienten mit schwerem Al-
pha-1 Antitrypsin-Mangel und Lungenemphysem
kurz zusammen. Aus den verfiigbaren Studien-
ergebnissen werden Indikationen und Kontra-
indikationen fiir eine dauerhafte intravendse
Substitutionstherapie mit humanem Alpha-1 An-
titrypsin abgeleitet. Sicherheitsaspekte und die
Kontroversen um das Thema werden ausfiihrlich
diskutiert.

Abstract

v

Augmentation therapy in Alpha-1 Antitrypsin De-
ficiency aims to reduce the progression of lung
emphysema, to reduce exacerbation frequency,
and to improve quality of life. This expert state-
ment briefly summarizes the most important
treatment studies performed in patients with Al-
pha-1 Antitrypsin Deficiency and severe lung em-
physema. Indications and contraindications for
long-term intravenous augmentation therapy
with human Alpha-1 Antitrypsin are derived
from the available study results. Safety issues
and the controversies of this topic are discussed
in detail.

Einleitung

v

Analog zur Substitution bei anderen erblich
bedingten Protein-Mangelkrankheiten besteht
beim Alpha-1 Antitrypsin-Mangel die Therapie-
option einer Substitution mit humanem Alpha-1
Antitrypsin (AAT) [1]. Diese Substitutionstherapie
ist in Deutschland und Osterreich seit 1989 eine
zugelassene Dauertherapie fiir Patienten mit
schwerem Alpha-1 Antitrypsin-Mangel. Die Zu-
lassung gilt fiir die Therapie von Patienten mit
den Genotypen PI*ZZ, PI*SZ, PI*Z (Null) und PI*
(Null-Null), die eine mittelgradig eingeschrankte
Lungenfunktion mit einem FEV; im Bereich von
35 bis 60% des altersentsprechenden Sollwerts
aufweisen. Die Zulassung sieht eine einmal wo-
chentliche Gabe von 60mg AAT pro kg Kérper-
gewicht vor. Die Zahl der substituierten Patienten

* Diese Expertenstellungnahme wurde auf einem Treffen
von Vertretern der Alpha-1 Center aus Deutschland und
Osterreich am 7.12.2013 entwickelt. Die vollstindige
Liste der Mitwirkenden befindet sich am Ende der
Expertenstellungnahme.

liegt in Deutschland bei schiatzungsweise 900, in
Osterreich bei 80 bis 90.

Beobachtungen an Tragern des Genotyps PI*SZ
zeigten, dass ab einer AAT Serum-Konzentration
von weniger als 0,5g/l1 (11umol/l) mit der Ent-
wicklung eines Lungenemphysems zu rechnen
ist [2]. Diese Konzentration gilt seitdem als ,,pro-
tektive Schwelle®, d. h. als Mindest-Konzentration
von AAT ohne wesentlich erhdhtes Risiko fiir die
Entwicklung eines Lungenemphysems [3]. Durch
intravendse Applikation von humanem AAT kann
die AAT-Konzentration im Serum und im epithe-
lialen Fliissigkeitsfilm der Alveolen iiber einen
Zeitraum von einigen Tagen {iber die protektive
Schwelle angehoben werden [4].

Das vorliegende Expertenstatement referiert vor
dem Hintergrund der verfiigharen Therapie-Stu-
dien und in Ubereinstimmung mit den giiltigen
Empfehlungen der Fachgesellschaften [5,6] die
Indikation zur dauerhaften Substitutionstherapie.
Selbstverstdndlich soll durch die hier vorgestellte
Empfehlung die drztliche Therapiefreiheit in kei-
ner Weise eingeschrankt werden. Die individuelle
Situation jedes einzelnen Patienten kann ein be-
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griindetes Abweichen jederzeit erforderlich machen. Zu einer
ausfiihrlichen Darstellung des Krankheitsbildes Alpha-1 Anti-
trypsin-Mangel verweisen wir auf die Arbeit von S. Schroth et
al., Pneumologie 2009 [7] und auf international publizierte Re-
views [8,9].

Ziele der Substitution

v

Die Substitutionstherapie soll das Voranschreiten eines Lungen-
emphysems verlangsamen, die Haufigkeit von Exazerbationen
reduzieren und die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt des
Patienten verbessern.

Wissenschaftlicher Hintergrund

v

In zwei randomisierten, kontrollierten, prospektiven Studien
(Evidenzgrad A-vgl. © Tab.1) konnte mit Hilfe der computer-
tomografisch gemessenen Dichte des Lungengewebes bei regel-
madRig AAT-substituierten Patienten ein Trend zu einer geringe-
ren Abnahme der Lungendichte beobachtet werden. Abhdngig
vom angewandten statistischen Modell wurden in Beobach-
tungszeitrdumen von 2,5 bis 3 Jahren signifikante Unterschiede
zwischen AAT-Therapie und Placebo-Behandlung deutlich [10,
11]. Eine dritte, multinationale Studie mit sehr dhnlichem Design
und gleichem Dosisregime zeigte ein klares und statistisch signi-
fikantes Signal fiir eine verminderte Verlustrate der Lungen-
dichte unter intravendser Substitution. Diese Studie liegt bislang
allerdings nur als Abstract vor [12].

Zwei retrospektive Kohorten-Studien (beide Evidenzgrad C) zeig-
ten, dass die Letalitdt von substituierten Patienten [13] und der
jahrliche FEV,-Verlust vor allem bei Patienten mit mittelgradig
fortgeschrittener Erkrankung (FEV; zwischen 31 und 65% vom
Soll) [14] signifikant gebessert werden konnen. Ahnliche Beob-
achtungen werden in einer prospektiven Studie berichtet, in der
287 Patienten nach Beginn einer i.v.-Substitutionstherapie iiber
durchschnittlich 37 Monate nachbeobachtet wurden. Patienten
mit einem Ausgangs-FEV; im Bereich von 30 bis 65% konnten ih-
ren jahrlichen FEV;-Verlust gegeniiber dem erwarteten Abfall des
Atemstof3es etwa halbieren (Evidenzgrad B) [18]. Eine Meta-Ana-
lyse aus dem Jahr 2009, in die 1509 Patienten eingeschlossen
wurden, zeigte, dass durch Substitutionstherapie der jdhrliche
FEV;-Verlust um durchschnittlich 23 % (absolut 13,5 ml/Jahr) re-
duziert werden kann. Dieser Effekt zeigte sich auch hier am deut-
lichsten bei Patienten mit einem FEV,;-Wert bei Therapiebeginn
zwischen 30 und 65% vom altersentsprechenden Sollwert [15].
Bei Patienten mit einem FEV; von unter 30% des Sollwertes lie-

Tab.1 Definition der Evidenzgrade gemdR der GOLD-Initiative [1].

Evidenzgrad Definition

A konsistente Daten von randomisierten, kontrollierten
Studien mit groRer Patientenzahl

B randomisierte, kontrollierte Studien mit geringerer
Patientenzahl und gewissen Inkonsistenzen, Meta-
Analysen von randomisierten, kontrollierten Studien

C Ergebnisse aus unkontrollierten oder nicht randomi-
sierten Studien oder aus Beobachtungen

D Stellungnahme anhand der Erfahrung von Experten

ohne eindeutige Studienergebnisse wie bei A-C

Standpunkt

gen keine ausreichenden Daten zur Beurteilung der Effekte einer
Substitutionstherapie vor.

Studien zur Exazerbationshdufigkeit vor- bzw. nach Beginn einer
Substitutionstherapie gibt es im Rahmen von Patientenbefragun-
gen. In beiden verfiigbaren Arbeiten hatte sich die Exazerbations-
hdufigkeit signifikant verringert (beide Evidenzgrad C) [16,17].
Aus den Erkenntnissen der genannten Untersuchungen sowie
aus einer Analyse von Patienten mit raschem Funktionsverlust
[18] resultieren in Analogie zu den giiltigen nationalen und inter-
nationalen Leitlinien [5, 6] die folgenden Therapievorschldge.

Indikationen zur i. v.-Substitution mit humanem AAT

v

Die Indikationsstellung beruht auf folgenden Kriterien:

1. Es muss ein Alpha-1 Antitrypsin-Mangel mit einem Serum-
spiegel unter 0,5 g/l bzw. 11 pmol/l und ein Lungenemphysem
vorliegen. Dabei handelt es sich zumeist um den Genotyp
PI*ZZ, andere Genotypen sind eine Raritdt.

2. a) Die Patienten miissen eine Lungenfunktionseinschrankung
mit einem Tiffeneau-Wert (FEV,/FVC) von<0,7 und einen
postbronchodilatatorischen FEV;-Wert von unter 65 % des
altersentsprechenden Sollwertes aufweisen. Die Messung
muss in einem infektfreien Intervall unter optimierter
medikamentdser Dauertherapie erfolgen.

b) Eine Substitution kann auch bei einem postbronchodilata-
torischen FEV;-Wert von {iber 65 % des altersentsprechen-
den Sollwertes begonnen werden, wenn ein ausgepragter
Abfall des FEV, von iiber 50 ml pro Jahr vorliegt (Evidenz-
grad B, vgl. COPD-Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fiir
Pneumologie und Beatmungsmedizin e.V. [6]). Dieser Ab-
fall ist mit wiederholten Messungen zu dokumentieren, um
die bei der Lungenfunktion zwangsldufig vorhandene
Messungenauigkeit als Ursache der Anderung der Mess-
werte auszuschlief3en.

) Bei Patienten mit schwerem AAT-Mangel und schwerer
Funktionseinschrankung (FEV;<30% des Sollwertes) kann
die Neueinstellung auf die Substitutionstherapie nicht ge-
nerell empfohlen werden [6], eine laufende Therapie sollte
aber auch nach Unterschreiten der FEV;-Grenze von 30%
des Solls nicht automatisch beendet werden [5].

3. Objektive Kriterien fiir die Beendigung einer laufenden Sub-
stitutionstherapie sind nicht verfiigbar.

4. Daten zu einer oberen oder unteren Altersgrenze fiir Substitu-
tionspatienten liegen nicht vor.

Kontraindikationen

v

Angesichts der Inaktivierung des AAT durch Zigarettenrauch ist
die Substitutionstherapie medizinisch nur dann sinnvoll, wenn
kein inhalativer Tabakkonsum vorliegt. Die Patienten sind daher
bei jeder drztlichen Untersuchung auf den notwendigen Verzicht
auf Tabakkonsum hinzuweisen. In Zweifelsfdllen sollte die Koh-
lenmonoxid-Konzentration und/oder Cotinin, ein Abbauprodukt
von Nikotin, im Blut gemessen werden. Vor Beginn einer Substi-
tutionstherapie ist ggf. eine professionell begleitete Raucher-
entwohnung durchzufiihren.

Eiweiunvertraglichkeiten sowie ein kompletter IgA-Mangel
sind weitere Kontraindikationen fiir eine Substitutionstherapie.
Da die Substitution mit AAT zu einer kurzfristigen Erh6hung des
Blutvolumens fithren kann, ist bei Patienten mit schwerer Herz-
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m Standpunkt

insuffizienz und bei Patienten mit dem Risiko einer Kreislauf-
iiberlastung besondere Vorsicht geboten.

Andere Erkrankungen, die mutmaRlich einen gréfSeren Einfluss
auf die klinische Situation und die Prognose des Patienten als
die Folgen des Alpha-1 Antitrypsin-Mangels haben, stellen eine
relative Kontraindikation fiir eine Substitutionstherapie dar.

Sicherheit

v

Weltweit sind nur wenige Nebenwirkungen aufgetreten. Beob-
achtet wurden Fieber, Schiittelfrost und Unwobhlsein, die alle
nach Anderung der Charge oder Absetzen der Therapie sistierten.
Anaphylaktische Reaktionen oder Antikdrperbildung gegen Al-
pha-1 Antitrypsin wurden nur in wenigen Einzelfdllen beobach-
tet [19]. Eine Virusiibertragung (Hepatitis B oder C, sowie HIV)
wurde nach tiber 25-jdhriger Therapieerfahrung nicht beobach-
tet. Die Bestimmung einer Hepatitis- und HIV-Serologie vor Sub-
stitutionsbeginn ist nicht obligatorisch, jedoch ratsam. Das glei-
che gilt fiir eine Impfung gegen Hepatitis A und B.

Bei klinisch stabilen Patienten kann die Substitution im ambu-
lanten Bereich begonnen und auf Dauer durchgefiihrt werden.

Kontroversen

v

Die Machbarkeit einer prospektiven, randomisierten klinischen
Studie mit ,harten* klinischen Endpunkten wird seit Verfiigbar-
keit von AAT zur i.v.-Substitution diskutiert. Aufgrund der gerin-
gen Anzahl der Patienten bei einer seltenen Lungenerkrankung
und der langsamen durchschnittlichen Progredienz des Lungen-
emphysems sind Studien mit dem Endpunkt Sterblichkeit unrea-
listisch. Eine Studie mit dem primdren Endpunkt FEV;-Abfall
wiirde nach einer statistischen Analyse der notwendigen Unter-
suchungszahlen zur Darstellung signifikanter Ergebnisse pro
Arm mindestens 147 Patienten bendétigen, um in 4 Jahren Beob-
achtungszeit einen Unterschied im FEV,-Abfall von 23 ml pro Jahr
nachzuweisen [20].

Die Daten der ersten beiden oben erwdhnten Densitometrie-Stu-
dien [10, 11] mit insgesamt 119 Patienten wurden vor kurzem
kombiniert und erneut analysiert [21]. Auch die Analyse der ge-
poolten Daten zeigte einen signifikanten, positiven Effekt hin-
sichtlich der Entwicklung der Gewebedichte bei Patienten unter
dauerhafter Substitution. Die Autoren interpretieren die Ab-
schwdchung des Verfalls der Gewebedichte als das entscheiden-
de Surrogat fiir die Beurteilung der Progredienz eines Lungenem-
physems. Ein Cochrane Review von Getzsche et al. [22] resii-
miert, dass aus der Betrachtung der beiden Densitometrie-Stu-
dien keine allgemeine Therapieempfehlung abgeleitet werden
kann, weil in den beiden zugrunde liegenden Studien der End-
punkt FEV, keinen Unterschied zeigte und Sterblichkeit und un-
erwiinschte Effekte der Substitutionstherapie nicht untersucht
wurden. Die beiden genannten Densitometrie-Studien waren al-
lerdings nicht fiir die Untersuchung von FEV; oder Sterblichkeit
konzipiert, sondern der Verlauf der Lungendichte war der prima-
re Endpunkt, fiir den die Fallzahlberechnung und Studienkon-
zeption erfolgte.

Patienten mit akuten Exazerbationen sind besonders gefihrdet
und erleiden hdufig einen Abfall des FEV,. Theoretische Uber-
legungen legen nahe, dass in dieser Situation der Schutz durch
die Substitutionstherapie nicht ausreicht und ein Uberschuss an
proteolytischen Enzymen in der Lunge besteht. Daten zur Modi-

fikation des Substitutionsschemas wahrend einer Exazerbation
existieren nicht.

Fazit fiir die Praxis

v

Voraussetzung fiir eine Substitution ist ein mittelschweres Stadi-
um des Alpha-1 Antitrypsin-Mangels (fast immer Genotyp
PI*ZZ). Die genannten Lungenfunktionswerte mit FEV,-Grenzen
von 65% und 30% vom altersentsprechenden Sollwert wurden
aus den Daten der vorliegenden Therapie-Studien abgeleitet. In
diesem Lungenfunktionsbereich ist die Indikationsstellung un-
strittig. Wenn das FEV, iiber 65% vom Soll betrégt, ist eine abwar-
tende Haltung gerechtfertigt, sofern kein rasch progredienter
FEV,-Abfall vorliegt (siehe oben).

Andererseits sind nicht alle Patienten mit einem FEV; unter 65%
vom Soll automatisch Substitutionskandidaten. Auch in dieser
Gruppe gibt es Patienten mit niedriger Exazerbationsrate und,
iiber ldngere Zeitrdume betrachtet, konstanter Lungenfunktion.
Solange die Exazerbationsfrequenz niedrig (<1/Jahr) und die
Lungenfunktion stabil (<50 ml FEV;-Abfall pro Jahr) bleibt, kom-
men die Vorteile der Substitution wahrscheinlich nicht zum
Tragen.

Wenn die Entscheidung zur Therapie fdllt, handelt es sich um
eine Dauertherapie. Das am besten untersuchte und in Deutsch-
land und Osterreich zugelassene Therapieregime ist die wo-
chentliche intravendse Gabe von humanem Alpha-1 Antitrypsin
in einer Dosierung von 60 mg pro kg Koérpergewicht. Da AAT nur
in Dosen von jeweils 1g verfiigbar ist, ist die applizierte Dosis auf
eine volle Grammzahl zu runden. Sieben Tage nach einer Substi-
tution sollte der AAT-Serumspiegel noch oberhalb der protekti-
ven Schwelle von 0,5g/I liegen. Ist das nicht der Fall, soll die ap-
plizierte Dosis schrittweise um woéchentlich 1g gesteigert wer-
den. In den ersten Wochen nach Beginn einer Substitutionsthera-
pie sollten wiederholte Talspiegel bestimmt werden, um die indi-
viduell beste Dosis zu finden. Bei ldngerfristig stabilem Krank-
heitsverlauf sollten Talspiegelkontrollen in maximalem Abstand
von einem Jahr durchgefiihrt werden.

Therapieempfehlungen fiir eine Substitution bei

schwerem Alpha-1 Antitrypsin-Mangel

(Details siehe Text)

Indikationen:

» gesicherte Diagnose Alpha-1 Antitrypsin-Mangel mit
einem Alpha-1 Serumspiegel von unter 0,5 g/l bzw. unter
11 pmol/l und

» Tiffeneau-Wert (FEV; [FVC) von <0,7 und ein post-
bronchodilatator FEV; zwischen 30% und 65 % des alters-
entsprechenden Sollwertes

Keine Indikation:

» Patienten mit normaler Lungenfunktion und Patienten
ohne Verschlechterung der Lungenfunktion in der Lang-
zeitbeobachtung

» anhaltender Tabakkonsum

Kontraindikationen:

» EiweifSunvertrdglichkeiten

» kompletter [gA-Mangel

» schwere Herzinsuffizienz
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Vor Beginn einer Substitutionstherapie muss ein IgA-Mangel
durch Messung des Gesamt-IgA ausgeschlossen werden. Die Be-
stimmung einer Hepatitis- und HIV Serologie ist ratsam, das glei-
che gilt fiir eine Impfung gegen Hepatitis A und B. Bei klinisch
stabilen Patienten kann die Substitution im ambulanten Bereich
begonnen und auf Dauer durchgefiihrt werden.
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