STANDPUNKTE

Substitutionstherapie bei
o.,-Proteaseninhibitor-Mangel

1963 wurde von Laurell und Eriksson [1] der a,-Antitrypsin-
mangel als erbliche Erkrankung erstmals beschrieben. Eine
intensive Forschung auf epidemiologischer, klinischer und
molekularbiologischer Ebene hat iiber die letzten 36 Jahre
bedeutende Beitrige zum Verstdndnis dieser Erkrankung
geliefert: zu den genetischen und molekularbiologischen Ver-
dnderungen, der Pathophysiologie des assoziierten Lungen-
emphysems, den unterschiedlichen Lebererkrankungen sowie
den therapeutischen Mdéglichkeiten [2].

Wir wissen heute, dass der o;-Proteiniaseninhibitor (co.;-Pi),
frither als a4-Antitrypsin bezeichnet, den wesentlichen Anti-
proteasenschutz der Lunge darstellt [3]. a;-Pi bindet die vor
allem aus Entziindungszellen freigesetzten Elastasen. Bei
schwerem o;-Pi-Mangel iiberwiegen Proteasen, mit der Folge
der Destruktion von kollagenen und elastischen Fasern und
der Entstehung eines Lungenemphysems bereits im dritten
Lebensjahrzehnt. Betroffen sind Individuen mit einem schwe-
ren o;-Pi-Mangel und entsprechend niedrigen Serumspiegeln
(a4-Pi im Serum <11 pM). Der hdufigste Phdnotyp ist PIZZ.
Heterozygote o.,-Pi-Merkmaltrager (z.B. PIMZ) erkranken im
allgemeinen nicht an einem vorzeitigen Lungenemphysem,
haben jedoch gehduft obstruktive Atemwegserkrankungen
und Leberbeteiligung.

Durch intravendse Gabe von humanem «;-Pi-Konzentrat
konnen die Spiegel sowohl im Serum wie auch in der Lunge
von Patienten mit einem schweren o;-Pi-Mangel in den
Konzentrationsbereich eines heterozygoten a,-Pi-Trigers ge-
bracht werden. Nach den epidemiologischen Daten geht man
von der Hypothese aus, dass dann mit keinem erhohten
Emphysemrisiko zu rechnen ist, der a,-Pi-Spiegel also protek-
tiv ist [4].

Bereits in den 80er Jahren gelang der Nachweis der bio-
chemischen Wirksamkeit einer solchen Substitutionstherapie
[3]. Sowohl in den USA als auch in Deutschland wurde
daraufhin 1989 Prolastin HS, ein humanes o4-Pi-Konzentrat
aus gepooltem menschlichen Plasma, fiir die Therapie des
schweren o,-Pi-Mangels zugelassen. In Deutschland erhalten
derzeit ca. 600 Patienten wochentliche Infusionen mit Pro-
lastin HS. Nebenwirkungen sind selten und passager, im
Allgemeinen entsprechen sie den bei Infusion von Blutpro-
dukten beobachteten (Abgeschlagenheit, Fieber, Ubelkeit,
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Hautausschlag), in seltenen Fdllen treten anaphylaktische
Reaktionen auf [5]. Eine Virusiibertragung (Hepatitis B, HIV),
welche auf die Therapie zuriickzufithren ware, wurde nicht
beobachtet.

In den letzten Jahren sind vier klinische Arbeiten erschienen,
die sich mit der Frage beschiftigen, ob neben dem ,bio-
chemischen" Effekt auch ein , klinischer Nachweis" der Wirk-
samkeit einer Substitutionstherapie zu erbringen ist, also ob
sich die Entwicklung des Emphysems verhindern oder we-
nigstens verlangsamen ldsst. Es handelt sich dabei jeweils um
eine deutsche, eine ddnisch-deutsche, eine US-amerikanische
und eine hollindisch-ddnische Studie. Bis auf die letztge-
nannte sind alle nicht randomisiert. Ziel aller Studien war, zu
vergleichen, ob die Progredienz des Lungenemphysems, ge-
messen am jdhrlichen Abfall des AtemstoRes (AFEV;/Jahr)
sich verlangsamen oder verhindern ldsst.

In der deutschen Studie [6] wurden 443 Patienten mit
schwerem o;-Pi-Mangel (<11 mmol), zumeist PIZZ, iiber 3
Jahre mit Prolastin substituiert und die Ergebnisse der so
behandelten Patienten mit einem historischen Kollektiv ver-
glichen. Es fand sich eine Verlangsamung im Abfall der FEV,
bei der behandelten Gruppe, verglichen mit dem historischen
Kollektiv, die Differenz war jedoch nicht signifikant.

In der ddnisch-deutschen Studie [7] wurden 198 substituierte
deutsche Patienten verglichen mit 97 nicht substituierten aus
Ddnemark, alle 295 Patienten hatten ein Lungenemphysem
bei einem Phdnotyp PIZZ mit schwerem o;-Pi-Mangel. Auch
hier fand sich eine Verlangsamung im Abfall der FEV, in der
behandelten Gruppe gegeniiber der unbehandelten, der Effekt
war bei Patienten mit mittelschwerem Emphysem signifikant.

In der US-amerikanischen Studie wurden 277 Patienten unter
Substitutionstherapie mit 650 unbehandelten verglichen. Da-
bei fand sich eine signifikante Verminderung der Mortalitdt
unter Therapie und - ebenso wie in der danisch-deutschen
Studie - ein verminderter Abfall der FEV; in der behandelten
Gruppe bei Patienten mit mittelschwer ausgeprdagtem Emphy-
sem [8].

In der hollindisch-danischen Studie, der einzigen randomi-
sierten, wurden 56 Patienten {iber drei Jahre untersucht, die
Hilfte mit o,-Pi-Konzentrat substituiert, die andere Halfte
mit Albumin. Dabei fand sich keine Differenz bei der Lungen-
funktion, dagegen war der Verlust an Lungengewebe, abge-
schdtzt tiber ein quantifiziertes Computertomogramm des
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Thorax, geringer bei den behandelten Patienten. Das Ergebnis
verfehlte knapp die Signifikanzgrenze [9].

Fasst man das Ergebnis der Studien zusammen, so ldsst sich
festhalten, dass nur eine der vier randomisiert und plazebo-
kontrolliert war, alle anderen nicht. Leider war gerade diese
eine, die holldndisch-ddnische Studie aus statistischer Sicht
viel zu klein (,underpowered“). Sie zeigte aber, dass das
Computertomogramm des Thorax ein besserer Verlaufspara-
meter ist als die Lungenfunktion. In der deutsch-ddnischen
Studie ist kritisch anzumerken, dass die Patienten sich aus
zwei unterschiedlichen nationalen Registern rekrutierten,
wenn auch die Rauchgewohnheiten, das Alter, das Geschlecht,
die Lungenfunktion und die Selektionskriterien vergleichbar
waren. Auch bei der US-amerikanischen Studie gibt es
kritische Anmerkungen, u.a. war die Indikation zur Substitu-
tionstherapie dem behandelnden Arzt {iberlassen, und die
Substitution erfolgte nicht standardisiert, sondern teilweise
wochentlich, 2-wdéchentlich und 4-wdochentlich mit entspre-
chend erhohten Dosen. Bei dem Fehlen geeigneter Verlaufspa-
rameter und den groflen Patientenkollektiven, die fiir eine
placebokontrollierte Studie erforderlich sind (minimal 2 x 147
Patienten {iber 4 Jahre) ist derzeit fraglich, ob sich die Daten-
lage in den ndchsten 10 Jahren verbessern wird [10].

Trotz dieser kritischen Einlassungen muss festgehalten wer-
den, dass die Datenlage bei Patienten mit mittelgradig einge-
schrdankter Lungenfunktion (FEV; 30-65% des Sollwertes)
beziiglich Substitutionstherapie relativ gut ist: Sowohl die
deutsch-ddnische wie auch die US-amerikanische Untersu-
chung zeigen iibereinstimmend einen statistisch signifikan-
ten Unterschied in Bezug auf den Abfall des FEV; zwischen
behandelten und nicht behandelten Patienten. Zudem wies
die amerikanische Studie eine signifikant verminderte Mor-
talitdt dieser Patientengruppe aus. Schwierig zu beurteilen ist
die Wirksamkeit der Therapie bei Patienten mit nicht oder
nur leicht eingeschrankter Lungenfunktion. In diesem Kollek-
tiv war die Zusammensetzung heterogen und die Zahl klein.
Dagegen konnte bei Patienten mit schwerer Lungenfunktions-
einschrankung (FEV; <30% des Sollwertes) weder in der
ddnisch-deutschen noch in der amerikanischen Studie ein
Einfluss auf die Lungenfunktion (AFEV,) festgestellt werden.
Das muss nicht unbedingt gegen einen Therapieeffekt in
dieser Untergruppe sprechen, da die Lungenfunktion mogli-
cherweise bei diesem Schweregrad der ungeeignete Para-
meter ist. Trotzdem fehlt bei den Patienten mit fortgeschritte-
nem Lungenemphysem jegliche Evidenz, dass die Substitu-
tionstherapie hilfreich ist.

Obwohl das Datenmaterial, das zur Frage der Kklinischen
Wirksamkeit einer Substitutionsbehandlung mit o,;-Pi-Kon-
zentrat bei Patienten mit schwerem o;-Pi-Mangel derzeit
vorliegt, noch nicht den geforderten Grad einer ,Evidenz
basierten Medizin“ erreicht, lassen sich Empfehlungen ablei-
ten, die unseren bestmoglichen Erkenntnisstand berticksich-
tigen:

Patienten mit schwerem a;-Pi-Mangel (o;-Pi im Serum
<11 pM) sollten einer Substitutionstherapie zugefiihrt wer-
den, sofern ein Lungenemphysem funktionsanalytisch (FEV,
nach Bronchospasmolyse <65% Sollwert) nachgewiesen ist.
Auch bei normaler Lungenfunktion kann eine Substitutions-
therapie indiziert sein, wenn der Prozess der Erkrankung,
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messbar an einer erheblichen Verschlechterung der Lungen-
funktion (FEV, < 120 ml/Jahr) {iber die letzten Jahre beobach-
tet wird oder die Zahl der Exazerbationen, insbesondere bei
begleitenden Bronchiektasen, gehduft ist (mehr als 3 -4 anti-
biotikabediirftige Episoden pro Jahre) [11].

Bei Patienten mit mittelschwer ausgeprigtem Lungenem-
physem und moderater Lungenfunktionseinschrankung
(FEV;>30-65% des Sollwertes) sollte eine wdochentliche
Infusionstherapie mit 60 mg/kg Korpergewicht eingeleitet
und konsequent fortgefiihrt werden. Ausschlusskriterien sind
fortgesetztes Rauchen und ein kompletter IgA-Mangel sowie
Unvertrdglichkeit von Blutprodukten.

Bei Patienten mit schwerem Lungenemphysem und schlech-
ter Lungenfunktion (FEV;<30% des Sollwertes) ist die Sub-
stitutionstherapie mit o;-Pi-Konzentrat nicht generell zu
empfehlen, eine bereits laufende sollte jedoch fortgesetzt
werden. Ein Sonderfall besteht bei lungentransplantierten
Patienten mit schwerem o,-Pi-Mangel, diese sollten zumin-
dest in Zeiten vermehrter Elastasebelastung (Atemwegsin-
fekte, AbstoBungsreaktion) mit a,-Pi-Konzentrat substituiert
werden [5].

Die Infusionsbehandlung mit Prolastin HS ist wochentlich in
einer Dosierung von 60mg/kg Korpergewicht erforderlich,
andere Therapieregime haben sich nicht bewdhrt und weisen
Liicken im ,protektiven Spiegel* auf [4]. Zu beachten ist, dass
der o,-Pi-Serumtalspiegel, d.h. der Wert unmittelbar vor der
ndchsten Infusion, am 7.Tag {iber 35% des Sollmittelwertes
(> 15 mmol, entsprechend 70 mg/dl, nephelometrisch) liegt.

Eine Alternative zur i.v. Substitution kénnte in Zukunft die
inhalative Therapie sein. Eine Studie mit transgenem o-Pi-
Konzentrat steht kurz vor dem Start. Kombinationen mit
Antioxidanzien zum Schutz der Antiproteasen gegen oxydati-
ve Inaktivierung oder die gezielte Substitution bei Exazerba-
tionen mit Entgleisung der Antiproteasen-/Proteasen-Imba-
lance sind weitere hochaktuelle klinische Fragestellungen, die
sich — auch im Hinblick auf die beklagenswerten Engpdsse bei
der Produktion von Prolastin - geradezu aufdrangen [11].
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BUCHBESPRECHUNGEN

E. P. Fischer: Leonardo, Heisenberg & Co. Eine kleine
Geschichte der Wissenschaft in Portrits. 359S., 41 Abb. Piper
Verlag, Miinchen, 2000. Geb. DM 38,-/6S 277,~/sFr 35,-. ISBN
3-492-02942-1

Nach seinem Bestseller ,Aristoteles, Einstein & Co.“ (1955), in dem
E. P. Fischer Personlichkeiten der Physik, von der Antike bis zur
Gegenwart in ihren Eigenheiten, ihr Leben und Gesamtwerk
vorgestellt hat, protrdtiert er nun 20 ausgewdhlte Wissenschaftler/
innen.

Er spannt den Bogen von ,Leonardos Welt“ (Leonardo da Vinci
und der Astrologe Gerolamo Cardano) bis zur heute fast voll-
standigen Genomanalyse (,Basispaar und Basenpaare“ - Francis
Crick und James D. Watson), die Wissenschaft und Politik in einen
,Gen-Rausch wie -Angst* versetzt; von der ,mannigfaltigen Ma-
thematik* (David Hilbert: ,die Mathematik erkldrt auch die Physik
und Chemie“; der ,Kybernetik“-Norbert-Wiener; Alan Turing:
,denkende Maschinen“) bis zum ,Quartett der Quanten“ (Planck,
Heisenberg, Schrodinger, Pauli). ,Innere Zwecke und duf3ere Ziele*
verkorpern Leibniz (der Glaube an universale Zeichen), Alexander
von Humboldt (die innere Notwendigkeit der Wissenschaft) und
Carl Friedrich Gauf8 (Suche nach innerer Vollkommenheit). ,Leben
und Erkenntnis“ reprdsentieren der Psychologe Jean Piaget und
der ,Graugans“-Konrad-Lorenz. Den ,Weg der Frauen in der
Wissenschaft* zeigt Fischer an den Beispielen von Maria Sibylla
Merian (Wechselspiel von Wissenschaft und Kunst; 1647 - 1717);
der Mathematikerin Sofia Kowlewskaja (1850-1891); Emmy Noe-
ther (Bedeutung der Symmetrie in der modernen Algebra; 1882 -
1935) und der englischen Chemie-Nobelpreistragerin (1964) Doro-
thy Hodgkin.

Viele der hier vorgestellten Personlichkeiten sind uns zwar
dem Namen nach bekannt - von ihren Eigenheiten, ihrem Gesamt-
werk und Leben wissen wir - von Ausnahmen abgesehen - so gut
wie nichts (einige wenige vielleicht etwas!): Fischer ldsst uns nun
an Denken, Positionen, Motiven und Erfolgen der Zwanzig teil-
nehmen.

Eine Zeittafel, Hinweise zur Literatur und ein Personenregister
runden ein lesenswertes Buch ab, das in der feuilletonistischen Art
der Darstellung Unterrichtung und Lesegenuss in einem verbindet.

H. S. Fuchs, Bad Godesberg
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