
Stellungnahme der Alpha-1-Center in Deutschland 

zur Nationalen Versorgungsleitlinie COPD 
 

 

Die Testung auf Alpha-1-Antitrypsinmangel (AATM) sollte integraler Bestandteil der diagnos-

tischen bzw. differentialdiagnostischen Abklärung der COPD sein. 

 

Begründung: 

 

1. Die für Deutschland relevanten Leitlinien und Empfehlungen votieren für die 

routinemäßige Testung jedes COPD-Patienten auf einen AATM 

 

In der gültigen nationalen COPD-Leitlinie heißt es: „Bei allen COPD-Patienten, …, sollte einmal 

eine Untersuchung bezüglich eines hereditären Alpha-1-Protease-Inhibitor-Mangels erfol-

gen…“. Als Begründung wird das Vorhandensein einer spezifischen, in Deutschland verfügba-

ren und erstattungsfähigen Behandlung genannt (Substitutionstherapie) genannt. Die dazu 

ausgesprochene Empfehlung E17 lautet: „Bei Patienten mit schwerem Alpha-1-Antitrypsin-

mangel und Emphysem soll der Einsatz einer Substitutionstherapie erwogen werden.“ 

Die Autoren der GOLD-Empfehlungen haben auf Grundlage eines Vorschlags der Lancet-Kom-

mission für COPD [1] eine neue ätiologische Einteilung der COPD vorgeschlagen, bei der die 

„genetically determined COPD – COPD-G“ die erste genannte Gruppe darstellt [2]. Als Haupt-

vertreter dieser Gruppe wird der AATM genannt. Die Autoren schließen sich der Empfehlung 

der WHO an, nach denen jeder COPD-Patient einmal im Leben auf das Vorliegen eines AATM 

untersucht werden sollte [3]. Bezüglich der möglichen Augmentation wird ausgeführt, dass 

diese traditionell für Patienten mit AATM und einem FEV1 von < 65% des Sollwertes empfohlen 

wurde, aber auch bei Patenten bei Patienten mit einem FEV1 > 65% und einer AATM-

assoziierten Lungenerkrankung in Erwägung gezogen werden kann.  

In beiden für Deutschland relevanten Dokumenten wird daher konstatiert, dass jeder Patientin 

mit COPD auf AATM getestet werden sollte. 

 

2. Der Nachweis eines AATM kann bei COPD-Patienten zu einer Änderung der Therapie führen. 

Für die Wirksamkeit der Therapie gibt es verlässliche Daten. Die Therapie ist in Deutschland 

zugelassen und wird vergütet. 

 

In Deutschland gibt es zwei zur Substitution zugelassene und verfügbare Präparate. 

Der Zulassungstext für Prolastin führt aus: „Prolastin ist indiziert zur Dauersubstitutions-

therapie bei Patienten mit nachgewiesenem schweren Alpha-1-Protease-Inhibitor-Mangel  

(z. B. Genotypen PiZZ, PiZ(Null), Pi(Null,Null) und PiSZ). Die Patienten müssen eine optimale 

pharmakologische und nicht-pharmakologische Behandlung erhalten und gemäß Beurteilung 

durch einen in der Behandlung von Alpha-1-Protease-Inhibitor-Mangel erfahrenen Arzt Anzei-

chen einer progressiven Lungenerkrankung aufweisen (z. B. Verminderung der Einsekunden-

kapazität (FEV1), eingeschränkte Gehfähigkeit oder vermehrte Exazerbationen)“.  

 
in der Deutschen Atemwegsliga e.V. 



Im Zulassungstext für Respreeza heißt es: „Respreeza wird als Erhaltungstherapie angewen-

det, um das Fortschreiten eines Emphysems bei Erwachsenen mit nachgewiesenem schweren 

Alpha-1-Protease-Inhibitor-Mangel (z. B. Genotypen PiZZ, PiZ(null), Pi(null,null), PiSZ) zu ver-

zögern. Die Patienten müssen eine optimale pharmakologische und nicht pharmakologische 

Behandlung erhalten und gemäß Beurteilung durch einen in der Behandlung von Alpha-1- 

Protease-Inhibitor-Mangel erfahrenen Arzt Anzeichen einer progressiven Lungenerkrankung 

aufweisen (z. B. Verminderung der Einsekundenkapazität (FEV1), eingeschränkte Gehfähigkeit 

oder vermehrte Exazerbationen). 

 

Die Evidenz bezüglich der Wirksamkeit der Therapie ist verschiedentlich untersucht und zu-

sammengefasst worden. Die überwiegende Meinung der Autoren sowohl im nationalen Set-

ting als auch im europäischen Kontext ist, dass die zusammengetragene Evidenz aus den 

wenigen RCTs und der zunehmenden Anzahl von observationellen Studien ausreichend ist, den 

Einsatz der Substitution in einer Untergruppe von Patienten mit schwerem AATM zu recht-

fertigen [4, 5]. 

Zuletzt wurde 2023 eine hochrangige multinationale Registerstudie veröffentlicht, welche 

weitere Evidenz zur Wirksamkeit der Substitution liefert [6]. 

 

3. Die Kenntnis des eigenen Genotyps kann dazu führen, dass sich das Rauchverhalten 

ändert. 

 

Die NVL betont in ihrer aktuellen Fassung die Notwendigkeit des Rauchstopps für alle aktiv 

rauchenden Individuen. Hierzu gibt es eine Reihe von Untersuchungen, die dafürsprechen, 

dass das Wissen um den eigenen genetischen Status (insbesondere bei Patienten mit einem 

homozygoten Mangel) dazu führen kann, dass Patienten häufiger und erfolgreicher versuchen, 

das Rauchen aufzugeben [7-10]. 

 

Zusammengefasst sprechen aus unserer Sicht die oben genannten formalen und inhaltlichen 

Argumente dafür, die NVL anzupassen. Im aktuellen Dokument der NVL findet sich der AATM 

als Alpha-1-Protease-Inhibitor-Mangel in Tabelle 5 unter dem Kapitel 2.2.2. Zusätzlich sollte 

eine Listung in Tabelle 9 unter dem Kapitel 2.6 Differentialdiagnosen erwogen werden. 

 

Analog zur notwendigen Abgrenzung gegenüber Asthma (das als Risikofaktor und Differential-

diagnose genannt wird) sollte auch die Abgrenzung bzw. Ursachensuche der COPD als „Sollte-

Empfehlung“ in die NVL aufgenommen werden. 

 

Der Satz könnte lauten: „Jeder Patient, bei dem eine COPD diagnostiziert wurde, sollte einma-

lig auf AATM untersucht werden.“ 

 

Für die Alpha-1-Center in Deutschland  

 

Prof. Dr. Rembert Koczulla     Prof. Dr. Dr. Robert Bals  
     als Sprecher der Center   
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