Aus der Klinik flir Innere Medizin V —
Pneumologie, Allergologie, Beatmungs- und Umweltmedizin

Direktor: Prof. Dr. med. Dr. rer. nat. Robert Bals

Vergleich der Anwendbarkeit verschiedener
Fragebogen zur Evaluation der gesundheits-
bezogenen Lebensqualitat von Patienten mit

Alpha- 1- Antitrypsinmangel

Dissertation
zur Erlangung des Grades eines Doktors in Medizin

der Medizinischen Fakultat der Universitat des Saarlandes

vorgelegt von: Max Wagner
geboren am: 01.11.1993 in Pirmasens

2021



Tag der Promotion: 11.08.2021
Dekan: Univ.- Prof. Dr. med. M. D. Menger

Berichterstatter: Prof. Dr. med. Dr. rer. nat. R. Bals
Prof. Dr. med. J. Jager




Inhaltsverzeichnis

ADDIIAUNGSVEIZEICNIS ..ottt 3
TaADEHENVEIZEICINIS ...ttt 4
ADKUIZUNGSVEIZEICNIS ..ottt et sttt et e s re b e s beeraenbesreenes 6
ZUSAMMENTASSUNG ..ttt bttt b et et et et es bt e bt eb e e b e sb e s et et eseeseebeesenbennens 7
AADSTTACT ... b bt b e bt h bbbttt et bt a e bt nen 9
BN EITUNG bbbttt b e b bt et e et et ae bt a e b e nen 11
L [T AR =T o T VT Lo SRR 11
Alpha- 1- ANtItrYPSINMANGEL.....cuiiicieecee e st s a e e aeas 11
Klinisches ErscheinungShild ...........coooiiiiiiieieescseeee ettt 11
PathOPNYSIOIOQIE. ....c.eeeieeiee ettt sttt sbe e sbe e 13
GOLD- Klassifikation der COPD .........cccoiririieieieenesesese ettt 16
Komorbiditaten, extrapulmonale Manifestationen ...........ccccvvveveieecesecceececeee e, 18
AATD UNd LEDENSQUANTAL .....ooevivieiieieeeeeseeee ettt st st sbeere e b sanenes 19
Eigene FrageStellUNg.. ..ottt sttt ettt ne s 21
Material UNd METNOTEN ..ottt ettt seenas 23
Das deutsche Register fir Personen mit AATD ... 23
AlIGEIMEINES ...ttt st e st e et et e s beeab e besaaesbesbeesaestesbeenbesteeseensesseenes 23
EiNGaNgSIragEDOgEN ...ttt et st st re e reereens 23

St. George’s Respiratory QUESHONNAIIE .......cc.ccveieiiirisisesteieeeeee et aas 25

V4= 4= LU 1S = Vo [T o T o 1= o ISP 26
Zusatzfragebogen, Erganzung 4- 2018.........ocooviieeieieeeeseee ettt 27
Verwendete Fragebdgen zu Lebensqualitat und physischer Leistungsfahigkeit....... 27
CAT (COPD ASSESSIMENTE TESL) ..c.uiiiiiieieiesiieiese sttt e e sse e essessesseessesseeneas 27
MMRC (Modified Medical Research Council Dyspnoea Scale) ..........ccoccevveeerervecernnnens 28
EQBD-5L .ot eeeeeeeseeeee e et es s s se et s e s et ee e st ee et et et es st e e er e eres 28
BSA (Bewegungs- und Sportaktivitat) - Fragebogen.........cocceviieevinicvieneceece e 29
Ein- Und AUSSCHIUSSKITEEITEN ...c.eciiiiiieiiceee et 30
Datenerfassung UNd AUSWEITUNG ...ccovvrieriireeierieeieeseete e eee e e ete e eseesae s essessesseensesseenes 31
o= o] LT = RSO 33
Deskriptive Statistik der untersuchten Patientengruppe ....ccccceceeveveeeenenceneseeeese e 33
Gesamte in der Studie untersuchte Patientengruppe ........ccoceeeveeeereneeseseeeese e 33
Patienten mit nachgewiesener pulmonaler Obstruktion (FEV1/VC < 0,7)...cccccevcveeerenncnne 33

Teil 1- Evaluation der Anwendbarkeit verschiedener HrQoL- Tools auf Patienten mit



Einfluss klinischer Parameter auf das Ergebnis des SGRQ.........cccoeeveveieiinenincnennene 35

Korrelationen unterschiedlicher HrQOL- TOOIS ......ooiiieciiieeeeeeeeeee e 41
Signifikante Korrelationen zwischen mMMRC und SGRQ........cccoovevievineeceseeeeeeeeresveeee 41
Analyse der Korrelation von CAT und SGRQ .......cccoviiiiiiieieceeeseeeee et 43
Korrelationsanalyse BSA und SGRQ .....cc.ccueiriiiiinineieeeeteesestesre et 45
SGRQ korreliert signifikant mit dem EQ5D-5L und der EQ- Vas.......ccccoevvvvvcevveeenenenen. 46
Signifikante Korrelationen innerhalb der HrQOL- TOOIS ........ccccovvivinineninceeeneeeeeeen 47

Teil 2- Unterschiedliche Frageb6gen fiihren zu Abweichung in der Eingruppierung

von Patienten mit AATD in das Gruppensystem der GOLD .......cccccevevevvecerieeevieceenen, 50

DISKUSSION ..ttt sttt et b sttt b et et et e e st e bt e bt s be e b e st et et et e st eneebeeseeaeseenan 53

SCRIUSSTOIGEIUNG ...t e be et e s teeaa e besreeneesreennas 58
BIDIIOGIAPNIE .ottt ere e 60
L 1= 1o [T OO SOTO T O U O U O PP POPPOPROPPPRPRRPI 66
EidesStattliChe ErKIGIUNG ...oov ettt sttt et et e aesteeaaebeereenes 66
DAINK ..ot h ettt b et et et et Rt e Rt bt e be b e et et et et ene e st eneeteeaeneenan 68



Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1: nach Flussschema zur AATD- Diagnostik (TRAUNMULLER-
WURM, KUTICS, 2019) ...uiiiiiiiiiiiee ettt e st ee e e e e e e e e s snnsaaaeeeeeeeeeesennnnnenees 13

Abbildung 2: Pathogenese der COPD (nach (VOGELMEIER et al., 2006))...... 16

Abbildung 3: Spirometrische GOLD- Stadieneinteilung der COPD (nach (ARAND,

Abbildung 4: Einteilung der COPD in die Gruppen A- D nach GOLD (nach (WORTH,
120 1 ) 18

Abbildung 5: Korrelation zwischen FEV1 und SGRQ Total- Score...........cccceeen.... 36

Abbildung 6: Boxplot der Korrelation zwischen SGRQ Total- Score und mMRC

B V=T 7= F1S U T SRR 42

Abbildung 7: Streudiagramm der Korrelation zwischen SGRQ Total- Score und
10111 S O ] = Lo [P 43

Abbildung 8: Streudiagramm der Korrelation des SGRQ- Total Score mit dem
GesamtergebnisS dES CAT ...t e e e e e e e et e e e e e e eeeeanes 44

Abbildung 9: Streudiagramm der Korrelation des SGRQ Total- Score mit der
Visuellen Analogskala des EQ-5D-5L.........ccoooiiiiiiiiiiii a7



Tabellenverzeichnis

Tabelle 1: Basisinformation GesamtKolEKtiV........c.oouveieeee e 34

Tabelle 2: Basisinformation Kollektiv mit nachgewiesener Bronchopulmonaler
ODSTIIUKLION ...ttt 34

Tabelle 3: Bivariate Korrelationen zwischen dem SGRQ Total- Score und klinischen

ParameTeIN......oeeeii 35
Tabelle 4: Bivariate Korrelationen klin. Parameter mit SGRQ Teil- Scores.............. 37
Tabelle 5: Bivariate Korrelationen klin. Parameter mit SGRQ Teil- Scores.............. 37
Tabelle 6: einfache lineare Regressionsanalyse SGRQ Total- Score...................... 38
Tabelle 7: Multiple lineare Regression SGRQ Total- Score ..........cccceeeeveeeeeeveeeiinnnnnn. 38
Tabelle 8: Multiple lineare Regression SGRQ Total- Score Teilmodell 1................. 39
Tabelle 9: Multiple lineare Regression SGRQ Total- Score Teilmodell 2................. 39
Tabelle 10: Multiple lineare Regression SGRQ Total- Score Teilmodell 3............... 40
Tabelle 11 Multiple lineare Regression SGRQ Total- Score Teilmodell 4................ 40
Tabelle 12: Korrelationen zwischen SGRQ und mMMRC..........cooovviiiiiiiie e, 42
Tabelle 13: Korrelationen zwischen SGRQ und CAT ......cooiiiiiiieiiieceeee e, 44



Tabelle 14:

Tabelle 15:

Tabelle 16:

Tabelle 17:

Tabelle 18:

Tabelle 19:

Tabelle 20:

Korrelationen zwischen BSA und SGRQ Total- Score...........cccevvveens 45

BSA und SGRQ); Korrelation der Teil- SCOres ........cccoeevevvviiiieeiiiiineeennn, 45
Korrelationen von EQ5D-5L, EQ- Vas und SGRQ ..........cccceeveeviiiieeen, 46
Korrelationsanalyse der einzelnen HrQOL-TOOIS .........cccevvvvviiiiiiiinnnnnnn. 49
Eingruppierung in GOLD- Gruppen unter Verwendung des CAT .......... 50
Eingruppierung in GOLD- Gruppen unter Verwendung des mMRC....... 51

Mittelwertvergleiche innerhalb der GOLD- Gruppen.........cccccvvvveeeeeennnn. 52



AbklUrzungsverzeichnis

BV T et 6- Minuten- Gehtest
o PP PPPPTT Alpha- 1- Antitrypsin
AATD L ——————————— Alpha- 1- Antitrypsinmangel
AR e Internationales Alpha- 1- Antitrypsin- Register
ANOV A e einfaktorielle Varianzanalyse
B e Body- Mass- Index
BSA-F o Bewegungs- und Sportaktivitat- Fragebogen
C- ANCA L Anti-Neutrophile cytoplasmatische Antikérper
L N L PP UPPPRTRRUPPIN COPD Assessment Test
COPD . Chronisch- obstruktive Lungenerkrankung
Cosyconet................. German COPD and Systemic Consequences — Comorbidities Network
DLCO it Kohlenmonoxid- Diffusionskapazitat
DN A e ———— Desoxyribonukleinsaure
EQ-VaAS ..ot visuelle Analogskala der EuroQol-Gruppe
EQSD-5L ..uuviiiiiiiiieeeiiiee e, 5- dimensionaler Fragebogen mit 5 Levels der EuroQol-Gruppe
EXa. DOSIS......evvveviiiiiiiiiinnnns Dosiserhthung eines Medikaments aufgrund einer Exazerbation
= W [0 ] o T Exazerbation mit Krankenhausaufenthalt
FEV L e e Einsekundenkapazitat
LY OSSR PPPPPTPTT forcierte Vitalkapazitat
GOLD ..ot Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease
HIQOL .o Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
K e e e e e et e a e e e e e aaa e aaas klinische/r
Med. €SK ....uceiiiieiiiiiiiiee e, Eskalation der Medikation aufgrund einer Exazerbation
0117 modified Medical Research Council
PR Polymerase- Ketten- Reaktion
PlProteinase- Inhibitor

SERPINA L. Serin-Protease-Inhibitor Serpin Al
S o3 ittt Short Form Health 36
SGRQ .o St. George’s Respiratory Questionnaire
VA S e visuelle Analogskala
RV O PP URRUPPPURRN Vitalkapazitat
WHO e Weltgesundheitsorganisation
APl e Alpha- 1- Proteinase- Inhibitor



Zusammenfassung

Der Alpha- 1-Antitrypsinmangel ist eine seltene und stark unterdiagnostizierte geneti-
sche Pradisposition fur die COPD, fiur das Lungenemphysem und eine chronische Le-
bererkrankung, die zu einer Leberzirrhose fuhren kann. Neben der jeweiligen geneti-
schen Variante (aktuell > 100 Mutationen bekannt) sind vor allem inhalative Noxen
ausschlaggebend fur die Schwere der Krankheitsauspragung. Neben Lebensstilmal3-
nahmen (hier insbesondere strikte Nikotinkarenz) und den fur die Therapie einer
COPD empfohlenen Medikamenten steht die gewichtsadaptierte Substitution von Al-

pha-1- Antitrypsin zur Verfigung.

Es existieren bereits verschiedene Lebensqualitatsfragebdgen (SGRQ, LCOPD, CO-
PDSS), die bereits fur die COPD validiert sind und unter anderem in der Klassifikation
der COPD nach GOLD Anwendung finden (CAT, mMRC). Ein speziell fir die Evalua-
tion der Lebensqualitéat von Patienten mit AATD- bedingter COPD entwickelter und
validierter Fragebogen existiert bislang nicht. Insgesamt gibt es diesbeziiglich vergli-
chen mit der Fulle der Informationen tber gesundheitsbezogene Lebensqualitat und

COPD nur wenige Daten.

Ziel dieser Arbeit ist es, bislang im Therapiemonitoring des AATD wenig etablierte Fra-
gebdgen auf ihren Nutzen zur Evaluation der HrQoL von Patienten mit AATD zu un-
tersuchen. Weiterhin sollen die fur die Eingruppierung der COPD in das Gruppenklas-
sifikationssystem der GOLD verwendeten Fragebdgen CAT und mMRC auf Ihre An-
wendbarkeit fur die Klassifikation von Patienten mit AATD- bedingter Lungenkrankheit

geprift und mogliche Unterschiede in der zugewiesenen Gruppe untersucht werden.

Dazu wurden Daten von Patienten aus dem Deutschen Register fur Personen mit
AATD im Rahmen einer Verlaufsbefragung analysiert. Nach der Erstellung einer de-
skriptiven Statistik erfolgten Analysen der Zusammenhange zwischen klinischen Pa-
rametern und dem SGRQ im Sinne bivariater Korrelationen und einfacher-, sowie mul-
tipler Regressionsanalysen. Weiterhin wurden die Ergebnisse verschiedener Fragebo-
gen (CAT, mMRC, BSA, EQ-5D-5L) mit den Einzelergebnissen und dem Gesamter-
gebnis des SGRQ korreliert. Auch Zusammenhénge innerhalb der einzelnen Mess-

werkzeuge gesundheitsbezogener Lebensqualitat wurden analysiert.



Es zeigte sich, dass der SGRQ (in Teilergebnissen und Gesamtergebnis) statistisch
signifikant mit den klinischen Endpunkten ,Alter®, ,FEV1“, ,FEV1%predicted®, ,DLCO",
,DLCO%predicted”, sowie der Exazerbationshistorie der Patienten korreliert. In Re-
gressionsanalysen zeigte sich ein Einfluss von Alter, GroR3e, FEV1 (und FEV1%pre-
dicted), sowie der Exazerbationshistorie auf das Ergebnis des SGRQ. Aufgrund der
Multikollinearitat innerhalb der Variablen der Lungenfunktionstestung und der Variab-

len der Exazerbationshistorie erfolgte die Analyse in mehreren Modellen.

Hinsichtlich der Korrelationen der verwendeten Fragebdgen mit dem SGRQ konnten
statistisch signifikante Zusammenhange zwischen den Ergebnissen sowohl des CAT
und des SGRQ als auch zwischen mMRC und SGRQ und EQ-5D-5L und SGRQ ge-
zeigt werden. Zwischen den BSA- Indizes 2 und 3 und dem SGRQ bestehen ebenfalls
statistisch signifikante Korrelationen. Auch die Korrelationsanalysen der Fragebdgen

untereinander flhrten zu statistisch signifikanten Ergebnissen.

Bei Einteilung der Patienten in das Gruppenschema der GOLD unter Nutzung des CAT
einerseits und des mMMRC auf der anderen Seite zeigen sich Unterschiede in der zu-
gewiesenen Gruppe. So wird die Symptomlast bei einem Teil der Patienten unter Be-
rucksichtigung des mMMRC geringer eingeschétzt als bei Betrachtung des CAT, was zu
einer Abweichung in der jeweils zugewiesenen Gruppe fuhrt. Die Mittelwerte der Lun-
genfunktion unterscheiden sich mit Ausnahme der FEV1 in den Gruppen B nicht sta-

tistisch signifikant voneinander.

Fur die Erfassung der subjektiven Lebensqualitat stehen fir die COPD einige gut vali-
dierte Fragebdgen zur Verfugung. Fur AATD sind die zur Verfigung stehenden Daten
zwar weniger umfangreich, vorliegende Publikationen, sowie die vorliegende Arbeit
legen eine Anwendbarkeit der fur die COPD entwickelten Fragebogen CAT und
MMRC, sowie weiterer Fragebdgen (wie beispielsweise des EQ-5D-5L) nahe.

Was die Einteilung der Patienten mit AATD-bedingter COPD in das ABCD- Gruppen-
schema der GOLD betrifft, l&sst sich sagen, dass eine Verwendung unterschiedlicher

Fragebdgen zur Einteilung in unterschiedliche Gruppen fuhren kann.



Abstract

Alpha-1-antitrypsin deficiency (AATD) is a rare and widely underdiagnosed genetic
disorder and risk factor for the development of chronic obstructive pulmonary disease
(COPD) and liver cirrhosis which is accompanied by distinct restriction of health-related
quality of life (HrQoL). Beneath the genetic variant inhalatoric noxes are responsible
for the progress of the disease. Therapeutic approaches are lifestyle changes (in par-
ticular stop of nicotine- consumption), the established COPD- medication and the
weight- adapted substitution of AATD. There are different questionnaires monitoring
the health- related quality of life validated for patients suffering from COPD (e. g.
SGRQ, LCOPD, COPDSS, CAT or mMRC), but there are only few data on patients
suffering from chronic obstructive pulmonary disease induced by AATD. Furthermore,
no questionnaire has been developed yet to evaluate the health- related quality of life
of patients with AATD in particular.

The aim of this study is on the one hand to verify the already detected correlations
between clinical data (such as pulmonary function testing and exacerbation frequency)
of patients suffering from AATD and the SGRQ- questionnaire and on the other hand
to analyse if other fewer used questionnaires seem suitable and utilisable to monitor
HrQoL of patients with AATD.

Therefor we analysed data from the German register for patients with AATD in Hom-

burg/ Saar in a follow- up study.

After acquiring descriptive statistics, we statistically evaluated dependences and cor-
relations between clinical parameters and SGRQ as well as between the other used
questionnaires (CAT, mMRC, EQ- 5D- 5L, BSA) and SGRQ and between the individual

questionnaires themselves.

We could find correlations between SGRQ and the clinical parameters age, forced ex-
piratory volume in one second (FEV1), forced expiratory volume in one second of pre-
dicted (FEV1%predicted), diffusion capacity (and diffusion capacity of the predicted
value) and the individual history of exacerbations. Regression analysis showed statis-
tically significant impacts of age, height, FEV1 (and FEV1%predicted) as well as the
history of exacerbations on the SGRQ- score. Due to multicollinearity of the variables

of pulmonary function tests and exacerbations we investigated several different



models.

Further on we could show statistically significant dependences between the results of
CAT and SGRQ, mMRC and SGRQ and EQ-5D-5L and SGRQ. There are also signif-
icant correlations between BSA indices 2 and 3 and SGRQ on a lower level of signifi-
cance.

Correlation analyses between the individual questionnaires also showed significant co-
herences.

Afterwards we classified the included patients according to the GOLD- classification
system into the groups A- D using the recommended questionnaires CAT and mMRC.
This resulted in partly divergent groupings depending on the used questionnaire. The

mean values of pulmonary function only differed significantly in both groups B (FEV).

In summary, it can be stated that evaluation of HrQoL is an important tool to measure
up the success of a therapy in both COPD and AATD- induced pulmonary disease.
The questionnaire- based data on patients suffering from AATD is less detailed than
the available data on HrQoL and COPD, but different publications as well as the pre-
sent study suggest an applicability of the questionnaires CAT, mMMRC and EQ- 5D- 5L
on monitoring HrQoL in patients with AATD. With regard to the grouping of patients
suffering from AATD according to the GOLD- classification system, it can be stated
that using different questionnaires (CAT vs. mMRC) can lead to different groups. Fur-
ther information and a more detailed study with a higher amount of data is necessary

to define this divergence more precisely.
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Einleitung

Hintergrund
Der Alpha-1- Antitrypsin- Mangel (AATD) ist Gegenstand dieser wissenschaftlichen

Arbeit. Orphanet benennt die Pravalenz der Erkrankung mit 1-5/10.000 (ORPHANET).

AATD ist eine seltene genetische Pradisposition fur die COPD, fur das Lungenemphy-
sem und die chronische Lebererkrankung, die zu einer Leberzirrhose fihren kann
(LAURELL, ERIKSSON, 2013).

Aul3er der unterschiedlichen Einflisse des jeweils bestehenden Genotyps, der beziig-
lich der Expression des Enzyms AAT eine Rolle spielt, sind insbesondere Umweltfak-
toren und Noxen (insbesondere inhalativer Tabakkonsum) entscheidend fur den
Schweregrad der Erkrankung (CAMPBELL et al., 1999).

Die Pathogenese und der Einfluss des Enzymmangels auf die individuelle Lebensqua-
litat sind Ansatz verschiedener Forschungsprojekte, um eine mdoglichst valide und
maoglicherweise Therapie- beeinflussende klinischen Einteilung des AATD zu entwi-
ckeln. Mit dem CAT oder dem mMRC- Fragebogen liegen bereits gut untersuchte kli-
nische Tools zur Erfassung der individuellen Symptomlast vor, die auch in der bekann-
ten GOLD- Klassifikation der COPD Verwendung finden (JONES et al., 2009;
VOGELMEIER et al., 2018).

Alpha- 1- Antitrypsinmangel

Klinisches Erscheinungsbild

Die Krankheitsmanifestation ist abhangig vom Phanotyp, bzw. Genotyp und der Ein-
wirkung (insbesondere inhalatorischer) Noxen. Das klinische Erscheinungsbild ist va-
riabel und reicht -unter anderem abhangig vom AAT- Serumspiegel- von Symptomfrei-

heit bis zu ausgepragten Symptomen.

Im Allgemeinen stehen Symptome chronischer Lungen- und Lebererkrankungen im
Vordergrund. Der Erkrankungsbeginn ist meist friiher als bei der COPD und liegt haufig
vor dem 35. Lebensjahr, die Diagnosestellung geschieht oft erst nach mehreren Jah-
ren (SCHROTH et al., 2009; TRAUNMULLER- WURM, KUTICS, 2019).
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Die schwere homozygote Form (Phanotyp Pl ZZ oder PI null null) fallt klinisch bei-
spielsweise durch einen prolongierten lkterus neonatorum, die friihe Entwicklung eines
Lungenemphysems, oder chronische Hepatitiden und Leberzirrhose auf. Eine wichtige
Komplikation ist das Hepatozellulare Karzinom. Bei der homozygoten Form liegen Ub-
licherweise AAT- Konzentrationen von < 50 mg/dl im Serum vor (HEROLD, 2016b).

Patienten mit den Phanotypen Pl MZ oder Pl SZ (Heterozygotie) weisen oft eine mil-
dere Klinik auf. Patienten ohne Mutation (Pl MM) weisen physiologische AAT- Serum-
spiegel von 90- 200 mg/dl auf (JANCIAUSKIENE et al.,, 2011; SILVERMAN,
SANDHAUS, 2009). Entscheidend fur den Beginn empysematdser Umbauprozesse
der Lunge ist neben der Hohe des Serumspiegels von AAT vor allem auslésende pul-
monale Noxen wie beispielsweise Staube, Tabakrauch oder auch rezidivierende In-
fekte (HEROLD, 2016a).

Die Diagnose (siehe auch Flussschema weiter unten) wird mittels Elektrophorese (ver-
kleinerte Alpha-1- Zacke), Leberbiopsie mit Immunhistochemie (Nachweis von AAT-
Ablagerung in Hepatozyten) und Phanotypisierung durch isoelektrische Fokussierung
gestellt. Allel- spezifische PCR- Verfahren erlauben die Differenzierung auf DNA-
Ebene (BALS, 2010; STOLLER et al., 2005). Aufgrund seiner Funktion als Akute-
Phase-Protein ist AAT in Entziindungssituationen moglicherweise falsch hoch in der
laborchemischen Analyse. Die zusatzliche Betrachtung des C- reaktiven Proteins kann
bei der Einordnung hilfreich sein (TRAUNMULLER- WURM, KUTICS, 2019). Abbil-
dung 1 bietet einen Uberblick iiber den Diagnose- Algorithmus des AATD.

Spirometrie und Bodyplethysmographie mit charakteristischer obstruktiver Ventilati-
onsstorung und typischem ,Emphysemknick®, erhdhter Totalkapazitat, einer erhdhten
funktionelle Residualkapazitat und einer verminderten Diffusionskapazitat (DLCO),
oder radiologische Verfahren wie eine Rontgen-Thoraxaufnahme in zwei Ebenen er-
lauben Aussagen Uber den Grad der Lungenschadigung beispielsweise durch Nach-
weis emphysemattser Gewebsveranderungen, oder eines vergroRerten Thorax- Sag-
gitaldurchmessers. In einer arteriellen Blutgasanalyse zeigen sich moégliche Hypoxa-
mien, beziehungsweise zusatzliche Hyperkapnien (respiratorische Globalinsuffizienz
im fortgeschrittenen Stadium (KOHNLEIN, RUSSI, 2010).

Ein weiteres Verfahren zur Aufnahme von aktuellem Befund und dem Krankheitsver-
lauf neben obig geschilderten Diagnostika stellt die Lungendichtemessung (Densito-

metrie) mittels Computertomographen dar. Sie ermdoglicht eine Aussage Uber den
12



Verlust von Gewebemasse bei fortschreitendem Emphysem im Zuge der Krankheits-
progression (PARR, LARA, 2017). Neben Lebensstilmalinahmen (Nikotinkarenz, Ge-
wichtsanpassung, Alkoholverzicht) und den fir die Therapie einer COPD empfohlenen
Medikamente steht die gewichtsadaptierte Substitution von AAT (Augmentationsthe-
rapie) zur Verfugung (VOGELMEIER et al., 2018). Eine Beurteilung des Benefits einer
Augmentationstherapie in vivo wurde in zahlreichen Studien vorgenommen, ist jedoch
durch praktische Limitationen in der Durchfuhrung klinischer Studien Uber seltene Er-
krankungen mit inhomogener Auspragung und unterschiedlich langem klinischen Ver-
lauf eingeschrankt (LIEBERMAN, 2000; MCELVANEY et al.,, 2017; PARR, LARA,
2017; STOCKLEY et al., 2002). Ultima ratio ist die Lebertransplantation, die im Ge-
gensatz zur Lungentransplantation eine kausale Therapieoption darstellt (HEROLD,
2016b).

Indikation fur eine weiterfihrende AATM-Diagnostik:

- fruhe Manifestation eines Lungenemphysems (50 Jahre)

- Lungenemphysem ohne Risikofaktoren (Staubesposition, Rauchen, etc.)
- Lungenemphysem (vorwiegend panlobular)

- nekrotisierende Panniculitis

- cANCA positive Vaskulitis

- unklare Bronchiektasien
Alpha-1-Antitrypsinspiegelbestimmung im Serum

sowie CRP-Bestimmung

Spiegel normal, CRF negativ I | Spiegel ermiedringt. CRP negativ
Weitere Testung:
Keine Handlung 1. Phanotypisierung - IEF
2. Genotypisierung, Allel-spezifische PCR

I Ergebnis kiar I I Ergebnis unklar I

Stadieneinteilung E"”qmwngl

der Erkrankung,
Behandlung

n Anlehnung an: Bals R, Kéhnlein T, 2010

Abbildung 1: nach Flussschema zur AATD- Diagnostik (TRAUNMULLER- WURM, KUTICS, 2019)

Pathophysiologie

Die AATD- bedingte Krankheitsmanifestation ist sowohl von endogenen, als auch von
exogenen Faktoren abhangig. Eine wichtige Manifestation stellt die COPD mit

13



Lungenemphysem dar. Laut WHO ist die COPD die dritthaufigste Todesursache welt-
weit (WHO). Sie ist definiert als chronisch obstruktive Lungenerkrankung mit nicht voll-
standig reversibler Atemwegsobstruktion (Atemflusseinschrankung) und begleitender
Inflammation und meist progredientem Verlauf. Der Schweregrad wird durch Exazer-
bationen und Komorbiditaten beeinflusst (VOGELMEIER et al., 2018). Die pulmonalen
Funktionen der Ventilation und des Gasaustauschs stellen eine wichtige Eintrittspforte
fur Bakterien und Viren, aber auch andere fur die Entstehung der COPD relevante

exogene Noxen dar.

Entsprechende Bedeutung kommt dabei dem weit verbreiteten Tabakrauch als inha-
lative Noxe zu. Auch eine berufliche Staubbelastung ist als entscheidender die Entste-
hung und Schwere der pulmonalen Symptomatik beeinflussender Faktor identifiziert
worden (ASHLEY et al., 1980; BALS, 2010). Weiterhin fuhren inhalierter Feinstaub,
beziehungsweise durch Verbrennung organischer Materialien entstehender Rauch ge-
rade bei Nichtrauchern zur Entwicklung COPD- &hnlicher Lungenerkrankungen mit
chronischer Inflammation. (PAVORD et al., 2009).

Chronisch- inflammatorische Vorgange bilden ebenfalls die pathophysiologische
Grundlage der AATD- abhéngigen hepatischen Krankheitsmanifestationen (chroni-
sche Hepatitiden bis zur Leberzirrhose mit einem erhdhten Risiko fur die Entstehung
eines hepatozellularen Karzinoms). Durch gestérte hepatische Sekretion kommt es zur
Akkumulation fehlgefalteter Proteine im Hepatozyten, was ursachlich fir Entzindungs-
vorgange ist (HAZARI et al., 2017).

Der autosomal- rezessiv vererbte Mangel an AAT ist der bekannteste genetische Ein-
flussfaktor fur die Entstehung oben genannter Erkrankungen (BERNHARD et al., 2016;
R. BALS, 2010).

Physiologisch fungiert das Akute- Phase- Protein AAT, auch Alpha-1-Proteinase-Inhi-
bitor (a1-PI) genannt, als neutralisierendes Enzym fur die gewebedestruierende pro-
teolytische Aktivitat der neutrophilen Elastase (aber auch u. a. weiterer Proteasen wie
etwa Trypsin, Chymotrypsin und Thrombin). Freigesetzt wird die Elastase ihrerseits
durch aktivierte neutrophile Granulozyten. lhr kommt beispielsweise die Aufgabe zu,
bakterielle Proteine in Entzindungssituationen zu zersetzen (TRAUNMULLER-
WURM, KUTICS, 2019). Der AAT-Mangel in Blut und Lungengewebe resultiert in einer
mangelnden Neutralisierung der genannten proteolytischen Enzyme, was zu einer

chronischen Inflammation und Destruktion des Lungengewebes fiihrt (KOHNLEIN,
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WELTE, 2008; MCCARTHY et al., 2016). Eine enzymatische Proteolyse, beziehungs-
weise die Dysbalance aus Proteinasen und Antiproteinasen bildet die pathophysiolo-
gische Grundlage fur die Entstehung des Lungenemphysems (CAMPBELL et al.,
1999; KOHNLEIN, RUSSI, 2010).

Hierbei werden die Einflisse der ungeniigenden Enzyminhibition und der jeweiligen
Noxe als gleichsinnige Verstarker angesehen (R. BALS, 2010). Aktivierte Granulozy-
ten, Lymphozyten und Makrophagen fiihren nach Eintritt inhalativer Noxen durch Frei-
setzung proinflammatorischer Mediatoren und Botenstoffe zu Entziindungsprozessen
des Lungenparenchyms mit der Folge zunehmender Fibrosierung und Becherzellhy-
perplasie (BALS, FAHNDRICH, unveréffentlicht). Die daraus resultierende vermehrte
Sekret- Produktion mit gestdrter mukozilidrer Clearance und fibrotischem Umbau der
Atemwege erhoht zusatzlich das Risiko broncho- pulmonaler Infekte (SETHI,
MURPHY, 2001). Abbildung 2 bietet ein FlieRschema zur Pathogenese der COPD.

Die Variabilitat klinischer Manifestation ist durch eine Vielzahl méglicher Mutationen
(mittlerweile tber 100 bekannt) des SERPINA1- Gens, das fur AAT kodiert, mitbedingt.
Lokalisiert ist das AAT-kodierende Gen am Pi-Genort 14932.1 (LUISETTI,
SEERSHOLM, 2004; STOLK, LUISETTI, 2010). Das AAT-Protein mit normaler Pep-
tidsequenz (Wildtyp) wird als PI*M bezeichnet (TECKMAN, 2010). Die Mehrzahl der
klinisch auffalligen Patienten tragt den homozygoten Phanotyp Pl ZZ, weitaus weniger
haufig sind der SZ- Phéanotyp und der MZ Phéanotyp, wahrend Pl 00 aul3erst selten ist
(DEMEO, SILVERMAN, 2004; STOCKLEY, 2004). P1 ZZ- und PI1 00- Patienten zeigen
haufig eine schwere Lungenbeteiligung mit Ausbildung eines Lungenemphysems bei
COPD, wahrend das Risiko eine chronische Hepatitis und Leberzirrhose auszubilden
nur beim Pl ZZ- Phanotyp erhdht ist (>25%). Pl 00-Patienten haben charakteristischer-
weise einen sehr niedrigen AAT- Serumspiegel. Sie zeigen kein erhéhtes Risiko fur
eine Leberbeteiligung. Patienten mit dem SZ-Phanotyp zeigen aufgrund hoherer AAT-
Serumspiegel einen milderen klinischen Verlauf (BALS, 2010; HEROLD, 2016b). In-
wieweit das Erkrankungsrisiko fir Patienten mit PI MZ- und Pl SS- Phéanotyp erhéht
ist, wird in der Literatur nicht einstimmig bewertet (DEMEO, SILVERMAN, 2004;
HERSH et al., 2004; STOLLER et al., 2005).
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Abbildung 2: Pathogenese der COPD (nach (VOGELMEIER et al., 2006))

GOLD- Klassifikation der COPD
Um die COPD, deren Einfluss auf das Leben der Patienten nicht allein anhand der

Lungenfunktion abgeschatzt werden kann, zufriedenstellend in Schweregrade eintei-
len zu kénnen, wird im Allgemeinen auf das Klassifikationssystem der Global Initiative
for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD) zurtickgegriffen. Das seit 2011 beste-
hende erweiterte GOLD- Klassifikationssystem zur Einteilung und Schweregradein-

schatzung der Erkrankung wurde 2017 aktualisiert.

Die Diagnosestellung einer COPD nach entsprechender Anamnese und plausiblen
Befunden in der kdrperlichen Untersuchung erfolgt im Wesentlichen durch die Spiro-
metrie. Die entscheidenden Parameter sind hier die FEV1 und der Tiffenau- Index
(FEV1/ FVC). Nach Ausschluss mdglicher Differentialdiagnosen und einem Tiffenau-
Index < 0,7 muss die Diagnose einer COPD gestellt werden (CELLI, MACNEE, 2004).
Im Falle einer unaufféalligen spirometrischen Messung kann die Bestimmung der DLCO
in der Ganzkdrper- Bodyplethysmographie zur Differenzierung einer COPD hilfreich
sein (VOGELMEIER et al., 2017).

Patienten mit einem eingeschrankten Tiffenau- Index (< 70%) in der spirometrischen
Lungenfunktionstestung werden anhand der forcierten Einsekundenkapazitat (in Pro-
zent des Sollwertes) in die GOLD- Stadien | bis IV eingeteilt (vergleiche Abbildung 3)

(VOGELMEIER et al., 2018).
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Klassifikation der Spirometrie in Stadien nach GOLD (bronchodilatatorische FEV1)

bei Patienten mit nachgewiesener bronchialer Obstruktion (Tiffeneau- Index <70%):

GOLD 1 mild FEV1 2 80% of pred.
GOLD 2 moderat 50% of pred. < FEV1 < 80 % of pred.
GOLD 3 schwer 30% of pred. £ FEV1 < 50% of pred.
GOLD 4 sehr schwer FEV 1 < 30% of pred.

Abbildung 3: Spirometrische GOLD- Stadieneinteilung der COPD (nach (ARAND, 2017))

Des Weiteren werden in der GOLD- Klassifikation auch die Gruppen ,A” bis ,D* gebil-
det. Diese Einteilung beruht auf der Anzahl der Exazerbationen und der individuellen
Symptomlast (ARAND, 2017; TUDORIC et al., 2017).

Zur Beurteilung der Symtomlast werden der COPD- Assessment Test (CAT) bezie-
hungsweise der ,Modified Medical Research Council Dyspnea*“- Fragebogen (mMMRC)
herangezogen (MAPEL et al.,, 2015; MIRZA et al., 2018; MUNARI et al., 2018;
REBORDOSA et al., 2019).

Dabei gelten Ergebnisse unterhalb von 10 Punkten im CAT als geringe Symptomlast.
Werte 210 sind als erhéhte Symptomlast kategorisiert (MIRAVITLLES et al., 2019).
Die mMMRC- Grade ,0“ und ,I* sind als geringe Symptome definiert, wahrend die Grade
1 bis IV* flr vermehrte Symptome stehen (PEREZ et al., 2015). Dieser Sachverhalt
ist in Abbildung 4 graphisch veranschaulicht.
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Abbildung 4: Einteilung der COPD in die Gruppen A- D nach GOLD (nach (WORTH, 2015))

Komorbiditaten, extrapulmonale Manifestationen

Neben Erkrankungen der Lunge und der Leber sind weitere Organsysteme Protease-

mangel betroffen.

Chronische korperliche Erkrankungen erhéhen die Anfalligkeit flir emotionale Stoérun-
gen. So geht die COPD allgemein haufig mit depressiven Episoden und Angsten ein-
her (YOHANNES, ALEXOPOULOS, 2014).

Als chronische Erkrankung mit frihem Beginn (erste Symptome insbesondere bei der
homozygoten Form bereits im frihen Erwachsenenalter (HEROLD, 2016a)) und lan-
ger Krankheitsdauer weist auch die AAT- Mangelerkrankung mit ihren multiplen Ein-
schrankungen der individuellen Lebensqualitat eine Korrelation mit psychischen Er-
krankungen wie Depressionen und Angsten auf (BEIKO, STRANGE, 2019).

Neben den genannten psychischen Komorbiditaten finden sich auch somatische Be-

gleiterkrankungen bei Patienten mit COPD und AATD.

Die grol3 angelegte Cosyconet- Studie konnte hierzu einige interessante Aussagen
treffen. So seien lungenspezifische Zusatzsymptome wie beispielsweise Bronchiek-
tasien bei AATD- Patienten haufiger als bei COPD- Patienten ohne AAT-Mangel,
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wahrend kardiovaskulére Erkrankungen und héufig damit vergesellschaftete Krankhei-
ten (insbesondere Arterielle Hypertonie, Koronare Herzerkrankung und Myokardin-
farkt, sowie chronische Herzinsuffizienz und Diabetes mellitus) bei AATD- Patienten
im Vergleich seltener vorlagen. Auch die Serum- Cholesterinwerte und der HbAlc-
Wert als Marker des Kardiovaskularen Risikos zeigten sich niedriger bei AATD- Pati-
enten als bei COPD- Patienten (FAHNDRICH et al., 2017).

Eine weitere grol3 angelegte longitudinale Kohortenstudie, die Krankenversicherungs-
daten von uber 4.000.000 Individuen ausgewertet hat, sieht eine héhere Pravalenz
von Arterieller Hypertonie, Chronischer Niereninsuffizienz und Diabetes bei Patienten
mit AATD verglichen mit an Lungenemphysem Erkrankten ohne Proteinasemangel. Im
Vergleich zu Asthmatikern litten AATD- Patienten zudem haufiger an Osteoporose,
sowie den beschriebenen kardiovaskularen Erkrankungen. Lungenkarzinome wurden
bei ihnen jedoch seltener beobachtet (GREULICH et al., 2017a).

Weiterhin sind Assoziationen zwischen dermatologischen Erkrankungen wie der Pan-
nikulitis und der C- ANCA- Vaskulitis belegt. Diese sind jedoch wenig untersuchte und
vergleichsweise seltene klinische Manifestationen des AATD (STOLLER, LOUTFI,
2010).

AATD und Lebensqualitat

Zahlreiche Publikationen belegen einen Einfluss chronischer Erkrankungen auf die Le-
bensqualitat, sodass die HrQoL (Health- related Quality of Life; Gesundheitsbezogene
Lebensqualitéat) zu einem wichtigen Outcome- Parameter klinischer Forschung gewor-
den ist (BULLINGER et al., 2007). Die Art dieses Einflusses hangt hier unter anderem
von der Art der individuellen Kontrolliberzeugung (internal vs. external) der Patienten
ab (RUDOLPH et al., 2006).

Atemwegserkrankungen wie die COPD mit der einhergehenden Dyspnoe und fort-
schreitendem Verlust der Leistungsfahigkeit kbnnen zu sozialer Isolation und Verlust
des Selbstwertgefuhls fiuhren (PANAGIOTI et al., 2014; VOGELMEIER et al., 2018).
Die individuelles Lebensqualitat kann jedoch fur das Monitoring und die Klassifikation
einer Erkrankung sowie zur Abschéatzung des Therapieerfolgs hilfreich sein und so gibt
es bereits eine Vielzahl gut validierter und etablierter Tools zur Erfassung und Selbst-
einschatzung.

Der COPD- Assessment- Test (CAT) und die Modified Medical Research Council Dys-

pnoea Scale (NMRC) sind Bestandteil der GOLD- Klassifikation der COPD und unten
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naher beschrieben. Fir die Einschatzung der HrQoL von Patienten mit AATD existiert
bislang kein einheitlicher Fragebogen, sodass hier haufig auf verschiedene vorwie-

gend fur die COPD entwickelte Tools zurtickgegriffen wird.

In verschiedenen Studien wurden bereits Korrelationen zwischen verschiedenen Le-

bensqualitatsfragebdgen mit objektiven klinischen Parametern nachgewiesen.

So konnte beispielsweise eine Assoziation zwischen der Anzahl akuter Exazerbatio-
nen, beziehungsweise Parametern der Lungenfunktionsdiagnostik (FEV1%, DLCO
u.a.) mit dem St. George’s Respiratory Questionnaire (SGRQ) gezeigt werden
(BERNHARD et al., 2017; GAUVAIN et al., 2015; STAHL et al., 2005).
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Eigene Fragestellung

Instrumente, die die gesundheitsbezogene Lebensqualitéat messen, sind im Therapie-
monitoring der COPD wichtig und etabliert (RENWICK, CONNOLLY, 1996). Ilhre Be-
deutsamkeit zeigt sich auch in der ihnen in den aktuellen Leitlinien beigemessenen
Relevanz fir die Klassifikation und Therapieentscheidung (MIRZA et al., 2018;
VOGELMEIER et al., 2017). Wahrend die klassische spirometrische Einteilung herab-
gestuft wird, kommt den Lebensqualitats- Fragebtgen diesbeziiglich gro3ere Bedeu-
tung zu (VOGELMEIER et al., 2018; WORTH, 2015). Fur die Anwendbarkeit dieser
HrQoL- Tools auf AATD- bedingte Lungenerkrankungen gibt es im Vergleich weniger
Daten.

Die vorliegende Arbeit nimmt die Lebensqualitat (HrQoL) von Patienten mit AATD aus
dem deutschen Register fur Patienten mit AATD in ihren Fokus und pruft Zusammen-

hange zwischen den verwendeten Fragebégen.

Zur Erfassung der HrQoL der Patienten wurden verschiedene Fragebdgen verwendet,
die im Bereich COPD bereits gut validiert und haufig genutzt werden (vergleiche ,Ma-

terial und Methoden®) und auf ihre Anwendbarkeit auf Patienten mit AATD gepriift.

Weiterhin wurden in der vorliegenden Arbeit Patienten mit AATD aufgrund ihrer
Exazerbations- Haufigkeit und der Schwere ihrer Symptome in Gruppen nach der
GOLD- Klassifikation eingeteilt. Dazu wurden der COPD- Assessment- Test (CAT) und
der Dyspnoe- Fragebogen des British Medical Research Council (MMRC) verwendet
und auf ihre Vergleichbarkeit hinsichtlich der Einordnung in die verschiedenen COPD-

Gruppen gepruft.

Insbesondere sollen folgende Fragen naher beleuchtet werden:

Teil 1:

1. Finden sich in der betrachteten Kohorte Zusammenhénge zwischen dem SGRQ
und objektiven klinischen Parametern?

2. Korrelieren die Ergebnisse der verwendeten Fragebdgen mit dem SGRQ?

3. Gibt es Korrelationen der verwendeten Fragebtgen untereinander?
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Teil 2:

Unterscheiden sich die Einteilungen des Patientenkollektivs in die GOLD- Grup-
pen je nach Nutzung der beiden verschiedenen Tools (CAT, mMRC)?
Gibt es signifikante Unterschiede der Lungenfunktionsparameter innerhalb der

Gruppen, je nach zur Einteilung genutztem Fragebogen?
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Material und Methoden

Das deutsche Reqgister fiir Personen mit AATD

Allgemeines
Die verwendete Patientenkohorte mit allen genutzten Daten stammt aus dem Deut-

schen Register fur Personen mit Alpha-1- Antitrypsinmangel der Klinik fur Innere Me-
dizin V Pneumologie, Allergologie, Beatmungs- und Umweltmedizin des Universitats-
klinikums des Saarlandes in Homburg/ Saar. Das Register basiert auf einer zentralen
digitalen Datenbank, in welche die freiwillig durch die Patienten ausgefillten Frageb6-
gen mit Hilfe von Microsoft Access eingepflegt werden. Zusétzlich erfolgt eine analoge
Aufbewahrung der Fragebdgen in verschlossenen Aktenschréanken. Es erfolgt eine
strikte Trennung personlicher Daten von medizinischen Messparametern und krank-
heitsbezogenen Informationen der Patienten, sodass eine Ruckverfolgung bezie-
hungsweise Verknipfung der Akten mit Patienteninformationen ausgeschlossen wer-
den kann. Nur ausgewahlte Personen haben Zugriff auf die Datenordner und die mit-
tels eines Passwortes geschuitzte Datenbank. Diese Form der Datenerhebung und -
speicherung wurde durch den Datenschutzbeauftragten der Philipps Universitat Mar-
burg und der Landesarztekammer des Saarlandes befurwortet. Die fur die Verlaufsbe-
fragung verwendeten Fragebdgen, sowie die Form der Untersuchung wurden von der

Ethikkommission der Universitat des Saarlandes geprtft und positiv bewertet.

Eingangsfragebogen

Dem eigentlichen Fragebogen ist eine Patienteneinwilligung vorangestellt, in der die
Patienten neben ihrer Einwilligung zur Teilnahme am Register und der Weiterleitung
ihrer anonymisierten Daten an das Internationale Alpha-1- Antitrypsin- Register (AIR)
(einer Weitergabe der Daten an das AIR kann direkt auf dem Fragebogen widerspro-
chen werden) auch erklaren, den beiliegenden Aufklarungsbogen verstanden zu ha-
ben. Im Falle von Riickfragen wird an den Leiter des Registers unter Angabe der Kon-
taktmaoglichkeiten verwiesen. Ebenso sind eine Aufklarung tber den Datenschutz, so-
wie die Information Uber eine jederzeit mdgliche und nachteilsfreie Beendung an der
Teilnahme am Register ohne Nennung von Grinden inkludiert. Neben allgemeinen
und gesundheitsbezogenen Fragen beinhaltet der insgesamt zehn- seitige Eingangs-
fragebogen auch den St. George’s Respiratory Questionnaire (SGRQ), dessen Auf-

bau und Funktion im weiteren Verlauf des Abschnittes erlautert werden. Das Deckblatt
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mit der Registernummer stellt die erste Seite des Fragebogens dar. Seite zwei fragt
zunachst allgemeine Angaben Uber das Ausfiullungsdatum, das Geburtsjahr, den Ge-
burtsort, das Geschlecht, Korpergrof3e und -gewicht ab, bevor dem Patienten Fragen
Uber seine Rauchgewohnheiten gestellt werden. Es werden Fragen tber den Beginn
und den eventuellen Stopp des Nikotinabusus gestellt und die Menge des gerauchten
Tabaks pro Tag wird evaluiert. Dabei findet eine Trennung in die Kategorien Zigaret-
ten/ Tag, Zigarren/ Tag und (Pfeifen-)Tabak in Gramm pro Woche statt. Mittels Ent-
scheidungsfragen (Polaritatsinterrogativen) werden nun Fragen nach Lebererkrankun-
gen gestellt (Leberzirrhose, lkterus, Leberkrebs) und gefragt, ob bei dem Patienten
eine Lebertransplantation durchgeflhrt wurde. Falls der Patient mit ,ja“ antwortet, wird
er gebeten, das entsprechende Diagnose- bzw. Interventionsdatum anzugeben. Ab
der dritten Seite stehen Lungenerkrankungen und die sie begleitenden Symptome im
Vordergrund. Zunachst wird in Form einer Auswabhlfrage nach Lungenerkrankungen
(Chronische Bronchitis, Asthma bronchiale, Emphysem, Bronchiektasien) gefragt. An-
schlieBRend folgt die Interrogativirage, ob bei dem Patienten weitere Lungenerkrankun-
gen bestinden. Falls ja, soll die entsprechende Erkrankung angegeben werden. Wei-
tere Interrogativfragen nach einer durchgefiihrten Lungentransplantation, Lungen- Vo-
lumenreduktion, sowie stattgehabter Pneumonien mit Angabe von Haufigkeit und Da-
tum (nur in den beiden ersten Féllen), sowie einer Frage nach Lungenkrebs, Diagno-
sedatum und Krebs- Typ (kleinzellig/ nicht kleinzellig) sind angeschlossen.

Die beiden letzten Seiten des eigentlichen Fragebogens sind mit Hilfe des behandeln-
den Arztes auszufillen. Hier werden Fragen zu Hintergriinden von Diagnose, Thera-
pie, Phanotyp und Lungenfunktion, sowie Laboruntersuchungen der Leberenzyme ge-

stellt.

Der Grund fur die Alpha-1- Antitrypsin-Diagnostik wird mittels einer Katalogfrage (Lun-
generkrankung; Lebererkrankung; Andere Erkrankung; Familienuntersuchung; Bevol-
kerungsuntersuchung; Anderer Grund) erfragt. Bei der Frage nach dem Phanotyp gibt
es fur den Patienten neben den Ankreuzmdglichkeiten ,ZZ* und ,SZ* auch die Mog-
lichkeit einen eventuell anderen Phanotyp anzugeben. Ferner werden Fragen nach
dem Diagnosedatum und der Serumkonzentration von AAT gestellt und erfragt, ob der
Patient Verwandte hat, die an AATD leiden.

Es folgen Auswabhlfragen (,ja“ ,nein®, ,unbekannt®), ob eine Therapie zur Erweiterung
der Atemwege (Sprays/ Theophyllin), oder eine Sauerstoff- Langzeittherapie
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durchgefuhrt wird und ob der Patient eine Substitutionstherapie mit AAT durchfuhrt.
Zum letzten Punkt werden dann freie Fragen zu Beginn der Behandlung, Dosierung
und einem eventuellen Ende der Substitutionsbehandlung mit Angabe eines Grundes
gestellt.

Fragen zu erhobenen Lungenfunktionsparametern bilden das Ende des eigentlichen
Fragebogens. AulRer aktuellen Werten vor und nach Broncholyse (FEV1, FVC, VC)
sind auch das Messdatum, sowie Datum und Parameter einer alteren (bzw. der altes-
ten) Lungenfunktionsdiagnostik anzugeben. Aul3erdem wird gefragt, ob und wann die
Diffusionskapazitat (DLCO) gemessen wurde und welches Ergebnis in welcher Einheit
(mmol/min/kPa vs. ml/min/mmHg) und Messmethode (Single breath vs. Steady state)
vorliegt. Zuletzt sind eventuell erhéhte Leberenzyme und das Datum der Laborunter-

suchung anzugeben.

St. George’s Respiratory Questionnaire

Die deutsche Version des St. George‘s Respiratory Questionnaire (SGRQ) steht fir
wissenschaftliche Zwecke zur lizenzfreien Verfigung und ist bereits seit Beginn des
Registers Bestandteil der Fragebdgen und Werkzeug zur Erfassung der Lebensquali-
tat der registrierten Personen. Ihr Anwendungsbereich als Fragebogen zur Einschat-
zung der HrQoL (Health Related Quality Of Life/ gesundheitsbezogene Lebensquali-
tat) ist laut Autoren in der Selbstbeurteilung krankheitsbedingter Einschrankungen der
Lebensqualitat erwachsener Patienten mit chronischen Lungenerkrankungen verortet
(JONES et al., 1991). Der mehrdimensional aufgebaute Fragebogen enthalt in seiner
deutschsprachigen Form insgesamt 50 Items (76 Items in der englischsprachigen Ori-
ginalversion) und ist in drei Subskalen untergliedert (,Krankheitssymptome®, ,Aktivita-
ten®, ,Belastung“). Gemeinsam ausgewertet bilden sie als Summenscore das Gesamt-
ausmald der krankheitsbedingten Beeintrachtigung der HrQoL aus (SCHUMACHER,
2003). Die Beeintrachtigung in summa wird durch den Total Score des SGRQ als re-
latives Mal3 ausgedriickt (0% keine Beeintrachtigung, 100% vollstandige Beeintrachti-
gung). Es erfolgt keine unterschiedliche Gewichtung der verschiedenen Fragen des
SGRQ. In der ersten Subskala werden die Items durch funfstufige Antwortkategorien
abgeschétzt, wahrend dichotome Auswahlmdglichkeiten zur Auswertung der weiteren
Items genutzt werden (HUTTER, 2003).
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Im ersten Abschnitt des SGRQ (Subskala ,Symptome*) befinden sich Items Uber Hus-
ten, Sputum- Produktion und -auswurf, keuchendes Atemgerausch, Erkaltungen, so-

wie Atemnot (Schweregrad, Frequenz und Anfallsdauer).

Die Einschrankungen kérperlicher Aktivitat aufgrund von Atemnot werden durch Items
der zweiten Subskala abgefragt. Insbesondere Items zu Treppensteigen und Beweg-
lichkeit, aber auch weitere Dyspnoe- bedingte Aktivitatseinschrankungen finden sich
in diesem Abschnitt.

Die Subskala ,Belastung” beleuchtet Folgen der Lungenerkrankung auf das alltagliche
Leben der Patienten. Auswirkungen auf das Sozialleben, Sorgen oder Erwartungen an
den Verlauf oder die Kontrolle Gber die Krankheit, sowie Erfahrungen unangenehmer
Reaktionen des Umfelds auf auffallige Atemgerdusche oder die Medikamentenein-

nahme werden durch die in diesem Teil des SGRQ enthaltenen Items abgefragt.

Der SGRQ gilt als valider Standardfragebogen fur die Erfassung der Lebensqualitat
von Patienten mit COPD und wurde aufgrund dessen bereits vielfach in klinischen Stu-
dien eigensetzt. Jones et. al. zeigten bereits eine signifikante Korrelation zwischen den
Deltas des SGRQ Total Score und der erhobenen Lungenfunktionsparameter im Ab-
stand eines Jahres (JONES, 1995). Im Jahr 2017 wurden unter Anderem Zusammen-
hange zwischen Exazerbationsfrequenz und SGRQ Total Score aufgezeigt
(BERNHARD et al., 2017).

Verlaufsfragebogen

Der Verlaufsfragebogen des Deutschen Registers fiir Personen mit Alpha-1- Anti-
trypsinmangel orientiert sich eng am obig beschriebenen Eingangsfragebogen, ist je-
doch etwas kurzer. Der Fragetypus ist bei beiden Fragebogen gleich.

Zunachst wird eine aktuelle Angabe zu Korpergrof3e und derzeitigem Gewicht abge-
fragt, bevor der Patient aufgefordert wird, mogliche Anderungen seiner Rauchgewohn-
heiten, ob er etwa mit dem Rauchen aufgehdrt, oder wieder begonnen hat, anzugeben.
Auch die derzeit taglich konsumierte Zigaretten-, Zigarren- bzw. Tabakmenge wird er-

fragt.

Die folgenden Fragen zu Komorbiditaten und Lungen- sowie Lebererkrankungen, Lun-
gentransplantation, Lungen- Volumenreduktion und Pneumonien, sowie zu Exazerba-

tionen und Berufsanamnese entsprechen den bereits im Eingangsfragebogen
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gestellten Fragen. Neu ist eine Frage zur arztlichen Versorgung mit den ltems ,Haus-

arzt, ,Lungenarzt®, ,Gastroenterologe®, ,Andere” und ,Kein Arzt".

Die im Verlaufsfragebogen enthaltenen Fragen zur Lungenfunktion und den Laborun-
tersuchungen der Leberenzyme, sowie die Frage nach einem durchgefihrten Compu-
tertomogramm des Thorax entsprechen denen des Eingangsfragebogens. Der Patient
wird hier gebeten, die jeweiligen Angaben gemeinsam mit seinem behandelnden Arzt

zu machen.

Der Verlaufsfragebogen schliet mit Fragen zur derzeitigen Therapie (, Therapie zur
Erweiterung der Atemwege®, ,Sauerstofflangzeit-Therapie®), die ebenfalls mit den Fra-
gen im Eingangsfragebogen hierzu identisch sind und mit einer Frage nach einer even-

tuellen Anderung des Augmentationsstatus.

Zusatzfragebogen, Erganzung 4- 2018

Fur die aktuelle Verlaufsuntersuchung haben wir den bisher verwendeten Verlaufsfra-

gebogen um detaillierte Fragen zu Komorbiditaten und Exazerbationen erganzt.

Die Fragen nach Komorbiditaten (,Hat ein Arzt seit der letzten Untersuchung eine der
folgenden Krankheiten oder Gesundheitsstérungen bei Ihnen festgestellt?*) sind meist
dichotom (,ja“/ ,nein“) gestellt und umfassen insgesamt 49 Items, die nach Organsys-

temen angeordnet sind.

Um genauere Informationen Uber eventuelle Exazerbationen zu erhalten, haben wir
einen Abschnitt mit Fragen tber die Haufigkeit akuter Verschlechterungen innerhalb
der letzten 12 Monate und die Anzahl der Krankenhaus- Aufnahmen, Antibiotika- /
Kortison- Rezeptierungen, sowie der Medikamentenerh6hungen durch den Patienten

selbst aufgrund von Exazerbationen erganzt.

Verwendete Fragebdgen zu Lebensqualitat und physischer Leistungsfahigkeit

CAT (COPD Assessment Test)

Der CAT gilt als kurzer und zuverlassiger Fragebogen zur Bewertung und Uberwa-

chung der chronisch- obstruktiven Lungenerkrankung (JONES et al., 2009), der hohe
psychologisch- psychometrische Testgutekriterien erfullt (SCHULTZ et al., 2011). Er
wird als etabliertes Messinstrument zur Kategorisierung und Gruppierung der COPD
in die Einteilung nach GOLD empfohlen (MIRZA et al., 2018; VOGELMEIER et al.,
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2018). Der CAT besteht aus acht Items, die jeweils mit einem vom Patienten anzu-

kreuzenden Punktwert von ,0“ bis ,5“ anzukreuzen sind.

Der Summenscore, welcher zwischen Null und 40 liegen kann, gibt das Ausmal3 der
Symptomlast an. Abgefragt werden Husten- Frequenz; Verschleimung; Brustenge-
Gefuhl; Atemnot bei Belastung (Treppensteigen, bergauf gehen); Einschrankungen
der hauslichen Aktivitat; Bedenken, trotz Lungenerkrankung das Haus zu verlassen;
Schlafqualitat und subjektives Empfinden der eigenen Energie.

MMRC (Modified Medical Research Council Dyspnoea Scale)

Der Dyspnoe- Fragebogen mMRC ist ein in der klinischen Praxis haufig genutztes Tool
zur Objektivierung von Atemnot bei chronisch- obstruktiver Lungenerkrankung
(PEREZ et al., 2015) und gilt damit, aufgrund seiner guten Evaluation auch in der
GOLD- Leitlinie fir COPD als Alternative zum CAT (VOGELMEIER et al., 2018). Die
Einteilung erfolgt in die mMMRC- Schweregrade | bis V, je héher der Score, desto
schwerer ist die Dyspnoe (Grad I: ,nie Atemnot, aulder bei starker Anstrengung®, Grad
II: ,Atemnot beim schnellen Gehen oder beim Bergaufgehen mit leichter Steigung®,
Grad lll: ,geht beim Gehen in der Ebene wegen Atemnot langsamer als Gleichaltrige
oder bendtigt bei selbst gewahlter Geschwindigkeit Pause®, Grad IV: ,bendtigt eine
Pause wegen Atemnot beim Gehen in der Ebene nach ca. 100m oder nach einigen
Minuten®, Grad V: ,zu kurzatmig, um das Haus zu verlassen oder sich an- und auszu-
ziehen) (CHHABRA et al., 2009; LAUNOIS et al., 2012). Der eigentlichen Gradeintei-
lung ist eine Selbsteinschatzung zur aktuellen physischen Verfassung vorangestellt.
Studienteilnehmer kénnen zwischen den 6 Items ,sehr gut®, ,gut‘, ,weniger gut®,
,schlecht und ,weil} nicht* wahlen, oder die Antwort durch ankreuzen des entspre-

chenden Feldes verweigern.

EQ5D-5L

Der verwendete funfdimensionale EQ5D-5L- Fragebogen ist eine Weiterentwicklung
des EQ5D-3L und wurde mit dem Ziel héherer Sensitivitat und geringerer ceiling- Ef-
fekte durch die EuroQol-Gruppe erarbeitet (HERDMAN et al., 2011). Er unterscheidet
sich vom Vorganger durch eine von drei auf finf Antwortmdéglichkeiten erhdhte Level-
anzahl, wahrend die Anzahl der Dimensionen aufgrund jahrelanger Anwendung bei
Studien mit Patienten mit unterschiedlichen Erkrankungen und entsprechender Evi-
denz beibehalten wurde (LUO et al., 2003; SCHWEIKERT et al., 2006). Neben den
funf Dimensionen ,Mobilitat, ,Mdglichkeit der Selbstversorgung®, ,Alltagliche
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Tatigkeiten®, ,Schmerzen® und ,,Angst’, bei deren Beantwortung zwischen funf Levels
(von ,keine Probleme® bis ,extreme Einschrankung®/ ,nicht in der Lage®) ausgewahlt
werden kann, beinhaltet der EQ5D5L eine visuelle Analogskala (VAS). Mit ihr soll der
Patient seinen aktuellen Gesundheitszustand durch Vergabe eines Punktwertes zwi-
schen 0 (schlechteste Gesundheit) und 100 (beste Gesundheit) selbst einschétzen.
Durch die moégliche Beantwortung der finf Dimensionen mit funf Levels kénnen 5°
(=3125) differierende Auspragungen der Erkrankungs- assoziierten Lebensqualitat er-
fasst werden (GERLINGER et al., 2019; JANSSEN et al., 2013). Diese werden in ei-
nem Index zwischen 0 und 1 zusammengefasst. 0 bedeutet den Endpunkt ,Tod®, wah-
rend 1 ,volle Gesundheit* meint (AMELUNG et al., 2018). Da der Auswertungsloga-
rithmus nicht 6ffentlich zuganglich ist und die Verwendung des Fragebogens einer Li-
zenz bedarf, kann das exakte Auswertungsverfahren an dieser Stelle nicht erlautert

werden.

BSA (Bewequngs- und Sportaktivitat) - Fragebogen

Der BSA- Fragebogen (BSA-F) wurde mit der Absicht entwickelt, eine mdglichst gute
Korrelation aus Kirze und Validitat zu enthalten, sowie bei klarer Struktur eine flexible
Anwendung zur Beurteilung verschiedener Forschungsfragen zu ermdglichen
(FUCHS, 2015). Mittels BSA-F soll die individuelle korperliche, beziehungsweise sport-
liche Aktivitat des Patienten durch einen subjektiv auszufiullenden Fragebogen aus den
Dimensionen ,Haufigkeit, ,Dauer®, ,Intensitat* und , Typ* erfasst werden. Damit basiert
der BSA-F auf dem FITT- Modell (frequency, intensity, time and type) (BARISIC et al.,
2011; MONTOYE, 2000).

Eine grobe Gliederung in drei Teile wird bei der Auswertung in folgender Weise vorge-
nommen: der erste Teil erfasst in zwei Blocken die kdrperliche Aktivitat im beruflichen
Rahmen (Index1); Teil zwei erfragt die Freizeit- Bewegungsaktivitat (Index 2) mit 8
Items, wahrend im letzten Abschnitt (Block 5& 6) eine Messung der Sportaktivitat im
engeren Sinne (Index 3) vorgenommen wird. Die Einheit ist jeweils Minuten/ Woche.

Des Weiteren wird die Anzahl gestiegener Stockwerke pro Woche erfasst.
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Ein- und Ausschlusskriterien
In die vorliegende Studie wurden ausschliel3lich erwachsene Patienten mit diagnosti-

ziertem Alpha-1- Antitrypsinmangel aus dem ,Deutschen Register fur Personen mit
Alpha-1- Antitrypsinmangel“ der Klinik fir Innere Medizin V- Pneumologie, Allergolo-
gie, Beatmungs- und Umweltmedizin des Universitatsklinikums des Saarlandes in

Homburg/ Saar eingeschlossen.

Vor der Aufnahme in das Register und der fir diese Studie durchgefuhrten Verlaufs-
befragung wurde von jedem eingeschlossenen Patienten eine Einverstandniserkla-
rung unterzeichnet. Die Fahigkeit, die zugesandten Formulare geistig und korperlich

bearbeiten zu kdnnen war essentiell.

Fir den zweiten Abschnitt der Fragestellung (Eingruppierung nach der GOLD- Klassi-
fikation und Vergleich der jeweiligen Lungenfunktionsparameter) war zudem eine
FEV1/VC- Ratio von <0,7 ein Kriterium fur den Einschluss. Zudem wurden hier nur
Patienten mit gultigem CAT- bzw. mMMRC- Fragebogen und mitgesandter Lungenfunk-

tionsprufung eingeschlossen.

Bertcksichtigt wurden ausschlie3lich Patienten mit dem Phanotyp ZZ. Ausschlusskri-

terium war der Phanotyp Pl MZ.
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Datenerfassung und Auswertung

Die analysierten Daten stammen aus einer Verlaufsbefragung des Deutschen Regis-
ters fur Patienten mit AATD und beinhalten Daten aus dem Untersuchungszeitraum
von November 2018 bis Mai 2019.

Im Anschluss an die digitalisierte Erfassung der Daten in Microsoft Access 2010 er-
folgte ein Transfer in das Statistikprogramm IBM SPSS Statistics 25. Weiterhin wurden
Tabellen und Diagramme mittels Microsoft Excel 2016 erstellt.

Da es sich bei den in den Fragebtgen erfassten Informationen zum grof3ten Teil um
subjektive Angaben und durch die registrierten Patienten selbst auszufillende Infor-
mationen handelt, sind die Datensets der einzelnen Patienten nicht immer zur Génze
vorhanden.

Die Tatsache, dass insbesondere bei der Unterscheidung der Lungenfunktionspara-
meter in pra- bzw. postdilatatorische Ergebnisse Ungenauigkeiten vorliegen, hat dazu
gefuhrt, dass wir alle Lungenfunktionsparameter als postdilatatorische Messwerte an-
genommen haben. Dies rechtfertigen wir dadurch, dass langwirksame 3- Agonisten in
der COPD- Therapie standardméafiig eingesetzt werden und durch Medikamente un-

verfalschte Messwerte im hier betrachteten Kollektiv vermutlich nicht zu erheben sind.

Quantitative Merkmale werden durch Mittelwerte und Standardabweichungen be-
schrieben; fur qualitative Merkmale wurden Haufigkeiten und prozentuale Verteilungen

berechnet.

Mittels IBM SPSS Statistics 25 wurden bivariate Korrelationen und multivariate Re-
gressionen berechnet, um Zusammenhange zwischen objektiven Werten (Lungen-
funktion, Exazerbationen, Alter, Pack- Years etc.) und den Ergebnissen der verwen-
deten subjektiven Fragebogen zu analysieren. Zur Korrelation zweier metrischer Vari-
ablen wurde der Pearson- Korrelationskoeffizient genutzt. Wurden Variablen unter-
schiedlicher Skalenniveaus, die mindestens ordinalskaliert sind, miteinander korreliert,

wurde der Spearman- Korrelationskoeffizient verwendet.

Auch fur die vergleichende Analyse der Einteilungen der Patienten in die GOLD- Grup-
pen ,A“ bis ,D“ bzw. die Beurteilung der Symptomlast unter Nutzung von CAT und
MMRC wurden bivariate Korrelationen berechnet. Der Einfluss verschiedener Variab-

len auf diese beiden Fragebtgen wurde durch multivariate Regressionen unter
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Nutzung des Regressionskoeffizienten 3 und des 95%- Konfidenzintervalles Uberprift.

Ein Wert von p< 0,05 wurde als Signifikanzniveau bestimmt.

32



Ergebnisse

Deskriptive Statistik der untersuchten Patientengruppe

Gesamte in der Studie untersuchte Patientengruppe

Die in der vorliegenden Studie untersuchte Patientengruppe bestand aus 237 erfass-
ten Datensatzen und war zum Untersuchungszeitpunkt im Mittel 64 Jahre alt (Stan-

dard-Abweichung genau 10) und hatte einen BMI von 25 + 4 kg/ m?.

52,7% (125) der Personen waren mannlich, 46% (109) weiblich. 158 Patienten (66,7%)
hatten eine positive Raucheranamnese. Davon rauchten 6 (2,5%) zum Befragungs-
zeitpunkt weiterhin regelmafiig. Bei 32,5% (n= 77) war die Raucheranamnese leer,
wahrend 2 Patienten (0,8%) keine Angabe machten.

131 Patienten (55,3%) erhielten eine AAT- Substitutionstherapie, 178 (75,1%) Patien-
ten erhielten Medikamente zur Therapie ihres pulmologischen Krankheitsbildes und
74 (31,2%) der Patienten standen unter Sauerstofflangzeit-Therapie. Diese Informati-

onen werden in Tabelle 1 nochmals zusammengefasst.

Patienten mit nachgewiesener pulmonaler Obstruktion (FEV1/VC < 0,7)

Tabelle 2 zeigt einen Uberblick Uber die deskriptive Statistik der Patientengruppe mit
nachgewiesener pulmonaler Obstruktion. Die Anzahl verarbeiteter Falle mit nachge-
wiesener pulmonaler Obstruktion (FEV1/VC< 0,7) betrug 143. Zum Zeitpunkt der Be-
fragung war dieses Kollektiv im Mittel 64 +10 Jahre alt. Der BMI betrug 25 + 4 kg/ m?.

Bei 3 Personen fehlte die gultige Angabe des Geschlechts. Von den tbrigen Patienten
waren 82 (58,6%) mannlich und 58 (41,4%) weiblich. 108 (75,5%) gaben an, jemals
geraucht zu haben. 33 (23,1%) hatten anamnestisch nie geraucht, wahrend 2 Perso-
nen keine Angabe zu ihren Rauchgewohnheiten machten. Eine Person (0,7%) rauchte
zum Zeitpunkt der Befragung weiterhin.

97 der 143 (67,8%) eingeschlossenen Patienten erhielten zum Zeitpunkt der Befra-
gung eine AAT- Augmentationstherapie, bei 2,8% (n=4) fehlte die Angabe. 123 (86%)
der Patienten erhielt eine spezifische medikamenttse Therapie ihrer pulmonalen Er-

krankung. 12 Patienten (8,4%) gaben an, keine solcher Medikamente einzunehmen
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und bei 7 Patienten fehlte diese Angabe. Uber eine Sauerstofflangzeittherapie berich-
teten 56 (39,2%) der Patienten.

Variable Mittelwert £ SD Median IQR Giiltige/Gesamt/ %
Alter 63,86 + 10, 66 63 15 235/ 237/ 99,2
BMI 24,52 + 4,44 24,09 5,03 228/ 237/ 96,2
Pack Years 17,39 + 13,25 15,75 15,95 145/ 237/ 61,2
FEV1 1,57 £ 0,82 1,37 1,02 201/ 237/ 84,8
FEV1%pred 55,19 + 26,61 48,89 34,02 188/ 237/ 79,3
DLCO 4,28 £ 2,15 3,96 2,,69 89/ 237/ 37,6
DLCO%pred 47,95 + 21,88 45,02 24,06 117/ 237/ 49,4
Exazerbationen im letzten Jahr 2,24 +7,16 1 2 177/ 237/ 74,7
SGRQ Total- Score 45,87 £ 21,93 46,91 31 206/ 237/ 86,9
CAT Score 17,34 + 8,02 18 12 214/ 237/ 90,3
mMRC 1,66+1,14 2 2 191/ 237/ 80,6
EQ- VAS 57,18 £ 22,49 60 35 223/ 237/ 94,1
EQ5D-5D-5L-Index 0,80 £ 0,20 0,83 0,28 213/ 237/ 89,9
BSA Index 1 3,16 £ 2,19 3 4 98/ 237/ 41,4
BSA Index 2 425,32 £ 465,93 285 519 155/ 237/65,4
BSA Index 3 180,33 + 149,92 150 191 101/ 237/ 42,6
Tabelle 1: Basisinformation Gesamtkollektiv

Variable Mittelwert + SD Median IQR Giiltige/Gesamt/ %
Alter 64,14 £ 10 63 15 141/ 143/ 98,6
BMI 24,61 + 4,39 24,11 4,87 137/ 143/ 95,8
Pack Years 17,14 + 11,08 16,5 15 105/ 143/ 73,4
FEV1 1,37+ 0,64 1,27 0,76 143/ 143/ 100
FEV1%pred 46,37 + 18,80 43,75 25,84 136/ 143/ 95,1
DLCO 3,97 £1,82 3,9 2,39 71/ 143/ 49,7
DLCO%pred 43,95+ 17,41 43,59 19,63 85/ 143/ 59,4
Exazerbationen im letzten Jahr |2,69 + 8,73 1 3112/ 143/ 78,3
SGRQ, Total- Score 48,15 + 17,09 48,67 25 133/ 143/ 93

CAT Score 18,23 £ 7,16 18 10 134/ 143/ 93,7
mMRC 1,85+ 0,99 2 2 114/ 143/ 79,7

EQ- VAS 54,41 + 19,65 51 30 135/ 143/ 94,4
EQ5D-5D-5L-Index 0,8+0,19 0,83 0,25 129/ 143/ 90,2
BSA Index 1 3,31+2,22 3 3 58/ 143/ 40,6

BSA Index 2 404,27 + 461,39 249 482 98/ 143/ 68,5

BSA Index 3 161,71 + 125,311 135 185 65/ 143/ 45,5

Tabelle 2: Basisinformation Kollektiv mit nachgewiesener bronchopulmonaler Obstruktion
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Teil 1- Evaluation der Anwendbarkeit verschiedener HrQolL - Tools auf Patienten
mit AATD

Einfluss klinischer Parameter auf das Ergebnis des SGRO

Bereits in friheren Studien wurden bivariate Zusammenhénge zwischen dem SGRQ
und klinischen Parametern der Lungenfunktion und der Exazerbationshaufigkeit be-
schrieben (BERNHARD et al., 2017).

Auch in der vorliegenden Verlaufsbefragung konnten signifikante Korrelationen (p<
0,001) zwischen dem SGRQ Total- Score und dem Alter (r= 0,355), der FEV1 (-0,569),
der DLCO (-0,453), sowie der Exazerbationshistorie festgestellt werden. Das bedeutet,
dass eine eingeschréankte Lungenfunktion mit hdheren Ergebnissen im SGRQ (zuneh-
mende Einschrankung der Lebensqualitat) einhergeht. Der Zusammenhang zwischen
dem Ergebnis des SGRQ und der FEV1 als Mal} fur die bronchopulmonale Obstruktion
ist in Abbildung 5 dargestellt.

In der Analyse mdglicher Korrelationen der Teil- Scores des SGRQ mit obig beschrie-
benen Parametern ergaben sich partiell héhere Korrelationen.

Signifikante Zusammenhange mit dem Body- Mass- Index, oder der Anzahl gerauchter
Zigaretten (in Pack- Years) zeigten sich weder in der Korrelationsanalyse mit dem To-
tal- Score, noch mit den Teil- Ergebnissen des SGRQ. Die untersuchten bivariaten
Korrelationen zwischen klinischen Paramtern und dem Lebensqualitatsfragebogen mit
ihrem Signifikanzniveau und dem jeweiligen Korrelationskoeffizienten sind in Tabelle

3 aufgefuhrt.

In den Tabellen 4 und 5 sind die ermittelten Zusammenhange zwischen den
untersuchten klinischen Gréf3en und den Teilergebnissen des SGRQ in gleicher Weise
zusammengefasst. Wahrend auch hier die Lungenfunktionsparameter, das Alter,
sowie die Exazerbationshistorie signifikant mit den Teilscores des SGRQ korrelieren,
sind die ermittelten Korrelationen zwischen SGRQ- Teilergebnissen und BMI,

beziehungsweise Pack- Years nicht signifkant.
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Streudiagramm FEV1 und SGRQ Total- Score
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Abbildung 5: Korrelation zwischen FEV1 und SGRQ Total- Score

Variable r (Pearson) p
Alter 0,355 < 0,001
BMI 0,07 0,33
FEV1 -0,569 <0,001
TLCO -0,453 <0,001
FEV1%pred -0,567 <0,001
DLCO%pred -474 <0,001
Pack Years 0,029 0,74
Variable r(Spearman) p
Exa .12 Mon. 0,556 <0,001
Exa. Hosp. 0,347 <0,001
Exa. Med. esk. 0,478 <0,001
Exa. Dosis 0,29 0,003

Tabelle 3: Bivariate Korrelationen zwischen dem SGRQ Total- Score und klinischen Parametern
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Pearson- Korrelationen klinischer Parameter mit SGRQ Teil- Scores
Pack-
Teil- Score Alter Years BMI FEV1 TLCO FEV1%pred. DLCO%pred.

Symptoms-r 1 277" -0,005 0,012 -,466 -,401" -,503" 399"
Score p <0,001 0,954 0,867 < 0,001 < 0,001 <0,001 < 0,001

n 219 218 137 210 188 86 176 112
Activity- r 1 327" 0,101 0,056 -,679 -567 -628" -,565
Score p < 0,001 0,236 0,418 <0,001  <0,001 < 0,001 < 0,001

n 219 217 140 211 190 85 178 111
Impacts- 1 ,286" -0,042 0,081 -426" 272" -,448" -335"
Score p < 0,001 0,625 0,244 < 0,001 0,012 < 0,001 < 0,001

n 217 215 139 209 189 84 177 111
**_ Die Korrelation ist auf dem 0,01 Niveau signifikant (zweiseitig).
*. Die Korrelation ist auf dem 0,05 Niveau signifikant (zweiseitig).

Tabelle 4: Bivariate Korrelationen klin. Parameter mit SGRQ Teil- Scores

Anzahl Exazerbationen

Exazerbationen

Spearman- Korrelationen klinischer Parameter mit SGRQ Teil- Scores
Exazerbationen

selbststandige

Teil- Score in 12 Monaten stationar behandelt ambulant behandelt Dosiserhhung

Symptoms- r 1,000 5717 269" 530" 263"
Score p < 0,001 0,004 < 0,001 0,006

n 219 168 111 121 106
Activity- r 1,000 ,459" ,343" 415" 242"
Score p < 0,001 < 0,001 <0,001 0,013

n 219 165 110 119 105
Impacts-  r 1,000 ,504" 317" ,440" ,308"
Score P < 0,001 0,001 < 0,001 0,001

n 217 165 109 119 104

**_ Die Korrelation ist auf dem 0,01 Niveau signifikant (zweiseitig).
*_Die Korrelation ist auf dem 0,05 Niveau signifikant (zweiseitig).

Tabelle 5: Bivariate Korrelationen klin. Parameter mit SGRQ Teil- Scores

Weiterhin konnten in einfachen und multiplen linearen Regressionsananalysen signifi-

kante Zusammenhange zwischen der Exazerbationshistorie innerhalb des letzten Jah-

res, beziehungsweise der Lungenfunktion und dem SGRQ Total- Score nachgewiesen

werden (siehe hierzu Tabelle 6 bis 11).

Der Multikollinearitat verschiedener Variablen, insbesondere innerhalb der Lungen-
funktion (FEV1 <> FEV1%pred.) und der Variablen bezuglich der Exazerbationshis-
torie (Exa.Hosp <> Exa.12Mon.) ist eine Analyse des Einflusses verschiedener Kli-

nischer Parameter in mehreren differenzierten Modellen geschuldet.
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einfache lineare Regressionen- Einfluss auf SGRQ Total- Score

Regressionskoeffizienten B Standardfehle: Signifikanz R?/ korr. R? 95%KI

Variable unstandardisier standardisiert von B p

Alter 0,716 0,355 0,132 <0,001 0,126/0,122 0,477;0,977
BMI 0,335 0,07 0,34 0,325  0,005/0,000 °-0,335; 1,005
Packyears 0,048 0,029 0,146 0,741 0,001/ -0,007 °-0,240; 0,337
FEV1 -14,139 -0,569 1,538 <0,001 0,323/0,319 °-17,17;-11,10
FEV1%pred. -0,469 -0,567 0,053 <0,001 0,321/0,317 "-0,574;-0,365
DLCO -4,312 -0,453 0,948 <0,001 0,206/ 0,196 °-6,198;-2,426
DLCO%pred. -0,441 -0,474 0,08 <0,001 0,224/0,217 °-0,6;-0,282
Exa .12 Mon. 0,552 0,19 0,229 0,017 0,036/ 0,03 0,101; 1,004
Exa. Hosp 9,269 0,387 2,176 <0,001 0,150/0,141 4,953; 13,586
Exa. Med. esk. 4,689 0,386 1,059 <0,001 0,149/0,141 2,592; 6,787
Exa. Dosis 1,654 0,192 0,853 0,055  0,037/0,027 °-0,039; 3,347

Tabelle 6: einfache lineare Regressionsanalyse SGRQ Total- Score. Exa. Hosp- Exazerbation mit

Krankenhausaufenthalt; Exa. Med. esk. -Eskalation der Medikation aufgrund einer Exazerbation;

Exa. Dosis- Dosiserh6hung eines Medikaments aufgrund einer Exazerbation.

multiple lineare Regressionen; Einfluss auf SGRQ Total- Score
Regressionskoeffizienten Standardfehler

Variable unstandardisiert | standardisiert von
Konstante 23,398 38,017
Alter 0,422 0,159 0,482
BMI 0,32 0,06 0,85
Packyears 0,246 0,124 0,385
FEV1 21,513 0,629 18,272
FEV1%pred. -0,905 -0,797 0,528
DLCO -4,715 -0,522 8,224
DLCO%pred. 0,115 0,117 0,831
Exa .12 Mon. -1,481 -0,076 11,933
Exa. Hosp 44,074 0,398 21,432
Exa. Med. esk 8,014 0,345 11,428
Exa. Dosis 14,977 0,32 13,972
R? 0,815
korr R? 0,67
F (df=11; 14) 5,617
*p< 0,05; **p< 0,01; ***p< 0,001

Tabelle 7: Multiple lineare Regression SGRQ Total- Score (ANOVA Sig. p<0,01)
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multiple lineare Regressionen; Einfluss auf SGRQ Total- Score
Regressionskoeffizienten Standardfehler

Variable unstandardisiert |standardisiert von

Konstante 38,67 41,46

Alter 0,537 0,196 0,546

BMI -0,471 -0,09 0,973

Packyears -0,013 -0,007 0,454

FEV1 -12,556 -0,374 10,004

DLCO -1,126 -0,143 2,425

Exa .12 Mon. 6,654 0,35 4,577

Exa. Hosp -0,712 -0,009 13,777

Exa. Dosis -1,103 -0,025 11,109

R? 0,609

korr R? 0,435

F (df=8; 18) 3,5

*p< 0,05; **p< 0,01; ***p< 0,001

Tabelle 8: Multiple lineare Regression SGRQ Total- Score Teilmodell 1 (ANOVA Sig. p<0,05)

multiple lineare Regressionen; Einfluss auf SGRQ Total- Score
Regressionskoeffizienten B Standardfehler
Variable unstandardisiert |standardisiert von f
Konstante 15,716 24,367
Alter 0,75* 0,297* 0,309
BMI 0,098 0,019 0,581
Packyears 0,163 0,072 0,299
FEV1%pred. -0,341 -0,313 0,178
DLCO%pred. -0,255 -0,277 0,146
Exa. Hosp 7,711%* 0,413** 2,111
Exa. Med. esk 6,192** 0,321** 0,146
Exa. Dosis 7,895 0,142 6,82
R? 0,752
korr R? 0,679
F (df=8; 27) 10,237
*p< 0,05; **p< 0,01; ***p< 0,001

Tabelle 9: Multiple lineare Regression SGRQ Total- Score Teilmodell 2 (ANOVA Sig. p<0,001)
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multiple lineare Regressionen; Einfluss auf SGRQ Total- Score
Regressionskoeffizienten 8 Standardfehler

Variable unstandardisiert |standardisiert von B
Konstante 146,596 49,64
Alter 0,574** 0,266** 0,216
Grol3e -0,7* ’-0,286* 0,284
Gewicht 0,284 0,224 0,143
FEV1%pred. "-0,486*** -0,463*** 0,13
DLCO%pred. -0,112 -0,118 0,122
Rauchdauer (Jahre) -0,337 -0,149 0,227

R? 0,401

korr R? 0,344

F (df=6; 63) 7,037

*p< 0,05; **p< 0,01; ***p< 0,001

Tabelle 10: Multiple lineare Regression SGRQ Total- Score Teilmodell 3 (ANOVA Sig. p<0,001)

multiple lineare Regressionen; Einfluss auf SGRQ Total- Score
Regressionskoeffizienten B Standardfehler

Variable unstandardisiert | standardisiert von B
Konstante 82,747 53,664
Alter 0,577** 0,255* 0,212
GroRe -0,338 -0,13 0,302
Gewicht 0,158 0,119 0,142
FEV1%pred. "-0,410** ’-0,397** 0,13
DLCO%pred. -0,182 -0,203 0,115
Rauchdauer (Jahre) -0,106 -0,44 0,245
Exa .12 Mon. 2,943 ** 0,401 *** 0,701
R? 0,6
korr R? 0,542
F (df=7;48) 10,305
*p< 0,05; **p< 0,01; ***p< 0,001

Tabelle 11 Multiple lineare Regression SGRQ Total- Score Teilmodell 4 (ANOVA Sig. p<0,001)



Korrelationen unterschiedlicher HrQoL- Tools

Signifikante Korrelationen zwischen mMRC und SGRQ

In der Analyse der bivariaten Beziehungen zwischen in der Befragung erhobenen Er-
gebnissen der Fragebdgen SGRQ und mMRC konnten hoch signifikante positive Kor-

relationen nachgewiesen werden.

Eine Zunahme der Dyspnoe (- ausgedruckt in einem steigenden mMMRC- Grad) steht
in Zusammenhang mit einer zunehmenden, durch den SGRQ gemessenen Beein-

trachtigung der HrQoL.

So sind die Korrelationen zwischen SGRQ Total- Score und mMRC- Grad (r= 0,779),
beziehungsweise zwischen SGRQ Total- Score und der dem mMRC- Grad vorange-
stellten Selbsteinschatzung der aktuellen physischen Verfassung (mMRC- Verfas-
sung; r = 0,807) auf einem Signifikanzniveau von p< 0,001 hoch signifikant. Diese Zu-
sammenhange sind in den beiden, diesem Abschnitt angeschlossenen Abbildungen 6

und 7 graphisch dargestellt.

Da es sich bei dem Item ,mMRC- Verfassung“ um ein ordinalskaliertes Merkmal han-
delt, wurden in dieser Korrelationsanalyse Spearman- Korrelationskoeffizienten ver-

wendet.

Weiterhin wurden der mMRC- Grad, also der eigentliche Indikator fir Dyspnoe- Symp-
tome, sowie ,mMRC- Verfassung®, eine subjektive Bewertung des allgemeinen Befin-
dens mit den jeweiligen SGRQ Teil- Scores korreliert. Die Analyse ergab auch hier
hoch signifikante Beziehungen. Die statistischen Grof3en der Signifikanz und den je-

weiligen Korrelationskoeffizienten sind in Tabelle 12 zu finden.
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Korrelationen SGRQ und mMRC

Korrelation nach Pearson

SGRQ SGRQ SGRQ
mMRC- Symptoms Activity Impacts SGRQ
Grad score score score  Total score

*% *% *k *%

mMRC- 1 ,628 ,843 ,652 ,779
Grad

Korrelation nach Spearman

SGRQ SGRQ SGRQ
mMRC Symptoms Activity Impacts SGRQ
Verfassung  score score score  Total score
mMRC 1 643" 745" 727 ,807
Verfassung

**_Signifikanz (2- seitig) p< 0,001

Tabelle 12: Korrelationen zwischen SGRQ und mMRC

Korrelation SGRQ- Gesamtergebnis und mMRC "Verfassung”
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Abbildung 6: Boxplot der Korrelation zwischen SGRQ Total- Score und mMRC "Verfassung"



Korrelation SGRQ Gesamtergebnis und mMRC- Grad
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Abbildung 7: Streudiagramm der Korrelation zwischen SGRQ Total- Score und mMRC- Grad

Analyse der Korrelation von CAT und SGRQO

In der Korrelationsanalyse zischen CAT und SGRQ zeigten sich hoch signifikante Zu-

sammenhange auf einem Signifikanzniveau von p< 0,001. Tabelle 13 fasst diese Kor-
relationen, sowie die errechneten Koeffizienten zwischen den einzelnen Items des
CAT und dem SGRQ Gesamtergebnis sowie seinen Teilergebnissen zusammen. Eine
graphische Darstellung der Korrelation zwischen den Gesamtergebnissen beider Fra-
gebdgen ist diesem Abschnitt in Abbildung 8 angegliedert. Das Signifikanzniveau be-

tragt hier p< 0,001. Der Korrelationskoeffizient fir diesen Zusammenhang ist r=0,873.
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Korrelationen CAT und SGRQ

Korrelation nach Pearson

SGRQ SGRQ SGRQ SGRQ

Symptoms Activity Impacts Total

Score Score Score Score

CAT_ Husten 569 2917 411" 437"

CAT_Schleim 589" 357" 462" 496"

CAT Brustenge 513" 502" 599" 590"

CAT_Treppensteigen| 520" 752" 568" 689"

CAT hiusliche_ 603™ 834" 724" 811"
Aktivitat

CAT_Haus verlassen 495" 584" 684" 673"

CAT_SchIaf ’419** ’502** ’598** ,599**

CAT_Energie 590 ;732" ,686 756

CAT_Summe ’742** ’803** 1808** ’873**

**_Signifikanz (2-seitig) p< 0,001

Tabelle 13: Korrelationen zwischen SGRQ und CAT

Korrelation des SGRQ Total- Scores mit dem CAT Gesamtergebnis
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Abbildung 8: Streudiagramm der Korrelation des SGRQ- Total Score mit dem Gesamtergebnis des

CAT
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Korrelationsanalyse BSA und SGRQ

Zwischen dem BSA- Index 1 (Bewegung i.R. der beruflichen Téatigkeit) und dem SGRQ

Gesamtergebnis konnte keine signifikante Korrelation festgestellt werden.

Die beiden anderen Indizes des BSA, sowie die Variable ,Treppensteigen/ Woche

“*

korrelieren signifikant mit dem SGRQ Total- Score. Die ermittelten Korrelationskoeffi-

zienten, sowie die jeweiligen Signifikanzen sind in Tabelle 14 aufgefuhrt.

Korrelationen BSA und

SGRQ
Korrelation nach Pearson
SGRQ Total-

score
Total score 1
BSA_Index 1 -0,004
BSA_ Index 2 -323"
BSA_Index 3 ". 235
BSA_ -,336
Treppensteigen

**_Signifikanz (2-seitig) p<0,001
*. Signifikanz (2-seitig) p<0,05

Tabelle 14: Korrelationen zwischen BSA und SGRQ Total- Score

Korrelationen BSA und SGRQ; Teil-Scores
Korrelation nach Pearson

SGRQ SGRQ SGRQ SGRQ
Symptoms Activity Impact Total
Score Score Score Score
BSA_Index 1 -0,010 -0,028 -0,022 -0,004
BSA_ Index 2 275 -329 -285 323"
BSA_Index 3 -207" -0,134 -,250" -235"
BSA_ 3117 -3527  -2900 -336
Treppensteigen
*. Signifikanz (2-seitig) p<0,05
**_ Signifikanz (2-seitig) p<0,001
Tabelle 15: BSA und SGRQ); Korrelation der Teil- Scores
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Auch innerhalb der Teil- Ergebnisse des SGRQ finden sich ausschlie3lich signifikante
Korrelationen mit den BSA Indizes ,2“ und ,3% wobei die Sportaktivitat im engeren
Sinne (BSA_Index 3) nicht mit dem SGRQ Activity- Score korreliert. Die Anzahl gestie-
gener Treppen (BSA_Treppensteigen) korreliert hingegen hoch signifikant mit allen
drei SGRQ Teil-Scores und dem Total- Score. Die diesbezlglich ermittelten statisti-

schen Groéf3en sind in Tabellel5 zusammengefasst.

SGRO korreliert signifikant mit dem EQ5D-5L und der EQ- Vas

Sowohl die Indexwerte, als auch die Ergebnisse der visuellen Analogskala des Le-

bensqualitatsfragebogens der EuroQol- Gruppe korrelieren signifikant mit dem SGRQ

Total- Score und allen drei Teilergebnissen. Siehe hierzu die folgende Tabelle 16.

Korrelationen EQ5D-5L, EQ-Vas und SGRQ

Korrelation nach Pearson

SGRQ SGRQ SGRQ
Symptoms Activity Impacts SGRQ
score score score  Total score
EQ5D- 597 -703°  -759  -784"
Index
EQ-Vas 6137 786" 748" 790"

**_ Signifikanz (2-seitig) p<0,001

Tabelle 16: Korrelationen von EQ5D-5L, EQ- Vas und SGRQ

Abbildung 9 zeigt die graphische Darstellung der ermittelten Korrelation zwischen der
visuellen Analogskala des EQ- 5D- 5L (,EQ- VAS®) und dem errechneten Gesamter-
gebnis des SGRQ. Der Korrelationskoeffizient r nach Pearson betragt fur diesen Zu-
sammenhang r= -0, 790.
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Korrelation von SGRQ Gesamtergebnis mit der EQ-5D-5L- VAS
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Abbildung 9: Streudiagramm der Korrelation des SGRQ Total- Score mit der Visuellen Analogskala
des EQ-5D-5L

Signifikante Korrelationen innerhalb der HrQoL- Tools

In der Korrelationsanalyse innerhalb der verschiedenen Fragebdgen zur Erfassung der
Lebensqualitat konnten auf verschiedenen Ebenen hoch signifikante Korrelationen er-
mittelt werden (vgl. Tabelle 17).

Insbesondere die Fragebdgen CAT, mMRC und EQ-5D-5L mit zugehdriger EQ- Vas
zeigen Zusammenhange auf einem Signifikanzniveau von p< 0,001. Der Korrelations-
koeffizient der Variablen ,mMRC- Grad“ und ,CAT- Summe* liegt bei r=0,699. Bei Kor-
relation der Variablen ,mMRC- Verfassung“ und ,CAT- Summe* ergibt sich ein Spe-
arman- Korrelationskoeffizient von r= 0,728. Die Korrelationen des mMRC mit den Teil-
Ergebnissen des CAT sind ebenfalls hoch signifikant. Die jeweiligen Korrelationskoef-
fizienten sind der Tabelle 17 zu entnehmen.

Die Analyse der bivariaten Zusammenhange zwischen EQ-5D-5L- Index, beziehungs-
weise EQ-Vas und der verschiedenen Teilergebnisse, sowie der Summe des CAT
zeigt Korrelationen auf einem 2-seitigen Signifikanzniveau von p<0,01 beziehungs-
weise p<0,001 (siehe Tab. 17). Die Korrelationskoeffizienten bei Korrelation von EQ-

5D-5L- Index und CAT- Summenwert (r= -0,716), beziehungsweise bei Analyse des
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Zusammenhangs zwischen EQ-Vas und CAT- Summe (r= - 0,755) liegen dabei auf
einem Signifikanzniveau von p<0,001. Lediglich die Korrelation von EQ-5D-5L und des

Items ,CAT-Husten® zeigt eine Signifikanz von p<0,01 (r=-0,232).

Ebenfalls korrelieren die beiden Variablen des EuroQol- Tools hoch signifikant
(p<0,001) mit dem mMRC- Fragebogen. Es ergeben sich Koeffizienten von r=-0,728
sowohl bei Korrelation des mMRC- Grades mit dem EQ-5D-5L-Index, als auch mit der
EQ-Vas. Die Korrelationskoeffizienten sind r= -0,745 bei Korrelation von mMRC- Ver-
fassung und EQ-5D-5L-Index, beziehungsweise r=-0,769 bei Korrelation von mMRC-

Verfassung und EQ-Vas.

Der BSA- Index 1 korreliert mit keiner der untersuchten Variablen statistisch signifikant.
Statistisch signifikante Korrelationen konnten in der Analyse der Korrelationen der Fra-
gebdgen CAT, mMRC und EQ-5D-5L mit den BSA- Indizes 2 und 3 gezeigt werden
(siehe Tabelle 17).
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Korrelationen innerhalb der HrQol- Tools

CAT_
CAT_ hdusliche_ CAT_Haus

CAT_ Husten CAT_Schleim CAT_Brustenge Treppensteigen Aktivitdit verlassen CAT_Schlaf CAT_Energie CAT_Summe
mMRC-Grad ,2007 3317 408" 671 751 566,429 611 ,699"
mMRC Verfassung" 248" 3237 487" 587 626 ,606 ,565 738" 728"
EQ5D-Index 232" 328" 517" ~.488"" 684 ’-658 °-559  -663° 716
EQ-Vas 277 370 552" 560 696 -637  ‘-,491 714 755
BSA_Index 1 -0,043 -0,142 -0,115 0,015 -0,181 -0,142 -0,108 0,048 -0,110
BSA_ Index 2 -0,127 -,164° -,265" -,181° 29777 338 -0,159 312" 330
BSA_Index 3 -0,098 -0,061 -,203" -0,047 -0,135 -,247" -234" 241 -219"
BSA_ Treppensteigen -,163° -197 -0,150 -,203° -,233" 52200 -268 -,189" 286

EQ5D-Index EQ-Vas
mMRC-Grad 728" 728"
mMRC Verfassung" 745" 769"
BSA_Index 1 0,109 0,122
BSA_ Index 2 3517 394"
BSA_Index 3 ,256 0,176
BSA_ Treppensteigen 1305 248"

BSA_Index1 BSA_Index2 BSA_Index3 BSA_ Treppen
mMRC-Grad -0,095 374" -0,077 276
mMRC Verfassung" -0,004 484" -0,163 296

*. Signifikanz (2-seitig) p<0,05.

** Signifikanz (2-seitig) p<0,01.

**x_Signifikanz (2-seitig) p<0,001. "Anmerkung. Bei Korrelation mit der Variable "mMRC_Verfassung" wurde der
Korrelationskoeffizient nach Spearman verwendet. Die (ibrigen Variablen wurden mittels Pearson-Korrelationskoeffizient
errechnet.

Tabelle 17: Korrelationsanalyse der einzelnen HrQoL-Tools
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Teil 2- Unterschiedliche Fragebdgen fihren zu Abweichung in der Eingruppie-

rung von Patienten mit AATD in das Gruppensystem der GOLD

Vor der Eingruppierung der Patienten aus der Verlaufsuntersuchung in die GOLD-
Gruppen fand zunachst eine Selektion anhand der Lungenfunktion statt, um nur Pati-
enten mit gultigen Angaben Uber die Lungenfunktion, sowie tatséachlicher bronchopul-
monaler Obstruktion (FEV1/VC- Ratio <0,7; notwendiges Diagnosekriterium einer

COPD) zu erfassen. Somit verringerte sich die Zahl der Falle von n=237 auf n=143.
Der Einschlussvorgang fir Teil 2:

- Gesamtzahl der Datenséatze n=237.
- Patienten mit nachgewiesener bronchopulmonaler Obstruktion (FEV1/VC <0,7)
n= 143
- n=143 abzuglich fehlender CAT- und mMRC- Ergebnisse (n=30)
- n=113 abzuglich fehlender CAT- oder mMRC- Ergebnisse (n=21)
- n=92 Patienten mit FEV1/VC < 0,7 und sowohl mittels CAT als auch
MMRC glltiger GOLD- Gruppe.

Die folgenden Tabellen 18 und 19 préasentieren Mittelwerte klinischer Parameter inner-

halb der anhand der beiden verwendeten Fragebogen erstellten GOLD- Gruppen.

GOLD- Gruppen der eingeschlossenen Patienten

Eingruppierung mittels COPD ASSESSMENT TEST (CAT)

Variable Gesamt GOLD A GOLD B GOLD C GOLDD  Signfikanz p
n 92 11 42 1 38

giiltige % 12 45,7 1,1 41,3

Geschlecht 57/34 7/4 24/ 17 0/1 26/ 12

(m/f) [%] [62,6/37,4] [63,6/36,4] [58,5/41,5] [0/100]  [68,4/31,6] 0,472
Alter 62,6 (+ 10,2) 65,0 (+10,0) 61,0 (9,5) 43 64,2 (+ 10,4) 0,094
BMI 24,4 (+4,1) 23,2(x2,5) 23,2 (+3,7) 25,6 26,0 (+ 4,5) 0,013
Pack- Years 16,4 (+ 10,4) 8,5(+6,4) 16,2 (+10,2) 12 18,7 ( 10,7) 0,127
FEV1 1,3(0,7) 1,8(x05) 1,2(0,6) 1,8 1,3 (£ 0,8) 0,079
FEV1%pred. 44,4 (+19,0) 57,9 (+ 13,3) 40,6 (+ 18,1) 69 44,24 (£19,8) 0,035

Tabelle 18: Eingruppierung in GOLD- Gruppen unter Verwendung des CAT- Fragebogens zur Quan-

tifizierung der Symptomlast. Die Tabelle zeigt Mittelwerte (£ Standardabweichungen).
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GOLD- Gruppen der eingeschlossenen Patienten

Eingruppierung mittels MODIFIED MEDICAL RESEARCH COUNCIL (mMRC)

Variable Gesamt GOLD A GOLD B GOLD C GOLDD  Signfikanz p
n 92 25 28 10 29

giiltige % 27,2 30,4 10,9 31,5

Geschlecht 57/34 17/8 14/13 5/5 21/ 8

(m/f) [%] [62,6/37,4] [68/32]  [51,9/48,1]  [50/50]  [72,4/27,6] 0,319
Alter 62,6 (+10,2) 61,4(+9,9) 62,2(£9,7) 59,7(+11,9) 65 (+10,2) 0,424
BMI 24,4 (+4,1) 2335(+23) 23(+4,2) 27,97 (£55) 254 (+4,0) 0,003
Pack- Years 16,4 (+ 10,4) 11,1 (+8,4) 18,5 (+10,3) 21,8 (+ 11, 8) 17,5 (+ 10,3) 0,039
FEV1 1,3(t0,7) 1,8(x06) 0,95(+0,3) 2,1(+1,1) 1,1(+0,4) <0,001
FEV1%pred. 44,4 (£19,0) 55(+16,9) 34,7 (+14,3) 66,11 (+ 20,9) 37,6 (13,4) <0,001

Tabelle 19: Eingruppierung in GOLD- Gruppen unter Verwendung des mMRC- Fragebogens zur

Quantifizierung der Symptomlast. Die Tabelle zeigt Mittelwerte (+ Standardabweichungen).

Bei den in den Tabellen 18 und 19 angegebenen Signifikanzen handelt es sich um die
mittels einfaktorieller Varianzanalyse (ANOVA) errechneten Werte der innerhalb der
jeweiligen GOLD- Gruppen verglichenen Mittelwerte. Fir das Geschlecht wurde der
Chi- Quadrat- Test verwendet. In der post-hoc Analyse mittels Tukey- Tests ergaben
sich signifikante Werte (p< 0,05) zwischen den Mittelwerten des BMI der GOLD Grup-
pen ,A“ und ,C“ beziehungsweise ,B“ und ,,C* unter Nutzung des mMRC- Fragebo-
gens. Aufgrund der geringen Fallzahl der Gruppe ,C* unter Nutzung des CAT- Frage-
bogens war eine Post-hoc Analyse der Mittelwerte nach Eingruppierung in die GOLD-

Gruppen hier nicht mdglich.

Bei n=71 Fallen ist die Eingruppierung in die Gruppen ,A*“- ,D“ hach GOLD unabhangig
vom verwendeten Werkzeug (CAT vs. mMRC) gleich. Bei n= 21 Patienten (22,83%)
unterscheidet sich die GOLD- Gruppe je nach fur die Klassifikation verwendetem Fra-
gebogen. N=12 Patienten, die unter Verwendung des CAT in GOLD- Gruppe ,B* ein-
gruppiert sind, werden durch Auswertung des mMRC in GOLD- Gruppe ,A“ eingeteilt.
Bei n= 9 Patienten ergab die Betrachtung der CAT und der Exazerbationsfrequenz die
GOLD- Gruppe , D, wahrend eine Einteilung mittels mMMRC (und Exazerbationsanzahl)
zur Einteilung in die GOLD- Gruppe ,C* fuhrte.

Weiterhin wurden die Mittelwerte der jeweiligen Gruppen ,A*, ,B“, ,C“ und ,D“ (einge-
teilt durch Nutzung des CAT vs. eingeteilt mit Hilfe des mMMRC) mittels T- Test fur un-
abhangige Stichproben miteinander verglichen, um signifikante Unterschiede der be-
trachteten klinischen Parameter abhéangig vom verwendeten HrQoL- Tool zu eruieren.
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Hier konnte lediglich ein signifikanter Unterschied der (postdilatorischen) FEV1 zwi-

schen den Gruppen B (mittels CAT bzw. mittels mMRC eingeteilt) gezeigt werden. Das

Signifikanzniveau ist p<0,05 (siehe Tabelle 20).

mittlere Standardfehler der  95%- Konfidenzintervall
GOLD- Gruppen Variable p-Wert  Differenz Differenz der Differenz
mMRCA/ CAT A Alter 0,323 -3,6 3,59 ’-10,89; 3,69
Pack Years 0,47 2,58 3,52 -4,66; 9,82
BMI
BMI 0,869 0,16 0,91 -1,69; 2,0
FEV1%pred. 0,63 -2,93 6,02 -15,21; 9,35
FEV1 0,92 -0,02 0,21 -0,45; 0,41
DLCO% pred. 0,485 -3,52 4,96 -13,80; 6,76
mMRC B/ CATB Alter 0,606 1,23 2,38 -3,52; 5,99
Pack Years 0,427 2,28 2,85 ’-3,43; 7,99
BMI 0,876 -0,15 0,95 -2,05; 1,75
FEV1%pred. 0,164 -5,86 4,15 '-14,14; 2,44
FEV1 0,02 -0,27 0,11 ’-0,50; "-0,04
DLCO% pred. 0,195 -6,72 5,09 -17,01; 3,58
mMRC C/CAT C Alter
Pack Years
BMI Aufgrund geringer Fallzahlen keine Berechnung moglich
FEV1%pred.
FEV1
DLCO% pred.
mMRC D/ CAT D Alter 0,73 0,88 2,57 -4,24; 6,02
Pack Years 0,814 -0,68 2,87 '-6,45; 5,09
BMI 0,608 -0,56 1,09 *-2,75; 1,62
FEV1%pred. 0,264 -4,5 3,99 -12,48; 3,48
FEV1 0,272 -0,14 0,12 -0,39; 0,11
DLCO% pred. 0,492 -5,25 7,55 ’-20,61; 10,11

Tabelle 20: Mittelwertvergleiche innerhalb der GOLD- Gruppen. Anmerkung: s. deskriptive Statistik

in Tab 18& 19.
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Diskussion

Diese Arbeit verfolgte im Wesentlichen zwei Gbergeordnete Ziele. Zum einen sollte
Uberpruft werden, ob sich die Lebensqualitatsfragebégen CAT, mMRC, EQ-5D-5L und
BSA in &hnlicher Weise zur Erfassung der HrQoL bei Patienten mit AATD eignen wie
der SGRQ, beziehungsweise in wie weit ihre Scores mit dem SGRQ- Ergebnis korre-
lieren. Auch etwaige signifikante Korrelationen der Lebensqualitatsfragebdgen unter-
einander wurden untersucht. Eine nachgewiesene obstruktive Ventilationsstérung im
Sinne einer COPD (FEV1/VC < 0,7) war hier noch kein notwendiges Einschlusskrite-
rium.

Insbesondere konnte gezeigt werden, dass sowohl die Teil- Scores des SGRQ als
auch das Gesamtergebnis hoch signifikant mit den klinischen Parametern ,Lungen-

funktion®, ,Exazerbationshistorie“ und ,Alter” korrelieren.

Die Fragebogen CAT, mMRC und EQ-5D-5L korrelieren sowohl innerhalb ihrer einzel-
nen Items, als auch in ihrem Gesamtergebnis signifikant, beziehungsweise hoch sig-
nifikant mit den Teilergebnissen und dem Gesamtergebnis des SGRQ. Wahrend zwi-
schen dem BSA-Index 1 (berufsbezogene korperliche Aktivitat) und dem SGRQ Total-
Score keine statistisch signifikante Korrelation nachgewiesen werden konnte, zeigten
sich signifikante Korrelationen zwischen den BSA- Indizes 2 und 3, sowie der Variable
» 1 reppensteigen/ Woche" und dem SGRQ (Teil-Ergebnisse, sowie Total- Score). Zwi-
schen dem BSA- Index 3 (Sportaktivitat im engeren Sinne) und dem SGRQ Activity-

Score konnte keine signifikante Korrelation gefunden werden.

Im zweiten Teil der Arbeit wurden Personen anhand der angegebenen Exazerbations-
haufigkeit (innerhalb der letzten 12 Monate) und der Ergebnisse ihrer eingesandten
Lebensqualitatsfragebdgen in das Gruppensystem nach GOLD (A — D) eingeteilt. Hier
waren eine FEV1/FVC- Ratio von <0,7 (nachgewiesene pulmonale Obstruktion), sowie
sowohl ein gultiger CAT, als auch ein gultiger mMRC- Fragebogen erforderliche Ein-
schlusskriterien. Es fand eine vergleichende Analyse statt. Insbesondere war von In-
teresse, ob die Verwendung der beiden verschiedenen Fragebdgen bei der gleichen
Person zur Klassifikation in die gleiche GOLD- Gruppe fuhrt. Beziglich der Eingrup-
pierung der Patientenkohorte in das Gruppensystem der GOLD ergaben die Untersu-
chungen abweichende Einteilungen bei etwa einem Viertel (22,83%) der untersuchten
Patienten in Abh&ngigkeit des verwendeten Fragebogens (CAT vs. mMRC). Dies fuhrt

zur Annahme, dass die Fragebégen CAT und mMRC bei Patienten mit AATD-
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bedingter COPD nicht immer zu identischen Ergebnissen hinsichtlich einer Eingrup-
pierung in das GOLD- Gruppensystem fiihren. Inwieweit diese Eingruppierung bei
mehrmaliger Anwendung im Krankheitsverlauf im Sinne des Therapiemonitorings zu
ahnlichen Abweichungen fuhrt, und ob es daher empfehlenswert ist, in dieser Frage-
stellung stets den in der Erstbefragung genutzten Fragebogen zu verwenden, bleibt

offen.

Die Analyse der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat mit Hilfe standardisierter und
validierter Fragebdgen ist im Monitoring der COPD und ihrer Therapie verbreitet
(RENWICK, CONNOLLY, 1996). Der SGRQ wird als gut validierter und breit einge-
setzter Fragebogen insbesondere zur Evaluation der Symptomlast von Patienten, die
an mit Dyspnoe einhergehenden Erkrankungen leiden, eingesetzt (JONES et al.,
1991). In der Erfassung und Analyse der Lebensqualitat von Patienten mit COPD der
SF-36- Fragebogen ebenfalls weit verbreitet (JONES et al., 1991; WARE,
SHERBOURNE, 1992). SGRQ und SF-36 sind jedoch recht umfangreich und die Be-
antwortung der Fragen und die Auswertung nehmen einige Zeit in Anspruch (WARE,
SHERBOURNE, 1992). Kirzere und somit fur die Verwendung im Klinischen Alltag
praktikablere Fragebdgen waren eine Vereinfachung fur die Evaluation der gesund-
heitsbezogenen Lebensqualitéat. Die Tendenz, komplexe Fragebdgen durch einfa-
chere und &hnlich valide Tools (wie beispielsweise CAT oder EQ5D) in der Erfassung
der HrQoL bei COPD- Patienten zu ersetzen besteht bereits (JONES et al., 2012).
Zahlreiche Studien belegen signifikante Zusammenhange zwischen den Ergebnissen
des SGRQ und Scores unterschiedlicher, kirzerer Lebensqualitatsfragebégen wie bei-
spielsweise dem CAT oder dem ebenfalls fur die COPD entwickelten COPD Clinical
Questionnaire (CCQ) (FOLCH AYORA et al., 2018; MORISHITA-KATSU et al., 2016;
RINGBAEK et al., 2012; ZHOU et al., 2017).

Uber Patienten mit AATD- bedingter obstruktiver Lungenerkrankung steht diesbeziig-
lich weniger Information zur Verfligung. Zwar zahlt AATD nach wie vor zu den seltenen
hereditaren Erkrankungen, doch hat sich die Zahl der Pi ZZ- Trager innerhalb Deutsch-
lands laut einer 2017 veroffentlichten weltweiten Studie von Blanco et al. wahrend der
letzten 10 Jahre etwa verdoppelt (BLANCO et al., 2017; BLANCO et al., 2006; DE
SERRES et al., 2007). Zu einem ahnlichen Ergebnis kommen Greulich et al. in einer
ebenfalls 2017 verdffentlichten Studie. Sie beziffern die deutschlandweite Pi ZZ- Hau-

figkeit auf 19.162 Falle, was einer Pravalenz von 23,73 pro 100.000 entspricht
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(GREULICH et al., 2017b). Inwieweit die oben genannte Zunahme der AATD- Félle
durch die verbesserte Datenlage verzerrt wird, ist schwer einzuschatzen. Dass allge-
meines Interesse und die klinische Relevanz der Erkrankung und damit die Notwen-
digkeit der Erforschung und Evaluation des Krankheitsverlaufs und Therapieerfolges

zugenommen haben, ist jedoch nicht von der Hand zu weisen.

Frihere Publikationen zeigen bereits signifikante Korrelationen des SGRQ mit klini-
schen Endpunkten, wie beispielsweise der Exazerbationshaufigkeit, bei Patienten mit
AATD (BERNHARD et al., 2017; TEJWANI et al., 2019). Daneben ist der allgemeinere
SF-36- Fragebogen das mit am haufigsten zur Evaluation der HrQoL von Patienten mit

AATD genutzte Tool friherer Publikationen.

Die Fragebdgen CAT und mMRC erfassen spezifisch Dyspnoe- assoziierte Symptome
und sind von der GOLD empfohlene Tools zur Kategorisierung der Patienten anhand
der Fragebdgen- Scores und der Exazerbationsfrequenz in die GOLD- Gruppen A-D
(siehe ,GOLD- Klassifikation der COPD®) (STOCKLEY, 2016; VOGELMEIER et al.,
2017). Ferner sind sie wie auch der EQ5D-5L kurze und einfach auszuftllende Frage-
bdgen.

In der COPD und der Einteilung nach GOLD bereits etabliert, gibt es fir ihre Anwend-
barkeit auf Patienten mit AATD nur wenige Daten (TORRES REDONDO et al., 2017).
Edgar et al. zeigten in einer als Abstract vertffentlichten Studie (n= 157) statistisch
signifikante Korrelationen zwischen den Ergebnissen von SGRQ und CAT (EDGAR et
al., 2010). Manca et al. untersuchten weiterhin Zusammenhange zwischen den Frage-
bdgen CAT, LCOPD, EQ-5D und COPDSS, sowie zwischen diesen Tools und Klini-
schen Parametern (FEV1(%), Pack- Years) und fanden signifikante Korrelationen, die
die Mdglichkeit der Anwendung dieser Fragebdgen zur Evaluation der HrQoL bei Pa-
tienten mit AATD ebenfalls nahelegen (MANCA et al., 2014).

Auch die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit legen aufgrund der gefundenen Zusam-
menhange zwischen den Ergebnissen des CAT, mMRC, beziehungsweise EQ-5D-5L
mit den Scores des SGRQ (und auch in der Korrelationsanalyse miteinander) eine
Anwendbarkeit dieser Fragebdgen zur Erfassung der HrQoL von Patienten mit AATD

nahe.

Ausdauertraining und sportliche Aktivitaten, unter anderem auch quantifizierbar mit-
hilfe verschiedener technischer Hilfsmittel, kbnnen nachgewiesener Mal3en Atemnot-

beschwerden bei Patienten mit COPD reduzieren (BUTTS et al., 2013). Die Erhaltung
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der koérperlichen Fitness ist ein wichtiger Aspekt in der pulmonalen Rehabilitation und
steht in Verbindung mit der HrQoL (MENDOZA et al., 2015; SPRUIT et al., 2015). Der
in Deutschland entwickelte BSA- Fragebogen quantifiziert die Bewegungs- und
Sportaktivitat (FUCHS, 2015). Er wurde bislang weder fur die Einschatzung der physi-
schen Aktivitdt von COPD- Patienten verwendet, noch im Hinblick auf eine mdgliche

Anwendbarkeit flr Patienten mit AATD- assoziierter Lungenerkrankung untersucht.

Die gefundenen Korrelationen der BSA- Indizes mit dem SGRQ und den Ergebnissen
der weiteren verwendeten Fragebdgen sind von geringerer Signifikanz (siehe oben).
Insofern ist hier nicht von einer problemlosen Anwendbarkeit des BSA zur Einschat-
zung der HrQoL von Patienten mit AATD auszugehen. Als eventuelle Ursachen hierfur
lassen sich beispielsweise zu geringe Fallzahlen (siehe Tab. 1 u. 2), oder Schwierig-
keiten beim Ausfillen (zahlreiche zuriickgesandte Fragebdgen konnten hier aufgrund

fehlerhafter Bearbeitung nicht bertcksichtigt werden) anfiihren.

Die physische Belastbarkeit ist aufgrund unterschiedlich stark ausgepragter Symp-
tome und verschieden starker pulmonaler Obstruktion individuell verschieden. Die Ver-
gleichbarkeit der angegebenen Sportarten erscheint schwierig. Ein Fehler in der vor-
liegenden Studie bestand mdglicherweise in der undifferenzierten Beriicksichtigung
aller genannten Aktivitaten. Eine Person, die beispielsweise jede Woche fir etwa 120
Minuten Fahrrad fahrt, erscheint in diesem Rahmen als korperlich ebenso leistungsfa-
hig wie eine Person, die 60 Minuten/ Woche Atemgymnastik durchfiihrt und 60 Minu-
ten/ Woche die Lungensportgruppe besucht. Uber den Grad der Erschépfung, die mit
der durchgefiihrten Aktivitat einhergeht, kann mit dem BSA keine Aussage getroffen
werden. Ferner ist auch nicht abschatzbar, in wie weit sich die tatsachlichen individu-
ellen Moglichkeiten (im Hinblick auf die leistbare kdrperliche Aktivitat) mit der tatsach-
lich durchgefihrten sportlichen Betatigung decken. Ein vorab entwickelter Katalog, der
die berlcksichtigten Aktivitaten und Sportarten fur die jeweiligen Indizes beinhaltet,
konnte eine Hilfe beim Ausflillen des Fragebogens und dem Auswerten der Ergebnisse

fur kiinftige Untersuchungen darstellen.

Die in der vorliegenden Arbeit betrachtete Personengruppe war zum Zeitpunkt der Da-
tenerhebung im Mittel 64 Jahre alt. Dies ist eine moégliche Erklarung fur die geringe
Anzahl gultiger Datensatze hinsichtlich des BSA-Index 1, der die berufsbezogene Be-

wegungsaktivitat erfasst.
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Da jedoch durchaus Korrelationen zwischen dem BSA- F und dem SGRQ nachweisbar
sind, erscheint eine weitere Untersuchung des Fragebogens auf mdgliche Korrelatio-
nen, eventuell auch mit klinischen Parametern, durchaus interessant. Die Relevanz
einer Definition der physischen Leistungsfahigkeit zur Einschatzung und zum Monito-
ring verschiedener kardiovaskularer und pulmonaler Erkrankungen wird auch durch
den in der Inneren Medizin vielfach verwendeten 6MWT zum Ausdruck gebracht (DU
etal., 2017; LANCASTER, 2018; YOSHIMURA K PT et al., 2020).

Frihere Publikationen, die die GOLD- Gruppierung von COPD- Patienten ohne AATD
untersuchten, kamen bereits zu dem Ergebnis, dass CAT und mMRC zu diskordanten
Gruppenzuweisungen fuhren kdnnen (CHENG et al., 2019; KIM et al., 2013; MITTAL,
CHHABRA, 2017). Kahnert et al. publizierten 2018, dass sich nicht nur die zugewie-
sene GOLD- Gruppe bei COPD- Patienten abhéngig vom fiir die Klassifikation verwen-
deten Fragebogen unterscheiden kann, sondern dass es auch unterschiedliche signi-
fikante Korrelationen zwischen den Fragebdgen CAT bzw. mMRC und Komorbiditaten
der Patienten gibt. Ebenso fanden sich im untersuchten Kollektiv signifikante Unter-
schiede der Lungenfunktionsparameter innerhalb der GOLD- Gruppen (KAHNERT et
al., 2018).

Wie oben angefiuhrt, fihrt die Verwendung der beiden Fragebogen CAT und mMRC
auch innerhalb der in dieser Arbeit untersuchten Personengruppe teilweise zu abwei-
chenden Eingruppierungen in das Klassifikationssystem der GOLD. Da eine nachge-
wiesene Obstruktion (FEV1/VC < 0,7) Voraussetzung fir die Diagnosestellung einer
COPD ist, wurden fur den zweiten Teil der Studie nur Patienten mit vorhandener Lun-
genfunktionstestung und nachgewiesener pulmonaler Obstruktion berlcksichtigt. Die
Notwendigkeit gultiger HrQoL- Fragebdgen (zur besseren Vergleichbarkeit wurde hier
auf das Vorhandensein sowohl des CAT als auch des mMRC Wert gelegt) fuhrte zu
einer weiteren Verringerung der Zahl eingeschlossener Datensatze. Dies geht unwei-
gerlich mit einer eingeschrankten Aussagekraft einher. Eine gréf3ere Zahl untersuchter

Individuen ware zur Verifikation dieser These sicherlich notig.

Die verglichenen Lungenfunktionsparameter, sowie Alter, BMI und Pack- Years unter-
scheiden sich innerhalb der untersuchten Kohorte in Abhangigkeit vom fur die Eintei-
lung verwendeten Werkzeug ausschlie3lich in Gruppe B signifikant. Die Mittelwerte
der Variable ,FEV1“ unterscheiden sich in Gruppe B eingeteilt mit Hilfe des CAT sig-
nifikant von denen der Gruppe B eingeteilt unter Nutzung des mMRC. Die
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Aussagekraft dieser statistischen Berechnung wird durch die geringe n-Zahl insbeson-
dere in Gruppe C (sowohl unter Nutzung des CAT, als auch des mMRC) stark einge-
schréankt. Eine grol3ere Datenmenge konnte hier unter Umstédnden weitere interes-

sante Informationen liefern.

Schlussfolgerung

Die Ergebnisse dieser Studie stitzen die Ergebnisse von Bernhard et al. hinsichtlich
der signifikanten Korrelationen zwischen SGRQ und Lungenfunktionstestung sowie
Exazerbationshistorie und legen eine Anwendbarkeit der Frageb6égen CAT, mMRC
und EQ-5D-5L fur die Evaluation der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat bei Pati-
enten mit AATD nahe. Ob die Verwendung dieser einfacheren und kirzeren Tools den
ausfuhrlicheren SGRQ ersetzen kann, oder lediglich in Form einer ergdnzenden Be-
trachtung besteht, missen weitere, mdoglichst groRer angelegte Studien zeigen.
Weiterhin konnte die grol3e Variabilitat des Krankheitsverlaufs ein Problem fur die Aus-
wertung der Lebensqualitatsfragebdgen darstellen. In der vorliegenden Studie wurden
lediglich Datensétze von Patienten mit dem Phanotyp Pl ZZ bertcksichtigt. Die Ana-
lyse der Befragungsergebnisse milder Verlaufsformen und seltener Phanotypen fihrt

moglicherweise zu abweichenden Ergebnissen.

Der BSA als Werkzeug zur Erfassung der kdrperlichen Aktivitat kann aufgrund der Er-
gebnisse der vorliegenden Arbeit nicht ohne weiteres als geeignetes Tool fur die obige
Fragestellung herangezogen werden. Die Erstellung eines Kataloges berlcksichtigter
Sportarten und Aktivitaten vorab und die Untersuchung einer grof3eren Kohorte kdnnte

zur weiteren Bewertung hilfreich sein.

Die zugewiesenen GOLD- Gruppen unterscheiden sich bei Giber 20% der Patienten in
Abhangigkeit des zur Erfassung der Symptomlast verwendeten Fragebogens. Dies ist
insbesondere dahingehend relevant, dass die zugewiesene GOLD- Gruppe maf3geb-
lich fur die Therapieentscheidung ist (ARAND, 2017; VOGELMEIER et al., 2018). Die
abweichenden Falle schneiden unter Verwendung des CAT zur Eingruppierung nach
GOLD hinsichtlich der Lebensqualitat schlechter ab. Mdglicherweise kbnnen CAT und
MMRC nicht aquivalent zur Einteilung in die Gruppen A- D nach GOLD bei Patienten
mit AATD- bedingter obstruktiver Lungenerkrankung verwendet werden. Einer ab-
schlieBenden Bewertung steht die zu geringe Fallzahl der Studie im Weg. Die durch-

schnittliche Lungenfunktion innerhalb der Gruppen unterscheidet sich (mit Ausnahme
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der FEV1 in Gruppe B) nicht signifikant in Abhangigkeit des verwendeten Fragebo-
gens. Wie sich dies mit anderen klinischen Endpunkten oder durchschnittlichen Ergeb-
nissen in anderen Lebensqualitats- Fragebdgen verhalt, konnte ein interessanter An-

satz fur weitere Forschung sein.
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