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I. Abkiirzungsverzeichnis

AAT Alpha-1-Antitrypsin

AM alveoldrer Makrophag

ANCA Anti-Neutrophile cytoplasmatische Antikdrper
AST Aspartat-Aminotransferase

AATM Alpha-1-Antitrypsinmangel

BAL Bronchoaveoldre Lavage

BECs Bronchial epithelial cells

BMI Body mass index

BSA-F Bewegungs- und Sportaktivitit Fragebogen
CAT COPD assessment test

CED chronisch-entziindliche Darmerkrankung
COPD Chronisch-obstruktiv Lungenerkrankung
CRP C-reaktives Protein

DBS Drug blood spot Tests

DLCO Kohlenmonoxid-Diffusionskapazitét

EBV Endobronchiale Ventile

ELVR Die endoskopische Lungenvolumen Reduktion
EQ5DS5SL European quality of life 5 dimensions 3 level version
EQ-VAS European quality of life- visual analogue scale
ER Endoplasmatische Retikulum

FEV1 Einsekundenkapzitit

GenomAD Genome Aggregation Database

GGT Gamma-Glutamyltransferase

GOLD Chronisch-obstruktive Lungenerkrankung
GPA Granulomatose mit Polyangiitis

HbAlc Hamoglobin Alc

HCC hepatozellularem Karzinom

HRCT Hochauflosende Computertomographie
HU Hounsfild Unit

ICS inhalativen Glukokortikoiden

IDW Inverse Distance Weighted

IEF isoelectric focusing

IgA Immunglobulin A

IgG Immunglobulin G

IL-8 Interleukin 8

K.O. Knockout

kDA Kilodalton

LABA langwirksame Beta-2-Sympathomimetika
LAMA langwirksame Muskarinantagonisten

LFAs von Lateral Flow Assays

LVRS Die chirurgische Lungenvolumenreduktion
MCI Main comorbidity Index

MCP-1 monocyte chemotactic protein 1

MPA mikroskopische Polyangiitis

MPO Myeloperoxidase

MRC Medical Research Council



mRNA
NAFLD
NASH
NE
NGS
PAS-D
pAVK
PCR

Pi

PPE
PR3
SABA
SGRQ
SMR
SNV
RCL
TLC
6-MWT

messenger ribonucleic acid
nicht-alkoholischer Fettlebererkrankung
nichtalkoholische Steatohepatitis
Neutrophile Elastase

next generation sequencing

Periodic acid—Schiff-diastase Stain
periphere arterielle Verschlusskrankheit
Polymerasekettenreaktion
Proteinaseinhibitoren

porcine pancreatic Elastase

Proteinase 3

kurzwirksame Beta-2-Sympathomimetika
St George's Respiratory Questionnaire
Standardized Mortality Ratio
Single-nucleotide Variants

Reactive centre loop

Totale Lungenkapazitit
Sechs-Minuten-Gehtest



II. Zusammenfassung

Einleitung: Der Alpha-1-Antitrypsinmangel (AATM) ist die haufigste vererbte kodominante genetische
Erkrankung. Am hiufigsten finden sich pulmonale und hepatische Manifestationen. Es gibt sehr wenige
Studien, die den Zusammenhang zwischen Komorbiditidten und Lebensqualitit untersucht haben. Ziel

war es, diesen Zusammenhang an deutschen Patienten mit AATM zu untersuchen.

Methode: Es wurden 237 Patienten (63,86 Jahre +/- 10,66) mit AATM aus dem deutschen AATM-
Register eingeschlossen. Als Ausschlusskriterium galt das Alter < 18 Jahre. Die Lebensqualitit wurde
mit CAT, MRC, SGRQ, EQ5D5L, EQ-VAS, und BSA-F erfasst. Als Parameter fiir die Lungenfunktion
wurden FEV1, TLC (%) und DLCO (%) eingeschlossen. Die Komorbiditidten wurden mit MCI (Main

comorbidity Index) erfasst.

Ergebnisse: Zunidchst wurden die Komorbiditdten nach Privalenz eingeordnet. Die acht haufigsten
Komorbidititen waren Allergien (40,1 %), arterielle Hypertonie (35,9 %), Arthrose von Knie, Hiifte und
Wirbelséule (29,5 %), chronische Bronchitis (27,8 %), Hyperlipiddmie (24,9 %), Sehstérung (24,1 %),
Osteoporose (22,4 %) und Horstorungen (21,5 %). Bei der Aufteilung von Komorbiditdten nach
Geschlecht, Altersgruppe, Risikogruppe und GOLD-Stadien wurden statistische Unterschiede
gefunden. In der multiplen linearen Regression wurde eine Korrelation zwischen Lungenfunktion,
Risikogruppe nach GOLD und Komorbiditidten mit Lebensqualitét festgestellt. Diese Korrelation war
stirker, wenn die Komorbiditdten durch MCI erfasst wurden, als wenn die acht hdufigsten Erkrankungen
als einzelne eingeschlossen wurden. Diesbeziiglich lag das korrigierte R-Quadrat bei CAT (0,523 vs.
0,442; p-Wert < 0,05), bei mMRC (0,704 vs. 0,662 p-Wert < 0,05), bei SGRQ (0,699 vs. 0,634; p-Wert
<0,05), bei EQ5DS5L (0,459 vs. 346; p-Wert < 0,05), EQ-VAS (0,451 vs. 0,336: p-Wert < 0,05). Bei

BSA-F wurden sehr schwache Korrelationen in der univariat linearen Regression nachgewiesen.

Schlussfolgerung: Die Komorbiditdten sowie die Lungenfunktion sind als wichtige Einflussfaktoren
eng mit der Lebensqualitit von Patienten mit AATM assoziiert. Sowohl die Privalenz von
Komorbidititen als auch deren Einfluss auf die Lebensqualitit ldsst sich nicht nur durch AATM

erkldren, sondern kann auch landes-, alters-, populationsspezifisch sein.



III. Abstract

Introduction: Alpha-1 antitrypsin deficiency (AATM) is the most common inherited codominant
genetic disorder. Pulmonary and hepatic manifestations are most common. There are very few studies
that have investigated the relationship between comorbidities and quality of life. The aim was to

investigate this association in German patients with AATM.

Methods: 237 patients (63.86 years +/- 10.66) with AATM from the German AATM registry were
included. Age < 18 years was considered an exclusion criterion. Quality of life was assessed with CAT,
MRC, SGRQ, EQ5DS5L, EQ-VAS, and BSA-F. Lung function parameters included were FEV1, TLC
(%) and DLCO (%). Comorbidities were recorded with MCI (Main comorbidity Index).

Results: Initially, the comorbidities were classified according to prevalence. The eight most common
comorbidities were allergies (40.1 %), arterial hypertension (35.9 %), osteoarthritis of the knee, hip and
spine (29.5 %), chronic bronchitis (27.8 %), hyperlipidaemia (24.9 %), visual impairment (24.1 %),
osteoporosis (22.4 %) and hearing impairment (21.5 %). Statistical differences were found in the
distribution of comorbidities by sex, age group and the risk group by GOLD stages. In multiple linear
regression was found a correlation between lung function, GOLD risk group and comorbidities with
quality of life. This correlation was stronger when comorbidities were ascertained by MCI, than when
the eight most common conditions were included as individuals. In this regard, the corrected R-squared
was higher for CAT (0.523 vs. 0.442; p-value < 0.05), for mMRC (0.704 vs. 0.662 p-value < 0.05), for
SGRQ (0.699 vs. 0.634; p-value < 0.05), for EQ5SDS5L (0.459 vs. 346; p-value < 0.05), EQ-VAS (0.451

vs. 0.336: p-value < 0.05). BSA-F showed very weak correlations in univariate linear regression.

Conclusion: Comorbidities and lung function are important factors that are closely associated with the
quality of life of patients with AATM. Both the prevalence of comorbidities and their impact on quality

of life cannot be explained by AATM alone, but may also be country-, age-, or population-specific.



1. Einleitung

Der Alpha-1-Antitrypsinmangel (AATM) ist die héufigste vererbte kodominante genetische
Erkrankung, charakterisiert durch einen niedrigen AAT-Spiegel mit klinischen Manifestationen wie
Lungenemphysem, Leberzirrhose, Vaskulitis und Pannikulitis. Erstmals wurde diese Erkrankung von
Laurell und Erikson in Schweden beschrieben. Bei jungen Patienten mit schwerer COPD wurde ein
gehduftes Fehlen von Alpha-Bénden in der Serumelektrophorese beobachtet (Laurell & Eriksson, 1963)
(Miravitlles et al., 2017a).

1.1 Epidemiologie von AATM

Der Z-Allel ist eine genetische Fehlvariante bei AATM. Die Frequenz von Z-Allel, in Genome
Aggregation Database (GenomAD) bei Personen mit europdischer Herkunft ist > 1 % und 3,7 % fiir S-
Allel (Karczewski et al., 2019).

In einer Metaanalyse von 2006 lag die Frequenz von Z-Allel in Europa bei 1,45 % und fiir S-Allel bei
3,3 %. Dabei ergab sich ebenso ein Unterschied zwischen Lédndern und Regionen. Die hochste Pravalenz
lag in Nordeuropa fiir Z-Allel und auf der iberischen Halbinsel fiir S-Allel (Blanco et al., 2006).

In den USA konnte kein Z-Allel in der getesteten schwarzen Population gefunden werden. Das S-Allel
war sehr sporadisch bei schwarzen Amerikanern und fehlend bei schwarzen Afrikanern (DeCroo et al.,
1991).

In einer Studie wurden 224 Kohorten von 65 Lénder aus der ganzen Welt eingeschlossen. Mit der
Methode von IDW-Interpolation (Inverse Distance Weighted) konnte die Prévalenz der AATM
berechnet werden. Die hiochste geschitzte Pravalenz von PiZ und PiZZ in Europa lag am Atlantik und
an den Seekiisten-Regionen. Die Prévalenz war nach Osten fallend. In Asien war es fast verschwunden
mit Ausnahme von Pakistan und Thailand. Einige Regionen Ostafrikas wiesen eine moderate PiZ-
Frequenz auf, in anderen Regionen war diese Frequenz sehr gering oder fehlend. In Nordamerika war
die hochste PiZ-Frequenz im Osten Kanadas und den USA. In Australien war der hdchste Wert
siidostlich. Die Frequenz von PiZ war in Neuseeland viel hoher als in Australien (2,2 % zu 1,3 %). Die
geschitzte Zahl von Patienten mit PiZZ-Genotyp war ~ 253 000 weltweit. Davon ~ 120 000 in Europa,
~91 000 in Amerika (davon ~ 70 000 Kaukasier europiischer Herkunft), ~ 4 000 in Afrika, ~ 32 000 in
Asien, ~ 4 000 in Australien und ~ 2 000 in Neuseeland (Blanco et al., 2017). In Deutschland wird die
Zahl von Patienten mit PiZZ-Genotyp auf zwischen 8 000 und 20 000 geschétzt. (Blanco et al., 2006).
In einer anderen Studie mit gleichem Design wurden 262 Kohorten von 71 Léndern eingeschlossen.
Anhand der Berechnungen gab es circa 1,5 Millionen Personen mit PiSZ. Davon waren 48 % in Europa,
39 % in Amerika, 13 % in Australien und Neuseeland (Blanco et al., 2017).

Die grofite Screening-Studie wurde in den Jahren 1972 — 1974 in Schweden durchgefiihrt. Bei 200 000
Neugeborenen wurde eine PiZZ-Pravalenz von 1 : 1600 gefunden (Sveger, 1978).

Auf der einen Seite wird vermutet, dass die PiZ-Mutation aus Kaukasien in Nordeuropa stamme, seit

2000 Jahren oder 66 Generationen (Lace et al., 2008). Anderseits glaubt man, dass die PiS-Mutation



von der iberischen Halbinsel vor 10 - 15 000 Jahren oder 300 - 450 Generationen komme (Luisetti &
Seersholm, 2004). Als Ursache fiir die erhohte Pravalenz in Nordeuropa wird das vermehrte Auftreten
der Mutation in der Wikingerpopulation gesehen (Gauvain et al., 2015).

In einer schwedischen Kohorte zeigte sich kein Unterschied beziiglich des Uberlebens zwischen
Individuen mit PiZZ und PiSZ und der Allgemeinbevolkerung bis zum Alter von 43 - 45 Jahren.
(Mostafavi et al., 2019). Auch konnte gezeigt werden, dass die Lebenserwartung von nicht rauchenden
Patienten mit PiZZ &hnliche Lebenserwartungen haben wie bei der Normalbevolkerung (Tanash et al.,
2017) (Tanash et al., 2008a).

Wie auch bei anderen seltenen Erkrankungen ist die exakte Pravalenz schwierig zu bestimmen. Fine
exakte Pravalenz benétigt eine sehr grofle bevolkerungsbasierte Screening-Studie. Die Bestimmung der
Privalenz von genetischer Prédisposition aus symptomatischen Patienten wiirde zur -einer
Ubereinschitzung fiihren. Das Gegenteil wiirde bei gesunden Patienten als Zielgruppe passieren.

(Greulich & Vogelmeier, 2016).

1.2 Pathophysiologie des AATM

Die Serpine umfassen die grofte Familie von Protaseinhibitoren. Neben der Hauptfunktion als
Serinprotease spielen sie eine Rolle als Inhibitoren fiir andere Proteinase sowie eine nicht inhibitorische
Rolle bei verschiedenen Prozessen wie Tumorprogression, Blutdruck-Regulation, Transport von
Hormonen etc. Zu den wichtigsten Serpinen gehoren AAT, Alpha-1-Antichymotripsin, Antithrombin,
Cl-Inhibitor, Plasminogen Aktivator-Inhibitor etc. (Lomas et al., 2019) (Billingsley et al., 1993).

AAT ist ein Glykoprotein, das aus 394 Aminosduren besteht und ein Molekulargewicht von 52 kDA
betrdgt. Dieses Protein wird durch das Gen SERPINAI1 kodiert, das sich im langen Arm des
Chromosoms 14 in der Region 14q31 - 32.3 befindet. Das SERPINA 1-Gen besteht aus 5 Exonen und 4
Intronen (Long et al., 1984).

Das AAT wird in groBeren Mengen von Hepatozyten und in kleineren Mengen von Darmepithelzellen,
Neutrophilen, Lungenalveolarzellen und Makrophagen synthetisiert (Hafeez et al., 1992) (Pott et al.,
2009) (Gauvain et al., 2015). Die Sekundérstruktur des AAT-Proteins besteht aus drei B-Faltbléttern, 8-
9 a-Helixen sowie eine reaktive Schleife (RCL) (Schulze et al., 1994) (Ryu et al., 1996) (Elliott et al.,
1996). Wie bei allen inhibitorischen Serpine ist auch fiir das AAT die Metastabilitit des nativen
Zustandes sowie die Mobilitit der RCL charakterlich (Carrell et al., 1991) (Stein et al., 1990). Die RCL
bindet fest an das aktive Zentrum der Zielproteasen und somit wird die proteloytische Aktivitit
freigesetzt (Morii & Travis, 1983).

Anhand der Daten von gnomAD hat das Gen SERPINA1 405 Einzelnukleotid-Polymorphismus (SNVs)
in Exonen. Davon fiihren 114 SNVs zu keinen Verdnderungen der Aminosauresequenz. 227 fiihren zu
Veranderungen der Aminosduresequenz und 14 SNVs fithren zur Fehlfunktion des Proteins. Die
einzelne Allel-Frequenz von jeder der 398 SNVs ist < 1 % (Karczewski et al., 2019).

Bisher sind mehr als 100 Allel-Varianten beschrieben, die kodominant vererbt werden. Die normale

Variante ist das M-Allel. Die wichtigsten Mangelvarianten sind Z, S und Null. Bei der Z-Mangelvariante

10



wird die Aminosdure Lysine durch Glutamicséure an der Position 342 ersetzt. Bei der S-Mangelvariante

wird das Valin an der Position 264 ausgetauscht (Owen et al., 1976) (Jeppsson, 1976) (Yoshida et al.,

1976).

Andere seltene Mutationen sind Siiyama und Mamalton. Die Variante Siiyama wurde als hiufigste

Ursache fiir die AATM in Japan beschrieben (Seyama et al., 1995). Die Variante Mamalton wurde als

haufigste Allel fiir AATM in Sardinien beschrieben (Ferrarotti et al., 2005). Viele seltene Mutationen

sind als Casereport berichtet. Anhand der Funktion und des Plasmaspiegels konnen die ALLEL-

Varianten wie folgt aufgeteilt werden (“American Thoracic Society/European Respiratory Society

Statement,” 2003) :

e Normal: Der iibliche M-Typ mit einem Plasmaspiegel von > 20 pmol.

e Mangelzustand: Dazu gehdren die Z- und S-Variante. Der Plasmaspiegel liegt bei unter 20 umol.
Andere Mangeltypen werden als ,,M-Ahnliche* oder ,,S-Ahnliche* bezeichnet.

e Nullvariante: Sehr seltene Form ohne nachweisbares AAT im Serum. Es handelt sich um eine
Punktmutation. Infolge dessen wird ein funktionsloses Protein synthetisiert (Bamforth &
Kalsheker, 1988).

e Dysfunktionale Variante: Die Pittsburgh-Variante wurde bei einem Patienten mit fataler Blutung
diagnostiziert. Das AAT-Protein wies anstatt der normalen Funktion eine inhibitorische Funktion
des Thrombins auf (Owen et al., 1976). Bei F-Variant ist mit einer deutlich eingeschriankten

Affinitét fiir neutrophile Elastase zu rechnen. (Okayama et al., 1991).

Mutation Polymer AAT- Risiko fiir Risiko fiir
Serumspiegel Lungenerkrankungen Lebererkrankungen
M1 (normal) Ja 20 - 48 uM Nein Nein
Z Hoch 2,5-7uM Hoch Hoch
S Niedrig 15-33 uM Mild Nein
Siiyama Hoch Niedrig Hoch Hoch
Mmalton Hoch Niedrig Hoch Hoch
Null-Variant Nein 0 Hoch Nein

Tabelle 1: Die haufigsten genetischen Mutationen mit entsprechendem ATT-Serumspiegel und Risiko fiir
Lungen- und Lebererkrankungen (“American Thoracic Society/European Respiratory Society Statement,” 2003).
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1.2.1 Physiopathologie der Lungenerkrankung
Bisher sind drei Mechansimen fiir die Enstehung der Lungenerkrankung bei AATM beschrieben:

Aktuell bleibt unklar, wie gro3 der Einfluss von einzelnen Mechanismen ist (Lomas et al., 2019).

1.2.1.1 Funktionsstorung der Anti-Proteinasen durch den AATM

In einer fritheren Studie konnte gezeigt werden, dass die Ratten nach Injektion von der Protease-Papain
ein Lungenemphysem entwickelten (Gross et al., 1964). In einer Studie aus dem Jahr 1973 wurde bei
Hamstern intrathekal Schweinpankreas-Elastase injiziert. Darunter kam es zu einem Abfall der Elastase-
Aktivitdt in Lungenhomogenaten, Destruktion der Alveolarwédnde und Abnahme der inneren
Alveolaroberflichen. Die Mischung der Elastase mit Serum von PIMM-Genotyp-Trigern konnte das
Lungenemphysem hemmen, was bei der Mischung mit Serum von PiZZ-Genotyp-Trégern nicht der Fall

war (Kaplan et al., 1973).

Nach Instillation der humanen NE in die Atemwege eines Hundes wurde die Elastase in Bindegewebe
sowie Makrophagen und elastischen Fasern nachgewiesen. Die histologischen Verdnderungen passten

zu einem humanen Lungenemphysem (Janoff et al., 1977).

Alle Studien mit Tier-Modellen weisen eine grofle Limitation auf, da das SERPINA1-Gen bei diesen
Tieren keine Mutationen hatte. Bei normalem AAT-Spiegel mussten die PPE und NE auf sehr hoher

Dosis appliziert werden, um das Lungenemphysem zu induzieren (Saltini & Krotova, 2019).

2018 konnte erstmalig ein Fiinffach-Knockout (K.O.) (Inaktivierung) des Serpinala-Gens bei Mausen
durchgefiihrt werden. Durch dieses genetische Modell konnte das Lungenemphysem wie bei AATM
induziert werden. Dariiber hinaus zeigte sich ein Abfall des AATM sowohl im Serum der
bronchoalveoldren Lavage (BAL), sowie ein Anstieg des Elastins, der Neutrophilen, der Lymphozyten,
Monozyten und alveoldren Makrophagen in der BAL. Spiter kam es auch zu einer Akkumulation der

Neutrophilen und Makrophagen im Interstitium (Borel et al., 2018).

1.2.1.2 Lokale Inaktivierung des AAT durch Polymerbildung

Um die Synthese der AAT-Menge zu quantifizieren, wurde das mRNA-Niveau in Hepatozyten,
Monozyten und alveoldren Makrophagen (AMs) gemessen. Das AAT-mRNA-Nivea mit PiMM-
Genotyp bei Monozyten war 200-fach und bei AM 70-fach kleiner als bei Hepatozyten. Trotz gleichen
AAT-mRNA-Niveaus zwischen PIMM- und PiZZ-Tragern war die AAT-Sekretion bei PiZZ-Tragern
10-fach kleiner. Dies fiihrte zur Akkumulierung der AAT im Endoplasmatischen Retikulum (ER)
(Mornex et al., 1986). Ein groBer Teil des ATT blieb 16slich und ein kleiner Teil blieb als Polymer
unldslich (Novoradovskaya et al., 1998) (Barbey-Morel et al., 1987). Das AAT-Polymer bei PiZZ wies
keine Antiproteinase-Wirkung auf, sondern eine proinflammatorische Wirkung. Bei Tier-Modellen
wurde ein Zusammenhang zwischen Ablagerungen von AAT-Polymer und Neutrophilen in den
alveoldren Winden bei Lungenemphysem nachgewiesen (Mahadeva et al., 2005). Die Polymerbildung

wurde auch bei PiZZ-Patient nach Lebertransplantation nachgewiesen. Das deutet darauf hin, dass das
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lokal produzierte AAT ein wichtiger Faktor in der Inflammation ist (Mulgrew et al., 2004). In der BAL
war das AAT-Polymer die pridominierte molekulare Konformation bei PiZZ-Emphysem-Patienten. Bei
Individuen mit Genotyp PiMZ, PiMM und PiMS war dies unabhéngig vom Status des Rauchens nicht
nachweisbar (Peter R. Elliott et al., 1998).

Die Bronchialepithelzellen (BECs) sind an der Synthese des AAT beteiligt. Da die Synthese bei ZZ-
Patienten sehr gering ist, werden keine AAT-Polymer gebildet. Die antiinflammatorische Aktivitit der
Wild-Typ-BEC:s ist bei ZZ-Patienten verloren, was einen anderen Mechanismus fiir die Entstehung des

Lungenemphysems darstellt (van ‘t Wout et al., 2014).

1.2.1.3 Proinflamatorische Effekte des Polymers infolge des Zigarretenrauchens

Bei Raucherpatienten mit schwerer AATM wurde eine verkiirzte Lebenserwartung mit fritherem
Auftreten der Dyspnoe im Vergleich zu Rauchern ohne schwere AATM beobachtet (Larsson, 1978).
Das Rauchen fiihrte zu einem Anstieg der AAT-Konzentration in der BAL und AMs (Olsen et al., 1975).
Die funktionelle Aktivitit des Elastase-Inhibitors war ebenso fast zweifach verringert (Gadek et al.,
1979). Die AAT bei Rauchern ohne Lungenerkrankungen enthielt im Gegensatz zu Nichtrauchern
Methioninsulfoxid. Die Oxidation von Methioninresten ist somit auf das Rauchen zuriickzufiihren (Carp
et al., 1982).

In Vitro war die Freisetzung von Superoxidanion und Wasserstoffperoxid (H,O,) bei Makrophagen von
Rauchern 2,5-fach und 8-fach mehr als bei Makrophagen von Nichtrauchern. Die Makrophagen von
Rauchern verursachten eine Reduktion der NE-inhibitorischen Aktivitit des AAT bei circa 60 % durch
Oxidation des aktiven molekularen Zentrums (Hubbard et al., 1987). Die Nukleinsdureoxidation bei
Makrophagen und Atemwegsepithelzellen in Patienten mit AATM war statistisch signifikant hoher als
bei Patienten mit klassischem Emphysem. Die RNA-Oxidation in Alveolarwandzellen war hdufiger als
DNA-Oxidation (Deslee et al., 2009). Das oxidierte AAT gewinnt neben Verlust der Anti-Proteasen-
Aktivitit proinflamatorische Eigenschaften. Die fiihrt zur Sekretion von chemotaktischen Zytokinen
durch Epithelzellen mit Infiltration von Neutrophilen und Makrophagen (Li et al., 2009). Das Rauchen
bei PiZZ 16ste eine AT-Polymerisation durch oxidative Modifikation aus (Alam et al., 2011). Im
Vergleich mit PIMM und schwerer COPD waren die Zytokine, Makrophagen, Neutrophilen und der
ER-Stress deutlich erhohter als bei PiZZ (Alam et al., 2014). Als ER-Stress bezeichnet man die
Akkumulation von falsch gespaltetem Protein (Ron & Walter, 2007).

Die Polymerisation von AAT in AMs wurde bei allen Raucherpatienten mit AATM, COPD und ohne
COPD beobachtet, im Gegensatz zu Nichtrauchern. Der Prozentteil von AMs mit polymerisiertem AAT

korrelierte gut mit der Anzahl von Packungsjahren (Bazzan et al., 2018).

1.2.2 Physiopathologie der Leberkrankung
In einer schwedischen Kohorte wurde eine Variabilitdt von Manifestationen von Lebererkankungen bei
PiZZ beobachtet. Dabei entwickelten nur circa 8 % eine relevante Lebererkankung bis zum 40.

Lebensjahr (Sveger, 1976).
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Es konnte eine starke Korrelation zwischen AATM und Leberzirrhose und primérem Lungenkrebs
festgestellt werden. Das Risiko war bei Ménnern mit PiZZ erhdhter. Trotzdem gab es einen Anteil von
Patienten mit AATM, die keine Lebererkankrung entwickelten (Eriksson et al., 1986). Um die
Pathogense der Lebergerkankung zu verstehen, wurde die PiZ-Variante des menschlichen Alpha-1-
Antitrypsin-Gens in Méiuse verabreicht. Das mutierte menschliche Protien wurde in ER und
Hepatozyten akkumuliert. Der Grad der Leberschadigung korrelierte mit dieser Akkumulation. Da die
genetisch modifizierten Méause auch die murine AAT gleichzeitig produzierten, konnte keine
Lungenbeteiligung nachgewiesen werden (Carlson et al., 1989). Die =zentrale Rolle in der
Physiopathologie spielt die Aggregation und Akkumulation des ZAAT in Form von Polymeren im
endoplasmatischen Retikulum von Hepatozyten. Histologisch werden diese Lisionen als PAS-D
positive Globuli erkannt (Lomas et al., 1992). Die hepatozelluldre Verletzungskaskade umfasst die
Mitochondrienverletzung, Caspase-Aktivierung und Apoptose (Lindblad et al.,, 2007). Diese
Veranderungen fithrten zu einer Dysregulation mehrerer Gene mit Entstehung von Proliferation und
Tumorgenesis. Die Miuse, die einen Tumor entwickelten, wiesen einen erhdhten Serumspiegel von
mutiertem AAT auf (Marcus et al., 2010).

In einer Kohorte mit 94 Patienten mit dem PiZZ-Genotyp aus Nordamerika, entwickelteten circa ein
Drittel rerlevante Leberfibrosen. Die Menge von akumuliertem AAT in der Leberbiopsie war
unterschiedlich. (Clark et al., 2018). Bei 72 % der PiZZ-Geschwister wurde eine Lebererkankung
beobachtet, die in 29 % der Geschwister mit dem Schweregrad iibereinstimmte. Bei 28 % der PiZZ-
Geschwister zeigte sich keine Leberbeteiligung (Hinds et al., 2006). AuBBer Genetik gibt es auch andere
Risikofaktoren, die eine Rolle in der Entwicklung von Lebererkankungen spielen. Dazu gehoren: das
Alter iiber 50 Jahre, das méannliche Geschlecht, Diabetes mellitus, Hepatitis, wiederholte erhohte
Leberenzyme (Tanash & Piitulainen, 2019).

1.3 Labordiagnostik von AATM

Obwohl der AATM zu den héufigsten vererbten Erkrankungen gehort, gibt es von Symtombeginn im
Durchschnitt eine Verzogerung von sechs Jahren bis zur Diagnoseeinstellung (Kohnlein et al., 2010)
(Greulich & Vogelmeier, 2016) . Seit 1963, wobei verschiedene AAT-Varianten in Elektrophorese
berschrieben wurden, hat die Diagnose einer AATM viel gedndert. (Laurell & Eriksson, 2013). Die
Labordiagnostik des AATM besteht aus qualitativen und quantitativen Tests. Die quantitiven Tests
zeigen die AAT-Konzentration im Blut. Die quantitativen Tests zeigen die mutierte Allele, die ein
AATM auslosen.

Anhand der eruropdischen/amerikanischen Leitlinie von 2003 fiir AATM wird ein Screening-Test bei

folgenden Gruppen empfohlen:

e Emphysem, COPD
e  Asthma mit nicht vollstidndig reversibler Atemwegsobstruktion

e Bronchiektasen ungeklérter Ursache
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e [ebererkrankung unklarer Genese
e Erwachsene mit nekrotisierender Pannikulitis
e c-ANCA-positive (Anti-PR-3-positive) Vaskulitiden

e Geschwister und Kinder von homozygoten AATM-Individuen
Die Moglichkeit eines Testscreenings sollte bei folgenden Gruppen erwogen werden:

o Asymptomatische Personen mit persistierender obstruktiver Lungenfunktionsstdrung

e Eltern und entfernte Verwandte von homozygoten AATM-Individuen

e  Geschwister, Nachkommen, Eltern und entfernte Verwandte von heterozygoten AATM-Individuen
e Personen mit positiver Familienanamnese bzgl. Leber- oder Lungenerkrankung

e Personen mit Kinderwunsch und hohem Risiko fiir AATM-bedingte Erkrankungen

1.3.1 Quantitative Tests

Die haufigste Methode, um AAT-Konzentration zu messen, ist die Nephelometrie. Seltener wird
das latexverstarkte immunoturbidimetrische Assay verwendet (Ledue & Collins, 2011).

Bei der Nephelometrie wird die Serum-Konzentration durch Messung der Intensitdt des versteuerten
Lichtes gemessen wéhrend bei der Turbidimetrie das Mal} des absorbierten Lichtes gemessen wird
(Topfer, 2019). Alte Methoden wie die radiale Immundiffusion werden aufgrund der geringen
Genauigkeit und Empfindlichkeit nicht mehr verwendet. (American Thoracic Society/European
Respiratory Society Statement, 2003).

Die intravendse Gabe von Typhos-Impfstoff konnte den AAT-Serumspiegel der heterozygoten AATM-
Patienten um bis zu 50 % anheben. Bei Homozygoten zeigte sich nur eine kleine Erhebung des AAT-
Serumspiegels (Kueppers, 1968).

Der ATT-Spiegel kann auch durch Schwangerschaft oder vorgeschrittenes Alter erhoht sein (Guttman
et al., 2015) (Bartlomiejczyk et al., 2008).

Bei Kindern fillt der AAT-Spiegel in der ersten sechs Monaten ab, danach kommt es zu einem Anstieg
mit Erreichen des normalen Spiegels ab zwolf Monaten (Milford et al., 1985).

Bei allen Situationen, die zu Hypoprotdindmie fiithren, sollte man mit einem niedrigem ATT-Spiegel
rechnen. Frither wurden die AAT-Werte mittels ungereinigter Standards bestimmt und in Mikromolar-
Einheiten (uM/1) angegeben. Aktuell werden die AAT-Werte mittels reinen Standards bestimmt und in
Milligramm pro Deziliter (mg/dl) angegeben. Die e-protektive Schwelle, die bei 11 uM/1 lag, entspricht
einer AAT-Serumkonzentration von 50 mg/dl in Nephelometrie und 80 mg/dl in radialer
Immundiffusion (American Thoracic Society/European Respiratory Society Statement, 2003).

Die protektive Schwelle wird als die Serumkonzentration definiert, unter der Patienten ein erhohtes
Risiko fiir die Entwicklung eines Lungenemphysems aufweisen (Crystal, 1990).

Aktuell als Cut-off zum Normbereich werden AAT-Serumkonzentrationen zwischen

100 mg/dl — 120 mg/dl empfohlen (McElvaney, 2015) (Corda et al., 2006).
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Durch Anwendung der Analyse fiir getrocknete Bluttropfen (DBS) konnte die Diagnose zentralisiert
und verbessert werden. Bei DBS werden die Bluttropfen auf Filterpapier getrocknet und kénnen in ein
anderes Labor versandt werden (Miravitlles et al., 2010).

Bei circa 80 % der Heterozygoten mit mittlerer AATM und erhdhtem CRP lag der AAT-Spiegel im
Normbereich und maskiert dadurch die Diagnose eines AATM. Bei einigen Einzeln-Nukleotiden-
Polymorphismen im CRP-Gen konnte dieser Zusammenhang nicht nachgewiesen werden (Ottaviani et
al., 2011).

Bei Patienten mit schweren AATM war die Korrelation zwischen CRP und ATT-Serumkonzentration
schwach. Im Gegensatz dazu war diese Korrelation bei PiIMM-Tragern sehr stark (Sanders et al., 2018).
Als Screening-Test in der Bevolkerung mit niedriger Wahrscheinlichkeit fiir positives Ergebnis kann
das Z-AAT Protein mittels Lateral Flow Assays nachgewiesen werden. Die Spezifitit dieses Verfahrens
liegt bei 97,8 % und die Sensitivitét bei 73,8 % (Greulich et al., 2018).

Das Prinzip von LFAs besteht aus vorgefertigten Streifen mit trockenen Reagenzien. Diese Reagenzien

werden durch Kontakt mit Fliissigkeitsproben aktiviert (Posthuma-Trumpie et al., 2009).

1.3.2 Qualitative Tests

1.3.2.1 Protein Phiinotypsierung

Das Term Phénotypsierung wird verwendet, um die Erscheinung des AAT-Proteins zu beschreiben. Die
klassische Methode fiir die Phinotypisierung ist die isoelektrische Diinnschnitt-Fokussierung (IEF). Bei
IEF werden die Proteine nach ihrer Ladung in isoelektrischen pH-Gradient unterteilt. A bezeichnet
anodiale Varianten und Z bezeichnet die langsamen migrierenden Varianten, M bezeichnet die normalen
Varianten (Ferrarotti & Ottaviani, 2019). Die IEF wird auf gebrauchsfertigem Agarosegel zum
spezifischen immunologischen Nachweis von verschiedenen AAT-Béanden durchgefiihrt. Dazu wird das
halbautomatisierte Sebia-System verwendet (Zerimech et al., 2008). Die IEF braucht eine spezielle
Expertise zum Interpretieren. Es gibt auch eine Interpretationsleitung, die zur Identifizierung von
hiufigen und seltenen Phianotypen helfen. Die Augmentation sowie Transfusion von Plasmaprodukten
fiihrt zu einer falschen Auswertung der IEF (Greene et al., 2013).

Da kein Protein produziert wird, kann die IEF keine Null-Variante nachweisen (Ferrarotti et al., 2014).
Obwohl die IEF nicht mehr der Goldstandard fiir die Diagnose von AATM ist, bleibt sie trotzdem ein
sehr wichtiges Screening-Instrument (Balduyckab et al., 2014).

Phénotyp
PiMM PiMZ PiSS PiSZ PiZZ
Einheiten uM/1 20 - 48 17-33 15-33 8-16 2,5-7
mg/dl 150 - 350 90 -210 100-200 | 75-120 20 -45

Tabelle 2: Konzentration des Alpha-1-Antitrypsin-Spiegels im Serum je nach Phénotyp (“American Thoracic
Society/European Respiratory Society Statement,” 2003).
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1.3.3 Genotypisierung

Die Unterscheidung zwischen Phénotyp und Genotyp wurde erstmals 1909 vom dénischen Genetiker
Wilhelm Johannsen beschrieben. Der Genotyp bezieht sich auf die genetische Ausstattung eines
Organismus. Dagegen bezieht sich der Phénotyp auf das Erscheinungsbild eines Organismus
(Toepfer, 2011).

Die molekularen qualitativen Tests basieren auf extrahierter DNA von verschieden biologischen Proben
wie Blut, Serum, DBS, Mundschleimhautabstrich und Zellen (Ilaria Ferrarotti & Ottaviani, 2019). Fiir
die Genotypisierung wird im Labor am meisten ein real-time PCR mit fluorometrischem Lightcycler-
Gerét verwendet (Rodriguez et al., 2002).

Genotypisierung kann nur bekannte Sequenzdefekte nachweisen. Das Fehlen der spezifischen Primer
im Labor kann zu falschen Ergebnissen fithren (Miravitlles et al., 2017).

Die Kombination von AAT-Serumspiegel mit IEF und/oder Genotpysisierung kann bis circa 95 % der

Fille die Diagnose stellen (Stockley et al., 2007).

1.3.4 Sequenzanalyse

Bei Patienten mit niedrigem AAT-Spiegel, der sich nicht durch Genotypisierung erkliren ldsst, wird
eine Sequenzierung der kodierenden Exone des SERPINA1-Gens empfohlen (Ilaria Ferrarotti et al.,
2007). Die getestete Erstprobe liegt in DBS vor. Zur Testung der Bestdtigung oder zur DNA-
Sequenzierung werden Vollblutproben verwendet. Obwohl die Genotypisierung billiger als andere
Methoden ist, sollte man darauf achten, dass durch sie nicht alle seltenen Varianten diagnostiziert
werden konnen. (M. Miravitlles et al., 2010). Durch die DNA-Sequenzanalyse konnten jedoch diese
seltenen Varianten nachgewiesen werden, die durch IEF oder Genotypisierung falsch klassifiziert
wurden (Suh-Lailam et al., 2014).

Bei Patienten mit schwerem AATM und unauffélliger Sequenzierung der Exone konnte die DNA-
Sequenzierung von Introne des SERPINA1-Gens sehr seltene Varianten identifizieren wie QOmadrid
(Lara et al., 2014).

Aktuell wird im Labor am meisten die DNA-Sequenzierung nach Sanger verwendet (Ferrarotti &
Ottaviani, 2019). Die next generation sequencing-Methode ist die beste Methode fiir die DNA-
Sequenzierung und damit fiir die genaueren Diagnosen des AATM (Kueppers & Sanders, 2017).

In einer Datenbank wurden alle SERPINA1-Mutationen zusammengestellt. Die Berechnungsmethoden
konnen viele Informationen iiber die Pathogenitit und prognostische Relevanz sowohl fiir die bekannte

als auch fiir die neue Mutationen liefern (Giacopuzzi et al., 2018).
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1.4 Klinische Manifestationen von AATM
Die AATM manifestiert sich am héufigsten pulmonal und hepatisch. Selten kommt es zu Haut-

Manifestationen.

1.4.1 Pulmonale Manifestationen

Die Patienten aus nationalen Registern von Spanien und Italien wurden zusammenfasst. Die klinischen
Phénotypen der COPD wurden in drei Gruppen geteilt: Emphysem, chronische Bronchitis und Asthma-
COPD. Die Patienten mit chronischer Bronchitis waren jiinger, wenig Raucher und hatten eine besser
erhaltene Lungenfunktion. Patienten mit Asthma-COPD waren hauptsidchlich Frauen und héufig
Nichtraucher (Piras et al., 2013a).

In einer englischen Studie wurden die Charakteristiken den folgenden klinischen COPD-Phéanotypen bei
Patienten mit AATM wie Emphysem (65,8 %), chronische Bronchitis (37,5 %) und Bronchiektasen
(19,6 %) beobachtet. Die Patienten mit Emphysem hatten mehr geraucht als diejenigen ohne
Emphysem. Die Patienten mit chronischer Bronchitis hatten eine schlechtere FEV1. Die Patienten mit
Bronchiektasen waren ilter. Vielen Patienten wiesen auch iiberlappende Phénotypen auf (Wood et
al., 2008).

Eine Korrelation zwischen AATM und Bronchiektasen konnte nicht nachgewiesen werden. Die
Bronchiektasen bei Patienten mit AATM sind eher als Folge des Lungenemphysems zu sehen (Gauvain
et al., 2015). In einer Studie von 2007 lag die Pravalenz der Bronchiektasen bei AATM-Patienten bei
27 % (Parr et al, 2007). Patienten mit AATM und Bronchiektasen wiesen eine verminderte
Antikorperantwort trotz normalem oder erhdhtem IgG auf (Miravitlles et al., 1999).

Bei einer schwedischen Kohorte von AATM-Patienten lag die Privalenz des Asthmas im Alter von 16,
dhnlich wie bei Normalbevdlkerung, bei 10,7 %. Im Alter von 22 Jahren wiesen 29 % der Patienten
Giemen auf. Bei 15 % der Patienten wurde die Diagnose eines Asthmas durch den Internisten gestellt
(Piitulainen & Sveger, 2002).

In einer amerikanischen Studie wurden 378 Patienten mit PiZZ eingeschlossen. Der Index Patient wurde
definiert als Patient, bei dem zuerst in der Familie die Diagnose einer AATM gestellt wurde. Unter den
Sechszehnjéhrigen lag die Pravalenz des Asthmas bei 5 %. Die gesamte Asthma-Prévalenz lag bei 37 %,
mit einem statistisch signifikanten Unterschied von 14 % der Index- vs. Nonindex-Gruppe (DeMeo et
al., 2007).

Die asthmatischen Beschwerden sind bei Patienten mit schwerem AATM {iberreprésentiert, was die
Pravalenz auch erkldren kann (Eden et al., 1997).

Die Symptome einer COPD treten bei Patienten mit positiver Rauchanamnese im Alter von 32 bis 42
auf (Larsson, 1978) (Eriksson, 1965) (Tobin et al., 1983) (Janus et al., 1985) (Rawlings et al., 1976)
(Brantly et al., 1988).

In einem grofen Patientenkollektiv wurden circa 1129 Patienten entweder mit einem AAT < 11 pM

oder einem positiven Familienscreening eingeschlossen. Die héufigsten Beschwerden waren:
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Belastungsdyspnoe (84 %), Giemen ohne Infekte (65 %), produktives Husten tiber drei Wochen pro Jahr
(50 %), trockenes Husten (42 %) (McElvaney et al., 1997a).

Bei einer Metaanalyse von 2004 zeigte sich ein erhdhtes Risiko flir die Entwicklung einer COPD bei
Patienten mit PiMZ bei Fall-Kontroll-Studien. Bei Querschnittsstudien konnte das nicht nachgewiesen
werden. Die Interpretation dieser Daten ist durch die Variabilitdt des Studiendesigns und der Qualitét
eingeschrankt (Hersh, 2004).

In einer anderen Studie wurden PiMZ- und PiMM-Patienten in zwei groflen Populationen verglichen,
eine aus einer Fall-Kontroll-Studie aus Norwegen und aus einer multizentrischen familienbasierten
Studie aus Europa und Nordamerika. Bei beiden Populationen wurde eine erhohte Obstruktion bei
PiMZ- im Vergleich zu PiSZ-Patienten festgestellt. Das Emphysem trat hdufiger bei PiMZ-Patienten
aus Fall-Kontroll-Studie auf, aber nicht bei der multizentrischen familienbasierten Studie (Serheim et
al., 2010).

Die PiMZ-Patienten wiesen eine niedrigere Obstruktion in der Lungenfunktion sowie ein erhohtes
Risiko zur Entwicklung einer COPD im Vergleich zu Individuen mit PiMM auf. Das Ergebnis war bei
Patienten mit Rauchanamnese nachweisbar, aber nicht bei Nichtrauchern (Molloy et al., 2014).

Das Risiko fiir die Entwicklung einer COPD ist grofer als bei Individuen mit PIMZ als bei PiSZ-
Patienten. Dies wurde in einer Metaanalyse von insgesamt 21 Fall-Kontroll-Studien und
Querschnittsstudien nachgewiesen. Nachdem die COPD nach Rauchen und Spirometrie definiert wurde,
war die Odd-Ratio statistisch nicht unterschiedlich im Vergleich zu PiMM-Individuen (Dahl et
al., 2005).

Im Vergleich zu nicht Indexpatienten war die standardisierte Mortalitdtsrate (SMR) bei Indexpatienten
mit PiSZ erhoht (Seersholm & Kok-Jensen, 1998). Die Daten aus spanischen und italienischen Registern
deuten darauf hin, dass die Individuen mit PiSZ trotz mehr Rauchen ein erhohtes Risiko fiir die
Entwicklung einer COPD haben. Die PiSZ wiesen eine erhohtes Alter und weniger
Lungenfunktionseinschrinkungen als PiZZ-Patienten auf (Piras et al., 2013b) (Lara & Miravitlles,
2015).

Das Muster eins Emphysems war bei PiSZ-Patienten sehr dhnlich wie bei einer normalen COPD. Im
Gegensatz zum panlobulédrem Emphysem bei PiZZ-Patienten (Green et al., 2015).

Anhand dieser Studien kann man ableiten, dass die PiMZ-Patienten kein erhohtes Risiko zur
Entwicklung der COPD haben. Bei Personen mit Rauchanamnese ist das Risiko zur COPD im Vergleich
zu Personen mit PIMM erhoht (Miravitlles et al., 2017a).

In einer deutschen Datenbank mit fast 30 000 Proben, die auf AATM getestet wurden, wurde die
Verteilung von AAT-Genotypen bei COPD/Emphysem, Asthma und Bronchiektasen untersucht. Bei
COPD/Emphysem zeigte sich eine dhnliche Verteilung von AAT-Genotypen. Im Vergleich zum
Asthma traten die schweren defizienten AAT-Genotypen haufiger auf (Veith et al., 2020).
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1.4.2 Hepatische Manifestationen

In einer Studie mit 57 PiZZ-Patienten hatten 63,2 % klinische Zeichen oder Symptome einer
Lebererkrankung (Dawwas et al., 2013). Die Leberzirrhose/Fibrose wurde bei 17,5 % der PiZZ-
Patienten histologisch gesichert (Eriksson et al., 1986).

In einer systematischen Ubersichtsarbeit von circa 1 000 Patienten mit AATM und verschiedenen
Genotypen lag die Privalenz der Lebererkrankung bei circa 10 %. Bei Kindern wurde als pradiktive
Faktoren erhohte AST/GGT sowie Ikterus vermutet. Bei Erwachsenen spielen zusidtzlich die
nichtalkoholische Steatohepatitis (NASH), Alkohol oder Virusinfektionen eine Rolle. Die Pravalenz
eines hepatozelluldren Karzinom (HCC) lag bei 1,3 % bei Erwachsenen (Townsend et al., 2018).

Die Leberzirrhose war die Todesursache bei 10 % der Individuen mit AATM in den Vereinigten Staaten
von Amerika (Stoller et al., 2005).

In einer schwedischen Studie mit Nichtrauchern und PiZZ zeigte sich eine Mortalitdt von 28 % bei
Leberzirrhose. Die maligne Transformation wurde bei 38 % der Patienten mit Leberzirrhose beobachtet
(Tanash et al., 2008a).

Die nicht invasiv diagnostizierte Leberfibrose betraf 20-36 % der Individuen mit PiZZ, und war somit
circa 9- bis 20-fach haufiger als bei Nicht-Tragern. Als Risikofaktoren galten: méannliches Geschlecht,
Alter tiber 50 Jahre, erhohte Leberenzyme, niedrige Thrombozytenzahl (Hamesch et al., 2019).

Die heterozygoten PiZ hat ein erhohtes Risiko fiir die Entwicklung einer chronischen Lebererkrankung,
aber dieses Risiko ist nur bei Erwachsenen mittleren oder hohen Alters relevant. Die Leberzirrhose tritt
sehr selten auf (Fischer et al., 2000). Auch wenn die Wirkung des Alkoholkonsums in die Entwicklung
der Leberzirrhose spielt, hat die PiZ-Heterozygotie eine unabhingige erschwerende Wirkung (Goltz et
al., 2014).

Die Privalenz der PIMZ lag bei 9,9 % bei édthyltoxischer Leberzirrhose und bei 17,3 % bei NAFLD-
Leberzirrhose, was viel groBer als in der Normalbevolkerung mit 2,8 % war (Cacciottolo et al., 2014).
Wiahrend das PiZ-Variant der stirkste Risikofaktor flir eine Leberzirrhose bei nicht-alkoholischer
Fettlebererkrankung (NAFLD) oder bei Alkoholmissbrauch ist, ist der PiS-Variant nur ein kleines
Risiko bei Alkoholmissbrauch, aber nicht bei NAFLD (Strnad et al., 2019).

1.4.3 Seltene Manifestationen

1.4.3.1 Pannikulitis

Die erste Verbindung zwischen Pannikulitis und AATM wurde in Frankreich im Jahr 1972 beschrieben
(Warter et al., 1972).

Klinisch manifestiert sie sich als wiederkehrende Hautulzerationen an Rumpf und Extremititen.
Histologisch zeigte sich eine iiberwiegende neutrophile lobuldre Fettnekrose ohne GefaBBschéden. Fiir
die repriasentative Hautbiopsie bendtigt man subepidermales Fettgewebe (Chan, 2014).

Die meisten Patienten mit Pannikulitis waren Frauen im Alter zwischen 30-60 Jahren und PiZZ bei

70 %. (Lonchhampt et al., 1985) (Geraminejad et al., 2004)
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Die Inzidenz der Pannikulitis bei schwerer AATM wird auf zwischen 0,1-1 % geschitzt. Es bleibt
unklar, ob diese Erkrankung bei MS-, SS-, MZ- und SZ-Genotyp ein Zufall oder eine Folge ist (Blanco
et al., 2016) (McElvaney et al., 1997b).

Am meisten wurde das Auftreten von Hautldsionen nach Trauma beobachtet. In 35 % der Fille konnte
trotzdem kein Trigger gefunden werden (Smith et al., 1987a).

Obwohl die Physiopathologie nicht vollstindig geklért ist, ist die Rolle von erhohter NE sowie Z-AAT

in subkutanem Gewebe bekannt (Blanco et al., 2016).

1.4.3.2 ANCA-Vaskulitiden

Die positive ANCA-Vaskulitiden sind durch Nachweis von Antikérpern gegen Proteinase-3 (PR3) und
Myeloperoxidase (MPO) gekennzeichnet. Die Granulomatose mit Polyangiitis ist am haufigsten mit
PR3-ANCA assoziiert und die mikroskopische Polyangiitis ist am héaufigsten mit MPO-ANCA
assoziiert (Hagen et al., 1998).

In einer schwedischen Studie bei 105 Patienten mit PR3-ANCA, waren 17 Patienten heterozygot fiir Z-
Allele und einer war homozygot. Die PiZ-positiven Patienten hatten eine stérker verbreitete Krankheit
mit mehreren betroffenen Organen (Segelmark et al., 1995).

In einer grofen Genom-basierten Studie wurde eine signifikante Verbindung zwischen SNPs von
SERPINA1-Gen mit positiven PR3-ANCA Vaskulitiden beobachtet. Ein dhnliches Ergebnis mit
positiven MPO-Vaskulitiden konnte nicht gefunden werden (Lyons et al., 2012).

In einer grolen Metaanalyse wurde eine Korrelation zwischen der PiZ- und PiS-Allelen mit PR3- und
MPO-ANCA assoziierten Vaskulitiden nachgewiesen (Rahmattulla et al., 2016).

Es konnte gezeigt werden, dass das ATT die Aktivierung der PR3-Antikorper von Neutrophilen hemmen
kann. Das AAT hemmt die Bindung von Antikorper an PR3 auf der Zelle (Rooney et al., 2001).

1.5 Lebensqualitiit bei AATM

Die Gesundheit wird laut WHO nicht nur das Fehlen von Krankheit oder Schwéche definiert, sondern
der Zustand vollkommenen kdrperlichen, geistigen und sozialen Wohlbefindens (Basic documents of
the World Health Organization; 2014).

Fiir die Lebensqualitit sollten die subjektiven und objektiven Indikatoren einbezogen werden. Deshalb
wird die Lebensqualitdt von D. Felce und J. Perry als ,,ein allgemeines Wohlbefinden, das objektive
Deskriptoren und subjektive Bewertungen des korperlichen, materiellen, sozialen und emotionalen
Wohlbefindens zusammen mit dem AusmaB der persdnlichen Entwicklung und zielgerichteten Aktivitat
umfasst, die alle mit einem persénlichen Wertekanon gewichtet sind", definiert (Felce & Perry, 1995).
Die Konzepte von Gesundheit, Lebensqualitit und gesundheitsbezogenen Lebensqualitét unterscheiden
sich hdufig je nach Definition. Zur Vermeidung der Verwirrung kann gesundheitsbezogene
Lebensqualitit verwendet werden, als Instrument, das die Lebensqualitit empirisch einschétzt. (Karimi

& Brazier, 2016).
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Die Zunahme von Komorbidititen bei COPD fiihrte zur Verschlechterung der Lebensqualitit. Fiir jede
weitere Komorbiditit stieg die Wahrscheinlichkeit einer Verschlechterung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitit um 43 % (Putcha et al., 2013). Ab 3 Komorbidititen war die Korrelation zwischen
gesundheitsbezogener Lebensqualitit und Komorbiditdten stirker als die Korrelation zwischen
gesundheitsbezogener Lebensqualitit und FEV1 (Van Manen et al., 2001).

Bei Patienten mit COPD und FEV1 zwischen 35 % und 50 % fiihrte die vermehrte Exazerbationsrate
zu einer Verschlechterung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit. Bei COPD mit < 35 % konnte
dieser Zusammenhang nicht bestitigt werden (Miravitlles et al., 2004). Bei Patienten mit haufigen
Exazerbationen von 3-8 Exazerbationen pro halben Jahr, war die gesundheitsbezogene Lebensqualitit
signifikant schlechter als bei denjenigen mit wenig Exazerbationen von 0-2 Exazerbationen pro halbem
Jahr (Seemungal et al., 1998).

In einer groBen Metaanalyse wurde eine signifikante Beeintrachtigung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitdt bei Patienten mit Leberzirthose im Endstadium im Vergleich zu Patienten mit
chronischen Lebererkrankung oder kompensierter Leberzirrhose gefunden (Peng et al., 2019). Die
Patienten mit Leberzirrhose in Stadium C wiesen eine signifikant schlechtere Lebensqualitét als im
Stadium A/B auf. In der multivariablen Regressionsanalyse zeigten sich bei Leberzirrhose in Stadium
A als Einflussfaktoren Sturzereignisse, hepatische Enzephalopathie, weibliches Geschlecht, aktives
Rauchen, erhohte Gebrechlichkeit, erhohtes CRP. Bei Leberzirrhose im Stadium A/B waren das
weibliche Geschlecht, hepatische Enzephalopathie und niedriges Héamoglobin als relevante
Einflussfaktoren bedeutend (Labenz et al., 2019).

Es gibt einige Studien, die die Lebensqualitit bei AATM-Patienten untersucht haben. Bei der SGRQ
konnte einer schwacher Zusammenhang mit FEV1, CT-Densitometrie und Exazerbationen festgestellt
werden (Dowson et al., 2001a) (Dowson et al., 2001b). Eine Verschlechterung von SGRQ ist langfristig
mit einer Emphysemprogression verbunden (Stolk et al., 2003). Die Abnahme der Lungenfunktion ging
nicht mit einer Abnahme von SGRQ einher. Einer Zusammenhang der Exazerbationsrate konnte mit
DLCO aber nicht mit FEV1 nachgewiesen werden (Needham, 2005).

Die Patienten mit chronischem Auswurf, unabhingig der Exazerbationsrate, wiesen eine schlechtere
SGRQ und eine schlechtere Lungenfunktion auf (LJ et al., 2002).

Bei CAT-Score konnte eine Korrelation mit SGRQ bestétigt werden. Sowohl die Lungenfunktion als
auch die Verdnderungen der Lungenfunktion im Beobachtungszeitraum spiegelten die Verdnderungen
von SGRQ wider (Edgar et al., 2011). Die Niitzlichkeit von EQ-5D und mMRC wurde ebenso bestitigt
(Manca et al., 2014) (Gauvain et al., 2015).

1.6 Komorbidititen bei AATM

In einer retrospektiven longitudinalen Beobachtungsstudie wurden die Komorbidititen von AATM-
Patienten mit Patienten mit Lungenemphysem, Asthma und COPD verglichen. Dafiir wurden die Daten
von deutschen Krankenkassen verwendet. Dabei handelte sich um eine grof3e Stichprobe, die in diesem

Fall 5% der Gesamtbevilkerung abdeckte. Die Patienten mit Overlap-Diagnosen oder < 30 Jahren
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wurden ausgeschlossen. Die Pravalenz von den meisten Komorbidititen war dhnlich zwischen Patienten
mit AATM und COPD. Allerdings war die Pravalenz von kardialer Ischdmie und Depression bei AATM
niedriger im Vergleich zur COPD. Im Gegensatz dazu war die Privalenz von Osteoporose bei der
AATM-Gruppe hoher. Die Patienten mit AATM wiesen eine niedrigere Prdvalenz der arteriellen
Hypertonie, chronischen Nierenerkrankungen und Diabetes auf, als die Patienten mit Lungenemphysem.
Diese Erkrankungen traten seltener bei Asthma-Patienten im Vergleich zu den AATM-Patienten auf
(Greulich et al., 2017).

In einer Studie wurden 139 Patienten mit COPD und AATM von COSYCONET-Kohorte
eingeschlossen. Die Patienten mit AATM waren Patienten mit PiZZ, andere homozygoten Genotypen
oder Patienten unter Augmentation mit AAT-Serumkonzentration < 50 mg/dl. Bei Patienten mit AATM-
COPD wurde eine statistisch signifikante erhohte Priavalenz von Bronchiektasen im Vergleich zu COPD
Patienten ohne AATM gefunden. Bei anderen Lungenerkrankungen wie das Schlafapnoe-Syndrom,
Sarkoidose, Lungenfibrose oder Asthma bronchiale waren die Unterschiede nicht signifikant. Im
Vergleich zu COPD-Patienten ohne AATM waren die Privalenzen von kardiovaskuldren Erkrankungen
wie arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus, chronische Herzinsuffizienz, Herzinfarkt und KHK bei
Patienten mit COPD-AATM signifikant geringer. Nach Korrektur des Alters, Packungsjahre, BMI und
Geschlecht zeigte sich eine niedrigere Priavalenz von KHK und pAVK. Nach Korrektur war die
Serumkonzentration von HbAlc und Triglyzeriden ebenso signifikant niedriger bei AATM-COPD
(Féhndrich et al., 2017).

In einer amerikanischen Studie wurden die Komorbiditéten der COPD von zwei verschiedenen
Krankenversicherungs-Datenbanken untersucht. Bei COPD-AATM waren die chronischen
pulmonalen und kardialen Erkrankungen sowie Leberzirrthose und akute Hepatitis hidufiger als
bei COPD ohne AATM (Sandhaus et al., 2020).

Eine Korrelation von AATM mit chronischer polypdser Sinusitis mit chirurgischer Behandlung wurde
in einer Studie mit 86 Patienten aus Niedersachen und 95 Patienten aus Schleswig-Holstein gefunden.
Die AATM trat fiinfmal hiufiger in Niedersachsen und dreimal hiufiger in Schleswig-Holstein im
Vergleich zur Kontrollgruppe auf (Maune et al., 1995). Diese Daten stimmen auch mit einer fritheren
Studie iiberein, bei der der AATM viermal hdufiger bei polyposer Sinusitis vorlag. Die Privalenz der
AATM bei dieser Studie lag bei 3,16 % (Portenko, 1989). Polymorphismus im SERPINA1-Gen ist
assoziiert mit schwerer Rhinosinusitis (Kilty et al., 2010).

Eine Patienenkohorte aus Konigsreich mit PiZZ oder PiZNull zeigte eine erhdhte Privalenz von
chronisch-entziindlichen Darmerkrankung (CED) bei 1,5 %, wobei die erwartete Pravalenz bei 0,4 %
lag (Stone et al., 2014).

In einer schwedischen Studie wurden die Serumproben von 141 Patienten mit Colitis untersucht. Die
Pravalenz des PIMZ-Genotyps lag in dieser Gruppe bei 8,4 %, die viel hoher als die Pravalenz von 4,2 %
in der Normalbevdlkerung war (A.-N. Elzouki et al., 1999). Die Koexistenz von AATM bei CED fiihrte

zu einem schwereren klinischen Verlauf (Yang et al., 2000).
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1.7 Fragebogen
1.7.1 CAT-Score

Der CAT-Score wurde 2009 mit dem Ziel veroffentlicht, ein einfaches Instrument zu entwickeln, um
die Auswirkung der COPD auf den Gesunheitzustand zu messen und zu tiberwachen. Der Fragebogen
wird vom Patient selbt ausgefiillt. Er besteht aus acht Fragen, welche die Symptomatik und Aktivitét
des Patienten erfassen. Fiir jede Frage kann der Patient Pubkte von O bis 5 eintragen. Die maximale
Punktzahl wiren 40 Punkte, was die maximale Ausprigung der Symptomatik zeigt. Zwischen Personen
unterschiedlicher Nationalititen wurde eine interne Konsistenz nachgewiesen. Eine starke Korrelation
zwischen CAT-Score und COPD-spezifischen SGRQ wurde gezeigt (Jones et al., 2009). In einer groflen
systemischen Ubersichtsarbeit wurde die Validitit und Reliabilitit ebenso bestitigt (Gupta et al., 2014).

1.7.2 Medical Research Council (MRC)

Das MRC wurde 1952 veroffentlicht, um den Schwergrad der Dyspnoe zu charakterisieren (Gough,
1952). In der vorliegenden Studie wurde die modifizierte MRC (mMRC) benutzt. Die Atemnot wurde
in vier Grade eingestuft. Der Null-Grad beschreibt die Situation, in welcher der Patient nur bei starker
Belastung zur Dyspnoe kommt. Der fiinfte Grad beschreibt die Situation, bei der der Patient wegen
Dyspnoe nicht das Haus verlassen kann.

Die mMRC wurde als einfaches und prézises Instrument verwendet, um die gesundheitsbezogene
Lebensqualitdt und tagliche Beeintrachtigung zu erfassen (Bestall et al., 1999) (Hsu et al., 2013).

Eine Korrelation zwischen mMRC und den Lungenfunktionsparametern bei Patienten mit COPD,
Asthma und ILD wurde beobachtet (Mahler & Wells, 1988).

Bei Patienten mit idiopathischer Lungenfibrose wurde ebenso eine Korrelation der mMRC mit
Gehstrecke bei sechs MGT sowie maximale Sauerstoffaufnahme pro Kilogramm/Kdorpergewicht bei

Spiroergometrie nachgewiesen (Manali et al., 2010).

1.7.3 St. George’s Respiratory Questionnaire

Der SGRQ wurde 1991 in GroBbritannien entwickelt. Das Ziel war die vergleichbaren Messungen des
AusmaBles der Beeintrachtigung des Wohlbefindens und der Aktivititen des normalen Lebens
nummerisch zu erfassen. Das wiirde nummerische Vergleiche zwischen Patienten, Studienpopulationen
und Therapien sowohl bei leichter als auch bei schwerer Krankheit ermdglichen. Fiir die Validierung
des Fragebogens wurden Individuen aus verschiedenen Landern rekrutiert. Die Reliabilitdt und Validitét
dieses Testverfahrens fiir Patienten mit Asthma oder COPD ab 20 Jahren konnte gezeigt werden. Die
SGRQ besteht aus 50 Fragen, die sich in drei Doménen gliedern. In diesem Fall sind es: Symptome,
korperliche Aktivitdt und Auswirkungen. Der Fragenbogen wird vom Patienten selbsténdig fiir circa 15
Minuten ausgefiillt. Die Sumscore der drei Doménen wird in einem Gesamtwert erfasst, der Werte von
0 bis 100 einnehmen kann. Null steht dabei fiir den besten Gesundheitszustand und 100 steht fiir den
schlechtesten Gesundheitszustand (Jones et al., 1991) (Quirk et al., 1991).
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Die deutsche Version der SGRQ wies ein valides Messinstrument der krankheitsbezogenen
Lebensqualitét bei Asthma und COPD auf (Karpinski et al., 2007).

Der Fragebogen hat eine immer breitere Anwendung gefunden, wie zum Beispiel bei zystischer Fibrose
(Padilla et al., 2007), IPF (Zimmermann et al., 2007), ILD (Chang et al., 1999), Bronchiektasen (Wilson
etal., 1997).

1.7.4 EQ-5D-5L und EQ-VAS

Die EQ-5D-5L ist ein Instrument, um die Gesundheit zu messen. Der deskriptive Teil besteht aus fiinf
Fragen iiber Beweglichkeit, Selbstpflege, alltidgliche Tétigkeiten, Angst und Schmerzen. Jede Frage
wird je nach Schwergrad der Beeintrichtigung mit einer Ziffer kodiert. Nachdem alle Fragen
beantwortet sind, entsteht eine fiinfstellige Zahlkombination, die durch einen speziellen Algorithmus im
EQ-5D-5L Index ausgewertet wird. Dieser Index betrdgt Werte zwischen 0 und 1, wobei 0 den
schlechtesten Zustand und 1 den vollen Gesundheitszustand beschreibt. Der Algorithmus ist
landerspezifisch.

In der visuellen Analogskala (EQ-VAS) von 0 bis 100 wird der Gesundheitszustand vom Patienten selbst
bewertet. Null bezeichnet den schlechtesten Zustand und 100 den besten Zustand (EuroQol Research
Foundation. EQ-5D-5L User Guide, 2019).

Ein Antrag zur Anwendung des speziellen Algorithmus zur Auswertung des EQ-5D-5L Indexes wurde
an die Euroqol-Gruppe gestellt und genehmigt, da die Auswertung eine Lizenz benotigt.

Die Validitit und Reliabilitit dieses Fragebogens bei verschiedenen Erkrankungen wie COPD (Nolan
et al., 2016), Mamma-Karzinom (Conner-Spady et al., 2001), Diabetes mellitus Typ 2 (Pan et al., 2015),
chronische entziindliche Darmerkrankung (Konig et al., 2002), nach Herzinfarkt (Nowels et al., 2005)

wurde nachgewiesen.

1.7.5 BSA-Fragebogen

BSA-F ist ein Instrument, um die Bewegungs- und Sportaktivitét zu erfassen. Der erste Teil (Block 1
und 2) misst die Bewegungsaktivitdt im Beruf. Der Index wird als Gesamtwert von Punktwerten aus der
sitzenden Tétigkeit (Codierung: keine = 3; eher wenig = 2; eher mehr = 1; viel = 0), der méfBigen und
intensiven Bewegung (Codierung: keine = 0; eher wenig = 1; eher mehr = 2; viel = 3) berechnet. Der
zweite Teil (Block 3 und 4) erfasst die Bewegungsaktivitdt in der Freizeit. In den ersten sieben Items
wird die Bewegungsaktivitit in Minuten fiir die letzten vier Wochen zusammengefasst. Die gesamte
Summe wird durch vier geteilt und somit berechnet man den Index als Minuten/Woche. Das achte Item
(Block 4) wird separat mit der gleichen Formel berechnet, jedoch wird statt Minuten/Woche als Einheit
Stockwerke/Woche verwendet. Der dritte Teil (Block 5 und 6) steht flir die Sportaktivitiat. Die
Haufigkeit und Dauer fiir jede sportliche Aktivitdt (maximal 3) werden multipliziert und danach
aufaddiert. Die Summe wird durch vier geteilt und entspricht dem Index fiir die Sportaktivitdt (Fuchs et
al., 2015).
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Die Konstruktvaliditit des Fragebogens wurde bei verschiedenen Gruppen wie Reha-Patienten (Fuchs
et al., 2012), tibergewichtigen Frauen (Gerber et al., 2010) und Altersgruppen (Klaperski et al., 2013)

bewiesen.

1.8 Therapie von AATM

1.8.1 Allgemeine Maflnahmen

Im  Gegensatz zur Augmentation gibt es wenig Evidenz fiir die inhalative
antiobstruktive/antiinflamatorische Therapie bei AATM (Ellis et al., 2019).

Anhand der Lungenfunktion, der Exazerbationsrate und der Symptomatik wird eine inhalative Therapie
mit SABA, LAMA, LABA und ICS empfohlen. Zusitzlich kommen die leitliniengerechten allgemeinen
MafBnahmen wie Grippe- und Pneumokokken-Impfung, Sauerstofftherapie bei hypoxédmischer
respiratorischer Insuffizienz, Rauchentwohnung bei Nikotinabusus, Mykolitika bei produktivem Husten
oder Bronchicktasen, Lungenrehabilitation, Roflumilast oder Makrolden bei vielen Exazerbationen
sowie intensivierte Nahrungszufuhr bei Kachexie in Betracht (Singh et al., 2019) (Vogelmeier et al.,

2017) (Vogelmeier et al., 2018) (Zeng et al., 2017) (Jarosch et al., 2017) (Wedzicha et al., 2017).

1.8.2 Augmentation

Wie bei vielen erblich bedingten Protein-Mangelerkrankungen stellt die Augmentation mit humanem
AAT eine Therapieoption dar (Vogelmeier et al., 2018).

Die Substitution ist in Deutschland seit 1989 zugelassen und wird einmal wochentlich verabreicht. Die
Dosis betrdagt 60 mg AAT pro Kilogramm/Korpergewicht (Kohnlein et al., 2014).

Die ersten Studien basierten auf dem biochemischen Effekt der Augmentation, in diesem Fall der
Anhebung der AAT-Konzentration im epithelialen Fliissigkeitsfilm und des Serum {iber die protektive
Schwelle (Tonelli & Brantly, 2010). Unter dieser protektiven Schwelle ist mit sehr hohem Risiko mit
einer Entwicklung eines Lungenemphysems zu rechnen (Ferrarotti et al., 2012).

Die spidteren Studien basierten auf dem Effekt der Augmentation und auf der Verlangsamung des
Fortschreitens des Lungenemphysems durch FEV1 oder CT-gemessene Lungendichte (Chapman et
al., 2009) (Dirksen et al., 2009) (Chapman et al., 2015).

Im Experten-Statement von 2014 und 2020 wurden Empfehlungen beziiglich Augmentation fiir die
spezifischen Patienten-Gruppen gegeben (Kohnlein et al., 2014) (Greulich et al., 2020).

AuBer bei diesen Patienten-Gruppen besteht die Indikation zur Augmentation auch bei Patienten mit
AATM und nekrotisierender Panniculitis (Smith et al., 1987b).

Die Sicherheit der Augmentation wurde in mehreren Beobachtungskohortenstudien untersucht und

sichergestellt (Stoller et al., 2003) (Wencker et al., 1998).

1.8.3 Chirurgische und endoskopische Lungenvolumenreduktion (LVRS und ELVR)
Im Vergleich mit non AATM-COPD wurde bei AATM-COPD-Patienten, die sich einer LVRS

unterzogen, ein schlechteres postoperatives Outcome beziiglich Mortalitidt, Lungenfunktion und
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Dyspnoe festgestellt (Stoller et al., 2007) (Dauriat et al., 2006). Bei einseitiger LVRS im Gegensatz zur
bilateralen LVRS war die Mortalitdt erheblich niedriger (Clark et al., 2014).

In verschiedenen Studien wurde ein positiver Effekt bei Patienten mit AATM nach ELVR mittels
endobronchialer Ventile (EBV) oder Coils gesehen. Aufgrund der geringen Anzahl von Patienten l4sst
sich jedoch keine generelle Empfehlung ableiten, deswegen sind weitere Studien notwendig (Klooster
et al., 2015) (Hillerdal & Mindus, 2014) (Tuohy et al., 2013) (Wang et al., 2017) (Deslee et al., 2009)
(Perotin et al., 2018).

Durch interdisziplindre Teams konnte die Auswahl der Patienten verbessert werden und somit auch das

postinterventionelle Outcome (Miravitlles et al., 2017a).

1.8.4 Lungentransplantation

Zwischen 1995-2018 wurden weltweit 2 969 Patienten mit AATM Lungentransplantiert. Das betragt
4,7 % aller transplantierten Patienten (ISHLT: The International Society for Heart & Lung
Transplantation - International Thoracic Organ Transplant (TTX) Registry, n.d.).

In einigen Studien wurde retrospektiv eine erhohte frithe Mortalitdt sowie frithe Komplikationen im
Vergleich zu COPD-Patienten gesehen. Die Patienten mit doppelseitigen Lungentransplantationen
wiesen eine bessere Uberlebensrate auf (De Perrot et al., 2004) (Thabut et al., 2008) (Spratt et al., 2019).
Das Alter iiber 60 Jahre sowie ein BMI > 25 waren unabhingige Prddiktoren fiir ein schlechtes
Uberleben (Burton et al., 2005).

Anhand der aktuellen Studienlage bleibt der Uberlebensvorteil bei Lungentransplantation bei schwerer
AATM mit Lungenemphysem unklar. Allerdings konnte eine Verbesserung der Lebensqualitit
nachgewiesen werden. (Tanash et al., 2008b) (Stone et al., 2016) (Miravitlles et al., 2017b).
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2. Hypothese und abgeleitete Fragestellungen

Das Ziel dieser Studie ist die Untersuchung und Darstellung der Einflussfaktoren wie Komorbiditéten,
Lungenfunktion, Alter, Geschlecht, Rauchstatus, Exazerbationen auf die gesunheitsbezogene
Lebensqualitdt im deutschen Register fiir AATM. Es wird davon ausgegangen, dass diese Faktoren
einen Einfluss auf die gesundheitsbeozgene Lebensqualitdt haben. Obwohl die Lebensqualitét einen sehr
wichtigen Aspekt des Lebens darstellt, gibt es nur wenige Studien, die die Lebensqualitit und deren
Einflussfaktren bei AATM untersucht haben. Die Ergebnisse sollen in der Zukunft helfen, die
Einflussfaktoren, die die gesundheitsbezogene Lebensqualitit beeintrachtigen, besser zu erkennen und
danach auch besser einzustellen. Ausgehend davon lassen sich fiir die vorliegende Disseration zwei

Fragetellungen ableiten:

Welches sind die Krankheiten mit der meisten Pravalenz bei Patienten mit ATTM unter Betrachtung der
Aufteilung der Krankheiten nach Alter, Rauchstatus, Augementation-Status, Geschlecht,
Lungenfunktion und Exazerbation?

Wenn die Priavalenz bei verschiedenen Grupen unterschiedlich ist, wird untersucht, ob dies statistisch

signifikant ist.

Welches sind die Faktoren, die die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt beeinflussen und inwiefern
flieBen diese bei den verschiedenen Fragebdgen ein?
Es sollen hier nicht nur die Einflussfaktoren identifiziert werden, sondern auch, inwiefern diese die

gesundheitsbezogene Lebensqualitit beinflussen, und welche die wichtigsen Einflussfaktoren sind.
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3. Material und Methoden

3.1 Deutsches AATM-Register
Das Deutsch AATM-Register wurde im Jahr 2003 begriindet und seitdem werden neue Félle dort
aufgenommen. Es handelt sich um eine Datensammlung aus Fragebdgen. Das Register besteht aus zwei

Teilen. Ein Teil ist fiir die Personen mit AATM unter 18 Jahren, der andere Teil ist fiir die Personen mit

AATM iiber 18 Jahren (Fahndrich et al., 2015).

3.2 Patienten-Auswahl
Die Studie wurde durch die Ethikkomission genehmigt. Die Einwilligungserklarung im Rahmen des
Datenschutzes wurde von Patienten unterzeichnet. Die Fragebdgen zu Komorbidititen und
Lebensqualitit wurden von den Patient selbst ausgefiillt. Die Ergebnisse iiber die Lungenfunktionen
wurden entweder zusammen mit den Pneumologen ausgefiillt oder es wurde eine Kopie der letzten
Lungenfunktion geschickt.
Alle Daten wurden zunichst mit Microsoft-Excel aufgenommen. Die Daten wurden in das SPSS-
Programm iibertragen und analysiert.
e Einschlusskriterien:

o Schwerer AATM

o PiZZ, PiSZ oder andere defizienten Allelvarianten
e Ausschluskriterien

o Alter <18 Jahre

3.3 Komorbidititen

Die Erfassung der Komorbidititen erfolgte nach dem main comorbidity index (MCI). Der MCI
entspricht der Summe von 34 folgenden Erkrankungen, wobei jede Erkrankung mit einem Punkt
berechnet wurde (Trudzinski et al., 2019).

Main comorbidity index:

Allergische Erkrankungen
Arhyhtmien

Asthma

Krebs

Leberzirrhose

Koronare Herzerkrankung
Chronische Bronchitis
Epilepsie

A SO

Gastritis
. Gastroosophagealer Reflux
. Gicht
. Herzinsuffizienz
. Hepatitis

—_— —
— O

—_ = =
AW DN

. Arterielle Hypertonie

—_
9]

. Hypothyreodismus
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16. Hyperthyreodismus oder Hyperparathyreodismus
17. Psychische Storungen

18. Insulinpflichtiger Diabetes mellitus

19. Multiple Sclerose

20. Myokardinfarkt

21. Nichtinsulinpflichtiger Diabetes mellitus

22. Osteoarthrose

23. Osteoporose

24, Osteoarthritis

25. Peptisches Ulkus

26. Morbus Parkinson

27. Periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK)
28. Periphere Neurpathie

29. Pulmonale Fibrose

30. Nierenkolik oder Nierensteine

31. Sarkoidose

32. Schlafapnoe

33. Schlaganfall

34. Venenthrombose

3.4 Lungenfunktion und Exazerbationen

In der vorliegenden Studie wurden die folgenden drei Parameter FEV1, DLCO, und TLC als Prozent
des Sollwertes verwendet. Der absolute Wert wurde von Pneumologen oder direkt von der vorliegenden
Lungenfunktion eingetragen.

Der Sollwert der DLCO wurde nach dieser Formel berechnet (Cotes et al., 1993):

DLCO = 11,11 x Korpergrofie (in Meter) - 0,066 x Alter (in Jahre) +/- 2,32 Fiir Ménner

DLCO = 8,18 x Korpergrofle (in Meter) - 0,049 x Alter (in Jahre) +/- 1,92 Fiir Frauen

TLC = 7,99 x KorpergroBe (in Meter) - 7,08 +/- 1,15 Fiir Ménner

TLC = 6,60 x KorpergroBe (in Meter) - 5,79 +/- 0,99 Fiir Frauen

Der Sollwert von FEV1 und TLC wurde nach dieser Formel berechnet (Criée et al., 2015):
FEV1 =4,30 x Kdrpergrofle (in Meter) - 0,029 x Alter (in Jahre) +/- 0,84 Fiir Ménner
FEV1 = 3,95 x Korpergrofle (in Meter) - 0,025 x Alter (in Jahre) +/- 0,62 Fiir Frauen

Die Patienten mit dem Index FEV1/FVC < 0,70 wurden nach den GOLD-Kriterien aufgeteilt (Global
Strategy for the Diagnosis, Management, and Prevention of Chronic Obstructive Pulmonary Disease,

2020):

GOLD 1: FEV1 > 80 % des Sollwertes
GOLD 2: FEV1 < 80 % und > 50 % des Sollwertes
GOLD 3: FEV1 <50 % und > 30 % des Sollwertes
GOLD 4: FEV1 < 30 % des Sollwertes
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Die akute Exazerbation wurde je nach Gold als eine akute Verschlechterung der respiratorischen
Symptome, die zu einer zusétzlichen Therapie fithren, definiert (Global Strategy for the Diagnosis,
Management, and Prevention of Chronic Obstructive Pulmonary Disease, 2020). Die Patienten wurden
beziiglich der Exazerbationen in zwei Gruppen aufgeteilt. In der ersten Gruppe wurden die Patienten
eingeschlossen, die entweder eine oder keine Exazerbation in letztem Jahr erlitten hatten. In der zweiten
Gruppe wurden die Patienten mit entweder >2 Exazerbationen oder mit > 1 Exazerbationen
eingeschlossen, die zu stationdren Aufenthalten im Krankenhaus flihrten. Als Zeitraum wurden die

letzten 12 Monaten definiert.

3.5 Statistik

Die Daten wurden durch das Programm ,,Statistical Package for Social Sciences* (SPSS Version 26)
ausgewertet.

Die Zusammenhinge von einzelnen Krankheiten mit Exazerbationen, GOLD-Stadium, Alter,
Geschlecht, Genotyp und Substitutionsstatus wurden mit dem Chi-Quadrat-Test untersucht. Dieser Test
ist geeignet fiir nominalskalierte Variablen, unabhéngig von Verteilung. In Kreuztabellen wird die
Unabhingigkeit von beiden Variablen gemessen und somit wird deren Zusammenhang gemessen. Bei
einer erwarteten Haufigkeit unter fiinf in maximal von 20 % der Felder der Kreuztabelle, wurde
zusitzlich der exakte Test nach Fischer verwendet. Der Chi-Quadrat-Wert erfasst die Summe der
Quadrate der standardisierten Residuen der Kreuztabellen. Residuen-Werte iiber 2 wiesen auf eine
signifikante Abweichung der beobachteten von erwarteter Haufigkeit hin. Ein erhohter Chi-Quadrat-
Wert deutete auf einen Zusammenhang von Variablen hin und ist mit groen Abweichungen verbunden.
Um den Zusammenhang zu messen, wurde der Cramers-V-Koeffizient ausgefiihrt, da der Phi-
Koeffizient nur fiir Kreuztabellen die 2x2 sind, giiltig ist (Biihl, 2018).

Die multivariable lineare Regression wurde ausgefiihrt, um den Einfluss von verschiedenen Faktoren
auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitéit zu untersuchen. Die Variable, die man erkléren soll, wird
als abhédngige Variable oder Zielvariable benannt. Die erkldrenden Variablen werden als
Einflussvariablen oder unabhidngige Variablen benannt. Das BestimmtheitsmaB3 oder R-Quadrat
beschreibt den Gesamtzusammenhang zwischen unabhéngigen Variablen und abhéngiger Variable.
Viele Einflussvariablen konnen fdlschlicherweise das R-Quadrat anheben. Um dem Problem
vorzubeugen, wird das korrigierte R-Quadrat verwendet, sodass das Bestimmtheitsmall grofle Werte
einnimmt, nur wenn die Einflussvariablen geniigend groflen Einfluss zeigen. Die abhingige Variable
soll stetig sein. Die unabhéngigen Variablen diirfen nominal, ordinal und metrisch sein. Damit dieses
Testverfahren valid ist, sollte die Zahl der Beobachtungen etwas 20-mal groBer als die Zahl der
untersuchten Variablen sein (Schneider et al., 2010).

Der p-Wert unter 0,05 wurde als signifikant definiert.
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4. Ergebnisse

4.1. Deskriptive Statistik

4.1.1 Komorbidititen nach absoluter und relativer Haufigkeit

Bei der Stichprobe mit 237 Patienten wurde die Prévalenz von Erkrankungen nach absoluter und

relativer Haufigkeit erfasst. Die hdufigste Pravalenz lag bei Allergien mit 40,1 %, Arterielle Hypertonie

mit 35,9 %, Arthrose Knie/Hiifte mit 29,5 %, chronische Bronchitits mit 27,8 %, Hyperlipiddmie mit

24,9 %, etc. Die Diagnosen wurden durch selbstausgefiillte Fragebdgen eruiert. Bei Erkrankungen mit

einer absoluten Hiufigkeit unter neun wurde keine relative Haufigkeit gerechnet.

Erkrankung Absolute Relative
Hiufigkeit Hiufigkeit
1 Allergien 95 40,1 %
2 Arterielle Hypertonie 85 35,9 %
3 Arthrose Knie/Hiifte/Wirbelsiule 70 29,5 %
4 Chronische Bronchitis 66 27,8 %
5 Hyperlipiddmie 59 24,9 %
6 Sehstorung 57 24,1 %
7 Osteoporose 53 224 %
8 Horstorungen 51 21,5 %
9 Augenerkrankung 42 17,7 %
10 Varikose 41 17,3 %
11 Herzrhythmusstérungen 38 16 %
12 Tumorerkrankung 32 13,5 %
13 Gastroosophagealer Reflux 32 13,5%
14 Gleichgewichtstérung 26 11%
15 Arthritiden 26 11%
16 Psychische Erkrankungen 24 10,1 %
17 Migrine 23 9,7 %
18 Uber.funk.t.lon o 2 9.2 %
(Schilddriise/Nebenschilddriise)
19 Gallenblasentziindung/ Gallenblasensteine 20 8,4 %
20 Durchblutungsstérung Beine 19 8 %
21 Gicht oder Harnséureerh6hung 18 7,6 %
22 Gastritis 18 7,6 %
23 Durchblutungsstérung Herz 18 7,6 %
24 Herzschwiche 16 6,8 %
25 Unterfunktion Schilddriise 14 5,9 %
26 Neurodermitis 13 5,5%
27 Leberschrumpfung 13 5,5%
28 Geruchstorungen 13 5,5%
29 Venenthrombose 11 4,6 %
30 Diabetes mellitus 9 3,8%

Tabelle 3: Die hdufigsten Erkrankungen mit absoluter und relativer Haufigkeit.
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Durchblutungsstorung Hirn
Kollagenose

Drogen- / Medikamentensucht
Epilepsie

Essstorungen

Hepatitis

Herzinfarkt
Nierenbeckenentziindung / Pyelonephritis
Niereninsuffizienz
Alkoholsucht
Hirnhautentziindung
Geschmacksstorungen
Periphere Polyneuropathie
Schlaganfall

Blutarmut / Eisenmangel
Magengeschwiir / Ulkus
Nierenkolik / Nierensteine
Hirnleistungsstoung

Asthma

DM Typ

Venenthrombose
Geruchsstorungen
Leberschrumpfung
Neurodermitis

Unterfunktion SD
Herzschwiche
Durchblutungsstérung Herz
Gastritis

Gicht oder Harnsdureerhohung
Durchblutungsstérung Beine
Gallenblasenentziindung / Gallensteine
Uberfunktion SD/NSD
Migrine

Psychische Erkrankungen
Arthritiden
Gleichgewichtsstorungen
Refluxerkrankung / Sodbrennen
Tumorerkrankung
Herzrhythmusstorung
Krampfadern
Augenerkrankung
Hoérstorungen

Osteoporose
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Diagramm: Gesamtkomorbidititen.

4.1.2. Verteilung von Komorbidititen nach Geschlecht

In der vorliegenden Untersuchung waren 53,42 % der Teilnehmer:innen Ménner und 46,58 % Frauen.
Die 30 haufigsten Erkrankungen wurden nach Geschlecht aufgeteilt. Diese Unterschiede wurden mit
dem Chi-Quadrat-Test und exakter Test nach Fischer untersucht. Allergien (58,1 % vs. 41,9 %),
Migréne (69,6 % vs. 30,4 %), Hypothyreose (78,6 % vs. 21,4 %) traten statistisch signifikant héufiger
bei Frauen auf. Gicht (83,3 % vs. 16,7 %), Leberzirrhose (48,6 % vs. 15,4 %) waren signifikant hiufiger
bei Ménnern vorzufinden. Bei anderen Komorbiditdten waren die Unterschiede von Privalenz nicht

statistisch signifikant.
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Mann Frau
Anzahl als Zeilen Anzahl als Zeilen

Anzahl | in % Anzahl | in % p-Wert
Allergien 39 41,9 % 54 58,1 % 0,005
Bluthochdruck 50 60,2 % 33 39,8 % 0,133
Arthrose Hiifte/Knie/WS 33 47,8 % 36 52,2 % 0,315
Chron. Bronchitis 37 57,8 % 27 422 % 0,463
Erhohte Blutfette / Cholesterin 28 48,3 % 30 51,7 % 0,448
Sehstorung 24 42,1 % 33 57,9 % 0,066
Osteoporose 23 44,2 % 29 55,8 % 0,157
Horstorung 29 56,9 % 22 43,1 % 0,635
Augenerkrankung 23 56,1 % 18 43,9 % 0,733
Krampfadern 18 45,0 % 22 55,0 % 0,297
Herzrhythmusstorung 18 48,6 % 19 51,4 % 0,592
Tumorerkrankung 13 40,6 % 19 59,4 % 0,131
Refluxerkrankung / Sodbrennen 16 51,6 % 15 48.4 % 0,849
Gleichgewichtsstorung 9 34,6 % 17 65,4 % 0,059
Arthritiden 11 42,3 % 15 57,7 % 0,297
Psychische Erkrankungen 13 54,2 % 11 45,8 % 1,000
Migréne 7 30,4 % 16 69,6 % 0,027
Uberfunktion SD / NSD 11 50,0 % 11 50,0 % 0,824
Gallenblasenentziindung /
Gallensteine 9 47,4 % 10 52,6 % 0,636
Durchblutungsstérung Beine 10 52,6 % 9 47,4 % 1,00
Gicht oder Harnsdureerhohung 15 83,3 % 3 16,7 % 0,012
Gastritis 7 38,9 % 11 61,1 % 0,226
Durchblutungsstoérung Herz 9 50,0 % 9 50,0 % 0,809
Herzschwiche 9 56,3 % 7 43,8 % 1,00
Unterfunktion SD 3 21,4 % 11 78,6 % 0,024
Neurodermitis 6 46,2 % 7 53,8 % 0,776
Leberschrumpfung 11 84,6 % 2 15,4 % 0,023
Geruchsstdrungen 8 61,5 % 5 38,5 % 0,582
Venenthrombose 5 45,5 % 6 54,5 % 0,758
Diabetes Mellitus 6 66,7 % 3 33,3% 0,508

Tabelle 4: Einteilung der Komorbiditdten nach Geschlecht.
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4.1.3 Verteilung von Komorbidititen nach Altersgruppen

Die Personen wurden nach Altersgruppen aufgeteilt. 0,85 % von ihnen waren im Alter von 18-39 Jahren,
6,41 % im Alter von 40-49 Jahren, 27,78 % im Alter von 50-59 Jahren, 33,33 % im Alter von 60-69
Jahren, 24,36 % im Alter von 70,36 % und 7,26 % iiber 80 Jahre. Das mittlere Alter lag bei 63,86 Jahren.
Bei vielen Erkrankungen wurden keine statistisch signifikanten Unterschiede der Privalenz gefunden.
Bei arterieller Hypertonie, Arthrose von Hiifte/Knie/Wirbelsdule, chronischer Bronchitis,
Hyperlipiddmie, Horstorungen, Herzrhythmusstorungen, Tumorerkrankungen, Arthritiden, pAVK und

KHK waren diese Unterschiede allerdings statistisch signifikant.

Tabelle siehe ndchste Seite.
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30-39 Jahre 40-49 Jahre 50-59 Jahre 60-69 Jahre 70-79 Jahre > 80 Jahre
= g = g G = g G = 8
S| 8| 8| 8w | S| 8% |88 5 S| 85 | 8| 835 |8
< < N | < < N < < N < | < N < < N < < N o,
Allergien 1 1,1 % 9 9,7 % 24 25,8% | 35 37,6 % 20 21,5 % 4 43% | 0,284
Bluthochdruck 0 0,0 % 2 2,4 % 19 23,2% | 31 37,8 % 18 22,0 % 12 14,6 % | 0,012
Arthrose Hiifte/Knie/WS 0 0,0 % 1 1,4 % 14 20,3% | 25 36,2 % 19 27.5% 10 14,5% | 0,013
Chron. Bronchitis 0 0,0 % 10 15,4 % 12 18,5% | 18 27,7 % 16 24,6 % 9 13,8% | 0,001
Erhohte Blutfette /
Chol . 0 0,0 % 4 6,8 % 13 22,0 % 19 322 % 17 28,8 % 6 10,2% | 0,660
olesterin
Sehstorung 0 0,0 % 3 5,3 % 14 24,6 % | 18 31,6 % 18 31,6 % 4 7,0% | 0,781
Osteoporose 0 0,0 % 1 1,9 % 10 192% | 20 38,5 % 15 28,8 % 6 11,5% | 0,202
Horstérung 0 0,0 % 2 3.9% 7 13,7% | 18 353 % 17 33,3 % 7 13,7% | 0,032
Augenerkrankung 0 0,0 % 1 2,4 % 4 9,8% | 11 26,8 % 18 439 % 7 17,1% | 0,000
Krampfadern 0 0,0 % 0 0,0 % 9 225% | 11 27,5 % 16 40,0 % 4 10,0% | 0,079
Herzrhythmusstorung 0 0,0 % 2 54 % 6 16,2 % 9 24,3 % 14 37,8 % 6 16,2% | 0,042
Tumorerkrankung 0 0,0 % 1 3,1 % 4 12,5 % 8 25,0 % 14 43,8 % 5 15,6 % | 0,017
Refluxerkrankung /
Sodb 0 0,0 % 2 6,5 % 5 16,1 % | 14 452 % 6 19,4 % 4 129% | 0,328
odbrennen
Gleichgewichtsstorung 0 0,0 % 2 7,7 % 4 15,4 % 6 23,1 % 9 34,6 % 5 19,2% | 0,082
Arthritiden 0 0,0 % 2 7,7 % 1 3.8% | 11 423 % 7 26,9 % 5 19,2% | 0,010
Psychische
Erkrank 0 0,0 % 3 12,5 % 8 33,3% 9 37,5 % 3 12,5 % 1 42% | 0,506
rkrankungen
Migrine 0 0,0 % 4 17,4 % 6 26,1 % 6 26,1 % 6 26,1 % 1 43% | 0,383
Uberfunktion SD / NSD 0 0,0 % 2 9,1 % 5 22,7% 7 31,8 % 6 273 % 2 9,1% | 0912
Gallenblasenentziindung
/ Gall ) 0 0,0 % 0 0,0 % 6 33,3% 7 38,9 % 4 222 % 1 5,6% | 0,593
allensteine
Durchblutungsstérung
Bei 0 0,0 % 0 0,0 % 1 5,3 % 7 36,8 % 7 36,8 % 4 21,1% | 0,029
eine
Gicht oder
Harmirecrhih 0 00% | 0| 00% | 4| 222% | 5| 278% | 7| 389% | 2| 111% | 0581
arnsdureerhohung
Gastritis 0 0,0 % 3 16,7 % 2 11,1 % 8 44,4 % 4 222 % 1 5,6% | 0,247
Durchblutungsstérung
- 0 0,0 % 0 0,0 % 1 5,6 % 6 33,3 % 7 38,9 % 4 222% | 0,029
erz
Herzschwiéche 0 0,0 % 0 0,0 % 3 18,8 % 3 18,8 % 8 50,0 % 2 12,5% | 0,166
Unterfunktion SD 0 0,0 % 0 0,0 % 5 35,7 % 5 35,7 % 3 21,4 % 1 7,1% | 0,960
Neurodermitis 0 0,0 % 1 7,7 % 3 23,1 % 5 38,5 % 3 23,1% 1 7,7% | 0,981
Leberschrumpfung 0 0,0 % 0 0,0 % 4 30,8 % 5 38,5 % 4 30,8 % 0 0,0% | 0916
Geruchsstorungen 0 0,0 % 0 0,0 % 5 38,5 % 5 38,5 % 3 23,1% 0 0,0% | 0,881
Venenthrombose 0 0,0 % 0 0,0 % 3 27,3 % 5 455 % 2 18,2 % 1 9,1% | 0,920
Diabetes Mellitus 0 0% 0 0,0 % 5 55,6 % 1 11,1 % 1 11,1 % 2 222% | 0,140

Tabelle 5: Einteilung der Komorbidititen nach Altersgruppen.
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4.1.4 Verteilung von Komorbidititen nach Risikogruppe

In der vorliegenden Arbeit waren 55,62 % der Personen der Risikogruppe A/B zuzuordnen und 44,38 %
der Risikogruppe C/D. Hier konnte nachgewiesen werden, dass bei Patienten mit mehreren
Exazerbationen oder schwieriger Exazerbationen eine erhéhte Privalenz von Arthrose von
Hiifte/Knie/Wirbelsdule (57,4 % vs. 42,6 %), chronischer Bronchitis (67,9 % vs. 32,1 %),
Hyperlipiddmie (53,3 % vs. 46,7 %) und pAVK (71,4 % vs. 28,6 %) haben. Die anderen Erkrankungen

wiesen keine statistischen Unterschiede beziiglich der Privalenz auf.

Gruppe A/B Gruppe C/D
Anzahl | Anzahlals Zeilen in % | Anzahl | Anzahl als Zeilen in % | P-Wert
Allergien 41 60,3 % 27 39,7 % 0,354
Bluthochdruck 26 42,6 % 35 57,4 % 0,017
Arthrose Hiifte/Knie/WS 20 42,6 % 27 57,4 % 0,041
Chron. Bronchitis 17 32,1 % 36 67,9 % 0,000
Erhohte Blutfette /
21 46,7 % 24 53,3 % 0,170
Cholesterin
Sehstorung 23 53,5 % 20 46,5 % 0,860
Osteoporose 18 43,9 % 23 56,1 % 0,107
Horstérung 16 471 % 18 52,9 % 0,338
Augenerkrankung 21 65,6 % 11 34,4 % 0,242
Krampfadern 18 52,9 % 16 471 % 0,848
Herzrhythmusstérung 12 42,9 % 16 57,1 % 0,152
Tumorerkrankung 18 66,7 % 9 33,3 % 0,293
Refluxerkrankung /
8 38,1 % 13 61,9 % 0,104
Sodbrennen
Gleichgewichtsstorung 5 35,7 % 9 64,3 % 0,162
Arthritiden 9 45,0 % 11 55,0 % 0,346
Psychische
11 52,4 % 10 47,6 % 0,817
Erkrankungen
Migréne 7 41,2 % 10 58,8 % 0,305
Uberfunktion SD / NSD 9 52,9 % 8 471 % 1,000
Gallenblasenentziindung
5 38,5 % 8 61,5 % 0,250
/ Gallensteine
Durchblutungsstorung
4 28,6 % 10 71,4 % 0,048
Beine
Gicht oder
7 53,8 % 6 46,2 % 1,000
Harnsdureerhohung
Gastritis 5 35,7 % 9 64,3 % 0,162
Durchblutungsstérung
q 5 33,3 % 10 66,7 % 0,102
erz
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Herzschwiche 3 27,3 % 8 72,7 % 0,064
Unterfunktion SD 4 44,4 % 5 55,6 % 0,513
Neurodermitis 5 45,5 % 6 54,5 % 0,542
Leberschrumpfung 5 41,7 % 7 58,3 % 0,375
Geruchsstorungen 5 71,4 % 2 28,6 % 0,465
Venenthrombose 4 50,0 % 4 50,0 % 1,000
Diabetes Mellitus 3 60,0 % 2 40,0 % 1,000

Tabelle 6: Einteilung der Komorbiditdten nach Risikogruppen.

4.1.5 Verteilung von Komorbidititen nach GOLD-Stadien

In der Untersuchung waren 15,34 % der Personen dem GOLD-Stadium 0 zuzuordnen. 16,4 % Stadium I,
35,98 % Stadium II; 25,93 % Stadium III und 6,35 % Stadium IV. Mehr als die Halfte der Patienten
befanden sich in Stadium II oder III. Die Allergien traten am haufigsten in Stadium III mit 37,3 % auf,
viel mehr als die erwartete Priavalenz von 25,93 %. Dieser Unterschied war statistisch signifikant. Bei
GERD wurde eine statisch signifikante erhohte Privalenz in Stadium II, III und IV gefunden. Bei

anderen Erkrankungen waren die Unterschiede statistisch nicht signifikant.

GOLD 0 GOLD I GOLD I GOLD III GOLD IV
o X o X o X o X o X
= _ = _ = _ = 8 _ =

=} [=R =} [=) =] [=H) =] (= S S o 1

< < N < < N < < N < < N < < N o,
Allergien 14 18,7 % 8 10,7 % 21 | 28,0% 28 | 373% 4 53 % 0,018
Bluthochdruck 10 14,7 % 12 17,6 % 26 | 38,2% 19 | 279% 1 1,5% 0,332
Arthrose Hiifte/Knie/WS 7 12,3 % 6 10,5 % 18 | 31,6% 22 | 38,6% 4 7,0 % 0,112
Chron. Bronchitis 7 13,2 % 11 20,8 % 22 | 41,5% 10 | 18,9% 3 5,7 % 0,537
Erhohte Blutfette / Cholesterin 7 14,9 % 9 19,1 % 17 | 36,2% 11| 234% 3 6,4 % 0,977
Sehstérung 5 11,6 % 5 11,6 % 16 | 37,2% 15| 349% 2 4,7 % 0,568
Osteoporose 2 4,8 % 5 11,9 % 18 | 429% 15| 357% 2 4.8 % 0,099
Horstérung 5 11,9 % 7 16,7 % 16 | 38,1% 12 | 28,6% 2 4.8 % 0,957
Augenerkrankung 3 9,4 % 4 12,5% 11 34,4 % 13 | 40,6 % 1 3,1% 0,355
Krampfadern 5 13,2 % 3 7,9 % 13| 342% 15| 395% 2 53 % 0,243
Herzrhythmusstorung 5 17,2 % 4 13,8 % 91 31,0% 10 | 34,5% 1 34% 0,812
Tumorerkrankung 5 20,8 % 2 8,3 % 10 | 41,7% 6| 250% 1 42 % 0,768
Refluxerkrankung /
Sodb 2 8,3 % 0 0,0 % 10 | 41,7% 9| 37,5% 31 12,5% 0,032

odbrennen
Gleichgewichtsstorung 5 29,4 % 0 0,0 % 6| 353% 6 | 353% 0 0,0 % 0,107
Arthritiden 3 13,0 % 1 43 % 71 30,4% 11| 47.8% 1 43 % 0,128
Psychische Erkrankungen 1 5,9 % 3 17,6 % 7| 412% 3 17,6 % 3 17,6 % 0,270
Migrine 3 15,8 % 3 15,8 % 9| 474% 3| 158% 1 5,3 % 0,834
Uberfunktion SD / NSD 3 15,0 % 2 10,0 % 51 250% 7| 350% 3| 150% 0,310
Gallenblasenentziindung /
Gall ) 2 12,5 % 2 12,5% 3 18,8 % 7| 43,8% 21 12,5% 0,265
allensteine

Durchblutungsstérung Beine 1 7,1 % 2 14,3 % 6| 429% 4| 28,6% 1 7,1 % 0,943
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Gicht oder

Hamnsiurcerhdhung 2 13,3 % 2 13,3 % 51 333% 41 26,7% 21 133% 0,814
Gastritis 2 14,3 % 0 0,0 % 71 50,0% 41 28,6% 1 7,1 % 0,411
Durchblutungsstérung Herz 1 7,1 % 3 21,4 % 2| 143 % 8| 57,1 % 0 0,0 % 0,688
Herzschwiche 2 15,4 % 3 23,1% 6| 46,2% 2| 154% 0 0,0 % 0,765
Unterfunktion SD 1 7,1 % 2 14,3 % 51 357% 6| 429% 0 0,0 % 0,661
Neurodermitis 2 18,2 % 0 0,0 % 4| 364 % 41 36,4 % 1 9,1 % 0,533
Leberschrumpfung 1 11,1 % 2 22,2 % 5 55,6 % 1 11,1 % 0 0,0 % 0,767
Geruchsstorungen 2 22,2 % 1 11,1 % 31 333% 31 333% 0 0,0 % 0,927
Venenthrombose 1 12,5% 0 0,0 % 31 37.5% 2| 250% 2| 250% 0,213
Diabetes Mellitus 2 25,0 % 2| 250% 2| 250% 21 250% 0 0,0 % 0,843

Tabelle 7: Einteilung der Komorbiditdten nach GOLD-Stadien.

4.1.6 Verteilung von Komorbidititen nach Augmentations-Status

Personen der teilnehmenden Studie waren zu 56,71 % unter Augmentation. Der Augmentationsstatus

spielte keine Rolle in der Aufteilung von Komorbidititen, da sie statistisch nicht signifikant sind.

Substitution aktuell
Nein Ja p-Wert
Anzahl Anzahl
Anzahl als Zeilen in % Anzahl als Zielen in %

Allergien 44 47,8 % 48 522 % 0,463
Bluthochdruck 29 34,5 % 55 65,5 % 0,885
Arthrose

34 50,0 % 34 50,0 % 0,390
Hiifte/Knie/WS
Chron. Bronchitis 25 38,5 % 40 61,5 % 0,596
Erhohte Blutfette /

24 41,4 % 34 58,6 % 0,914
Cholesterin
Sehstérung 21 375 % 35 62,5 % 0,598
Osteoporose 21 41,2 % 30 58,8 % 0,680
Horstorung 18 36,7 % 31 63,3 % 0,378
Augenerkrankung 12 30,0 % 28 70,0 % 0,071
Krampfadern 13 333 % 26 66,7 % 0,181
Herzrhythmusstorung 16 421 % 22 57,9 % 0,832
Tumorerkrankung 13 40,6 % 19 59,4 % 0,876
Refluxerkrankung /

13 41,9 % 18 58,1 % 0,937
Sodbrennen
Gleichgewichtsstérung 13 52,0 % 12 48,0 % 0,384
Arthritiden 13 52,0 % 12 48,0 % 0,384
Psychische

10 43,5 % 13 56,5 % 0,678
Erkrankungen
Migréne 13 56,5 % 10 43,5 % 0,339
Uberfunktion SD / NSD 11 50,0 % 11 50,0 % 0,738
Gallenblasenentziindung

7 36,8 % 12 63.2 % 0,436

/ Gallensteine
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Durchblutungsstérung
Bei 8 42,1 % 11 57,9 % 1,000
eine
Gicht oder
6 333% 12 66,7 % 0,667
Harnsaureerh6hung
Gastritis 10 55,6 % 8 44,4 % 0,582
Durchblutungsstérung
H 6 333 % 12 66,7 % 0,667
erz
Herzschwiche 6 40,0 % 9 60,0 % 0,470
Unterfunktion SD 5 35,7 % 9 64,3 % 0,719
Neurodermitis 6 46,2 % 7 53,8 % 1,000
Leberschrumpfung 7 53,8 % 6 46,2 % 0,699
Geruchsstorungen 5 38,5 % 8 61,5 % 0,844
Venenthrombose 3 27,3 % 8 72,7 % 0,518
Diabetes Mellitus 4 44,4 % 5 55,6 % 1,000

Tabelle 8: Einteilung der Komorbiditdten nach Augmentationsstatus.

4.2 Uni- und multivariate Analyse von Einflussvariablen auf die Lebensqualitit

4.2.1 Uni- und multivariate Analyse von Einflussvariablen auf den CAT-Score

In der univariaten linearen Regression wurde als abhidngige Variable der CAT-Score genommen. Die
Komorbidititen wurden entweder durch MCI erfasst, oder es wurden die acht hdufigsten Erkrankungen
genommen. Es wurde die Korrelation von abhingigen Variablen mit unabhéngigen Variablen wie Alter,
BMI, Geschlecht, Packungsjahre, FEV1, TLC (%), DLCO (%), MCI, Risikogruppe, Allergien,
Bluthochdruck, Arthrose von Hiifte/Knie/Wirbelsdule, chronischer Bronchitis, Hyperlipiddmie,
Osteoporose und Horstérung untersucht. Dabei zeigte sich eine schwache Korrelation bei Alter,
Geschlecht, FEV1, TLC (%), DLCO (%), MCI, Risikogruppe, Bluthochdruck, Arthrose von
Hiifte/Knie/Wirbelsdule, chronischer Bronchitis und Hyperlipiddmie. In der multiplen linearen
Regression wurde der Einfluss von o. g. Variablen auf den CAT-Score gemessen. Wenn die
Komorbidititen von MCI erfasst wurden, ergaben sich als statistisch relevante Einflussvariablen DLCO
% (standardisierter Beta-Koeffizient -0,439), MCI (standardisierter Beta-Koeffizient 0,435) und die
Risikogruppe (standardisierter Beta-Koeffizient 0,191). Das korrigierte R-Quadrat lag bei 0,523. In der
multiplen linearen Regression fiir einzelne Erkrankungen wurden die Erkrankungen sowie die anderen
Variablen genommen, die in der univariaten Analyse einen statistisch signifikanten Einfluss auf den
CAT-Score hatten. Dabei zeigten sich als signifikante Einflussvariablen TLC % (standardisierter Beta-
Koeffizient -0,425), Chronische Bronchitis (standardisierter Beta-Koeffizient 0,303) und die
Risikogruppe (standardisierter Beta-Koeffizient 0,241). Das korrigierte R-Quadrat lag bei 0,442.
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Einflussvariable Korrigiertes R-Quadrat p-Wert
Alter 0,068 0,000
BMI - 0,001 0,345
Geschlecht 0,017 0,030
Packungsjahre - 0,007 0,977
FEVI 0,227 0,000
TLC (%) 0,146 0,000
DLCO (%) 0,109 0,000
MCI 0,148 0,000
Risikogruppe 0,169 0,000
Allergien 0,001 0,292
Bluthochdruck 0,062 0,000
Arthrose Hiifte/Knie/Wirbelsdule 0,026 0,011
Chronische Bronchitis 0,156 0,000
Hyperlipidimie 0,071 0,000
Sehstérung 0,026 0,011
Osteoporose 0,044 0,001
Horstorung 0,014 0,045
Tabelle 9: Univariate lineare Regression fiir CAT-Score.
R-Quadrat Korrigiertes R-Quadrat p-Wert n
0,548 0,523 0,000 59

Tabelle 10: Multiple lineare Regression fiir CAT-Score. Komorbiditdten durch MCI erfasst. Korrigiertes R-

Quadrat

Einflussvariable Standardisierte p-Wert
Beta-Koeffizienten
Alter - 0,152 0,112
Geschlecht - 0,145 0,110
TLC (%) - 0,020 0,963
FEV1 - 0,232 0,085
DLCO (%) - 0,439 0,000
MCI 0,435 0,000
Risikogruppe 0,191 0,048

Tabelle 11: Multiple lineare Regression fiir CAT-Score, standardisierten Beta-Koeffizienten.

R-Quadrat

Korrigiertes R-Quadrat

p-Wert

0,471

0,442

0,000

Tabelle 12: Multiple lineare Regression fiir CAT-Score bei einzelnen Komorbiditéiten. Korrigiertes R-Quadrat.
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Einflussvariable Standardisierte p-Wert
Beta-Koeffizienten
Alter - 0,023 0,831
Geschlecht - 0,068 0,496
TLC (%) - 0,425 0,000
DLCO (%) 0,063 0,890
FEV1 - 0,249 0,088
Risikogruppe 0,241 0,020
Bluthochdruck 0,178 0,096
Arthrose Hiifte/Knie/Wirbelsidule 0,079 0,433
Chronische Bronchitis 0,303 0,005
Hyperlipiddmie 0,088 0,970

Tabelle 13: Multiple lineare Regression fiir CAT-Score bei einzelnen Komorbiditdten. Standardisierten Beta-
Koeffizienten.

4.2.2 Uni- und multivariate Analyse von Einflussvariablen auf den mMRC-Score

In der univariaten linearen Regression wurde eine Korrelation von Alter, FEV1, TLC (%), DLCO (%),
MCI, Risikogruppe, Allergien, Bluthochdruck, Arthrose Hiifte/Knie/Wirbelsdule und chronischer
Bronchitis mit dem mMRC-Score gefunden. Eine statistisch signifikante Korrelation von BMI,
Geschlecht, Packungsjahre, Hyperlipidamie, Sehstérung und Horstérung mit dem mMRC-Score konnte
nicht nachgewiesen werden. In der multiplen linearen Regression wurden fiir den mMRC-Score die
Komorbiditdten durch MCI erfasst. Dabei zeigten sich als signifikante Einflussvariablen FEV1
(standardisierter Beta-Koeffizient -0,326), TLC (%) (standardisierter Beta-Koeffizient -0,382), MCI
(standardisierter Beta-Koeffizient 0,275) und Risikogruppe (standardisierter Beta-Koeffizient 0,227).
Das korrigierte R-Quadrat lag bei 0,704.

Wenn an der multiplen Regression anstatt MCI die einzelnen Komorbidititen (Bluthochdruck, Arthrose
von Knie/Hiifte/Wirbelsdule, chronische Bronchitis, Osteoporose, Allergien) genommen wurde, ergab
sich eine signifikante Korrelation von FEV1 (standardisierter Beta-Koeffizient -0,330), TLC %
(standardisierter Beta-Koeffizient -0,431), Risikogruppe (standardisierter Beta-Koeffizient 0,241),
Bluthochdruck (standardisierter Beta-Koeffizient 0,175). Das korrigierte R-Quadrat lag bei 0,662.

Einflussvariable Korrigiertes R-Quadrat p-Wert
Alter 0,080 0,000
BMI 0,002 0,229
Geschlecht 0,005 0,159
Packungsjahre 0,005 0,217
FEVI 0,400 0,000
TLC (%) 0,386 0,000
DLCO (%) 0,330 0,000
MCI 0,071 0,000
Risikogruppe 0,146 0,000
Allergien 0,027 0,013
Bluthochdruck 0,048 0,001
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Arthrose Hiifte/Knie/Wirbelsdule 0,025 0,017
Chronische Bronchitis 0,033 0,007
Hyperlipiddmie - 0,003 0,556
Sehstérung - 0,004 0,654
Osteoporose 0,028 0,012
Horstorung 0,003 0,222
Tabelle 14: Univariate lineare Regression fiir mMRC-Score.

R-Quadrat Korrigiertes R-Quadrat p-Wert n
0,727 0,704 0,000 52

Tabelle 15: Multiple lineare Regression fiir mMRC-Score. Komorbidititen durch MCI erfasst. Korrigiertes R-

Quadrat.

Einflussvariable Standardisierte p-Wert
Beta-Koeffizienten
Alter - 0,087 0,331
FEVI - 0,326 0,006
TLC (%) - 0,382 0,002
DLCO (%) - 0,369 0,356
MCI 0,275 0,001
Risikogruppe 0,227 0,007

Tabelle 16: Multiple lineare Regression fiir mMRC Score mit standardisierten Beta-Koeffizienten.

R-Quadrat Korrigiertes R-Quadrat p-Wert n
0,688 0,662 0,000 52

Tabelle 17: Multiple lineare Regression fiir mMRC-Score bei einzelnen Komorbidititen. Korrigiertes R-Quadrat.

Einflussvariable Standardisierte p-Wert
Beta-Koeffizienten
Alter 0,009 0,924
FEV1 - 0,330 0,009
TLC (%) - 0,431 0,001
DLCO (%) 0,425 0,324
Risikogruppe 0,241 0,006
Bluthochdruck 0,175 0,043
Arthrose Hiifte/Knie/Wirbelsdule 0,048 0,582
Chronische Bronchitis 0,035 0,707
Osteoporose 0,105 0,214
Allergien 0,005 0,956

Tabelle 18: Multiple lineare Regression fiir mMRC-Score bei einzelnen Komorbidititen. Standardisierte Beta-

Koeffizienten.
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4.2.3 Uni- und multivariate Analyse von Einflussvariablen auf das SGRQ

In der univariaten linearen Regression ergab sich eine signifikante Korrelation zwischen Alter,
Geschlecht, FEV1, TLC (%), DLCO (%), MCI, Risikogruppe Bluthochdruck, Arthrose
Hiifte/Knie/Wirbelsdule, chronischer Bronchitis, Hyperlipiddmie, Sehstérung und Osteoporose mit
SGRQ-Score. Bei BMI, Allergien, Packungsjahre und Horstérung konnte keinen Zusammenhang mit
dem SGRQ-Score gefunden werden. In der multiplen linearen Regression wurde eine signifikante
Korrelation zwischen der abhéngigen Variabel des SGRQ-Scores und den unabhéngigen Variablen
Geschlecht (standardisierter Beta-Koeffizient -0,315), FEV1 (standardisierter Beta-Koeffizient -0,590),
MCI (standardisierter Beta-Koeffizient 0,345) und Risikogruppe (standardisierter Beta-Koeffizient
0,252) gefunden. Das korrigierte R-Quadrat lag bei 0,699. In der anderen multiplen linearen Regression
mit Komorbiditaten statt MCI wurde eine Korrelation von Geschlecht (standardisierter Beta-Koeffizient
-0,301), FEV1 (standardisierter Beta-Koeffizient -0,585), Risikogruppe (standardisierter Beta-
Koeffizient 0,305) und chronischer Bronchitis (standardisierter Beta-Koeffizient 0,224) mit SGRQ-
Score nachgewiesen. Das korrigierte R-Quadrat lag bei 0,634.

Einflussvariable Korrigiertes R-Quadrat p-Wert
Alter 0,122 0,000
BMI 0,000 0,325
Geschlecht 0,026 0,012
Packungsjahre - 0,007 0,741
FEV1 0,400 0,000
TLC (%) 0,244 0,000
DLCO (%) 0,217 0,000
MCI 0,161 0,000
Risikogruppe 0,203 0,000
Allergien - 0,002 0,479
Bluthochdruck 0,080 0,000
Arthrose Hiifte/Knie/Wirbelsidule 0,029 0,008
Chronische Bronchitis 0,154 0,000
Hyperlipidédmie 0,018 0,029
Sehstérung 0,022 0,019
Osteoporose 0,020 0,023
Horstorung 0,011 0,074

Tabelle 19: Univariate lineare Regression fiir SGRQ-Score.

R-Quadrat Korrigiertes R-Quadrat p-Wert n
0,720 0,699 0,000 57

Tabelle 20: Multiple lineare Regression fiir SGRQ-Score. Komorbidititen durch MCI erfasst. Korrigiertes R-
Quadrat.

44



Einflussvariable Standardisierte p-Wert
Beta-Koeffizienten
Alter - 0,090 0,296
Geschlecht -0,315 0,000
FEV1 - 0,590 0,000
TLC (%) - 0,152 0,195
DLCO (%) - 0,164 0,733
MCI 0,345 0,000
Risikogruppe 0,252 0,002

Tabelle 21: Multiple lineare Regression fiir SGRQ-Score mit standardisierten Beta-Koeffizienten.

R-Quadrat Korrigiertes R-Quadrat p-Wert n
0,660 0,634 0,000 57

Tabelle 22: multiple lineare Regression fiir SGRQ-Score bei einzelnen Komorbiditéiten. Korrigiertes R-Quadrat.

Einflussvariable Standardisierte p-Wert
Beta-Koeffizienten
Alter - 0,007 0,933
Geschlecht - 0,301 0,001
FEV1 - 0,585 0,000
TLC (%) - 0,158 0,224
DLCO (%) - 0,136 0,267
Risikogruppe 0,305 0,001
Bluthochdruck 0,132 0,143
Arthrose Hiifte/Knie/Wirbelsidule 0,056 0,510
Chronische Bronchitis 0,224 0,012
Hyperlipiddmie 0,047 0,567
Sehstoérung 0,092 0,260
Osteoporose 0,045 0,597

Tabelle 23: Multiple lineare Regression fiir SGRQ-Score bei einzelnen Komorbiditéiten. Standardisierte Beta-
Koeffizienten.

4.2.4 Uni- und multivariate Analyse von Einflussvariablen auf den EQSDSL-Index

In der univariaten linearen Regression wurde eine Korrelation von EQ5D5L-Indexen mit unabhidngigen
Variablen wie Alter, Geschlecht, FEV1, TLC (%), DLCO (%), MCI, Risikogruppe, Bluthochdruck,
Arthrose Hiifte/Knie/Wirbelséule, chronische Bronchitis, Hyperlipidédmie, Sehstorung, Osteoporose und
Horstorung dokumentiert. Bei BMI, Packungsjahre und Allergien war dies nicht der Fall. Die statistisch
signifikanten Einflussvariablen in der univariaten linearen Regression wurden in der multiplen linearen
Regression eingeschlossen. Wenn die Komorbidititen durch MCI erfasst wurde, blieben als statistisch
relevante FEinflussvariablen nur TLC % (standardisierter Beta-Koeffizient 0,380) und MCI
(standardisierter Beta-Koeffizient -0,506). Das korrigierte R-Quadrat lag bei 0,459. Wenn die
Komorbiditéten als einzelne Erkrankungen eingeschlossen wurden, blieben als statistische relevante

Einflussvariablen TLC % (standardisierter Beta-Koeffizient 0,424), Risikogruppe (standardisierter
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Beta-Koeffizient -0,230) und Bluthochdruck (standardisierter Beta-Koeffizient -0,246). Dabei zeigte

sich ein korrigiertes R-Quadrat von 0,346.

Einflussvariable Korrigiertes R-Quadrat p-Wert
Alter 0,085 0,000
BMI 0,008 0,102
Geschlecht 0,018 0,028
Packungsjahre - 0,007 0,820
FEVI 0,131 0,000
TLC (%) 0,141 0,001
DLCO (%) 0,120 0,000
MCI 0,151 0,000
Risikogruppe 0,133 0,000
Allergien 0,000 0,298
Bluthochdruck 0,063 0,000
Arthrose Hiifte/Knie/Wirbelsdule 0,046 0,001
Chronische Bronchitis 0,048 0,001
Hyperlipiddmie 0,021 0,020
Sehstorung 0,027 0,010
Osteoporose 0,085 0,000
Horstérung 0,021 0,019
Tabelle 24: Univariate lineare Regression fiir EQ5DS5L-Index.
R-Quadrat Korrigiertes R-Quadrat p-Wert n
0,477 0,459 0,000 59
Tabelle 25: Multiple lineare Regression fiir EQ5D5L-Index. Komorbidititen durch MCI erfasst. Korrigiertes R-
Quadrat.
Einflussvariable Standardisierte p-Wert
Beta-Koeffizienten
Alter 0,181 0,104
Geschlecht 0,100 0,306
FEVI - 0,087 0,549
TLC (%) 0,380 0,000
DLCO (%) 0,119 0,794
MCI - 0,506 0,000
Risikogruppe 0,179 0,770

Tabelle 26: Multiple lineare Regression fiir EQ5D5L-Index mit standardisierten Beta-Koeffizienten.

R-Quadrat Korrigiertes R-Quadrat p-Wert n
0,379 0,346 0,000 59

Tabelle 27: Multiple lineare Regression fiir EQ5DS5L-Index bei einzelnen Komorbidititen. Korrigiertes R-
Quadrat.
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Einflussvariable Standardisierte p-Wert
Beta-Koeffizienten
Alter 0,026 0,819
Geschlecht 0,081 0,456
FEV1 - 0,068 0,669
TLC (%) 0,424 0,000
DLCO (%) - 0,373 0,453
Risikogruppe - 0,230 0,045
Bluthochdruck - 0,246 0,031
Arthrose Hiifte/Knie/Wirbelsidule - 0,091 0,423
Chronische Bronchitis -0,115 0,335
Hyperlipiddmie - 0,167 0,118
Sehstérung - 0,139 0,201
Osteoporose -0,123 0,269
Horstorung - 0,099 0,369

Tabelle 28: Multiple lineare Regression fiir EQ5SDS5L-Index bei einzelnen Komorbidititen. Standardisierten
Beta-Koeffizienten.

4.2.5 Uni- und multivariate Analyse von Einflussvariablen auf die EQ-VAS

In der univariaten linearen Regression wurde eine Korrelation von Alter, Geschlecht, FEV1, TLC (%),
DLCO (%), MCI, Risikogruppe, Bluthochdruck, chronischer Bronchitis, Hyperlipiddmie, Osteoporose
mit EQ-VAS gefunden. Bei BMI, Packungsjahre, Allergien, Arthrose Hiifte/Knie/Wirbelsdule,
Sehstorung, Horstorung wurde keine Korrelation mit EQ-VAS gefunden. In der multiplen linearen
Regression zeigten sich als relevante Einflussvariablen nur der TLC % (standardisierter Beta-
Koeffizient 0,517) und MCI (standardisierter Beta-Koeffizient -0,358). Dabei lag das korrigierte R-
Quadrat bei 0,451. Die einzelnen Erkrankungen zeigten sich nicht als signifikant in der multiplen
linearen Regression. Dabei war die einzige signifikante Einflussvariable TLC % (standardisierter Beta-

Koeffizient 0,589). In diesem Fall lag das korrigiertes R-Quadrat bei 0,336.

Einflussvariable Korrigiertes R-Quadrat p-Wert
Alter 0,064 0,000
BMI 0,000 0,345
Geschlecht 0,055 0,000
Packungsjahre 0,013 0,091
FEVI 0,250 0,000
TLC (%) 0,219 0,000
DLCO (%) 0,156 0,000
MCI 0,092 0,000
Risikogruppe 0,132 0,000
Allergien 0,000 0,359
Bluthochdruck 0,056 0,000
Arthrose Hiifte/Knie/Wirbelsdule 0,016 0,033
Chronische Bronchitis 0,049 0,000
Hyperlipidimie 0,037 0,002
Sehstorung - 0,002 0,428
Osteoporose 0,030 0,005
Horstorung 0,011 0,067

Tabelle 29: Univariate lineare Regression fiir EQ-VAS-Score.
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R-Quadrat Korrigiertes R-Quadrat p-Wert n
0,470 0,451 0,000 60

Tabelle 30: Multiple lineare Regression fiir EQ-VAS-Index. Komorbidititen durch MCI erfasst. Korrigiertes R-
Quadrat.

Einflussvariable Standardisierte p-Wert
Beta-Koeffizienten
Alter 0,108 0,334
Geschlecht 0,119 0,221
FEVI 0,093 0,522
TLC (%) 0,517 0,000
DLCO (%) -0,377 0,406
MCI - 0,358 0,001
Risikogruppe - 0,075 0,459

Tabelle 31: Multiple lineare Regression fiir EQ5D5L-Index mit standardisierten Beta-Koeffizienten.

R-Quadrat Korrigiertes R-Quadrat p-Wert n
0,347 0,336 0,000 60

Tabelle 32: Multiple lineare Regression fiir EQ-VAS-Index bei einzelnen Komorbidititen. Korrigiertes R-
Quadrat.

Einflussvariable Standardisierte p-Wert
Beta-Koeffizienten
Alter - 0,075 0,495
Geschlecht 0,087 0,418
FEV1 0,131 0,407
TLC (%) 0,589 0,000
DLCO (%) -0,711 0,142
Risikogruppe 0,170 0,111
Bluthochdruck -0,158 0,136
Chronische Bronchitis -0,124 0,263
Hyperlipidédmie - 0,205 0,051
Osteoporose -0,164 0,123

Tabelle 33: Multiple lineare Regression fiir EQ-VAS-Index bei einzelnen Komorbidititen mit standardisierten
Beta-Koeffizienten.

4.2.6 Uni- und multivariate Analyse von Einflussvariablen auf den BSA-Fragebogen

4.2.6.1 BSA-Index fiir Bewegungsaktivitiit im Beruf

In der univariaten linearen Regression konnte keine Korrelation zwischen Alter, BMI, Geschlecht,
Packungsjahren, FEV1, TLC (%), DLCO (%), MCI, Risikogruppe, Allergien, Bluthochdruck, Arthrose
von Hiifte/Knie/Wirbelséule, chronischer Bronchitis, Hyperlipiddmie, Osteoporose und Horstérung mit

BSA-Index fiir Bewegungsaktivitidt im Beruf nachgewiesen werden.
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Einflussvariable Korrigiertes R-Quadrat p-Wert
Alter - 0,010 0,817
BMI - 0,007 0,558
Geschlecht 0,000 0,309
Packungsjahre - 0,016 0,841
FEV1 -0,012 0,985
TLC (%) - 0,029 0,623
DLCO (%) - 0,006 0,368
MCI - 0,007 0,582
Risikogruppe 0,019 0,119
Allergien -0,010 0,887
Bluthochdruck - 0,008 0,643
Arthrose Hiifte/Knie/Wirbelsidule - 0,007 0,586
Chronische Bronchitis - 0,007 0,583
Hyperlipiddmie - 0,005 0,457
Sehstérung - 0,004 0,444
Osteoporose - 0,003 0,404
Horstorung -0,019 0,095

Tabelle 34: Univariate lineare Regression fiir BSA-Index bei Bewegungsaktivitit im Beruf.

4.2.6.2 BSA-Index fiir Bewegungsaktivitiit in der Freizeit

In der univariaten linearen Regression zeigte sich eine sehr schwache Korrelation von FEV1
(korrigiertes R-Quadrat 0,042) und chronischer Bronchitis (korrigiertes R-Quadrat) 0,030) mit BSA-
Index fiir Bewegungsaktivitdt in der Freizeit. Die beiden Einflussvariablen zeigten sich als statistisch

signifikant, auch in der multiplen linearen Regression.

Einflussvariable Korrigiertes R-Quadrat p-Wert
Alter - 0,006 0,693
BMI - 0,003 0,464
Geschlecht 0,008 0,145
Packungsjahre 0,014 0,123
FEVI 0,042 0,012
TLC (%) - 0,003 0,368
DLCO (%) - 0,007 0,517
MCI - 0,001 0,362
Risikogruppe 0,014 0,096
Allergien - 0,007 0,988
Bluthochdruck - 0,006 0,909
Arthrose Hiifte/Knie/Wirbelsdule - 0,005 0,668
Chronische Bronchitis 0,030 0,017
Hyperlipidédmie - 0,006 0,777
Sehstérung - 0,003 0,475
Osteoporose 0,003 0,222
Horstorung - 0,003 0,446

Tabelle 35: Univariate lineare Regression fiir BSA-Index bei Bewegungsaktivitit in der Freizeit.
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R-Quadrat Korrigiertes R-Quadrat p-Wert n
0,085 0,070 0,004 127

Tabelle 36: Multiple lineare Regression fiir BSA-Index bei Bewegungsaktivitét in der Freizeit bei einzelnen
Komorbiditaten. Korrigiertes R-Quadrat.

Einflussvariable Standardisierte p-Wert
Beta-Koeffizienten

FEV1 0,203 0,020
Chronische Bronchitis -0,189 0,030

Tabelle 37: Multiple lineare Regression fiir BSA-Index bei Bewegungsaktivitét in der Freizeit bei einzelnen
Komorbiditdten. Standardisierte Beta-Koeffizienten.

4.2.6.3 BSA-Index beim Treppensteigen

In der univariaten linearen Regression ergab sich eine sehr schwache Korrelation von Risikogruppe
(korrigiertes R-Quadrat 0,034), Allergien (korrigiertes R-Quadrat 0,022) und chronischer Bronchitis
mit BSA-Index beim Treppensteigen. In der multiplen linearen Regression zeigten sich als relevante

Einflussvariablen nur Allergien und chronische Bronchitis.

Einflussvariable Korrigiertes R-Quadrat p-Wert
Alter - 0,005 0,608
BMI - 0,006 0,847
Geschlecht - 0,003 0,485
Packungsjahre - 0,010 0,978
FEV1 0,018 0,068
TLC (%) - 0,012 0,561
DLCO (%) - 0,003 0,536
MCI 0,008 0,127
Risikogruppe 0,034 0,019
Allergien 0,022 0,033
Bluthochdruck 0,004 0,203
Arthrose Hiifte/Knie/Wirbelsiule - 0,002 0,368
Chronische Bronchitis 0,044 0,005
Hyperlipiddmie - 0,001 0,353
Sehstérung 0,008 0,132
Osteoporose - 0,005 0,685
Horstorung - 0,003 0,445

Tabelle 38: Univariate lineare Regression fiir BSA-Index beim Treppensteigen.

R-Quadrat Korrigiertes R-Quadrat p-Wert n
0,091 0,077 0,011 133

Tabelle 39: Multiple lineare Regression fiir BSA-Index beim Treppensteigen bei einzelnen Komorbiditéten.
Korrigiertes R-Quadrat.



Einflussvariable Standardisierte p-Wert
Beta-Koeffizienten

Risikogruppe - 0,127 0,865
Allergien 0,209 0,013
Chronische Bronchitis -0,222 0,009

Tabelle 40: Multiple lineare Regression fiir BSA-Index beim Treppensteigen bei einzelnen Komorbiditéten.
Standardisierte Beta-Koeffizienten.
4.2.6.4 BSA-Index fiir Sportaktivitiit

In der univariaten linearen Regression wurde eine sehr schwache Korrelation (korrigiertes R-Quadrat

0,049) zwischen chronischer Bronchitis und abhéngiger Variable fiir/bei BSA-Index fiir Sportaktivitét

nachgewiesen.
Einflussvariable Korrigiertes R-Quadrat p-Wert
Alter 0,007 0,201
BMI - 0,010 0,986
Geschlecht -0,003 0,394
Packungsjahre 0,018 0,159
FEV1 0,008 0,189
TLC (%) 0,072 0,057
DLCO (%) 0,024 0,135
MCI - 0,001 0,362
Risikogruppe 0,000 0,322
Allergien -0,010 0,855
Bluthochdruck -0,008 0,628
Arthrose Hiifte/Knie/Wirbelsdule -0,010 0,855
Chronische Bronchitis 0,049 0,015
Hyperlipidédmie 0,001 0,302
Sehstorung -0,004 0,444
Osteoporose - 0,008 0,639
Horstorung 0,018 0,089

Tabelle 41: Univariate lineare Regression fiir BSA-Index fiir Sportaktivitét.
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5. Diskussion

Die aufgestellte Hypothese, dass die Komorbidititen und die Lungenfunktion eng mit der Lebensqualitét
assoziiert sind, konnte bestétigt werden. Der MCI zeigte sich als sehr gutes Instrument, um die
Komorbiditéiten zu erfassen. In der multivariablen Regressionsanalyse waren die Komorbiditdten neben
Lungenfunktion und Exazerbation als signifikante Einflussvariable zu erkennen. Die beste Korrelation
fand sich bet mMRC, gefolgt von SGRQ, CAT, EQ-5D-5L und EQ-VAS.

In dieser Studie konnte eine Assoziation von Geschlecht, Alter, Exazerbationen und Lungenfunktion
auf die Aufteilung von Komorbiditdten gezeigt werden. Im Gegensatz dazu ergab sich keine Korrelation

zwischen Augmentationsstatus und Komorbidititsaufteilung.

5.1 Komorbidititen

In der vorliegenden Studie wurden die Komorbidititen bei Patienten mit AATM untersucht. Die
haufigsten Erkrankungen nach relativer Haufigkeit waren: Allergien (40,1 %), Arterielle Hypertonie
(35,9 %), Arthrose von Knie/Hiifte/Wirbelsdule (29,5 %), (27,8 %),
Hyperlipiddmie (24,9 %), Sehstorung (24,1 %), Osteoporose (22,4 %) und Horstérungen (21,5 %).

Chronische Bronchitis

Die Komorbidititen wurden nach verschiedenen Faktoren wie Geschlecht, Altersgruppen,
Risikogruppen, Gold-Stadien, Augmentationstatus aufgeteilt.

In der Studie waren 53,42 % der Personen Ménner und 46,58 % Frauen. Allergien (58,1% vs. 41,9%),
Migrine (69,6 % vs. 30,4 %) und Hypothyreose (78,6 % vs. 21,4 %) traten signifikant hiufiger bei
Frauen auf. Im Gegensatz traten die Hyperurikdmie/Gichtanfall (83,3 % vs. 16,7 %) und Leberzirrhose
(84,6 % vs. 15,4 %) haufiger bei Méannern auf.

Als die Personen nach Altersgruppe aufgeteilt wurden, waren 80,47 % im Alter von 40-69 Jahren. Die
Arterielle Hypertonie, Arthrose von Knie/Hiifte/Wirbelsdule, Chronische Bronchitis, Horstorungen,
Augenerkrankung, Herzrhythmusstérungen, Tumorerkrankungen, Arthritiden, pAVK, KHK und
zerebrale Ischdmie waren wie erwartet haufiger bei hohen Altersgruppen vorzufinden.

Bei Komorbiditdten nach den GOLD-Stadien wurden keine signifikanten Unterschiede aufer bei
Allergien und Gastritis/GERD gefunden. Am héufigsten kamen die Allergien im Stadium III mit 37,3 %
vor, die Gastritis kam im Stadium II mit 41,7 % vor.

Nach Augmentationstatus wurden keine signifikanten Unterschiede bei Komorbiditdten nachgewiesen.

56,71 % der an der Studie teilnehmenden Personen waren unter Augmentation.

Studie Greulich et al. 2017 | Fahndrich et al. 2017 | Vorliegende Studie

n 590 139 237
Altersdurchschnitt 61,01 59,85 63,86
Arterielle Hypertonie 63,39 % 48,89 % 35,9 %
Herzinsuffizienz 22,03 % 0,63 % 6,8 %
KHK 20,85 % 3,30 % 7,6 %
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Chronische 12,54 % 0,84 %
Nierenerkrankung

Depression 16,27 %

Psychische Erkrankung 10,1 %
Diabetes 27,29 % 6,03 % 3.8%
GERD 23,1 % 32,08 % 13,5 %
Bronchialkarzinom 2,03 %

Osteoporose 19,20 % 22,4 %
Schlaganfall 0,38 % 2,11 %
Migrine 16,87 % 9,7 %
Leberzirrhose 3,11 % 5.5%
Hepeatitis 1,71 %

Gicht 6,98 % 7,6 %
Gastritis 17,63 % 7,6 %
Gastroduodenale 3,68 % 2,53 %
Ulkuskrankheit

Cholezystolithiasis 20,81 % 8,4 %
Hypercholesteroldmie 36,28 % 24,9 %
Herzinfarkt 0,38 % 0,84 %
Herzrhythmusstérungen 15,94 % 16 %
Allergien 40,52 % 40,1 %

Tabelle 42: Vergleich von Priavalenz der Komorbidititen zwischen der vorliegenden Studie mit Greulich et al.,

2017 und Féhndrich et al., 2017.

Bei einzelnen Komorbiditditen wurden &dhnliche Priavalenzen gefunden. Die Unterschiede der
Pravalenzen konnen durch unterschiedliche Patientenkollektive erklart werden. Dazu gehdren ein
unterschiedliches mittleres Alter, Stichprobenumfang und Einschlusskriterien. Bei Féhndrich et al.
wurden die Patienten eingeschlossen, bei denen die Diagnose eine COPD im Vorfeld vorhanden war.
In der vorliegenden Studie lag die Pravalenz der Hypothyreose bei 5,9 %. Bei einer britischen Kohorte
mit 651 Patienten (Genotyp PiZZ oder PiZNull) lag die Pravalenz bei 4 % (Stone et al., 2014). Wie in
dieser Studie konnte auch hier gezeigt werden, dass die Privalenz der Hypothyreose bei Frauen im
Vergleich zu Méannern erhéhter war.

Die Privalenz der arteriellen Hypertonie in der vorliegenden Studie war niedriger als bei Greulich et al.
und Fahndrich et al.

Bei Patienten mit AATM-COPD wurde ein niedriges kardiovaskulédres Risiko im Vergleicht zu nicht
AATM-COPD nachgewiesen (Féhndrich et al., 2017). Die hohe Prévalenz von arterieller Hypertonie
lasst sich am ehesten durch das Alter erkldren. Bei verschiedenen Studien wurde entweder wenig oder
kein Risiko fiir eine arterielle Hypertonie nachgewiesen (Kumbhare et al., 2015) (Boomsma et al., 1991)
(Huggard et al., 1996).
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Die Prévalenz eines Diabetes lag hier auch deutlich niedriger als bei als bei Greulich et al. und Féhndrich
et al.

In einer Gruppe von 163 Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 wurde die Diagnose von AATM 50 %
haufiger als in der Kontrollgruppe festgestellt (Sandstrom et al., 2008). Die erhohte Privalenz von
AATM bei Patienten mit Diabetes Typ 1 wurde ebenso beobachtet (Sandler et al., 1988). Die
Assoziation von AATM und Diabetes wurde auch bei Kindern gefunden (Lisowska-Myjak et al., 2006).
Die Priavalenz einer gastroduodenalen Ulkuskrankheit lag hier niedriger als bei Féhnrich et al.

In einer Studie mit 100 Patienten mit histologischen oder chirurgischen gesicherten Ulkuskrankheiten
wurde die H.pylori-Serologie sowie eine AAT-Diagnostik durchgefiihrt. Bei Patienten mit Ulkus
Duodeni war die die Pravalenz von Pi-Z mit 13,3 %, signifikant erh6hter als im Durchschnitt mit 4,7 %
der Normalbevdlkerung. Diese Unterschiede konnten bei Patienten mit Magenulkus nicht gefunden
werden. Die Serologie fiir H.pylori war mit 76 % bei PiZ-Tragern und mit 61 % bei nicht PiZ-Tréager
positiv (A. N. Elzouki et al., 2000). Eine Korrelation zwischen Ulkus Duodeni und AATM wurde auch
in fritheren Studien auch in anderen Landern nachgewiesen (Mujahid Ali et al., 1990) (Shahid et al.,
1993).

In der vorliegenden Studie wurden auch Depression und Angststérung unter den psychischen
Erkrankungen erfasst.

In einer amerikanischen Studie mit COPD-Patienten lag die Privalenz einer Angststorung/Depression
bei 65 %. Von dieser Gruppe waren schon 31 % in Behandlung (Kunik et al., 2005). In einer anderen
Studie mit COPD-Patienten lag die Pravalenz von Depression bei 23,62 % und die Prdvalenz von
Angststorungen bei 14,3 %. Somit sind die Prévalenzen signifikanter hoher als bei der
Referenzpopulation (Stéllberg et al., 2018) Bei beiden diesen Studien wurde nicht untersucht, ob bei
COPD-Patienten ein AATM vorlag.

In einer fritheren Studie konnte kein signifikanter Unterschied zwischen COPD und AATM-COPD
beziiglich der Angststorung/Depression festgestellt werden (Holm et al., 2013).

Es gibt Studien, die die Prévalenz von Depression und Angststorung untersuchen, diagnostiziert durch
verschiedene Fragebdgen aber nicht durch den Arzt (Beiko & Strange, 2019).

Die Patienten mit AATM-COPD waren statisch jlinger als jene mit COPD ohne AATM und wiesen eine
geringere Zahl an Komorbidititen auf (Karl et al., 2017).

In der vorliegenden Studie zeigte sich eine Prdvalenz von 29,5% fiir Arthrose von
Hiifte/Knie/Wirbelsdule und 11 % fiir kleine Gelenke.

In einer schwedischen Studie mit 200 Patienten mit rheumatoider Arthritis wurde eine Assoziation
zwischen dem Z-Allel und rheumatoider Arthritis festgestellt. Mit anderen Allelen war die Assoziation
sehr schwach (Beckman et al., 1984).

Das Z-Allel wurde bei 9,2 % der Patienten mit RA im Vergleich zur 3,5 % bei Kontrollgruppe
festgestellt. Diese Unterschiede waren statistisch signifikant. Das Z-Allel trat am haufigsten bei Frauen

mit einem frithen Krankheitsbeginn auf. Bei Kindern mit juveniler RA wurde, im Vergleich zur
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Kontrollgruppe, kein statisch signifikanter Unterschied beziiglich der Haufigkeit von Z-Allel gefunden
(Cox & Huber, 1980).

5.2 Lebensqualitiit
5.2.1 CAT

Beim CAT-Score wurde der Einfluss von verschiedenen Variablen Alter, BMI, Geschlecht,
Packungsjahre, Lungenfunktion (FEV1, TLC %, DLCO %) und Komorbidititen untersucht. Die
Komorbidititen wurden durch MCI und als einzelne Erkrankungen erfasst. In der univariaten linearen
Regressionsanalyse zeigte sich eine statistisch signifikante Korrelation zwischen CAT-Score und Alter,
Geschlecht, FEV1, TLC (%), DLCO, Risikogruppe, MCI, Bluthochdruck, Arthrose von
Hiifte/Knie/Wirbelsdule, Chronische Bronchitis und Hyperlipidimie. In der multiplen linearen
Regressionsanalyse wurde gemessen, welche von o. g. Einflussvariablen signifikant waren. Wenn fiir
die Komorbiditdten der MCI verwendet wurde, waren DLCO und MCI gefolgt von der Risikogruppe
die signifikanten Einflussvariablen in der multiplen Regressionsanalyse. Wenn die Komorbiditéten als
einzelne eingeschlossen wurden, waren in der multiplen linearen Regressionsanalyse die TLC (%) und
chronische Bronchitis gefolgt von der Risikogruppe als statistisch signifikante Einflussvariablen zu
erkennen. Das korrigiertes R-Quadrat war hoher, wenn die Komorbiditdten durch MCI erfasst wurden
(Korrigiertes R-Quadrat 0,523 vs. 0,442).

Bei Patienten mit AATM wurde in einer fritheren Studie von Edgar et al. Eine starke Korrelation
zwischen CAT-Score und SGRQ gefunden. Die Korrelation zur FEV1 (%) von beiden Scores war
vergleichbar (Edgar et al., 2010).

Die Patienten mit AATM-COPD wurden nach CAT-Score und mMRC-Score in GOLD-Gruppen A/C
und B/D aufgeteilt. Bei Gruppen B/D war die Lebensqualitit mehr beeintréchtigt als bei A/C. Um eine
gleiche Aufteilung mit dem CAT-Score wie mit mMRC zu erzielen, wire die Grenze des CAT-Scores
nicht 10, sondern auf 13 Punkte zu setzen (Pillai et al., 2013).

Bei nicht AATM-COPD Patient zeigte sich der CAT-Score empfindlicher als der mMRC-Score bei
Erfassung von Symptomatik, Komorbidititen und stationdrer Aufnahme auf Intensivstation. Der
mMRC-Score war empfindlicher beziiglich Notaufnahmebesuchen und Krankenhausaufenthalten. Es
wurden keine Unterschiede zwischen diesen Scores bei Patienten mit oder ohne regelméaBiger
Behandlung gefunden (Cheng et al., 2019).

Multimorbiditit wird als das Vorhandensein von mindestens 2 chronischen Erkrankungen beim
Patienten definiert (Mercer et al, 2016). Bei multimorbiden Patienten, unabhingig von Krankheiten,
wurde eine lineare Korrelation zwischen Anzahl von Krankheiten und Verschlechterung der

Lebensqualitdt gesehen (Makovski et al., 2019).
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5.2.2 mMRC

Wie auch beim CAT-Score wurden die gleichen Einflussvariablen beim mMRC gepriift. In der
univariaten Regressionsanaylse wurde eine signifikante Korrelation von mMRC mit Alter, FEV1, TLC
(%), DLCO (%), MCI, Risikogruppe, Allergien, Bluthochdruck, Arthrose Hiifte/Knie/Wirbelsdule,
chronische Bronchitis und Osteoporose nachgewiesen. Davon war die stirkste Korrelation von mMRC
mit FEV1 (korrigiertes R-Quadrat 0,400). In der multivariablen linearen Regression, wenn die
Komorbiditidten mit MCI erfasst wurden, waren die TLC (%), FEV1, MCI und Risikogruppe die
signifikanten Einflussvariablen. Wenn die Komorbidititen als einzelne betrachten wurden, war
Bluthochdruck die einzige Einflussvariable, die signifikant war. Die Verdnderungen von mMRC
konnten besser durch MCI als einzelne Komorbidititen erklart werden (korrigiertes R-Quadrat 0,704
vs. 0,662). Die Lungenfunktion wies einen positiven Effekt auf, wéihrend die Komorbidititen und
Exazerbationen einen negativen Effekt aufwiesen.

In einer Studie mit 530 Patienten mit AATM wurden die Patienten nach Diffusionsstérung und
Obstruktion in vier Gruppen aufgeteilt. Die Gruppe ohne Diffusionsstérung und ohne Obstruktion war
im Vergleich mit anderen Gruppen, die Gruppe mit bester SGRQ. Trotzdem war die Lebensqualitét in
der Gruppe grofBer als bei der normalen Bevdlkerung. In der Gruppe mit Diffusionsstorung fand sich
eine hohere Zahl an Patienten mit Emphysemen und Dyspnoe. Die Dyspnoe wurde mittels mMRC

gemessen (Ward et al., 2014).

5.2.3 SGRQ

Die Lebensqualitdt wurde durch SGRQ gemessen. Wie auch bei anderen Scores wurde die Korrelation
zwischen SGRQ und Einflussvariablen untersucht. Dabei zeigte sich ein Zusammenhang zwischen
SGRQ und Alter, Geschlecht, FEV1, TLC (%), DLCO (%), MCI, Risikogruppe, Bluthochdruck,
Arthrose Hiifte/Knie/Wirbelsdule, chronische Bronchitis, Hyperlipiddmie, Sehstorung und Osteoporose.
Die stirkste Einflussvariable in der univariablen linearen Regression war der FEV1 mit einem
korrigiertem R-Quadrat bei 0,400. Die andere Einflussvariablen zeigten eine schwache Korrelation. In
der multivariablen linearen Regression zeigte sich das Geschlecht, FEV1, MCI und Risikogruppe als
signifikante Einflussvariable. Wenn die einzelnen Komorbidititen eingeschlossen wurden, ergab sich
nur bei chronischer Bronchitis eine signifikante Korrelation. Das korrigiertes R-Quadrat in der
multivariablen linearen Regression war grofer, wenn die Komorbiditéten mit MCI erfasst wurden statt
als einzelne (0,699 vs. 0,634). Komorbidititen, Exazerbationen zeigten einen positiven Effekt auf SGRQ
im Gegensatz zu Lungenfunktion und Geschlecht.

In einer Studie mit 111 Patienten mit AATM wurde die Korrelation zwischen Lungenfunktion,
Emphysem und Lebensqualitit untersucht. Das Emphysem wurde in der hochauflésenden
Computertomographie durch den Pixelindex gemessen. Der Pixelindex erfasste den relativen Wert aller
Pixel mit einer Dichte unter -910 Hounsfeld-Einheiten. Als Untergrenze fiir die oberen
Lungenabschnitte wurde die Hohe des Aortenbogens definiert. Als Obergrenze fiir die unteren

Lungenabschnitte wurde die Hohe der Vena pulmonalis inferior definiert. Es konnte eine Korrelation
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von SGRQ mit FEV1, TLCO und Pixelindex nachgewiesen werden. Die Korrelation der SGRQ mit
Lungenfunktion war stérker als die Korrelation mit Pixelindex (Dowson, et al., 2001c).

Im Vergleich zur FEV1 und Pixelindex war die DLCO der bessere Pradiktor fiir SGRQ (Dowson et al.,
2001c).

Die Zahl von Exazerbationen iiber ein Jahr von AATM-Patienten korrelierte mit SGRQ. Bei Patienten,
die in drei Jahren keine Exazerbationen erlitten, wurde eine deutliche Verbesserung von SGRQ
gefunden (Needham, 2005).

Die Diffusionsstorungen sowie Verschlechterung von SGRQ traten als erstes auf, gefolgt von Abnahme
der Lungendichte und Abnahme der FEV1. Das weist darauf hin, dass die Abnahme von DLCO und
SGRQ frithere Marker fiir das Lungenemphysem als FEV1 sind (Holme et al., 2013).

In einer Beobachtungsstudie mit 43 Patienten mit AATM {iber zwei Jahre, zeigte sich ein Abfall von
FEV1, DLCO sowie Lungendichte in den oberen Lungenabschnitten. Diese Befundverschlechterungen
gingen mit Reduktion von Aktivitit von SGRQ, aber nicht mit dem gesamten Wert einher (Dowson, et
al., 2001c). In einer dhnlichen Beobachtungsstudie iiber 30 Monate korrelierten die Verdnderungen von
SGRQ mit der Verdnderung von Lungendichte, aber nicht mit Verdnderungen von FEV1 und TLCO
(Stolk et al., 2003).

In dem italienischen Patientenregister fiir AATM war die Lebensqualitit, gemessen durch SGRQ-Index,
bei Patienten unter Augmentation signifikant schlechter als bei Patienten ohne Augmentation. Die
Patienten mit Lungen- oder Lebererkrankungen wiesen eine signifikant schlechtere Lebensqualitét auf,
als ohne diese Erkrankungen (Luisetti et al., 2015).

In dem franzosischen Register war die Lebensqualitét bei Frauen mit AATM signifikant niedriger als
bei Mannern mit AATM. Die stérkste Korrelation von SGRQ war mit mMRC, gefolgt von chronischer
Bronchitis. Eine Korrelation von SGRQ mit Alter oder Rauchen konnte nicht nachgewiesen werden. In
der linearen Regressionsanalyse mit DLCO (%), chronischen Bronchitis und mMRC lag der R-Quotient
bei 0,518. Die FEV1, Geschlecht und Zahl von Exazerbationen waren in der linearen Regression nicht
statistisch signifikant mit SGRQ verbunden (Gauvain et al., 2015).

Im Alter von 34 Jahren wurden keine signifikanteren Unterschiede beim gesamten SGRQ-Score bei
Personen mit AATM im Vergleich zur Kontrollgruppe nachgewiesen. Ebenso fand sich kein
signifikanter Unterschied zwischen verschiedenen Genotypen bei AATM. Bei Rauchern war der
Symptomscore von SGRQ schlechter als bei Nichtrauchern, unabhéngig vom Vorhandsein des AATM.
Der gesamte Score zeigte allerdings keinen Unterschied (Tanash et al., 2015).

In einer anderen Studie mit gleichem Design fiir Personen im Alter zwischen 37 und 40 Jahren war der
SGRQ-Score fiir die Aktivitdt fiir PiZZ-Raucher schlechter als bei Nichtrauchern (Piitulainen et al.,
2017).

In deutschem Register fiir AATM wurde, wie auch in fritheren Studien, eine signifikante Korrelation
des SGRQ-Scores mit FEV1 (%), DLCO (%), Packungsjahren, Exazerbationsrate in zwei Jahren

festgestellt. Wenn einzelne Variablen in der multiplen Regression nach Alter, Augmentation-Status und
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Geschlecht korrigiert wurden, blieb der Zusammenhang signifikant. Im Zeitraum bis sieben Jahren bei
einem follow-up von 3,33 Jahren, ergab sich eine signifikante Korrelation der jihrlichen
Verschlechterung des SGRQ mit der jéhrlichen Exazerbationsrate. Dieser Zusammenhang war auch
nach Korrektur von Alter, Geschlecht, Augmentationsstatus und Rauchexposition signifikant (Bernhard
etal., 2017a).

Diese Patienten wurden in drei Gruppen je nach Rauchstatus aufgeteilt. Eine erste Gruppe mit Patienten,
die nie geraucht haben, eine zweite Gruppe mit Patienten als moderate Raucher (0-30 PY) und eine
dritte Gruppe mit Patienten als Vielraucher (> 30 PY). In der multivariaten linearen Regressionsanalyse
wurden FEV1 (%), TLC, SGRQ-Score und Exazerbationsrate in den letzten zwei Jahren bei jeder
Gruppe eingeschlossen. Bei moderaten Rauchern mit PiZZ war die Exazerbationsrate hoher und die
Lebensqualitdt schlechter als bei PiSZ. Bei anderen Gruppen waren die Genotypen nicht statistisch
signifikant (Bernhard et al., 2017b).

Der hochste Abfall von FEV1 war bei jungen Patienten mit PiZZ zu sehen, wéhrend der hochste Abfall
von TLCO bei alten Patienten vorlag. Der Abfall von TLCO korrelierte in der multiplen
Regressionanalyse mit baseline SGRQ-Score, baseline FEV1 und ATT-Serumspiegel. Um den
Krankheitsprogress einschitzen zu konnen, kann SGRQ somit ein guter Paramater sein (Féhndrich et

al., 2017).

5.2.4 EQSD5L-Index und EQ-VAS

In der multivariablen linearen Regression zeigte sich eine schwache signifikante Korrelation des
EQSDS5L-Indexes mit Alter, Geschlecht, FEV1, TLC (%), DLCO (%), MCI, Risikogruppe,
Bluthochdruck, Arthrose Hiifte/Knie/Wirbelséule, chronische Bronchitis, Hyperlipiddmie, Sehstérung,
Osteoporose und Horstorung. In der multivariablen linearen Regression blieben als relevante
Einflussvariablen MCI und TLC (%). Dabei stellt sich der MCI als wichtigste Einflussvariable dar.
Wenn die Komorbidititen als Einzelne in der multivariablen linearen Regression eingeschlossen
wurden, zeigte sich nur der Blutdruck neben TLC (%) und Risikogruppe als signifikante
Einflussvariable. Dabei war die grote Einflussvariable der TLC (%), gefolgt von Bluthochdruck und
Risikogruppe. Die Verdnderungen des EQSDS5SL-Indexes waren mit MCI besser als mit einzelnen
Komorbidititen erklérbar (Korrigiertes R-Quadrat 0,459 vs. 0,346). Die Lungenfunktion zeigte, im
Unterschied zu Exazerbationen und Komorbiditéten, einen positiven Effekt auf den EQ5DS5L-Index.

In der univariablen linearen Regressionsanalyse konnte eine schwache Korrelation zwischen EQ-VAS
mit Alter, Geschlecht, FEV1, TLC (%), DLCO (%), MCI, Risikogruppe, Bluthochdruck, chronische
Bronchitis, Hyperlipidimie und Osteoporose gefunden werden. In der multivariablen linearen
Regressionsanalyse zeigte sich als signifikante Einflussvariable nur TLC (%), gefolgt von MCI. Keine
von einzelnen Komorbidititen war als Einflussvariabel signifikant, nur TLC (%) stellte sich als
signifikante Einflussvariable dar. EQ-VAS war durch MCI besser erklirbar als einzelne Komorbidititen
(korrigiertes R-Quadrat 0,451 vs. 0,336). Sowohl TLC (%) als auch MCI zeigten einen positiven Effekt
auf EQ-VAS.
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In einer spanischen Studie wurden 96 Patienten mit COPD eingeschlossen. Davon hatten 35 Patienten
eine AATM-COPD und 61 COPD-Patienten einen Ausschluss von AATM. Die AATM-COPD-
Patienten waren jiinger und wiesen weniger Komorbiditdten als nicht AATM-COPD-Patienten auf. Es
wurden keine signifikanten Unterschiede zwischen beiden Gruppen bei Auftreten von Symptomen,
Lungenfunktion, CAT-Score, EQ 5D Index oder EQ VAS gefunden. Die Komorbidititen wurden per
Charlson-Comorbidity-Index erfasst. In der multiplen Regressionsanalyse fiir Alter, Geschlecht,
Packungsjahre, Charlson-Comorbidity-Index und FEV1 (%) bei CAT Score und EQ-5D Index wurde
eine schwache Korrelation mit Packungsjahren nachgewiesen (Manca et al., 2014) .

Es wurden keine signifikanten Unterschiede beziiglich der gesundheitsbezogenen Lebensqualitéit durch
SGRQ, CAT, EQ-5D-3L, EQ-5D-VAS bei COPD-Patienten mit oder ohne AATM gemessen. Ebenso
wurden keine signifikanten Unterschiede bei Patienten mit AATM unter Augmentation gefunden (Karl

et al., 2017).

5.2.5 BSA-Fragebogen

In der univariblen linearen Regression konnte keine signifikante Korrelation zum BSA-Index fiir
Bewegungsaktivitat im Beruf mit o. g. Einflussvariablen nachgewiesen werden. Beim BSA-Index fiir
Bewegungsaktivitit in der Freizeit fand sich eine schwache Korrelation mit FEV1 und chronischer
Bronchitis. Beim BSA-Index ergab sich in Bezug auf Treppensteigen eine schwache Korrelation mit
Risikogruppe, Allergien und chronischer Bronchitis. Beim BSA-Index fiir Sportaktivitit konnte nur eine
schwache Korrelation mit chronischer Bronchitis nachgewiesen werden.

Beziiglich des BSA-Fragebogens gibt es bisher keine frilhere Studie, die den Einfluss von
Lungenfunktion oder Komorbidititen bei AATM untersucht hat.

5.3 Studienstiirke und Limitationen

Die vorliegende Studie ist die erste Studie, die den Effekt von umfangreichen Komorbidititen auf die
Lebensqualitdt untersucht. Dabei wurden die Komorbiditdten sowohl einzeln als auch durch MCI
erfasst. Der MCI scheint ein gutes Instrument zu sein, die Komorbidititen zu erfassen; besser als
einzelne Erkrankungen. Der MCI wurde bisher nur bei Patienten mit COPD verwendet. Es konnte hier
auch der Einfluss von Lungenfunktion, Exazerbationen und Komorbidititen auf die Lebensqualitit
gezeigt werden.

Jedoch hat die vorliegende Studie auch eine Limitation. Die Komorbidititen werden von den Patienten
selbst ausgefiillt und die Komorbidititen werden nach Angaben der Patienten eingeschlossen. Die
Diagnosen sind nicht durch den Arzt gestellt. Es kann sein, dass viele angegebene Erkrankungen, je
nach Symptomlast, liberprisentiert oder unterprésentiert sind. Auch die Exazerbationen werden durch
Fragebogen erfasst, sodass viele Symptome auch durch die Grunderkrankungen oder begleitende
Komorbiditéten verfdlscht werden konnen. Die frithere Diagnose von AATM héngt sowohl von der
Symptomatik als auch von der drztlichen Fritherkennung ab. Der Einschluss in die vorliegende Studie

sowie regelméaBiger Kontrollen der Lungenfunktion liegen an Patient-Compliance.
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Eine andere Schwiche der Studie ist auch die Stichprobe. Es kann sein, dass die aktuelle Patientenanzahl
nicht komplett représentativ fiir das gesamte Patientenkollektiv ist.

Es ist notwendig, im groBeren Patientenkollektiv die Komorbidititen zu untersuchen. Das wiirde helfen,
eine frithere Diagnose zu stellen und die Therapie der Komorbidititen zu erkennen, was zur
Verbesserung von Lebensqualitit fiihren wiirde. Da die AATM zu seltenen Erkrankungen gehdrt, bieten
die nationalen und internationalen Register eine grofle Moglichkeit, die Patientendaten zu analysieren.
GroBe internationale Register wiirden helfen, die geographischen, demographischen und klinischen
Unterschiede der Patienten zu erkennen.

Die Komorbiditidten zusammen mit der Lungenfunktion stellen sich als sehr wichtige Einflussfaktoren
auf die Lebensqualitit der Patienten mit AATM dar. Die Komorbidititen lassen sich gut durch MCI
erfassen und die Lebensqualitit kann durch CAT-Score, mMRC-Score, EQ5D5L-Index, EQ-VAS und
SGRQ gut erfasst werden. Die mMRC- und CAT-Scores haben den Vorteil, dass sie nur kurze Zeit zum
Ausfiillen brauchen. Die EQ5D5SL/EQ-VAS sowie SGRQ haben den Vorteil, dass sie viel mehr Aspekte

der Lebensqualitét einbezichen.
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IV. Tabellen- und Diagrammverzeichnis

Diagramm:

Tabelle 1:

Tabelle 2:
Tabelle 3:
Tabelle 4:
Tabelle 5:
Tabelle 6:
Tabelle 7:
Tabelle 8:
Tabelle 9:
Tabelle 10:

Tabelle 11:
Tabelle 12:

Tabelle 13:

Tabelle 14:
Tabelle 15:

Tabelle 16:
Tabelle 17:

Tabelle 18:

Tabelle 19:
Tabelle 20:

Tabelle 21:
Tabelle 22:

Tabelle 23:

Tabelle 24:
Tabelle 25:

Tabelle 26:
Tabelle 27:
Tabelle 28:

Tabelle 29:
Tabelle 30:

Gesamtkomorbiditidten

Die haufigsten genetischen Mutationen mit entsprechendem ATT-Serumspiegel und
Risiko fiir Lungen- und Lebererkrankungen

Konzentration des Alpha-1-Antitrypsin-Spiegels im Serum je nach Phénotyp.

Die haufigsten Erkrankrungen mit absoluter und relativer Haufigkeit.

Einteilung der Komorbidititen nach Geschlecht.

Einteilung der Komorbiditdten nach Altersgruppen.

Einteilung der Komorbidititen nach Risikogruppen.

Einteilung der Komorbidititen nach GOLD-Stadien.

Einteilung der Komorbidititen nach Augmentationstatus.

Univariate lineare Regression fiir CAT-Score.

Multiple lineare Regression fiir CAT-Score. Komorbiditdten durch MCI erfasst.
Korrigiertes R-Quadrat.

Multiple lineare Regression fiir CAT-Score, standardisierten Beta-Koeffizienten.
Multiple lineare Regression fiir CAT-Score bei einzelnen Komorbidititen. Korrigiertes
R-Quadrat.

Multiple lineare Regression fiir CAT-Score bei einzelnen Komorbiditéten.
Standardisierten Beta-Koeffizienten.

Univariate lineare Regression fiir mMRC-Score.

Multiple lineare Regression fiir mMRC-Score. Komorbidititen durch MCI erfasst.
Korrigiertes R-Quadrat.

Multiple lineare Regression fiir mMRC Score mit standardisierten Beta-Koeffizienten.
Multiple lineare Regression fiir mMRC-Score bei einzelnen Komorbidititen.
Korrigiertes R-Quadrat

Multiple lineare Regression fiir mMRC-Score bei einzelnen Komorbiditéiten.
Standardisierte Beta-Koeffizienten.

Univariate lineare Regression fiir SGRQ-Score.

Multiple lineare Regression fir SGRQ-Score. Komorbiditdten durch MCI erfasst.
Korrigiertes R-Quadrat.

Multiple lineare Regression fiir SGRQ -Score mit standardisierten Beta-Koeffizienten.
Multiple lineare Regression fiir SGRQ-Score bei einzelnen Komorbidititen.
Korrigiertes R-Quadrat

Multiple lineare Regression fiir SGRQ-Score bei einzelnen Komorbidititen.
Standardisierte Beta-Koeffizienten.

Univariate lineare Regression fiir EQSDS5L-Index.

Multiple lineare Regression fiir EQ5DSL-Index. Komorbiditdten durch MCI erfasst.
Korrigiertes R-Quadrat.

Multiple lineare Regression fiir EQS5DS5L-Index mit standardisierten Beta-
Koeffizienten.

Multiple lineare Regression fiir EQ5D5L-Index bei einzelnen Komorbiditéten.
Korrigiertes R-Quadrat.

Multiple lineare Regression fiir EQ5D5L-Index bei einzelnen Komorbiditéten.
Standardisierte Beta-Koeffizienten.

Univariate lineare Regression fiir EQ-VAS-Score.

Multiple lineare Regression fiir EQ-VAS-Index. Komorbiditdten durch MCI erfasst.
Korrigiertes R-Quadrat.
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Tabelle 31:
Tabelle 32:
Tabelle 33:
Tabelle 34:
Tabelle 35:
Tabelle 36:

Tabelle 37:

Tabelle 38:
Tabelle 39:

Tabelle 40:

Tabelle 41:
Tabelle 42:

Multiple lineare Regression fiir EQS5DS5L-Index mit standardisierten Beta-
Koeffizienten.

Multiple lineare Regression fiir EQ-VAS-Index bei einzelnen Komorbidititen.
Korrigiertes R-Quadrat.

Multiple lineare Regression fiir EQ-VAS-Index bei einzelnen Komorbidititen mit
standardisierten Beta-Koeffizienten.

Univariate lineare Regression fiir BSA-Index bei Bewegungsaktivitidt im Beruf.
Univariate lineare Regression fiir BSA-Index bei Bewegungsaktivitit in der Freizeit.
Multiple lineare Regression fiir BSA-Index bei Bewegungsaktivitét in der Freizeit bei
einzelnen Komorbiditdten. Korrigiertes R-Quadrat.

Multiple lineare Regression fiir BSA-Index bei Bewegungsaktivitét in der Freizeit bei
einzelnen Komorbiditéten. Standardisierte Beta-Koeffizienten.

Univariate lineare Regression fiir BSA-Index beim Treppensteigen.

Multiple lineare Regression fiir BSA-Index beim Treppensteigen bei einzelnen
Komorbiditéiten. Korrigiertes R-Quadrat.

Multiple lineare Regression fiir BSA-Index beim Treppensteigen bei einzelnen
Komorbiditéten. Standardisierte Beta-Koeffizienten.

Univariate lineare Regression fiir BSA-Index fiir Sportaktivitét.

Vergleich von Privalenz der Komorbiditdten zwischen der vorliegenden Studie mit
Greulich et al., 2017 und Fahndrich et al., 2017.
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VIII. Anhang

COPD Assessment Test (CAT)

lhr Name: Heutiges Datum: r CAT /

COPD Assessment Test

Wie geht es lhnen mit lhrer COPD? Fiillen Sie den COPD
Assessment Test™ (CAT) aus!

Dieser Fragebogen wird Ihnen und lhrem Arzt helfen, die Auswirkungen der COPD (chronisch obstruktive
Lungenerkrankung) auf Ihr Wohlbefinden und |hr tigliches Leben festzustellen. lhre Antworten und das
Test-Ergebnis konnen von lhnen und Ihrem Arzt dazu verwendet werden, die Behandlung lhrer COPD zu
verbessern, damit Sie bestmoglich davon profitieren.

Bitte geben Sie fiir jede der folgenden Aussagen an, was derzeit am besten auf Sie zutrifft. Kreuzen Sie (X)
in jeder Zeile bitte nur eine Moglichkeit an.

Beispiel: Ich bin sehr gliicklich O @ O O O O Ich bin sehr traurig

PUNKTE
' N £ R
Ich huste nie O O Q O Q O Ich huste stindig
| J/
h
’
eh bin Bherhavpenicht O O O Q O O Ich bin véllig verschleimt
verschleimt
L |
b .o
'a - =)
Ich spiire keinerlei Q Q O O O Q Ich spiire ein sehr starkes
Engegefiihl in der Brust Engegefiihl in der Brust
\- TN >,
, . o, W
Wenn ich bergauf oder eine Wenn ich bergauf oder eine
Treppe hinaufgehe, komme O O Q O O Q Treppe hinaufgehe, komme
ich nicht auBBer Atem ich sehr auBler Atem P+
.
2 ez 2 e N ([
Ich bin bei meinen Ich bin bei meinen
hiduslichen Aktivititen O O Q O O Q hduslichen Aktivitdten
nicht eingeschrinkt sehr stark eingeschrinkt
\ =
. S
: N 7
( Ich habe keine Bedenken, trotz Ich habe wegen meiner
meiner Lungenerkrankung { Lungenerkrankung grofie
das H 1 Bedenken, das Haus zu
as Haus zu verlassen Vorlasser :
h
5 N\ 7 =)
Wegen meiner
Ich schiafe tief und fest O Q @ O Q Q Lungenerkrankung schlafe
ich nicht tief und fest
. ST
h
4 X £ ™
Ich bin voller Energie O Q Q O Q O Id.. i ubt'erhaupt
keine Energie
. Z N SR
v
N
COPD Assessment Test und CAT Logo ist eine Marke der GlaxoSmithKline-Unternehmensgruppe.
© 2009 GlaxoSmithKline. Alle Rechte vorbehalten. SUMME




Modified British Medical Research Council (mMRC)

mMRC-Grad

II

III

v

Symptomatik

Dyspnoe nur bei schweren Anstrengungen

Dyspnoe bei schnellem Gehen oder bei leichten Anstiegen

Langsameres Gehen als Gleichaltrige aufgrund von Dyspnoe oder
Stehenbleiben bei normalem Schritttempo

Dyspnoe bei einer Gehstrecke von etwa 100 m

Dyspnoe beim An- oder Anziehen. Das Verlassen des Hauses ist nicht
moglich

82



St. George’s Respiratory Questionaire (SGRQ)

Fragen zur Lebens qualitat

Mit diesem Fragebogen mdchten wir mehr dartiber erfahren, welche Beschwerden Ihnen lhre Atmung
bereitet und wie diese sich auf Ihr Leben auswirken. Wir mochten dadurch herausfinden, was lhnen an
Ilhrer Erkrankung aus |hrer Sicht die meisten Probleme bereitet, und nicht, was die Arzte und das
Pflegepersonal dazu meinen. Lesen Sie bitte die Anleitung sorgfaltig durch und fragen Sie nach, wenn
Sie etwas nicht verstehen. Denken Sie nicht zu lange liber Ihre Antworten nach.

Bevor Sie den restlichen Fragebogen ausfillen: Bitte kreuzen Sie die Beschreibung an, die nach lhrer
Beurteilung Ihrem jetzigen Gesundheitszustand entspricht:

Sehr gut Gut MaRig Schlecht Sehr schlecht

O O O O O

TEIL 1: Diese Fragen beziehen sich auf die Haufigkeit Ihrer Atemwegsbeschwerden in den
vergangenen 3 — 12 Monaten. Bitte kreuzen Sie fiir jede Frage 1 Késtchen an.

An den meisten An mehreren An ein paar Nur bei Gar nicht
Tagen der Woche Tagen der Tagen im Infektionen der
Woche Monat Atemwege

1. Waéhrend des letzten Jahres habe ich O O O O O
gehustet:

2. Wahrend des letzten Jahres habe ich Schleim O O O O O
(Auswurf) ausgehustet:

3. Wahrend des letzten Jahres war ich O O O O |
kurzatmig:

4. Wahrend des letzten Jahres hatte ich Anfélle O O O O O
von Keuchen oder Pfeifen beim Atemholen
(Atemgerausch):

5. Wie viele schwere oder sehr unangenehme Mehr als 3 Anfalle 3 Anfalle 2 Anfalle 1 Anfall Keipe
Anfille von Atemwegsbeschwerden hatten Anfalle
Sie in dem vergangenen Jahr:

[ O ] ] [

6. Wie lange dauerte der schlimmste Anfall von ) .
Atemwegsbeschwerden’? (Wenn Sie keine 1 Woche oder langer 3 Tage oder 1 oder2  Weniger als 1

schweren Anfélle hatten, gehen Sie von hier tanger Tage Tag
bitte direkt zu Frage 7). O O O O
7. Wie viele gute Tage (d.h. Tage mit wenig ] .
Atemwegsbeschwerden) hatten Sie in einer Kein Tag war gut 1 oder 2 3oder4 Fastjeder Tag Jeder
durchschnittlichen Woche in dem gule Tage  gute Tage wargut  Tag \?ar
gqu
vergangenen Jahr?
[ O L L L
Nei J
8. Wenn Sie pfeifend atmen oder keuchen, ist en @
es morgens schlimmer? O |
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Abschnitt 1 Wie wiirden Sie Ihr Atemleiden beschreiben? Bitte nur ein Késtchen ankreuzen:

O Das wichtigste Problem, das ich habe
O Bereitet mir ziemlich viele Probleme
[0 Bereitet mir ein paar Probleme

O Bereitet mir keine Probleme

Wenn Sie berufstétig sind oder waren, kreuzen Sie bitte eines der Késtchen an:

O Ich habe wegen meiner Atemwegsbeschwerden ganz aufgehdrt zu arbeiten.

O Meine Atemwegsbeschwerden beeintrachtigen mich bei der Arbeit oder
haben. mich veranlasst, meinen Beruf / meine Stelle zu wechseln.

O Meine Atemwegsbeschwerden wirken sich nicht auf meine Arbeit aus.

Abschnitt 2 Diese Fragen beziehen sich darauf, bei welchen Tétigkeiten Sie derzeit fiir
gewohnlich in Atemnot geraten. Bitte geben Sie in jeder Zeile an, was auf Sie
zutrifft, indem Sie richtig oder falsch ankreuzen:

Richtig Falsch

Still sitzen oder ruhig liegen O O
Sich waschen oder anziehen O O
Im Haus herumgehen O O
DrauRen auf ebenen Wegen gehen | O
Einen Treppenabsatz hinaufgehen | O
Bergauf gehen O O
Sport treiben O O

Abschnitt 3 Nun folgen weitere Fragen zu lhrem derzeitigen Husten und lhrer derzeitigen
Kurzatmigkeit.
Bitte geben Sie in jeder Zeile an, was auf Sie zutrifft, indem Sie richtig

oder falsch ankreuzen:

Richtig Falsch

Mein Husten tut weh.

Mein Husten macht mich mide.

Ich gerate aulder Atem, wenn ich rede.

Ich gerate auRer Atem, wenn ich mich vornuber beuge.
Mein Husten oder mein Atem stéren meinen Schiaf.
Ich bin schnell erschopft.

OooOoooOooad
oooonod



Abschnitt 4

Abschnitt 5

Abschnitt 6

Bei diesen Fragen geht es um weitere Auswirkungen, die lhre
Atemwegsbeschwerden derzeit méglicherweise auf Sie haben. Bitte geben Sie in
jeder Zeile an, was auf Sie zutrifft, indem Sie richtig oder falsch ankreuzen:

Richtig Falsch
Mein Husten oder mein Atmen ist mir in der

Offentlichkeit peinlich. O O
Meine Atemwegsbeschwerden sind lastig fir meine

Familie, meine Freunde oder Nachbarn. O O
Wenn ich keine Luft kriege, bekomme ich Angst oder

gerate in Panik. O O
Ich habe das Geflihl, meine Atemwegsbeschwerden

nicht im Griff zu haben. O O
Ich rechne nicht damit, dass es mit meinen Atemwegs-

beschwerden besser wird. O O
Durch meine Atemprobleme bin ich anfallig oder

invalide geworden. O O
Es ist fur mich riskant, mich sportlich zu betatigen. O O
Alles erscheint mir mihsam. O O

Diese Fragen betreffen Ihre Medikamente. Wenn Sie keine Medikamente
nehmen, gehen Sie bitte gleich zu Abschnitt 6 weiter.

Bitte geben Sie in jeder Zeile an, was auf Sie zutrifft, indem Sie richtig oder
falsch ankreuzen:

Richtig Falsch

Meine Medikamente helfen mir nicht viel. O O
Es ist mir peinlich, meine Medikamente in der

Offentlichkeit zu benutzen. O O
Meine Medikamente verursachen mir unangenehme

Nebenwirkungen. O O
Meine Medikamente beeintrachtigen mein Leben

erheblich. O O

Bei diesen Fragen geht es darum, wie sich Ihr Atemleiden méglicherweise auf Ihre

Aktivitat auswirkt. Bitte kreuzen Sie bei jedem Satz richtig an, wenn darin ein oder
mehrere Fragestellungen aufgrund lhres Atemleidens auf Sie zutreffen.
Sonst kreuzen Sie bitte falsch an:

Richtig Falsch

Ich brauche lange, um mich zu waschen oder anzuziehen. O O
Ich kann kein Bad bzw. keine Dusche nehmen, oder ich

brauche lange dazu. O O
Ich gehe langsamer als andere oder ich halte an, um O 0

mich auszuruhen.
Aufgaben wie Hausarbeit dauern sehr lange oder ich muss

mich zwischendurch ausruhen. O O
Wenn ich einen Treppenabsatz hinaufgehe, muss ich

langsam gehen oder zwischendurch anhalten. O O
Wenn ich mich beeile oder schnell gehe, muss ich

danach anhalten oder langsamer gehen. O O
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Richtig Falsch

Wegen meines Atemleidens fallt es mir schwer bergauf zu gehen, etwas die
Treppen hoch zu tragen, leichte Gartenarbeit zu verrichten wie Unkraut jaten,
zu tanzen, Bowling oder Golf zu spielen. O O

Wegen meines Atemleidens fallt es mir schwer, schwere Lasten zu tragen,
den Garten umzugraben oder Schnee zu schippen, zu joggen oder schnell O O
Zu gehen (8 km/Stunde), Tennis zu spielen oder zu schwimmen.

Wegen meines Atemleidens fallt es mir schwer sehr schwere korperliche
Arbeit zu verrichten, zu laufen, Rad zu fahren, schnell zu schwimmen oder
anstrengenden Sport zu treiben. O O

Abschnitt 7

Wir wiissten gerne, wie lhre Atemwegsbeschwerden normalerweise Ihr
téagliches Leben beeinflussen. Bitte kreuzen Sie bei jeder Frage richtig oder
falsch an (bitte denken Sie daran, dass ,richtig” nur auf Sie zutrifft, wenn Sie
etwas aufgrund lhrer Atemwegs-beschwerden nicht tun kénnen):

Richtig Falsch

Ich kann keinen Sport treiben O O
Ich kann nicht ausgehen, um mich zu unterhalten

oder zu erholen O O
Ich kann das Haus nicht verlassen, um einkaufen zu gehen O O
Ich kann keine Hausarbeit verrichten O O
Ich kann mich nicht weit von meinem Bett oder meinem

Stuhl entfernen O O

Es folgt eine Liste von weiteren Tétigkeiten, die Sie wegen lhrer
Atemwegsbeschwerden mdglicherweise nicht ausiiben kénnen. (Sie brauchen
diese nicht anzukreuzen. Die Liste soll Ihnen nur helfen, sich daran zu erinnern,
wie lhre Kurzatmigkeit Sie mdglicherweise einschrénkt).

» Spazierengehen oder den Hund spazieren flihren

 Etwas im Haus oder im Garten erledigen

» Geschlechtsverkehr

* In die Kirche gehen oder an einen Ort, an dem Unterhaltung geboten wird

* Bei schlechtem Wetter nach drauRen gehen oder verrauchte Rdume betreten

» Familie oder Freunde besuchen oder mit Kindern spielen

Bitte notieren Sie, welchen anderen wichtigen Tétigkeiten Sie
moglicherweise wegen lhrer Atemwegsbeschwerden nicht nachgehen
kénnen:

Wir méchten Sie nun bitten, die Feststellung (nur eine) anzukreuzen, die
am besten beschreibt, wie sich Ihre Atemwegsbeschwerden auf Sie
auswirken:

Sie hindern mich nicht daran, das zu tun, was ich gerne méchte

Sie hindern mich an ein oder zwei Dingen, die ich gerne tun méchte
Sie hindern mich an den meisten Dingen, die ich gerne tun méchte
Sie hindern mich an allem, was ich gerne tun mochte

ooono
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EQ-5D-5L

Bitte kreuzen Sie unter jeder Uberschrift DAS Kéastchen an, das lhre Gesundheit

HEUTE am besten beschreibt.
BEWEGLICHKEIT / MOBILITAT

Ich habe keine Probleme herumzugehen
Ich habe leichte Probleme herumzugehen
Ich habe maRige Probleme herumzugehen
Ich habe groRe Probleme herumzugehen

Ich bin nicht in der Lage herumzugehen

FUR SICH SELBST SORGEN
Ich habe keine Probleme, mich selbst zu waschen oder anzuziehen

Ich habe leichte Probleme, mich selbst zu waschen oder anzuziehen
Ich habe maRige Probleme, mich selbst zu waschen oder anzuziehen
Ich habe grofe Probleme, mich selbst zu waschen oder anzuziehen

Ich bin nicht in der Lage, mich selbst zu waschen oder anzuziehen

ALLTAGLICHE TATIGKEITEN (z.B. Arbeit, Studium, Hausarbeit,
Familien- oder Freizeitaktivitdten)

Ich habe keine Probleme, meinen alltaglichen Tatigkeiten
nachzugehen

Ich habe leichte Probleme, meinen alltaglichen Tatigkeiten
nachzugehen

Ich habe maRige Probleme, meinen alltaglichen Tatigkeiten
nachzugehen

Ich habe grof3e Probleme, meinen alltaglichen Tatigkeiten
nachzugehen

Ich bin nicht in der Lage, meinen alltaglichen Tatigkeiten
nachzugehen

SCHMERZEN / KORPERLICHE BES CHWERDEN
Ich habe keine Schmerzen oder Beschwerden

Ich habe leichte Schmerzen oder Beschwerden

Ich habe maRige Schmerzen oder Beschwerden

Ich habe starke Schmerzen oder Beschwerden

Ich habe extreme Schmerzen oder Beschwerden

ANGST /NIEDERGES CHLAGENHEIT
Ich bin nicht &ngstlich oder deprimiert

Ich bin ein wenig angstlich oder deprimiert
Ich bin maRig angstlich oder deprimiert
Ich bin sehr angstlich oder deprimiert

Ich bin extrem angstlich oder deprimiert

oo 00O o 0O 0O 0O O o000 o000

(I I Y Wy
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EQ-VAS

IHRE GESUNDHEIT HEUTE =
1 Wir wollen herausfinden, wie gut oder schlecht Ihre
Gesundheit HEUTE ist.
1 Diese Skala ist mit Zahlen von 0 bis 100 versehen.

1 100 ist die beste Gesundheit, die Sie sich vorstellen konnen.
0 (Null) ist die schlechteste Gesundheit, die Sie sich vorstellen
konnen.

[1 Bitte kreuzen Sie den Punkt auf der Skala an, der lhre
Gesundheit HEUTE am besten beschreibt.

1 Jetzt tragen Sie bitte die Zahl, die Sie auf der Skala angekreuzt
haben, in das Kastchen unten ein.

Beste Gesundheit,
die Sie sich
vorstellen kénnen

100

95

90

85

80

75

70

65

60

55

50

45

40

35

30

25

20

15

10

Schlechteste
Gesundheit, die Sie
sich vorstellen
konnen
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BSA-Fragbogen

1 | Sind Sie berufstatig (auch Hausfrau/-mann) oder in Ausbildung?

[dja = weiter mit Frage 2 [ nein = weiter mit Frage 3
2 Ihre Berufstatigkeit bzw. Ausbildung umfasst...
sitzende Tatigkeiten t . N N
keine eher wenig eher mehr viel
O O O
maRige Bewegung . . .
keine eher wenig eher mehr viel
. . O O O O
intensive Bewegung
keine eher wenig eher mehr viel

An wie vielen Tagen und wie lange haben Sie die folgenden Aktivitaten

3
in den letzten 4 Wochen ausgelibt?
Zu FuB zur Arbeit gehen an ...... Tagen ca. ...... Minuten nicht gemacht
(auch lingere Teilstrecken) wahrend der 4 Wochen pro Tag O
Zu FuB zum Einkaufen an ... Tagen ca. ... Minuten nicht gemacht
gehen wahrend der 4 Wochen pro Tag O
. an ...... Tagen Ca. v Minuten nicht gemacht
Radfahren zur Arbeit
wahrend der 4 Wochen pro Tag O
Radfahren zu sonstigen an ...... Tagen ca. ...... Minuten nicht gemacht
Fortbewegungszwecken wahrend der 4 Wochen pro Tag O
. an ...... Tagen ca. ... Minuten nicht gemacht
Spazierengehen .
wahrend der 4 Wochen pro Tag O
Gartenarbeit (z.B. Rasen an ...... Tagen ca. ...... Minuten nicht gemacht
maéhen, Hecke schneiden) wahrend der 4 Wochen pro Tag O
Korperlich anstrengende
P . & an ...... Tagen ca. ... Minuten nicht gemacht
Hausarbeit (z.B. Putzen, .
. wahrend der 4 Wochen pro Tag O
Aufrdumen)
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Koérperlich anstrengende
Pflegearbeit (z.B. Kinder
betreuen, Kranke pflegen)

wahrend der 4 Wochen

ca. ...... Minuten
pro Tag

nicht gemacht
O

An wie vielen Tagen und wie lange haben Sie die folgenden Aktivitaten
in den letzten 4 Wochen ausgelibt?

Treppensteigen

wahrend der 4 Wochen

ca. ...... Stockwerke
pro Tag

nicht gemacht
O

5 | Haben Sie in den letzten 4 Wochen regelmalige sportliche Aktivitat betrieben?

Oja = weiter mit Frage 6

[ nein

= weiter mit Frage xy

6 | Um welche sportliche(n) Aktivitdt(en) handelt es sich dabei?

(bitte hier eintragen)

(bitte hier eintragen)

(bitte hier eintragen)

Aktivitdt A habeich in den
letzten 4 Wochen

ca. ..... Mal ausgeiibt,

und zwar bei jedem Mal
fir

ca. ... Minuten

Aktivitdt B habe ichin den
letzten 4 Wochen

ca. ... Mal ausgelibt,

und zwar bei jedem Mal fiir

ca. ... Minuten

Aktivitdt C habe ich in den
letzten 4 Wochen

ca. ... Mal ausgeiibt,

und zwar bei jedem Mal fiir

ca. ... Minuten
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