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In der vorliegenden Dissertation wird zur Unterstiitzung der allgemeinen sprachlichen
Verstandlichkeit sowie der Leserlichkeit ausschlie3lich auf die Verwendung des generischen

Maskulinums zurtickgegriffen.

1. Zusammenfassung

Alpha-1-Antitrypsinmangel ist ein seltener Gendefekt, bei dem es zu einem Mangel des
Proteaseinhibitors Alpha-1-Antitrypsin kommt. Je nach Manifestation kénnen durch den
Mangel an Alpha-1-Antitrypsin die Entstehung von Lungenemphysemen, chronisch
obstruktiver Lungenerkrankung (COPD) und Leberzirrhose verursacht oder begiinstigt werden.
Es wird zwischen den Subtypen ZZ, SZ, MZ, 00, MS und SS unterschieden, wobei der ZZ-
Subtyp mit dem hdchsten Risiko fir Erkrankungen wie Lungenemphysemen oder
Leberzirrhose einhergeht. Des Weitern gibt es diverse, bisher tiber 100, bekannte seltene Alpha-
1-Antitrypsinmangel-Mutationsvarianten. Es ist einleuchtend, dass ein Gendefekt und die
Aussicht, womdglich an einer der mannigfachen mit Alpha-1-Antitrypsinmangel assoziierten
Erkrankungen wie die chronisch obstruktive Lungenerkrankung, Lungenemphyseme oder
Leberzirrhose zu erkranken, eine psychische Belastungssituation fur die betroffenen Patienten
darstellt. Das tibergeordnete Ziel der Studie ist die Beurteilung der Lebensqualitdt von Patienten
mit Alpha-1-Antitrypsinmangel anhand von Patient-reported outcome measures (PROM). Die
vorliegende Arbeit beschéftigt sich ferner mit der Evaluierung des Vorliegens einer Depression
oder Angststérung sowie verschiedener Aspekte der allgemeinen Lebensqualitat bei Patienten

mit Alpha-1-Antitrypsinmangel.

Die Daten der Patienten mit einer Lungenerkrankung stammen aus dem ,,Deutschen Alpha-1-
Antittrypsinmangel-Register“.  Die  Alpha-1-Antitrypsinmangel-Patienten ~ mit  einer
Lebererkrankung stammen aus dem Aachener Register. Der Patienteninteressensverein ,,Alpha-
1-Antitrypsinmangel ¢.V” war cbenfalls bei der Patientenrekrutierung beteiligt. Die
Patientendaten wurden hauptséchlich zur postalischen Kontaktierung der Patienten genutzt.
Insgesamt wurden die Fragebdgen von 475 Patienten mit Alpha-1-Antitrypsinmangel, die die
Fragen zumindest partiell beantworteten, genutzt. Der Online-Teil der Studie erstreckte sich in
einem Zeitraum von Mitte 2022 bis Ende 2023. Die Datensatze der Online-Fragebtgen wurden
zur Auswertung und Bearbeitung der Fragestellung genutzt. Das mittlere Alter der Alpha-1-
Antitrypsinmangel-Patienten lag bei 59 Jahren (Standardabweichung = 13, Range 13-94,
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Anzahl n=351), die Mehrzahl der Patienten hatte den Alpha-1-Antitrypsinmangel-Subtyp ZZ
(Anzahl n=279, 59%). 241 (51%) Patienten hatten einen Alpha-1-Anttitrypsinmangel mit
Lungenschwerpunkt, 33 (7%) Patienten hatten einen Leberschwerpunkt, 35 (7%) sowohl einen

Lungen als auch einen Leberschwerpunkt.

Innerhalb des Alpha-1-Antitrypsinmangel-Patientenkollektivs wurde deskriptiv der Anteil an
Angststorungen und Depression bei Patienten mit Alpha-1-Antitrypsinmangel ermittelt. 50
Patienten (14,2%) gaben an, eine Angststorung zu haben, 55 Patienten (15,6%) gaben eine
Depression an. Die Prévalenz der Angststorung sowie Depression der Online-Studie wurde
daraufhin mit der bundesdeutschen Pravalenz fir Angststorungen und Depression verglichen.
Laut Deutscher Gesellschaft fiir Psychiatrie und Psychotherapie, Psychosomatik und
Nervenheilkunde (DGPPN) lag die Pravalenz der Depression 2021 bundesweit bei 8,2%. In der
Online-Studie gaben 15,6% der Alpha-1-Antitrypsinmangel-Patienten eine Depression an. Rein
deskriptiv liegt das Kollektiv der Alpha-1-Antitrypsinmangel-Patienten damit 7,4% Uber der
bundesweiten Pravalenz. Mit Hilfe des eindimensionale Chi-Quadrat-Test konnte gezeigt
werden, dass hochsignifikant (Signifikanzniveau <0,001) mehr Patienten mit einem Alpha-1-
Antitrypsinmangel eine Depression angeben als die bundesweit evaluierte Prévalenz es
suggerieren wirde. Die bundesweite Pravalenz von Angststorung lag Stand 2014 sowie 2017
bei 15,4% (Faktenblatt Deutsche Gesellschaft fir Psychiatrie und Psychotherapie,
Psychosomatik und Nervenheilkunde; Jacobi, F., Hofler, M., (2014)). Die Pravalenz lag im
Alpha-1-Antitrypsinmangel-Patientenkollektiv bei 14,2%, damit um 1,2% niedriger.
Erwartungsgemal konnte durch Verwendung des eindimensionalen Chi-Quadrat-Tests zudem
bestatigt werden, dass die Alpha-1-Antitrypsinmangel-Patienten der Online-Studie nicht
signifikant haufiger an Angststérungen leiden als der Bundesdurchschnitt. Es wurde ferner
untersucht, ob Alpha-1-Antitrypsinmangel-Patienten, die eine pulmonale Manifestation des
Alpha-1-Antitrypsinmangels vorwiesen, haufiger auch eine Depression oder Angststérung
angaben als Alpha-1-Antitrypsinmangel-Patienten mit einer hepatischen Manifestation. Unter
Anwendung des Exakten Tests nach Fisher konnte in Bezug auf Angststérung kein signifikantes
Ergebnis berechnet werden, die Signifikanz betrug errechnet 0,470 und war damit groRRer als
der gewahlte p-Wert <0,05. Damit hatten Patienten mit einer pulmonalen Manifestation nicht
signifikant haufiger eine Angststérung als Patienten mit einer hepatischen Manifestation.
Patienten mit pulmonaler Manifestation hatten nicht signifikant h&ufiger eine Depression als
Patienten mit hepatischer Manifestation, die asymptotische Signifikanz lag bei 0,218 und war
damit groRer als der gewéhlte p-Wert <0,05.
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28 (62,2%) der Patienten mit einer Angststorung winschten sich eine psychologische
Begleitung. Demnach wiinschten sich Alpha-1-Antitrypsinmangel-Patienten mit einer
Angststorung hochsignifikant haufiger (asymptotische Signifikanz <0,001; p-Wert <0,001)
eine psychologische Begleitung als Patienten ohne Angststorung. Des Weiteren wiinschten sich
34 (69,4%) Alpha-1-Antitrypsinmangel-Patienten mit einer Depression eine psychologische
Begleitung, hochsignifikant h&ufiger (asymptotische Signifikanz <0,001; p-Wert <0,001) als
Patienten ohne Depression. Durchschnittlich wiinschten sich 20,25% der Alpha-1-
Antitrypsinmangel-Patienten ohne Angststorung oder Depression eine psychologische
Begleitung. 37,5% der Probanden mit Angststérung wurden psychologisch behandelt, 62,5%
nicht. Alpha-1-Antitrypsinmangel-Patienten, die eine Angststorung angegeben hatten,
befanden sich hochsignifikant héaufiger in psychologischer Behandlung als Alpha-1-
Antitrypsinmangel-Patienten ohne Angststérung (asymptotische Signifikanz <0,001; p-Wert
<0,001). Von den 53 Alpha-1-Antitrypsinmangel-Patienten mit Depression (53 Patienten
beantworteten die Frage) gaben 41,5% an, sich in psychologischer Behandlung zu befinden,
58,5% der Patienten mit Depression befanden sich demnach nicht in psychologischer
Behandlung. Probanden, die eine Depression angaben, befanden sich signifikant haufiger
(zweiseitige asymptotische Signifikanz < 0,001; p-Wert <0,001) in psychologischer
Behandlung als Alpha-1-Antitrypsinmangel-Patienten ohne Depression. Beschrénkt auf das
Vorhandensein von zumindest einer leichten Einschrankung der Beweglichkeit, sind 55,25%
der Alpha-1-Antitrypsinmangel-Patienten mindestens leicht eingeschrankt in ihrer
Beweglichkeit und in Summe sind 63,72% in ihren alltdglichen Té&tigkeiten in irgendeiner Form
eingeschréankt. 244 (65,77%) der Alpha-1-Antitrypsinmangel-Patienten haben einen Grad der
Behinderung (GdB), wobei 79 Patienten (22,25%) angeben, aufgrund des Alpha-1-
Antitrypsinmangels frihverrentet zu sein. 292 (63,2%) der Alpha-1-Antitrypsinmangel-
Patienten gaben an, Schmerzen zu verspiren, mindestens ein wenig angstlich oder deprimiert
fuhlten sich 270 (58,31%) Patienten. Bei Alpha-1-Antitrypsinmangel-Patienten, die eine
chronisch obstruktive Lungenerkrankung angeben, lag signifikant hdufiger auch eine
Depression vor als bei Alpha-1-Antitrypsinmangel-Patienten, die keine chronisch obstruktive
Lungenerkrankung angaben. Bei einem Pearson-Chi-Quadrat-Wert von 5,213 und einer
zweiseitigen asymptotischen Signifikanz von 0,022 (p-Wert <0,05), liegt ein signifikantes
Ergebnis vor. AATD-Patienten mit chronisch obstruktiver Lungenerkrankung haben im
Vergleich zu den Alpha-1-Antitrypsinmangel-Patienten ohne chronisch obstruktiver

Lungenerkrankung hochsignifikant haufiger auch eine begleitende Angststorung, der Pearson-
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Chi-Quadrat-Wert von 13,543 und die zweiseitige asymptotische Signifikanz von kleiner

<0,001 (p-Wert <0,001) implizieren, dass hier ein hochsignifikantes Ergebnis vorliegt.

Die analysierten Daten von 475 Alpha-1-Antitrypsinmangel-Patienten konnten zeigen, dass
15,6% der Probanden eine Depression angaben. Alpha-1-Antitrypsinmangel-Patienten mit
Depression oder Angststorung winschten sich signifikant hdufiger eine psychologische
Begleitung. Des Weiteren hatten Patienten mit chronisch obstruktiver Lungenerkrankung
hochsignifikant haufiger eine begleitende Angststorung im Vergleich zu denen ohne chronisch
obstruktiver Lungenerkrankung. Die Ergebnisse suggerieren, dass Depressionen bei Patienten
mit Alpha-1-Antitrypsinmangel h&ufiger auftreten als in der Normalbevolkerung, was auf eine
erhéhte psychische Belastung der Patienten mit Alpha-1-Antitrypsinmangel zurlckgefuhrt
werden konnte. Ferner zeigt die erhohte Prévalenz von Angststérungen bei Alpha-1-
Antitrypsinmangel-Patienten mit chronisch obstruktiver Lungenerkrankung, dass jene
Patientengruppe eine erhohte Auftretenswahrscheinlichkeit fir begleitende psychische
Erkrankungen wie Depression oder Angststorungen hat. Der Wunsch nach psychologischer
Begleitung, vor allem bei Alpha-1-Antitrypsinmangel-Patienten mit Depression oder
Angststorung, unterstreicht vielmehr die Notwendigkeit einer ganzheitlicheren Betreuung

sowie Unterstiitzung fur Alpha-1-Antitrypsinmangel-Patienten.

Abstract

The primary aim of the national, multi-center, non-interventional study is to evaluate the quality
of life (QoL) of patients with alpha-1 antitrypsin deficiency (AATD) via patient-reported
outcome measures (PROM). Furthermore, the following work evaluates the presence of
depression or anxiety disorders as well as selected aspects of the quality of life in patients with
alpha-1 antitrypsin deficiency (Wise et al., 2020; Cazzola, Stolz et al., 2020). Alpha-1
antitrypsin deficiency is a rare genetic condition in which patients develop a deficiency of the
proteinase inhibitor alpha-1 antitrypsin, which has protective effects on body tissues such as
lung or liver tissue (ebenda). There are several manifestation sites for AATD, most patients
develop lung or liver diseases as well as skin manifestations, but other loci are also possible.
Alpha-1 antitrypsin deficiency can eventually lead to various diseases such as chronic
obstructive pulmonary disease (COPD), lung emphysema, and liver cirrhosis. AATD subtypes
ZZ,SZ,MZ, 00, MS, and SS are differentiated from each other.
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The ZZ subtype corresponds to homozygous expression and is associated with the highest risk
of developing lung emphysema or liver cirrhosis. Therefore, it seems plausible that the
diagnosis of a genetic disorder, like alpha-1 antitrypsin deficiency, and the associated risks of
developing lung or liver diseases can be mentally burdensome for affected patients. The data
of patients with lung manifestations used for this study originated from the "Deutschen Alpha-
1-Antitrypsin-Mangel-Register"” located in Homburg, Saarland, and the register in Aachen, state
of North Rhine-Westphalia as well as the “Alpha-1-Antitrypsinmangel e.V”.

The patient data was mainly used to fill in the contact forms to reach out to the patients in order
to invite them to participate in the online study. In total, 475 patients answered at least one item.
The online study was conducted between the second quarter of 2022 and the third quarter of
2023. The data collected during this period was used to answer the research question of this
work. The mean age of the AATD patients was 59 years (SD=13, range 13-94, n=351), with
most patients having AATD subtype ZZ (n=279, 59%). 241 (51%) patients had a lung
manifestation, 33 (7%) had a liver manifestation, and 35 patients had both. The proportion of
anxiety disorders and depression in patients with AATD was described and evaluated by
descriptive statistical methods. Within the AATD patient cohort, 50 patients (14.2%) stated to
have an anxiety disorder, and 55 patients (15.6%) stated depression as comorbidity. The
prevalence of anxiety disorders, as well as depression was then compared to the general
proportion of anxiety disorders and depression in Germany. According to the "Deutsche
Gesellschaft fir Psychiatrie und Psychotherapie, Psychosomatik und Nervenheilkunde
(DGPPN)", the prevalence of anxiety disorders was 15.4% in 2017, and depression was 8.2%
in 2021 (Deutsche Gesellschaft fur Psychiatrie und Psychotherapie, Psychosomatik und
Nervenheilkunde). The proportion of depression was 7.4% higher than the nationwide
prevalence. A unidimensional Chi-Square test was then performed, revealing that the
proportion of depression in AATD patients was significantly higher (significance level <0.001;

p-value: <0.001) compared to patients without AATD.

28 (62.2%) of the patients with an anxiety disorder wished for psychological support. Therefore,
AATD patients with an anxiety disorder desired psychological support significantly more
frequently (asymptotic significance <0.001; p-value <0.001) than patients without anxiety
disorders. Furthermore, 34 (69.4%) AATD patients with depression wished for psychological
support significantly more often (asymptotic significance <0.001; p-value <0.001) than patients

without depression. On average, 20.25% of AATD patients without anxiety disorder or
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depression wished for psychological support. 37.5% of subjects with anxiety disorder received
psychological treatment, while 62.5% did not. AATD patients who reported an anxiety disorder
were significantly more often in psychological treatment than AATD patients without an
anxiety disorder (asymptotic significance <0.001; p-value <0.001). Of the 53 AATD patients
with depression (53 patients answered the question), 41.5% reported being in psychological
treatment, while 58.5% of patients with depression were not psychologically treated.
Participants who reported depression were significantly more likely (two-sided asymptotic
significance <0.001; p-value <0.001) to be in psychological treatment than AATD patients
without depression. Restricted to at least mild mobility impairment, 55,25% of AATD patients
are at least mildly restricted in their mobility, and 42.2% are restricted in their daily activities.
244 (63,72%) of the AATD patients have a degree of disability (Grad der Behinderung; GdB),
with 79 patients (22,25%) reporting early retirement due to AATD. 292 (63,2%) of the AATD
patients reported being in pain, while 270 (58,31%) patients felt at least somewhat anxious or
depressed. AATD patients who reported COPD also significantly more frequently reported
depression than AATD patients who did not report COPD (Pearson chi-square value of 5.213
and a two-sided asymptotic significance of 0.022; p-value <0.05). The Pearson chi-square value
of 13.543 and the two-sided asymptotic significance of less than <0.001 (p-value <0.05)
indicate a highly significant result. Thus, compared to AATD patients without COPD, AATD

patients significantly more often have a concurrent anxiety disorder.
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2. Einleitung

2. 1 Pathophysiologie

Die a-Antiproteinase Alpha-1-Antitrypsin (AAT) wird primar von den Hepatozyten gebildet
und inhibiert unter anderem die Destruktion von Lungen- und Lebergewebe durch Proteasen
(Wise et al., 2020; Cazzola, Stolz et al., 2020). Im Organismus bilden Antiproteinasen den
Gegenpol zu den Proteinasen und verhindern so eine Hyperhydrolyse von Lungenparenchym.
Alpha-1-Antitrypsinmangel (AATD) ist ein seltener erblicher Gendefekt 1:5000-10000 (Bals
et al., 2010), dem eine Mutation im SERPINA1-Gen zugrunde liegt, bei der es aufgrund einer
verminderten Produktion von Alpha-1-Antitrypsin in den Hepatozyten zu einer Uberexpression
beziehungsweise Hyperaktivitdt der neutrophilen Elastase kommt. Folgen der erhohten
Aktivitat der neutrophilen Elastase (NE) sind mannigfaltige Lungenerkrankungen wie early-
onset Lungenemphyseme beziehungsweise panlobulére Lungenemphyseme, Bronchiektasen,
Asthma und Lebererkrankungen wie Hepatitis, Leberzirrhose, hepatozelluldare Karzinome
sowie CANCA-positive Vaskulitiden (Cazzola, Stolz et al., 2020; Stoller, Hupertz et al., 2006).
Ein Alpha-1-Antitrypsinmangel wird autosomal-kodominant vererbt und beruht auf einer

Mutation des Alpha-1-Antitrypsin-Gens auf Chromosom 14q35.1 (ebenda).

Die Nomenklatur des Phanotyps des AAT-Mangels inkludiert je das Prifix ,,Pi, das fur
,,Proteaseinhibitor steht, gemeint ist allerdings die SERPINA1-Genmutation, fir die bisher
>120 Mutationen bekannt sind (Torres-Duran, Lopez-Campos et al., 2018). Die recht
umstandliche Nomenklatur fiir die SERPINAL1-Genmutation hat historische Griinde (Cazzola,
Stolz et al., 2020), welche an dieser Stelle nicht weiter konkretisiert werden. Physiologisch liegt
das Alpha-1-Antitrypsin-Gen in der Form PiMM (zwei Wildtyp M-Allele) vor, der haufigste
pathologische Phénotyp PiZZ geht mit einem hohen Risikoprofil fir Lungenemphyseme
(panlobuléres Emphysem) einher (Herold et al., 2021). Die M-Allele des PiMM-Wildtyps
determinieren den physiologischen Genotyp, wobei die Z-Allele sowohl bei hetero- als auch
homozygoten Merkmalstragern zu einer Fehlfaltung und Polymerisierung des Proteins fuhren.
Als Konsequenz der Fehlfaltung akkumuliert das dysfunktionale Protein im endoplasmatischen
Retikulum, was wiederum zu einer Stressreaktion und Schédigung des endoplasmatischen
Retikulums der Leber flihrt, was dann in eine chronische Lebererkrankung tibergehen kann.
Das S-Allel bildet keine hepatischen Polymere und akkumuliert somit nicht in den Hepatozyten.

Erst in Kombination mit einem weiteren mutierten Z-Allel bildet sich eine Polymerisation und
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Akkumulierung des fehlgefalteten Proteins. Fehlfaltung, Polymerisation und Mutation der
Allele fiihren letztlich zu einer (Stress-)Reaktion des endoplasmatischen Retikulums, was in
einer Aktivierung des kalziumabhéngigen nukledren Faktor (NFxB) miindet. Das triggert einen
proinflammatorischen Prozess (Torres-Duran, Lopez-Campos et al., 2018). Die
Schutzmechanismen des endoplasmatischen Retikulums wie das ERAD (Endoplasmatic
reticulum-associated protein degradation) und das UPR (unfolded protein response)
ermoglichen es, Fehlfaltungen zu eliminieren beziehungsweise die Apoptose einzuleiten
(HETZ et al., 2020). Ausgenommen den Phanotyp Pi00 (Null-Typ) werden trotz Fehlfaltung
und Polymerisation eine gewisse, verringerte, Menge an addquat gefalteten Alpha-1-
Antitrypsin in den Kreislauf sezerniert. Im Kreislauf kommt es dann jedoch aufgrund der
reduzierten AAT-Gesamtmenge zu einer verminderten Inhibierung der neutrophilen Elastase,
wodurch Schaden am Lungenparenchym resultieren kdnnen (Torres-Durén, Lopez-Campos et
al., 2018).

Die physiologische Alpha-1-Antitrypsin-Konzentration liegt im Plasma zwischen 90 und
180mg/dl (Wise et al., 2020). Die homozygoten Merkmalstrager der Mutation im AAT-Gen
weisen im Gegensatz zu dem physiologischen Phénotyp PiMM den Phénotyp PiZZ, PiZ0
respektive Pi00 auf. Die Alpha-1-Antitrypsin-Konzentration ist mit Plasmakonzentrationen von
<0.30 g/l deutlich erniedrigt. Bei der leichten bis moderaten Verlaufsform der heterozygoten
Merkmalstrager PiMZ und PiSS (Risiko gering) und PiSZ (Risiko moderat) sind
Plasmakonzentrationen von <0.7 g/l regelhaft (Cazzola, Stolz et al., 2020; Wise et al., 2020).
Die Diagnose eines Alpha-1-Antitrypsinmangels ergibt sich aus der Detektion verminderter
zirkulierender Alpha-1-Antitrypsin-Konzentrationen (Torres-Duran, Lopez-Campos et al.,
2018) und Klinischer Gesichtspunkte wie die Lungenfunktion. Bei heterozygoten
Merkmalstrdgern ist eine Infektion oder eine Noxe fur die Manifestation einer

Lungenerkrankung wie beispielsweise einer COPD oder eines Lungenemphysems notig.

2.2 Ubersicht Phanotyp und Alpha-1-Antitrypsinspiegel

Die folgende Tabelle stellt den Alpha-1-Antitrypsin-Phanotyp dem Alpha-1-Antitrypsin-
Serumspiegel anschaulich gegenuber. Es ist ersichtlich, dass ein Serumspiegel von < 0,3¢/I
jeweils bei den homozygoten Phéanotypen PiZZ, PiO0 und PiZ0 zu erwarten ist. Der
heterozygote Phanotyp zeigt Alpha-1-Antitrypsinspiegel von < 0,7g/l (Herold et al. 2021).
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Phanotyp Alpha-1- Form
Antitrypsinspiegel

PiMM 0,9-1,8¢g/l Physiologisch
PiZZ Pi0O0 PiZ0 <0,3¢g/1 Homozygot
PiSZ PIiSS PiMZ <0,7¢g/l Heterozygot

Tabelle 1: Phanotyp-AAT-Spiegel (Modifiziert nach Herold et al. 2021)

2.3 Hintergrund Alpha-1-Antitrypsinmangel und Relevanz fiir Patienten

Der Alpha-1-Antitrypsin-Mangel (AATD) ist ein hereditdrer Gendefekt, bei dem es zu
verringerten Serumwerten des Alpha-1-Antitrypsins kommt. Im Jahr 2017 waren bundesweit
etwa 20 000 Patienten homozygote Trége des Gendefektes bekannt (Alpha 1 Deutschland e.V.).
Die Pravalenz des Alpha-1-Antitrypsinmangels liegt bei 1-5000/10 000 (Orphanet), im Jahr
2011 waren schatzungsweise 3.4 Millionen Menschen weltweit von einem AATD betroffen,
wobei eine hohe Dunkelziffer anzunehmen ist (Kelly, Greene et al., 2011). So waren in der
Bundesrepublik Deutschland im Jahr 2021 etwa 35% der Patienten mit einem AAT-Mangel als
solche identifiziert, global sind 1-2% aller Lungenemphyseme die Konsequenz eines schweren
AAT-Mangels (Kelly, Greene et al., 2011). Mangelndes Krankheitsbewusstsein, Fehler und
Probleme bei der AATD-Testung sowie Fehldiagnosen fiihren letztlich dazu, dass > 90% der
betroffenen Patienten unterdiagnostiziert sind (Silverman E, Sandhaus R., 2009; Sandhaus,
Strange et al., 2020).
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2.4 Alpha-1-Antitrypsinmangel-assoziierte Lungenerkrankungen

2.4.1 COPD und Lungenemphysem

Die haufigsten AATD-assoziierten Lungenerkrankungen sind die chronisch obstruktive
Lungenkrankheit (COPD) und das (panlobuldre) Lungenemphysem, die zwei der
Hauptmanifestationen des Gendefektes in der Lunge darstellen (Kelly, Greene et al., 2011). Das
AATD-assoziierte Lungenemphysem tritt erstmals in der vierten bis fiinften Lebensdekade auf,
wobei es sich dabei dann um ein sogenanntes early-onset Lungenemphysem handelt (Kelly,
Greene et al. 2011). Ob und wann ein Lungenemphysem oder eine COPD auftritt, ist vielmehr
auch davon abhdngig, ob es sich um eine hetero- oder homozygote Form des AATD handelt,
auch der Phanotyp ist relevant (Cazzola, Stolz et al., 2020). Heterozygote Merkmalstrager
entwickeln oft erst durch eine Exposition mit Umweltoxinen und exogenen Noxen wie
Zigarettenrauch oder Mineralstaub eine Lungenmanifestation, kénnen sich hingegen ohne
Umwelteinfliisse bis in ein hohes Lebensalter klinisch inapparent zeigen (American Thoracic
Society 2003). Vor allem Zigarettenrauchen ist beim heterozygote Phénotyp PIMZ ein
Risikofaktor fiir COPD (American Thoracic Society 2003). Patienten mit einem AATD zeigen
haufig Symptome einer Dyspnoe und Husten, die Asthma &hneln und bei jungeren Patienten
als solches fehldiagnostiziert werden kénnen (Cazzola, Stolz et al., 2020). Weitere Probleme
ergeben sich auch aus der Sputumbildung sowie Bronchokonstriktionen und Exazerbationen
(Cazzola, Stolz et al, 2020; Nationale Versorgungsleitlinie COPD, 2021).

2.4.2 Pathogenese COPD und Lungenemphysem

Oxidativer Zellstress in der Pathogenese der COPD fuhrt zu einer chronischen Inflammation
der Bronchioli. So triggern exogene Faktoren wie Zigarettenrauch oder Mineralstaube den
Zellstress. Als Folge der chronischen Inflammation bildet sich eine Fibrosierung mit
Destruktion des Ziliensaums des Flimmerepithels der Lunge sowie des Lungenparenchyms.
Die Zelldestruktion I6st eine Invasion neutrophiler Zellen aus, was wiederum Reactive Oxygen
Species (ROS) freisetzt, was den oxidativen Zellstress aggraviert. Makrophagen und
neutrophile Granulozyten sind entscheidend bei dem Remodelling von destruiertem
Lungengewebe bei einer COPD beteiligt. Neutrophile Granulozyten unter anderem

akkumulieren und sezernieren Serinproteasen, Metalloproteinasen (MMP) und neutrophile
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Elastase. Metalloproteinasen diffundieren durch destruiertes Gewebe und fuhren zu einem
Remodelling der durch die Serinproeasen geschéadigten Bronchien. Die Aktivierung der
Makrophagen triggert einen Inflammationsprozess, der in der Sekretion von
proinflammatorischen Zytokinen wie Interferon- y mindet, welches wiederum weitere
Makrophagen (M1-Makrophagen) aktiviert. Die M1-Makrophagen produzieren Zytokine wie
TNF-a, Interleukin 6 und 8 (IL-6 und -8). IL-6, das von Makrophagen und neutrophilen
Granulozyten gebildet wird, erhéht die Zellpermeabilitidt des Lungengefalgewebes, was die
Destruktion aggraviert (Guo et al. 2022). Die Uberblahung des Lungenparenchyms erhéht
letztlich das Residualvolumen (Augusti, VVogelmeier et al. 2023 GOLD-Report).

2.5 Diagnostik

2.5.1 Alpha-1-Antitrypsinmangel

Die hier dargelegte Diagnostik bezieht sich auf die Guidelines der American Thoracic Society
(ATS) und die European Respiratory Society (ERS). Zur Diagnose eines AATD werden
zunéchst labormedizinisch quantitativ. Serum- und Plasmakonzentrationen des Alpha-1-
Antitrypsins bestimmt. Die qualitative Analyse umfasst eine Geno- und Phanotypisierung der
Allel-Variation. Seltene Varianten des AATD wie E, G, | und P werden mittels

Gensequenzierung detektiert.

‘ Klinischer Verdacht auf AATD

4

{ AAT-Serumkonzentration ]

Normal L

> M v
<35% Phénotyp 35%- 80%

Eklatanter Moderater
Mangel Mangel

Null-Null

Z-Null
Z-Rare
Null-Rare

ZRENQ

Abbildung 1: Diagnosepfad AATD (modifiziert nach Casas et al 2015)
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Die US-Alpha-1 Foundation empfiehlt, dass chronische Lebererkrankungen wie Leberzirrhose,
Lungenemphyseme, nekrotisierende Panniculitis sowie Bronchiektasen unklarer Genese im
Hinblick auf einen méglichen AATD getestet werden sollten. Angehérige eines Patienten mit
nachgewiesenem AATD sollten ebenfalls auf eine genetische Disposition getestet respektive
labormedizinisch untersucht werden (Cazzola, Stolz et al 2020). Die European Respiratory
Society (ERS) empfiehlt zun&chst eine quantitative Testung des AAT-Serumspiegels, die
begleitend mit einer qualitativen Untersuchung initiiert wird. Die qualitative Bestimmung
besteht aus der Phanotypisierung, die auch seltenere AATD-Varianten wie P und | detektiert,
und der Genotypisierung. Die Genotypisierung identifiziert das VVorhandensein von S oder Z
Allelen. Fir die Detektion von Pi00, Null-Varianten, bei der kein AAT im Serum quantitativ
nachgewiesen werden kann, empfiehlt die ERS eine Gensequenzierung. Die US-Alpha-1
Foundation empfiehlt zunédchst eine komplette Lungenfunktionsdiagnostik gefolgt von
jahrlichen Follow-Ups inklusive Spirometrie, bei zunehmender Progredienz und Schadigung
der Lunge weitergehende Diagnostik wie die Bestimmung der Diffusionskapazitat. Die ERS

rat zu jahrlicher FEV1-Bestimmung mit Bronchospasmolyse (Cazzola, Stolz et al. 2020).

2.5.2 COPD und Lungenemphysem

Zur Diagnose einer chronisch obstruktiven Lungenerkrankung (COPD) muss neben einer
ausfihrlichen Anamnese (Berufs- und Sozialanamnese, Frage nach Nikotinabusus und
Infekten, Asthma etc.), die klinische Symptomatik wie Belastungsdyspnoe, Sputum, Husten
betrachtet sowie eine Lungenfunktionsmessung durchgefiihrt werden. Es bleibt hierbei zu
erwahnen, dass bei der Diagnose chronischer Lungenerkrankungen, die beispielsweise mit der
Reduktion beziehungsweise Veranderung der Lungenvolumina einhergehen konnen, das
mentale Outcome der Patienten nicht auBer Acht gelassen werden kann und darf. Klinisch zeigt
sich bei einer COPD auskultatorisch ein exspiratorisches Giemen und hé&ufig ein
abgeschwachtes Atemgerdusch (silent lung Ph&nomen). Zur Abgrenzbarkeit missen
differentialdiagnostisch weitere (obstruktive) Lungenerkrankungen ausgeschlossen werden.
Die wichtigste Differentialdiagnose ist das Asthma bronchiale (Vogelmeier, Buhl et al. S2k-
Leitlinie 2018).
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Abbildung 2: Messung der statischen und dynamischen Lungenvolumina sowie exspiratorische
Flusse (modifiziert nach S2k-Leitlinie Spirometrie 2019)

Die Spirometrie ist eine glnstige, nicht-invasive Lungenfunktionsuntersuchung, mit der
Lungenvolumina sowie Atemstromstérken ermittelt werden (S2k-Leitlinie Spirometrie 2019,
vgl. Abb. 2). Das Tiffeneau-Mandver dient der Messung der Einsekundenkapazitat (FEV1), die
das innerhalb einer Sekunde ausgeatmete (forcierte) Volumen wiedergibt. Der Tiffeneau-Index
ist der Quotient aus (FEV1/FVC), der eine Differenzierung zwischen obstruktiver und
restriktiver Ventilationsstérung ermdoglicht. Eine reduzierte VC kann auf eine restriktive (=
abnorme Lungenausdehnung oder fehlendes Lungenparenchym) Ventilationsstérung
beispielsweise bei einer Lungenfibrose hinweisen, die sich tber eine ebenfalls reduzierte TLC
definiert. Obstruktive Ventilationsstorungen wie die AATD-assoziierte COPD ist durch einen
reduzierten Tiffeneau-Index definiert (S2k-Leitlinie Spirometrie). Im Volumen-Fluss-
Diagramm waére ein Knick bei einem ausgeatmeten Volumen von beispielsweise 1L zu
erkennen, der auf eine obstruktive Lungenerkrankung hinweist, wie sie bei einer AATD-

assoziierten COPD zu erwarten ware.
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2.5.3 GOLD-KlIassifikation der COPD und ABE-Schema

Die Global Initiative For Chronic Lung Disease (GOLD) klassifiziert in ihrem Bericht 2023 die
Einteilung der COPD in GOLD 1-4 Stadien (vgl. Tabelle 2) nach der FEV1 sowie des ABE-
Schemas, das Symptomatik und Exazerbationen beriicksichtigt. Das ABE-Schema stellt eine
Abkehr vom ABCD-Schema dar und ist Basis der Therapieentscheidung (Augusti, Vogelmeier
et al. 2023 GOLD-Report).

FEV1% Schwere Atemflussbehinderung
GOLD 1 >80 Leicht
GOLD 2 50-79 Mittel
GOLD 3 30-49 Schwer
GOLD 4 <30 Sehr schwer

Tabelle 2: GOLD-KIassifikation der COPD (modifiziert nach GOLD-Report 2023)

Das ABE-Schema (vgl. Tabelle 3) dient der Erfassung von Exazerbationen mittels spezifischer
Fragebogen wie der COPD Assessment Test (CAT). Items des CAT sind unter anderem
Engegefihl, Husten, subjektives Wohlbefinden und Schlafqualitat (GlaxoSmithKline-Gruppe).
<10 Punkte im CAT weisen auf eine geringe, 11-20 Punkte auf eine maRige und >20 Punkte
auf eine ausgepragte subjektiv empfundene Symptomatik hin. Eine spirometrisch gesicherte
Diagnose einer COPD liegt bei einem Tiffeneau-Index von <0,7 vor. Ein normwertiger

Tiffeneau-Index liegt bei > 0,7 vor.

Exazerbation/Jahr Klinik (CAT Punkte)
A <1 ambulant therapiert Wenig symptomatisch
CAT <10
B Stark symptomatisch
CAT >10
E >2 ambulant therapiert Unabhéngig von CAT
>1 stationdr therapiert

Tabelle 3: ABE-Schema (modifiziert nach Augusti, Vogelmeier et al. 2023 GOLD-Report)
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2.6 Therapie eines AATD

Die Therapie eines hereditér bedingten AATD erfolgt derzeit nicht kurativ. Es stehen allerdings
Therapieoptionen zur Verfugung, die die Symptomatik lindern und die Progredienz mindern.
Die symptomatische Therapie fokussiert sich auf die adaquate Therapie der AATD-assoziierten
Erkrankungen wie COPD, Lungenemphyseme und Leberzirrhosen. Chirurgische Verfahren
wie eine Bullektomie bei groRen emphysemattsen Bullae sowie partielle Pneumektomien
kdnnen symptomatisch eine Linderung erzielen. Als Ultima Ratio bleibt die Option zur

Lungentransplantation (Orphanet, Alpha-1-Antitrypsinmangel).

2.7 Therapie der COPD

Nichtmedikamenttse Therapien zielen auf eine Anderung individueller Lebensumstande wie
Tabakkarenz, oder an die physische Situation angepasste korperliche Bewegung wie Reha- oder
Lungensport. Individuelle Faktoren wie Bewegungsangst, Depression, pAVK und andere
Komorbiditaten stellen Barrieren dar, die die nichtmedikamenttse Therapie limitieren. Die
nationale Versorgungsleitlinie (NVL COPD 2021) zur COPD 2021 empfiehlt eine vollstandige
Nikotinkarenz auf Basis einer Verhaltenstherapie in Kombination mit einer medikamentdsen
Entwohnung (NVL COPD 2021).

Die hohe Prdvalenz an Depressionen und Angststorungen, besonders bei Patienten mit
Atemwegserkrankungen, ist unbedingt hervorzuheben. Die NVL-Leitlinie 2021 empfiehlt,
Depressionen und Angstzustande konsequent zu diagnostizieren und gezielt zu screenen. Es
bedarf einer psychiatrisch-psychosomatischen Grundversorgung und Begleitung der Patienten
mit COPD und AATD-assoziierten Lungenerkrankungen (ebenda).

Nichtmedikamentdse Therapieformen und Tabakentwéhnung sollten vor Einleitung einer
medikamentdsen Therapie rational und patientenadaptiert diskutiert werden. Der
evidenzbasierte medikamenttse Therapiealgorithmus orientiert sich sowohl an der eigentlichen
Symptomatik als auch an der durch das ABE-Schema erfasste Vorhandensein etwaiger

(vermehrter) Exazerbationen (ebenda).
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2.8 Stellenwert Alpha-1-Antitrypsin Substitution

Eine Augmentationstherapie wird zuweilen kontrovers diskutiert, stellt aber den bisher einzigen
krankheitsspezifischen Ansatz zur Behandlung eines AATD-assoziierten Lungenemphysems
dar. Die CT-Lungendensitrometrie bleibt die sensitivste diagnostische Methode zur
Progredienzbestimmung (Edgar et al. 2017). Patienten mit einem schweren AATD-Mangel mit
einer FEV1 im Bereich von 30 — 60% sind geeignet flr eine wochentliche i.v-
Augmentationstherapie mit Alpha-1-Antitrypsin aus humanem Plasma (Herold et al 2021).
Problematisch bei der Augmentationstherapie sind die hohen Kosten von >100 000$ (USA)
(Lorincz et al. 2020) sowie die geringe Verfligbarkeit von Spenderplasma in Europa und die
damit verbundene Abhéangigkeit von Plasma aus den USA (Alpha-1 Deutschland e.V.). Die
Augmentation von AAT bis zu einem Serumwert von ~11uM, 570ug/ml wirkt in Bezug auf
die proteolytische Destruktion protektiv (Lorincz et al. 2020). Eine Gentherapie ist aktuell
Gegenstand der Forschung, diskutiert werden eine virale und non-viral vektorbasierte Therapie
(ebenda).

2.9 Depression und Angststdrung

Ein nicht unwesentlicher Aspekt des AATD ist die mentale Gesundheit der betroffenen
Patienten mit einem diagnostizierten oder manifesten AATD. Héufige AATD-assoziierte
Erkrankungen wie Leberzirrhose oder COPD stellen Patienten vor mentale Herausforderungen
(American Thoracic Society 2003). Insbesondere COPD geht mit einer hohen Pravalenz fir
Depression sowie Angststorungen einher (Beiko, Strange et al., 2019). In einer
Querschnittsstudie, die 1 334 Patienten mit chronischen Atemproblemen inkludierte, fand sich
eine diagnostisch gesicherte Pravalenz von Angststorungen respektive Depressionen von 65%
(Kunik, Roundy et al. 2005). Wichtige Trigger eines schlechten mentalen Outcomes sind Stress,
der sich in den verschiedenen Phasen der Erkrankung in unterschiedlichen Ausprégungen zeigt.
So geben Patienten nach einer AATD-Diagnose verschiedene Stressoren an wie
Unsicherheitsgefuhle, Sorge wegen des lebenslangen Therapiebedarfs, Angst vor
Komplikationen und der Unvorhersehbarkeit der Erkrankung (Beiko, Strange et al., 2019). Die
subjektiven Sorgen sowie Disstress werden durch die Seltenheit des AATD und der hohen
Unterdiagnoserate zudem verstéarkt. Es ergibt sich eine lange Dauer, im Schnitt 5.6 Jahre
(Torres-Duran, Lopez-Campos et al. 2018), bis eine adaquate Therapie eingeleitet werden kann,

24



was sich wiederum explizit auf die Lungenfunktionswerte auswirkt (ebenda). Ohne adéquate
Diagnose, bei manifestem AATD, sinkt die FEV1 (forcierte Einsekundenkapazitét) jahrlich um
0.3% (Tejwani, Nowacki et al 2019). Die verzdogerte Diagnose geht mit einer Verschlechterung

des Patientenoutcomes, insbesondere der COPD-Symptomatik, einher (ebenda).
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3. Fragestellung:

3.1 Erster Teil der Thematik: (Depression und Angststorung bei Patienten mit AATD)

Der erste Teil der Fragestellung untersuchte die mentale Situation im Hinblick auf das
Vorliegen einer Depression oder Angststérungen von Patienten mit AATD und differenziert
unter anderem zwischen Patienten mit hepatischer Manifestation und Lungenmanifestation.
Zentrale Aspekte zur Generierung eines moglichst dezidierten Patientenbildes sind dabei die

folgenden Fragepunkte:

o Wie hoch ist der Anteil von Depressionen und Angststérungen bei Patienten mit
AATD?

e Weisen Patienten mit einem AATD (Im vorliegenden Kollektiv) im Vergleich mit der
Normalbevélkerung einen hoéheren Anteil auf, an einer Angststorung und/oder
Depression zu leiden?

e (Geben Patienten mit einer vorwiegend pulmonalen Manifestation des AATD héaufiger
an, Depressionen und/oder Angststérung zu entwickeln als Patienten mit vorwiegend
hepatischer (Leber-) Manifestation?

e Geben Patienten mit héheren Krankheitsbeschwerden haufiger an, an Depressionen
und/oder Angststorung zu leiden?

e Winschen sich Patienten mit AATD und Depression und/oder Angststérung haufiger
eine psychologische Begleitung als Patienten ohne Depression oder Angststérung?

e Inwieweit erhalten Patienten mit Depression und/oder Angststérung bereits eine
psychologische Behandlung?

e Inwieweit erhalten Patienten ohne Depression oder Angststérung bereits eine

psychologische Behandlung?
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3.2 Zweiter Teil der Thematik

Der zweite Teil der Thematik fuhrt die obigen Aspekte weiter, allerdings auf die allgemeinere
Ebene der Lebensqualitdt der AATD-Patienten mit versus ohne mentaler Erkrankung wie
Depression oder Angststdrungen.

e Wie bewerten Patienten mit einem AATD ihre individuelle Lebensqualitit anhand des
EQ-5D-5L, CLDQ-D?

e Gibt es Unterschiede in Bezug auf die Bewertung der individuellen Lebensqualitat von
Patienten, die eine Depression oder Angststorung angeben im Vergleich zur

Patientengruppe ohne Depression und ohne Angststérung?
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4. Material und Methoden

4.1 Literaturrecherche

Zur Literaturrecherche wurden primar frei verfligbare Publikationen und Paper der
Datenbanken Pubmed.gov und Google Scholar genutzt. Schlagworte zur Registersuche auf
Pubmed waren ,,psychology and AATD%, ,,Alpha-1-Antitrypsin®, ,,Quality of life AATD-
Patients* ,,Depression and AATD®; ,,Anxiety disorder in Patients with AATD*. Orientierend
zur medizindidaktischen Einfuhrung in das Thema Alpha-1-Antitrypsinmangel und daraus
resultierende Krankheitsbilder diente der breite Kanon an Fachliteratur und Lehrbiichern wie
Herold et al. sowie Nationale Versorgungsleitlinien COPD 2021 und s2k-Leitlinie zur

Spirometrie.

4.2 Das Deutsche Alpha-1-Antitrypsinmangel-Register

Die Daten der Patienten mit Lungenerkrankung und AATD (unter anderem Kontaktdaten und
klinische Parameter), die flr die Studie genutzt wurden, stammen aus dem Deutschen Alpha-
1-Antitrypsinmangel-Register. Die Patientendaten wurden zuvor pseudonymisiert in das
Register eingetragen. Fur Follow-Up-Termine und Kontaktgesuche sind die privaten Adressen
und Kontaktdaten der Patienten ebenfalls im Register gespeichert. Allerdings werden diese
personenbezogene Daten von den klinischen Patienteninformationen separiert und getrennt
gespeichert, wodurch die Anonymitét der Patienten gewahrleistet wird. Das Register wird stetig
mit Daten neuer AATD-Diagnosen erweitert und kooperiert mit dem internationalen Alpha-1-
Antitypsin-Register (AIR). Patienten, die die Kriterien an eine Listung im Register erfullen,
missen einen zehn Seiten umfassenden Fragebogen und eine Einwilligung zur
Datenverarbeitung/Datenschutz ausfillen, die dann in die Datenbank eingepflegt werden. Fir
minderjahrige AATD-Patienten existiert ein eigener Fragebogen. (Deutsches Alpa-1-

Antitrypsinmangel-Register)

28



4.3 Studienprotokoll

Basis der Datenerhebung ist die nationale, multizentrische, nicht-interventionelle Studie
bestehend aus drei Phasen mit dem Ubergeordneten Forschungsthema ,,Validation and clinical
feasibility of a patient-reported outcome measure (PROM) for assessing quality of life (QoL)
in patients with alpha-1-antitrypsin deficiency (AATD)” (Muller, Strnad et. al manuscript in
preparation (2024)) oder zu Deutsch ,Patient-reported outcome measures (PROM) zur
Beurteilung der Lebensqualitat bei Patienten mit Alpha-1-Antitrypsinmangel“. Das Ziel der
Studie ist die Beurteilung der Lebensqualitat von Patienten mit Alpha-1-Antitrypsin-Mangel
anhand von Patient-reported outcome measures (PROM). Die Studienzentren Aachen und
Homburg sowie die Patienteninteressensvertretung Alpha-1-Deutschland e.V. dienten der
Patientenrekrutierung, das Zentrum fur klinische Studien an der Universitatsklinikum
Regensburg wurde mit dem Methoden- und Datenmanagement wie Datenverwaltung,
Erstellung des Studienprotokolls und der Datenverwaltung mittels einer elektronischen
Datenbase betraut. Die Studie wurde als dreiphasige Studie konzipiert, wobei die Phase-2-
Studie ,,Validierung“ die psychometrischen Eigenschaften der ausgewéhlten PROM bei
Patienten untersuchte, die in einem der beiden verwendeten nationalen AATD-Registern in
Aachen oder Homburg aufgefiihrt waren. Der Teil ,,Phase 2 Validierung* ist eine prospektive
multizentrische Studie, die die Umsetzbarkeit der entwickelten PROM in den klinischen Alltag
untersucht. Die Studie wurde von der Ethikkommission der Universitdt des Saarlandes
(Ethikantrag Nummer 32/22) auf ethische Unbedenklichkeit geprift und genehmigt. Die
Datenerhebung des Studienteils ,,Phase 3 Umsetzbarkeit in der klinischen Praxis® ist nicht
Gegenstand der Auswertung und Betrachtung der vorliegenden Dissertationsschrift und wird
an der Stelle jedoch zur Vollstandigkeit aufgefuhrt. Das Studienprotokoll wurde im Deutschen
Register Klinischer Studien (DRKS) registriert (Studienprotokoll, 30.07.2022).

4.3.1 ..,Phase 1 Entwicklung*

Die ,,Phase 1 Entwicklung®* begann im Juli 2021 mit dem ersten Suchanlauf und diente der
Selektion geeigneter PROMs fir Patienten mit AATD in Fragebogendatenbasen. Der zweite
Suchanlauf erweiterte die Suche mittels Google Scholar und elektronischen Datenbasen. Der
dritte Suchanlauf fokussierte sich auf PROMs mit Lungen- oder Lebererkrankungen in der
COSMIN Datenbase. Auf den Such- und Auswahlprozess folgte der PROM-
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Identifizierungsprozess und schlieflich die Selektion geeigneter PROMs. Die ,,Phase 1
Entwicklung® diente also primdr der statistischen Selektion und Realisierbarkeit
verschiedenster Fragebogen und wurde im Juli 2022 final beendet (Studienprotokoll,
30.07.2022).

4.3.2 Studie ..,Phase 2 Validierung“

Die Phase 2 wurde als reine Online-Erhebung geplant durchgefiihrt. Das Protokoll der ,,Phase
2 Validierung“ in PROSPERO (42021265360) registriert und publiziert. Die Online-Studie
erstreckte sich Gber einen Zeitraum von Oktober 2022 bis Februar 2023. Einschlusskriterien fir
die Phase 2 waren eine bestétigte Diagnose eines Alpha-1-Anttrypsinmangels sowie kognitiv,
sprachlich und physisch erhaltene Fahigkeiten, die Fragebdgen auszufullen und die Listung der
AATD-Patienten in der Datenbank der Studienzentren Homburg und Aachen. Eine
Einverstandniserklarung zur Datenerhebung und Verarbeitung zéhlte als VVoraussetzung fiir die
Studienteilnahme. Ausschlusskriterien waren ein Alter von <18 Jahren sowie die Teilnahme an
einer interventionellen Studie zum Alpha-1-Antitrypsinmangel. Die Studienpopulation der
Phase 2 umfasste 1500 gelistete AATD-Patienten mit Lungenerkrankung aus der Datenbank in
Homburg sowie 680 AATD-Patienten mit einer Lebererkrankung aus der Datenbank in
Aachen. 698 Patienten Offneten den Link zur Online-Studie. 475 Patienten beantworteten
mindestens eine Frage, 359 Patienten beantworteten den gesamten Fragebogen. 256 Patienten
stimmten zu, den Fragebogen ein zweites Mal auszufillen. 249 Patienten fullten auch den
zweiten Fragebogen komplett aus. Die Patientenrekrutierung erfolgte via E-Mail nach
vorhergehender ausdricklicher schriftlicher Kontaktierungszustimmung seitens der Patienten.
Die entsprechenden Patienten wurden gebeten, den in der E-Mail zur Studienteilnahme
enthaltenen (Research Electronic Data Capture) REDcap-Link auf ihrem Heimcomputer zu
betatigen. Der REDcap-Link leitete die Patienten direkt zu den Fragebdgen mit der
Moglichkeit, die Fragebtgen online auszufullen. Die Patienten wurden gebeten, den
Fragebogen zweimal innerhalb von zwei Wochen auszufiillen. Zwischen den beiden
Erhebungen wurde erfragt, ob sich eine Veranderung im Wohlbefinden oder Gesundheit seit
der ersten Befragung eingestellt hat. Zusatzlich wurden personliche Patientendaten wie Alter,
Geschlecht und das héchste Bildungsniveau erfragt. Klinische Parameter wie der Fibroscan der
Leber oder spirometrisch ermittelte Lungenfunktionsparameter (FEV1% Forcierte

exspiratorisches Volumen, FEV1/VC Tiffeneau-Index, RV% Residualvolumen, DLCO%
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Diffusionskapazitéat) sollten im Fragenteil zur gesundheitlichen Situation von den Patienten
ausgefullt werden, sofern vorliegend. Die klinischen Lungenfunktionsparameter konnten
jedoch haufig nicht hinreichend angegeben werden. Die Lungenfunktionsparameter wurden
haufig mit unplausiblen Werten oder fehlenden/falschen Einheiten eingegeben, waren damit oft
nicht aussagekraftig. Die Daten der Online-Erhebung wurden auf den Servern des
Universitatsklinikums Regensburg datenschutzkonform gespeichert und verwaltet. Das
REDcap-System ermdglichte die zentrale datenschutzkonforme Verwaltung und Uberpriifung
der von den Patienten eingetragenen Daten in Bezug auf Validitdt und Reliabilitat. Die flr
meine Fragestellung relevanten Daten wurden verschliisselt an mich zur weiteren Analyse
ubermittelt. Bei den Angaben der Patienten handelte es sich zumeist um Selbstauskinfte
(Studienprotokolle 30.07.2022).

4.4 EQ-5D-5L-Fragebogen

Der EQ-5D-5L-Fragebogen (European Quality of Life 5 Dimension 3 Level Version) ist ein
standardisierter Test zum Messung von Patient-reported Outcomes (Mook et al.). Der Test
besteht aus finf Dimensionen ,Beweglichkeit/Mobilitdt”, ,Fiir sich selbst Sorgen®,
,wAlltdgliche Tatigkeiten®, »Schmerzen/Korperliche Beschwerden®,
,»Angst/Niedergeschlagenheit™ mit je einem Item und funf Antwortstufen (1-5 Levels) ,,Keine
Probleme, leichte Probleme, méBige Probleme, groe Probleme, nicht in der Lage*
beziechungsweise ,Keine Schmerzen, Leichte Schmerzen, méBige Schmerzen, grolie
Schmerzen, extreme Schmerzen und ,,nicht dngstlich oder deprimiert®, ,,ein wenig dngstlich
oder deprimiert®, ,,méBig dngstlich oder deprimiert®, ,,sehr dngstlich oder deprimiert®, ,,extrem
angstlich oder deprimiert umfasst (ebenda). Die visuelle Analogskala (EQ VAS 0-100) und
das deskriptive EQ-5D-5L-System sind Bestandteil des EQ-5D-5L-Fragebogens (ebenda). Bei
der Auswertung des Fragebogens wird jeder Dimension, je nach Antwort des Patienten, ein
Level 1 - 5 zugeordnet, wodurch sich dann eine Zahlenkombination ergibt, die mittels eines
Algorithmus in den EQ-5D-5L-Index ubertragen wird (US Angency for Healthcare Research
and Quality, 2005).
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4.5 Fragebogen zur Lebensqualitét bei chronisch obstruktiver Lungenerkrankung (CAT)

Der CAT (COPD Assessment Test) ist ein Testverfahren, bei dem die Patienten zwischen 8
Items wéhlen konnen. Jedes Item ist in einer Skala von ,,0“ bis ,,5° gegliedert, wobei 0 einem
Fehlen der Symptome und 5 einem hohen Symptomgrad entspricht. Insgesamt kénnen maximal
40 Punkte und minimal O Punkte erreicht werden. Ein hoherer Punktwert geht mit einer
reduzierteren Lebensqualitat einher. Abgefragt wurden Husten, Verschleimungsgrad,
Brustenge, Atemnot bei Treppensteigen, Einschrankung bei hduslichen Téatigkeiten, Bedenken
das Haus zu verlassen, Schlaf, Energie. Der COPD Assessment Test ist ein standardisiertes
Testverfahren zur Messung der COPD (Jones et al., 2009).

4.6 Fragebogen zur Lebensqgualitét bei chronischen Lungenerkrankungen (CLDQ-D)

Der CLDQ-D (Chronic Liver Disease Questionnaire Deutsch) umfasst 32 Items und nutzt fir
eine Likert-Skala ,,immer, meistens, haufig, wiederholt, manchmal, selten oder nie*. Der
CLDQ-D nutzt 6 Dimensionen zur Datenerfassung: Schwéche (Fatigue), Abdominelle
Schmerzen (Abdominal pain), Emotionale Funktion (Emotional function), Systemische
Symptome (Systemic symptoms), Aktivitat (Activity), Sorgen (Worry) (Dan et al., 2007).
Zusatzlich zu den Fragen, die mittels der Likert-Skala beantwortet werden kénnen, wurde
gezielt die dichotome Frage (ja versus nein) gestellt, ob eine Organspende angenommen werden

wirde.

4.7 Zusatzliche Fragen zur Lebensqualitit

Fir die Fragestellung dieser Arbeit waren besonders die Items ,,Sind Sie in psychologischer
Behandlung?“, ,,Hatten Sie gern psychologische Begleitung?* relevant, die dichotom (ja versus
nein) beantwortet werden konnten. Des Weiteren wurden die dichotomen Fragen ,,Gehen Sie

zum Lungensport?* und ,,Fiihlen Sie sich gut iiber Ihre Erkrankung informiert?* ermittelt.
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4.8 Angaben zur gesundheitlichen Situation

Die Patienten wurden gebeten, zusatzliche Angaben zu ihrer gesundheitlichen Situation zu
erteilen. Es wurde nach dem Subtyp des Alpha-1-Antitrypsinmangels mit der Option (ZZ, SZ,
seltene Mutation, MZ oder unbekannt) sowie den aktuellen Lungenwerten (FEV1% Forcierte
exspiratorisches Volumen, FEV1/VC Tiffeneau-Index, RV% Residualvolumen, DLCO%
Diffusionskapazitat) und Leberwerten (Aspartat-Aminotransferase, Alanin-Aminotransferase,
Bilirubin) gefragt. Als zusétzliche Angabe wurden die Patienten nach madglichen
Komorbiditaten jeweils dichotom (ja versus nein) gefragt. Fir die Fragestellung waren vor
allem das Item ,,Angststorung®, ,,.Depression®, ,,Asthma“ und ,,Depression® relevant. ,,Welchen
Schwerpunkt hat ihr Alpha-1-Antitrypsinmangel? konnte mit ,,Lunge, Leber, Haut, andere
oder unbekannt* beantwortet werden. Die dichotomen Fragen (ja versus nein) ,,Werden Sie
substituiert (mit Alpha-1-Antitrypsin)? und ,,Erhalten Sie Sauerstoff? sowie die Frage nach
einer anerkannten Schwerbehinderung (ja versus nein, gegebenenfalls welcher Grad der
Behinderung) diente der dezidierten Evaluation des Patienten-Ist-Zustandes zum

Erhebungszeitpunkt.

4.9 Angaben zur persdnlichen Situation der Probanden

Zur Ermittlung individueller Personendaten wurden die Patienten nach dem Alter, Geschlecht
(,,mannlich*, ,,weiblich*, ,divers), GroRe, Gewicht, hdchster Bildungsabschluss sowie dem
aktuellen Erwerbsstatus (,,Friihverrentung wegen Alpha-1-Antitrypsinmangel®, ,reguldr
pensioniert®, .,in Vollzeit, Teilzeit oder Haushalt tatig*, ,,nicht erwerbstatig oder nicht im

Haushalt tatig*) gefragt.

4.10 Statistische Methoden und Datenauswertung

Zur Auswertung und zum Generieren der Grafiken wurde die Software IBM SPSS Statistics
Version 29.0.2.0 (20) verwendet, die Verschriftlichung der Ergebnisse sowie die
Tabellenmodifikation erfolgte jeweils mit Hilfe von Microsoft Word Version 16.81. Der Chi-
Quadrat-Test wurde verwendet, um die statistische Unabh&ngigkeit respektive einen
(signifikanten) Unterschied zwischen den erwarteten und beobachteten Haufigkeiten zu
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evaluieren. Das Signifikanzniveau wurde flr die gesamte Erhebung auf o < 0,05 definiert, bei
hochsignifikanten Werten entsprechend o <0,001. Die interne Konsistenz (internal
consistency) Cronbach’s alpha betrdgt >0,70 fiir jede unidimensionale Skala oder Subskala, die
Test-Retest-Reliabilitat fur den Interklassen-Korrelations-Koeffizient betragt >0,70. Bei den
Fragebdgen handelt es sich um subjektive Patientenselbstauskiinfte. Zum Teil wurde die
Erhebung von den jeweiligen Patienten aus nicht bekannten Griinden abgebrochen oder im Fall
der Kklinischen Fragestellungen gelegentlich inaddquat ausgefullt. Zum Vergleich des
Vorliegens einer Depression respektive Angststorung bei AATD-Patienten mit der
Normalbevolkerung wurde an zwei Stellen der eindimensionale Chi-Quadrat-Test verwendet,
um zuséatzlich zur rein deskriptiven Betrachtung eine mdgliche Signifikanz zu untersuchen.
Demnach wurde mit Hilfe der 12-Monats-Prévalenz fur Angststérung und Depression in
Deutschland fir das Jahr 2017 und 2021, publiziert von der Deutschen Gesellschaft fur
Psychiatrie und Psychotherapie, Psychosomatik und Nervenheilkunde (DGPPN), eine fir das
AATD-Patientenkollektiv erwartbare Prdvalenz berechnet und mit dem beobachten
Haufigkeiten verglichen. Die Pearson-Korrelation wurde genutzt, um zwei quantitative
Merkmale hinsichtlich ihres statistischen linearen Zusammenhanges zu untersuchen. Wurde die
Bedingungen fir den Chi-Quadrat-Test nicht erflllt, also wenn <20% der Zellen der
Kontingenztafeln eine Haufigkeit kleiner 5 aufwiesen oder die minimale Haufigkeit <1 war,
wurde der Exakte Test nach Fisher genutzt. Des Weiteren wurde zur linearen
Regressionsanalyse mittels der vorwaérts gerichteten Wald-Methode vorgegangen, die Werte

wurden je mit dem p-Wert und dem zugehoérigen 95%-Konfidenzintervall dargestellt.

4.11 Umgang mit fehlenden Werten

Es kam vor, dass Probanden aus nicht ndher definier- oder rekonstruierbaren Grinden die
Fragebogen partiell nicht adaquat ausgefullt hatten respektive einzelne Items oder Dimensionen
gar nicht beantworteten. Eine Systematik, weshalb Items nicht beantwortet wurden, konnte
nicht erkannt werden. Es kam ebenfalls vor, dass Patienten nach Aufruf des Links in der
Einladung die Befragung abbrachen. In der Betrachtung wurde unter Riicksprache mit dem
Betreuer sowie der Statistikerin bei der Berechnung nach ,,Pairwise Deletion* sowie sofern

praktikabel auch ,,Missing-Data-lgnored*-Prozedere verfahren. Eine kritische Reflexion zu den
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Grunden, weshalb die Befragung von Probanden spontan abgebrochen wurde, ist Gegenstand

der Diskussion und wird im Diskussionsteil separat thematisiert beziehungsweise adressiert.
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5. Ergebnisse

Deskriptive Stichprobenanalyse

Das mittlere Alter der AATD-Patienten lag bei 59 Jahren (SD= 13, Range 13-94, n= 351), die
Mehrzahl der Patienten hatte den AATD-Subtyp ZZ (n= 279, 59%). 241 (51%) Patienten hatten
eine AATD mit Lungenschwerpunkt, 33 (7%) Patienten hatten einen Leberschwerpunkt an, 35
(7%) sowohl einen Lungen als auch einen Leberschwerpunkt.

5.1. Anteil von Angststdrungen bei Patienten mit AATD

Bei dem vorliegenden Patientenkollektiv handelte es sich um Patienten mit einem Alpha-1-
Antitrypsinmangel, wobei bei der Auswertung der Betrachtung der Angststérung die AATD-
Subtypen nicht explizit einzeln betrachtet wurde. Die Frage nach der Angststorung wurde im
Rahmen des Fragenteils ,,Angaben zu lhrer gesundheitlichen Situation® erfragt. Ob eine
Angststorung vorliege, wurde von insgesamt 352 Patienten (50,4%) beantwortet, 346 Patienten
(49,6%) gaben keine Antwort. Betrachtet werden im Folgenden die giltigen Stimmen der
Patienten, die die Frage addaquat beantworteten. Demnach gaben von den 352 Patienten, die die
dichotome Frage (Angststdrung ja versus nein) beantwortet hatten, 50 Patienten (14,2%) an,
eine Angststorung zu haben (Abbildung 3). 302 Patienten (85,8%) gaben keine Angststérung
an (vgl. Tabelle 4)

Angststorung
Ja Nein
50 302
14,2% 85,8%

Tabelle 4: Pravalenz von Angststorungen bei Patienten mit AATD
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Kreisdiagramm Prozent von Angststérung:
Angststorung:

[T nein
Mja

Abbildung 3: Verteilung von Angststdrungen bei AATD-Patienten

5.2 Anteil von Depressionen bei Patienten mit Alpha-1-Antitrypsinmangel (AATD)

Von den 698 AATD-Patienten wurde das Item ,,Depression® insgesamt von 353 Patienten
(50,6%) beantwortet, dementsprechend fehlten 345 Antworten (49,4%) im System. Zur
Betrachtung wurden folglich nur die gultigen Stimmen gewertet, also die Patienten, die die
dichotome Frage (ja versus nein) zur Depression beantworteten. Von diesen 353 Patienten
gaben 55 Patienten (15,6%) an, eine Depression zu haben (vgl. Tabelle 5 und Abbildung 4).
Die Patienten wurden fir die Betrachtung der Depression nicht in AATD-Subtypen unterteilt.
Die vorliegenden Daten beziehen sich explizit auf die Gesamtkohorte Patienten mit Alpha-1-

Antitrypsinmangel.
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Depression
Ja Nein
55 298
15,6% 84,4%

Tabelle 5: Pravalenz von Depression bei AATD-Patienten

Kreisdiagramm Prozent von Depression:

Depression:

[nein
Hja

Abbildung 4: Verteilung von Depressionen bei AATD-Patienten

5.3 Frage 2: Anteil von Angststorung oder Depression bei Patienten mit einen AATD im

Vergleich mit der Normalbevdlkerung

Bei Frage 2 ist ein Vergleich der 12-Monats-Prévalenz des Vorliegens einer Angststérung
sowie einer Depression der Normalbevolkerung mit der AATD-Patientenkohorte

vorzunehmen, folgende Zahlen wurden fiir den Vergleich genutzt:

38



Deutsche  Gesellschaft fiir Psychiatrie und Psychotherapie, Psychosomatik und
Nervenheilkunde (DGPPN):

Angststorung: 15,4% (2017) Depression 8,2% (2021)

5.3.1 Frage 2 Teil 1: Depression

15,6% der Probanden mit AATD der Online-Studie gaben an, an Depressionen zu leiden. Im
Vergleich zu den Angaben der 12-Monatspravalenz der DGPPN von 8,2% im Jahr 2021, ist
erkennbar, dass die Probanden mit AATD deutlich haufiger von Depression betroffen waren,

als die von der DGPPN erhobene bundesweite 12-Monatsprévalenz erwarten liel3e.

Hier wurde zusétzlich zur rein deskriptiven Analyse ein eindimensionaler Chi-Quadrat-Test
durchgefihrt. Im Fall der Depression ist mit Hilfe des eindimensionalen Chi-Quadrat-Tests
erkennbar, dass Patienten mit einem AATD signifikant h&ufiger eine Depression angaben als

der durchschnittliche Bundesbdirger.

Depression
Beobachtetes N Erwartetes N Residuum
Nein 298 3240 -26,0
Ja 55 29,0 26,0
) 353
N = Anzahl

Tabelle 6:Vergleich Pravalenz Depression innerhalb Studienkollektiv (beobachtetes N) mit
bundesweiter Pravalenz (erwartetes N)
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Nach der 12-Monatspravelenz der DGPPN fur Depression wére im AATD-Patientenkollektiv
der Online-Studie bei gultigen Antworten von insgesamt 353 Probanden, eine Pravalenz von
29,0 zu erwarten. Tatséchlich lag die beobachtete Anzahl (beobachtetes N) im AATD-
Patientenkollektiv der Online-Studie bei 55 (vgl. Tabelle 6).

Depression Eindimensionaler Chi-Quadrat Test

Chi-Quadrat 25,397

Signifikanz (asymptotisch) <0,001

*Bei 0 Zellen werden weniger als 5 Haufigkeiten erfullt. Kleinste erwartete Haufigkeit 29,0

Tabelle 7: Eindimensionaler Chi-Quadrat-Test fr Depression (Kollektiv) und Depression
(bundesweit)

Der eindimensionale Chi-Quadrat-Test ergab fiir das VVorliegen einer Depression bei Patienten
mit AATD eine asymptotische Signifikanz von <0,001 (p-Wert 0,05). Damit ist das Ergebnis
hoch signifikant (vgl. Tabelle 7). Demnach gaben Patienten mit einem AATD signifikant

haufiger an, an einer Depression erkrankt zu sein als der Bundesdurchschnitt.

5.3.2 Frage 2 Teil 2: Angststdrung

14,2% der Probanden mit AATD der Online-Studie gaben an, an Angststérungen zu leiden. Die
Angaben der 12-Monatspravalenz der DGPPN im Jahr 2017 zeigte eine 12-Monatspravalenz
der Angststorung von 15,4%, das deutsche Arzteblatt nannte fiir das gleiche Jahr eine 12-
Monatspréavalenz von 15,3%. 353 Probanden der Online-Studie beantworteten die Frage nach
der Angststérung, wobei 14,2% der Probanden angaben, an Angststérungen zu leiden. Im
Vergleich zur 12-Monatspravalenz im Bundesdurchschnitt von 15,4%, lag eine Angststorung
im Patientenkollektiv mit AATD weniger haufig vor. Als weitergehende Betrachtung wurde

der eindimensionale Chi-Quadrat-Test zu Hilfe gezogen.
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Angststorung

Beobachtetes N Erwartetes N Residuum
Nein 303 293,0 10,0
Ja 50 60,0 -10,0
)y 353

N = Anzahl

Tabelle 8: Vergleich Pravalenz Angststorung innerhalb Studienkollektiv (beobachtetes N) mit
bundesweiter Pravalenz (erwartbares N)

Bei einer 12-Monatspréavalenz von 15,4% waren bei einer Anzahl von 353 beantworteten
Fragen mindestens 60 Probanden mit Angststérung erwartbar gewesen. Tatsachlich ergab sich
eine deutlich geringere Anzahl, wie Tabelle 8 suggeriert. Demnach gaben 50 Probanden an, an
einer Angststorung zu leiden. Unter Verwendung des eindimensionalen Chi-Quadrat-Test
betrug die asymptotische Signifikanz 0,156 und war damit grof3er als der gewahlte p-Wert von
<0,05. Somit konnte gezeigt werden, dass die AATD-Patienten der Online-Studie nicht
signifikant haufiger an einer Angststorung erkrankten als der Bundesdurchschnitt.

5.4 Frage 3:

5.4.1 Frage 3 Teil 1: Angststdrung

Mit Hilfe des exakten Tests nach Fisher konnte keine Signifikanz nachgewiesen werden. Das
Ergebnis der exakten Signifikanz betrug 0,470 und war damit groRer als der gewéhlte p-Wert
<0,05. Damit hatten Probanden mit einer pulmonalen Manifestation des AATD nicht

signifikant haufiger eine Angststérung als Probanden mit hepatischer Manifestation des AATD.
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5.4.2 Frage 3 Teil 2 Depression:

Zur Testung der Signifikanz wurde das statistische Verfahren des Chi-Quadrat-Tests
angewandt. Mit Hilfe des Chi-Quadrat-Tests konnte dabei keine Signifikanz nachgewiesen
werden. Die zweiseitige asymptotische Signifikanz lag bei 0,218 bei einem Pearson-Chi-
Quadrat-Wert von 3,049 und ist damit groier als der gewahlte p-Wert von <0,05. Probanden
mit vorwiegend pulmonaler Manifestation des AATD hatten nicht signifikant haufiger eine

Depression als Probanden mit einer hepatischen Manifestation des AATD.
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5.5 Frage 5: Wiinschen sich Patienten mit AATD und Depression oder Angststdrung haufiger

eine psychologische Begleitung als Patienten ohne Depression oder Angststdrung

Von den 50 Probanden, die angaben, an einer Angststérung zu leiden, beantworteten 45
Probanden die Frage, ob eine psychologische Begleitung gewinscht sei. Demnach wiinschten
sich 62,2% der Patienten mit einer Angststérung eine psychologische Begleitung, 37,8% der
Probanden mit Angststorung nicht. Tabelle 9 zeigt ferner, dass 20,8% der Probanden, die keine
Angststorung angaben, sich dennoch eine psychologische Begleitung wiinschten, damit jeder
funfte Proband. Die zweiseitige asymptotische Signifikanz war dabei kleiner als 0,001 (p-Wert
<0,001), womit eine hohe Signifikanz vorlag. Der Chi-Quadrat-Test zeigte, dass sich
signifikant mehr Probanden (vgl. Tabelle 10), die eine Angststérung angaben, auch eine

psychologische Begleitung winschten als Probanden ohne Angststérung.

Angststérung Hatten Sie gern eine psychologische Begleitung?
Nein Ja

Nein 232 61
79,2% 20,8%

Ja 17 28
37,8% 62,2%

Tabelle 9: Angststérung und Wunsch nach psychologischer Begleitung

Chi-Quadrat-Tests

Angststorung/Wunsch nach psychologischer Begleitung

Wert Asymptotische Signifikanz
Pearson-Chi-Quadrat 34,473 <0,001
Kontinuitatskorrektur 32,371 <0,001
Likelihood-Quotient 30,275 <0,001

* 0 Zellen (0,0 %) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5. Minimale erwartete
Haufigkeit 11,85

Tabelle 10: Signifikanztestung Angststorung/Wunsch nach psychologischer Begleitung
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Von den 55 Probanden mit Depression beantworteten 49 die Frage, ob sie gern eine
psychologische Begleitung hatten. 69,4% der Probanden mit Depression winschte sich eine
psychologische Begleitung, 30,6% nicht. Von den Probanden, die keine Depression angaben,

wiinschten sich 19,7% eine psychologische Begleitung, ergo jeder fiinfte Proband.

Depression Hatten Sie gern eine psychologische Begleitung?
Nein Ja

Nein 233 57
80,3% 19,7%

Ja 15 34
30,6% 69,4%

Tabelle 11: Depression und Wunsch nach psychologischer Begleitung

Tabelle 12 zeigt die zweiseitige asymptotische Signifikanz, welche kleiner als 0,001 ist (p-Wert
<0,001), weshalb ein hoher Grad an Signifikanz vorliegt (vgl. Tabelle 12). Probanden, die eine
Depression angaben, winschten sich demnach signifikant haufiger eine psychologische
Begleitung als AATD-Patienten ohne Depression, wobei hervorzuheben bleibt, dass sich ferner
fast jeder funfte Proband ohne Depression eine psychologische Begleitung wiinschte, was

Tabelle 11 veranschaulicht.

Chi-Quadrat-Tests

Depression/Wunsch nach psychologische Begleitung

Wert Asymptotische Signifikanz
Pearson-Chi-Quadrat 34,473 <0,001
Kontinuitatskorrektur 32,371 <0,001
Likelihood-Quotient 30,275 <0,001

ist 11,85

0 Zellen (,0%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5. Die minimale erwartete Haufigkeit

Tabelle 12: Signifikanztestung/Wunsch nach psychologischer Begleitung
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5.6 Psychologische Behandlung von AATD-Patienten mit Angststérung

Von den 50 Patienten mit Angststorung hatten 48 die Frage beantwortet, ob sie sich in
psychologischer Behandlung befanden. 37,5% dieser Probanden mit Angststérung befanden
sich demnach in psychologischer Behandlung, 62,5% nicht. Probanden ohne Angststérung
befanden sich zu einem Grof3teil (93,6%) nicht in psychologischer Behandlung, wobei 6,4%

angaben, sich psychologisch behandeln zu lassen.

Zur Signifikanztestung wurde der Chi-Quadrat-Test angewandt. Das Ergebnis war mit <0,001
kleiner als der angenommene p-Wert von <0,001 und war damit hochsignifikant. Mit Hilfe des
Chi-Quadrat-Test konnte berechnet werden, dass Patienten, die eine Angststérung angaben,
sich signifikant haufiger in psychologischer Behandlung befanden als Patienten mit AATD aber
ohne Angststérung (zweiseitige asymptotische Signifikanz <0,001, Pearson-Chi-Quadrat
42,934, Likelihood-Quotient 30,450 p-Wert 0,05).

5.7 Psychologische Behandlung von AATD-Patienten mit Depression

Von den 55 Probanden mit Depression beantworteten 53 die Frage, ob sie sich in
psychologischer Behandlung befinden. Von den AATD-Patienten mit Depression gaben 22
(41,5%) an, sich in psychologischer Behandlung zu befinden, 31(58,5%) der Patienten mit
Depression befanden sich demnach nicht in psychologischer Behandlung. VVon den Probanden
ohne Depression beantworteten 295 die Frage, dabei gaben 17 (5,8%) der Probanden ohne
Depression an, psychologische Behandlung in Anspruch zu nehmen, der groRere Anteil 278

(94,2%) nahm keine psychologische Behandlung in Anspruch.

Die Signifikanztestung ergab, dass Probanden, die eine Depression angaben, sich signifikant
haufiger (zweiseitige asymptotische Signifikanz < 0,001, Pearson-Chi-Quadrat 57,693, p-Wert
<0,001) in psychologischer Behandlung befanden als Patienten mit AATD, aber ohne

Depression.
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5.8 Patientenbewertung individueller Aspekte der Lebensqualitit anhand ausgewahlter

Dimensionen und Items des EQ-5D-5L

Die Frage nach der Beweglichkeit/Mobilitat wurde von 467 Probanden beantwortet, Abbildung
5 veranschaulicht die Daten als Balkendiagramm. Die Dimension Beweglichkeit/Mobilitat
umfasst 5 Variablen: , keine®, ,leichte, ,,maRige®, ,,grole Probleme herumzugehen“ sowie
,hicht in der Lage herumzugehen®. 209 (44,75%) der Patienten gaben an, keine Probleme zu
haben, herumzugehen. 84 (17,99%) hatten demnach leichte, 96 (20,56%) maRige und 75
(16,06%) hatten grofRRe Probleme, umherzugehen. 0,4% der Probanden gaben an, dass sie gar
nicht in der Lage waren, herumzugehen. In Summe ergab sich damit, dass 55,25% der
Patienten, damit mehr als jeder zweite AATD-Patient, mindestens leichte Probleme hatte, sich
zu bewegen. Beschrankt auf das VVorhandensein zumindest einer leichten Einschrankung der
Beweglichkeit, waren 16,06% der AATD-Patienten stark eingeschréankt und ferner in ihrer
Beweglichkeit stark limitiert. Des Weiteren wurde im Hinblick auf die Fragestellung betrachtet,
inwieweit AATD-Patienten mit einer Depression ihre Fahigkeit zur Bewegung bewerteten. Mit
Hilfe einer Regressionsanalyse konnte ermittelt werden, dass sich das Risiko fiir eine
Depression mit jedem hoheren Level an Bewegungseinschrankung (beispielsweise ein Anstieg
von ,.keine Probleme* auf ,,leichte Probleme umherzugehen®) um das jeweils 1,8-fache erhohte

(OR 1,831, 95%-Konfidenzintervall 1,688 - 2,367; p-Wert <0,001).

106 (38,5%) der AATD-Patienten hatten keine Mobilitatsprobleme, 53 (19,3%) der Patienten
mit AATD-Lungenschwerpunkt hatten leichte, 59 (21,5%) maRige, 55 (20,0%) schwere
Probleme, sich zu bewegen. 2 AATD-Patienten mit Lungenschwerpunkt waren nicht in der
Lage, umherzugehen. Zur weitergehenden Betrachtung wurde ein exakter Test nach Fisher
durchgefuhrt. AATD-Patienten, die eine Lungenmanifestation angegeben haben, hatten
signifikant h&ufiger auch Probleme, umherzugehen im Vergleich zu Patienten mit einem
anderen AATD-Schwerpunkt (exakte Signifikanz: 0,008, Likelihood-Quotient 0,010;
gewdhlter p-Wert: <0,05). 35 (52,2%). Patienten, die einen Leberschwerpunkt angaben, hatten
keine Mobilitatsprobleme, 25 (22,4%) waren leicht, 11 (16,4%) maRig und 6 (9,0%) schwer in
ihrer Bewegung limitiert. Als weitergehende Betrachtung wurde untersucht, ob und wie sich
die Bewegungsfahigkeit auf AATD-Patienten mit Angststorung auswirkt. Eine
Regressionsanalyse zeigte, dass das Risiko fur AATD-Patienten, die in ihrer Bewegung
eingeschrankt waren, mit dem jeweils hoheren Level an Bewegungseinschrankung

(beispielhafter Anstieg von ,keine Probleme* auf ,.leichte Probleme herumzugehen®) je ein
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1,878-fach erhohtes Risiko aufwiesen, eine Angststorung zu entwickeln (OR 1,878; 95%-
Konfidenzintervall 1,435- 2,456; p <0,001).
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Prozent

0,64%
3
Ich habe keine Ich habe leichte Ich habe maRige Ich habe groke Ich bin nichtin
Probleme Probleme Probleme Probleme der Lage

herumzugehen herumzugehen herumzugehen herumzugehen herumzugehen

BEWEGLICHKEIT / MOBILITAT

Abbildung 5: Beweglichkeit und Mobilitat

Selbstversorgung

Die Frage nach der Selbstversorgung wurde von 466 Probanden beantwortet. 316 (67,81%)
Patienten gaben an, keine Probleme zu haben, sich zu waschen oder sich anzuziehen. Leichte
Probleme hatten 63 (13,52%) der Probanden, maRige 53 (11,37%) und 31 (6,65%) hatten grole
Probleme sich zu waschen oder anzuziehen. Mindestens leichte Probleme, fiir sich selbst zu
sorgen hatten demnach 32,18% der Patienten mit AATD. 3 (%) der Probanden gaben zudem
an, nicht in der Lage zu sein, sich zu waschen oder anzuziehen. 42 AATD-Patienten mit
Lungenschwerpunkt hatten leichte Probleme, 34 Patienten hatten méaRige und 24 groRe
Probleme, sich zu versorgen. In der Gruppe der AATD-Patienten mit Lebermanifestation gaben
7 an, leichte Versorgungsschwierigkeiten zu haben, 6 Patienten hatten méRige und 2 Patienten

grolRe Probleme, sich zu versorgen.

47



Alltagliche Téatigkeiten

463 Probanden (67,3%) hatten die Frage nach den alltdglichen Tétigkeiten (Studium, Arbeit,
Hausarbeit, Familienaktivitat etc.) beantwortet, 235 Daten (33,7%) fehlten, wurden fur die
Betrachtung ferner exkludiert. 168 (36,29%) der Probanden gaben an, keine Probleme bei
alltaglichen Téatigkeiten zu haben. Mindestens leichte Probleme bei alltdglichen Tatigkeiten
gaben 23,11% der Probanden an, méaRige 24,62%, groRe Probleme 14,47%. 1,52% der
Probanden waren nicht in der Lage, ihren alltdglichen Té&tigkeiten nachzugehen. Demnach
hatten 63,72% Einschrankungen, ihren alltdglichen Téatigkeiten nachzugehen. Das Risiko, eine
Depression zu entwickeln, erhéhte sich um das mehr als Zweifache mit jedem héheren Level
an Einschréankungen in Bezug auf die alltdglichen Tatigkeiten (beispielsweise ein Anstieg von
»keine Einschrinkungen“ auf ,leichte Einschriankungen in Alltag) (OR 2,006; 95%-
Konfidenzintervall 1,509 — 2,456; p <0,001). Bei AATD-Patienten, die Einschrankungen in den
alltaglichen Tétigkeiten angaben, konnte ebenfalls ein erhdhtes Risiko fiir Depression mit
steigendem Grad an Einschrankungen mittels Regressionsanalyse ermittelt werden (OR 2,008;
95%-Konfidenzintervall 1,530 — 2,635; p <0,001).

Grad der Behinderung

371 (53,2%) Probanden beantworteten die Frage, ob ein Grad der Behinderung vorliege. Bei
244 (65,77%) der Probanden lag demnach ein anerkannter Grad der Behinderung vor (GdB),
also bei mehr als jedem dritten Probanden. Weiterfuihrend dazu wurde, gezeigt durch Abbildung
6, der aktuelle Erwerbsstatus erfragt, wobei 355 Probanden die Frage beantworteten (50,9%),

343 Daten (49,1%) fehlen beziehungsweise wurden nicht beantwortet.
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lhr aktueller Erwerbsstatus:

Abbildung 6: Aktueller Erwerbsstatus

Die Grafik zeigt, dass 79 Personen (11,3%) angaben, aufgrund des AATD friihverrentet zu sein,
ergo jeder zehnte Patient. Im Haushalt, VVollzeit oder Teilzeit waren zum Erhebungszeitpunkt
160 (22,9%) der Patienten mit AATD tétig, reguldr pensioniert oder verrentet waren 97
Patienten (13,9%). Nicht erwerbstétig waren 19 Patienten mit AATD, Griinde dafur sind nicht
bekannt und wurden ferner auch nicht erfasst. Als weitergehende Betrachtung wurde ermittelt,
ob bei AATD-Patienten, die eine Frihverrentung wegen des AATD angaben, auch ein Grad
der Behinderung vorlag. So hatten 77 aufgrund des Alpha-1-Antitrypsinmangels
frihverrenteten Patienten (97,5%) einen Grad der Behinderung. VVon den Patienten, die regular
pensioniert oder verrentet waren, gaben 68 (70,1%) an, auch einen Grad der Behinderung zu
haben. Bei den nicht erwerbstétigen Patienten hatten 15 (78,9%) und 73 (45,9%) in Teilzeit
arbeitende Patienten einen Grad der Behinderung. Eine durchgefiihrte Signifikanztestung
ergab, dass Patienten, die aufgrund des AATD fruhverrentet wurden, hochsignifikant haufiger
auch einen Grad der Behinderung aufwiesen als Patienten, die entweder noch arbeiteten oder
nicht erwerbstétig waren (Asymptotische Signifikanz <0,001, p-Wert <0,001). 197 Patienten
mit AATD-Lungenschwerpunkt hatten einen Grad der Behinderung. Die Signifikanztestung
zeigte, dass AATD-Patienten mit Lungenschwerpunkt hochsignifikant héufiger
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(Asymptotische Signifikanz <0,001, p-Wert <0,001, Pearson-Chi-Quadrat 15,060) auch einen

Grad der Behinderung angaben, als AATD-Patienten, die einen anderen Manifestationslokus.

Schmerz/Kdrperliche Beschwerden

462 Probanden hatten die Frage nach Schmerzen/Korperliche Beschweren beantwortet (vgl.
Abbildung 7). 170 Probanden (36,80%) gaben an, keine Schmerzen oder Beschwerden zu
empfinden. 154 (33,33%) versplrten leichte Schmerzen oder Beschwerden, 104 (22,51%)
malige und 31 (6,71%) starke Schmerzen oder Symptome. Extreme Schmerzen oder
Beschwerden hatten demnach 0,65% der Probanden. In Summe gaben also 62,55% der
Probanden mit einem AATD an, Beschwerden oder Schmerzen zu empfinden. Ein Zustand, der
die Lebensqualitat beeintrachtigen kann. Von den AATD-Patienten mit Lungenmanifestation
gaben 162 Patienten (59,1% der Lungenpatienten) an, leichte bis méRige Schmerzen zu
empfinden. 19 Patienten mit Lungenmanifestation hatten starke Schmerzen oder Beschwerden.
Im Vergleich dazu hatten 50,7% der Leberpatienten mit AATD leichte bis maRig stark
ausgepragte Schmerzen respektive Beschwerden. Das Risiko, eine Depression zu entwickeln
stieg mit jedem nachsthéheren Schmerzlevel (beispielsweise: Anstieg von ,.keine Schmerzen*
auf ,leichte Schmerzen*) um das 2,3-fache (OR 2,162; 95%-Konfidenzintervall 1,570 — 2,978;
p< 0,001).
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Abbildung 7: Schmerzen und korperliche Beschwerden
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Eine weitere Regressionsanalyse ergab, dass sich bei AATD-Patienten mit jeder héheren
Schmerzstufe (beispielhaft Anstieg von ,,kein Schmerz* auf ,.leichte Schmerzen*) das Risiko,
eine Angststorung zu entwickeln, um mehr als das Zweifache erhdhte. (OR 2,335; 95%-
Konfidenzintervall 1,688 — 3,228; p< 0,001).

Angst/Niedergeschlagenheit

Die Frage nach der Angst/Niedergeschlagenheit wurde von 463 Probanden beantwortet, 235
gaben keine Angabe. Eindrtcklich ist, dass sich 156 Probanden (33,69%) ein wenig und 84
(18,14%) maRig angstlich oder deprimiert flhlten. Ein wenig bis méaRig angstlich fiihlten sich
demnach 51,83% der Probanden, damit mehr als jeder zweite Patient mit einem AATD. Weitere
23 Probanden (4,97%) gaben an, sehr angstlich oder deprimiert zu sein, 7 waren extrem
angstlich oder deprimiert (1,51%). Mittels einer Regressionsanalyse konnte berechnet werden,
dass das Risiko fir eine Depression bei AATD-Patienten mit zunehmendem Anstieg von
subjektiv empfundener Angst/Niedergeschlagenheit pro Angstlevel (beispielhaft Anstieg von
,.keine Angst* auf ,,ein wenig angstlich*) um das mehr als sechsfache stieg. (OR 6,443; 95%-
Konfidenzintervall 4,039 — 10,279; p<0,001). In Abbildung 8 wurden ferner die angegebenen
Patientendaten betreffend das VVorhandensein von Angst respektive Niedergeschlagenheit mit
Hilfe eines Balkendiagrammes dargestellt.
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Abbildung 8: Angst und Niedergeschlagenheit
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COPD und Angststérung:

Des Weiteren wurde betrachtet, ob AATD-Patienten mit einer COPD héaufiger eine
Angststorung entwickelten als AATD-Patienten ohne COPD. Von den 216 AATD-Patienten,
die eine COPD eigenanamnestisch als Komorbiditdt angaben, fiihrten 42 (19,4%) eine
Angststorung an. Von den AATD-Patienten, die keine COPD angaben, hatten 7 (5,3%) eine
Angststorung.

Tabelle 13 veranschaulicht die statistische Testung der Signifikanz in Bezug auf COPD und
Angststorung. Zur Evaluierung der Ergebnisse wurde mit Hilfe des Chi-Quadrat-Tests
nachgewiesen, dass Patienten mit einer COPD im Vergleich zu der Patientengruppe ohne
COPD signifikant haufiger eine begleitende Angststorung aufwiesen. Der Pearson-Chi-
Quadrat-Wert von 13,543 und die zweiseitige asymptotische Signifikanz von kleiner <0,001

(p-Wert <0,001) zeigten, dass hierbei ein hochsignifikantes Ergebnis vorlag (vgl. Tabelle 13).

Chi-Quadrat-Tests

COPD/Angststérung *
Wert Asymptotische Signifikanz
Pearson-Chi-Quadrat 13,543 <0,001
Kontinuitatskorrektur 12,400 <0,001
Likelihood-Quotient 15,326 <0,001

* 0 Zellen (0,0%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5. Die minimale erwartete Haufigkeit ist
18,59.

Tabelle 13: Signifikanztestung COPD und Angststorung
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COPD und Depression

41 AATD-Patienten mit COPD (19,0%) gaben an, eine Depression entwickelt zu haben, 13
Patienten ohne COPD hatten eine Depression angegeben. 119 Patienten hatten weder eine
Depression noch eine COPD. 175 COPD-Patienten gaben keine Depression an.

Es wurde untersucht, ob AATD-Patienten, die eine COPD aufweisen hdufiger eine Depression
angeben als AATD-Patienten ohne COPD. Zur statistischen Uberpriifung der Signifikanz

wurde der Chi-Quadrat-Test verwendet, zur Ubersicht dient hier Tabelle 14.

Chi-Quadrat-Tests

COPD/Depression *
Wert Asymptotische Signifikanz
Pearson-Chi-Quadrat 5,213 <0,022
Kontinuitatskorrektur 4,549 <0,033
Likelihood-Quotient 5,506 <0,019

* 0 Zellen (0,0%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5. Die minimale erwartete Haufigkeit
ist 20,48

Tabelle 14: Signifikanztestung COPD und Depression

Bei einem Pearson-Chi-Quadrat-Wert von 5,213 und einer zweiseitigen asymptotischen
Signifikanz von 0,022 (p-Wert <0,05), liegt eine signifikantes Ergebnis vor. Ergo lag bei den
AATD-Patienten, die eine COPD angegeben hatte, signifikant haufiger auch eine Depression
vor als bei AATD-Patienten, die keine COPD angaben (siehe Tabelle 14).
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Asthma und Angststdrung

Von den 98 AATD-Patienten, die eine Asthma-Erkrankung angaben, hatten 12 Patienten
(12,2%) eine Angststorung. 244 Patienten gaben an, kein Asthma zu haben, wovon 31 Patienten
(12,7%) eine Angststorung aufwiesen. Ein durchgefihrter Chi-Quadrat-Test sollte ermitteln,
ob AATD-Patienten mit einer Asthma-Erkrankung haufiger auch eine Angststérung angaben
als AATD-Patienten ohne Asthma.

Die bei dem Chi-Quadrat-Test ermittelte zweiseitige asymptotische Signifikanz betrug 0,908
und war damit grof3er als der gewahlte p-Wert von 0,05. Demnach hatten AATD-Patienten mit

Asthma nicht signifikant hdufiger auch eine Angststérung als AATD-Patienten ohne Asthma.

16 AATD-Patienten (16,5%), die Asthma als Komorbiditdt angaben, hatten auch eine
Depression. Bei den AATD-Patienten ohne Asthma gaben 32 Patienten (13,1%) eine
Depression an. Es wurde ein Chi-Quadrat-Test durchgefiihrt. Der Pearson-Chi-Quadrat-Wert
betrug 0,679, die zweiseitige asymptotische Signifikanz betrug 0,410 (gewéhlter p-Wert <0,05),
womit das Ergebnis nicht signifikant war. AATD-Patienten mit Asthma hatten demnach nicht

signifikant haufiger auch eine Angststorung als AATD-Patienten ohne Asthma.
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6. Diskussion

Die vorliegende Arbeit verfolgte das Primarziel, das Vorhandensein von Depressionen und
Angststorungen sowie einzelne Aspekte der allgemeinen Lebensqualitdt zu untersuchen.
Alpha-1-Antitrypsinmangel-Patienten mit Lungenerkrankungen, insbesondere COPD und
Lungenemphysemen, weisen oft auch aufgrund ihrer klinischen Symptomatik eine gewisse
Anfélligkeit fur Angststérungen auf (Beiko, Woodford et al.; 2019). Depression und
Angststorung sind zwei haufige und zuweilen unterdiagnostizierte Komorbiditéten,
insbesondere bei COPD, die zu einer Reduzierung der Lebensqualitit beitragen kdnnen

(Yohannes, Alexopoulos; 2014).

Im vorliegenden Patientenkollektiv hatten 15,58% der Patienten zusatzlich zu dem Alpha-1-
Antitrypsinmangel eine Depression, 14,20% gaben eine Angststorung an. Eine 2021 publizierte
Studie zum Thema Depression und Angststérung in Bezug auf die Lungenfunktion von AATD-
Patienten (Morbeen, Ross et al.; 2021) unterstiitzt die Ergebnisse dieser Arbeit insofern, dass
16,4% der Probanden mit einem PiZZ/PiZ0 und PiSZ eine Depression oder Angststérungen
aufwiesen (Morbeen, Ross et al.; 2021). Basis der Erhebung von Morbeen et al. war ein
Patientenkollektiv aus dem ,,UK ADAPT AATD Registry*, das analog zum ,,Deutschen Alpha-
1-Antitrypsinmangel-Register Patienten mit AATD listet (Morbeen et al., 2021). Morbeen et
al. nutzten Daten von insgesamt 746 Patienten mit AATD (PiZZ, PiSZ, PiZ0). In der
Auswertung fur diese Arbeit wurden die Patientendaten jedoch nicht in Subgruppen
differenziert. Die Pravalenz der Depression und Angststérung der Studie von Morbeen et al.
lag mit 0,82% fur den Fall der Depression und 1,2% fir den Fall der Angststorung nur leicht

uber den Werten des Kollektivs der fur diese Arbeit zugrundeliegende Studie.

Ein Alpha-1-Antitrypsinmangel geht mit dem hohen Risiko einher, je nach Manifestation und
Subtypus, eine Leber- oder Lungenerkrankung wie COPD oder Lungenemphyseme zu
entwickeln (Fregonese, Stolk 2008; Stoller, Hupertz et al.; 2006/2023). Insbesondere die hohen
Werte der Pravalenz von Depression in der Kohorte der AATD-Patienten unserer Online-Studie
unterstreicht die Relevanz eines regelhaften Screenings der hé&ufig unter- respektive
fehldiagnostizierten Komorbiditit Depression (Hegerl, Mergl et al.; 2014) bei Patienten mit
Alpha-1-Antitrypsinmangel. Morbeen et al. fihrten die Fragestellung der Komorbiditaten
Depression/Angststorung weiter und inkludierten in ihrer Publikation Daten, wonach 61% der
AATD-Patienten mit Angststérung in der Gruppe der PiZZ/PiZ0-Gruppe und 72% der

Patienten in der PiSZ-Gruppe Antidepressiva, Anxiolytika oder Tranquilizer wie Citalopram,
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Fluoxetin, Sertralin oder Diazepam einnahmen (Morbeen et al., 2021). Die Frage nach der
Medikation wurde in der Online-Studie nicht erhoben, die Daten Morbeens et al. ermdglichen
aber Ruckschlisse auf die medikamentdse Patientenversorgung und helfen, ein dezidierteres

Bild der Ist-Situation von AATD-Patienten mit psychiatrischen Komorbiditaten zu genieren.

Ob und inwieweit die Pharmakotherapie der Depression und Angststorung im Rahmen einer
psychiatrisch-psychologischen Begleitbehandlung oder beispielsweise durch eine Versorgung
durch Haus- und Familiendrzte der Patienten verordnet wurde, ist in der Publikation Morbeens
et al. jedoch nicht ersichtlich, ist aber fir die Betreuung der AATD-Patienten mit
psychiatrischen Erkrankungen als solche relevant. Oft genlgt eine alleinige Pharmakotherapie
nicht zur Therapie einer Depression oder Angststérung aus, eine Kombinationstherapie aus
Psychotherapie und Pharmatherapie konnte ein besseres Patientenoutcome zeigen (Olfson,
Marcus et al., 2010). In der vorliegenden Arbeit konnte unterstiitzend zur Studie von Fregonese
et al. (2008) und Stoller et al. (2006/2023) statistisch ermittelt werden, dass bei Patienten, die
zusétzlich zu dem AATD eine COPD aufwiesen, statistisch signifikant haufiger auch eine
Depression vorlag im Vergleich zur Patientengruppe ohne COPD. Ferner gaben COPD-
Patienten signifikant h&ufiger auch eine begleitende Angststorung an als andere AATD-
Patienten ohne COPD. Inwieweit die AATD-Patienten mit Depression oder Angststérung von
einer begleitenden Psychopharmakon-Therapie profitiert hatten, stellt ein nicht unwesentlicher
Faktor einer ,ganzheitlicheren symptomadaptierteren AATD-Therapie dar und sollte
perspektivisch durch weiterfihrende Studien unbedingt untersucht beziehungsweise evaluiert

werden.

Ob AATD-Patienten medikamentds mit Psychopharmaka behandelt wurden und inwieweit sich
eine solche Behandlung auf die Antworten der Patienten auswirkte, konnte in der vorliegenden
Arbeit nicht ermittelt werden. Es kann jedoch angenommen werden, dass es gewisse Bias in
Bezug auf Items betreffend Emotionalitat und Sorgen gegeben hat, die sich insbesondere bei
Patienten mit Angstzustdnden oder Depressionen in der Eigenanamnese durchaus in der
Beantwortung der Items zeigten. So kdnnte angenommen werden, dass AATD-Patienten, die
Depressionen angaben, allerdings bereits mit einem Antidepressivum wie beispielsweise
Escitalopram therapiert wurden, sich weniger niedergeschlagen fuhlten als vor der Intervention
mit Psychopharmaka. Ob und inwieweit diese Bias in die Gesamtbetrachtung einfliel3en, kann
aufgrund fehlender Daten (es wurden keine Daten zur Therapie mit Psychopharmaka erhoben)

nicht ermittelt werden. Es bleibt allerdings hervorzuheben, dass AATD-Patienten mit
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Depression durch eine begleitende Therapie mit Psychopharmaka sowie Psychotherapie in ihrer

Lebensqualitat und Management ihrer Symptomlast unterstiitzt werden kénnten.

Chronische Lungenerkrankungen wie COPD, Asthma bronchiale und Bronchiektasie kdnnen
die Entwicklung einer Depression oder Angststdrung beginstigen (Ryu, Chun et al., 2010), was
sich wiederum beispielsweise durch Therapiezusatzkosten und Arbeitsausfalle unmittelbar auf
die soziookonomische Gesamtsituation der Patienten und das Gesundheitssystem auswirken
kann (Beiko, Strange et al. 2019; Karl, Holle et al., 2017). Die Auswertung der Daten fr diese
Arbeit ergab, dass der Einfluss des AATD sowie dessen Begleiterkrankungen in weite Bereiche
des alltédglichen Lebens der AATD-Patienten erkennbar waren. So gaben in Summe 62,55% der
Probanden mit einem AATD an, mindestens leichte Beschwerden oder Schmerzen zu
empfinden. 79 (22,25%) Patienten, damit also mehr als jeder zehnte Patient, war zudem
aufgrund des AATD frihverrentet. Eine Zusatzfrage betreffend die genaue medizinischen
Diagnose als Begrindung der Arbeitsunfahigkeit respektive Frihverrentung hétte durchaus
relevante zusatzliche Informationen geboten, war allerdings nicht Gegenstand des
Fragenkatalogs, weshalb an der Stelle keine genauere Aussage zur medizinischen Diagnose
(COPD, Leberzirrhose, Lungenemphyseme etc.) in Bezug auf die Frihverrentung getroffen

werden kann.

Die Beobachtungsstudie von Luisetti et al. 2015 befasste sich mit der ,,Quality of Life (QoL)*
der AATD-Patienten, die im italienischen AATD-Register gelistet waren und schloss uber
einen Zeitraum von 1996 bis 2014 insgesamt 422 AATD-Patienten mit PiZZ, PiSZ oder einer
seltenen Mutationen jeweils mit schwerem Alpha-1-Antitrypsinmangel ein. Die
Hauptergebnisse der Studie Luisettis et al. zielen auf eine héhere Sensibilitat der behandelnden
Arzte, inshesondere in Bezug auf die Diagnosestellung eines AATD und die damit haufig
einhergehenden gesundheitlichen Limitationen von AATD-Patienten (Luisetti et al., 2014).
Beiko et al. (2019) konkludiert im Paper ,,anxiety in a population tested for alpha-1 antitrypsin
deficiency*, dass Angst in der AATD-Patientengruppe respektive positiv auf AATD getestete
Personen verbreitet sei. Demnach wirkten sich laut Beiko et al. auch die Soziobkonomie der
Patienten auf das Vorliegen von Angst aus. Hervorzuheben ist an der Stelle, dass in dieser
Arbeit unterstiitzend zur These Beikos et al. gezeigt werden konnte, dass 51,83% der

Probanden, also mehr als jeder zweite Patient, sich mindestens wenig bis maRig &ngstlich fihlt.

In der transeuropéischen Studie von P.W. Jones et al (2010) wurden 1817 COPD-Patienten aus

sieben europaischen Staaten inkludiert (87% stable disease, 13% exazerbiert), wobei
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konkludiert wurde, dass sich im zeitlichen Verlauf Lebensqualitdt und Gesundheitsstatus
signifikant reduzierten. Schwéche und Fatigue waren bereits im GOLD | erkennbar, 70% der
COPD-Patienten mit leichten Symptomen hatten bereits bei leichten Anstrengungen Dyspnoe,
so hatten 74% der COPD-Patienten mit moderaten COPD-Symptomen Probleme,
umherzugehen. In unserer Studienpopulation hingegen gaben 61,0% der AATD-Patienten an,
Schwierigkeiten bei dem Gehen respektive beim Bewegen zu haben. Allerdings muss gesagt
werden, dass die Patienten in der Studie von P.W. Jones von einem Investigator befragt wurden
und nicht, wie die Patienten in unserer Online-Erhebung, via Selbstauskunft antworten mussten.
Auch die Patientenkohorte unterschied sich im Hinblick auf das VVorhandensein eines Alpha-1-
Antitrypsinmangels von der unseren. Dennoch evident ist die hohe Prévalenz von
Bewegungseinschrankung in Bezug auf Patienten mit einer Lungenerkrankung, in dem Fall
COPD.

Patientenfragebdgen auf Grundlage von Selbstauskiinften unterliegen logischerweise gewissen
Bias, die aufgrund der Subjektivitat der gegebenen Antworten an jener Stelle erwahnt werden
muss. Die individuelle Wahrnehmung von Symptomen sowie deren Auspragungs- respektive
Manifestationsgrad konnen Daten verzerren. Es kam beispielsweise vor, dass Patienten
unmittelbar nach Beginn der Befragung die Online-Erhebung abbrachen, Griinde daftr sind
nicht rekonstruierbar, kénnen aber wie an vorheriger Stelle bereits erwahnt mannigfaltiger
Natur sein. Bei den Antworten zur Komorbiditdt Depression beziehungsweise Angststérung
wurden aufgrund von praktikablen Griinden keine zusatzlichen Fragebdgen zur Testung der
psychiatrischen Situation der Patienten verwendet. Ein wichtiger und nennenswerter Vorteil
von Patientenselbstauskunften ist allerdings, dass der Patient seine individuelle Wahrnehmung
selbst bewerten kann und letztlich dementsprechend antworten kann, auferdem kénnen
Patientenfragebdgen zur Selbstbeantwortung im individuellen Arbeitstempo bearbeitet werden.
Es gab bei den Online-Erhebung kein zeitliches Bearbeitungslimit, wobei gleichsam diverse
Aspekte und Dimensionen der sowohl psychischen als auch allgemeinen Lebensqualitét erfragt

wurden.

Fazit und Ausblick

Die Ergebnisse der Arbeit, insbesondere die hohe Pravalenz von Schmerzen/Beschwerden
sowie Angst, unterstreichen die Notwendigkeit einer psychosozialen Begleitung von Patienten
mit einem Alpha-1-Antitrypsinmangel und unterstutzen vorherige Forschungsarbeiten sowie

Publikationen betreffend den Zusammenhang zwischen Depression und Angststérung bei
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Patienten  mit  Alpha-1-Antitrypsinmangel beziehungsweise  damit  assoziierte
Lungenerkrankungen. Die vorliegende Arbeit und ihre Ergebnisse kdnnen als eine Art Antwort
auf die Forderung nach einer genaueren Betrachtung der mentalen Gesundheit von Patienten
mit Alpha-1-Antitrypsinmangel gewertet werden. Ferner konnten die Ergebnisse dieser
Dissertationsarbeit zeigen, dass sich signifikant mehr Patienten mit einer Angststérung auch

eine psychologische Begleitung wiinschten als Patienten ohne Angststérung.

Mebhr als jeder zweite AATD-Patient mit Depressionen wiinschte sich in der Online-Studie eine
psychologische Behandlung, wobei nur 41,5% der AATD-Patienten mit Depression letztlich
auch psychologisch therapiert wurden. Die Diskrepanz zwischen Wunsch nach psychologischer
Behandlung und Inanspruchnahme einer psychologischen Begleittherapie zeigt, dass es kinftig
mehr als nur geboten ist, Patienten mit der Diagnose eines Alpha-1-Antitrypsinmangels
verstarkt auch auf eine begleitende psychiatrische Komorbiditat zu screenen. VVon arztlicher
Seite aus sollte verstarkt auf Patientenselbsthilfegruppen und Patienteninteressensverbénde wie
beispielsweise ,,Alpha 1 Deutschland e.V.“ hingewiesen werden, die in ihrer regen
Aufklarungs- und Selbsthilfearbeit wichtige Sdulen fir eine umfassendere Patientenbetreuung
darstellen. Psychische Erkrankungen stellen sowohl die Patienten als auch die Angehdrigen
nach der fiir sie ohnehin obskuren Diagnose einer seltenen Erkrankung wie AATD vor mitunter

eklatanten psychischen Herausforderungen.

Alpha-1-Antitrypsinmangel, die Erkrankung mit den vielen Gesichtern, trifft die Patienten
meist mitten im Leben, die hohe Zahl an AATD-bedingten Frihverrentungen und die hohe
Beschwerdelast innerhalb der Patientengruppe unterstreicht das deutlich. Auf eine lange Phase
der Unsicherheit, bis letztlich die Diagnose Alpha-1-Antitrypsinmangel gestellt und verifiziert
werden kann, folgt haufig eine Zeit der nédchsten Unabwégbarkeit, bis sich Symptome einstellen
oder die Krankheit an Progredienz gewinnt. Der Prozess bis hin zur finalen Diagnose eines
Alpha-1-Antitrypsinmangels, es sei hierbei erneut auf die hohe Unterdiagnoserate hingewiesen,
dauert im Schnitt 5,6 Jahre (Torres-Durén, Lopez-Campos et al., 2018), eine Zeit, die flr
Patienten verstandlicherweise voller Ungewissheit sein kann. Zu konstatieren bleibt, dass sich
medizinisches Personal, Mediziner und Angehdrige bewusst sein sollten, dass, wie in der Arbeit
eruiert, Patienten mit AATD hé&ufig begleitende Angststérungen und Depressionen aufweisen
und dass die Diagnose, insbesondere in Bezug auf die Bewaltigung des Alltags, der Schmerzen

und Beschwerden, weitgehende Einflusse auf das Leben der Betroffenen hat.
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( EQ-5D-5L

Fragebogen zur allgemeinen Lebensqualitat (EQ-5D-5L)

Bitte klicken Sie die Antwort an, die flr Sie am meisten zutreffend ist.

BEWEGLICHKEIT / MOBILITAT
Ich habe keine Probleme herumzugehen

Ich habe leichte Probleme herumzugehen
Ich habe maRige Probleme herumzugehen
Ich habe grol3e 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 mafiige Probleme, mich selbst zu waschen oder anzuziehen
Ich habe grol3e 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 Freizeitaktivitaten)
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 grol3e Probleme, meinen alltaglichen Tatigkeiten nachzugehen

Ich bin nicht in der Lage, meinen alltaglichen Tatigkeiten nachzugehen

SCHMERZEN / KORPERLICHE BESCHWERDEN
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 / NIEDERGESCHLAGENHEIT
Ich bin nicht angstlich oder deprimiert

Ich bin ein wenig angstlich oder deprimiert

Ich bin maRig angstlich oder deprimiert
Germany (German) © 2009 EuroQol Group EQ-5D™ is a trade mark of the EuroQol Group
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Ich bin sehr @ngstlich oder deprimiert

Ich bin extrem &ngstlich oder deprimiert

Germany (German) © 2009 EuroQol Group EQ-5D™ is a trade mark of the EuroQol Group
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IHRE GESUNDHEIT HEUTE =

e Wir wollen herausfinden, wie gut oder schlecht Ihre Gesundheit
HEUTE ist.

e Diese Skala ist mit Zahlen von 0 bis 100 versehen.

e 100 ist die beste Gesundheit, die Sie sich vorstellen kdnnen.
0 (Null) ist die schlechteste Gesundheit, die Sie sich vorstellen
kdnnen.

e Bitte kreuzen Sie den Punkt auf der Skala an, der Ihre Gesundheit
HEUTE am besten beschreibt.

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

1997 LPRO, LLC

Revised December 28, 1998
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Fragebogen zur Lebensqualitét bei chronische obstruktiver Lungenerkrankung (CAT)

Bitte geben Sie fir jede der folgenden Aussagen an, was DERZEIT am besten auf Sie zutrifft.

i 3
/' \ /’ N N ,f \ PN
Ich huste nie \ P, U ) \ .2 / \_/) 4 k.,_/ Ich huste stindig
\ v,
\
Ich bin tiberhaupt nicht AN NN \ CaNCTN e a
lelmt |\__ 214 G /l <. !\ A5 ) Ich bin véllig verschleimt
-
Ich spiire keinerlei 'S P / N -\l l/"‘-\> |,-’_‘\I ~ ™  lch splire ein sehr starkes
Engegefiihl in der Brust o, \ . A AT IND YD) Engegefiihl in der Brust
. J

-
Wenn ich bergauf oder eine .

wpe hln.ufgd‘]e' kOmme If”- "~\'| ('/- \ /— | l/-—‘\_l‘ = \' / X

60 N ./\ /\_/\ /\_/"

8 ich nicht auBler Atem

‘
Wenn ich bergauf oder eine
Treppe hinaufgehe, komme
ich sehr auBler Atem

2 Ich bin bei meinen

hiuslichen Aktivititen (OGS j
nicht eingeschrinkt () E)W(

Ich bin bei meinen
hiduslichen Aktivititen
sehr stark eingeschrinkt

i Ich habe keine Bedenken, trotz

Ich habe wegen meiner

NNy Lungenerkrankung grofie
:“l:‘f Lu:g:::ﬂ;::kung \/ '-\ / \ / \ ,' \ ,," '\___) Bedenken, das Haus zu
e TIaS X - verlassen v
f W H S
~< _ = 'egen meiner
Ich schiafe tief und fest (o)) Lungenerkrankung schlafe
SRS NS AN \_/' ich nicht tief und fest
\
Tk Bl vl it (‘"\: o~ \‘ = \l I,_ ~—~ \‘ / ‘\ Ich habe iiberhaupt
W R 0 W 0 W 2 R \.__,/ keine Energie
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Fragebogen zur Lebensqualitat bei chronischen Lebererkrankungen (CLDQ-D)

1.  Wie héufig haben Sie sich in den letzten 2 Wochen durch ein Geftihl, dass ihr Bauch

aufgetrieben ist, beeintréchtigt gefihlt?

@)

immer

O

meistens

O
haufig

@)

wiederholt

O

manchmal

O

selten

nie

2. Wie haufig haben Sie sich wahrend der letzten 2 Wochen miide oder erschépft gefiihlt?

O

immer

O

meistens

O
héufig

O

wiederholt

O

manchmal

O

selten

O

nie

3. Wie haufig haben Sie wahrend der letzten 2 Wochen korperliche Schmerzen gehabt?

O O O O O O O
immer meistens haufig wiederholt | manchmal selten nie
4.  Wie oft haben Sie sich in den letzten 2 Wochen tagstber schléafrig gefuhlt?
O O O O O O O
immer meistens haufig wiederholt | manchmal selten nie
5. Wie hdufig haben Sie in den letzten 2 Wochen Bauchschmerzen gehabt?
@) O O O O O O
immer meistens haufig wiederholt | manchmal selten nie




6.  Wie hdufig sind Sie in den letzten 2 Wochen bei Alltagsaktivitdten durch Kurzatmigkeit

eingeschrankt gewesen?

O

immer

@)

meistens

haufig

@)

wiederholt

O

manchmal

O

selten

nie

7. Wie hdufig haben Sie in den letzten 2 Wochen nicht so viel essen kdnnen, wie Sie gewollt

haben?
O O O O O O O
immer meistens haufig wiederholt | manchmal selten nie

8. Wie héufig sind Sie in den letzten 2 Wochen durch verringerte Leistungsfahigkeit

beeintrachtigt gewesen?

)

immer

O

meistens

héufig

O

wiederholt

O

manchmal

O

selten

nie

9.  Wie oft haben Sie in den letzten 2 Wochen Probleme gehabt, schwere Gegenstande

hochzuheben oder zu tragen?

O O O O O O O
immer meistens haufig wiederholt | manchmal selten nie

10. Wie oft haben Sie sich in den letzten 2 Wochen angstlich gefuhlt?
O O O O O O O
immer meistens haufig wiederholt | manchmal selten nie




11. Wie oft haben Sie in den letzten 2 Wochen das Gefiihl gehabt, dass Ihre Energie nachgelassen
hat?
O O O O O O O
immer meistens haufig wiederholt | manchmal selten nie
12.  Wie hdufig haben Sie sich in den letzten 2 Wochen unglucklich gefiihlt?
O O O O O O O
immer meistens haufig wiederholt | manchmal selten nie
13.  Wie oft haben Sie sich in den letzten 2 Wochen schlafrig gefiihlt?
O O O O O O O
immer meistens haufig wiederholt | manchmal selten nie
14. Wie héufig hat es Sie in den letzten 2 Wochen gestort, dass Sie nicht alles haben essen diirfen?
O O O O O O O
immer meistens haufig wiederholt | manchmal selten nie
15.  Wie oft sind Sie in den letzten 2 Wochen leicht reizbar gewesen?
O O O O O O O
immer meistens héufig wiederholt | manchmal selten nie




16. Wie hdufig haben Sie in den letzten 2 Wochen Schlafprobleme gehabt?

O

immer

O

meistens

@)
haufig

O

wiederholt

O

manchmal

O

selten

nie

17.  Wie hdufig hat Sie in den letzten 2 Wochen ein Geftihl des Unbehagens im Bauch gestort?

O

immer

O

meistens

@)
haufig

@)
wiederholt

O

manchmal

@)
selten

O

nie

18. Wie hé&ufig haben Sie sich in den letzten 2 Wochen Sorgen tber die Auswirkungen lhrer

Lebererkrankung auf Ihre Familie gemacht?

O O O O O O O
immer meistens héufig wiederholt | manchmal selten nie

19.  Wie hdufig haben Sie in den letzten 2 Wochen Stimmungsschwankungen gehabt?
O O O O O O O
immer meistens haufig wiederholt | manchmal selten nie

20. Wie oft haben Sie in den letzten 2 Wochen Schwierigkeiten gehabt, abends einzuschlafen?

@)

O

O

O

O

O

O




immer meistens haufig wiederholt | manchmal selten nie

21. Wie oft haben Sie in den letzten 2 Wochen Muskelkrampfe gehabt?
@) O O O O O O
immer meistens haufig wiederholt | manchmal selten nie

22.

Wie haufig haben Sie sich in den letzten 2 Wochen dartiber Sorgen gemacht, dass sich Ihre

Symptome verschlimmern kénnten?

o O O O O O O
immer meistens haufig wiederholt | manchmal selten nie

23.  Wie haufig haben Sie in den letzten 2 Wochen einen trockenen Mund gehabt?
O O O O O O O
immer meistens héufig wiederholt | manchmal selten nie

24.  Wie haufig haben Sie sich in den letzten 2 Wochen niedergeschlagen gefuhlt?
O O O O O O O
immer meistens héufig wiederholt | manchmal selten nie




25.  Wie hdufig haben Sie sich in den letzten 2 Wochen dartber gesorgt, dass sich lhr Zustand

verschlechtern konnte?

O O O O O O O
immer meistens haufig wiederholt | manchmal selten nie
26.  Wie haufig haben Sie in den letzten 2 Wochen Konzentrationsprobleme gehabt?
O O O O O O O
immer meistens haufig wiederholt | manchmal selten nie
27. Wie haufig sind Sie in den letzten 2 Wochen durch Juckreiz geplagt worden?
O O O O O O O
immer meistens héufig wiederholt | manchmal selten nie

28. Wie haufig haben Sie sich in den letzten 2 Wochen dariiber gesorgt, dass Sie sich nie wieder

besser filhlen konnten?

O

immer

)

meistens

haufig

@)

wiederholt

O

manchmal

O

selten

nie

29. Wie hdufig haben Sie sich in den letzten 2 Wochen dariiber Gedanken gemacht, ob eine Leber

verfligbar ist, falls bei Ihnen eine Lebertransplantation notwendig ist?

@)

immer

O

meistens

@)
haufig

@)
wiederholt

O

manchmal

selten

nie




Wie hé&ufig haben Sie sich in den letzten 2 Wochen dartiber Gedanken gemacht, ob eine Lunge

verfugbar ist, falls bei Ihnen eine Lungentransplantation notwendig ist?

O O O O O O O
immer meistens haufig wiederholt | manchmal selten nie
Wirden Sie eine Organspende annehmen? O ja O nein
Wie hdufig haben Sie in den letzten 2 Wochen Lebensfreude verspirt?
O O O O O O O
immer meistens haufig wiederholt | manchmal selten nie




Zusatzliche Fragen zur Lebensqualitat

Gehen Sie zum Lungensport? O ja O nein
Sind Sie in psychologischer Behandlung? O ja O nein
Hatten Sie gern eine psychologische Begleitung? O ja O nein
Flhlen Sie sich gut Gber Ihre Erkrankung informiert? O ja O nein

Wie gut bilden die Fragebdgen, die Sie eben beantwortet haben, Ihre gesundheitliche Situation
und Ihr Wohlbefinden ab?

[ sehr gut
[0 im GrofRen und Ganzen gut
] weniger gut

[ Gberhaupt nichtzutreffend

Gibt es Fragen zu Ihrer gesundheitlichen Situation und Ihrem Wohlbefinden, die Sie vermisst
haben? O ja O nein

Falls ja, welche:







ANGABEN ZU IHRER GESUNDHEITLICHEN SITUATION

Wie haben Sie sich in den vergangenen beiden Wochen geftihlt?

1.

0l 2.

0 3.

14,

015.

[ 6.

07,

Ich habe keinerlei Beschwerden und keinerlei Einschrankungen im (beruflichen) Alltag.
Ich bin zu normalen Aktivitaten fahig, habe aber geringe Krankheitsbeschwerden.

Ich bin zu normalen Aktivitaten unter Anstrengung fahig und habe deutliche
Krankheitsbeschwerden.

Ich kann mich selbst versorgen, zur normalen taglichen Arbeit und Freizeitaktivitat bin ich
nicht fahig.

Ich bendtige einige pflegerische Hilfestellung (z.B. beim Waschen, Anziehen, essen), bin
aber ansonsten selbststandig.

Ich brauche pflegerische Hilfe/Betreuung und verbringe die meiste Zeit des Tages im Bett.

Mein Allgemeinzustand ist schlechter als in den vorherigen Punkten (1 bis 6) beschrieben.

In welchem Jahr wurde der Alpha-1-Antitrypsin Mangel diagnostiziert?

_(YYyy)
Welcher Typ des Alpha-1-Antitrypsin Mangels liegt vor?
0zz 0Osz [ seltene Mutation O Mz O unbekannt
Kennen Sie Ihre aktuellen Lungenwerte? Oja I nein
Datum des aktuellen Lungenfunktionsbefundes: . (dd/mmlijjjp

O FEV1%: (z.B. 93,5%)



O FEV1/VC: (z.B. 78 (Johne Einheit])

O RV%: (z.B. 35%)

[J DLCO%: (z.B. 65%)

O KC%: (z.B. 60%)

Kennen Sie Ihre aktuellen Leberwerte? Oja [ nein
Datum des aktuellen Laborbefundes: . . (dd/mml/jjjj)

O] AST (oder GOT): (z.B. 27,0 U/l

O ALT (oder GPT): (z.B. 28,0 U/)

O Bilirubin (z.B. 8 mg/dl oder 17,6 pmol/l)

Liegen folgende Erkrankungen bei Ihnen vor?

Herzinsuffizienz, Herzschwache O ja
Herzkranzgefallverengung, koronare Herzkrankheit O ja I nein
Asthma O ja

COPD Oja
Leberzirrhose Oja

Diabetes mellitus O ja
Nierenschwéche O ja
Arterielle Hypertonie O ja

Schlaganfall O ja

O nein

O nein

O nein

O nein

O nein

O nein

O nein

O nein



Angststorung O ja

Depression Oja

Welchen Schwerpunkt hat ihr Alpha-1-Antitrypsinmangel?

O Lunge O Leber O Haut

[ andere 0 unbekannt

Werden Sie substituiert? Augmentation Alpha-1-Antitrypsin O ja
Erhalten Sie Sauerstoff? O ja

Sind Sie transplantiert?
Lunge 0 ja

Leber O ja

Haben Sie eine anerkannte (Schwer-)Behinderung?
O nein

1 ja, folgender Grad der Behinderung (GDB) liegtvor:

O nein

O nein

O nein

O nein

O nein

O nein



ANGABEN ZU IHRER PERSONLICHEN SITUATION

Geschlecht O Frau O Mann
Alter ____Jahre

Grolie ____cm

Gewicht ko

Ihr hochster schulischer Bildungsabschluss

O ohne Schulabschluss

O Haupt-(Volks-)schulabschluss

O Abschluss der polytechnischen Oberschule

[0 Realschulabschluss oder gleichwertiger Abschluss

O Fachhochschul- oder Hochschulreife

Ihr aktueller Erwerbsstatus

O Fruhverrentung wegen AATM

O regulér verrentet/pensioniert

O in Vollzeit, Teilzeit oder im Haushalt tatig

O nicht erwerbstétig / nicht im Haushalt tatig

O divers
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Berichterstatter:
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