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Disclaimer: Alle Anreden in dieser Dissertation beziehen sich auf mannlich/weiblich/divers (m/w/d).
Alle Bezeichnungen von Personen gelten fiir alle Geschlechter gleichermafen. Die folgende Arbeit rich-
tet sich nach den lateinischen Konjugationsregeln. Fiir eine verbesserte und verstiandlichere Lesbarkeit

wird auf die explizite Anpassung aller personenbezogenen Nomen verzichtet.



1. Zusammenfassung

Einleitung: Der Alpha-1-Antitrypsin-Mangel (AATM) ist eine seltene, hereditére Erkrankung, welche
sich in hepatischen und pulmonalen Erkrankungen manifestieren kann. Bisher gibt es nur wenige Stu-
dien, die die Korrelation von Geschlecht, Alter, Komorbidititen sowie Alpha-1-Antitrypsin-Mangel-
Subtyp mit der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit dieser Patienten untersuchen. Das Ziel der Arbeit

ist es, diesen Zusammenhéngen in einem deutschen Patientenkollektiv nachzugehen.

Methodik: Eingeschlossen wurden 696 Probanden (58,8 + 12,7 Jahre) durch eine Internet-basierte Fra-
gebogenaktion sowie durch das Homburger Lungenregister und das Aachener Leberregister. Ausge-
schlossen wurden Patienten < 18 Jahre sowie nicht-registrierte Patienten. Die Lebensqualitit wurde mit-
tels der Fragebogen EQ-5D-5L, EQ-VAS, CAT und CLDQ-D subjektiv durch die Patienten erfasst. Es
wurden elf Komorbiditdten und fiinf Schwerpunkte (Lunge, Leber, Haut, Andere, Unbekannt) der Er-
krankung abgefragt.

Ergebnisse: Die fiinf hédufigsten Erkrankungen waren: Chronisch obstruktive Lungenerkrankung
(COPD, 35,63 %), das Asthma bronchiale (16,09 %), die arterielle Hypertonie (10,94 %), die Depression
(8,59 %) und die Angststorung (7,81 %). Die Schwerpunkte ,,Lunge* (64,25%) und ,,Leber” (15,42%)
wurden am héufigsten angegeben. Es konnte kein Zusammenhang zwischen der Dauer seit Diagnose
mit der Anzahl und dem Vorliegen von Komorbiditdten gefunden werden. Die Lebensqualitdt nahm mit
zunehmendem Alter sowie steigender Anzahl an Komorbidititen ab. Die minnlichen Teilnehmer zeigten
in einigen Punkten schlechtere Lebensqualitidt-Werte auf. Es ergab sich eine Korrelation zwischen den
Alpha-1-Antitrypsin-Mangel-Subtypen und der Komorbiditit ,,chronisch obstruktive Lungenerkran-
kung®. Die Schwerpunkte der Erkrankung (Lunge, Leber, Haut, Andere) zeigten eine Korrelation mit
einer verminderten Lebensqualitit auf. Der Summenscore der Komorbidititen stellte sich als signifi-

kante Einflussvariable auf die Lebensqualitit-Fragebogen in multiplen Regressionsmodellen dar.

Schlussfolgerung: Die Komorbiditdten sowie der Schwerpunkt des Alpha-1-Antitrypsin-Mangels sind
wichtige Einflussfaktoren auf die Lebensqualitét der Patienten mit dieser Erkrankung. Der Gesundheits-

status kann gut mit den oben genannten Fragebdgen erfasst werden.



1.2. Abstract

Introduction: Alpha-1-antitrypsin deficiency (AATD) is a rare, hereditary disease which can manifest in
hepatic and pulmonary diseases. There are only a few studies that investigate the correlation of sex, age,
comorbidities and the subtype of the alpha-1-antitrypsin deficiency with the health-related quality of

life. The aim of this study is to investigate these relationships in a German patient collective.

Methods: 696 probands (58,8 & 12,7 years) were included in an internet-based questionnaire campaign
as well as by the Homburg Lung Registry and the Aachen Liver Registry. Patients < 18 years and non-
registered patients were excluded. The quality of life was assessed using the questionnaires EQ-5D-5L,
EQ-VAS, CAT and CLDQ-D. Eleven comorbidities and five focal points (lung, liver, skin, others, un-

known) of the disease were surveyed.

Results: The five most common diseases were: chronic obstructive pulmonary disease (COPD, 35,63
%), bronchial asthma (16,09 %), arterial hypertension (10,94 %), depression (8,59 %) and anxiety dis-
order (7,81 %). The focal points “lung” (64,25 %) and “liver” (15,42 %) were most frequently stated.
No correlation could be found between the time since diagnosis with the number and presence of comor-
bidities. Quality of life declined with increasing age and increasing number of comorbidities. In some
points, the male participants showed lower quality of life scores. There was a correlation between the
alpha-1-antitrypsin-deficiency-subtype and the comorbidity “chronic obstructive pulmonary disease”.
The focal points of the disease (lung, liver, skin, others) were associated with a reduced quality of life.
The sum score of the comorbidities was a significant influencing variable on the quality of life ques-

tionnaires in multiple regression models.

Conclusion: The comorbidities and the alpha-1-antitrypsin-deficiency-focus are important factors influ-
encing the quality of life of patients with this disease. The health status can be easily assessed with the

questionnaires mentioned above.



2. Einleitung

Der Alpha-1-Antitrypsin-Mangel (AATM) ist eine seltene, autosomal-rezessiv vererbte Erkrankung mit
einer Pravalenz des PiZZ-Typs von etwa 1:4.000 in Deutschland (Blanco et al. 2017), wobei die exakte
Privalenz schwierig zu bestimmen ist. Bei der vorliegenden Erkrankung liegt die Serum-Konzentration
des Alpha-1-Antitrypsins unterhalb des Normwerts. Hierdurch konnen sowohl Lebererkrankungen, wel-
che typischerweise ab dem Neugeborenenalter vorkommen, als auch Lungenerkrankungen, typischer-

weise im Erwachsenenalter, auftreten (Orphanet, 2021).

2.1. Pathophysiologie des AATMs

Das Alpha-1-Antitrypsin ist ein einkettiges Glykoprotein, welches hauptséchlich in Hepatozyten gebil-
det wird (Wise 2022). Es gehort zu den Alpha-1-Globulinen, weshalb es bei der Serumelektrophorese
der Alpha-1-Fraktion zugeordnet wird.

In geringen Mengen wird AAT ebenfalls von Monozyten, Makrophagen, intestinalen und kornealen
Epithelien sowie pulmonalen Zellen synthetisiert (Bals et al. 2011). Generell wird AAT als Alpha-1-
Protease-Inhibitor bezeichnet, da es verschiedene Serinproteasen inhibiert und nicht nur das namensge-
bende, spezifische Trypsin. AAT dient der Regulierung des ,,Protease-Antiprotease-Gleichgewichts®,
welches insbesondere in der Lunge von aullerordentlicher Bedeutung ist. Hier werden physiologisch
bestimmte Proteasen freigesetzt, in erster Linie ist dies die Serinprotease ,,neutrophile Elastase (NE)*,
welche von neutrophilen Granulozyten produziert wird. Ihre bedeutsame Aufgabe ist die Immunabwehr
in der Lunge durch proteolytische Spaltung von Membranproteinen von Bakterien, wie zum Beispiel
von Escherichia coli. AAT wurde als Bindungspartner fiir das EspB identifiziert und reduziert die Ha-
molyse durch EPEC stark. Es wird davon ausgegangen, dass die Abwehrfunktion von AAT moglicher-
weise auch gegen andere bakterielle Krankheitserreger wirkt (Knappstein et al. 2004).

Eine exzessiv erhohte enzymatische Aktivitit der NE fiihrt zur Destruktion des Alveolargeriists und ist
damit unter anderem ein Grund fiir die Entstehung eines Lungenemphysems. Durch den Verlust der
Elastizitdt kommt es in den distalen Atemwegen zu einer exspiratorischen Instabilitdt der Bronchien,
was zu einem Kollaps dieser in der Exspiration fiihrt. Demzufolge verschlieBen sich diese, bevor die
Alveolen ausreichend entliiftet werden kdnnen. Dieses Phdnomen wird als ,.trapped air phenomenon*

bezeichnet (Herold et al. 2022).

Als Antiprotease (Proteaseninhibitor) mit der hochsten Plasmakonzentration ist AAT der wichtigste Ge-
genspieler der humanen Leukozytenelastase und verhindert somit die abnorme Destruktion des Lungen-

gewebes, welches folglich der Lungenprotektion dient. Deshalb stellt die wichtigste Aufgabe des AAT-
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Proteins den Schutz der distalen Atemwege vor dem proteolytischen Abbau durch die Leukozy-

tenelastase dar.

Bei einem Ungleichgewicht dieses Konzepts zu Ungunsten der AAT kommt es zu einer vermehrten
Aktivitdt der NE. Es resultiert eine vermehrte Zerstorung des Lungengewebes, welches sich klinisch,
wie oben bereits beschrieben, als Lungenemphysem, Bronchiektasen und COPD manifestiert (Bals et
al. 2011). Insbesondere fiir den Beginn des Emphysems ist die Exposition von Nikotin und berufsbe-
dingten Stduben sowie erregerbedingte Infekte von grofler Bedeutung. Diese verschlimmern die oben
bereits genannten Erkrankungen deutlich (Torres-Duran et al. 2018). Fehlen diese Noxen, ist es fiir die
Betroffenen moglich, ein standardméBiges Lebensalter zu erreichen. Bei Einwirkung jener sterben die
Patienten 1-2 Jahrzehnte frither aufgrund des vorzeitig entstehenden, panlobuldren Lungenemphysems

und dessen Folgen (Herold et al. 2022).

2.2. Lebermanifestation

Der Mangel an AAT-Protein kann schwere Lebererkrankungen hervorrufen. Diese treten insbesondere
bei homozygoten Formen (PiZZ-Subtyp) im Kindesalter als Ikterus neonatorum prolongatus, He-
patomegalie und erhohte Leberenzyme im Blut auf. Eine pulmonale Manifestation ist im Kindesalter
nicht zu erwarten (Grothues et al. 2020; Katzer et al. 2022). Im Erwachsenenalter manifestiert sich der

AATM dann auch mit teils schwerwiegender Lungenbeteiligung.

Durch die Mutation des SERPINA-Gens hervorgerufene Konformationsstérung des AAT kommt es zur
Akkumulation der fehlgebildeten Proteine in den Hepatozyten. Die genaue Pathophysiologie ist bisher
noch unklar, jedoch wird angenommen, dass die Hepatozytenschiddigung durch mitochondriale Dys-
funktion, endoplasmatischen Stress und Uberlastungsreaktionen (ER-Stress) ausgeldst wird (Torres-
Duran et al. 2018). Als ER-Stress wird ein Zustand verstanden, bei dem es aufgrund einer gestorten
Faltung von Proteinen zu einer Ansammlung dieser im Lumen des Endoplasmatischen Retikulums (ER)
kommt. Durch ER-assoziierte Proteinabbauwege (ERAD) konnen diese fehlgefalteten Proteine elimi-
niert werden (Hetz et al. 2020). Auf die genauen Abbauvorgéinge wird hier nicht eingegangen. Klinische
Folgen sind hier vor allem Leberzirrhose, Hepatitis, hepatozelluldre Karzinome sowie cANCA-positive

Vaskulitiden.

Ferner ist das AAT-Protein ein Akute-Phase-Protein und wird folglich bei akuten sowie bei Schiiben
chronisch entziindlicher Prozesse, (Bronchial-) Karzinome, als auch bei Schwangerschaften und Ostro-

genbehandlungen vermehrt produziert (Bals et al. 2011).



2.3. Genetik

Es gibt verschiedene Allele, die das AAT-Protein kodieren. Das hdufigste Allel ist das M-Allel, welches
als homozygoter PIMM-Typ den ,,normalen, gesunden Phinotyp darstellt (zwei gesunde M-Allele,
MM). Er kommt bei 93% der Bevolkerung vor. Es gibt die sogenannten ,,Mangel-Allele* S, Z und Null
(Dérner et al. 2013), wobei bei den meisten Patienten vor allem das S- und Z-Allel betroffen ist. Des
Weiteren wurden weitere ,,Mangel-Allele” gefunden, welche aber weitaus seltener vorkommen. Dazu
gehdren die Allele F, I, Q, P und T. Es gibt dabei sowohl homozygote als auch heterozygote Merkmals-
trager. Insgesamt kann gesagt werden, dass die homozygoten Auspragungen PiZZ und Pi00 die schwere
Form des AATM darstellen, wéhrend die heterozygoten Allele ein geringeres (PiMZ, PiMS) bis mittel-

schweres (PiSZ) Risiko aufweisen.

Urséchlich fiir den Mangel an AAT ist eine Mutation auf dem SERPINA-Gen, welches auf dem Chro-
mosom 14 in der Region 14q32.1 liegt. ,,SERPINA* ist dabei die Abkiirzung fiir ,,Serin-Protease-Inhi-
bitor Serpin A1“. Die Mutation wird autosomal-kodominant vererbt und sorgt fiir eine verminderte oder
auch fehlende Produktion und Freisetzung des Proteins in der Leber (sieche oben). Die PiZZ-Mutation
ist die héufigste klinisch relevante Mutation und wird durch einen Einzel-Nukleotid-Polymorphismus
(Glu342Lys) im Exon 5 des SERPINA-1Gens verursacht. Dies fiihrt zu einer Fehlfaltung und Polymeri-
sation des AAT-Proteins, sodass es in den Hepatozyten akkumuliert und zu chronischer Leberschidigung
fiihren kann (Buck et al. 2022; Lu et al. 2022). Die Abkiirzung ,,Pi“ steht fiir ,,Protease-Inhibitor*. Dem
nachgestellt sind zwei GroBbuchstaben, die den Zustand der beiden Allele angeben (homozygot oder

heterozygot).

Homozygote PiZZ-Merkmalstrager haben das grofite Risiko der Ausbildung eines Lungenemphysems.
Uberdies hinaus haben etwa 25 % dieser Erkrankten bereits in der Kindheit Probleme mit der Leber,
wobei hier das Risiko insbesondere der Entwicklung des hepatozelluldren Karzinoms nicht auer Acht
zu lassen ist. Insgesamt geht der homozygote Phanotyp mit einer stark erniedrigten A AT-Serumkonzent-
ration einher (<0,3 g/l) (Stoller et al. 1933-2024), was die im Kindheitsalter auftretenden und ausge-
priagten Symptome erklirt. Beim Phénotyp Pi00 wird gar kein AAT-Protein produziert, weshalb im Se-
rum kein Nachweis des AATs erfolgen kann. Diese homozygote Auspragung ist sehr selten, hat jedoch

ein stark ausgeprégtes Krankheitsbild zur Folge (Stoller et al. 1993-2024).

Die Mutation des AAT-Proteins, welche durch das S-Allel hervorgerufen wird, fiihrt nicht zu einer Po-
lymerisierung und Akkumulation in der Leber. Erst, wenn ein heterozygoter Phanotyp mit dem Z-Allel
vorliegt (PiSZ-Phénotyp), kommt es zur Anreicherung des fehlgefalteten Proteins in den Hepatozyten.
Allerdings sind die Mengen des akkumulierten Proteins gering, sodass es zum Fehlen von chronischen

Lebererkrankungen und mittleren Plasmaspiegeln kommen kann (Torres-Duran et al. 2018).
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Der iiberwiegende Anteil des fehlgefalteten Alpha-1-Proteins wird durch Autophagie oder ERAD ent-
fernt, jedoch kommt es bei den Phinotypen (auBBer Pi00) zur korrekten Proteinfaltung und -sezernierung
in den Kreislauf. Demzufolge werden bei Patienten mit dem Phénotyp PiSZ durchaus niedrige Konzen-
trationen an AAT gefunden, welche jedoch nicht ausreichen, um die humane Leukozytenelastase in der
Lunge kompetent zu inhibieren (Torres-Duran et al. 2018). Die daraus resultierenden Folgen wurden

bereits oben besprochen.

2.4. Diagnostik

Der AATM ist eine unterdiagnostizierte Erkrankung. Meist vergehen 5 bis 10 Jahre von den ersten
Symptomen bis zur endgiiltigen Diagnose, weshalb es oft dazu kommt, dass die Patienten bei Diagno-
sestellung tiber 45 Jahre alt sind (Greulich et al. 2020). Insbesondere deshalb ist es wichtig, die Patienten
frithzeitig und genau auf einen moglichen Mangel des Enzyms zu untersuchen. Um die Diagnose
»AATM* stellen zu konnen, gibt es verschiedene Untersuchungsmoglichkeiten, die sich von der Kon-
trolle der Serumkonzentration bis hin zum Lungen-Roéntgen und -MRT sowie Geno- und Phénotypisie-
rung des SERPINA-Gens erstrecken. Es existiert bisher keine eigene Leitlinie in Bezug auf die Diagno-
sestellung eines AATM, weshalb die Kombination verschiedener Untersuchungsméglichkeiten in Be-

tracht gezogen werden sollte.

Alle Patienten mit Lungenemphysem, alle COPD-Patienten unter 50 Jahre, Patienten mit Bronchiekta-
sen oder unklaren Lungenerkrankungen sollten hinsichtlich eines AATM untersucht werden. Optimaler-
weise sollten alle Patienten mit chronisch obstruktiven Lungenerkrankungen einmal in ihrem Leben auf
einen AATM getestet werden (Vogelmeier et al. 2007). Auch ist es sinnvoll, Geschwister und Kinder
von homozygoten AATM-Patienten sowie Patienten mit Lebererkrankungen unklarer Genese, Erwach-
sene mit nekrotisierender Pannikulitis sowie c-ANCA-positiven Vaskulitiden ebenfalls einmal auf einen

moglichen Mangel des AAT-Proteins zu untersuchen (Greulich et al. 2020).

Der erste diagnostische Schritt stellt die Bestimmung der Serumkonzentration des AAT-Proteins dar.
Der AAT-Referenzbereich liegt zwischen 0,9 bis 2 g/l. Ein erhohtes Risiko fiir eine Mitbeteiligung und
Erkrankung der Lunge wird ab einer Serumkonzentration von < 0,8 g/l angegeben. Erhohte Werte des
AAT-Proteins lassen sich u.a. bei entziindlichen Prozessen nachweisen, da dieses, wie an anderer Stelle
bereits genannt, ein Akute-Phase-Protein ist. Ein klinisch relevanter AATM kann bei einer Serumkon-

zentration von > 1,1 g/l mit deutlicher Gewissheit ausgeschlossen werden (Greulich et al. 2020).
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Die folgende Tabelle zeigt die durchschnittliche Serumkonzentration des AAT-Proteins bei den verschie-

denen Phéinotypen, welche bereits oben besprochen wurden.

Phinotyp AAT-Serumkon- AAT-Serum- | Ausprigung der Risiko einer Emphy-
zentration (g/dl) spiegel AATM-Erkrankung sementstehung

PiMM > 0,95 Normal Gesund Keins

PiMZ/PiSS/ | <0,9 Niedrig Mittelschwer Nicht sicher

PiSZ

PizZ / Piz0 /| <0,29 Sehr niedrig | Schwer Hoch

Pi00

Tabelle 1: AAT-Serumkonzentration bei den verschiedenen Phdnotypen (modifiziert nach Stoller et al. 1993-2024
und de Vos et al. 2021)

Beim Phénotyp PiZZ betrdgt dabei die Konzentration des AAT-Proteins im Vergleich zur Norm nur 10-
20 %, weshalb sie ein hohes Risiko fiir Leber- und Lungenerkrankungen haben. Beim Pi00-Typ ist die
AAT-Serumkonzentration nicht messbar. Diese Patienten haben kein erhdhtes Risiko fiir Lebererkran-

kungen aufgrund der fehlenden Anreicherung von AAT in der Leber (Stoller et al. 1993-2024).

Des Weiteren gibt es Varianten, in denen das AAT-Protein produziert und sezerniert wird, weshalb der
Serumspiegel normal sein kann. Jedoch sind diese Varianten dysfunktional, sodass die Inhibition der
Elastase dennoch ausbleibt und das Krankheitsbild des AATM ausgeprégt vorliegen kann. Stand 2020
gibt es inzwischen mehr als 150 beschriebene mogliche Mutationen des SERPINA1-Gens. Allerdings
stellen die daraus entstehenden, fehlfunktionierenden Varianten eher eine singuldre Seltenheit dar, wes-
halb bei den meisten Patienten allein durch den Serumspiegel auf einen AATM geschlossen werden
kann. Essentiell wichtig ist, dass der Serumspiegel des AAT-Proteins in einem infektfreien Intervall be-
stimmt wird (Greulich et al. 2020), da es als Akute-Phase-Protein bei unterschiedlichen, akuten Erkran-
kungen produziert und sezerniert wird. Das kann den Serumspiegel verfalschen und ein pseudonormales

Bild erzeugen.

In der Serumelektrophorese kann bei hereditdrem AAT-Mangel eine Verminderung der Alpha-Fraktion
nachgewiesen werden (Schroth et al. 2009). Dies ist allerdings keine sichere Diagnostik und bedarf
weiterer Abklarung, da bei Proteinverlusten iiber die Nieren oder bei Proteinsynthesestdrungen, wie bei

Leberzirrhose, diese Fraktion sekundér erniedrigt sein kann. Ferner wird der AAT-Mangel in der Elekt-
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rophorese erst dann sichtbar, wenn erhebliche Konzentrationsdnderungen des Proteins vorliegen. Des-
halb ist diese Untersuchung nur bei sehr schwerem AATM sinnvoll und dient eher der Verlaufskontrolle
(Dorner et al. 2013). Fiir die weitere, eher untergeordnete Diagnostik kann zudem eine Leberbiopsie mit
Immunhistochemie durchgefiihrt werden, bei der AAT-Aggregate als PAS-positive Einschlusskorper-
chen zeigen (Katzer et al. 2022).

Nach der AAT-Protein-Bestimmung im Serum ist es sinnvoll, weitere Untersuchungen zur Verifikation
des Ergebnisses und zur Detektion pathogener Varianten des AATM durchzufiihren. Hier folgt am ehes-
ten eine PCR zur Genotypisierung héufiger Mutationen (S- und Z-Mutationen). Alternierend konnte
eine Phinotypisierung mittels isoelektrischer Fokussierung realisiert werden, wobei hier die Proteine
anhand ihrer Ladung aufgetrennt werden. Des Weiteren existieren Fille, bei denen der Serumspiegel
zwar niedrig ist, aber durch eine PCR keine Bestitigung erfolgen kann. Hier ist es sinnvoll, die kodie-

renden Exone des SERPINA-1-Gens zu sequenzieren und auszuwerten (Greulich et al. 2020).

Weitere, nicht invasive Verfahren stellen das Rontgen der Lunge, die pulmonale Computertomografie
und Lungenfunktionstests dar. Mit den Methoden kénnen insbesondere die Folgen der Verdnderung in
der Lunge nachweisen. Im Lungen-Rdntgen fillt auf, dass durch das Lungenemphysem und die daraus
resultierende Uberblihung der Lunge das Zwerchfell tiefer steht und die Abstéinde zwischen den Rippen
vergroBert sind. In der kdrperlichen Untersuchung ist daher Vorsicht geboten, da durch die Verschiebung
des Zwerchfells eine Leberhypertrophie falschlicherweise diagnostiziert werden kann. Da sich infolge
des Emphysems mehr Luft in der Lunge enthalten ist, erscheint diese deutlich strahlentransparent und
die periphere Gefdflzeichnung ist symmetrisch rarefiziert. Des Weiteren treten die Emphysembullae

hauptséchlich in den basalen Bereichen der Lunge auf.

Die hochauflosende Computertomografie (HRCT) stellt zum Nachweis von Bronchiektasen sowie zur
besseren Beurteilung des Emphysems die sensitivste Methode dar (Kauczor et al. 1995). Die héufigste
Manifestation ist dabei das panlobulidre Emphysem, welches sich durch eine chronisch obstruktive

Symptomatik darstellt (Ranes et al. 2005).

In der Lungenfunktionsuntersuchung (LuFu) kann eine obstruktive Ventilationsstorung festgestellt wer-
den, wobei besonders die Verformung der Fluss-Volumen-Kurve in der Exspiration auffillt (sog. ,,Em-
physemknick*). Das Residualvolumen (RV) als auch die Totale Lungenkapazitit (TLC) sind als Resultat
der Lungeniiberbldhung erhoht. Die erniedrigte Diffusionskapazitit sowie der verminderte Transferko-
effizient deuten auf eine Diffusionsstorung der Lunge hin. In der LuFu sticht tiberdies eine Abnahme
des forcierten exspiratorischen Volumens (FEV)) hervor, welches vor allem in der Praxis der gingigste

Parameter zur Verlaufsbeobachtung der Krankheit ist (Herold et al. 2022).
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Summa summarum ist die Diagnostik eines AATMs eine anspruchsvolle Aufgabe. Notwendig ist dabei
immer eine Vernetzung disparater Testverfahren, besonders ,,auf unterschiedlichen biologischen Ebenen

(DNA- und Proteinebene)“ (Greulich et al. 2020).

2.5. Einfluss des AATMs auf die Lebensqualitit

Die Zufriedenheit einer Person in verschiedenen Aspekten des Lebens, welche durch die personenbezo-
gene Gesundheit beeinflusst wird, wird als gesundheitsbezogene Lebensqualitit bezeichnet. Diese ist
ein mehrdimensionales Konzept, welche verschiedene Funktionen, wie korperliches, geistiges, emotio-

nales oder soziales Befinden, abdeckt (Kwon et al. 2015).

Zu einer Verschlechterung der Lebensqualitét bei AATM-Patienten fithren insbesondere Exazerbationen
der COPD. Exazerbationen werden nach GOLD 2023 durch eine Zunahme von Dyspnoe und / oder
Husten sowie Auswurf innerhalb von 14 Tagen definiert. Jener Zustand kann von Tachykardie und / oder
Tachypnoe begleitet werden und wird meist durch (iiberwiegend viral bedingte) Infekte getriggert. Eine
erhohte Anzahl sowie eine Verldngerung der Dauer von Exazerbationen fiihrt zu einer Verschlechterung
der Lungenfunktion und Lebensqualitidt sowohl bei AATM-assoziierter COPD als auch bei Nicht-
AATM-assoziierter COPD. Insbesondere bei hiufigen Exazerbationen sinkt der Gesamtwert des SGRQ
signifikant (Gauvain et al. 2015; Sandhaus et al. 2020). Eine siidkoreanische Studie von Kwon et al.
2015 zeigte bei COPD-Patienten, dass ein hoherer Schweregrad der COPD mit einer geringeren Lebens-
qualitét assoziiert war. Zudem wurde das gesundheitsbezogene Wohlbefinden durch Komorbiditéten
signifikant negativ beeinflusst. Auch demografische und sozio6konomische Merkmale wirken sich ne-

gativ auf die angegebene Lebensqualitét aus.

Die COVID-19-Pandemie hatte ebenfalls erheblichen Einfluss auf die Lebensqualitdt von AATM-Pati-
enten. Es wurde ein Zusammenhang mit einer verschlechterten Lungenfunktion, vermehrter Angst und

Stress sowie einem Riickgang des allgemeinen Wohlbefindens gefunden (Werdecker et al. 2023).

Die Lebensqualitit bei Patienten mit einer Leberzirrthose im Endstadium wird insbesondere durch
Schmerzen, Atemlosigkeit, Muskelkrampfen, Schlafstérungen, Miidigkeit sowie psychologischen
Symptomen, wie Angststérung und Depression, beeinflusst. Bei Méannern ist die erektile Dysfunktion
stark vertreten. Die Pravalenz der Symptome einer Leberzirrhose im Endstadium dhnelt dabei anderen

fortgeschrittenen, chronischen Erkrankungen (Peng et al. 2019).
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2.6. Therapiemoglichkeiten

2.6.1. Lunge

Die Therapie von Patienten mit AATM besteht aus einem multimodalen Konzept, welches medikamen-
tose und nicht-medikamentdse Optionen vereint. Die Vermeidung einer fortschreitenden Emphysement-
wicklung stellt das wichtigste Therapieziel dar, da momentan keine kurativen Behandlungsméglichkei-
ten vorhanden sind. Zudem sollte eine Steigerung der Lebensqualitit durch Linderung der Symptome
angestrebt werden. Insgesamt richtet sich die Behandlung eines AAT-Mangels nach der S2k-Leitlinie
zur Diagnostik und Therapie von Patienten mit chronisch obstruktiver Bronchitis und Lungenemphysem
(COPD). Vor allem spielt hier die konsequente Abstinenz von exogenen Noxen eine gro3e Rolle, was
fiir betroffene Patienten ein dauerhaftes Nikotinverbot und mdoglichst staubfreie Bedingungen am Ar-
beitsplatz bedeutet. Nicht-medikamentdse Therapieansétze stellen beispielsweise die Patienteneduka-
tion sowie -schulung dar, als auch Atemgymnastik inklusive des Aufbaus der Atemhilfsmuskulatur und
konsequente Elimination von Komorbiditdten (Nationale Versorgungsleitlinie COPD, 2021). Auch
nicht-medikamentdse Behandlungstherapien, wie beispielsweise eine pulmonale Rehabilitation, kénnen
die korperliche Leistungsfahigkeit und die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt der AATM-Patienten

steigern. Dieses Angebot wird insgesamt zu wenig genutzt (Sandhaus et al. 2020).

Bei AATM-Patienten mit schwer ausgepragtem Emphysem und Atemnot kann eine gezielte Volumen-
reduktion durch Resektion zu einer signifikanten Erh6hung der Lebensqualitét fithren (Miravitlles et al.
2017). Dariiber hinaus sollte sichergestellt werden, dass die Impfungen gegen Streptococcus pneumo-
niae (Pneumokokken) sowie Influenzaviren und SARS-CoV2 durchgefiihrt und aufgefrischt werden, da
Patienten mit AATM bzw. generell chronisch Lungenerkrankte zur Risikogruppe zdhlen (STIKO 2023;
Schroth et al. 2009). Eine Infektion mit den o.g. Erregern konnte die Progression der Erkrankung for-
dern. Jedoch fiihlen sich die meisten Patienten in Bezug auf die Risiken des SARS-CoV2 ausreichend
informiert und sorgen selbststindig fiir EigenschutzmaBnahmen, um eine Infektion zu vermeiden

(Kohnlein et al. 2021).

Die grofite Sdule der AATM-Therapie besteht aus inhalativer Medikation. Die bronchospasmolytische
Therapie beinhaltet sowohl inhalative Glukokortikoide als auch kurz- und langwirksame Beta2-Sympa-
thomimetika und Parasympatholytika. Ebenfalls sind Kombinationspréparate der genannten Wirkstoffe
moglich. Die genaue Medikation richtet sich individuell nach dem Patienten und ist an die Leitlinie der
COPD angelehnt, auf welche an jener Stelle nicht weiter eingegangen wird (Nationale Versorgungsleit-

linie COPD, 2021).

Die einzige spezifisch zugelassene Therapie ist momentan die Substitutionstherapie bei Erkrankten mit

sehr schwerem AAT-Mangel. Diese ist indiziert bei einer AAT-Serumkonzentration < 11uMol/l bzw.
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einem schweren AATM (PiZZ, PiSZ, Nulltyp) und einer FEV; zwischen 30-65 % Sollwert (mittelgradig
eingeschriankte Lungenfunktion) (Schroth et al. 2009). Bei einer AAT-Serum-Konzentration von weni-
ger als 11 pMol/l (0,5 g/1) liegt ein erhohtes Risiko fiir eine Entwicklung eines Lungenemphysems vor,
weshalb diese Konzentration als ,,protektive Schwelle* angesehen wird (K6hnlein et al. 2014). Fiir die
Therapie stehen momentan zwei humane alpha-Proteinase-Inhibitoren zur Verfiigung: Prolastin® und
Respreeza® (Gelbe Liste). Prolastin® wird in einer Konzentration von 60 mg Wirkstoff pro Kilogramm
Korpergewicht dauerhaft einmal wochentlich als Kurzinfusion verabreicht (Kohnlein et al. 2014; Grif-
ols, Prolastin® 2022). Durch diese Therapie kommt es zu einem verminderten Fortschreiten des Verlusts
der Lungendichte und auch die proinflammatorischen Immunprozesse nehmen ab, sodass insgesamt die
Lungenstabilitit erhoht werden kann. AATM-Patienten mit Bronchiektasen kdnnen insgesamt von die-
ser Therapie profitieren (Buck et al. 2022). Da Zigarettenrauch zur Inaktivierung des substituierten AATs
fiihrt, ist eine Therapie mit diesem Enzym nur bei absoluter Tabakabstinenz sinnvoll. Zudem stellen
sowohl EiweiBunvertréglichkeiten als auch ein kompletter [gA-Mangel weitere Kontraindikationen fiir
die Augmentationstherapie dar (Kohnlein et al. 2014). Mit Hilfe der Augmentationstherapie wird auch
die Lebensqualitdt verbessert (Teschler 2015).

Die oben beschriebene Substitutionstherapie ist jedoch sehr umstritten (Torres-Duran et al. 2018) und
einige Studien zeigen auf, dass der Nutzen der AAT-Protein-Substitution moglicherweise nicht so hoch
ist, wie erhofft. Die Verbesserung der Obstruktion und des Emphysems sind nur knapp statistisch signi-
fikant, weshalb keine klinische Relevanz hervorgehoben werden kann. Es konnte zwar eine verminderte
Progression der Abnahme der Lungendichte festgestellt werden, allerdings konnten keine statistisch sig-
nifikanten Verbesserungen, z.B. der Lungenfunktion, Exazerbationsfrequenz und Lebensqualitit, nach-
gewiesen werden (Greulich et al. 2020). Es wird diskutiert, weshalb die Substitution keine relevante
Verbesserung bringt. Dies ldge eventuell an der Applikation der Medikamente, da besonders die Alveo-
larmakrophagen an der Synthese von AAT zusténdig sind. Moglicherweise wiren inhalative Préparate
die sinnvollere Alternative zur i.v.-Therapie (K&hler, D, Dt. Arzteblatt 2017). Insgesamt lisst sich sagen,
dass die i.v.-Substitutionstherapie von den Patienten gut vertragen wird und als sicher gilt (Greulich T
2020), allerdings gibt es keinen weithin akzeptierten Beweis, dass diese Therapie die Progression der

Erkrankung und die Mortalitét der Patienten beeinflusst (Dickens et al. 2011).

Die Ultima Ratio ist bei Patienten im Endstadium der AAT-Erkrankung eine Lungentransplantation
(Zamora et al. 2021). Die Lungentransplantation steigert signifikant die Lebensqualitét, jedoch steigert
sie nicht die Uberlebensdauer von Patienten mit AATM (Stein et al. 2016).
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2.6.2. Leber

Bisher gibt es keine zugelassene pharmakologische Therapie fiir die AATM-assoziierte Lebererkran-
kung. Bei sehr schwerem AAT-Mangel und fortschreitender Leberbeteiligung ist durchaus eine Trans-
plantation der Leber anzustreben, da diese Mallnahme kurativ ist und eine Normalisierung des Serum-
AAT-Spiegels nach Transplantation zur Folge hat, da die Transplantatleber AAT produzieren kann (Kat-
zer et al. 2022; Zamora et al. 2021). Im Kindesalter macht der AATM 3,5 % aller Lebertransplantationen
aus (Katzer et al. 2022). Jedoch verschlechtern Alkohol- und tiberméBige Fettzufuhr die Leberfunktion,
sodass eine Restriktion dieser Stoffe empfohlen wird. Auch sollte ein normaler Body-Mass-Index des
Patienten angestrebt werden (Dasi 2024; Strnad et al. 2020). Die mit der Leberzirrhose einhergehenden
Symptomen, wie Abgeschlagenheit, Miidigkeit, Angststorung, Depression und erektiler Dysfunktion,

sollten entsprechend multidisziplindr mitbehandelt werden.

Aktuell werden neue Therapiestrategien untersucht, darunter der Einsatz von Gentherapie oder indu-
zierten pluripotenten Stammzellen. Es werden auch Nicht-Augmentationsstrategien in Betracht gezo-
gen, um die AAT-Polymerisation in Hepatozyten zu verhindern (Torres-Duran et al. 2018). Ein weiterer
Ansatz zur Therapie eines AATM zielt auf die Induktion der Autophagie von intrazelluliren AAT-Ag-
gregaten mit Hilfe von Medikamenten wie Carbamazepin und Sirolimus bzw. Rapamycin ab. Dies fiihrt
in Mausmodellen zum Abbau von fehlgefaltetem AAT und damit zu einer Verringerung der Leberfibrose
(Dasi 2024; Katzer et al. 2022). Des Weiteren soll mit Hilfe von ,,small interfering RNA* (siRNA) die
Produktion von AAT reduziert werden. Es befinden sich derzeit zwei Wirkstoffe hierzu in klinischen

Studien (Katzer et al. 2022).

2.6.3. Allgemeine Lebensqualitdt

Die unverzichtbare wochentliche Fahrt zu einem Krankenhaus zur Verabreichung der Augmentations-
therapie wirkt sich insgesamt negativ auf die Lebensqualitdt der AATM-Patienten aus, da familidre und
berufliche Aufgaben nur eingeschrankt erfiillt werden kénnen (Sandhaus et al. 2020). Aktuell werden
klinische Programme entwickelt und gefordert, damit kiinftig die Selbstverabreichung der Augmentati-
onstherapie durch die Patienten erfolgen kann (Torres-Duran et al. 2023). Eine Selbstverabreichung der
Augmentationstherapie ist in noch keinem der europidischen Lénder verfiigbar (Hovarth et al. 2019),
jedoch wird eine Heimtherapie beispielsweise in Frankreich, Irland, Polen und Tschechien angeboten

(Annunziata et al. 2021; Hovarth et al. 2019).

Eine italienische Studie von Annunziata et al. zeigt eine Verbesserung der Lebensqualitdt von AATM-

Patienten, welche sich zu Hause behandeln lieBen. Wéhrend der Corona-Pandemie war der Zugang zu
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den Kliniken und damit auch zur Augmentationstherapie erschwert, weshalb qualifizierte Kranken-
schwestern die Patienten zu Hause aufsuchten und dort die intravendse Augmentationstherapie (im wo-
chentlichen Intervall) verabreichten. Dies fiihrte zu einer signifikanten Verbesserung der Lebensqualitit
der betroffenen Personen. Die Patienten berichteten davon, dass sie weniger gestresst und ihre Familien
und Freunde weniger belastet waren, was zu einer Verbesserung des Familienlebens und damit zu einer

Steigerung der Lebensqualitét fiihrte.

Eine zweiwdchentliche Dosisstrategie mit einer Verabreichung von 120 mg Wirkstoff/kg Korpergewicht
zeigt sich als weitere interessante therapeutische Option, um sowohl die Patienten als auch die Kran-
kenhéuser zu entlasten. Allerdings gibt es bisher keine evidenten Studien zu der Langzeitwirkung dieser
Verdopplung des Wirkstoffes. Dennoch hat diese Therapicoption auch einige Vorteile, wie beispiels-
weise reduzierte Reisekosten, weniger Zeitverlust fiir Vollzeitbeschéftigte oder die Mdglichkeit, fiir ei-
nen ldngeren Zeitraum zu verreisen. Zudem konnte ebenfalls eine mogliche Behandlung durch lokale
Gesundheitszentren in der Néhe des Patientenwohnortes zur Steigerung der Lebensqualitit sowie zur
Reduktion von Zeit und Kosten fiihren (Conde et al. 2023). Dies stellt eine praktikable Alternative zu
den wochentlichen Klinikbesuchen dar. Jedoch miissen solche Zentren zunéchst errichtet und in ausrei-

chender Anzahl bereitgestellt werden.

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass es einige mdgliche Alternativen gibt, um die Klinikaufenthalte
der Patienten aufgrund der Augmentationstherapie zu verringern. Dies konnte gleichzeitig die Lebens-
qualitdt der AATM-Patienten steigern, da diese weniger in ihrem tdglichen Lebensablauf beeintréchtigt
sind. Die Patienten sind auBerdem weniger auf die jeweiligen Familien angewiesen, da die Betroffenen
nicht mehr wochentlich in die Kliniken gebracht werden miissen. Allerdings sollten diese Moglichkeiten
weitere erforscht und untersucht werden, insbesondere beziiglich ihrer Praktikabilitidt sowie ihrer even-

tuellen Folgen und Problemen in der Langzeitanwendung.
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2.7. Beschreibung des Fragebogens

Die Grundlage fiir die Erhebung der vorliegenden Daten ist das sogenannte ,,Patient Reported Outcome
Measures®, welches auch kurz ,,PROM* genannt wird. Das Patient Reported Outcome stellt den Thera-
pieerfolg dar, welcher aber subjektiv durch den Patienten dokumentiert wird. Im Gegensatz dazu steht
die objektive Dokumentation durch den Behandler bzw. zustéindigen Arzt. Die objektive Bewertung der
Therapie kann somit um die subjektive Einschéitzung des Patienten ausgeweitet und unter anderem die
Lebensqualitit des Patienten beurteilt werden. Die Erfassung dieser erfolgt meist durch strukturierte

Fragebogen, welche als Instrumente zur Erhebung des PRO fungieren.

Die Online-Befragung der AATD-Studie zielt auf die Erfassung der Lebensqualitdt bei Patienten mit
Alpha-1-Antitrypsin-Mangel ab. Hierzu wurde ein grof3er Fragebogen aus multiplen Subfragebogen er-

stellt, welche im Folgenden beschrieben werden. Der gesamte Fragebogen ist im Anhang hinterlegt.

2.7.1. CAT

Der COPD-Assessment Test (CAT) ist ein simpler, aber reliabler Fragebogen, welcher zur Beurteilung
des Gesundheitszustandes von Patienten mit COPD dient. Anhand von acht Items kann ein breites Spekt-
rum zur Beurteilung des COPD-Schweregrades abgefragt werden. Die einzelnen Fragen kdnnen mit
einer Skala von 0 bis 5 beantwortet werden. Der Summenscore (CAT-Score) wird mit Werten von 0 bis
40 bewertet, wobei ein hoherer Score eine schlechtere Lebensqualitét abbildet. Da der CAT kein dia-
gnostisches Instrument darstellt, ist es wichtig, ihn im Kontext mit weiteren Informationen zu betrach-
ten, wie beispielsweise Lungenfunktionswerten oder klinischer Untersuchung des Patienten. Insgesamt
dient der CAT zur Verbesserung der Kommunikation zwischen Arzt und Patient, da er ein gemeinsames

Verstandnis der Lebensqualitidt des Patienten ermoglicht (Jones et al. 2009).

2.7.2. EQ-5D-5L-Fragebogen

Ein Instrument fiir die Messung von Patient Reported Outcomes (PROs) ist der EQ-5D-5L-Fragebogen
(European Quality of Life 5 Dimensions 5 Level Version), mit welchem die gesundheitsbezogene Le-
bensqualitit von Patienten unabhéngig von ihrer Erkrankung beurteilt werden kann. Er ist eine Weiter-
entwicklung des EQ-5D-3L-Fragebogens. Mit Hilfe von fiinf Fragen (Dimensionen: Mobilitét, Selbst-
versorgung, alltégliche Tatigkeiten, Schmerzen / korperliche Beschwerden, Angst / Depression) kann

die allgemeine Lebensqualitdt der Patienten abgefragt werden. Jede der abgefragten Dimensionen hat
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fiinf Antwortmoglichkeiten (Levels): keine Probleme, leichte Probleme, méfige Probleme, grof3e Prob-
leme, Unfahigkeit / extreme Probleme. Fiir jede Dimension wird je nach Level eine absolute Zahl zuge-
ordnet, sodass sich eine flinfstellige Zahlenkombination ergibt. Die niedrigste erreichbare Kombination
wire 11111, welche einen gesunden bzw. nicht eingeschriankten Patienten darstellt (EQ-5D-5L-User
Guide 2019). Diese fiinfstellige Kombination wird {iber einen spezifischen Algorithmus in einen Index
(EQ-5D-5L-Index) umgewandelt. Den bestmdglichen Gesundheitszustand reprisentiert der Indexwert
1, wiahrend der Wert 0 den schlechtmdglichsten Gesundheitszustand abbildet.

Des Weiteren wird der EQ-5D-5L-Fragebogen um eine vertikale, visuelle Analogskala (VAS) ergénzt.
Die Patienten konnen auf einer Skala von 0 bis 100 ihre aktuelle, subjektive Gesundheit am Tag des
Ausfiillens des Fragebogens anhand einer Zahl angeben. Hier bezeichnet der Wert 0 die schlechtmdg-

lichste und 100 die bestmoglichste Gesundheit (EQ-5D-5L-User Guide 2019).

2.7.3. CLDO-D

Zur Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit von Patienten mit chronischen Lebererkran-
kungen ist der CLDQ-D (Deutsche Version des ,,Chronic Liver Disease Questionnaire®) ein geeigneter
Fragebogen. Die gestellten Fragen beziehen sich dabei auf die jeweils vergangenen zwei Wochen. Die
verschiedenen Aspekte der Lebensqualitidt werden durch mehrere Dimensionen abgedeckt: Miidigkeit,
Aktivitidtsniveau, Sorgen, emotionale Funktion, abdominelle Symptome, systemische Symptome. An-
hand einer mehrstufigen Skala (Likert-Skala) kdnnen die Patienten die Aussagen bewerten, wobei die
Skala der Antworten von eins (immer / zu jeder Zeit) bis sieben (nie / zu keiner Zeit) reicht. Ein Ge-
samtscore aus allen Antwortmdglichkeiten erlaubt die Quantifizierung der Lebensqualitit und Auswir-
kungen der chronischen Lebererkrankung. Allgemein gilt: je hoher der Gesamtscore, desto hoher ist die

subjektive Lebensqualitit (Hauser et al. 2004).

2.7.4. Zusdtzliche Fragen zur Lebensqualitdit

Um einen genaueren Einblick in den Gesundheitszustand der Teilnehmer erhalten zu kénnen, wurden
die o.g. Fragebdgen um zusitzliche Fragen erweitert. Da sich eine eingeschriankte Lebensqualitidt auf
die Psyche des Menschen auswirken kann, wurden die Fragen ,,Sind Sie in psychologischer Behand-
lung?* und ,,Hétten Sie gern eine psychologische Begleitung?* in den Fragebogen mit aufgenommen.
Die Antwortmoglichkeiten bestanden jeweils aus den dichotomen Antwortoptionen ,,ja* und ,,nein*. Des
Weiteren wurden Fragen wie ,,Fiihlen Sie sich gut iiber Thre Erkrankung informiert?*, ,,Wie gut bilden

die Fragebdgen, die Sie beantwortet haben, Ihre gesundheitliche Situation und Ihr Wohlbefinden ab?*
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und ,,Gibt es Fragen zu Threr gesundheitlichen Situation und Ihrem Wohlbefinden, die Sie vermisst ha-
ben?* eingefiigt, wobei vor allem letztere bei einem ,,ja* mit einer Selbstangabe ergénzt werden konnte.
In den letzten Seiten des Fragebogens sollte iiber gesundheitliche und personliche Daten Auskunft ge-
geben werden. Neben allgemeinen Patientenangaben, wie Geschlecht, Alter, Gré8e und Gewicht, wur-
den die Teilnehmer nach ihrem hochsten Bildungsstatus sowie ihrem aktuellen Erwerbsstatus gefragt.
Auch wurde nach einem moglichen Vorliegen einer anerkannten Schwerbehinderung gefragt, welche
bei Bejahung der Frage mit einer Selbstangabe des Grades der Behinderung erweitert werden konnte.
Um einen genaueren Einblick in die AATM-Erkrankung zu erhalten, wurden die Patienten gebeten, das
Jahr der AATM-Diagnose sowie den AATM-Typ (ZZ, SZ, MZ, unbekannt, seltene Mutation) anzuge-
ben. Sofern die Patienten ihre aktuellen Werte wussten, konnten sie ihre aktuellen Lungen- (FEV1%,
FEV1/VC, RV%, DLCO%, KC%) und Leberwerte (AST, ALT, Bilirubin) eintragen. Des Weiteren soll-
ten Angaben tiber den Schwerpunkt des AAT-Mangels (Lunge, Leber, Haut, andere, unbekannt), Sauer-
stofftherapie, Substitutionsbehandlung und mdégliche Lungen- oder Lebertransplantation angegeben
werden. Eventuell bestehende Komorbiditdten konnten in einer vorgegebenen Liste dokumentiert wer-
den. Die jeweiligen Komorbidititen (Herzinsuftizienz / Herzschwiche, HerzkranzgefaBverengung / ko-
ronare Herzkrankheit, Asthma bronchiale, COPD, Leberzirrhose, Diabetes mellitus, Nierenschwiche,
arterielle Hypertonie, Schlaganfall, Angststorung, Depression) konnten mit den dichotomen Antwort-

paaren ,,ja* oder ,,nein* beantwortet werden.

Um einen letzten Gesamtiiberblick iiber die Beschwerden und die Erkrankung des Patienten im Alltag
zu erhalten, sollte noch eine Angabe zur allgemeinen Gesundheitssituation beantwortet werden. Hierbei
wurden sieben Antwortmdglichkeiten gegeben, welche von ,,Ich habe keinerlei Beschwerden und kei-
nerlei Einschrinkungen im (beruflichen) Alltag™ iiber ,,Ich benétige pflegerische Hilfestellung (z.B.
beim Waschen, Anziehen, Essen), bin aber sonst selbststédndig® bis hin zu ,,Mein Allgemeinzustand ist

schlechter als in den vorherigen Punkten (1-6) beschrieben®.
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3. Ziel der Arbeit / Fragestellung

Fiir die untersuchte Patientenstichprobe wird aufgrund des Mangels an Alpha-1-Antitrypsin und den
damit einhergehenden pathophysiologischen Verdnderungen eine Einschrinkung in der Lebensqualitét
angenommen. Nach bisherigem Wissensstand existiert kein validierter Messansatz zur Beurteilung der
Lebensqualitit von Patienten mit AATM. Angesichts der unzureichenden Datenlage widmet sich diese
Arbeit der Beurteilung der allgemeinen Lebensqualitit von Patienten mit AATM sowie der Frage nach
dem Zusammenhang von spezifischen Einflussfaktoren, wie Alter, Geschlecht, Komorbidititen und

AATM-Subtyp auf die Lebensqualitit.

Die Ergebnisse der vorliegenden Dissertation sollen zukiinftig helfen, Einflussfaktoren auf die patien-
tenbezogene Lebensqualitit schneller und besser zu erfassen. Dies soll damit zu einer Verbesserung der
klinischen Versorgung sowie zu einer Intensivierung und Optimierung der Arzt-Patienten-Kommunika-
tion beitragen. Patient-Reported Outcomes (PROs) sollen zudem helfen, das Nutzen-Risiko-Verhéltnis
einer Behandlung zu bewerten sowie den klinischen Ablauf zu ergénzen (Bergerot et al. 2022). Hiervon
ausgehend lassen sich fiir die vorliegende Promotionsarbeit mehrere Haupt- und Nebenfragestellungen

ableiten:

Hauptfragestellungen:

1. Wie beurteilen Patienten mit diagnostiziertem AATM ihre aktuelle Lebensqualitét?
2. Korreliert die wahrgenommene Lebensqualitdt mit dem Alter von Patienten mit diagnostizier-
tem AATM?

3. Inwieweit beeinflussen Komorbidititen die Lebensqualitdt bei Patienten mit AATM?

Nebenfragestellungen:

1. Gibt es einen Zusammenhang zwischen dem Schweregrad des AATMs (ZZ, SZ, MZ, seltene
Mutation, unbekannt) und dem Alter?

Unterscheidet sich die Hohe der Lebensqualitét bei den Geschlechtern?

Korreliert das Auftreten einzelner Komorbiditéiten mit einem bestimmten AATM-Typ?

Korreliert die Anzahl verschiedener (abgefragter) Komorbidititen mit einem AATM-Typ?

w»ok wn

Korreliert die Zeitspanne der Diagnose (Dauer seit Diagnose) mit dem Vorhandensein von
Komorbiditéten? Korreliert die Zeitspanne der Diagnose (Dauer seit Diagnose) mit der Anzahl
an Komorbiditéten?

6. Korreliert der Schwerpunkt des AATM mit der Hohe der angegebenen Lebensqualitét?
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4. Material und Methodik

4.1. Studienprotokoll — Studiendesign

Diese Querschnittsstudie fand in Kooperation mit den Studienzentren Aachen, Gie3en/Marburg und Re-
gensburg sowie mit der ,,Gesellschaft fiir Alpha-1-Antitrypsin-Mangel Erkrankte e.V.“ (Alphal
Deutschland e.V.) statt. Die Universitétsklinika Homburg, Aachen und Marburg waren fiir die Patien-
tenrekrutierung zustdndig. Verantwortlich fiir die methodische Arbeit dieses Projekts war das Zentrum
fiir klinische Studien am Universititsklinikum Regensburg (wie Vorbereitung von Studienprotokollen

sowie Fallberichtsbogen, statistische Analysen, Entwicklung einer elektronischen Datenbank).

Grundvoraussetzung fiir die Teilnahme an der Studie war die Vorlage einer schriftlichen Einverstind-
niserkldrung. Weitere definierte Kriterien fiir einen Einschluss in die Studie waren sowohl ein Alter tiber
18 Jahren als auch das Vorliegen einer AATM-Diagnose (Genotyp ZZ, SZ, Zrare, Srare, rare-rare). Eine
Studienteilnahme bei vorbestehenden Sprach- und Verstandnisproblemen war nicht méglich, da diese
zum inkorrekten Ausfiillen des Fragebogens sowie zu Verfalschungen in der Datenauswertung gefiihrt
hitten. Ebenfalls fiihrte eine Teilnahme der Patienten an einer Interventionsstudie zu AATM zum Aus-

schluss aus der Studie (Bals et al. 2022, study protocol).

Eine neue Wohnadresse, keine Angabe der E-Mail-Adresse, mangelnde Motivation, mangelndes Inte-
resse, das Fortschreiten der Erkrankung oder Tod sind denkbare Griinde fiir eine Nicht-Teilnahme an
der Studie. Insgesamt wurden 1.500 Patienten aus dem Register in Homburg und 680 Patienten aus dem
Aachener Register zur Studie eingeladen. Die Gesamtzahl der Teilnehmer, welche alle Fragen des Fra-

gebogens komplett ausgefiillt haben, belauft sich auf 359.

Gelistete Patienten gaben bei der Registrierung in die Datenbank ihr Einversténdnis, fiir weitere Studien
kontaktiert und eingeladen werden zu diirfen. Die Kontaktaufnahme erfolgte {iber die Studienzentren
Homburg und Aachen per E-Mail. Zudem wurden aus Homburg etwa 1.500 Briefe an registrierte Pati-
enten verschickt, in denen sie zur Teilnahme der Umfrage eingeladen wurden. Diese enthielten ein In-
formationsblatt, eine Einverstidndniserkldrung sowie einen frankierten Umschlag, welcher an das Studi-
enzentrum in Homburg adressiert war. Patienten, welche ihr Einverstidndnis erklédrten und ihre E-Mail-
Adresse angaben, wurden in die Studie aufgenommen. Die Teilnehmenden empfingen einen REDCap-
Link (Research Electronic Data Capture), iiber welchen sie den Fragebogen am heimischen Computer
ausfiillen konnten. Die daraus resultierenden Daten wurden automatisch in der Datenbank des Univer-
sitatsklinikums Regensburg gesammelt (Bals et al. 2022, study protocol). Diese Studie ist mehrstufig.
In Phase 1 wurde ein geeigneter Fragebogen in Form eines PROM durch AATM-Experten, Vertreter der
Patientenorganisation und methodischen Experten designed, welcher relevante Lebensqualitdt-Themen

abdeckt sowie soziodemografische und gesundheitsbezogene Themen mit einbezog (Zwischenbericht

23



1, 2023). In einer 2. Phase wurde der entworfene PROM in einer Online-Studie validiert, wobei insge-
samt eine gute Akzeptanz sowie addquate psychometrische Eigenschaften bestétigt werden konnten
(Zwischenbericht 2, 2023). Die verwendeten Daten stammen aus der Phase 2 der Online-Befragung von

Patienten.

Der Fragebogen konnte im Zeitraum von Oktober 2022 bis Februar 2023 ausgefiillt werden. Uber den
Inhalt und den Ablauf der Studie wurden alle Patienten aufgeklirt. Die Teilnahme an der Umfrage

konnte zu jeder Zeit und ohne nachfolgende Konsequenzen abgebrochen werden.

Die Ethikkommission der Arztekammer des Saarlandes in Saarbriicken (Aktenzeichen 32/22, 11. August
2022) erteilte ein positives Votum zu der Studie. Das Studienprotokoll wurde zudem von lokalen Ethik-

kommissionen der teilnehmenden Zentren (Marburg, Aachen) bewilligt.

4.2. Register und Aachener Register

Das Patientenkollektiv der vorliegenden Studie entstammt aus zwei Registern. Das deutsche Register
fiir Personen mit AATM wurde von Herrn Prof. Dr. Dr. R. Bals erstmals in Marburg gegriindet und
besteht seit 2004. Es wird seit 2010 in Homburg/Saar weitergefiihrt. Es enthélt alle Patienten in Deutsch-
land, bei denen die Diagnose eines AATM vorliegt (Koczulla et al. 2008). Standardisierte Dokumenta-
tionsformulare konnen von Patienten, Krankenhdusern und Privatpraxen ausgefiillt und an das Register
in Homburg geschickt werden. Eine Gesamtzahl von 1.500 Patienten mit diagnostiziertem AATM ist
bisher dokumentiert (Stand August 2021). Es wurden bereits diverse Publikationen mit Hilfe des Hom-
burger Registers erstellt, unter anderem Bernhard et al. 2017, Fahndrich et al. 2017 und Fdhndrich et
al. 2015.

Das in 2015 gegriindete europaweite Register der Universitétsklinik Aachen umfasst etwa 1.650 Patien-
ten, darunter etwa 650 Patienten mit PiZZ-Genotypen. Der Fokus dieses Registers liegt vor allem auf

dem Phénotyp Leber und auf Sammlung von Proben (Bals et. al 2022, study protocol).

4.3. Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte mit Hilfe von IBM SSPS Statistics Version 29.0.2.0. Die gesamte
Arbeit sowie die darin enthaltenen Tabellen wurden mit Word 2016 MSO (Version 2402) erstellt. Fiir
alle Analysen wurde das Signifikanzniveau auf o = 0,05 (5 %) festgelegt. Bei einem p-Wert von < 0,05
wurde demzufolge ein Effekt als statistisch signifikant gewertet. Die signifikanten Ergebnisse wurden

im Folgenden markiert.
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Die Auswertung von soziodemografischen und klinischen Merkmalen sowie der Lebensqualitét erfolgte
anhand von deskriptiver Statistik. Der Shapiro-Wilk-Test wurde fiir die Uberpriifung der Normalvertei-
lung von kontinuierlichen Variablen angewandt. Nominale Daten wurden nach dem Entfernen von feh-
lenden Werten als absolute Hiufigkeiten (%) angegeben, wihrend quantitative Variablen als Mittelwert
+ Standardabweichung angefiihrt werden. Zur Untersuchung einer Korrelation von zwei Merkmalen,
wurde die bivariate Spearman-Korrelation genutzt. Durch diese wird die Stirke des monotonen Zusam-
menhangs zwischen zwei quantitativen Merkmalen geschétzt, wobei keine Normalverteilung vorausge-

setzt wird.

Zur Uberpriifung der Unabhiingigkeit qualitativer Merkmale wurde der Chi-Quadrat (y?)-Test nach Pear-
son angewandt. Der exakte Test nach Fischer wurde durchgefiihrt, sobald die erwarteten Haufigkeiten
unter fiinf in maximal 20 % der Felder der Kreuztabelle lagen. Der Phi-Koeffizient (¢) und der Cramérs
V zeigen das MaB} der Effektstirke von zwei nominalskalierten Variablen an. Dabei wird der Phi-Koef-
fizient fiir 2x2 Kreuztabellen verwendet, wahrend bei mehreren Kategorien der Cramérs V préferiert
wird. Die Interpretation beider Effektstérkenmale wird an die Einteilung des Korrelationskoeffizienten
r nach Cohen angelehnt: kleiner Effekt: ¢, V = 0,10; mittlerer Effekt: ¢, V = 0,30; groBer Effekt: ¢, V=
0,05 (Cohen et al. 1988). Fiir die Analyse zweier unverbundener, beliebig verteilter quantitative Merk-
male wurde der Mann-Whitney-U-Test angewandt. Dessen Ergebnisse wurden sowohl mit Hilfe des
Medians als auch mit Minimum und Maximum dargestellt. Der rangbasierte Kruskal-Wallis-Test wurde
fiir den Mehrgruppenvergleich bestimmter, quantitativer Variablen gewihlt, da bei der vorliegenden
Stichprobe keine Normalverteilung vorliegt. Signifikante Ergebnisse wurden dabei mittels der Post-hoc-

Analyse (Dunn-Bonferroni-Test) weiter prazisiert.

Multiple Regressionsmodelle (multivariable lineare Regression) wurden zur Beurteilung von verschie-
denen Einflussfaktoren auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitit (abhidngige Variable) genutzt. Da-
bei wurden statistisch relevante und hypothesenbezogene Variablen als unabhingige Variablen einbezo-
gen: Geschlecht, Alter, AATM-Subtyp, Summe der Komorbiditdten, Vorhandensein von Komorbidita-
ten, AATM-Schwerpunkte. Des Weiteren wurden spezifische Komorbiditéten als unabhingige Variablen
untersucht, welche im Mann-Whitney-U-Test mit dem jeweiligen Lebensqualitdtscore signifikant wa-
ren. In der Regressionsanalyse mit SPSS wurden dabei nicht signifikante Ergebnisse (Regressionsme-
thode ,,vorwirts) nicht mit einbezogen, sodass sich ein finales Regressionsmodell mit allen signifikan-
ten Einflussfaktoren ergab. Nicht signifikante Einflussfaktoren wurden ausgeschlossen. Die Stirke und
Richtung des linearen Zusammenhangs zwischen der abhingigen und der unabhéngigen Variable wird
durch den Regressionskoeffizienten R angegeben. Dabei wird eine perfekte positive lineare Beziehung
durch R = 1 bzw. ein perfekter negativer Zusammenhang durch R = -1 angezeigt. Wenn R den Wert 0

annimmt, liegt keine lineare Beziehung zwischen den Variablen vor. Der Determinationskoeffizient R?
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gibt Auskunft iiber die erklirte Varianz des Regressionsmodells. Da viele Einflussfaktoren das R? ver-
filschen konnen, wird das korrigierte R? verwendet. Nach Cohen 1988 kann die Varianzaufklirung ein-
geordnet werden in gering (R?= 0,02), moderat (R?= 0,13) und stark (R?= 0,26). Zur Prizisierung der
Schitzung wurde das jeweilige 95 %-Konfidenzintervall angegeben. Um die Werte der Regressionsana-
lyse besser miteinander vergleichen zu kdnnen, wurde der jeweilige standardisierte Beta- Koeffizient
(p) angegeben. Da nicht nur abhéngige und unabhéngige Variablen miteinander korrelieren konnen, son-
dern auch die unabhiingigen Variablen untereinander, wurde zur Uberpriifung einer moglichen Multiko-
llinearitét der variance influence factor (VIF) angefiihrt. Bei einem VIF-Wert von mehr als 10 wird von
einer Multikollinearitit und damit einer Korrelation der Pradiktoren untereinander ausgegangen. Insge-
samt konnen die unabhingigen Variablen nominal, ordinal oder metrisch sein. Auf eine univariate Vor-
analyse wurde verzichtet. Es konnen keine Aussagen iiber Ursache-Wirkungs-Richtungen anhand der

Regressionsmodelle gemacht werden.

4.4. Neue Variablen

Die jeweiligen, abgefragten Komorbiditdten konnten im Fragebogen mit ,,ja* oder ,,nein“ angegeben
werden. Fiir die weitere Auswertung wurde eine neue Variable codiert, um herauszufinden, ob bei den
Patienten grundsétzlich mindestens eine Komorbiditét vorliegt. Dafiir wurde eine individuelle Summe
gebildet. Wenn bei allen Komorbiditdten das Feld ,,nein“ angekreuzt wurde, ergab die Summe der
Komorbiditéten null. Sobald mindestens eine Komorbiditét mit ,,ja* angegeben, wurde diese dann mit
eventuell anderen vorliegenden Komorbiditdten zu einer Summe addiert, unabhéngig davon, ob alle
Felder ausgefiillt wurden. Bei Nicht-Ausfiillen der Komorbidititen oder nur teilweise ausgefiillten An-
gaben mit ,,nein“, wurde die Angabe als fehlend gewertet. Die daraus resultierende Summe wurde um-
codiert mit 0="nein“ und 1 bis 5 vorliegende Komorbiditdten = ,,ja*. Damit wurde eine neue Variable
gebildet, bei der herausgelesen werden kann, ob mindestens eine Komorbiditit bei dem Patienten vor-

liegt oder nicht.

Dariiber hinaus sollte die Korrelation zwischen der Dauer seit Diagnose und dem Vorhandensein von
Komorbidititen untersucht werden. Es wurde allerdings nur das Diagnosejahr angegeben. Fiir eine Be-
rechnung der Differenz zwischen Ausfiillen des Fragebogens (hier wurde das Startdatum des Fragebo-
gens ausgewahlt, da viele den Fragebogen abgebrochen haben und deshalb oft kein Ende vorlag) und
dem Diagnosejahr, wurde fiir das Diagnosejahr jeweils der 01.01. des jeweiligen Jahres als Diagnosetag
vorausgesetzt. Da keine weiteren Angaben dafiir vorlagen, wurde dies so festgelegt. Wenn ein Monat

mitangegeben wurde, wurde auch hier der 01. des Monats als Diagnosetag festgelegt.
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4.5. Umgang mit fehlenden und unplausiblen Werten

Der Link zur Umfrage wurde insgesamt von 698 Teilnehmern gedffnet, von denen 359 Personen die
gesamte Umfrage ausfiillten (Zwischenbericht 2, 2023). Durch einen vorzeitigen Abbruch des Fragebo-

gens oder dem Uberspringen bzw. Nicht-Beantworten von Fragen entstanden fehlende Werte.

Es lagen zwei Datensétze vor, bei denen ein Alter von 9 und 13 Jahren angegeben wurde. Da beim Jahr
der Diagnose das jeweilige Geburtsjahr der Patienten angegeben wurde, liegt es nahe, dass vermutlich
die Eltern gemeinsam mit den Kindern den Fragebogen ausgefiillt haben. Ein definitives Einschlusskri-
terium war jedoch ein Alter > 18 Jahre, weshalb die beiden vorliegenden Datensitze nicht fiir die fol-
gende Auswertung verwendet wurden. Damit sinkt die Stichprobengrofie um 2 Teilnehmer von n=698
auf n=696. Des Weiteren wurde von einem Patienten ein Alter von 571.671 angegeben, welcher als

unplausibel interpretiert und als ,,fehlender Wert* dokumentiert wurde.

Bei dem Fragebogen zur allgemeinen Lebensqualitit (EQ-5D-5L) konnten die Patienten aus fiinf vor-
gegebenen Antworten die zutreffendste markieren. Wie oben bereits beschrieben, wurden die Angaben
in einen Index (EQ-Index) umgewandelt. Mehrere Werte (insgesamt 7) waren im negativen Bereich
angegeben. Diese wurden als fehlend interpretiert, da der EQ-Index nur Werte zwischen 0 und 1 anneh-

men kann.

Die Patienten konnten die abgefragten Komorbiditéten mit ,,ja* oder ,,nein“ beantworten. Nicht ausge-
fiillte Felder wurden dabei als fehlende Komorbiditét definiert. In die Summe wurden alle Komorbidi-
titen, die mit ,,ja* beantwortet wurden, einbezogen, unabhéingig davon, ob alle elf Felder ausgefiillt

waren.

Bei der Angabe zum Diagnosejahr wurden nicht eingetragene, fehlende Werte auch als fehlend interpre-
tiert. Eine Angabe wurde mit 7 getétigt. Es ist nicht nachvollziehbar, ob mit der Zahl 7 die Jahre seit
Diagnosestellung gemeint ist oder ob der Teilnehmer eine falsche Angabe gemacht hat. Dieser Wert
wurde als fehlend interpretiert. Bei Angaben wie 1994-1995 wurde der erste Tag des zweiten Jahres als
Diagnosejahr festgelegt (hier: 01.01.1995). Bei der Angabe z.B. ca. 2018 oder 2012? wurde 2018 bzw.

2012 als ungefahre Schatzung und damit als festgelegtes Diagnosejahr angenommen.
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S. Ergebnisse

5.1. Deskriptive Stichprobenanalyse und Fragebogenauswertung

5.1.1. Basisdaten des Gesamtkollektivs

Bei einem mittleren Alter von 58,8 + 12,7 Jahren (Median # = 60 Jahre) waren die jiingsten Teilnehmer
19 und der alteste 94 Jahre alt. Das durchschnittliche Alter bei den weiblichen Teilnehmern lag bei 57,3
+ 13,9 Jahren (=59 Jahre), wihrend das Alter der mdnnlichen Personen bei durchschnittlich 59,8 + 11,7
Jahren (#=60 Jahre) lag. Die Normalverteilung des Merkmals ,,Alter* wurde mit Hilfe des Shapiro-
Wilk-Tests untersucht, welcher eine Signifikanz von < 0,001 angab. Somit wurde die Nullhypothese

abgelehnt und festgestellt, dass keine Normalverteilung des Alters vorhanden war.

Der Anteil an ménnlichen Personen betrug 58 % und der weibliche Anteil 42 % (Abbildung 1). Keiner
der Teilnehmenden gab die Geschlechtsbezeichnung ,,divers* an, weshalb diese Gruppe in dem Kreis-

diagramm nicht mit aufgenommen wurde.

Geschlechtsverteilung

B Frau
.Mann

Abbildung 1: Verteilung des Geschlechts (%) in Form eines Kreisdiagramms

Der Typ des AATMs wurde von 52,9 % (n=368) Patienten angegeben. Der hdufigste Subtyp in der vor-
liegenden Stichprobe war mit 75,41 % der Typ ZZ. Die prozentualen Héufigkeiten der weiteren Subty-
pen wurde in der untenstehenden Tabelle (Tab. 1) sowie im Balkendiagramm (Balkendiagramm 1) dar-

gestellt.
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Typ des AATMs | Haufigkeit

7z 75,41% (n=277)
Sz 5,68% (n=21)
MZ 6,76% (n=25)

Seltene Mutation | 4,59% (n=17)

Unbekannt 7,57% (n=28)

Tabelle 2: Hdiufigkeiten des Subtyps von AATM-Patienten

Welcher Tvp des Alpha-1-Antitrypsin Mangels liegt vor?

300

200

Anzahl

100

21 17 25 23
5,68% 4,50% 5,76% 7,574
o]
SZ seltene Mutation MZ unbekannt

AATM-Subtypen

Abbildung 2: Hiufigkeiten des Subtyps von AATM-Patienten (n, %)

Eine Substitutionstherapie erhielten bei n=361 (51,9 %) giiltigen Werten 60,7 % (n=219) der Patienten,
wihrend 39,3 % (n=142) zum Zeitpunkt der Befragung keine Substitution bekamen.
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Die Teilnehmenden konnten zudem einen Schwerpunkt ihrer Erkrankung anfithren. Zur Auswahl stan-
den die Schwerpunkte ,,Lunge®, ,,Leber®, ,Haut“, ,andere und ,,unbekannt”, wobei auch mehrere
Schwerpunkte angegeben werden konnten. Wenn kein Schwerpunkt angekreuzt wurde, wurde dies au-
tomatisch als ,,kein Schwerpunkt vorhanden* definiert. Der Schwerpunkt ,,Lunge* wurde mit 64,25 %
(n=275) am héufigsten gewdhlt. Danach folgte der Schwerpunkt ,,Leber” mit 15,42 % (n=66). Die
Schwerpunkte ,,Haut“ (5,37 %, n=23), ,,Andere* (5,84 %, n=25) und ,,Unbekannt* (9,11 %, n=38) waren

deutlich weniger vertreten.

300

Anzahl (n)

Schwerpunlg Lunge  Schwerpunlt Leber  Schwerpunkt Haut  Schwerpunlt Andere Schwerpunldt
Unbelkannt

Hiiufigkeiten des AATM-Schwerpunktes

Abbildung 3: Darstellung der AATM-Schwerpunkte in der Stichprobe in Form eines Balkendiagramms

5.1.2. Deskriptive Auswertung der Lebensqualitit

Die Lebensqualitét, welche zum Zeitpunkt der Befragung durch die Patienten angegeben wurde, wurde
anhand der Fragebdgen beurteilt. Dafiir wurden der EQ-Index, die visuelle Analogskala (VAS), der CAT
sowie der CLDQ-D-Score herangezogen. Letzterer wurde nochmals genauer betrachtet mit den Unter-
punkten abdominelle Symptome, Miidigkeit, systemische Symptome, Aktivitdt, emotionale Funktion,
Sorgen sowie der Gesamtscore. Die Mittelwerte mit Standardabweichung (SD), die Mediane und die

Spannweite mit Minimum und Maximum kdénnen der unten stehenden Tabelle entnommen werden.
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Merkmal Mittelwert X + SD (n) Median X Spannweite (Minimum —
Maximum)
EQ-Index 0,79+0,21 (450) 0,86 0,96 (0,038-1)
VAS 62,13+23,52 (411) 69 100 (0-100)
CAT 16,45+8,3 (430) 17 36 (0-36)
CLDQ-D (abdominelle 5,73+1,23 (329) 6 5(2-7)
Symptome)
CLDQ-D (Miidigkeit) 4,42+1,41 (329) 4,6 6 (1-7)
CLDQ-D (systemische 5,21£1,14 (329) 5,4 52-7)
Symptome)
CLDQ-D (Aktivitit) 5,35+1,34 (329) 5,33 6 (1-7)
CLDQ-D (emotionale 5,35+1,17 (329) 5,63 5(2-7)
Funktion)
CLDQ-D (Sorgen) 5,59+1,18 (329) 5,8 5(2-7)
CLDQ-D (Gesamt-Score) | 5,25+1,05 (329) 5,45 5(2-7)

Tabelle 3: Beurteilung der Lebensqualitdit mit Hilfe von Mittelwert, Median und Spannweite anhand der vorlie-

genden Fragebogen

Aus der obigen Tabelle kann die durchschnittliche Lebensqualitdt der Teilnehmenden anhand der ver-
schiedenen Fragebogen entnommen werden. Mit einem mittleren EQ-Index von 0,79+0,21 liegt dieser
im oberen Bereich. Durch die ergénzte visuelle Analogskala (VAS) konnten die Patienten ihre Gesund-
heit am Tag des Ausfiillens des Fragebogens subjektiv angeben. Der Durchschnittswert lag hier bei
62,13+23,52 Punkten und damit in der oberen Hilfte der Skala. Anhand des Fragebogens zur Lebens-
qualitét bei chronisch obstruktiver Lungenerkrankung (CAT) kann ein mittlerer Wert von 16,45+8,3

Punkten erkannt werden.
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Der Fragebogen zur Lebensqualitit bei chronischen Lebererkrankungen (CLDQ-D) wurde sowohl an-
hand des Gesamtscores als auch anhand dessen Unterpunkten beurteilt. Der Gesamtscore lag im Mittel
bei 5,25+1,05 Punkten. Auch bei den meisten Unterpunkten des Fragebogens lag ein ungefahrer Mittel-
wert von 5 Punkten vor. Die genauen Mittelwerte konnen der Tabelle entnommen werden. Einzig der

Aspekt ,,Miidigkeit* zeigt einen niedrigeren Durchschnittswert mit 4,42+1,41 Punkten auf.

Im Verlauf des Fragebogens konnten die Patienten zusitzliche Fragen zur Lebensqualitit beantworten.,
darunter auch eine Frage, ob die Patienten zum Zeitpunkt der Befragung Lungensport betrieben. Es
gaben insgesamt nur wenige Patienten an, zum Lungensport zu betreiben (n=100, 24,1 %). Der GrofBteil

(n=315, 75,9 %) gab an, diese nicht-medikamentdse Therapieoption nicht zu nutzen.

Zur Frage ,,Fiihlen Sie sich gut tiber IThre Erkrankung informiert?*, gaben die meisten Teilnehmenden
(n=376, 91 %) an, sich gut iiber die eigene Erkrankung informiert zu fiihlen. Nur ein kleiner Anteil mit

9 % (n=37) fand sich unzureichend iiber die AATM-Erkrankung aufgeklért.

Erginzend zur Lebensqualitdt konnten die Patienten auf die Frage, wie gut die Fragebogen die indivi-
duelle gesundheitliche Situation darstellen, anhand von vier verschiedenen Moglichkeiten beantworten,
welche von ,,sehr gut“ bis zu ,,liberhaupt nicht zutreffend* reichten. Der GroBteil der Befragten (78,1 %,
n=325) fiihrte an, dass die Fragebdgen den aktuellen Gesundheitsstatus im Groflen und Ganzen gut ab-
bilden. 13,2 % (n=55) fand sogar, dass die Fragebogen sehr gut die Lebensqualitét abfragten. 7 % (n=29)
fanden sich durch die Fragebdgen weniger gut représentiert und 1,7 % (n=29) gaben an, dass ihr Ge-

sundheitsstatus iiberhaupt nicht addquat abgefragt wurde (Balkendiagramm 3).

Hiiufigkeit der Abbild der Lebensqualitiit durch die Fragehigen

400

Anzahl Personen (n)

7
1,68%
sehr gut 1 Grofien und Ganzen gut Wetnger gut iiberhaupt meht mutreffend

Wie gut bilden die Fragebigen, die Sie eben beantwortet haben, Ihre gesundheitliche Sitnation und Thr
Wohlbefinden ab?

Abbildung 4: Angabe der Hdufigkeiten ,, Wie gut bilden die Fragebogen die Lebensqualitiit von Patienten mit
AATM ab?"
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Des Weiteren waren auch Fragen zu psychologischer Begleitung und Behandlung (siehe Fragebogen im

Anhang) angefiihrt, welche allerdings in dieser Arbeit nicht weiter beleuchtet werden.

In dem letzten Fragebogenteil konnten die Patienten Angaben zu ihrer individuellen gesundheitlichen
Situation erteilen. Hier konnte die letzte Frage zur Lebensqualitét (,,Wie haben Sie sich in den vergan-
genen beiden Wochen gefiihlt?*) anhand von sieben Antwortmdglichkeiten beantwortet werden. In dem
unten dargestellten Kreisdiagramm kann die Antworthdufigkeiten zu dieser Frage abgelesen werden.
Nur 17,8 % (n=63) der Teilnehmenden gaben an, keinerlei Beschwerden im (beruflichen) Alltag zu ha-
ben. Geringe (rot) bis deutliche (tiirkis) Krankheitsbeschwerden wurden von einer Mehrzahl an Perso-
nen beklagt (31,07 %, n=110; bzw. 31,92 %, n=113). 10,73 % (n=38) der Patienten konnten sich zum
Zeitpunkt der Befragung noch selbstversorgen, waren aber nicht mehr zu Freizeitaktivititen fihig. Pfle-
gerische Hilfestellung, beispielsweise in Form von Waschen, Anziehen oder Essen, wurde von 7,63 %
(n=27) Personen in Anspruch genommen. Unter ,,Sonstige* (0,85 %, n=3) wurden die Punkte ,,Ich brau-
che pflegerische Hilfe/Betreuung und verbringe die meiste Zeit des Tages im Bett (0,3 %, n=1) und
,»Mein Allgemeinzustand ist schlechter als in den vorherigen Punkten (1 bis 6) beschrieben™ (0,6 %,

n=2) zusammengefasst.

Kreisdiagramm: Anzahl von "wie haben Sie sich in den vergangenen beiden Wochen gefiihlt?""

Wie haben Sie sich in den
vergangenen beiden
Wochen gefiihit?

Ich habe kemerle: Beschwerden
M und kemerlei Emschrankungen
i (beruflichen) Alltag,
Ich bin zu normalen Aldvitaten
M fihig, habe aber geringe
Kranlcheitsbeschwerden.
Ich bm zu normalen Aldrntaten
unter Anstren, falug und
= habe dt’.ut].icht’.ngg ¢
Krankheitsheschwerden.
Ich kann mich selbst versorgen,
™l normalen taglichen Arbeit
und Freizeitalktivitat bin ich nicht
falug.
Ich benotige emige pflegensche
31,92% .Hilfeste]lung (z.B. bemn
113 Waschen, Anmehen, essen), bin
aber ansonsten selbststandig,
Ich brauche pflegensche
m Hilfe/Betreuung und verbnnge
die meiste Zeit des Tages un
Bett.
Mem Allgememmstand 1st
[[Ischlechter als in den vorherigen
Punkten (1 bis 6) beschrieben.

B Sonstige

Abbildung 5: Darstellung der Antworthdufigkeiten zu der Frage ,, Wie haben Sie sich in den vergangenen beiden
Wochen gefiihlt?"
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5.2. Zusammenhang zwischen Lebensqualitit, Alter und Geschlecht

Es wurde untersucht, ob ein Zusammenhang zwischen der wahrgenommenen Lebensqualitit und dem
Alter von Patienten mit AATM besteht. Fiir diese Untersuchung wurde die bivariate Korrelation nach

Spearman angewandt.

Alter

Korrelationskoeffizient rs | Sig. (2-seitig) | n
EQ-Index -0,283 <0,001 339
EQ VAS -0,393 <0,001 317
CAT 0,296 <0,001 337
CLDQ (abdominelle Symptome) | -0,075 0,181 322
CLDQ (Miidigkeit) -0,248 <0,001 319
CLDQ (Systemische Symptome) | -0,344 <0,001 314
CLDQ (Aktivitit) -0,337 <0,001 321
CLDQ (emotionale Funktion) -0,159 0,005 308
CLDQ (Sorgen) -0,199 <0,001 303
CLDQ (Gesamtscore) -0,266 <0,001 270

Tabelle 4: Korrelation zwischen Alter und Lebensqualitdt, Sig. (2-seitig) = zweiseitige Signifikanz, n=Patienten-

anzahl
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Aus der oben dargestellten Tabelle kann entnommen werden, dass in fast allen Punkten eine signifikante
Korrelation zwischen Alter und Lebensqualitit besteht. Es zeigt sich, dass mit steigendem Alter sowohl
der EQ-Index (r,=-0,283, p<0,001) und der EQ-VAS (rs=-0,75, p<0,001) als auch fast alle Unterpunkte
der CLDQ-D-Scores (Tabelle 3) sinken, da eine negative Korrelation vorliegt. Dies zeigt eine vermin-
derte Lebensqualitdt mit steigendem Alter. Beim CAT zeigt sich eine positive Korrelation, was einen
steigenden Punktscore bei steigendem Alter darstellt. Da mit steigendem CAT-Score eine schlechtere
Lebensqualitit angegeben wird, ist dieses Ergebnis gut nachvollziehbar. Nur bei dem Merkmal ,,abdo-
minelle Symptome* des CLDQ-D zeigt sich kein signifikanter Zusammenhang (r=-0,283, p=0,181)

zwischen Alter und abdominellen Beschwerden.

Die unten aufgefiihrte Tabelle zeigt die Ergebnisse der Untersuchung des Zusammenhangs zwischen
Lebensqualitdt und Geschlecht. Hierfiir wurde der Mann-Whitney-U-Test angewendet. Es wurde ange-
nommen, dass keine signifikanten Unterschiede zwischen der angegebenen Lebensqualitit und dem Ge-

schlecht vorlagen (Nullhypothese). Diese Hypothese wurde abgelehnt, wenn ein p-Wert von < 0,05 vor-

lag.
Weiblich Minnlich
U |z % | Min. | Max. | M, % | Min. | Max. | M,

Wert

EQ-Index 13251,5 | 0,19 |-1,294 (0,08 |0,02 |1 180, | 0,87 | 0,038 1 166,59
6 92 87 61 8

EQ-VAS 10440 0,01 |-2,479 |74 9 100 175, | 68,5 |10 100 149,63
3 59

CAT 14762,5 | 0,51 | 0,658 15 0 35 167, | 15,5 |0 36 174,45
0 3

CLDQ-D 13047 0,94 | 0,071 6,33 |2 7 163, | 6 3 7 164,31

(abdominelle 4 57

Symptome)

CLDQ-D 11112 0,04 | -2,011 |5 1 7 174, (4,60 |1 7 153,61

(Miidigkeit) 4 79
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CLDQ-D 11996,5 | 0,62 | -0,491 | 5,60 162, | 5,40 157,85
(systemische 4 97

Symptome)

CLDQ-D 12027,5 | 0,28 | -1,070 | 5,67 170, | 5,33 158,80
(Aktivitat) 5 06

CLDQ-D 12029 0,89 | 0,137 | 5,63 156, | 5,75 157,59
(emotionale 1 18

Funktion)

CLDQ-D 10964 0,59 |-0,539 |6 157, |6 151,74
(Sorgen) 0 29

CLDQ-D 8905,5 | 0,66 |-0,430 |5,52 139, | 5,52 135,72
(Gesamt- 7 88

score)

Tabelle 5: Zusammenhang zwischen Lebensqualitit und Geschlecht; Mann-Whitney-U-Statistik (U), Z-Statistik
(Z), Median (x'), Minimum (Min.), Maximum (Max.), mittlerer Rang (Mr)

Wie aus der oben aufgefiihrten Tabelle ersichtlich, liegen bei fast allen Lebensqualitdtsmerkmalen keine
signifikanten Unterschiede zwischen den Geschlechtern vor. Lediglich bei der VAS sowie bei dem Un-
terpunkt ,,Miidigkeit des CLDQ-D-Fragebogens liegen signifikante Diskrepanzen zwischen den Ge-
schlechtern vor. Bei den weiblichen Teilnehmern lagen in beiden Punkten hohere mittlere Range und

Mediane vor, als bei den ménnlichen.

5.3. Zusammenhang zwischen Lebensqualitit und Komorbidititen

Die Teilnehmenden konnten verschiedene, bereits angegebene Komorbidititen auswéhlen, wobei auch
Mehrfachantworten moglich waren. Diese konnten mit ,,ja* oder ,,nein“ beantworten werden. Insgesamt
lag bei 86,19 % (n=312) mindestens eine der abgefragten Komorbidititen vor, wiahrend bei 13,81 %
(n=50) keine Komorbiditit angegeben wurde (Balkendiagramm 4). Von allen gezihlten Komorbidititen

lagen dabei durchschnittlich 1,73 Komorbiditdten (Median 2, Min. 0, Max. 8) vor.
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Anzahl an Personen

400

Vorliegen von Komorbiditiiten

50
13,81%

Abbildung 6: Vorliegen von Komorbiditdten (n, %)

Bei dem vorliegenden Gesamtkollektiv war als hidufigste Komorbiditit die COPD mit 35,63 % (n=228)

vertreten. Des Weiteren kamen auch das Asthma bronchiale mit 16,03 % (n=103) und die arterielle Hy-

pertonie mit 10,94 % (n=70) unter den haufig vorkommenden Komorbiditdten vor. Depression (n=55,

8,59 %), Angststorung (n=50, 7,81 %) und Herzinsuffizienz (n=43, 6,72 %) wurden von den Patienten

ebenfalls oft angegeben. Die angegebenen Haufigkeiten beziehen sich auf die Mehrfachantworten.

Anzahl der Komorbidititen (n)

Vorkommen der einzelnen Komorbidititen

31 2 18 14 8
4,84%0 3. 13% ] J|2.81% ] g2.19%p J1.25%

Abbildung 7: Hiufigkeit der einzelnen Komorbiditdten als Mehrfachantwortensets (n, %)
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Fiir die Untersuchung des Zusammenhangs zwischen dem Vorliegen von Komorbidititen und der Héhe

der Lebensqualitdt wurde der Mann-Whitney-U-Test genutzt. In der folgenden Tabelle wurden die Er-

gebnisse in Form der Mann-Whitney-U-Statistik (U), sowie der exakte p-Wert und die Z-Statistik (Z)

angegeben. Des Weiteren wurden der Median (X), das Minimum (Min.), das Maximum (Max.) und der

mittlere Rang (M;) des Merkmals ,,Komorbiditit nicht vorhanden® und ,,Komorbiditit vorhanden* fiir

die jeweilige Lebensqualitit aufgelistet. Als Merkmal ,,Komorbiditit vorhanden* wurden alle diejenigen

Teilnehmer definiert, von denen mindestens eine Komorbiditét angegeben wurde. Die Gruppe ,,Komor-

biditét nicht vorhanden* stellte die Patienten dar, welche keine Angabe zu den Komorbidititen machten

oder bei allen abgefragten Komorbidititen die Antwortmdglichkeit ,,Nein* ankreuzten.

Komorbiditit nicht vorhanden

Komorbiditédt vorhanden

v p-Wert | Z £ | Min. | Max. | M, £ | Min. | Max. | M,
EQ-Index 3286,5 <0,001 | -6,391 [ 0,97 [046 |1 260,77 | 0,85 0,03 |1 161,92
5 35 8
EQ-VAS 2463,5 <0,001 | -6,805 | 88 25 100 | 247,59 | 66,5 |9 100 | 147,43
CAT 12271,5 | <0,001 | 7,521 |5 0 24 74,56 | 17 2 36 191,41
CLDQ-D 3743 <0,001 | -5,246 | 6,67 |3 7 233,61 | 6 2 7 156,13
(abdominelle
Symptome)
CLDQ-D 3172,5 <0,001 | -5,890 | 5,40 |1 7 240,41 | 440 |1 7 152,75
(Miidigkeit)
CLDQ-D 1926 <0,001 | -7,745 | 6,40 |2 7 261,02 | 5,40 |2 7 146,43
(systemische
Symptome)
CLDQ-D 2209,5 <0,001 | -7,530 | 7 4 7 262,47 | 533 |1 7 150,28
(Aktivitit)
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CLDQ-D
(emotionale

Funktion)

2958

<0,001

-6,026

6,38 |2

233,88 | 5,56 |2

146,92

CLDQ-D
(Sorgen)

3151

<0,001

-5,161

6,60 |2

240,41 | 5,80 |2

152,75

CLDQ-D
(Gesamt-

score)

1919

<0,001

-6,383

6,31 |2

214,81 | 5,36 |2

128,03

Tabelle 6: Zusammenhang zwischen Lebensqualitiit und dem generellen Vorliegen von Komorbiditdten

Aus der obigen Tabelle geht hervor, dass mit dem Fehlen von Komorbidititen bei den Teilnehmenden

eine signifikant hdhere Lebensqualitét einhergeht. Bei allen untersuchten Fragebogen mit ihren Unter-

punkten ergaben sich signifikante Ergebnisse bzw. Unterschiede. Bei fast allen Unterpunkten des Merk-

mals ,,Komorbiditdt vorhanden* zeigt sich, dass sowohl der Median als auch der mittlere Rang niedriger

ist. Allein bei der Lebensqualitit, welche mit dem CAT erhoben wurde, ist ein umgekehrtes Bild ersicht-

lich. Dies liegt daran, dass mit steigendem CAT-Punktwert eine niedrigere Lebensqualitit vorliegt. Ins-

gesamt zeigt sich in allen Punkten, dass mit dem Vorhandensein von mindestens einer Komorbiditit eine

schlechtere Lebensqualitit von den Patienten angegeben wurde.

Es stellte sich die Frage, inwieweit die Komorbidititen die Lebensqualitét bei Patienten mit diagnosti-

ziertem AATM beeinflussen. Diese Fragestellung wurde mit der bivariaten Korrelation nach Spearman

untersucht. Alle angegebenen Komorbiditéten wurden als Summe zusammengefasst.

Summe der Komorbidititen

Korrelationskoeffizient rs | Sig. (2-seitig) | N
EQ-Index -0,474 <0,001 358
EQ VAS -0,462 <0,001 330
CAT 0,463 <0,001 356
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CLDQ - abdominelle Symptome | -0,361 <0,001 340
CLDQ - Miidigkeit -0,459 <0,001 337
CLDQ - Systemische Symptome | -0,556 <0,001 332
CLDQ - Aktivitit -0,462 <0,001 339
CLDQ - emotionale Funktion -0,479 <0,001 326
CLDQ - Sorgen -0,373 <0,001 320
CLDQ - Gesamtscore -0,533 <0,001 287

Tabelle 7: Korrelation zwischen Anzahl der Komorbiditditen und Lebensqualitdt, Sig. (2-seitig) = zweiseitige Sig-

nifikanz, n=Patientenanzahl

Die oben dargestellte Tabelle zeigt die signifikante Korrelation zwischen der Anzahl der abgefragten

Komorbidititen und der angegebenen Lebensqualitit. Der EQ-Index (rs=-0,474, p<0,001) und der EQ-

VAS (r~=-0,462, p<0,001) weisen eine negative Korrelation auf. Beim CAT (rs=0,463, p<0,001) zeigt

sich eine positive Korrelation. Auch hier liegt eine schlechtere Lebensqualitét vor, da, wie oben bereits

beschrieben, mit steigendem CAT-Score der Gesundheitszustand als schlechter angegeben wird. Bei

dem CLDQ-D liegt in allen Unterpunkten und im Gesamtscore eine signifikante, negative Korrelation

vor (Tabelle 4). Bei den Patienten, die alle elf Felder ausgefiillt hatten, zeigten sich ebenfalls nicht sig-

nifikante Ergebnisse (Ergebnisse nicht angegeben).
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5.4. Zusammenhang zwischen AATM-Subtyp, Alter und Geschlecht

Aus der unten stehenden Tabelle kann das mittlere Alter der Patienten mit unterschiedlichen AATM-

Subtypen entnommen werden.

AATM-Typ N | Mittelwert + SD | Median ¥ | Minimum - Maximum
77 256 | 59,45 +11,81 60,0 19 -87
Sz 21 | 57,62+19,44 61 19-82
Seltene Mutation | 17 | 55,59 + 11,77 54 38—-179
MZ 24 | 54+13,17 53,50 34 -88
Unbekannt 28 | 60,64 +13,7 59 29 - 94

Tabelle 8: Durchschnittliches Alter der unterschiedlichen AATM-Typen (in Jahren); n = Patientenanzahl, SD =

Standardabweichung

Zur Untersuchung der Korrelation zwischen dem AATM-Subtyp (ZZ, MZ, SZ, unbekannt, selten) und
dem Alter wurde der Kruskal-Wallis-Test verwendet. Mit einem p-Wert=0,041 war dessen Ergebnis
(H=9,955) statistisch signifikant, sodass die Nullhypothese abgelehnt und von einem Unterschied zwi-
schen den Medianen der einzelnen Gruppen ausgegangen werden konnte. Die untenstehende Abbildung

zeigt den zum Kruskal-Wallis-Test zugehorigen Boxplot
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Gruppenvergleich des Alters iiber verschiedene AATM-Subtypen

100

a0

40 -

Alter (Jahre)

o @o @

20

ZZ Sz seltene Ivutation LZ unbekannt
AATM-Subtyp

Abbildung 8: Darstellung des Gruppenvergleichs des Alters iiber verschiedene AATM-Subtypten in Form eines
Boxplots

Ferner erfolgte eine weitere Prazisierung des Ergebnisses mit Hilfe von paarweisen Vergleichen. Diese
zeigten in den Gruppen MZ-ZZ (p=0,007) und MZ-unbekannt (p=0,049) signifikante Unterschiede der
Mediane. Das Alter lag bei dem AATM-Typ ZZ hoéher (¥=60, Min. 19, Max. 87 {Jahre}) als bei dem
MZ-Typ (¥=53,5, Min. 34, Max. 88 {Jahre}). Auch bei dem Subtyp ,,unbekannt* zeigte sich ein hoheres
Alter (¥=59, Min. 29, Max. 94 {Jahre}) als beim MZ-Subtyp. Die weiteren paarweisen Vergleiche der

iibrigen Gruppen ergaben keine statistisch signifikanten Differenzen.

Mit Hilfe des exakten Tests nach Fisher wurde der Zusammenhang zwischen AATM-Typ und Ge-
schlecht untersucht. Hierbei wurde ein signifikanter Zusammenhang festgestellt (n=351, p=0,017). Im

Anschluss wurde ein paarweiser Vergleich zur Prézisierung der Ergebnisse durchgefiihrt (Tabelle 9).
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AATM-Subtyp

77 SZ Seltene MZ Unbe- Ge-
Muta- kannt samt
tion
Ge- Frau Anzahl 1034, 11y, ¢ 11, 14, Ta 146
schlecht
AATM 39,3 52,4 64,7 60,9 25 41,6
(%)
Mann Anzahl | 159, 10, ¢ 6c 9 21a 205
AATM 60,7 47,6 35,3 39,1 75 58.4
(%)
Gesamt Anzahl | 262 21 17 23 28 351
AATM 100 100 100 100 100 100
(%)

Tabelle 9: Zusammenhang zwischen AATM-Typ und Geschlecht; jeder tiefgestellte Buchstabe gibt eine Teil-

menge des AATM-Subtyps an, deren Spaltenanteile sich auf dem 5%-Niveau nicht signifikant voneinander unter-

scheiden.

Es zeigten sich bei beiden Geschlechtern signifikante Unterschiede in den Gruppen ZZ-seltene Muta-

tion, ZZ-MZ, ZZ-unbekannt sowie seltene Mutation-unbekannt, MZ-unbekannt. In beiden Geschlech-

tergruppen war der ZZ-Typ am haufigsten vertreten.

43



5.5. Korrelation zwischen AATM-Typ, Lebensqualitit und Komorbidititen

Die Korrelation der Lebensqualitit und dem AATM-Typ wurde mit Hilfe des Kruskal-Wallis-Tests
durchgefiihrt. In allen Punkten ergaben sich keine signifikanten Ergebnisse: EQ-Index (p=0,29), EQ-
VAS (p=0,629), CAT (p=0,204), CLDQ-D - abdominelle Symptome (p=0,831), CLDQ-D — Miidigkeit
(p=0,978), CLDQ-D - systemische Symptome (p=0,378), CLDQ-D - Aktivitit (p=0,339), CLDQ-D -
emotionale Funktion (p=0,641), CLDQ-D — Sorgen (p=0,652), CLDQ-D - Gesamtscore (p=0,683).

Der Kruskal-Wallis-Test wurde zur Uberpriifung einer Korrelation zwischen den verschiedenen AATM-
Subtypen und der Anzahl der unterschiedlichen, abgefragten Komorbiditdten angewandt. Hierfiir wurde
die Summe der Komorbidititen genutzt, bei der mindestens eine Angabe vorlag. Das Ergebnis war mit
einem p-Wert=0,152 statistisch nicht signifikant, sodass kein Zusammenhang zwischen dem Alter und

der Anzahl an Komorbiditdten vorliegt.

Kruskal Wallis-Test bei unabhiingigen Stichproben
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Abbildung 9: Darstellung des Gruppenvergleichs des AATM-Subtyps tiber die Anzahl an Komorbiditdten in

Form eines Boxplots

Der exakte Test nach Fischer wurde zur Uberpriifung der Korrelation zwischen den einzelnen Komor-
biditdten mit einem bestimmten AATM-Subtyp untersucht. Bei insgesamt zehn der elf abgefragten
Komorbidititen konnte kein statistisch signifikanter Zusammenhang nachgewiesen werden: Herzinsuf-
fizienz (Signifikanz=p=0,217, Teststatistik=P=5,469), koronare Herzkrankheit (p=0,073, P=7,285),
Asthma bronchiale (p=0,582, P=2,862), Leberzirrhose (p=0,650, P=2,408), Diabetes mellitus (p=0,076,
P=7,078), Nierenschwiche (p=0,949, P=0,821), arterielle Hypertonie (p=0,933, P=0,905), Schlaganfall
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(p=0,213, P=4,731), Angststérung (p=0,807, P=1,627) und Depression (p=0,715, P=2,114). Lediglich
bei der Komorbiditdt COPD (p<0,001, P=28,535) konnte ein signifikanter Unterschied festgestellt wer-
den. Die Effektstirke fiir diese Komorbiditdt wurde mit p=V=0,290 angegeben und entspricht damit
einem mittleren Effekt (nach Cohen 1988). Fiir eine weitere Prizisierung der Ergebnisse wurden paar-

weise Vergleiche genutzt.

AATM-Subtypen
77 | SZ | Seltene Mutation | MZ | Unbekannt | Gesamt
Nein | Anzahl | 83, | 15, | 5. 18y | 10, 131
% 31,2 1 71,4 | 294 75 | 35,7 36,8
COPD
Ja Anzahl | 183y | 6 12, 6, | 18 225
% 68,8 | 28,6 | 70,6 25 | 64,3 63,2
Gesamt Anzahl | 266 | 21 17 24 | 28 356
% 100 | 100 | 100 100 | 100 100

Tabelle 10: Paarweise Vergleiche zwischen der Komorbiditidt COPD und den einzelnen AATM-Subtypen — Jeder
tiefergestellte Buchstabe gibt eine Teilmenge von AATM-Subtypen an, deren Spaltenanteile sich auf dem 0,05-

Niveau nicht signifikant voneinander unterscheiden

Aus der oben dargestellten Tabelle konnen die Ergebnisse der paarweisen Vergleiche zwischen der
Komorbiditdt COPD und den einzelnen AATM-Typen entnommen werden. Bei identischen, tieferge-
stellten Buchstaben liegen keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen vor, beispielsweise
zwischen MZ und SZ. Signifikante Unterschiede lagen bei den Gruppen ZZ-SZ, ZZ-MZ, Seltene Mu-
tation-SZ, Seltene Mutation-MZ, Unbekannt-SZ und Unbekannt-MZ vor, wobei in der jeweils zuerst

genannten Gruppe die Anzahl der COPD-Patienten hoher war, als in der zweitgenannten Gruppe.
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5.6. Dauer seit Diagnose und Komorbidititen

Fiir die Uberpriifung des Zusammenhangs der Zeitspanne der Diagnose (Dauer seit Diagnose) mit der
Anzahl an Komorbiditidten wurde die Korrelation nach Spearman genutzt. Es wurde die Summe der
Komorbidititen verwendet, bei welcher mindestens eine Komorbiditit angegeben wurde. Es zeigte sich
eine durchschnittliche Dauer seit der AATM-Diagnose von 5797,17 £ 3755,59 Tagen. Bei einem p-
Wert=0,975 (n=355) konnte keine statistisch signifikante Korrelation zwischen der Dauer seit Diagnose
in Tagen mit der Anzahl der angegebenen Komorbidititen festgestellt werden. Auch eine Korrelation
nach Spearman zwischen der Dauer seit Diagnose mit den verschiedenen Lebensqualitét-Fragebogen
zeigte in allen Punkten keine statistisch signifikanten Ergebnisse: EQ-Index (p=0,053), EQ-VAS
(p=0,331), CAT (p=0,168), CLDQ-D - abdominelle Symptome (p=0,999), CLDQ-D - Miidigkeit
(p=0,320), CLDQ-D - systemische Symptome (p=0,757), CLDQ-D - Aktivitit (p=0,315), CLDQ-D -
emotionale Funktion (p=0,496), CLDQ-D — Sorgen (p=0,750), CLDQ-D - Gesamtscore (p=0,321).

Zur Untersuchung der Korrelation zwischen der Zeitspanne der Diagnose mit dem Vorhandensein von
Komorbiditiaten wurde der Mann-Whitney-U-Test angewandt. Die Ergebnisse sind in der unten aufge-
fiihrten Tabelle ersichtlich. Es zeigt sich kein signifikanter Zusammenhang zwischen der Dauer seit Di-

agnose des AATMs und dem Auftreten von Komorbiditédten.

Komorbiditédten nicht vorhanden | Komorbiditdten vorhanden

u p- z % | Min. | Max. | M, % | Min. | Max. | M,
Wert
Dauer seit | 7064,5 | 0,543 | - 5777 | 310 | 18231 | 18321 | 4689 | 292 | 18920 | 173,63
Diagnose 0,622

Tabelle 11: Darstellung der Ergebnisse der Mann-Whitney-U-Tests zu Uberpriifung des Zusammenhangs zwi-

schen der Dauer seit Diagnose (in days) und dem Vorhandensein von Komorbiditditen
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5.7. Zusammenhang zwischen den ausgewihlten AATM-Schwerpunkten & der Lebensqualitiit

Im Folgenden wurde die Korrelation zwischen dem von den Patienten ausgewéhlten AATM-Schwer-
punkt (Lunge, Leber, Haut, andere, unbekannt) mit der Hohe der angegebenen Lebensqualitit unter-
sucht. Hierfiir wurde fiir jeden Schwerpunkt einzeln der Mann-Whitney-U-Test genutzt. In den unten
dargestellten Tabellen werden die Ergebnisse des jeweiligen Tests dargestellt. Die signifikanten Ergeb-
nisse wurden markiert. Die Gruppe ,,Ausgefiillt” (A) stellt dabei diejenigen Teilnehmer dar, welche im
Fragebogen den einzelnen Schwerpunkt angekreuzt hat. Dementsprechend spiegelt die Gruppe ,,Nicht
ausgefiillt (NA) all die Teilnehmenden wider, welche keine Angabe zu dem entsprechenden Schwer-

punkt hinterlieBen.

5.7.1. Schwerpunkt Lunge & Lebensqualitdt

Bei dem Schwerpunkt ,,Lunge* zeigten sich beim EQ-Index, beim CAT und beim Unterpunkt ,,systemi-
sche Symptome* des CLDQ-D signifikante Differenzen. Der Median des CAT (¥=13) war in der Gruppe
NA niedriger als in der Gruppe A. Bei der Gruppe A lagen die Mediane des EQ-Index (¥=0,855) und
des Unterpunkts ,,systemische Symptome* (¥=5,40) unter denen der Gruppe NA (¥=0,895 bzw.
X=5,60). Die restlichen Fragebogen und Unterpunkte des CLDQ-D zeigten keine signifikanten Unter-

schiede auf, weshalb hier von keinem Unterschied zwischen den beiden Gruppen ausgegangen werden

muss.

Nicht ausgefiillt (NA) Ausgefullt (A)
U p-Wert | Z % | Min | Max. | M, ¥ | Min | Max. |M,
EQ-Index | 21162 | 0,013 | -2,474 | 0.89 | 0,15 | 1 243, 1085 003 |1 212,
5 |9 61 |5 8 86
EQ-VAS 18050 | 0,061 |-1.871 |70 |10 |100 |219, |69 |9 100 | 197,
44 08
CAT 25723 0,001 [3264 |13 |0 |34 |19, |16 |1 36 230,
23 62
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CLDQ-D 17908 | 0,842 0,199 |6 194, |6 197,
(abdominelle 99 35
Symptome)

CLDQ-D 16209 | 0,330 -0,974 |5 201, | 4,60 189,
(Miidigkeit) 39 86
CLDQ-D 14137 | 0,008 -2,654 | 5,60 211,2 | 5,40 180,
(systemische 9 18
Symptome)

CLDQ-D 15703 | 0,091 -1,691 | 6 208, |5,33 188,
(Aktivitt) 34 31
CLDQ-D 15911, | 0,809 0,241 | 5,63 184, | 5,75 187,
(emotionale | 5 66 48
Funktion)

CLDQ-D 13981 | 0,057 -1,905 | 6 199, |6 177,
(Sorgen) 44 49
CLDQ-D 11546 | 0,275 -1,091 | 5,48 172, | 5/48 160,
(Gesamt- 65 72
score)

Tabelle 12: Darstellung der Ergebnisse des Mann-Whitney-U-Tests zur Uberpriifung der Korrelation zwischen

Schwerpunkt ,, Lunge “ und Lebensqualitdit
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5.7.2. Schwerpunkt Leber & Lebensqualitiit

Bei dem Schwerpunkt ,,Leber zeigten sich nur in den Unterpunkten ,,abdominelle Symptome* und

»dorgen signifikante Ergebnisse. Die tibrigen Fragebdgen und Unterpunkte des CLDQ-D wiesen keine

signifikanten Unterschiede auf. Die Mediane der Punkte ,,abdominelle Symptome* (¥=5,67) und ,,Sor-

gen“ (¥=5,5) lagen in der Gruppe A unter denjenigen der Gruppe NA. In diesen Punkten zeigt sich eine

verminderte Lebensqualitét bei den Patienten, die den Schwerpunkt ,,Leber ankreuzten. Bei den {ibri-

gen Fragebdgen und Unterpunkten des CLDQ-D konnten keine Unterschiede in der Lebensqualitit fest-

gestellt werden.

Nicht ausgefiillt (NA) Ausgefiillt (A)
v p-Wert | Z % | Min. |Max. |M, % | Min. | Max. | M,
EQ-Index 13505,5 | 0,230 1,2 0,86 | 0,15 |1 222, 10,88 |0,03 |1 243,
8 9 51 9 8 52
EQ-VAS 11440,5 | 0,284 1,07 |70 9 100 203, | 70,5 |20 99 221,
41 18
CAT 10490,5 | 0,310 -1,01 | 15 0 36 217, | 16 0 32 200,
99 70
CLDQ-D 8349,5 | 0,006 -2,76 | 6 2 7 203, | 5,67 |2 7 161,
(abdominelle 47 45
Symptome)
CLDQ-D 10744 0,617 0,50 [4,80 |1 7 192, | 4,80 |1 7 200,
(Midigkeit) 74 38
CLDQ-D 8995 0,244 -1,16 | 5,4 2 7 194, |54 2 7 176,
(systemische 39 58
Symptome)
CLDQ-D 10966 0,625 0,48 533 |1 7 194, | 5,67 |2 7 201,
(Aktivitét) 9 26 71
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CLDQ-D 8467 0,076 -1,78 15,75 |2 7 191, | 5,38 164,
(emotionale 01 80
Funktion)

CLDQ-D 74455 | 0,006 2,74 | 6 2 7 192, |55 151,
(Sorgen) 33 59
CLDQ-D 6893 0,188 -1,32 | 5,5 2 7 168, | 5,36 149,
(Gesamt- 16 93
score)

Tabelle 13: Darstellung der Ergebnisse des Mann-Whitney-U-Tests zur Uberpriifung der Korrelation zwischen

Schwerpunkt ,, Leber “ und Lebensqualitit

5.7.3. Schwerpunkt Haut & Lebensqualitdt

Der Schwerpunkt ,,Haut* wies in den Punkten ,,abdominelle Symptome*, ,,systemische Symptome*,

»emotionale Funktion* und im Gesamtscore des CLDQ-D-Fragebogens signifikante Unterschiede auf.

Wie aus der Tabelle 12 entnommen werden kann, lagen die Mediane der Gruppe A in den genannten

Punkten unter derer der Gruppe NA. Hieraus lésst sich eine erniedrigte Lebensqualitét aufzeigen, bei

den Patienten, welche den Schwerpunkt ,,Haut* angaben. Die {ibrigen Unterpunkte des CLDQ-D und

die weiteren Fragebdgen (EQ-Index, VAS, CAT) zeigten keine Unterschiede in der Lebensqualitét bei

den beiden Gruppen auf.
Nicht ausgefiillt (NA) Ausgefiillt (A)
v p-Wert | 2 £  |[Min. |[Max. |M, |% Min. | Max. | M,
EQ-Index 3778 0,064 |-1,85 10,87 [0,038 |1 228,13 | 0,786 | 0,16 |1 176,
7 4 70
EQ-VAS 39225 | 0,981 | 0,024 |70 9 100 | 205,97 | 50 30 100 | 206,
63
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CAT 5404 0,106 | 1,614 |15 36 213,25 | 18 11 28 257,
14
CLDQ-D 3006 0,018 |-2,37 |6 7 199,85 | 5,33 3 7 142,
(abdominelle 70
Symptome)
CLDQ-D 3109,5 |1 0,075 | -1,78 |48 7 196,48 | 3.8 1 6 152,
(Miidigkeit) 84
CLDQ-D 2174 0,003 | -3,01 5,60 7 195,49 | 4,80 2 6 119,2
(systemische 0
Symptome)
CLDQ-D 3220,5 | 0,055 |-1,92 |533 7 198,22 | 5 3 7 152,
(Aktivitdt) 02
CLDQ-D 2483,5 | 0,012 | -2,51 5,75 7 189,92 | 5,5 2 7 129,
(emotionale 26
Funktion)
CLDQ-D 3225 0,355 |-0,93 6 7 186,76 | 5,6 3 7 164,
(Sorgen) 57
CLDQ-D 1739 0,017 |-2,39 |5,48 7 167,93 | 4,62 2 6 111,2
(Gesamt- 9
score)

Tabelle 14: Darstellung der Ergebnisse des Mann-Whitney-U-Tests zur Uberpriifung der Korrelation zwischen

Schwerpunkt ,, Haut “ und Lebensqualitdit
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5.7.4. Schwerpunkt Andere & Lebensqualitdt

Bei der VAS und in den Unterpunkten ,,abdominelle Symptome*, ,,Aktivitit®, ,,emotionale Funktion*

und ,,Sorge* des CLDQ-D zeigten sich keine signifikanten Unterschiede. Hingegen wiesen der EQ-

Index, der CAT, die Unterpunkte ,,Miidigkeit”, ,,systemische Symptome* und der Gesamtscore des

CLDQ-D-Fragebogens signifikante Diskrepanzen auf. Beim EQ-Index und bei den Punkten ,,Miidig-

keit®, ,,systemische Symptome* und beim Gesamtscore lagen die Mediane der Gruppe A jeweils unter

denen der Gruppe ,,nicht ausgefiillt. Beim CAT hingegen zeigte sich bei der Gruppe ,,nicht ausgefiillt

ein hoherer Median.

Nicht ausgefiillt (NA) Ausgefiillt (A)
v p-Wert | 2 £ | Min. |Max. [M, | % |Min | Max. | M,
EQ-Index 3277,5 | 0,001 |-323 | 0,881 |0,15 |1 230,2 | 0,68 | 0,03 | 1 144,10
9 9 1 8
EQ-VAS 3228,5 | 0,102 | -1,64 | 70 9 100 | 2082 |50 |20 96 164,74
2
CAT 6313,5 | 0,015 | 2,43 |15 0 36 211,9 {20 |0 30 275,56
8 5
CLDQ-D 3451,5 1 0,070 | -1,81 |6 2 7 199,1 | 6 3 7 156,31
(abdominelle 2
Symptome)
CLDQ-D 2757,5 1 0,003 | -3,02 | 4,80 1 7 198,4 | 3,80 | 3 5 127,40
(Midigkeit) 0
CLDQ-D 3163,5 | 0,030 | -2,16 | 5,60 2 7 194,6 | 5 3 7 144,31
(systemische 6
Symptome)
CLDQ-D 3660,5 | 0,169 | -1,37 | 5,33 1 7 197,5 | 5,33 | 2 7 165,02
(Aktivitit) 0
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CLDQ-D 3246 0,217 | -1,24 | 5,75 2 7 188,2 | 5,13 | 4 7 159,05
(emotionale 3

Funktion)

CLDQ-D 3762 0,645 |-0,46 |6 2 7 186,1 | 6 4 7 175,57
(Sorgen) 6

CLDQ-D 2451,5 | 0,032 | -2,15 | 5,52 2 7 168,0 | 4,90 | 4 6 122,93
(Gesamtscore) 1

Tabelle 15: Darstellung der Ergebnisse des Mann-Whitney-U-Tests zur Uberpriifung der Korrelation zwischen

5.7.5. Schwerpunkt Unbekannt & Lebensqualitdit

Schwerpunkt ,, Andere *“ und Lebensqualitdt

Im Gegensatz zu den obigen Ergebnissen zeigten sich in fast allen Unterpunkten der Lebensqualitéit

signifikante Ergebnisse. Lediglich in dem Unterpunkt ,,abdominelle Symptome* des CLDQ-D-Frage-

bogens liegt keine Signifikanz und damit kein Unterschied vor. In den restlichen Unterpunkten des

CLDQ-D sowie in dem EQ-Index, der VAS und dem CAT zeigen sich signifikante Diskrepanzen. Aufer

beim CAT, bei dem die Gruppe A einen niedrigeren Median aufwies, zeigte sich bei allen oben genann-

ten Punkte in der Gruppe NA jeweils hohere Mediane (Tabelle 14).

Nicht ausgefiillt (NA) Ausgefiillt (A)
u p-Wert | Z X Min. | Max. | M; X | Min. | Max. | M;

EQ-Index 10459 | 0,002 | 3,157 | 0,864 | 0,38 | 1 219,551 0,97 | 0,211 | 1 288,18
EQ-VAS 8131,5 |1 0,009 | 2,599 | 70 9 100 | 201,43 | 80 10 100 | 256,66
CAT 4646 | <0,001 | -3,63 | 16 0 36 222,18 (10 |0 32 144,57
CLDQ-D 7378,5 10,074 | 1,785 | 6 2 7 19333 | 6 3 7 228,81
(abdominelle

Symptome)
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CLDQ-D 7692 | 0,031 |2,152 |46 |1 7 190,09 | 5,20 | 1 7 232,17
(Miidigkeit)

CLDQ-D 8441,5 | <0,001 | 3,516 | 5,40 |2 7 185,10 | 6 2 7 252,99
(systemische

Symptome)

CLDQ-D 8379 | <0,001 | 3,422 | 5,33 |1 7 189,40 | 6,33 | 1 7 257,40
(Aktivitit)

CLDQ-D 6986,5 | 0,018 | 2,364 | 5,63 |2 7 182,39 | 6,13 | 3 7 228,71
(emotionale

Funktion)

CLDQ-D 8039 | <0,001 | 3,624 | 5,8 2 7 179 6,4 |2 7 247,69
(Sorgen)

CLDQ-D 6170,5 | 0,002 | 3,079 | 5,48 |2 7 159,79 | 5,79 | 2 7 215,05
(Gesamt-

score)

Tabelle 16: Darstellung der Ergebnisse des Mann-Whitney-U-Tests zur Uberpriifung der Korrelation zwischen

Schwerpunkt ,, Unbekannt “ und Lebensqualitdit

5.7.6. Zusammenfassung der Korrelation zwischen AATM-Schwerpunkt und Lebensqualitdit

Bei beinahe allen Schwerpunkten, welche die Patienten auswihlen und angeben konnten, wurden Ein-
schrankungen der Lebensqualitidt gezeigt. Lediglich bei dem Schwerpunkt ,,Unbekannt” wies die
Gruppe der Teilnehmenden, welche diese Angabe zum Schwerpunkt des AATMs nicht machte, die nied-
rigere Lebensqualitdt auf. Bei den anderen angegebenen Schwerpunkten war die Lebensqualitdt derje-
nigen niedriger, welche den entsprechenden Schwerpunkt ausgefiillt hatten. Die spezifischen Ergebnisse

konnen in den vorherigen Kurzkapiteln nachvollzogen werden.
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5.8. Multiple Regressionsanalyse der Einflussfaktoren auf die Lebensqualitiit

5.8.1. Einflussfaktoren auf den EQ-Index

In der multiplen Regressionsanalyse wurden die Einflussfaktoren auf den EQ-Index untersucht (n=325).
Dabei zeigte sich ein signifikanter Finfluss der unabhingigen Variablen ,,Summe der Komorbiditéiten*
und ,,Alter* (Tab. 17). Es konnte gezeigt werden, dass mit jedem Jahr, in welchem das Alter zunimmt,
der EQ-Index um 0,002 Punkte abnahm. Des Weiteren nahm mit jeder weiteren Komorbiditét der EQ-
Index um 0,079 Punkte ab. Der AATM-Typ, das Geschlecht, das Vorhandensein von Komorbiditdten
sowie alle AATM-Schwerpunkte zeigten keinen Einfluss auf den EQ-Index (Tab. 19). Das korrigierte
R? lag bei 0,256 (Tab. 18).

Regressionskoeffi- | Standardisierter Signifi- 95-Konfidenzin- | VIF
zient B (nicht stan- | Beta - Koeffizient | kanz p tervall
dardisiert) B
uG OoG
Summe der -0,079 -0,456 <0,001 -0,096 |-0,061 | 1,119
Komorbiditéten
Alter -0,002 -0,124 0,015 -0,004 | 0,000 | 1,119

Tabelle 17: finales Regressionsmodell der Einflussfaktoren auf den EQ-Index, UG= Untere Grenze, OG = Obere

Grenze, VIF = variance influence factor

R R? Korrigiertes R? | Signifikanz | n

0,511 | 0,261 | 0,256 <0,001 325

Tabelle 18: Modellzusammenfassung der multiplen Regressionsanalyse der signifikanten Einflussfaktoren auf
den EQ-Index

55



AATM-Typ 0,092

Vorhandensein von Komorbidititen | 0,676

Schwerpunkt Lunge 0,392
Schwerpunkt Leber 0,837
Schwerpunkt Haut 0,363
Schwerpunkt Andere 0,077
Schwerpunkt Unbekannt 0,670
Geschlecht 0,248

Tabelle 19: p-Werte der ausgeschlossenen Einflussfaktoren aus der multiplen Regressionsanalyse des EQ-Index

5.8.2. Einflussfaktoren auf die EQ-VAS

Auch bei der EQ-VAS konnten &hnliche Einflussfaktoren gefunden werden. Es zeigte sich ein Einfluss
der unabhingigen Variablen ,,Summe der Komorbiditdten* sowie ,,Alter (Tab. 20). Mit jedem steigen-
den Altersjahr nahm dabei die VAS um 0,487 Punkte ab. Eine steigende Summe von Komorbidititen
von 1 ging mit einem Absinken der EQ-VAS um 6,938 Punkte einher. Keinen Einfluss auf die EQ-VAS
ibten der AATM-Typ, das Geschlecht, das Vorhandensein von Komorbidititen sowie alle AATM-
Schwerpunkte aus (Tab. 22). Das korrigierte R? lag bei 0,289 (Tab. 21).
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Regressions- | Standardi- Signifi- | 95-Konfidenzin- | VIF
koeffizient B | sierter Beta- | kanz p tervall
(nicht stan- Koeffizient
dardisiert) ($)) UG oG
Summe der Komorbidititen | -6,938 -0,387 <0,001 -8,770 | -5,107 | 1,1144
Alter -0,487 -0,261 <0,001 -0,678 | -0,296 | 1,1144

Tabelle 20: finales Regressionsmodell der Einflussfaktoren auf die EQ-VAS, UG= Untere Grenze, OG = Obere

Grenze, VIF = variance influence factor

R R?

Korrigiertes R?

Signifikanz

0,538 | 0,289

0,284

<0,001

305

Tabelle 21: Modellzusammenfassung der multiplen Regressionsanalyse von Einflussfaktoren auf die EQ-VAS

p-Wert

AATM-Typ

0,914

Vorhandensein von Komorbiditdten | 0,321

Tabelle 22: p-Werte der aus-

geschlossenen Einflussfakto-

Schwerpunkt Lunge 0,187
Schwerpunkt Leber 0,484
Schwerpunkt Haut 0,143
Schwerpunkt Andere 0,228
Schwerpunkt Unbekannt 0,925
Geschlecht 0,151

ren aus der multiplen Re-
gressionsanalyse der EQ-

VAS
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5.8.3. Einflussfaktoren auf den CAT

In der multiplen Regressionsanalyse des CAT zeigten sich der Summenscore, das Vorhandensein der

Komorbidititen, die Schwerpunkte ,,Lunge* und ,,Andere* und das Alter als signifikante Pradikatorva-
riablen (Tab. 23). Der AATM-Subtyp, das Geschlecht und die Schwerpunkte ,,Leber®, ,,Haut* und ,,un-
bekannt* iibten keinen Einfluss auf den CAT aus (Tab. 25). Das korrigierte R? lag bei 0,308 (Tab. 24).

Regressionsko- | Standardisierter Signifi- | 95-Konfidenzin- | VIF

effizient B | Beta - Koeffizient | kanz p tervall

(nicht standardi- | (B)

siert) UG oG
Summe der Komorbi- | 1,878 0,294 <0,001 1,168 | 2,588 | 1,487
dititen
Vorhandensein  Er- | 4,138 0,174 0,003 1,398 | 6,878 | 1,594
krankungen
Schwerpunkt Lunge | 2,761 0,136 0,009 0,681 | 4,840 | 1,257
Schwerpunkt Andere | 3,596 0,105 0,035 0,255 6,936 | 1,138
Alter 0,111 0,164 0,002 0,042 |0,179 | 1,231

Tabelle 23: finales Regressionsmodell der Einflussfaktoren auf den CAT, UG= Untere Grenze, OG = Obere

Grenze, VIF = variance influence factor

R R?

Korrigiertes R?

Signifikanz

0,565 | 0,319

0,308

<0,001

323

Tabelle 24: Modellzusammenfassung der multiplen Regressionsanalyse von Einflussfaktoren auf den CAT
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p-Wert

AATM-Subtyp 0,171
Schwerpunkt Leber 0,333
Schwerpunkt Haut 0,847

Schwerpunkt Unbekannt | 0,580

Geschlecht 0,716

Tabelle 25: p-Werte der ausgeschlossenen Einflussfaktoren aus der multiplen Regressionsanalyse des CAT

5.8.4. Einflussfaktoren auf den CLDQ-D

Als abhingige Variable wurde représentativ fiir den CLDQ-D-Fragebogen dessen Gesamtscore verwen-
det. Lediglich der Summenscore der Komorbidititen war eine signifikante Einflussvariable auf den
CLDQ-D-Gesamtscore (Tab. 26). Mit jedem Zunehmen des Komorbidititen-Summenscores um den
Wert 1 sankt der CLDQ-D-Gesamtscore um 0,458 Punkte. Kein signifikanter Einfluss wurde von dem
AATM-Subtyp, dem Vorhandensein von Komorbiditidten, dem Alter, dem Geschlecht sowie allen
AATM-Subtypen ausgeiibt (Tab. 28). Das korrigierte R? lag bei 0,325 (Tab. 27).

Regressionskoef- | Standardisier- | Signifi- 95-Konfidenzintervall | VIF
fizient B (nicht | ter Beta - Ko- | kanz p
standardisiert) effizient () uG oG
Summe der | -0,458 -0,572 <0,001 - -0,377 1,000
Komorbidititen 0,539

Tabelle 26: finales Regressionsmodell der Einflussfaktoren auf den CLDQ-D-Gesamtscore, UG= Untere Grenze,

OG = Obere Grenze, VIF = variance influence factor
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R R? Korrigiertes R?

Signifikanz | n

0,572 | 0,328 | 0,325

<0,001 258

Tabelle 27: Modellzusammenfassung der multiplen Regressionsanalyse von Einflussfaktoren auf den CLDQ-D-

Gesamtscore

p-Wert
AATM-Subtyp 0,237
Vorhandensein von Komorbidititen | 0,437
Schwerpunkt Lunge 0,635
Schwerpunkt Leber 0,172
Schwerpunkt Haut 0,663
Schwerpunkt Andere 0,657
Schwerpunkt Unbekannt 0,545
Geschlecht 0,847
Alter 0,144

Tabelle 28 p-Werte der ausgeschlossenen Einflussfaktoren aus der multiplen Regressionsanalyse des CLDQ-D-

Gesamtscores

60



5.8.5. Regression der spezifischen Komorbiditdten

Zur Untersuchung des Zusammenhangs der einzelnen Komorbiditidten mit dem jeweiligen Lebensqua-
litdtscore wurde der Mann-Whitney-U-Test durchgefiihrt. Im Folgenden sind alle p-Werte der einzelnen
Komorbidititen angegeben. Bei einem p-Wert von < 0,05 wurde eine statistische Signifikanz angenom-
men (in Tab. 29 markiert). Die signifikanten Komorbiditdten wurden im weiteren Verlauf in die multiple
Regression miteinbezogen. Insgesamt wurden sieben (VAS, CAT) bzw. acht (EQ-Index, CLDQ-D)

Komorbiditdten untersucht.

EQ-Index | EQ-VAS | CAT | CLDQ-D

Herzinsuffizienz <0,001 <0,001 | <0,001 | <0,001
KHK 0,045 0,053 0,184 | 0,321
Asthma 1,000 0,997 0,302 | 0,180
COPD <0,001 <0,001 | <0,001 | <0,001
Leberzirrhose 0,011 <0,001 | 0,035 | <0,001

Diabetes mellitus <0,001 0,022 0,018 | <0,001

Nierenschwiche 0,835 0,753 0,475 | 0,961

Arterielle Hypertonie | 0,016 0,016 0,004 | <0,001

Schlaganfall 0,327 0,346 0,332 | 0,034
Angststorung <0,001 <0,001 <0,001 | <0,001
Depression <0,001 <0,001 <0,001 | <0,001

Tabelle 29: p-Werte der Korrelation zwischen den einzelnen Komorbiditdten und den Lebensqualitdtscores mit-

tels Mann-Whitney-U-Test
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Es ergab sich beim EQ-Index ein signifikanter Einfluss von den folgenden Komorbidititen: Herzinsuf-

fizienz, COPD, Leberzirrhose, Diabetes mellitus, Angststérung und Depression (Tab. 30). Es konnte

kein signifikanter Einfluss der Komorbidititen ,,KHK* und ,,Arterielle Hypertonie* gezeigt werden

(Tab. 32). Das korrigierte R? lag bei 0,278 (Tab. 31).

Regressionskoeffi- | Standardisier- | Signifi- | 95-Konfidenzintervall VIF

zient B (nicht stan- | ter Beta - Ko- | kanz p

dardisiert) effizient (B) uG oG
Herzinsuffizienz | -0,205 -0,279 <0,001 -0,275 -0,135 1,013
COPD -0,095 -0,219 <0,001 -0,137 -0,053 1,034
Leberzirrhose -0,112 -0,134 0,007 -0,192 -0,031 1,035
Diabetes melli- | -0,129 -0,125 0,011 -0,228 -0,029 1,029
tus
Angststorung -0,102 -0,154 0,013 -0,182 -0,022 1,635
Depression -0,136 -0,212 <0,001 -0,214 -0,059 1,611

Tabelle 30: finales Regressionsmodell der spezifischen, signifikanten Komorbiditditen auf den EQ-Index, UG=

Untere Grenze, OG = Obere Grenze, VIF = variance influence factor

R2

Korrigiertes R?

Signifikanz | n

0,540

0,292

0,278

<0,001 311

Tabelle 31: Modellzusammenfassung der multiplen Regressionsanalyse von einzelnen, signifikanten Komorbidi-

titen auf den EQ-Index
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p-Wert

KHK

0,275

Arterielle Hypertonie

0,330

Tabelle 32: p-Werte der ausgeschlossenen Komorbiditditen aus der multiplen Regressionsanalyse des EQ-Index

Auf die EQ-VAS konnte ein Einfluss von der Herzinsuffizienz, der COPD, der Leberzirrhose sowie der

Depression nachgewiesen werden. Die entsprechenden Ergebnisse konnen in Tab. 33 nachvollzogen

werden. Kein Einfluss zeigten die Komorbidititen ,,Diabetes mellitus®, ,,Arterielle Hypertonie® und

,,Angststorung® (Tab. 35). Das korrigierte R? lag bei 0,308 (Tab. 34).

Regressionskoef- | Standardisierter Signifi- 95-Konfidenzin- VIF

fizient B (nicht | Beta - Koeffizient | kanz p tervall

standardisiert) B)

uG oG

Herzinsuffizienz | -22,990 -0,300 <0,001 -30,349 | -15,630 | 1,002
COPD -17,384 -0,368 <0,001 -21,955 | -12,813 | 1,016
Leberzirrhose -17,609 -0,196 <0,001 -26,275 | -8,944 | 1,006
Depression -13,669 -0,200 <0,001 -20,267 | -7,072 | 1,011

Tabelle 33: finales Regressionsmodell der spezifischen, signifikanten Komorbiditditen auf die EQ-VAS, UG= Un-

tere Grenze, OG = Obere Grenze, VIF = variance influence factor

R R?

Korrigiertes R?

Signifikanz

0,564 | 0,318

0,308

<0,001

292

Tabelle 34: Modellzusammenfassung der multiplen Regressionsanalyse von einzelnen Komorbiditditen auf die

EQ-VAS
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p-Wert

Diabetes mellitus 0,235
Arterielle Hypertonie | 0,093
Angststorung 0,202

Tabelle 35: p-Werte der ausgeschlossenen Komorbiditditen aus der multiplen Regressionsanalyse der EQ-VAS

Einen signifikanten Einfluss auf den CAT hatten die Komorbiditédten ,,Herzinsuffizienz®, ,,COPD*, ,,Ar-
terielle Hypertonie® und ,,Depression” (Tab. 36). Die Erkrankungen ,,Leberzirrhose®, ,,Diabetes melli-
tus* und ,,Angststérung* iibten keinen Einfluss auf den CAT aus (Tab. 38). Das korrigierte R? lag bei
0,266 (Tab. 37).

Regressions- | Standardisierter Signifi- 95-Konfidenzin- | VIF

koeffizient B | Beta - Koeffizient | kanz p tervall

(nicht standar- | (B)

disiert) UG oG
Herzinsuffizienz 4,961 0,181 <0,001 2,312 7,609 1,016
COPD 6,384 0,369 <0,001 4,715 | 8,054 | 1,013
Arterielle Hypertonie | 2,096 0,099 0,046 0,038 4,155 1,020
Depression 6,262 0,254 <0,001 3,883 | 8,641 1,009

Tabelle 36: finales Regressionsmodell der spezifischen, signifikanten Komorbiditdten auf den CAT, UG= Untere

Grenze, OG = Obere Grenze, VIF = variance influence factor

R2

Korrigiertes R?

Signifikanz

0,525

0,275

0,266

<0,001

310

Tabelle 37: Modellzusammenfassung der multiplen Regressionsanalyse von einzelnen Komorbiditditen auf den

CAT
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p-Wert

Leberzirrhose 0,067
Diabetes mellitus | 0,298
Angststorung 0,788

Tabelle 38: p-Werte der ausgeschlossenen Komorbiditditen aus der multiplen Regressionsanalyse des CAT

Als letztes wurde der Einfluss der Komorbiditéiten auf den CLDQ-D-Gesamtscore untersucht. Es zeigten
sich signifikante Effekte der Komorbidititen ,,Herzinsuffizienz*, ,,COPD®, ,Leberzirrhose®, ,,Arterielle
Hypertonie* und ,,Depression® (Tab. 39). Da keine Signifikanz vorlag, wurden die Komorbiditéten ,,Di-
abetes mellitus®, ,,Schlaganfall“ und ,,Angststorung* ausgeschlossen (Tab. 41). Das korrigierte R? lag
bei 0,342 (Tab. 40).

VIF

Regressions- | Standardisierter Signifi- 95-Konfidenzin-

koeffizient B | Beta - Koeffizient | kanz p tervall

(nicht standar- | (B)

disiert) uG oG
Herzinsuffizienz -0,539 -0,157 0,003 -0,892 | -0,187 | 1,025
COPD -0,479 -0,218 <0,001 -0,704 | -0,254 | 1,021
Leberzirrhose -1,028 -0,268 <0,001 -1,417 | -0,640 | 1,002
Arterielle Hypertonie | -0,396 -0,150 0,004 -0,668 | -0,125 | 1,034
Depression -1,249 -0,384 <0,001 -1,583 | -0,916 | 1,027

Tabelle 39: finales Regressionsmodell der spezifischen, signifikanten Komorbiditditen auf den CLDQ-D-Gesamt-

score, UG= Untere Grenze, OG = Obere Grenze, VIF = variance influence factor
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R? Korrigiertes R?

Signifikanz | n

0,596

0,355 | 0,342

<0,001

250

Tabelle 40: Modellzusammenfassung der multiplen Regressionsanalyse von einzelnen Komorbiditdiiten auf den

CLDQ-D-Gesamtscore

Diabetes mellitus

Schlaganfall

Angststorung

p-Wert

0,064

0,257

0,068

Tabelle 41: p-Werte der ausgeschlossenen Komorbiditdten aus der multiplen Regressionsanalyse des CLDQ-D-

Gesamtscores
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6. Diskussion

In der vorliegenden Dissertation wurden primir die Auswirkungen von Alter, Geschlecht, Komorbidi-
titen und AATM-Subtyp auf die Lebensqualitit bei Patienten mit Alpha-1-Antitrypsin-Mangel unter-
sucht. Es konnte bei den Auswertungen der Daten anhand von 696 Probanden gezeigt werden, dass die
Lebensqualitit durch die oben genannten Einflussfaktoren wesentlich beeinflusst wird. Dabei hatten die
mannlichen Teilnehmer in einigen Punkten eine schlechtere Lebensqualitit als die weiblichen Teilneh-
mer angegeben. Die Lebensqualitit sank zudem mit steigendem Alter und steigender Anzahl an Komor-
bidititen. Insbesondere die Komorbiditdt ,,COPD* zeigte einen starken Einfluss auf die Lebensqualitét

der Teilnehmer.

Auf eine Untersuchung der Korrelation zwischen der Substitutionstherapie und der Lebensqualitit
wurde in dieser Dissertation verzichtet, da es mehrere Studien gibt, die belegen, dass substituierte Pati-
enten eine hohere Lebensqualitdt aufweisen, als solche, die keine Augmentationstherapie erhalten (Te-

schler et al. 2015; Wilke et al. 2013).

6.1. Bewertung der alleemeinen Lebensqualitéit

Die Lebensqualitit bei den Patienten in dieser Stichprobe kann insgesamt als moderat bezeichnet wer-
den. Der mittlere EQ-Indexwert lag bei 0,794+0,21 und damit im oberen Drittel des EQ-5D-5L-Index.
Die EQ-VAS lag mit 62,13423,52 ebenfalls im oberen Bereich, sodass die Lebensqualitét hier als ,,gut*
benannt werden kann. Dies deutet auf eine mittlere bis hohe subjektive Gesundheitsangabe am Tag der

Befragung hin.

Der CAT-Fragebogen zeigte mit einem mittleren Wert von 16,45+8,3 Punkten eine mittlere Krankheits-
last der Patienten an, sodass von einer médfigen Symptomauspriagung und Beeintrachtigung der Lebens-
qualitét durch die COPD ausgegangen wird. Auch der CLDQ-D-Gesamtscore sowie fast alle Unter-
punkte dieses Fragebogens lagen mit ungefihr 5 Punkten im moderaten Bereich. Daraus kann geschlos-
sen werden, dass bei den Teilnehmenden durchschnittlich wenige bis leichte Beschwerden im Alltag
vorlagen und somit die allgemeine Lebensqualitét als moderat bis hoch eingestuft werden kann bzw. die
Beeintrachtigung im Alltag durch die chronische Lebererkrankung als moderat bis minimal angegeben
wurde. Lediglich der Unterpunkt ,,Miidigkeit* zeigt mit 4,42+1,41 Punkten einen niedrigeren Durch-
schnittswert auf als die tibrigen Unterpunkte. Dies zeigt, dass bei den Teilnehmenden im Alltag die Be-
eintrachtigungen insbesondere von wiederholt auftretender Miidigkeit gepragt sind, sodass die Lebens-

qualitit in diesem Punkt als erniedrigt angesehen werden kann.
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6.2. Lebensqualitit, Alter und Geschlecht

Der Zusammenhang zwischen dem Alter und der angegebenen Lebensqualitét der Teilnehmenden wurde
durch die bivariate Korrelation nach Spearman untersucht. Es zeigten sich in fast allen Fragebogen sig-
nifikante Ergebnisse, von denen die meisten eine moderate Korrelation aufwiesen. Lediglich im Unter-
punkt ,,abdominelle Symptome* des CLDQ-D fand sich kein signifikanter Unterschied (p=0,181). Der
Korrelationskoeftizient 1 lag in etwa bei 0,03, sodass von einer insgesamt moderaten Korrelation ge-
sprochen werden kann. In multiplen Regressionsmodellen konnte das Alter als signifikante Einflussva-
riable auf den EQ-Index (B= -0,124), die EQ-VAS (p=-0,261) und den CAT (p= 0,164) nachgewiesen
werden. Schlussendlich konnte gezeigt werden, dass die Lebensqualitit mit jedem steigenden Lebens-
jahr bei Patienten mit AATM sinkt. Dies stiitzt die Studie von Holm et al. 2015, bei welcher ebenfalls
eine negative Beziehung zwischen dem Alter und der Lebensqualitét bei Patienten mit AATM-assozi-
ierter COPD gezeigt werden konnte (b=-0,29, p=0,09). Eine Studie von Bernhard et al. 2017 konnte
ebenfalls in einer Querschnittsstudie die Korrelation zwischen hoherem Alter und schlechterer Lebens-
qualitdt (SGRQ; r=0,29, p<0,001) nachweisen. Auch eine aktuelle Studie aus 2024 von Choate et al.
zeigte die inverse Korrelation zwischen den beiden Merkmalen auf. Jedoch wurde in der genannten
Arbeit die Lebensqualitit mit Hilfe von modifizierten SF-36-Fragebogen erfasst, wihrend in dieser Stu-
die andere Fragebogen zur Anwendung kamen. Es sind weitere Untersuchungen erforderlich, um her-
auszufinden, welche der Variablen die abhingige und welche die unabhéngige ist und wie genau der

gegenseitige Einfluss auswirkt.

Es konnten nur wenig signifikante Zusammenhinge zwischen der angegebenen Lebensqualitit und dem
Geschlecht nachgewiesen werden. Insbesondere beim EQ-VAS (p=0,013; m: 68,5 Punkte, w: 74 Pkt.)
und dem Unterpunkt ,,Miidigkeit” (p=0,044; m: 4,60 Pkt., w: 5 Pkt.) des CLDQ-D-Fragebogens zeigten
sich Unterschiede zwischen den Geschlechtern. Bei beiden Punkten wiesen die méinnlichen (m) Teil-
nehmer niedrigere Punktzahlen auf, als die weiblichen (w). Der EQ-Index, der CAT sowie die restlichen
Unterpunkte des CLDQ-D und dem CLDQ-D-Gesamtscore konnten keine signifikanten Differenzen
aufweisen. Das Geschlecht war in keiner der durchgefiihrten Regressionsmodelle eine signifikante Pra-

dikatorvariable.

Bei einer Studie von Fdhndrich et al. 2015 mit 1.066 Personen konnte kein signifikanter Zusammenhang
zwischen dem Geschlecht und der Lebensqualitit auf Grundlage des SGRQ gezeigt werden, sodass an-
gemerkt werden kann, dass jene Studie die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit unterstiitzen. Allerdings
wurde vorliegenden Studie statt des SGRQ unter anderem der CLDQ-D und der EQ-5D-5L-Fragebogen
eingesetzt. Die in der EQ-VAS sowie in dem Unterpunkt ,,Miidigkeit™ des CLDQ-D gefundenen Unter-
schiede konnten auf ein hoheres Alter zuriickgefiihrt werden. In dieser Arbeit lag das Alter der weibli-

chen (w) Personen bei 57,3 + 13,9 Jahren und das der méinnlichen (m) bei durchschnittlich 59,8 + 11,7
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Jahren, wihrend in der Studie von Féhndrich et al. 2015 die Teilnehmer etwa sieben Jahre jiinger waren

(m: 51,91 £ 13,86 Jahre; w: 52,76 + 13,39 Jahre).

In der vorliegenden Studie lagen bei den Mannern beim EQ-VAS sowie beim Unterpunkt ,,Miidigkeit*
des CLDQD-Fragebogens niedrigere Werte vor als bei den Frauen (siehe Ergebnisteil). In einer brasili-
anischen Studie von Ferrari et al. 2010 konnte bei 90 COPD-Patienten (60 méannliche, 30 weibliche)
ein Zusammenhang zwischen Gesundheitsstatus und Geschlecht gefunden werden, wobei bei den
Frauen mit einem dhnlichen Grad der COPD eine schlechtere Lebensqualitét als bei den Ménnern ge-
funden wurde. Es ist jedoch nicht bekannt, ob in der eben genannten brasilianischen Studie die COPD
mit einem AATM assoziiert war bzw. welche Ursache der COPD zugrunde lag. AuBBerdem war das Pa-
tientenkollektiv kleiner und es wurden zur Erfassung der Lebensqualitit der SGRQ sowie Dyspnoe-
Skalen und der BODE-Index genutzt. Auch in weiteren Studien (de Torres et al. 2006; Katsura et al.
2007) konnte vor allem bei Frauen ein schlechterer COPD-assoziierter Gesundheitsstatus nachgewiesen
werden als bei Ménnern. Da in diesen Studien insbesondere die Auswirkungen der COPD auf die Le-
bensqualitit untersucht wurden, jedoch oft nicht bekannt ist, ob diese AATM-assoziiert ist, sollten wei-

tere Untersuchungen der geschlechtsspezifischen Unterschiede bei Patienten mit AATM erfolgen.

6.3. Lebensqualitit und Komorbidititen

Die Teilnehmer wurden nach ihren Komorbidititen gefragt. Sie konnten aus insgesamt elf bereits ange-
gebenen Komorbidititen auswéhlen, wobei auch Mehrfachantworten moglich waren. Nach relativer
Haufigkeit waren die am meisten angegebenen Erkrankungen COPD (35,63 %), Asthma bronchiale
(16,09 %), arterielle Hypertonie (10,94 %) und Depression (8,59 %). Es konnte gezeigt werden, dass
bei 86,19 % (n=312) der Patienten mindestens eine der oben genannten Komorbidititen vorlag. Das
Vorhandensein von Komorbidititen zeigte sich in multiplen Regressionsmodellen als signifikante Ein-
flussvariable auf den CAT (p=0,174). Spezifische Komorbidititen, insbesondere die Herzinsuffizienz,
die Leberzirrhose, die Depression und die arterielle Hypertonie, konnten ebenfalls als signifikante Ein-
flussvariablen auf die Lebensqualitdtscores nachgewiesen werden. Diese Daten kdnnen im Ergebnisteil
nachvollzogen werden. In der unten dargestellten Tabelle wurden Priavalenzen mehrerer Studien mitei-
nander verglichen. Die Daten der vorliegenden Studie wurden nicht als relative Haufigkeiten der Mehr-
fachantworten der Komorbidititen angegeben, sondern als absolute Haufigkeiten der angegebenen Ant-
worten. Deshalb unterscheiden sich die Angaben der Mehrfachantwortensets und der hier dargestellten
Tabelle (Tab. 42). Ferner wurden die Daten aus der Studie Fédhndrich et al. 2017 der Patienten mit Aug-
mentationstherapie gewéhlt und angegeben, da mehr Daten verwendet werden konnten und in der vor-
liegenden Studie n=219 (60,2 %) Patienten zum Zeitpunkt der Befragung substituiert wurden (Fahndrich
etal. 2017: n=110, 79,1 %).
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Studie Greulich et al. 2017 | Féhndrich et al. 2017 | Vorliegende Studie
n 590 139 696
Altersdurchschnitt (Jahre) 61,01 59,57 58,8
Herzinsuffizienz, Herzschwiche | 22,03% 3% 12,2%
HerzkranzgefaBerkrankung, 20,85% 1,82% 4,1%
KHK

Asthma bronchiale - - 29.4%
COPD - - 63,3%
Leberzirrhose - 1,82% 8,9%
Diabetes mellitus 27.29% 2,73% 5.2%
Nierenschwiche 12,54% - 5,8%
Arterielle Hypertonie 63,39 % 38,18% 20,3%
Schlaganfall - 1,82% 2,3%
Angststorung - - 14,2%
Depression 31,36% - 15,6%

Tabelle 42: Vergleich der Prdvalenz der Komorbiditdten zwischen der vorliegenden Studie und der Studie von

Greulich et al. 2017 und Fdhndrich et al. 2017
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Es konnten bei den einzelnen Komorbidititen vergleichbare Pravalenzen wie bei den verglichenen Stu-
dien gezeigt werden. Aufgrund unterschiedlicher Stichprobengrofien sowie unterschiedlichem mittlerem
Alter und Einschlusskriterien konnen die Unterschiede der Prévalenzen hergeleitet werden. Die Ein-
schlusskriterien der Studie von Fdahndrich et al. 2017 waren ein Patientenalter > 40 Jahre sowie eine
diagnostizierte COPD oder das Vorliegen von Symptomen einer chronischen Bronchitis und unterschei-

den sich damit wesentlich von den Einschlusskriterien dieser Studie.

Die Privalenz der Depression (15,6 %) und der Nierenschwéche (5,8 %) war unverkennbar niedriger
als bei Greulich et al. 2017. Auch die Pravalenz der arteriellen Hypertonie (20,3 %) war deutlich nied-
riger als in den verglichenen Studien. Dies lésst sich erkldren durch einen niedrigeren Altersdurchschnitt
in der vorliegenden Studie und dem damit verbundenen niedrigeren Risiko fiir kardiovaskuldre Erkran-
kungen. Bei der Studie von Fdhndrich et al. 2017 wurde ein insgesamt niedrigeres Risiko fiir kardiovas-
kuldre Erkrankungen bei Patienten mit AATM und COPD nachgewiesen als in der Vergleichsgruppe.
Die Préavalenzen von Herzinsuffizienz (22,03 %) und KHK (20,85 %) waren bei Greulich et al. 2017
eindeutig hoher als in dieser Studie mit 12,2 % bei Herzinsuffizienz und 4,1 % bei KHK.

Die auffallend erhohte Pravalenz der Leberzirrhose (8,9 %) sowie eine hohere Priavalenz von Schlagan-
fallen (2,3 %) im Vergleich zur Studie von Fdhndrich et al. 2017 mit jeweils 1,82 % ldsst sich durch die

erhohte Anzahl an Probanden in der vorliegenden Arbeit erklédren.

Das Vorkommen des Diabetes mellitus lag mit 5,2 % zwischen den beiden vergleichenden Studien. Er-
hohte Priavalenzen von AATM konnten bei Patienten mit Typl-Diabetes beobachtet werden (Sandler et
al. 1988). Es wurden ebenso Hinweise auf einen Zusammenhang zwischen der Entwicklung eines Typ
2-Diabetes und eines AATM gefunden. Hierbei war die Anzahl von Personen mit erniedrigtem AAT-
Spiegel und die Héufigkeit an AATM-Genotypen um 50 % hoher als in der Kontrollgruppe (Sandstrom
et al. 2008).

In einer Studie von Stdllberg et al. 2018 lagen die Pridvalenzen von Depression (19,27 %; einzelne Epi-
sode) und Angststorungen (14,3 %, sonstige) deutlich tiber denen der Referenzgruppe. In einer anderen
Studie von Kunik et al. 2005 litten 65 % der COPD-Patienten an einer diagnostizierten Angststorung
und/oder einer Depression. Man muss jedoch beachten, dass sich beide Studien auf COPD-Patienten
beziehen und keine Angaben dazu erfolgten, ob bei diesen auch ein AATM vorlag. Dennoch dhneln die
Préavalenzen der Depression (15,6 %) und der Angststérung (14,2 %) dieser Studie den Priavalenzen aus

der Studie von Stdillberg et al. 2018.

Die Erkrankungen Asthma bronchiale und COPD wurden in dieser Studie als Komorbidititen abgefragt
und waren mit einer Haufigkeit von 29,4 % bzw. 63,3 % vertreten. Auch wurden die COPD bei den

Mehrfachantworten mit 35,63 % und das Asthma bronchiale mit 16,09 % am haufigsten angegeben. Da
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ein Mangel an AAT eine COPD zur Folge haben kann, ist dieses Ergebnis gut nachvollziehbar. In mul-
tiplen Regressionsmodellen wurde die Summe der Komorbidititen in den Fragebdgen als signifikante
Einflussvariable festgestellt: EQ-Index (B=-0,456), EQ-VAS (= -0,387), CAT (B= 0,294) und CLDQ-
D-Gesamtscore (f= -0,572). Mit jedem Ansteigen dieser Summe um den Wert 1 nahm die jeweilige
Punktzahl der Fragebogen ab (EQ-Index: B=-0,079; EQ-VAS: B=-6,938; CLDQ-D: B=-0,458) bzw. zu
(CAT: B=1,878). Insgesamt konnte nachgewiesen werden, dass mit steigender Anzahl an Komorbidita-
ten die Lebensqualitit signifikant schlechter durch die Teilnehmer angegeben wurde. Es lagen dabei

durchschnittlich 1,73 Komorbiditdten bei den Patienten vor.

Trotz unterschiedlicher Einschlusskriterien, Stichprobengrofle und Altersdurchschnitt konnten éhnliche
Angaben zur Lebensqualitéit zwischen der vorliegenden Studie und der Studie von Kar! et al. 2017 ge-
zeigt werden, sodass dessen Ergebnisse unterstiitzt werden konnen (Tab. 43). Bei Karl et al. 2017 wurde
jedoch nur ein EQ-5D-3L-Fragebogen verwendet, im Gegensatz zu der in dieser Studie genutzten EQ-
5D-5L-Version, und es lagen andere Einschlusskriterien vor, unter anderem Alter > 40 Jahre, diagnosti-
zierte COPD oder chronische Bronchitis. Die angegebenen Daten der Studie von Karl et al. 2017 stam-
men aus der Subgruppe B, also der Gruppe von COPD-Patienten mit AATM.

Studie Karl et al. 2017 | Vorliegende Studie
n 131 696
Altersdurchschnitt (Jahre) | 60,3 58,8

CAT 18,6 17

EQ-Index 0,832 0,8535

EQ-VAS 56,4 66,5

Tabelle 43: Vergleich der Lebensqualitiit zwischen der vorliegenden Studie und der Studie von Karl et al. 2017

In einer anderen Studie von Putcha et al. 2014 wurden Scores aus der Summe der Anzahl an Komorbi-
dititen bestimmt und mit der Lebensqualitét verglichen, welche mittels dem SGRQ erhoben wurde. Der
Score war bei einem Durchschnittswert von 2,9 (SD 2,1) mit héheren SGRQ-Werten assoziiert, also
einem erniedrigten Gesundheitsstatus, weshalb diese Studie durch unsere Ergebnisse unterstiitzt werden

kann.
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Bisher konnte keine andere Studie gefunden werden, bei der der CLDQ-D-Fragebogen zur Untersu-
chung und Beurteilung der Lebensqualitdt bei AATM-Patienten genutzt wurde. Der CLDQ-D Gesamt-
score war in dieser Studie bei Patienten, bei denen Komorbiditdten vorhanden waren, mit durchschnitt-
lich 5,36 Punkten deutlich niedriger, als bei den Patienten ohne Komorbiditéiten (6,31 Punkte). Auch in
den iibrigen Unterpunkten des CLDQ-D-Fragebogens lagen die Mittelwerte bei Patienten mit Komor-
bidititen unterhalb von denjenigen Patienten, welche keine Komorbidititen angegeben hatten. Damit
konnte nachgewiesen werden, dass mit dem Vorhandensein von Komorbidititen eine schlechtere Le-
bensqualitit angegeben wurde. Summa summarum kann gesagt werden, dass bei dem Vorliegen von
mindestens einer Komorbiditét die subjektive Lebensqualitit durch die Patienten mit diagnostiziertem

AATM deutlich schlechter bewertet wurde.

6.4. AATM-Subtyp, Alter und Lebensqualitit

Es konnte eine Korrelation zwischen dem Alter und dem AATM-Subtyp aufgezeigt werden, wobei sig-
nifikante Unterschiede in den Gruppen MZ-ZZ (p=0,007) und MZ-unbekannt (p=0,049) gefunden wur-
den. Ein erhohtes Alter lag beim PiZZ-Typ (¥=59,45, Min. 19, Max. 87 {Jahre}) vor. In einer Studie
von Russo et al. 2016 zeigte sich ebenfalls ein Zusammenhang zwischen dem AATM-Typ und dem Alter
(p<0,001). Dabei waren die PiZZ-Patienten am jiingsten (47,0 + 2,3 Jahre) und die Patienten mit PiSZ-
Subtyp am altesten (74 Jahre). Die MZ-Patienten hatten ein durchschnittliches Alter von 69,0 + 10,1
Jahre.

Des Weiteren wurde in dieser Studie der Zusammenhang zwischen dem AATM-Typ und der Lebens-
qualitdt untersucht. Es zeigte sich in allen Punkten kein signifikanter Zusammenhang. Damit unterstrei-
chen die Erkenntnisse der Studie von Russo et al. 2016 die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit, da in
der genannten Studie kein signifikanter Zusammenhang zwischen dem CAT-Score und dem AATM-Typ
gefunden wurde. Auch in den in dieser Studie durchgefiihrten multiplen Regressionsanalysen konnte

der AATM-Subtyp nicht als Einflussvariable auf die Lebensqualitét-Fragebdgen festgestellt werden.
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6.5. AATM-Typ und Komorbidititen

Es konnte in dieser Studie bei zehn der elf abgefragten Komorbidititen keine Korrelation mit dem
AATM-Subtyp gefunden werden. Lediglich bei der Komorbiditit ,,COPD* (p<0,001, P=28,535) wurde
ein Zusammenhang nachgewiesen. Dabei zeigten sich in der Post-hoc-Analyse signifikante Unter-
schiede bei den Gruppen ZZ-SZ, ZZ-MZ, Seltene Mutation-SZ, Seltene Mutation-MZ, Unbekannt-SZ
und Unbekannt-MZ. Hierbei war die Anzahl der COPD-Angaben in der jeweils zuerst genannten
Gruppe hoher. Des Weiteren wurde die Korrelation zwischen der Summe von Komorbidititen sowie
dem AATM-Subtyp untersucht, wobei allerdings keine Signifikanz gefunden wurde. Damit ist die An-
zahl der Komorbiditéten unabhéngig vom AATM-Typ.

In einer schwedischen Studie von Piitulainen et al. 2017 wurde der Gesundheitszustand, unter anderem
mittels des SGRQs, und die Lungenfunktion von 120 PiZZ-, 46 PiSZ- und 164 Kontrollpersonen bei
einem mittleren Alter von 39 Jahren untersucht, welche bereits bei Geburt auf den AATM gescreent
wurden. Dabei wurden auch andere Komorbidititen, wie Allergien, Asthma bronchiale, Gelenkerkran-
kungen, arterielle Hypertonie, Migrine, Depression und chronisch entziindliche Darmerkrankungen
(CED) abgefragt. Bei dem PiZZ-Subtyp lag mit 19 % (n=23) am héufigsten eine Allergie vor, gefolgt
von Asthma bronchiale (8 %, n=9) und Gelenk-Erkrankungen (3 %, n=3). Ein éhnliches Bild zeigte sich
bei dem PiSZ-Subtyp und groBtenteils beim PiMM-Subtyp, wobei bei letzterem die arterielle Hyperto-
nie mit 2% (n=23) als dritthdufigste Komorbiditét vorlag. Dabei muss hinzugefiigt werden, dass bei
allen Pi-Subgruppen keine signifikanten Unterschiede in Bezug auf die Privalenz der einzelnen Diag-
nosen vorlagen. Die schwedische Studie konnte zudem zeigen, dass im Alter von 37-40 Jahren zwei
Drittel der PiZZ-,,Dauerraucher eine COPD entwickeln und dass PiSZ-Subtypen weniger anfillig fiir
eine COPD-Erkrankung sind. Die Ergebnisse der schwedischen Arbeit unterstreicht die Ergebnisse der
vorliegenden Arbeit, da auch hier die COPD mit den Subtypen korreliert, insbesondere mit dem PiZZ-
Subtyp.

In einer weiteren schwedischen Nachfolge-Studie von Schramm et al. 2021 wurden dhnliche Ergebnisse
gefunden. Dabei wurde von den PiZZ-Dauerrauchern die Komorbiditit Asthma bronchiale hdufiger an-
gegeben als bei den PiZZ-Nierauchern und den PiMM-Dauerrauchern. Ebenfalls zeigten sich keine sig-
nifikanten Unterschiede bei den in dieser Studie abgefragten Komorbiditiaten zwischen den PiZZ-Pro-
banden und der Kontrollgruppe. Jedoch war die Stichprobenpopulation sowie die Anzahl der abgefrag-
ten Komorbiditéten in dieser Studie, im Vergleich zu den nordeuropdischen Arbeiten, gro3er und die
Lebensqualitdt wurde anhand anderer Fragebogen beurteilt. Ferner war in dieser Arbeit keine Kontroll-

gruppe vorhanden. Insgesamt sollte kiinftig weitere Forschung zu diesem Thema erfolgen.
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6.6. Dauer seit Diagnose und Komorbidititen

Von Interesse war die Korrelation der Dauer seit Diagnose (in Tagen) mit der Anzahl (p=0,975) sowie
dem Vorhandensein (p=0,543) von Komorbidititen. In beiden Fillen konnten keine signifikanten Er-
gebnisse gefunden werden, sodass gesagt werden kann, dass diese Merkmale voneinander unabhéngig
sind. Auch wurden keine signifikanten Zusammenhinge zwischen der Dauer seit Diagnose und den
einzelnen Lebensqualitit-Punkten gefunden. In einer Studie von Holm et al. 2014 konnte in der linearen
Regression ein positiver Zusammenhang zwischen der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét und den

Jahren seit der COPD-Diagnose nachgewiesen werden (b=0,36; p<0,001).

6.7. Schwerpunkte des AATMs und Lebensqualitét

6.7.1. Schwerpunkt Lunge

Die Teilnehmenden konnten einen Schwerpunkt ihrer Erkrankung angeben. Dabei waren die Schwer-
punkte ,,Lunge*, ,,Leber”, ,,Haut“, ,,Andere* und ,,Unbekannt bereits vorgegeben. Die Patienten konn-
ten aus diesen fiinf Punkten auswihlen, wobei auch Mehrfachantworten mdglich waren. Die Schwer-
punkte wurden dann mit Hilfe des Mann-Whitney-U-Tests mit den verschiedenen Lebensqualitit-Fra-
gebogen verglichen, um Zusammenhidnge zwischen diesen Merkmalen zu iiberpriifen. Die AATM-
Schwerpunkte waren in den durchgefiihrten multiplen Regressionsanalysen keine signifikanten Ein-
flussfaktoren auf den EQ-Index, die EQ-VAS sowie den CLDQ-D-Gesamtscore. Lediglich beim CAT
konnten der Schwerpunkt ,,Lunge* (= 0,136) und ,,Andere* (= 0,105) als Pradikatorvariablen nach-

gewiesen werden, wihrend die restlichen Schwerpunkte auch hier keinen Einfluss zeigten.

Beim Schwerpunkt ,,Lunge* beziehen sich die meisten Beschwerden des Patienten auf den Respirati-
onstrakt, wie beispielsweise Dyspnoe, respiratorische Infekte oder COPD. Dieser Schwerpunkt wurde
mit 64,25 % (n=275) am haufigsten angegeben. Es zeigte sich in dieser Studie signifikante Unterschiede
beim EQ-Index und beim CAT sowie bei dem Unterpunkt ,,systemische Symptome* des CLDQ-D zwi-
schen den Patienten, welche den Schwerpunkt ,,Lunge* angaben (Gruppe A), und denen, die diesen
Schwerpunkt nicht wéhlten (Gruppe NA). Dies zeigt eine erniedrigte Lebensqualitit bei jenen Patienten,
welche insbesondere respiratorische Beschwerden beklagen. Dass insgesamt die korperliche Kompo-
nente bei Patienten mit AATM-assoziierter COPD stirker betroffen sein kann, als die psychische Kom-

ponente, zeigte eine Studie von Choate et al. 2024 anhand des SF-36.

In einer Studie von Stockley et al. 2018 wurde bei AATM-Patienten mit obstruktiven Atemwegsproble-
men die Lebensqualitdt mittels SGRQ erfragt. Es zeigte sich im SGRQ-Gesamtscore eine hohere Be-

eintrachtigung der Lebensqualitdt bei Patienten mit der chronisch obstruktiven Atemwegserkrankung
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(X¥=48,2) als bei Patienten ohne diese Obstruktion (¥= 14,0). Eine weitere Studie von Stolk et al. 2003
zeigte, dass eine Verdnderung der Lungengesundheit mit einer Verdnderung in der Lungendichte bei

Patienten mit schwerem AATM korreliert und damit eine Verschlechterung des SGRQ einhergeht.

6.7.2 Schwerpunkt Leber

Wenn vor allem abdominelle Beschwerden das Krankheitsbild beherrschten, wie z.B. bei chronischer
Hepatitis oder Leberzirrhose, konnten die Patienten den Schwerpunkt ,,Leber* auswéhlen. Hier zeigten
sich die signifikanten Unterschiede in den Unterpunkten ,,Miidigkeit (p=0,006; NA: ¥=6 Pkt.; A:
X=5,67 Pkt.) und ,,Sorgen (p=0,006; NA: ¥=6 Pkt.; A: ¥=5,5 Pkt.) des CLDQ-D. Vor allem die Korre-
lation der abdominellen Symptome mit dem Schwerpunkt ,,Leber* erscheint hier nachvollziehbar. Auf-
fallig ist die Korrelation mit dem Unterpunkt ,,Sorgen. Da dies eine der wenigen Studien ist, welche
sich mit dem Zusammenhang des Schwerpunktes ,,Leber* und der angegebenen Lebensqualitét bezieht,
ist es wichtig, zu diesem Thema weitere Untersuchungen durchzufithren, um spezifischere Aussagen

treffen zu konnen.

Bei PiZZ-Patienten mit Lungenbeteiligung ist eine signifikante chronische Lebererkrankung héufig
(Dawwas et al. 2013; Greulich et al. 2017), wobei bisher keine spezifische Therapie dieser Lebererkran-
kung gibt, auBBer einer standardméfBigen leberunterstiitzenden Behandlung sowie einer Lebertransplan-

tation als Ultima Ratio (Teckman 2013).

In einer Studie von Gutteling et al. 2007 zeigten sich psychische und physische Beeintrachtigungen der
Lebensqualitdt (mittels CLDQ-D erfasst) von Patienten mit chronischer Lebererkrankung. Auch eine
neuere Studie von Obradovic et al. 2017 konnte bei Patienten mit nicht-alkoholischer Fettleber einen
signifikant niedrigeren Wert im CLDQ-D-Unterpunkt ,,Sorge* feststellen. Ebenfalls ist bei Patienten mit
Leberzirrhose die CLDQ-D-basierte, gesundheitsbezogene Lebensqualitét signifikant schlechter (Par-
kash et al. 2012). Allerdings ist bei drei Studien nicht bekannt, ob auch Patienten mit AATM einbezogen
wurden. Die Ergebnisse der genannten Studien unterstiitzen die vorliegende Arbeit, da diese Studie
ebenfalls physische (abdominelle) und psychische (Sorgen) Einschrankungen in der Lebensqualitét bei
AATM-Patienten mit Leber-Schwerpunkt aufzeigen konnte. Da es allerdings wenig Studien zu der Le-
bensqualitidt bei AATM-assoziierten Lebererkrankungen gibt, sollte auch hier die Forschung vertieft

werden.
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6.7.3. Schwerpunkt Haut

Den Schwerpunkt ,,Haut* gaben nur die Wenigsten der Befragten (5,37 %, n=23) an. Hier stehen vor
allem dermale Beschwerden, wie Ekzeme oder Psoriasis, im Vordergrund. Signifikante Differenzen
zeigten sich in den CLDQ-D-Unterpunkten ,,abdominelle Symptome* (p=0,0018; NA: ¥=6 Pkt.; A:
X=5,33 Pkt.), ,,systemische Symptome* (p=0,003; NA: ¥=5,60 Pkt.; A: ¥=4,80 Pkt.), ,,emotionale Funk-
tion* (p=0,0012; NA: ¥=5,75 Pkt.; A: X=5,5 Pkt.) sowie im Gesamtscore (p=0,0017; NA: X=5,48 Pkt.;
A: ¥=4,62 Pkt.). In diesen Punkten liegt eine verminderte Lebensqualitét bei den Patienten vor, welche

diesen Schwerpunkt angegeben haben.

AATM-assoziierte Hautmanifestationen in Form von Pannikulitiden oder Vaskulitiden wurden beschrie-
ben, wobei die Pannikulitis sich als rezidivierende, rote, schmerzhafte knotige Lasionen manifestieren
kann (Janciauskiene et al. 2011). Bei Patienten mit Pannikulitis kdnnte ein AATM héaufiger vorliegen,
als bisher angenommen. Die meisten Félle sind mit dem PiZZ-Genotyp assoziiert (Franciosi et al. 2022).
Bei Patienten mit schwerer Psoriasis (> 20 % Hautbeteiligung) wurde eine erhéhte Anzahl von AATM-
Ausprigungen (MS, MZ, SS) gefunden (Heng et al. 1985). Patienten mit Psoriasis haben ein hoheres
Risiko fiir Depression, Angstzustinde und Suizidalitit (Kurd et al. 2010), wobei in der genannten Studie
nicht bekannt war, ob bei die Psoriasis AATM-assoziiert war. Unsere Studie konnte zeigen, dass bei
AATM-basierten Hautbeschwerden die emotionale Funktion (p=0,0012) vermindert und die CLDQ-D-
basierte Lebensqualitét eingeschrankt ist. Die genaue Ursache ist allerdings noch unklar, weshalb zu

diesem Thema weiterhin Forschung betrieben werden sollte.

6.7.4. Schwerpunkt Andere

Einige wenige der Teilnehmenden (5,84 %, n=25) gaben den Schwerpunkt ,,Andere* an. Dabei kann
nicht gesagt werden, welche Beschwerden bei den Patienten vorrangig vorlagen (z.B. Autoimmuner-
krankungen, kardiovaskuldre Beschwerden, Gelenkbeschwerden). Es ergaben sich signifikante Ergeb-
nisse beim EQ-Index und beim CAT sowie bei den CLDQ-D-Unterpunkten ,,Miidigkeit, ,,systemische
Symptome* und dem CLDQ-D-Gesamtscore (siche Ergebnisteil). Die Patienten, welche diesen Schwer-
punkt angaben, hatten einen niedrigeren Gesundheitsstatus, als die Patienten ohne diesen Schwerpunkt.
Insbesondere hatten Miidigkeit sowie systemische Beschwerden einen groBen Einfluss auf die subjek-
tive Lebensqualitdt. Es ist anspruchsvoll zu verstehen, weshalb das so ist, da die Definition dieses
Schwerpunktes komplex ist. Da bisher keine Studien zu diesem Thema gefunden wurden, sollten weitere

Untersuchungen hierzu gefiihrt und genauere Definitionen zu diesen Schwerpunkten erarbeitet werden.
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6.8. Stirken und Limitationen der Studie

Dies ist bisher eine der wenigen Studien, die die Lebensqualitit bei Patienten mit Alpha-1-Antitrypsin-
Mangel untersucht. Es wurde hierfiir der EQ-5D-5L, die EQ-VAS, der CAT und der CLDQ-D verwen-
det, wihrend fiir die meisten anderen Studien vor allem der St. George’s Respiratory Questionnaire
(SGRQ) genutzt wurde (Stockley et al. 2016; Werdecker et al. 2023). Es ist bisher keine Studie bekannt,
bei der der CLDQ-D-Fragebogen zur Beurteilung der Lebensqualitét bei Patienten mit AATM herange-
zogen wurde. Dieser stellte sich in der vorliegenden Studie als sehr geeignet heraus. Fiir die Untersu-
chung der Messeigenschaften von PROMs ist eine Stichprobengréfie von > 100 Probanden am besten
geeignet. Dabei sind StichprobengroBBen von > 100 Patienten ausgezeichnet, 50-99 Patienten addquat,
30-49 zweifelhaft und < 30 Patienten inaddquat (COSMIN 2019). In dieser Studie 6ffneten 698 Proban-
den den Link zur Umfrage, von denen 359 Patienten die gesamte Umfrage ausfiillten. Dennoch ist es
moglich, dass die aktuelle Stichprobengréfe nicht das gesamte Patientenkollektiv repréasentiert. Deshalb
ist es notwendig, die Untersuchung der Lebensqualitét in einer groeren Stichprobe durchzufiihren. Dies
wiirde helfen, die aktuelle Lebensqualitdt bei Patienten mit AATM besser einschitzen zu kénnen und
damit die Verbesserung der Arzt-Patienten-Kommunikation zur Folge hitte. Insgesamt konnte die Le-
bensqualitit jedoch gut durch den EQ-5D-5L-Index, die EQ-VAS, den CAT sowie den CLDQ-D erfasst
werden. Dabei konnte die Lebensqualitit durch die EQ-VAS und der CAT besonders schnell erfasst
werden, wahrend durch den EQ-5D-5L- sowie den CLDQ-D-Fragebogen besser die vielen Aspekte der

Lebensqualitdt abgedeckt werden konnten.

Im letzten Fragebogenteil wurde nach der individuellen gesundheitlichen Situation gefragt, darunter
auch eine Frage, welche auf die aktuellen Lungen- (FEV1%, FEV1/VC, RV%, DLCO%, KC%) und
Leberwerte (AST, ALT, Bilirubin) der Patienten abzielte. Die Patienten konnten die Werte selbst eintra-
gen und ein groBer Prozentsatz der Teilnehmenden tat dies auch (Lungenwerte: n=196, 41 %; Leber-
werte: n=105, 22 %) (Zwischenbericht 2, 2023). Bedauerlicherweise waren die angegebenen Werte auf-
grund fehlender oder widerspriichlicher Einheiten nicht auswertbar, weshalb deren Einfluss auf die Le-
bensqualitit in dieser Dissertation nicht beurteilt werden konnte. Die angegebenen Laborwerte wiren
weniger anfillig fiir Fehler, wenn diese in medizinischen Zentren mit Unterstiitzung des medizinischen

Personals eingetragen werden konnten.

In der vorliegenden Studie wurden zudem nur Betroffene eingeladen, welche im Homburger oder
Aachener Register eingetragen waren. Jene Patienten, welche nicht in diesen Verzeichnissen registriert
sind, konnten daher nicht beriicksichtigt werden. Auch wurden keine Patienten aus internationalen Re-
gistern eingeschlossen. Die vorliegende Studie sollte deshalb auf internationale Ebene ausgeweitet wer-
den, um demografische, geografische und klinische Patientendaten zu ermitteln und auf Unterschiede

zu untersuchen.
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Mit Hilfe des Fragebogens konnten insgesamt elf Komorbidititen abgefragt werden. Andere Komorbi-
ditdten, von denen die Teilnehmenden betroffen sein kénnten, wurden nicht erfasst und damit konnte
deren FEinfluss auf die individuelle Lebensqualitét nicht untersucht werden. Die ausgewahlten Komor-
biditdten wurden nach Angaben der Patienten eingeschlossen. Sie beruhen deshalb auf Selbstangaben
und wurden nicht durch einen &rztlichen Kollegen diagnostiziert. Je nach Symptomlast konnten die
Komorbidititen {iber- oder unterreprasentiert sein, was vor allem auf die Komorbidititen ,,Asthma bron-
chiale®, ,,Angststorung* und ,,Depression* zutreffen konnte. Insgesamt wurde sich auf die Selbstaus-

kunft der Patienten verlassen.

Bei den Schwerpunkten ,,Lunge®, ,,Leber*, ,,Haut®, ,,Andere* und ,,Unbekannt* konnten die Patienten
ihren jeweiligen Schwerpunkt angeben, wobei auch Mehrfachantworten mdglich waren. Durch Nicht-
Ausfiillen dieser Frage wurden die Felder automatisch als ,,unchecked und damit als ,,nicht-ausgefiillt
markiert, sodass keine fehlenden Werte vorlagen. In dieser Dissertation wurde die Angabe ,,unchecked*
als fehlender Schwerpunkt definiert. Man muss jedoch beachten, dass bei einer Nicht-Beantwortung
nicht unbedingt kein Schwerpunkt vorlag, sondern es auch sein kann, dass die jeweiligen Patienten das
Ausfiillen des Fragebogens abgebrochen haben und deshalb die entsprechenden Felder automatisch als
,unchecked* markiert wurden. Auch ist fraglich, was genau mit den Schwerpunkten ,,Andere* und ,,Un-
bekannt™ gemeint ist. Vor allem bei der Schwerpunktangabe ,,Andere* kann nur spekuliert werden, wel-
che andere Beschwerden bei den Patienten im Vordergrund standen, da hierzu keine weiteren Angaben
gemacht werden konnten. Es sollten weitere, spezifischere AATM-assoziierte Erkrankungen untersucht
werden, wie z.B. Vaskulitis, nekrotisierende Pannikulitis, CED, Diabetes mellitus, rheumatoide Arthri-
tis. Der Schwerpunkt ,,Unbekannt* kann nur schwer definiert werden, da nicht gesagt werden kann, ob
der Fokus der Erkrankung dem Patienten unbekannt ist oder ob es einen fiir den Arzt unbekannten

Schwerpunkt gibt, z.B. ein kanzerdses Geschehen.

Die vorliegende Studie stellt eine Querschnittsstudie dar. Infolgedessen sollte man beachten, dass die
Ergebnisse keine Riickschliisse auf die Ursache-Wirkung-Beziehungen der einzelnen Parameter erlau-
ben. Die Kausalzusammenhéinge und damit die gegenseitige Beeinflussung der Parameter konnte nicht
iiberpriift werden. Deshalb befasst sich diese Analyse mit der Uberpriifung der Zusammenhiinge zwi-
schen einem diagnostizierten Alpha-1-Antitrypsin-Mangel und der Lebensqualitdt sowie den Einfluss

von Geschlecht, Alter, Komorbiditdten und AATM-Subtyp auf diese.
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6.9. Schlussfolgerung und Perspektiven

Die vorliegende Arbeit konnte zeigen, dass die Komorbidititen sowie der AATM-Schwerpunkt sich als
Einflussfaktoren auf die Lebensqualitdt der AATM-Patienten darstellen. Diese Arbeit weist darauf hin,
dass zur Erfassung der Lebensqualitit sowohl der EQ-5D-5L-Fragebogen als auch der CLDQ-D und
der CAT geeignet sind und anstelle des in vielen Studien genutzten SGRQ eingesetzt werden konnten.
Die Erfassung der Lebensqualitit bei Patienten mit AATM ist wichtig, um den ganzheitlichen Gesund-
heitszustand sowie den Krankheitsverlauf bewerten zu kdnnen und damit auch das Versténdnis iiber
diese Erkrankung zu erweitern. Die Therapieeffektivitdt kann hierdurch besser nachvollzogen werden,
da eine hohe Lebensqualitdt auf eine wirksame Therapie hindeutet, sodass die Behandlung optimal und
individuell angepasst werden kann. Der in dieser Studie verwendete Fragebogen kann als PROM wei-
terentwickelt werden und in Beobachtungsstudien und interventionellen Studien eingesetzt werden. Die
in der Forschung zu diesem Thema untersuchten Daten kdnnen durch klinische Studien dazu beitragen,

neue Behandlungsoptionen besser einzuschétzen.
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10. Abkiirzungsverzeichnis

A — ,,Ausgefiillt”, Gruppe von Patienten, welche einen Schwerpunkt angegeben haben

AAT — Alpha-1-Antitrypsin

AATD — Alpha-1-antitrypsin deficiency

AATM - Alpha-1-Antitrypsin-Mangel

ALT — Alanin-Aminotransferase = Glutamat-Pyruvat-Transaminase (GPT)

AST — Aspartat-Aminotransferase = Glutamat-Oxalacetat-Transaminase (GOT)

BODE-Index — Instrument zur Erfassung des COPD-Schweregrads anhand von Koérpergewicht, Lun-
genfunktion, Luftnot und korperlicher Aktivitit

Bzw. — Beziehungsweise

cANCA — Anti-Neutrophile zytoplasmatische Antikérper mit zytoplasmatischem Muster

CAT — COPD-Assessment-Test

CED — Chronisch entziindliche Darmerkrankung

CLDQ-D — deutsche Version des Chronic Liver Disease Questionnaire

COPD - chronic obstructive pulmonary disease — Chronisch obstruktive Lungenerkrankung

COVID-19 — Corona Virus Disease (Outbreak 2019)

DLCO - Diffusing capacity of the lung for carbon monoxide -Kohlenmonoxid-Diffusionskapazitét

DNA - deoxyribonucleic acid — Desoxyribonukleinséure

EPEC - enteropathogenic Escherichia coli

EQ — EuroQol — European Quality of Life

EQ-5D-5L — EuroQol-5-Dimensions-5-Levels — Fragebogen

ER — Endoplasmatisches Retikulum
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ERAD — Endoplasmic-reticulum-associated protein degradation

ESpB - Protein of enteropathogenic Escherichia coli (EPEC)

FEV1 — Forciertes endexspiratorisches Volumen innerhalb einer Sekunde

HRCT — High- resolution computer tomography — hochauflésende Computertomographie
L.v. — Intravenos — Applikationsform von Medikamenten

IgA — Immunglobulin A

KHK — Koronare Herzkrankheit

LuFu - Lungenfunktionsuntersuchung

MRT — Magnetresonanztomographie

NA -, Nicht ausgefiillt, Gruppe von Patienten, welche keinen Schwerpunkt angegeben haben
NE — Neutrophile Elastase

0O.g. — Oben genannt

OG — Obere Grenze

PAS - Periodic acid Schiff reaction

PCR — Polymerase Chain Reaction — Polymerase Kettenreaktion

Pi — Protease-Inhibitor

Pkt. — Punkte

PRO - Patient Reported Outcome

PROM - Patient Reported Outcome Measures

RV — Residualvolumen

SARS-CoV?2 - severe acute respiratory syndrome coronavirus type 2 — schweres akutes Atemwegssyn-

drom - Coronavirus Typ 2

SD — Standardabweichung
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SERPINA — Serin-Protease-Inhibitor

SF-36 — Short Form-36 Health Survey

SGRQ — St. George’s Respiratory Questionnaire

siRNA — small interfering ribonucleic acid

STIKO — Sténdige Impfkommission

Tab. — Tabelle

TLC — Total lung capacity — Totale Lungenkapazitit

UG - Untere Grenze

VAS — Visuelle Analogskala

VIF - Variance influence factor — Varianz Einflussfaktor

Z.B. — Zum Beispiel
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12. Anhang

AATD-Studie:

online Befragung t1
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EQ-5D-5L

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

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

BEWEGLICHKEIT / MOBILITAT
Ich habe keine Probleme herumzugehen

Ich habe leichte Probleme herumzugehen
Ich habe mafige Probleme herumzugehen
Ich habe grofl3e Probleme herumzugehen

Ich bin nicht in der Lage herumzugehen

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

Ich habe leichte Probleme, mich selbst zu waschen oder anzuziehen
Ich habe maRige Probleme, mich selbst zu waschen oder anzuziehen
Ich habe grofl3e 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 alltdglichen Tatigkeiten nachzugehen
Ich habe grolRe 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 maflige Schmerzen oder Beschwerden
Ich habe starke Schmerzen oder Beschwerden

Ich habe extreme Schmerzen oder Beschwerden

ANGST / NIEDERGESCHLAGENHEIT
Ich bin nicht &ngstlich oder deprimiert

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

Ich bin extrem angstlich oder deprimiert
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Beste Gesundheit,
die Sie sich vorstel-
len kénnen

100

e  Wir wollen herausfinden, wie gut oder schlecht lhre Gesundheit HEUTE ist. 95

e Diese Skala ist mit Zahlen von 0 bis 100 versehen. 90

e 100 ist die beste Gesundheit, die Sie sich vorstellen koénnen.

0 (Null) ist die schlechteste Gesundheit, die Sie sich vorstellen kénnen. 85

« Bitte kreuzen Sie den Punkt auf der Skala an, der Ihre Gesundheit HEUTE 80

am besten beschreibt.
75

e Jetzt tragen Sie bitte die Zahl, die Sie auf der Skala angekreuzt haben, in das

Kastchen unten ein. 70

65

60
IHRE GESUNDHEIT HEUTE =

55

50

45

40

35

30

25

20

15

10

Schlechteste Ge-
sundheit, die Sie
sich vorstellen

1997 LPRO, LLC kénnen

Revised December 28, 1998



Fragebogen zur Lebensqualitat bei chronische obstruktiver Lungenerkrankung (CAT)

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

Ich spiire keinerlei

/~ R,
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J
N
Ich bin tiberhaupt nicht N N P L 2
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Ich splire ein sehr starkes

Engegefiihl in der Brust gl 1 MR S o e _/  Engegefiihl in der Brust
g ]
s ~
Wenn ich bergaufodereine . Wenn ich bergauf oder eine
Treppe hinaufgehe, komme !'\ Tfn (\ /j: (\ ke } /\! L | Treppe hinaufgehe, komme
L. ich nicht auBer Atem e i < = =" =" """ ich sehr auBler Atem 4
(" Ich bin bei meinen Cx Ich bin bei meinen
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\
: - R R i \ TR Ich habe iiberhaupt
Ich bin voller Energie 0L A . a\ { 3) \/ \J/x keine Energie




Fragebogen zur Lebensqualitat bei chronischen Lebererkrankungen (CLDQ-D)

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

aufgetrieben ist, beeintrachtigt gefuhlt?

(0

immer

(0

meistens

(o)

haufig

(o)

wiederholt

(o)

manchmal

(0

selten

nie

2. Wie haufig haben Sie sich wahrend der letzten 2 Wochen mude oder erschopft ge-

fahlt?
o) o) (0] (0] 0] o o
immer meistens haufig wiederholt | manchmal | selten nie

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

immer

(0

meistens

(o)

haufig

(o)

wiederholt

(o)

manchmal

(0

selten

(0

nie

4. Wie oft haben Sie sich in den letzten 2 Wochen tagsuber schlafrig gefuhlt?

(0

immer

(0

meistens

(o)

haufig

(o)

wiederholt

(o)

manchmal

o)

selten

o)

nie

5. Wie haufig haben Sie in den letzten 2 Wochen Bauchschmerzen gehabt?

immer

(0

meistens

(o)

haufig

(o)

wiederholt

(o)

manchmal

o)

selten

o)

nie




6. Wie haufig sind Sie in den letzten 2 Wochen bei Alltagsaktivitaten durch Kurzatmigkeit

eingeschrankt gewesen?

(0

immer

(0

meistens

haufig

(o)

wiederholt

(o)

manchmal

selten

nie

7. Wie haufig haben Sie in den letzten 2 Wochen nicht so viel essen konnen, wie Sie

gewollt haben?

(0

immer

(o)

meistens

haufig

(0]

wiederholt

(0]

manchmal

(0

selten

nie

8. Wie haufig sind Sie in den letzten 2 Wochen durch verringerte Leistungsfahigkeit be-

eintrachtigt gewesen?

(0

immer

(0

meistens

haufig

(o)

wiederholt

(o)

manchmal

(0

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) (0] (0] o) o o

immer meistens haufig wiederholt | manchmal | selten nie




11. Wie oft haben Sie in den letzten 2 Wochen das Gefihl gehabt, dass Ihre Energie

nachgelassen hat?

0

immer

(0

meistens

haufig

(o)

wiederholt

(o)

manchmal

(0

selten

nie

12. Wie haufig haben Sie sich in den letzten 2 Wochen ungliicklich gefihlt?

o o o o o (0 (0

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

o o o o o (0 (0

immer meistens haufig wiederholt | manchmal | selten nie

14. Wie haufig hat es Sie in den letzten 2 Wochen gestort, dass Sie nicht alles haben

essen durfen?

(0

immer

(0

meistens

haufig

(o)

wiederholt

(0]

manchmal

(0

selten

nie




15. Wie oft sind Sie in den letzten 2 Wochen leicht reizbar gewesen?

(0

immer

(0

meistens

(o)

haufig

(o)

wiederholt

(0]

manchmal

(0

selten

nie

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

(0

immer

(0

meistens

(o)

haufig

(o)

wiederholt

(o)

manchmal

(0

selten

(0

nie

17. Wie haufig hat Sie in den letzten 2 Wochen ein Gefuhl des Unbehagens im Bauch

gestort?
o) o) (0] (0] (0] o o
immer meistens haufig wiederholt | manchmal | selten nie

18. Wie haufig haben Sie sich in den letzten 2 Wochen Sorgen Uber die Auswirkungen

Ihrer Lebererkrankung auf Ihre Familie gemacht?

(0

immer

(0

meistens

(o)

haufig

(o)

wiederholt

(o)

manchmal

(0

selten

nie

19. Wie haufig haben Sie in den letzten 2 Wochen Stimmungsschwankungen gehabt?

(0

immer

(0

meistens

(o)

haufig

(o)

wiederholt

(o)

manchmal

o)

selten

o)

nie




20. Wie oft haben Sie in den letzten 2 Wochen Schwierigkeiten gehabt, abends einzu-

schlafen?
o o o o o (0 (0
immer meistens haufig wiederholt | manchmal | selten nie
21. Wie oft haben Sie in den letzten 2 Wochen Muskelkrampfe gehabt?
o o o o o (0 (0
immer meistens haufig wiederholt | manchmal | selten nie

22. Wie haufig haben Sie sich in den letzten 2 Wochen darliber Sorgen gemacht, dass

sich Ihre Symptome verschlimmern kénnten?

(0

immer

(0

meistens

(o)

haufig

(o)

wiederholt

(o)

manchmal

(0

selten

nie

23. Wie haufig haben Sie in den letzten 2 Wochen einen trockenen Mund gehabt?

(0

immer

(0

meistens

(o)

haufig

(o)

wiederholt

(o)

manchmal

(0

selten

(0

nie

24. Wie haufig haben Sie sich in den letzten 2 Wochen niedergeschlagen geflhlt?

(0

immer

(0

meistens

(o)

haufig

(o)

wiederholt

(o)

manchmal

o)

selten

o)

nie




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

Zustand verschlechtern konnte?

(0

immer

(0

meistens

(o)

haufig

(o)

wiederholt

(o)

manchmal

selten

nie

26. Wie haufig haben Sie in den letzten 2 Wochen Konzentrationsprobleme gehabt?

(0

immer

(o)

meistens

(0]

haufig

(0]

wiederholt

(0]

manchmal

(0

selten

(0

nie

27. Wie haufig sind Sie in den letzten 2 Wochen durch Juckreiz geplagt worden?

(0

immer

(o)

meistens

(0]

haufig

(0]

wiederholt

(0]

manchmal

(0

selten

(0

nie

28. Wie haufig haben Sie sich in den letzten 2 Wochen dartiber gesorgt, dass Sie sich

nie wieder besser fiihlen konnten?

(0

immer

(0

meistens

(o)

haufig

(o)

wiederholt

(o)

manchmal

(0

selten

nie

29. Wie haufig haben Sie sich in den letzten 2 Wochen daruber Gedanken gemacht, ob

eine Leber verfugbar ist, falls bei Ihnen eine Lebertransplantation notwendig ist?

(0

immer

(0

meistens

(o)

haufig

(o)

wiederholt

(o)

manchmal

o)

selten

o)

nie




Wie haufig haben Sie sich in den letzten 2 Wochen dartber 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
Wiurden Sie eine Organspende annehmen? Oja O nein
Wie haufig haben Sie in den letzten 2 Wochen Lebensfreude versplrt?

o) o) (0] (0] 0] 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? Oja O nein
Hatten Sie gern eine psychologische Begleitung? Oja I nein
Fihlen Sie sich gut liber Ihre Erkrankung informiert? Oja 1 nein

Wie gut bilden die Fragebogen, die Sie eben beantwortet haben, Ilhre gesundheitliche Situa-
tion und Ihr Wohlbefinden ab?

O sehr gut
L] im GroRen und Ganzen gut
O weniger gut

[ Gberhaupt nichtzutreffend

Gibt es Fragen zu lhrer gesundheitlichen Situation und lhrem Wohlbefinden, die Sie vermisst
haben? Oja O nein

Falls ja, welche:




ANGABEN ZU IHRER GESUNDHEITLICHEN SITUATION

Wie haben Sie sich in den vergangenen beiden Wochen gefiihit?
(1 1. Ich habe keinerlei Beschwerden und keinerlei Einschrankungen im (beruflichen) Alltag.
O 2. Ich bin zu normalen Aktivitaten fahig, habe aber geringe Krankheitsbeschwerden.

O 3. Ich bin zu normalen Aktivitdten unter Anstrengung fahig und habe deutliche Krankheitsbe-
schwerden.

O 4. Ich kann mich selbst versorgen, zur normalen taglichen Arbeit und Freizeitaktivitat bin ich
nicht fahig.

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

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

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

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

o (YYYY)
Welcher Typ des Alpha-1-Antitrypsin Mangels liegt vor?
0 zz 0 Sz O seltene Mutation O Mz O unbekannt
Kennen Sie lhre aktuellen Lungenwerte? Oja O nein
Datum des aktuellen Lungenfunktionsbefundes: . . (dd/mm/jjjj)
O FEV1%: (z.B. 93,5%)
O FEV1/VC: (z.B. 78 ([ohne Einheit])
O RV%: (z.B. 35%)
O DLCO%: (z.B. 65%)

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



Kennen Sie lhre aktuellen Leberwerte?

Datum des aktuellen Laborbefundes:

(1 AST (oder GOT): (z.B. 27,0 U/l)
O ALT (oder GPT): (z.B. 28,0 UN)
O Bilirubin (z.B. 8 mg/dl oder 17,6 umol/l)

Liegen folgende Erkrankungen bei lhnen vor?

Herzinsuffizienz, Herzschwéache
Herzkranzgefaliverengung, koronare Herzkrankheit
Asthma

COPD

Leberzirrhose

Diabetes mellitus

Nierenschwache

Arterielle Hypertonie

Schlaganfall

Angststérung

Depression

Welchen Schwerpunkt hat ihr Alpha-1-Antitrypsinmangel?
U] Lunge O Leber O Haut

O andere O unbekannt

Werden Sie substituiert? Augmentation Alpha-1-Antitrypsin

O ja

__ (dd/mmjjjj)

Oja
Oja
Oja
Oja
Oja
Oja
Oja
Oja
Oja
Oja

Oja

Uja

O nein

O nein

O nein

O nein

O nein

O nein

O nein

O nein

O nein

O nein

O nein

O nein

O nein



Erhalten Sie Sauerstoff? Oja

Sind Sie transplantiert?
Lunge O ja

Leber Oja

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

O ja, folgender Grad der Behinderung (GDB) liegtvor: __

O nein

O nein

O nein



ANGABEN ZU IHRER PERSONLICHEN SITUATION

Geschlecht L] Frau O Mann O divers
Alter _____ Jahre

GrolRe . cm

Gewicht ___kg

lhr hochster schulischer Bildungsabschluss

L1 ohne Schulabschluss

1 Haupt-(Volks-)schulabschluss

[1 Abschluss der polytechnischen Oberschule

[ Realschulabschluss oder gleichwertiger Abschluss

O Fachhochschul- oder Hochschulreife

Ihr aktueller Erwerbsstatus

O Frahverrentung wegen AATM

O regular verrentet/pensioniert

O in Vollzeit, Teilzeit oder im Haushalt tatig

L1 nicht erwerbstatig / nicht im Haushalt tatig
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