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ZUSAMMENFASSUNG

Hintergrund Die Augmentation mit humanem Alpha-1-
Proteinase-Inhibitor ist die einzige spezifische Behandlung
des Alpha-1-Antitrypsin-Mangels (AATD), einer seltenen
genetischen Erkrankung mit Symptomen einer fortschrei-
tenden COPD.

Objektives Eine prospektive Langzeituntersuchung objek-
tiver Messwerte und subjektiver klinischer Daten wahrend
des Augmentationsprogramms ,Alpha-1-Mobile“ fiir die
hausliche i.v.-Applikation von Alpha-1-Proteinase-Inhibitor
bei einem Patientenkollektiv im fortgeschrittenen Erkran-
kungsstadium.

Methoden Sieben Patienten erhielten wdchentlich eine
i.v.-Augmentation in der hduslichen Umgebung, beglei-
tend zur stadiengerechten COPD-Therapie. Symptome,
Lungenfunktion, Gesundheitszustand, Lebensqualitdt und
Sicherheit wurden kontinuierlich Gber einen Zeitraum von
6 Jahren dokumentiert. Die Ergebnisse wurden auf einer
inter- und intraindividuellen Basis ausgewertet. FEV1-Ver-
ldufe wurden mit Vorprogrammdaten verglichen.
Ergebnisse Die betreuten Patienten hatten ein Durch-
schnittsalter von 56,7 (40-68) Jahren und fir 8,8 (1-19)
Jahre eine Augmentationstherapie erhalten. Verglichen mit

der dreijdhrigen Vorprogrammperiode, verringerte sich der
funktionelle Abfall von FEV1 (AFEV1: 0,47| gegeniiber
0,171) unter der Therapie. Die mittleren Lebensqualitats-
daten (Qol-Werte) zeigten in den ersten drei Beobach-
tungsjahren saisonale Schwankungen und stabilisierten
sich dann. Die bestimmten Serumspiegel Gberschritten die
protektive Schwelle von 50 mg/dl mit einer Augmentations-
dosis von 60 mg/kg/Woche. Weniger als ein exazerbations-
bedingter Krankenhausaufenthalt trat pro Patientenjahr
auf. Es wurden keine auf die Therapie zuriickzufiihrenden
unerwiinschten Ereignisse beobachtet.
Schlussfolgerungen Die hdusliche Betreuung inklusive
Applikation der i.v.-Therapie durch medizinisches Fachper-
sonal sorgte aufgrund kontinuierlicher Behandlung und
engmaschiger Uberwachung des Gesundheitszustandes
fiir eine optimale Versorgung der von uns untersuchten Pa-
tienten. Dies zeigt sich unter anderem in einer weitgehen-
den Vermeidung exazerbationsbedingter Krankenhausein-
weisungen wdhrend der beobachteten Zeit. Die héusliche
Applikation der Therapie im Rahmen des , Alpha-1-Mobile“
wurde gut angenommen, war praktisch und sicher.

ABSTRACT

Background Augmentation with human alpha-1 protei-
nase inhibitor is the only specific treatment for Alpha-1-
Antitrypsin Deficiency (AATD), a rare genetic disease with
symptoms of progressive COPD.

Objectives A prospective long-term exploration of out-
comes during the “Alpha-1-Mobile” home care AAT aug-
mentation program in seven advanced-stage patients.
Methods Patients received weekly i.v. AAT augmentation
and COPD therapy. Symptoms, lung function, health status,
quality-of-life aspects, and safety were documented con-
tinuously. Outcomes during six years of home care aug-
mentation therapy were observed and evaluated on an in-
ter- and intraindividual basis. FEV1 profiles were compared
to pre-program data.

Results The seven patients had a mean age of 56.7 (40-68)
years and had previously received augmentation for 8.8 (1
-19) years. Compared to the three-year preprogram period,
functional decline of FEV1 (AFEV1 0.47L vs 0.17L) slowed.
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Mean QoL scores showed seasonal fluctuations in the first
three years of observation, and then stabilized. All blood
samples tested exceeded the protective threshold of 50
mg/dL with a dose of 60 mg AAT/kg/week. Less than one
exacerbation-related hospitalization occurred per patient-
year. No adverse events of related to augmentation therapy
were observed.

Conclusions Home care with i.v. augmentation therapy by
medical professionals contributes to optimum care through
consistent treatment and close health-status monitoring in
our collective. Exacerbation-related hospitalizations were
largely avoided. “Alpha-1-Mobile” was well accepted, prac-
tical, and safe.

Einfihrung

Alpha-1-Antitrypsin-Mangel (AATD) ist eine genetische Erkran-
kung. Die Pravalenz von homozygotem AATD in der europai-
schen Bevolkerung wird auf 0,01-0,02% [1,2] geschdtzt.
AATD zeichnet sich durch verminderte Alpha-1-Serumspiegel
und eine Prddisposition fiir die frithe Entwicklung eines Lungen-
emphysems aus [1,2]. Morphologisch gibt es einen Verlust an
Lungendichte, der langsam fortschreitet, aber potenziell t6d-
lich ist und am spezifischsten durch CT-Densitometrie gemes-
sen wird [9]. Andere Organe (Leber, Haut) konnen ebenfalls be-
troffen sein. Klinisch relevante Alpha-1-Mangelzustande treten
tiberwiegend in Verbindung mit dem homozygoten Pi*ZZ-Ge-
notyp auf [3-6]. Eine chronische Obstruktion mit Uberbldhung
als spirometrisch nachweisbare Lungenfunktionsstérung und
hdufige Exazerbationen erganzen das klinische Bild. Es besteht
eine ausgeprdgte Krankheitslast mit hoher psychiatrischer Ko-
morbiditat, signifikant reduzierter Lebensqualitdt und Lebens-
erwartung [7].

Neben der stadiengerechten Therapie auf Basis der GOLD-
Empfehlung fiir COPD [18] und einer Tabakabstinenz ist die
intravendse Augmentationstherapie mit einem humanen Al-
pha-1-Proteinase-Inhibitor die einzige verfiigbare AATD-spezi-
fische Therapie und wird in aktuellen Leitlinien empfohlen [5].
Positive Effekte der Augmentationstherapie auf Mortalitat und
FEV1-Verlust wurden gezeigt [7-9, 13]. Kiirzlich durchgefiihrte
randomisierte kontrollierte Studien konnten zusdtzlich die
Wirksamkeit der Behandlung in Bezug auf eine Verlangsamung
der Emphysemprogression, gemessen in der Lungendensito-
metrie, nachweisen [9]. Eine Augmentationstherapie mit dem
humanen Alpha-1-Proteinase-Inhibitor Prolastin (in einigen
Ldndern als Prolastina oder Pulmolast bezeichnet) ist seit mehr
als 28 Jahren in Deutschland erhdltlich. Ein zweites Produkt
wurde 2015 zugelassen. Die Verabreichung erfolgt wochentlich
durch Infusion in einer vom Kdrpergewicht abhangigen Dosis.

Die Machbarkeit der Augmentationstherapie in der hausli-
chen Pflege wurde in einer friiheren Arbeit [10] untersucht.
Aktualisierte Daten der untersuchten Population in Bezug auf
Sicherheit, klinische Parameter (Lungenfunktion, Lebensquali-
tdt), Exazerbationsrate und Serumspiegel wihrend der Substi-
tutionstherapie in der hduslichen Pflege Giber einen Zeitraum
von 6 Jahren sind nachstehend aufgefiihrt.

Methoden

Patienten

Das Alpha-1-Center der ELK in Berlin Giberwacht insgesamt 56
Patienten mit identifiziertem homozygotem Alpha-1-Antitryp-
sin-Mangel (Pi*ZZ), von denen 13 derzeit keine Beeintrachti-
gung der Lungenfunktion aufweisen. 15 Patienten (25,9%) er-
halten keine Substitution, sondern ausschlieBlich eine unspezi-
fische antiobstruktive und gegebenenfalls entziindungshem-
mende Inhalationstherapie. 28 Patienten (48,3 %) erhalten be-
gleitend eine Augmentationstherapie, 10 von ihnen werden
derzeit von medizinischen Fachkrdften im ambulanten Pro-
gramm ,Alpha-1-Mobile“ betreut. Drei dieser Patienten wur-
den erst im Jahr 2015 rekrutiert, daher umfasst die unten dar-
gestellte Langzeitpopulation insgesamt 7 Patienten.

Bedingungen fiir die hausliche Pflege

Einzelheiten des hauslichen Pflegeprogramms sind in der ers-
ten Veroffentlichung [10] beschrieben. Der Ambulanzdienst
»Alpha-1-Mobile* wurde speziell fiir die Versorgung der teil-
nehmenden AATD-Patienten im Jahr 2009 in der Ev. Lungenkli-
nik Berlin etabliert. Das die Patienten betreuende Personal ist
mit speziellen diagnostischen Gerdten fiir den ambulanten Be-
reich (u.a. Pulsoximeter, Spirometer, Blutgasanalysator) ausge-
ristet.

Das Programm zielt nicht auf die flichendeckende Versor-
gung aller AATD-Patienten ab. Es handelt sich vielmehr um
einen drztlich initiierten Service fiir eine ausgewahlte Popula-
tion, die diese Form der Betreuung akzeptiert.

Therapie, Diagnostik und Aufzeichnungen

Alle Patienten in der Langzeitpopulation erhielten eine anti-
obstruktive Therapie mit einem langwirksamen Anticholinergi-
kum und einem langwirksamen Betasympathomimetikum.
Sechs Patienten erhielten inhalative Steroide und 6 Patienten
mit chronischer respiratorischer Insuffizienz eine Langzeit-
Sauerstofftherapie (LTOT).

Wahrend der wochentlichen Besuche wurde die i.v.-Aug-
mentationstherapie in der tiblichen Standarddosis von 60 mg/
kg KG appliziert. Es erfolgte eine klinische Beurteilung sowie
Lungenfunktionstests. Relevante Symptome, Exazerbationen,
Aspekte der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt (HRQol,
kurz QolL) und krankheitsbedingte Beeintrachtigungen der tag-
lichen Aktivitdten wurden regelméRig erfasst (» Tab. 1). Dar(-
ber hinaus wurden Blutproben zur Bestimmung des Alpha-1-
Antitrypsin-Talspiegels im Serum entnommen.
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» Tab.1 Augmentation, Diagnose und Dokumentation im Alpha-1-Mobile-Programm.

Augmentationstherapie (60 mg/kg Kérpergewicht, i.v.)

Dokumentation von Komplikationen der i.v. Therapie (z. B. Extravasat,
allergische Reaktionen)

Pulsoximetrie

Herzfrequenz

Blutdruck

allgemeiner Gesundheitszustand: Husten, Sputumproduktion, Luftnot
Spirometrie (postbronchodilatatorisch)

Blutgasanalyse

Fragebogen zur Lebensqualitdt + Exazerbationen

> Tab.2 Ausgewdhlte Elemente von SGRQ zur Berechnung des
vereinfachten QoL-Scores.

1 aktueller Gesundheitszustand

2 Haufigkeit von Atembeschwerden

3 Haufigkeit von Husten

4 Haufigkeit von Auswurf (Menge)

5 Haufigkeit von Kurzatmigkeit

6 Haufigkeit von unangenehmen Luftnotattacken

7 Haufigkeit von schweren Luftnotattacken

8 Wieviele ,gute” Tage (wenig Atembeschwerden) hatten

Sie in einer durchschnittlichen Woche?

Die erhobenen Daten wurden mittels einer einheitlichen
Methodik vor Ort auf Patientendatenbldttern dokumentiert,
die im Krankenhaus digital ibertragen wurden. Ein Fragebogen
zu Lebensqualitdt und Exazerbationsereignissen wurde von den
Patienten halbjdhrlich wahrend eines Routinebesuchs ausge-
fullt. Exazerbationen wurden definiert als akute Verschlechte-
rung der Lungenerkrankung tiber mehrere Tage, begleitet von
schwerer Dyspnoe, reichlicher oder eitriger Schleimproduktion
und Notwendigkeit der Intensivierung der Langzeittherapie,
ggf. unter Verwendung von systemischen Steroiden und/oder
Antibiotika.

Analyse und Statistik

Der Saint George Respiratory Questionnaire (SGRQ) wurde auf-
grund seines Umfangs nicht in seiner Gesamtheit verwandt.
Wir nutzten einen fiir unsere Fragestellung vereinfachten QolL-
Score aus 8 Fragen (» Tab.2), die Teil der deutschen Version
des SGRQ sind [11,12], um den allgemeinen Gesundheitszu-
stand und die subjektiven Symptome des Patienten zu analysie-
ren. Alle Einzelwerte wurden anhand einer verbalen 5-Punkte-

wochentlich alle 12 Wochen alle 6 Wochen

X

X

Skala von 1 (sehr schlecht/an den meisten Tagen der Woche/
kein Tag war ,,gut®) bis 5 (sehr gut/iiberhaupt nicht/jeder Tag
war ,gut“) bestimmt. Der QoL-Score wurde als Summe der er-
reichten Punkte (von minimal 1,0 bis maximal 5,0) dividiert
durch die Anzahl der Fragen berechnet, was bedeutet, dass ein-
zelne Items nicht gewichtet wurden.

Hinsichtlich der Lungenfunktion dienten Daten aus dem Jahr
2006 (drei Jahre vor Beginn des Programms) als Basisdaten. Die
meisten Patienten erhielten zwar bereits vor 2006 eine Aug-
mentationstherapie, jedoch keine hdusliche Pflege. Die Daten
wurden rein deskriptiv analysiert, wobei die deskriptiven Analy-
sen mit IBM SPSS Statistics Version 21.0 durchgefiihrt worden.

Die geringe StichprobengroRe der Patienten, die Langzeit-
beobachtung und die haufige Bestimmung definierter Para-
meter ermdglichen eine Langzeitbeobachtung und -bewertung
der Ergebnisse sowohl in der Gesamtpopulation als auch auf in-
ter- und intraindividueller Basis. Sie werden daher hauptséch-
lich in Form von Grafiken dargestellt.

Ergebnisse
Patientenmerkmale

Alle 7 Patienten hatten einen schweren AAT-Mangel des Geno-
typs Pi*ZZ. Hinsichtlich des Schweregrads der COPD befand
sich zum Zeitpunkt der Einschreibung in das Programm ein Pa-
tientim GOLD-Stadium II, einer im Stadium I, und bei 5 Patien-
ten lag das GOLD-Stadium IV (gemdR der GOLD-Klassifikation
vor 2011) vor. Die hdufigsten Komorbiditdten waren chronische
respiratorische Insuffizienz (N=6), pulmonale Hypertonie (N=
3), Osteoporose (N=3) und arterielle Hypertonie (N=2). Die
Patienteneigenschaften sind in » Tab. 3 aufgefihrt.

Zu Beginn des Programms befanden sich alle Patienten be-
reits in Betreuung des ELK Alpha-1 Centers in Berlin. Vor der
Aufnahme in das Programm gab es UnregelmaRigkeiten in der
wochentlichen Augmentationstherapie bei 5 der Langzeit-
patienten - hauptsdchlich aufgrund von Verschlechterungen
des Gesundheitszustands mit Einschrankung der Mobilitat,
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» Tab.3 Patientenmerkmale der Langzeitpopulation.

mannlich [n, %] 5/71,4

Alter zum Zeitpunkt der Diagnose [Jahre], 45,2 (37-49)
MW (min-max)

Alter zu Beginn der Augmentation [Jahre], 49,3 (38-60)

MW (min-max)

Daten zum Studieneinschluss in das Alpha-Mobile-Programm

Alter zum Studieneinschluss [Jahre], 56,7 (40-68)
MW (min-max)

Dauer der bisherigen Augmentationstherapie 8,8(1-19)
[Jahre], MW (min-max)

VCin [L], MW £ SD 2,95+0,82
VCex [L], MW £SD 2,70+0,87
FEV1 [L], MW £SD 1,02+0,61
Sa02 [%], MW £SD 90,9+4,83

aber auch aufgrund von Abwesenheit des infundierenden nie-
dergelassenen Arztes (Urlaub, PraxisschlieBung aus anderen
Griinden).

Fiinf Patienten gaben als Hauptmotivation fir die Pro-
grammteilnahme eine beeintrdchtigte korperliche Leistungs-
fahigkeit mit erschwerter Erreichbarkeit der Arztpraxis an. Die
tibrigen 2 Patienten wollten durch die hdusliche Applikation ei-
ner Infektionsgefahr durch Besuche der Arztpraxis vorbeugen.

Ein Patient der Langzeitpopulation (ID 1) starb im Mai 2012
aufgrund fortgeschrittener respiratorischer Insuffizienz und
globaler kardialer Dekompensation 24 Jahre nach der AATD-Di-
agnose und einer insgesamt 20-jdhrigen Augmentationsthera-
pie. Ein weiterer Patient (ID 3) starb im Juli 2014 an einem sep-
tischen Schock im Rahmen einer bilateralen Pneumonie nach
einer ebenfalls 20-jahrigen Augmentationstherapie. Ein weite-
rer Patient in der Langzeitkohorte (ID 4) erhielt nach 8 Jahren
Augmentationstherapie, davon 6 Jahre in der hduslichen Umge-
bung, eine sequenzielle bilaterale Lungentransplantation am
Deutschen Herzzentrum Berlin.

Sicherheit und Akzeptanz

Die i.v.-Therapie in der Hauslichkeit wurde von Beginn sehr gut
angenommen. Bei allen hier beschriebenen Patienten wurde
die Behandlung wéhrend des Beobachtungszeitraums kontinu-
ierlich und ohne Komplikationen durchgefiihrt. Wahrend der
Augmentation traten keine behandlungsbedingten Nebenwir-
kungen auf. Die Eignung des Produkts fiir die hdusliche Pflege
und seine Sicherheit wurde auch in Bezug auf die 3 zuletzt in
das Programm aufgenommenen Patienten bestatigt.

Entwicklung der Lungenfunktion

Um die Wirksamkeit des Home-Care-Programms hinsichtlich
Verdnderungen von Lungenfunktionsparametern zu bewerten,
wurden Befunde aus dem Jahr 2006 (Baseline) mit Daten aus
dem Jahr 2009 (Beginn des Programms), 2012 (nach 3 Jahren

1 vCin
] FEVI

Lungenfunktion [Liter]
w

=

e aannn

2006 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015

» Abb.1 Lungenfunktion (FEV1 und VCin) von 2006 (Basislinie),
2009 (Beginn des Programms), 2012 (nach 3 Jahren héuslicher
Pflege) und 2015 (nach 6 Jahren hduslicher Pflege); Liter (Mittel-
wert und SD).

2,5

—_
(%)

|
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» Abb. 2 Individuelle mittlere jahrliche FEV1 [Liter] der Langzeit-
bevolkerung wahrend der hauslichen Pflege (2009 -2015).

* gestorben Mai 2012, ** starb April 2014, # Lungentransplanta-
tion Juni 2015.

hduslicher Pflege) und 2015 (nach 6 Jahren hduslicher Pflege)
verglichen (» Abb. 1). Es wurde eine Verlangsamung der funk-
tionellen Verschlechterung fiir die mittlere FEV1 (AFEV1 0,471
vs. 0,171) und VCin (AVCin 0,621 vs. 0,081) im Vergleich zu den
3 Jahren vor Beginn der héuslichen Pflege (2006 -2009) nach-
gewiesen. Die Werte blieben in den folgenden 6 Jahren weitest-
gehend stabil (» Abb. 2).
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ID=1* =2 =3* =4} =5 =6 =7

Individuelle QoL-Werte
w

2009Q1 Q3 2010Q1 Q3 2011Q1T Q3 2012Q1 Q3 2013Q1 Q3 2014Q1 Q3 2015Q1 Q3

» Abb. 3 Individuelle QoL-Werte aus halbjahrlichen riickwirkenden Untersuchungen. Bewertung von 8 ungewichteten Punkten, die jeweils
auf einer verbalen 5-Punkte-Skala (1 bis 5) bewertet werden, wobei niedrigere Werte ein schlechteres Ergebnis darstellen.
* gestorben Mai 2012, ** starb April 2014, # Lungentransplantation Juni 2015.

2,6

2,4 23

Mittlere Anzahl von Exazerbationen
N

2,7

3.4 3.5

2,8

2,5
2,3 2,3

2009Q1 Q3 2010Q1 Q3 2011Q1T Q3 2012Q1 Q3 2013Q1 Q3 2014Q1 Q3 2015Q1 Q3

> Abb.4 Mittlere Anzahl von Exazerbationen (von Patienten in der retrospektiven QoL-Umfrage von Patienten zuriickgerufen).
Bei der Berechnung des Mittelwerts werden die Werte 24 als 4 eingegeben. N=7 (bis 2012 Q1), N=6 (2012 Q3 bis 2014 Q1) und N=5

(Q3 2014 bis 2015 Q1), N=4 (2015 Q3).

Lebensqualitdt und Exazerbationen

Die individuellen QoL-Scores zeigten signifikante Unterschiede
(» Abb. 3). Wéhrend bei einigen Patienten (ID 1, 2, 3) eine gute
Korrelation mit den Lungenfunktionswerten beobachtet wur-
de, hatte ein Patient (ID 5) signifikant bessere QoL-Werte, als
dies von den Lungenfunktionswerten zu erwarten war. Die
mittleren QoL-Werte zeigten in den ersten 3 Beobachtungsjah-
ren typische saisonale Schwankungen. Im Laufe der Zeit stabili-
sierten sich diese Parameter auf niedrigem Niveau.

Die Anzahl der Exazerbationen, die von Patienten in der re-
trospektiven QoL-Umfrage angegeben wurden, ist in » Abb. 4
dargestellt. Wahrend saisonale Verdnderungen mit Exazerba-

tionsspitzen in jedem Frithjahr in den ersten 3 Beobachtungs-
jahren festgestellt wurden, nivellierten diese sich im Laufe der
Zeit. » Abb.5 zeigt die zeitliche Korrelation von sinkender Le-
bensqualitdt und zunehmender Haufigkeit von Exazerbationen.

Exazerbationsbedingte Krankenhauseinweisungen wurden
anhand der Krankenhausakten der Patienten Uberpriift. Es
wurde festgestellt, dass Hospitalisierungen aufgrund von Exa-
zerbationen nur in Einzelfdllen mit einer Rate von weniger als
einer pro Patientenjahr in Bezug auf die Gesamtpopulation auf-
traten.
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Mittlere Anzahl von Exazerbationen
N

2009 Q1

Q3 2010Q1 Q3 2011Q1 Q3 2012Q1

w
Mittlere QoL-Werte

Q3 2013Q1 Q3 2014Q1 Q3 2015Q1 Q3

» Abb.5 Mittlere Anzahl von Exazerbationen (Werte >4 werden als 4 bei der Berechnung des Mittelwerts eingegeben) und mittlerer

QolL-Score wahrend der Langzeitbehandlung zu Hause.

Serum-AAT-Levels

Vierzig Serum-AAT-Level-Werte waren aus dem Beobachtungs-
zeitraum verfiigbar (Tiefstwerte vor der ndchsten Augmenta-
tion). 72,5% der gemessenen Werte lagen tiber 80 mg/dl und
27,5% waren=70mg/dl. Mit der Standard-Prolastin-Dosis (60
mg/kg Korpergewicht) wurden keine Serumspiegel unter 70
mg/dl gemessen.

Diskussion

Das hier beschriebene Hauspflegeprogramm ist ein neues Mo-
dell der sektorenlibergreifenden Versorgung in Deutschland.
Vergleichbare Programme gibt es in den Niederlanden, bei de-
nen Medikamente, beispielsweise TNF-alpha-Inhibitoren, intra-
venods von einer Krankenschwester Patienten unter Aufsicht
eines Facharztes appliziert werden (Medisch Specialist Verple-
ning in de Thuissituatie, MSVT). Eine individualisierte hausliche
Betreuung von COPD-Patienten durch spezialisiertes Pflegeper-
sonal wurde kiirzlich in einer randomisierten kontrollierten nie-
derlandischen Studie untersucht [12].

Neben nationalen Versorgungsstrukturen und rechtlichen
Rahmenbedingungen, die zu beachten sind, gibt es individuelle
Faktoren, die bei einer Behandlung in der Hauslichkeit zu be-
achten sind. Hierzu zdhlen unter anderem der allgemeine
Gesundheitsstatus inklusive der Zugangsmaglichkeiten fiir die
i.v.-Applikation im Bereich der peripheren Venen, die personli-
che Mobilitét, die rdumliche Situation am Wohnort, die Erreich-
barkeit fir das Pflegepersonal sowie eine mdgliche berufliche
Tatigkeit, die den Applikationszeitpunkt beeinflusst.

Die hier vorgestellten Patienten stellen eine kleine ausge-
wahlte Gruppe aus einem groBen Alpha-1-Zentrum in Berlin
dar, die sich zu Beginn der hauslichen Pflege in einem fortge-
schrittenen Krankheitsstadium befanden. Dies zeigt sich in der
deutlich eingeschrdnkten Lungenfunktion (FEV1) und dem

tiberwiegenden Anteil von sauerstoffpflichtigen Patienten. Ge-
rade fir diese Patienten ist eine regelmdRige Augmentations-
therapie zur Aufrechterhaltung des noch verbleibenden Lun-
genparenchyms wesentlich, da jeder weitere Verlust von Paren-
chym mit einer ernsthaften Abnahme der Restlungenfunktion,
der funktionellen Leistung, der Lebensqualitit sowie der Uber-
lebenszeit verbunden ist.

Exazerbationen sind ein kritisches Paradigma auf dem Weg
zur Progression und besonders gefdhrlich fiir die hier vorge-
stellte Population. Eine Studie iber das Auftreten und die Kon-
sequenzen von Exazerbationen bei 922 augmentierten Patien-
ten mit AATD-assoziierter COPD wies innerhalb eines Jahres
bei 91,5% mindestens eine Exazerbation (Mittelwert 2,4 Exa-
zerbationen) nach [13]. Eine kiirzliche Analyse von longitudina-
len Follow-up-Daten (mittlerer Follow-up-Zeitraum von 4,89
Jahren) aus dem deutschen AATD-Register zeigte bei hoherer
jahrlicher Exazerbationsfrequenz eine beschleunigte Abnahme
der FEV1 [14].

Auch wenn ein Programm wie ,Alpha-1-Mobile“ Exazerba-
tionen sicher nicht vollstandig verhindern kann, zeigen unsere
Daten, dass kontinuierliche Substitutionstherapie und die mit
der hauslichen Versorgung verbundene engmaschige Uberwa-
chung bei dem untersuchten Kollektiv exazerbationsbedingte
Hospitalisierungen verringern konnten. Dies spiegelt sich auch
in den relativ konstanten QoL-Werten (iber den gesamten Be-
obachtungszeitraum wider, da Exazerbationshdufigkeit und
-schweregrad bekanntermaRen die starksten Faktoren sind,
die die Lebensqualitdt von AATD-Patienten beeinflussen [13,
15]. Neben Daten zur Verbesserung der Lebensqualitdt gibt es
auch fir eine Reduktion von Haufigkeit und Schwere von Exa-
zerbationen sowie von Krankenhaustagen und Krankenhaus-
kosten durch eine Augmentationstherapie eine eindeutige Evi-
denz [15,16].
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Angesichts der Krankheitsschwere unserer Population ist
eine Haufigkeit von exazerbationsbedingten Krankenhausein-
weisungen von weniger als einer pro Patientenjahr ein bemer-
kenswerter Erfolg. Auch die FEV1-Zeitprofile zeigten bei der
Mehrzahl der Patienten (iber 6 Jahre hinweg einen nahezu sta-
bilen Verlauf unter kontinuierlicher Augmentationstherapie.

Die tiber die Zeit durch Nephelometrie ermittelten Serum-
spiegel iberstiegen in allen getesteten Blutproben die minimal
erforderliche Schutzschwelle von 50 mg/dl und bestétigten da-
mit die Eignung der Standarddosis von 60 mg AAT/kg Kérperge-
wicht/Woche [17,19,20]. Wéhrend des gesamten Verlaufs un-
seres ,Alpha-1-Mobile“-Programms gab es keine unerwiinsch-
ten Nebenwirkungen im Zusammenhang mit der Augmenta-
tionstherapie, was sowohl die Sicherheit des angewendeten
Ansatzes als auch die bereits seit Jahrzehnten beobachtete
Sicherheit des Arzneimittels bestdtigt.

Als Limitationen unserer Untersuchung sind sicherlich die
nur sehr kleine Patientenzahl und das Fehlen einer Vergleichs-
gruppe anzusehen. Die Daten sind somit nicht direkt auf eine
gréRere Patientengruppe zu {ibertragen. Eine Uberpriifung der
Wirkung von hduslicher Pflege wiirde jedoch eine identische
Vergleichspopulation von AATD-Patienten in Bezug auf Demo-
grafie, Krankheitsstatus und gleichzeitige Therapie vorausset-
zen, was bei der verbleibenden Patientenpopulation des Al-
pha-1-Zentrums nicht der Fall ist. Dennoch stellen die hier vor-
gestellten Ergebnisse nach unserer Kenntnis ein einzigartiges
Langzeitdokument dar.

SCHLUSSFOLGERUNGEN

Zusammenfassend zeigen unsere Ergebnisse, dass die
hdusliche Pflege von AATD-Patienten, die eine Augmen-
tationstherapie bendétigen, zur optimalen Versorgung
beitrdgt, da sie eine konsistente Behandlung und eine ge-
naue Uberwachung des Gesundheitszustands des Patien-
ten gewahrleistet. Eine Applikation in der hauslichen
Pflege ist sicher und praktikabel iiber einen Zeitraum
von mehreren Jahren. Dank des Einsatzes von medizini-
schen Fachkraften konnen Exazerbationen friihzeitig er-
kannt und ggf. ambulant behandelt werden, wodurch
Krankenhausaufenthalte und damit verbundene Kosten
vermieden werden. Dies zeigt einen Vorteil des beschrie-
benen Pflegesystems gegentiber Applikationen durch Pa-
tienten selbst oder nicht medizinische Betreuer, die an-
derswo praktiziert werden. Einschrankend muss bertick-
sichtigt werden, dass die hdusliche Pflege personal- und
zeitintensiv ist.
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