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Integriertes Therapiemanagement
bei Alpha-1-Antitrypsinmangel

In Osterreich leiden schatzungsweise 1.000-2.000 Menschen an einer durch einen Alpha-1-Antitrypsinmangel (AATM;

auch kurz Alpha-1) ausgeldsten chronisch-obstruktiven Lungenerkrankung (COPD). Laut einer 6sterreichischen Studie aus

dem Jahr 2023 waren im Austrian Alpha-1 Lung Registry aber nur 111 Patienten registriert, die eine Substitutionstherapie
erhielten.” Eine der Hauptursachen fir die Nichtbehandlung und die meist mehrere Jahre verspatete Diagnose sind feh-
lendes Wissen und die mangelnde Awareness fiir die Erkrankung bei Patient:innen, Allgemeinmediziner:innen, aber auch
niedergelassenen Internist:innen und Pulmolog:innen.” Diesen unbefriedigenden Zustand zu verbessern war das Ziel eines

Workshops, zu dem CSL Behring Expert:innen aus allen heimischen Alpha-1-Zentren lud.

Der Alpha-1-Antitrypsinmangel ist eine
autosomal-rezessiv vererbte genetische Er-
krankung, die zu einem erniedrigten Spiegel
von Alpha-1-Antitrypsin (AAT) im Blut fiihrt
und sich als Lungen- oder Lebererkrankung
manifestieren kann. Die Ursache sind Muta-
tionen des auf dem Chromosom 14 liegenden
Serpinal-Gens, das fiir Alpha-1-Antitrypsin
kodiert. Die hdufigsten klinisch relevanten Va-
rianten neben dem normalen M-Allel sind das
S-und dasZ-Allel. Dariiber hinaus sind bisher
mebhr als 150 seltene Genvarianten bekannt.'
Schwer und hiufig von einem Alpha-1-Anti-
trypsinmangel betroffen sind vor allem
Patient:innen mit dem homozygoten Geno-
typ Pi"ZZ. Die Prévalenz dieses Genotyps be-
trdgt in Europa ungefdhr 1:5.000. Damit ge-
hort der AATM in Europa zu den seltenen Er-
krankungen.” Aus den Privalenzzahlen lasst
sich ableiten, dass es in Europa etwa 125.000

Univ.-Prof. Dr. Marco Idzko, Wien: , Die FEV;, ist sicherlich
der falsche Parameter, um eine Therapieentscheidung

zu treffen.”

Akute-Phase-Protein ist einer der wichtigs-
ten Proteinaseinhibitoren im Serum und
hemmt unter anderem die Neutrophilen-
elastase in der Lunge, die eine wichtige Rolle
in der Regulation von Entziindungsprozes-
sen spielt. Bei einem Alpha-1-Antitrypsin-
mangel kann die ungehemmte Wirkung der
Elastase zu einer Zerstérung des Lungenge-
riists und zur Ausbildung eines Lungenem-
physems fiihren. Erste pulmonale Sympto-
me treten meist schon um das 40. Lebensjahr
auf.” Wihrend die Lungenerkrankung auf ei-
nen AAT-Mangel zuriickzufiihren ist, kann es
beim Genotyp Pi"ZZ durch eine Anreiche-

Dr. Karin Schmid-Scherzer, Wien: ,,Wir miissen die Friih-
erkennung des Alpha-1-Antitrypsinmangels forcieren und
die nach wie vor sehr hohe Dunkelziffer reduzieren.”

und in Osterreich zwischen 1.000-2.000 Men-
schen mit Pi*ZZ gibt.' Bei Pi"SS und heterozy-
goten AATM-Individuen ist der Mangel weni-
ger stark ausgeprégt und das Emphysemrisiko
nicht oder nur leicht erh6ht.’

Welche Funktion hat Alpha-1-Antitrypsin?
Das hauptséchlich in der Leber produzierte

rung von funktionsuntiichtigem bzw. fehler-
haftem Alpha-1-Antitrypsin in Hepatozyten
auch zu einer Leberschiadigung kommen, die
oft schon im Kindesalter auftritt.’

Die drei Sdulen des AATM-Therapiema-
nagements sind die Diagnostik, der friihzei-
tige Therapiestart und Bewegung. Mit der

Dr. Kristina Kutics, Wels-Grieskirchen: ,Beim AATM gébe
es mit der Substitutionstherapie die Chance, noch lange
vor Krankheitsentstehung einzugreifen. Die Frage ist
daher, ob nicht eine Gabe bereits bei normaler Lungen-
funktion auch schon sinnvoll ware?*
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Substitutionstherapie gibt es eine spezifi-
sche Therapie fiir den Alpha-1-Antitrypsin-
mangel, die den Lungengewebsverlust redu-

Empfehlungen zu AAT-
Testung laut DACH-Exper-
tenstatement, DPG 2020

Eine Testung wird empfohlen bei:

+ Emphysem, COPD

+ Asthma mit nicht vollstandig reversibler
Atemwegsobstruktion

» Bronchiektasen ungeklarter Ursache

+ Lebererkrankungen unklarer Genese

« Erwachsenen mit nekrotisierender
Pannikulitis

+ c-ANCA-positiven (anti-PR3-positiven)
Vaskulitiden

+ Geschwistern und Kindern von homo-
zygoten AATM-Individuen

Die Méglichkeit einer Testung soll

besprochen werden bei:

+ asymptomatischen Personen mit
persistierender obstruktiver Lungen-
funktionsstérung

« Eltern und entfernten Verwandten von
homozygoten AATM-Individuen

+ Geschwistern, Nachkommen, Eltern
und entfernten Verwandten von hetero-
zygoten AATM-Individuen

+ Personen mit positiver Familienanamne-
se bzgl. Leber- oder Lungenerkrankung

« Personen mit Kinderwunsch und hohem
Risiko fiir AATM-bedingte Erkrankungen’

Von Mag. Dr. Rudiger Hoflechner

AUT-RPZ-0242

Foto: mi_viri/stock.adobe.com

Fachkurzinformation siehe Seite 1
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Univ.-Prof. Dr. Felix Herth, Heidelberg: ,Sowohl RAPID
als auch RAPID-OLE und die Daten aus dem 6Gsterreichi-
schen Register zeigen, dass die Patient:innen frithzeitig

identifiziert werden miissen.”

zieren kann. Substituiert wird mithumanem
AAT, das aus Blutplasma gewonnen und
einmal wdchentlich intravends infundiert
wird. Indiziert ist die Augmentationsthera-
pie fiir Erwachsene mit nachgewiesenem
schwerem AATM, die aufgehort haben zu
rauchen und bereits symptomatisch sind.’

In dem D-A-CH-Expertenstatement iiber die
Diagnostik und Therapie des Alpha-1-Anti-
trypsinmangels gibt es klare Empfehlungen,
bei welchen Personengruppen eine quanti-
tative Bestimmung des AAT-Spiegels durch-
gefiihrt werden sollte (siehe Tabelle links).’

Univ.-Prof. Dr. Felix Herth, drztlicher Direktor
der Thoraxklinik, Universitatsklinikum Hei-
delberg, versuchte zu erkldren, warum in
Osterreich von den bis zu 2.000 Personen mit
Pi"ZZlaut einer Studie aus dem Jahr 2023 nur
111 eine Substitutionstherapie erhielten.’
Einer der Hauptgriinde fiir die Unterdiagnose
des AATM und das diagnostische Delay von
mehreren Jahren ist aus der Sicht Herths das
mangelnde Wissen der Arzteschaft iiber den
AATM: , Je breiter die Versorgung wird, desto
schlechter wird das Wissen. Wenn ich an eine
Krankheitnichtdenke, dann frageich sie auch
nicht ab.“ In einer Umfrage 2013 gaben nur 5%
der deutschen Allgemein-mediziner:innen
an, sehr gut {iber AATM Bescheid zu wissen.
53% bekannten, wenig oder nichts iiber diese
Erkrankung zu wissen.” Auch bei
Internist:innen offenbarten sich betrachtliche
Wissensliicken (sehr gut 7%; wenig oder
nichts 36%). Am besten schnitten erwartungs-
gemals die deutschen Pulmolog:innen ab.
Doch selbstunter Fachérzt:innen gibtesnoch
Informationsbedarf: Nur 53% bezeichneten
ihr Wissen beziiglich AATM als sehr gut.

Ein anderer Grund dafiir, dass bei Patient:in-
nen mit chronischen Lungenerkrankungen
die Moglichkeit eines Alpha-1-Antitrypsin-

mangels oft nicht bedacht wird, kénnte sein,
dass zwar die Assoziation zwischen Alpha-1
und COPD als gesichert gilt, iiber die Haufig-
keit von AATM-Genotypen bei Bronchiekta-
sen und Asthma jedoch weniger bekannt ist.
Marburger Forschende analysierten daher
die Verteilung der Alpha-1-Allele in Testkits
von 18.736 Patient:-innen, die wegen einer
chronischen respiratorischen Erkrankung ins
Labor geschickt worden waren.” Das Ergeb-
nis: Mehr als 40% der Personen hatten zu-
mindest ein defizientes Allel (Z-, S- oder ein
seltenes Allel). In 10% lag ein homozygoter
oder heterozygoter Genotyp mit einer schwe-

Obwohl wissenschaftlich ldngst iiberholt,
hilt sich in den Képfen vieler Arzt:innen
hartnéckig die Vorstellung, dass typische
AAT-Patient:innen Nichtraucher:innen
sind, ein Unterlappen-betontes Emphysem
haben sowie kein Asthma in der Anamnese
und keine Bronchiektasen. Ware es nicht
6konomischer, sich bei der Testung primér
nur auf Personen zu beschrianken, die diese

Charakteristika aufweisen? Herth fasste zu-

sammen, wie viele AAT-Patient:innen den

Arzt:innen durch die Lappen gehen, wenn

sie sich an dieser Vorstellung orientieren:

o Rauchen: AAT kann auch ohne Raucher-
anamnese zu einer COPD fiihren. Deswe-
gen primdr nur Nichtraucher:innen mit
COPD auf AATM zu testen, wire ein fataler
Fehler: Ein grofSer Teil der Alpha-1-Pati-
ent:innen sind Raucher:innen oder haben
frither geraucht.”

Dr. Simona Miiller, Hohenems: , Patient:innen mit neu
diagnostiziertem Alpha-1-Antitrypsinmangel sollten in
einem der Alpha-1-Zentren zur ergdnzenden Diagnostik,
Beratung, evtl. Therapieeinleitung sowie Erfassung im
Alpha-1-Register vorgestellt werden.”

ren AAT-Defizienz vor. , Interessant war, dass
viele der gefundenen Alpha-1-Varianten mit
der klassischen Diagnostik nicht erfasst wer-
den’, hob Univ.-Prof. Dr. Marco Idzko, Leiter
der Klinischen Abteilung fiir Pulmologie an
der Universitatsklinik fiir Innere Medizin II,
MedUni Wien, hervor. ,,Das unterstreicht, wie
wichtig es ist, die Analyse durch ein gutes La-
bor durchfiihren zulassen.” Bei Patient:innen
mit der Diagnose COPD/Emphysem fand
sich in 14,9% der Fille ein Genotyp mit einer
schweren AAT-Defizienz, fast genauso hoch
war aber die Haufigkeit des schweren AATM
mit 13,7% bei Bronchiektasen. Deutlich selte-
ner war der schwere Alpha-1-Antitrypsin-
mangel hingegen bei Asthmapatient:innen."”
»Das Ergebnis bestétigt, was bei uns schon
langst State of the Art ist: Sobald ein:e
Patient:in eine pneumologische Ambulanz
oder Praxis betritt, sollte ihm/ihr Blut abge-
nommen werden, um den AAT-Spiegel und
das CRP zu bestimmen und festzustellen, ob
er/sie nicht eine AAT-Defizienz hat*

Dr. Elisabeth Deutschmann, Enzenbach: ,,Die interdiszi-
plinidre Zusammenarbeit von Arzt:innen, Vertreter:innen
der Industrie und Selbsthilfegruppen kann nur gemein-
sam mit den Patient:innen erfolgen, um eine optimale
Betreuung und bestmogliche Lebensqualitit fiir Betroffe-
ne der Alpha-1-AT-Mangelerkrankung zu erreichen.

o Emphysemverteilung: Es haben zwar tat-
séchlich 64% der Patient:innen ein basales
Emphysem. Nur bei einem Unterlappen-
emphysem zu testen, wiirde aber dazu fiih-
ren, dass 36% der Alpha-1-Patient:innen
nicht erkannt werden.”

o Emphysem: Bei jedem bzw. jeder zweiten
Alpha-1-Patient:in findet man im CT auch
Bronchiektasen. Wer nur Emphysemati-
ker:innen testet, schlief3t die Halfte der
Patient:innen vom Screening aus.”

o Asthma: Wer glaubt, Asthmatiker:innen
nicht testen zu miissen, irrt: Ein Drittel der
Alpha-1-Patient:innen hat neben dem
AATM auch Asthma.”

Fiir Herth steht daher aufier Frage, dass das

AusschliefSen von Patient:innen wegen be-

stimmter Merkmale der falsche Ansatz ist.

,Stattdessen miissen wir die Kolleg:innen

davon {iiberzeugen, dass bei jeder Erstdia-

gnose einer COPD auch der AAT-Spiegel be-
stimmt wird.“ Sinnvoll sei es auch, den Aus-
schluss eines Alpha-1-Antitrypsinmangels
in der Diagnose mitzufiihren. ,Damit wis-
sen andere Stellen und Arzt:innen, dass an
diese Mdglichkeit gedacht wurde, und es
werden Mehrfachbestimmungen verhin-
dert“ Fiir eine State-of-the-Art-Diagnostik
des AATM als Voraussetzung fiir eine recht-
zeitige Therapieeinleitung sind die Empfeh-
lungen des GOLD-Reports oder des D-A-CH-

Expertenstatements relevant und nicht das

personliche Bauchgefiihl.
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Amerikanische Pneumolog:innen berech-
neten 2005, dass zwischen den ersten Sym-
ptomen und der Diagnose AATM im Schnitt
5,6 Jahre vergehen.” Durch die verspitete
Diagnose des Alpha-1-Antitrypsinmangels
kommt es auch zu einem verspéteten Be-
handlungsbeginn. Welche Auswirkung hat
die verzogerte Diagnose auf das Uberleben
der Patient:innen? Um diese Frage zu beant-
worten, analysierte eine dsterreichische Ar-
beitsgruppe unter der Leitung von Dr. Tobias
Meischl die Daten von 268 AATM-Patient:in-
nen aus dem prospektiven, multizentri-
schen Osterreichischen  Alpha-1-
Antitrypsin-Register.” Der priddominante
Phénotyp der im Register erfassten Perso-
nen war mit 82,1% Pi"ZZ. Zum Zeitpunkt der
Diagnose hatten 90,2% der Patient:innen
einen Alpha-1-Antitrypsinspiegel unter
0,6g/L (man nimmt an, dass AAT-Spiegel
iiber diesem Grenzwert vor schweren Lun-
genmanifestationen schiitzen). 28,2% waren
Nichtraucher:innen, 68% ehemalige Rau-
cher:innen und 3,8% rauchten noch immer.
Bei 98,5% der Patient:innen war eine Lun-
generkrankung diagnostiziert worden. In-
teressanterweise hatten nur 44% eine COPD
und 63,8% ein Emphysem.’

Wie sah esnun mitder Diagnoseverzogerung
bei den 6sterreichischen Patient:innen aus?
Im Median dauerte es vom Beginn der respi-
ratorischen Symptomatik bis zur Diagnose
AATM 5,3 Jahre. Bei gut einem Drittel der
Patient:innen wurde die Diagnose sogar erst
zehn oder mehr Jahre nach den ersten Be-
schwerden gestellt. Das hatte erhebliche
Auswirkungen auf die Prognose: In der mul-
tivariaten Analyse zeigte sich, dass das Ge-
samtiiberleben und das transplantfreie
Uberleben signifikant schlechter waren,
wenn die Diagnose erst verspédtet gestellt
wurde. Auch ein hoherer Body-Mass-Index,
hoheres Alter und Rauchen waren mit ei-
nem schlechteren Outcome assoziiert.

Der fiir den Verlauf der Erkrankung ent-
scheidende Parameter ist der Lungenpar-
enchymverlust. Dieser ldsst sich am besten
mit einer computertomografisch erhobe-
nen Densitometrie (CT-Densitometrie) be-
stimmen. Deswegen wird in den amerika-
nischen und den europdischen Leitlinien
sowie im GOLD-Report bei allen neu dia-
gnostizierten Patient:innen, die sympto-

Geschatzter Lungendichteverlust im CT bei maximaler Inspiration
Uber 48 Monate in den Studien RAPID-RCT und RAPID-OLE

RAPID-RCT
(n=139)

RAPID-OLE
(n=139)

~
-3 -2,26g/L pro Jahr

'
(%2}

'
[e)]

Geschatzter Riickgang gegeniiber dem

-7 M Frithstarter (n=75)
-- Spatstarter (n=64)

Ausgangswert (g/L pro Jahr)
I
/

Abnahme der Lungendichte
-1,51g/L pro Jahr

-1,63g/L pro Jahr

-1,26g/L pro Jahr

24 36 48

Zeit (Monate)

RAPID OLE zeigt die Effizienz einer langfristigen AAT Augmentationstherapie. Der Verlust an Lungengewebe konnte bei
jenen Patient:innen, die zuerst im Placeboarm starteten, durch einen spateren Therapiebeginn nicht mehr ausgeglichen
werden. Das unterstreicht die Notwendigkeit einer moglichst friihzeitigen Therapie.

Abbildung adaptiert nach McElvaney et al., The Lancet 2017; http://dx.doi.org/10.1016/52213-2600(16)30430-1

Prim. Dr. Markus Rauter, Klagenfurt: ,Jeder COPD-Patient
und jede COPD-Patientin sollte einmal in seiner/ihrer
Patientenkarriere auf einen A1-AT-Mangel getestet werden.
Das Ergebnis gehort neben dem Grad der Obstruktion, der
Exazerbationshistorie und der Phanotypisierung in jeder

COPD-Diagnose angefiihrt.

matisch sind oder eine abnorme Lungen-
funktion haben, ein Baseline-Thorax-CT
empfohlen.”*” ,Auch bei uns ist es ldngst
Routine, dass jede:r Patient:in mit der Dia-
gnose COPD ein Diinnschicht-CT be-
kommt* so Herth.

Mit den CT-Gerédten der neuesten Generati-
on ist die Strahlenbelastung nicht mehr
wirklich ein Thema: ,Beim Thorax-CT ha-
ben wir heute eine Strahlenbelastung von
0,6 Millisievert”, erkldrte Herth. ,Das ist
nicht mehr als bei einem Rontgenbild in
zwei Ebenen.“ In Heidelberg wird bei den
Alpha-1-Patient:innen im Rahmen der Ver-
laufskontrolle jahrlich ein CT gemacht. Die
grofe Frage wird laut Herth in Zukunft sein,
ob die Lungenfunktion in der Diagnostik des
AATM iiberhaupt noch benétigt wird. Sollte
oder wird die Lungendichtemessung den
FEV, als wichtigsten Parameter fiir die Ver-
laufsbeurteilung der AATM-Erkrankung ab-

Dr. Florian Vafai-Tabrizi, Wien: ,,Motivation kann man
kurzfristig aufbauen, geht aber auch schnell wieder verlo-
ren. Unser Ziel in der pneumologischen Rehabilitation
sollte vor allem sein, neue Gewohnheiten aufzubauen.
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16sen? Der Heidelberger Pneumologe
stimmte seinem Wiener Kollegen Idzko zu,
der den sehr stark von der Mitarbeit der Pati-
ent:innen abhédngigen FEV, als falschen Pa-
rameter bezeichnet hatte, um eine Thera-
pieentscheidung zu treffen. ,Die Lungen-
dichte ist wesentlich sensitiver als die doch
sehr instabile FEV,.“ Neuere Studien wie die
RAPID-Studie tragen diesem Umstand be-
reits Rechnung: Die CT-Messung der Lun-
gendichte als das sensitivere Verfahren zur
Beurteilung der Alpha-1-Krankheitspro-
gression wurde auch von der FDA als End-
punkt akzeptiert.” Ein weiterer Vorteil des
Thorax-CT ist, dass viele AATM-
Patient:innen wegen ihrer Raucheranamne-
se ein erhohtes Lungenkrebsrisiko haben
und Karzinome bei der Kontrolle mittels
Bildgebung frither detektiert werden.

Chapman kam in einer Metaanalyse bereits
2009 zu dem Schluss, dass die AAT-Therapie
den Verlust an Lungenfunktion bei Alpha-
1-Patient:innen verlangsamt.” Die Auswer-
tung zeigte einen um 23% geringeren FEV;-
Verlust als bei den Proband:innen ohne Aug-
mentation. Bestétigt wurde die Wirksamkeit



der Substitutionstherapie auch in der multi-
zentrischen, randomisierten Doppelblind-
studie RAPID:" In der weltweit bisher grofi-
ten AATM-Studie erhielten 180 erwachsene
Patient:innen mit Alpha-1-Proteinaseinhi-
bitormangel tiber einen Zeitraum von 24
Monaten entweder eine Augmenta-
tionsbehandlung mit AAT (60mg/kg KG 1x
wochentlich i.v.) oder eine Placebo-Infusi-
on. Nach zwei Jahren Behandlung konnte in
der Augmentationsgruppe im Vergleich zu
Placebo eine Verlangsamung der Em-
physemprogression anhand einer um 34%
(p=0,03) verminderten jdhrlichen Abnah-
merate der Lungendichte, gemessen mittels
CT-Aufnahmen bei Gesamtlungenkapazitit
(TLC), nachgewiesen werden."”

Indiziert ist die AAT-Substitution, um das
Fortschreiten eines Emphysems bei Er-
wachsenen mit nachgewiesenem schwerem
Alpha-1-Proteinaseinhibitor-Mangel zu ver-
zogern. Fiir die Behandlung von
Patient:innen mit dem Genotyp Pi*SZ, die
auch ein gegeniiber der Normalbevolkerung
etwas erh6htes COPD- und Emphysemrisi-
ko haben kdnnen, gibt es noch wenig Evi-
denz.” Grundsitzlich ist aber nicht der Ge-
notyp oder Homo-/Heterozygotie entschei-
dend, sondern das klinische Bild. AAT ist
deswegen von der FDA und der EMA bei
Anzeichen einer progressiven Lungener-
krankung auch unabhingig vom FEV,-Wert
und vom Genotyp zur Augmentationsthera-
pie zugelassen.’

Beim Genotyp Pi*ZZ ist die AAT-Verminde-
rung und Funktionsstérung in der Regel we-
sentlich starker und daher meist eine Indi-
kation fiir eine frithzeitige Substitution gege-
ben. Registerarbeiten zeigen aber, dass nicht
alle Menschen mit einem Genotyp Pi*ZZ
eine schwere Lungenerkrankung mit Lun-
genemphysem entwickeln, insbesondere
wenn sie Nie-Raucher sind und keiner in-
tensiven Schadstoffexposition ausgesetzt
waren.’

Deshalb empfahl Herth bei asymptomati-
schen ZZ-Patient:innen, die bei der Erst-
diagnose noch eine normale Lungenfunkti-
on und Lungendichte haben, beziiglich
Therapie noch zuriickhaltend zu sein. Zu-
gleich betonte er aber, wie wichtig eine re-
gelmidflige Nachkontrolle dieser Pati-
ent:innen mit Bildgebung sei, um bei ei-
nem eventuellen Dichteabfall frithzeitig
reagieren und mit der Substitution von hu-

Doz. Dr. Georg-Christian Funk, Wien: ,Motivation ist ein
fliichtiges Gefiihl und keine Charaktereigenschaft und
daher notorisch unzuverladssig. Deshalb sollte unser Ziel
in der pneumologischen Rehabilitation vor allem sein,
gesundheitsfordernde Gewohnheiten zu schaffen

manem Alpha-1-Proteinaseinhibitor star-
ten zu kénnen.

Obwohl die FEV, in der Praxis in der
Diagnostik und im Monitoring des AATM
immer mehr von der CT-Densitometrie ver-
drangt wird, ist sie in den Guidelines nach
wie vor das entscheidende Kriterium fiir die
Einleitung einer Therapie. Empfohlen wird
eine Augmentation fiir AATM-Patient:innen
mit einer FEV, zwischen 30-65% Soll."”
Zusétzlich behandelt werden sollten Pati-
ent:innen mit einer FEV, >65%, wenn die
Krankheit rasch voranschreitet.” Ob die Ein-
schriankung der Substitution auf Patient:in-
nen mit einer FEV, zwischen 30-65% sach-
lich gerechtfertigt ist, wird immer wieder
infrage gestellt. Eine Post-hoc-Analyse der
RAPID-Studie zeigte, dass die Augmentati-
onstherapie weitgehend unabhéngig vom
FEV,-Ausgangswert wirksam war. *

der Verlust in der Placebogruppe 2,26g/L
betrug. Nach Eintritt in die offene Verlange-
rungsphase konnte der jahrliche Lungen-
dichteverlust auch in der Delayed-Start-
Gruppe (die erst zwei Jahre mit Placebo
behandelt worden war und danach eine
zweijdhrige Substitutionstherapie erhielt)
auf eine dhnliche Rate reduziert werden
wie in der Early-Start-Gruppe (= vier Jahre
Augmentation). ,Die Patient:innen aus der
Delayed-Start-Gruppe konnten den durch
den verspéteten Behandlungsstart zusatz-
lich erlittenen Verlust aber nicht mehr
wettmachen’, betonte Idzko. ,Auch das un-
terstreicht die Wichtigkeit einer frithen
AATM-Behandlung

In einer Post-hoc-Analyse der RAPID- und
RAPID-OLE-Daten berechneten Rahaghi
und Miravitlles, dass Patient:innen, die eine
Augmentationstherapie erhalten, im Schnitt
5,6 Jahre ldnger iiberleben oder ohne Lun-

Dr. Helmut Simi, Bad Gleichenberg: ,Eine Moglichkeit,
die Vernetzung von Allgemeinmediziner:innen, nieder-
gelassenen Pulmolog:innen und Alpha-1-Zentren zu
fordern, wire, themenbezogene Workshops anzubieten.”

Die 65%-Marke sollte keine in Stein gemei-
lelte Hiirde fiir die Behandlung von AATM-
Patient:innen sein: Wenn es Anzeichen ei-
ner progressiven Lungenerkrankung mit
Verlust von Lungenfunktion gibt, sei es
wichtig, mdéglichst friithzeitig mit der Be-
handlung zu beginnen, unterstrich Idzko.
,Das haben die Daten der RAPID-OLE-Stu-
die ganz klar gezeigt”” In der zweijdhrigen
offenen Verldngerung der RAPID-Studie
erhielten auch die Patient:innen der
uspriinglichen Placebogruppe eine Aug-
mentation mit AAT. Die Auswertung der
Daten der 139 Teilnehmenden der Studie
zeigte, dass die Verumgruppe in RAPID ei-
nen durchschnittlichen jahrlichen Lungen-
dichteverlust von 1,51g/L hatte, wédhrend

Dr. Tobias Meischl, Wien: ,,Wir sollten starker kommuni-
zieren, dass der Alpha-1-Antitrypsinmangel eine unter-
diagnostizierte Erkrankung ist. Damit wiirden wir den
niedergelassenen Kolleg:innen einen Auftrag mitgeben.

gentransplantation auskommen als Betrof-
fene, die keine spezifische Therapie bekom-
men.” Eine spanische Arbeitsgruppe konnte
zudem zeigen, dass die Augmentationsthe-
rapie die Zahl schwerer COPD-Exazerbatio-
nen bei AATM-Patient:innen - insbesondere
in der Gruppe, die schon vorher Exazerba-
tionen hatte - signifikant reduzierte.”

Voraussetzung fiir die Therapie eines Alpha-
1-Antitrypsinmangels ist, dass rauchende
Patient:innen das Rauchen einstellen. ,,Rau-
chende AATM-Patient:innen mit einer Sub-
stitutionstherapie zu behandeln, macht kei-
nen Sinn‘ so Idzko. ,Mit dem ersten Zigaret-
tenzug wird alles Alpha-1-Antitrypsin wie-
der deaktiviert.

Ein ganz wichtiger Bestandteil der Therapie-
planung ist auch ein ausreichender Impf-
schutz gegen respiratorische Erreger (Pneu-
mokokken, Influenza, Diphtherie/Tetanus/
Pertussis und COVID-19). Zu den allgemei-
nen Mafinahmen, die bei der AATM-Be-
handlung positive Auswirkungen ha-

|5



Dr. Lukas Grafenauer, Korneuburg: , Es ist unsere Aufgabe
als Facharzt:innen, auch an Rare Diseases wie den
Alpha-1-Antitrypsinmangel zu denken

ben, zdhlen viel Bewegung, Rehabilita-
tionsprogramme und gesunde Erndhrung.
Bei Vorliegen einer COPD miissen die
Patient:innen auflerdem entsprechend den
GOLD-Empfehlungen mit Bronchodilatato-
ren, gegebenenfalls auch in Kombination
mit inhalativen Glukokortikoiden, behan-
delt werden."
Um die Betreuung der AATM-Patient:innen
zu optimieren, wurden Osterreichweit zehn
Alpha-1-Zentren etabliert.” ,Ein Grund, wa-
rum die Zentren so wichtig sind, ist auch,
dass der Alpha-1-Antitrypsinmangel mit an-
deren Erkrankungen assoziiert sein kann‘,
erklérte Idzko. Beim Phinotyp Pi"MZ findet
man eine 2,9-fach hohere Rate an ANCA-
assoziierten Vaskulitiden sowie fiinfmal
hiufiger eine CFLD (cystic fibrosis liver di-
sease) und nicht-Alkohol-induzierte Leber-
zirrhose als bei Gesunden.” ,Bei Pa-
tient:innen mit der Diagnose eines Z-Allels
sollte daher in spezialisierten Zentren auch
ein Fibroscan durchgefiihrt werden.

Durch die eingeschrénkte Lungenfunktion
und Dyspnoe haben Patient:innen mit
AATM in der Regel einen inaktiven Lebens-
stil mit stark verminderter Lebensqualitit,
der sekundir zu einer ausgeprégten Atro-
phie der Skelettmuskulatur und einem Ab-
fall der korperlichen Leistungsfahigkeit
fiihrt. Diese Negativspirale kann durch ge-
zieltes korperliches Training durchbrochen
werden, das somit ein wichtiger zweiter
Schliissel zur Behandlung der AATM ist.”
Dr. Helmut Simi, Institut fiir Gesundheits-
und Tourismusmanagement, FH Joanneum,
stellte ein neuartiges ambulantes Reha-Kon-
zept vor, bei dem Therapeut:innen zu den
Patient:innen nach Hause kommen.”

Die Idee hinter dem Programm, das in Zu-
sammenarbeit mit anerkannten 6sterreichi-
schen und deutschen Pneumolog:innen so-
wie Rehabilitationsexpert:innen im Bereich
der Pneumologie entwickelt wurde, ist, die
Leistungsfihigkeit der Patient:innen durch
korperliche Aktivitat und Traininglangfristig
wiederherzustellen, zu steigern und zu er-
halten. Erreicht werden soll das durch ein
individuell angepasstes Training im hdusli-
chen Umfeld, bei dem der bzw. die Patient:in
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unter professioneller Anleitung trainiert, das
notige Wissen iiber die Bedeutung und
Wichtigkeit regelméfSiger Bewegung erhalt
und die Kompetenz erlangt, seinen/ihren
Krankheitsverlauf durch Verhaltensmaf3-
nahmen positiv zu beeinflussen.
Empfohlen wird vor Trainingsbeginn eine
medizinische Untersuchung, bestehend aus
Bodyplethysmografie, Messung der Diffusi-
onskapazitit, Labor, Spiroergometrie (EKG +
Blutgasanalyse), Messung des Gasaustau-
sches in Ruhe und bei Belastung, dem
»1-Minuten Sit-to-Stand-Test“ und dem
COPD-Fragebogen CAT.

einfach eine lingere Gehstrecke zuriickge-
legt werden. Ziel ist es, eine Ausdauerleis-
tung von 10-60 Minuten zu erreichen. Beim
letzten Modul , Krafttraining“ steht der Wie-
deraufbau der Skelettmuskulatur im Fokus:
»Dabei fangen wir moglichst niederschwel-
lig und eher ohne Hilfsmittel an.“ Ein niitzli-
ches Utensil fiir dieses Modul ist beispiels-
weise das Thera-Band.

Bisher wurden in Osterreich vier Patienten
ins Bewegungsprogramm eingeschlossen,
zwei werden derzeit aktiv betreut und fiinf
weitere werden demnéchst mit dem Trai-
ning beginnen. In einem &hnlichen Pilot-
projekt in Deutschland wurden bisher rund
30 Alpha-1-Patient:innen geschult. Auf-
grund der geringen Fallzahl ist eine statisti-
sche Auswertung der bisherigen Ergebnisse

Dr. Attiq Rehman, Salzburg: ,Bei jiingeren Patient:innen
konnten Health-Apps, die unter anderem eine
Erinnerungsfunktion haben, eine gute Alternative

zu Reha-Onlineangeboten sein.’

Das ambulante Bewegungsprogramm be-
steht aus vier Modulen: , Pro Einheit bekom-
men die Patient:innen eine eigene Broschii-
re mit theoretischen Erkldrungen und prak-
tischen Anleitungen’, schilderte Simi. Am
Beginn steht das Kennenlernen: Das bis zu
zweistiindige Gespréch dient dazu, Vertrau-
en zwischen Therapeut:innen und Pati-
ent:innen zu schaffen, den Status quo zu
erfassen, Rahmenbedingungen abzuste-
cken und Ziele zu formulieren.

Im ersten Modul , Aktivititen des taglichen
Lebens: Dosierte Lippenbremse und atem-
erleichternde Korperhaltungen“ geht es
dann um Atemphysiotherapie: Auf dem Pro-
gramm stehen basale Elemente wie die Lip-
penbremse oder atemerleichternde Korper-
haltungen. Beim zweiten Modul , Aktivitdten
destdglichen Lebens: Umgang mit Belastun-
gen im Alltag* riickt das Umfeld der Patien-
tin bzw. des Patienten in den Mittelpunkt:
Wie kann man das Treppensteigen erleich-
tern, das Einkaufen ermdglichen und Lasten
besser heben?

yDurchfiihrung eines Ausdauertrainings zu
Hause" ist der Titel des dritten Moduls. An-
gepasst an das Equipment, das der bzw. die
Patient:in zu Hause hat, kann mit einem
Fahrrad- oder Handergometer trainiert oder

nicht moglich. Erfreulich ist aber, dass sich
die Werte im CAT-Fragebogen durch das
Trainingsprogramm bei allen Teilnehmen-
den gebessert haben und die Anzahl der
Wiederholungen im Sit-to-Stand-Test zuge-
nommen hat. In Fragebdgen (FLAC, CAT)
war auch eine positive Auswirkung des am-
bulanten Bewegungsprogramms auf die
Psyche erkennbar.

Das gesamte Programm dauert etwa vier
Monate. Die Riickmeldung von Patientenor-
ganisationen auf das ambulante Trainings-
konzeptwar duflerst positiv. Als eine gewisse
Hiirde hat sich in der Praxis die Erstuntersu-
chung herausgestellt, da es aus verschiede-
nen Griinden oft mehrere Monate dauert,
bis die Patient:innen die bendtigten Befun-
de erbracht hatten.

Nochin Planungist eine Nachbetreuung der
Teilnehmenden, um den erzielten Erfolg
auch langerfristig zu gewdhrleisten.
Besonders erfreulich ist, dass die Teilnahme
fiir Alpha-1-Patient:innen absolut kostenfrei
ist und die Kosten zur Gdnze von CSL Beh-
ring im Rahmen eines Patient-Support-Pro-
gramms getragen werden.

Néhere Informationen dazu finden sich unter:
https://bewegungsprogramm.cslbehring.at/



Diskussion der Teillnehmenden

Im Anschluss an die Impulsvortrédge dis-
kutierten die teilnehmenden Expert:innen
unter der Moderation von Prof. Herth eine
Reihe von offenen Fragen und Verbesse-
rungsvorschldgen.

Obwohl in der Leitlinie steht, dass bei der

Erstdiagnose COPD der AAT-Spiegel be-

stimmt werden sollte und die Blutabnahme

auch abgerechnetwerden kann, gibt esbeim

AATM nach wie vor eine Dunkelziffer von

mehr als 90 Prozent. Wie kann man mehr

Alpha-1-Patient:innen detektieren? Alle

Teilnehmer:innen waren sich einig, dass die

Awareness fiir Alpha-1-Antitrypsinmangel

an unterschiedlichen Stellen erh6ht werden

sollte.

o Einbindungvon Apotheken: Ein Vorschlag
war, Patient:innen mit COPD und inhala-
tiver Therapie in Apotheken zielgerichtet
Informationsmaterial zum AATM und zur
AATM-Testung zur Verfiigung zu stellen.

o Neugeborenenscreening: Ein AATM-
Neugeborenenscreening wire eine einfa-
che, finanziell nicht aufwendige Losung,
um Patient:innen mit Pi*ZZ herauszufil-
tern. Der Vorteil wire, Jugendliche bereits
in ihrer Lebensgestaltung und Berufswahl
dahingehend beraten zu konnen, dass
Feinstaubbelastungen durch bestimmte
Berufsausbildungen und Rauchen unbe-
dingt vermieden sollten. Ein AATM-Neu-
geborenenscreening gab es in der Vergan-
genheit schon in Oregon (von 1971-1974)
und in Schweden (von 1972-1974).""
Mogliche Nachteile sind eine Stigmati-
sierung (keine Privatversicherung, einge-
schriankte Berufswahl) und die einge-
schrankte Aussagekraft, da es nicht bei al-
len Pi*ZZ-Patient:innen zu einem sympto-
matischen Verlauf kommt.

Konsequente Familientestung: Schon

jetzt wird ausdriicklich empfohlen, auch

Angehorige von AATM-Patient:innen zu

testen. Damit verbunden muss aber auch

eine genetische Beratung sein, die iiber
mogliche Folgen eines positiven Befundes
informiert.

Patientenaufkldrung: Mit Plakaten (,Ha-

ben Sie COPD? Wurden Sie getestet?”)

oder iiber die COPD-Patientenorgani-
sationen konnte die Awareness bei den

Patient:innen selbst geférdert werden.

Selbsttest: Ideal wiren Selbsttests (dhnlich

wie ein Schwangerschafts- oder COVID-

Test), mit denen das Z-Allel nachgewiesen

werden kdnnte.

o Arztesoftware: Die Software konnte so
programmiert werden, dass sich bei der
Eingabe der Diagnose COPD automatisch
ein Fenster 6ffnet, das nach dem AAT-Spie-
gel des bzw. der Patient:in fragt.

Neues Wording: Eine ,seltene Erkran-
kung* suggeriert dem Arzt bzw. der Arztin,
dass er/sie sich dariiber keine grofien Ge-
danken machen muss, weil ohnehin fast
niemand betroffen ist. Wenn stattdessen
vermehrt von einer ,unterdiagnostizier-
ten Erkrankung” die Rede ist, wéren die
Arzt:innen dazu angehalten, die vielen
nicht entdeckten Fille zu finden.

Rolle der Hausérzt:innen: Ein grofier Teil
der COPD-Patient:innen wird von Haus-
drzt:innen betreut. Diese sollten dazu an-
gehalten werden, ihre Patient:innen zu-
mindest einmal zu einem bzw. einer
Pulmolog:in zu schicken, bei dem/der
die Wahrscheinlichkeit einer AAT-Testung
wesentlich hoher ist. Zusétzlich muss die
Awareness fiir AATM auch bei den Haus-
drzt:innen selbst durch Fortbildungsver-
anstaltungen verbessert werden.

Grenzwert 65% FEV,: Fiir eine Augmenta-
tion gibt es die Hiirde, dass die Patient:in-
nen laut Leitlinien eine Lungenfunktions-
einschrdnkung mit einem postbroncho-
dilatatorischen FEV,-Wert von <65% Soll
aufweisen sollten.” Wihrend im Erstat-
tungskodex sogar ein Grenzwert von 60%
FEV, angefiihrt ist, ist die Zulassung schon
weiter, da hier die Anwendung nicht auf
bestimmte FEV,;-Werte beschriankt ist.
Nicht nur diese Diskrepanz stellt die Sinn-
haftigkeit der vorgegebenen Grenzwerte
infrage, sondern auch die durch Studien
belegte Erkenntnis, dass es wichtig ist, die
Patient:innen moglichst frithzeitig zu be-
handeln. Die Teilnehmer:innen waren
sich einig, dass in Osterreich bei entspre-
chender Argumentation niemandem, der
eine Therapie bendtigt, die Substitution
verweigert wird, da ja auch ein rasch pro-
gredienter AATM behandelt werden kann.
Moglicherweise sind die 65% aber noch in
den Koépfen mancher Kolleg:innen, was
dazu fithren konnte, dass bei einem FEV,-
Wert von 66% noch nicht behandelt wird.

Gibt es eine untere FEV,-Grenze fiir den
Beginn einer Substitutionstherapie?
Wihrend in den Leitlinien eine Neuein-
stellung auf eine Augmentationstherapie
bei Patient:innen mit schwerem AATM
und schwerer Funktionseinschriankung

(FEV, <30% Soll) nicht mehr allgemein
empfohlen wird, haben weder die FDA
noch die EMA bei der Zulassung des hu-
manen Alpha-1-Proteinaseinhibitors eine
solche Einschriankung vorgenommen.
Auch Barjaktarevic und Campos berich-
teten, dass eine Post-hoc-Analyse der
RAPID-Studie gezeigt habe, dass die Aug-
mentationstherapie weitgehend unab-
héngig vom FEV,-Ausgangswert wirksam
war.” Fiir eine Substitution bei Patient:in-
nen mit einer sehr niedrigen FEV, bei Dia-
gnosestellung sprache die Tatsache, dass
Patient:innen, die im Laufe ihrer jahrelan-
gen Therapie mit der FEV, abfallen, den-
noch weiterhin substituiert werden. Ob
ein:e Schwerkranke:r gegen Ende seines/
ihres Lebens noch substituiert werden
soll, miisse mit dem bzw. der Patient:in
besprochen und individuell entschieden
werden, so Herth.
Lungentransplantierte: Sollten Patient:in-
nen nach einer Lungentransplantation ei-
ne Substitutionstherapie erhalten? Klar ist,
dass die Erkrankung mit der Transplan-
tation nicht ausgeheilt ist. Die meisten
Expert:innen erkldrten jedoch, in so einem
Fall nicht zu substituieren, da es in der Re-
gelJahrzehnte dauere, bis auch in der neu-
en Lunge wieder ein Emphysem entsteht.
Dem widersprach Idzko, der berichtete,
selbstzwei Patient:innen gehabt zu haben,
die in ihrer Transplant-Lunge wieder ein
Emphysem entwickelt haben.

Die Heimselbsttherapie ist vor allem fiir
Patient:innen interessant, die noch arbei-
ten und unabhéngig sein wollen. Damit er-
sparen sie sich, einmal pro Woche wihrend
der Arbeitszeit die Arztin oder den Arzt auf-
suchen zu miissen, konnen problemlos in
den Urlaub fliegen und verringern das In-
fektionsrisiko, das mit dem Aufsuchen von
Arztpraxen oder Ambulanzen verbunden
ist. Auch fiir abgelegen wohnende Men-
schen, die lange Anfahrtszeiten zur Ordina-
tion hitten, ist die Heimselbsttherapie eine
gute Sache. Voraussetzung ist jedoch eine
gute Einschulung im Handling und hygie-
nischen Applizieren der Substitutionsthe-
rapie. Zumeist werden auch die Angehori-
gen mitgeschult, damit sie die Therapie im
Krankheitsfall des/der Betroffenen iiber-
nehmen koénnen. Die Teilnehmer:innen
berichteten aber auch, dass es aufder ande-
ren Seite viele Patient:innen gibt, die allein-
stehend sind, wenige Sozialkontakte
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Ideale Kandidat:innen fiir eine Heimselbsttherapie

Uber 50 Jahre alt,
Vollzeitjob, gute
Mitarbeit

Altere:r Patient:in
mit Behinderung und
weitem Anfahrtsweg
ins Spital

Jungerr,
berufstatige:r
Patient:in mit
schlechtem Zugang
zum Krankenhaus

Patient:innen ohne
kognitive Beeintrach-
tigung bei der Arbeit,
die in der Lage sind,
klar und effizient zu
arbeiten

Altere:r, aktive:r
Patient:in, der/die
moglicherweise eine
Sauerstofftherapie
erhalt

Jung, aktiv, mobil,
mit Familie

Quelle: adaptiert nach Sandhaus et al., International Journal of Chronic Obstructive Pulmonary Disease 2020; 15:3313-22

haben und gerne in die Ordination kom-
men.
Néhere Informationen zur Heimselbstthera-
pie unter: https://care.cslbehring.at/alphal

Bewegung ist bei Alpha-1-Antitrypsinman-

gel extrem effektiv. Herth verwies auf Daten

bei der COPD, dass Reha und kérperliche

Aktivitdt besser seien als jedes Inhalativum.

Das Problem sei die oft mangelnde Motiva-

tion fiir kérperliche Betdtigung.

o Wie bekommt man die Patient:innen auf
die Straf}e? Herth empfiehlt seinen Pati-
ent:innen oft E-Bikes oder die Anschaffung
eines Hundes, der taglich Auslauf braucht.
Mitunter funktioniere es auch, Partner:in-
nen mit ins Boot zu holen. In Deutschland
gibt es mittlerweile flichendeckend Lun-

Referenzen

1Blanco etal., Eur Respir | 2006; 27(1):77-84

2 Meischl T etal., Respir Res 2023; 24(1):34

3GreulichTetal., Respir Med 2013; 107(9):1400-08

4 GreulichT et al., Pneumologie 2020; 74(7):436-42

5 https://toolbox.eupati.eu/resources/ema-
committees-committee-for-orphan-medicinal-
products-comp/
(besuchtam 25.11.2023)

6 Stoller /K et al., editors GeneReviews® University of
Washington, Seattle; 1993-2023

7 KéhnleinT et al., Ther Adv Respir Dis 2070;
4(5):279-87

8 Sandhaus RA et al., Chronic Obstr Pulm Dis 20176;
3(3):668-82

9 Fachinformation Respreeza®; Stand Juni 2023

10 Veith M. et al. Int | Chron Obstruct Pulmon Dis. 2020;

15:2827-2836

8l

gensport, bei dem sich dhnlich wie beim
Kardiosport Lungenpatient:innen in regel-
maéfligen Abstinden treffen und gemein-
sam Sport machen.

Problem Nachhaltigkeit: Die grofite He-
rausforderung ist, Betroffene bei der Stan-
ge zu halten. Die Patient:innen sind vom
Reha-Aufenthalt begeistert, sitzen aber
nach einem halben Jahr wieder auf dem
Sofa. In den Lungensport-Gruppen funk-
tioniert die Beteiligung {iber den sozialen
Druck. Aus diesem Grund ist auch eine
langfristige Fortsetzung des Bewegungs-
programms von CSL Behring in Planung.
Ein mogliches Szenario ist, dass der oder
die Trainingstherapeut:in sich mit den
Patient:innen einmal pro Woche trifft. Bei
diesen Teffen konnten mogliche Fehler,
die sich eingeschlichen haben, korrigiert,

11 The Alpha-1-Antitrypsin Deficiency Registry Study
Group. Am | Respir Crit Care Med 1998; 158(1):49-59

12 Parr D et al., Am J Respir Crit Care Med 2004;
170(11):1172-78

13 Strange C. COPD 2013; 10(Suppl. 1):68-73

14 McElcaney NG et al., Chest 1997; 111(2):394-403

15 Stoller JK et al., Chest 2005; 128(4):1989-94

16 GOLD. Global Strategy for Prevention, Diagnosis
and Management of COPD: 2023 Report.
https://goldcopd.org/2023-gold-report-2/

17 Miravitlles M et al., Eur Respir | 2017; 50:1700610

18 Chapman KR et al., Lancet 2015; 386(9991):360-68

19 Chapman KR etal., COPD 2009; 6(3):177-84

20 McElvaney GN et al., Eur Respir | 2020;
55(6):1902410

21 Barjaktarevic | et al., Ther Adv Chronic Dis. 2027;
12:49-63

Alpha-1-Expert:innen-
Konsensus:
Tipps fir Klinik und Praxis

+ Der Alpha-T1-Antitrypsinmangel ist eine
unterdiagnostizierte und meist zu spat
erkannte Erkrankung.

Die Substitutionstherapie sollte bei
symptomatischen Patient:innen
moglichst friih begonnen werden.

Das Thorax-CT konnte die FEV; in Zu-
kunft fir Therapieentscheidungen er-
setzen, da es sich als besserer Parameter
fiir diese Entscheidung erwiesen hat.
Bei rascher Progredienz sollten
Patient:innen unabhangig von ihrem
FEV;-Wert eine Augmentation erhalten.
Korperliche Aktivitat und ambulante
Bewegungsprogramme sind ein wichti-
ger Bestandteil der Therapie.

Fiir einen anhaltenden Erfolg ist es
notwendig, Reha und Bewegungs-
programme nachhaltig zu gestalten.

die Therapiepldne an die individuelle
Leistungsfdhigkeit angepasst und Impulse
zur Aufrechterhaltung der Motivation ver-
mittelt werden.

Online-Kontakte: Die Erfahrungen mit
voraufgezeichneten Bewegungsprogram-
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