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Abstrakt (deutsch)

Hintergrund:

Die seit 2020 zugelassene CFTR-Modulatorentherapie Kaftrio®+Kalydeco hat das Ziel bei
Patient*innen mit cystischer Fibrose (CF) ® die Lungenfunktion, Schweilchloridkonzentration
sowie die Resorptionsrate der Nahrung im Darm zu verbessern und bewirkt einhergehend eine
erwinschte  Kdrpergewichtszunahme. Inwieweit es zu einer unerwilnschten
Kérpergewichtszunahme kommt, ist bisher unklar. Ziel dieser Studie war es, die
Kdrpergewichtsentwicklung,  die  Veranderung der  Ernahrungsverhaltens  und

Korperempfindens von CF-Patient*innen unter Kaftrio®+Kalydeco® Therapie zu untersuchen.

Methoden:

Die Veranderungen des Korpergewichts unter der Therapie von Kaftrio®+Kalydeco® wurde
Uber einen Zeitraum von 1,5 Jahren bei 33 CF-Betroffenen (Kinder im Alter ab zwdlf Jahren
sowie Erwachsene) untersucht. Das Kérpergewicht und der Body-Mass-Index (BMI) wurden
standardisiert zu vier Messzeitpunkten in der CF-Ambulanz des Klinikums Oldenburgs AR
ermittelt. Zusatzlich wurde die Veranderung des Ernahrungsverhaltens und das Kérpergefuhl
nach mindestens einem Jahr unter Kaftrio®+Kalydeco®-Therapie mithilfe eines selbsterstellten

Fragebogens erhoben.

Resultate:

Der mittlere BMI betrug sechs Monate vor Therapie 20,6(+ 3,6) kg/m?, bei Therapiebeginn 20,5
(£ 3,6) kg/m?, nach 3 Monaten 22,2(+ 3,6) kg/m? sowie nach einem Jahr 22,9(+ 4,1) kg/m2.
Unter der Therapie von Kaftrio®+Kalydeco® kam es zu einem statistisch signifikanten Anstieg
des mittleren BMI (p<0,001).

Es kam bei insgesamt 91% der Proband*innen zu einer Veranderung des
Ernahrungsverhalten.

Zudem zeigte sich nach einjahriger Medikation eine Zufriedenheit mit dem veranderten

Kdrpergewicht bei 63% der Proband*innen.

Konklusion:

In dieser Studie konnte gezeigt werden, dass die Einnahme von Kaftrio®+Kalydeco® eine
Kdrpergewichtszunahme bei Betroffenen von CF fordert und zu einer Veradnderung des
Erndhrungsverhalten fuhrt. Zukunftige Studien sollten die subjektive Zufriedenheit der
Betroffenen  zur  Korpergewichtsveranderung sowie das  Adipositasrisiko  durch

Kaftrio®+Kalydeco®-Therapie gezielter untersuchen.

VI



Abstract (english)

Background:

The CFTR modulator therapy Kaftrio®+Kalydeco®, approved since 2020, aims to improve lung
function, sweat chloride concentration and intestinal absorption rate of food in patients with
cystic fibrosis (CF), accompanied by a desired increase in body weight. The extent to which
undesirable body weight gain occurs, is unclear to date. The aim of this study was to
investigate the body weight development, the change in eating behaviour and body perception

of CF patients under Kaftrio®+Kalydeco® therapy.

Methods:

The changes in body weight during therapy with Kaftrio®+Kalydeco® were investigated over a
period of 1.5 years in 33 CF patients (children aged twelve years and older, as well as adults).
Body weight and body mass index (BMI) were determined in a standardized manner at four
measurement time points in the CF outpatient clinic of the Klinikum Oldenburg ASR.

In addition, the change in dietary behaviour and body image after at least one year of

Kaftrio®+Kalydeco® therapy, was assessed using a self-administered questionnaire.

Results:

The average BMI was 20.6(x 3.6) kg/m? six months before therapy, 20.5 (£ 3.6) kg/m? at the
start of therapy, 22.2(+ 3.6) kg/m? after 3 months, and 22.9(+ 4.1) kg/m? after one year. There
was a statistically significant increase in average BMI during Kaftrio®+Kalydeco® therapy
(p<0.001).

There was a change in dietary behaviour in a total of 91% of the study subjects.

In addition, after one year of medication, 63% of the subjects were satisfied with the change in

body weight.

Conclusion:

This study showed that taking Kaftrio®+Kalydeco® promotes body weight gain in patient cystic
fibrosis sufferers and leads to a change in dietary behaviour. Future studies should investigate
more specifically the subjective satisfaction of those affected to the body weight changes, as

well as the obesity risk through Kaftrio®+Kalydeco® therapy.



1 Einleitung

Mukoviszidose/cystische Fibrose (engl. cystic fibrosis) (CF) ist eine autosomal-rezessiv
vererbte Stoffwechselerkrankung [1], bei der es durch eine Veranderung des CFTR (=Cystic
Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator) -Gens zu einer Schadigung des CFTR-
Kanals kommt [2]. Diese Schadigung auRert sich durch Bildung von zahflissigem Sekret in
den Driusen unterschiedlicher Organe wie der Lunge, Bauchspeicheldrise, Galle, Leber,
Gonaden und dem Darm [1]. Die zahe Schleimbildung kann Atembeschwerden,
Resorptionsstérungen im Darm, Untergewicht, Gedeihstérung und einen Diabetes mellitus
hervorrufen [1,2]. Die symptomlindernde Therapie der cystischen Fibrose umfasst die
Physiotherapie, Ernahrungstherapie und medikamentése Therapie [2].

Eine dieser medikamentosen Therapien ist die Behandlung mit Kaftrio® + Kalydeco®
(Hersteller Vertex Pharmaceuticals), einem CFTR-Modulator. Seit dem 21. August 2020 ist
das Kombinationspraparat aus den zwei CFTR-Kanal-Korrektoren Tezacaftor und Elexacaftor
und dem Potentiator Ivacaftor als Medikament Kaftrio® + Kalydeco® in Europa zugelassen
[3,4]. Ab einem Alter von sechs Jahren kann die Therapie mit Kaftrio® + Kalydeco® fiir CF-
Patient*innen mit mindestens einer F508del-Mutation beginnen [5]. Dadurch kann dieses
Medikament fur ca. 85% aller CF-Patient*innen eine Therapiemdglichkeit darstellen [3].
Kraftrio® + Kalydeco® fiihrt bei den Patienten zu einer Verbesserung der Lungenfunktion, der
Schweil3chloridkonzentration, zu einer verbesserten Resorptionsrate der Nahrung im Darm
und somit zu einer Kérpergewichtszunahme [5]. Allerdings kann das Medikament auch einige
Nebenwirkungen wie erhdhte Leberenzymwerte, Hautveranderungen, Infektionen der oberen
Atemwege, HeilRhunger sowie Bauchschmerzen mit Diarrhoen oder Obstipation hervorrufen
[3,5].

Das primare Ziel dieser Studie war es daher, die Veranderungen des Korpergewichts bei CF-
Patient*innen unter Therapie mit Kraftrio® + Kalydeco® liber einen Zeitraum von 1,5 Jahren zu
untersuchen. Dabei wurde das Korpergewicht zu vier Zeitpunkten gemessen (sechs Monate
vor Beginn der Therapie, bei Therapiebeginn, sowie drei Monate und ein Jahr nach Beginn
der Therapie) erfasst.

Das sekundare Ziel war die Untersuchung der Veranderungen des Ernahrungsverhaltes bei
CF-Patient*innen nach mindestens einem Jahr Therapie mit Kraftrio® + Kalydeco®, sowie die
Zufriedenheit mit dem aktuellen Kérpergewicht nach mindestens einem Jahr Therapie mit

Kraftrio® + Kalydeco®.



2 Theoretischer Hintergrund

2.1 Cystische Fibrose

CF zahlt zu den am haufigsten autosomal-rezessiv vererbten Erkrankungen, die tédlich
verlaufen kénnen. Weltweit sind ungefahr 100.000 Menschen von CF betroffen. Davon leben
in Deutschland um die 8000 Patient*innen. Die Gentragerhaufigkeit in der deutschen
Gesamtbevdlkerung liegt bei 1:20.[6] Die Schadigung am CFTR-Kanal fuhrt in den exokrinen
Drisen des Korpers zur Bildung eines zahen Schleims (Mukoviszidose von lat. viscidus mucus
= zahflissiger Schleim [7,8]). Seit 2016 ist die cystische Fibrose in Deutschland Teil des
Neugeborenenscreenings (NGS), sodass eine frihzeitige Erkennung und Behandlung der
Erkrankung erfolgen kann [9].

Die Inzidenz der Erkrankung liegt in Deutschland bei Neugeborenen bei 1: 3300 [10].

2.1.1 Atiologie und Pathobiochemie
CF wird durch Mutationen des CFTR-Gens verursacht. Die krankmachende Mutation liegt auf
dem langen Arm des siebten Chromosoms. Diese Mutationen werden autosomal-rezessiv
vererbt [6,11].
Bei einem CF-Betroffenen sind beide Allele des CFTR-Gens von einer Mutation betroffen.
Es gibt homozygote und heterozygote Genmutationen. Mit einer Haufigkeit von 85% ist die
Mutation deltaF508 die am haufigsten vorkommende Mutation. Mittlerweile sind insgesamt
2.000 verschiedene krankheitsverursachende Mutationen des CFTR-Gens bekannt [11].
Einige Mutationen fiihren zu einem vollstandigen Verlust der Kanalfunktion, wahrend andere

zu einer teilweisen Beeintrachtigung fuhren kdénnen.

2.1.2 Mutationen
Die Einteilung der mehr als 2.000 unterschiedlichen Mutationen erfolgt in sechs Klassen [2,12].
Diese werden im Folgenden erlautert:

¢ Kilasse I-Mutationen: Synthese des CFTR-Proteins kann nicht vollstandig umgesetzt
werden, sodass kein CFTR-Kanal entstehen kann [12,13].

Dazu zahlt z.B. die Mutation: Fly542X [14]

o Kilasse II-Mutationen: Die Faltung des CFTR-Proteins ist beeintrachtigt. Das fuhrt
dazu, dass der Kanal nicht ordnungsgemal in die Zellmembran eingebaut und seine
Funktion beeintrachtigt wird [12,13].

Dazu zahlt z.B. die Mutation: deltaF508 [14]

e Klasse lll-Mutationen: Die Regulation des CFTR-Kanals ist gestért, sodass die Off-

nungswahrscheinlichkeit reduziert ist. Diese Mutationen werden als sog. Gating-Muta-

tionen bezeichnet [12,13].



Dazu zahlt z.B. die Mutation: G551Asp [14]

¢ Klasse IV-Mutationen: Die Leitfahigkeit des CFTR-Kanals ist verandert [12,13].
Dazu zahlen z.B. die Mutationen: Arg117His [14]

o Klasse V-Mutationen: Es liegt ein Splicing-Defekt vor, wodurch eine verringerte Kon-
zentration des CFTR-Proteins entsteht. Das produzierte CFTR-Protein ist funktionsfa-
hig [12,13].
Dazu zahlt z.B. die Mutation: 3849+10kbC-T [14]

¢ Klasse VI-Mutationen: Das CFTR-Protein wird vorzeitig abgebaut [12,13].
Dazu zahlt z.B. die Mutation: R560T [14]

Mutationen der Klassen |, Il, lll und VI weisen oft einen vollstandigen Funktionsverlust des
CFTR-Kanals auf. Die Patient*innen mit homozygoten Mutationen dieser Klassen zeigen das
klassische Krankheitsbild mit gastrointestinalen und pulmonalen Beschwerden einer CF [15].
In der Analyse von Bobadilla et al. [16] zeigt sich, dass es weltweit landertypische Mutationen
gibt. Migrationsstrome zwischen verschiedenen Landern fiihren dartber hinaus zu einer ge-
netischen Akkulturation, sodass eine grofRere Vielfalt an CF-Mutationen in den verschiedenen
Landern entsteht [16].

2.1.3 Diagnostik

Das Screening auf CF ist seit September 2016 Bestandteil des NGS in Deutschland. Hierbei
werden zwei biochemische Testverfahren mit dem Blut durchgefiihrt. In einem Test wird auf
das immunreaktive Trypsin (IRT) geprift und im zweiten Test auf das pankreatitis-assozierte
Protein (PAP). Zusétzlich wird eine molekulargenetische Untersuchung auf die 31 haufigsten
cf-assoziierten Mutationen durchgefihrt [17].

Ist der Befund des NGS-Screenings positiv auf CF, wird in einem CF-spezifischen Zentrum
ein Schweilichloridtest durchgefihrt [18].

Ist auch der Befund des Schweiltests positiv (Werte >= 60 mmol/l), erfolgt nach Aufklarung
der Eltern eine genetische Untersuchung. Hierbei sollte die ethnische Herkunft der Familie
bertcksichtigt werden, um auf die dafir typischen Mutationen untersuchen zu kénnen [17,18].
Dass die Untersuchung auf CF Bestandteil des NGS ist, tragt erheblich zu einer friihen Diag-
nosestellung bei. Laut dem deutschen Mukoviszidose-Register lag das Alter der CF-Diagnose
im Jahr 2020 in Deutschland durchschnittlich bei einem Lebensmonat. Im Jahr 2005 lag das
Diagnosealter dagegen durchschnittlich bei lediglich sechs Lebensmonaten und 1995 bei

zwolf Lebensmonaten [19].



2.2 Krankheitsbild der cystischen Fibrose
Die Symptome einer CF-Erkrankung unterscheiden sich in Intensitdt je nach
zugrundeliegender Mutation des*der jeweiligen Patient*in [12,13].
Die Defekte der CFTR-Kanale fuhren zu einer unzureichenden NaCl-Sekretion sowie
konsekutiven Wasserretention. So entsteht der zahflliissige Schleim [13].
Die Verschleimung der Lunge zeigt sich oft bereits kurz nach Geburt durch eine bronchiale
Obstruktion und/oder produktiven Husten. Der Grund liegt in der eingeschrankten mukoziliaren
Clearance mit einer Sekretretention der Atemwege. Dadurch entstehen im Verlauf der
Erkrankung Lungenemphyseme und Infektionen werden begunstigt [20].
Eine durch die verminderten Lungenfunktion entstandene Gewebshypoxie fuhrt zur Bildung
von hippokratischen Nageln [6].
AulBerdem weisen CF-Patient*innen ein erhdhtes Risiko fur die Entwicklung einer
gastrodsophagealen Refluxkrankheit (GERD) auf [21,22]. Bei den Betroffenen zeigt sich eine
voriibergehende Entspannung des unteren Osophagussphinkters und haufig eine verzégerte
Magenentleerung [21,22,23].
Der Darm ist ebenfalls von der Erkrankung betroffen. Bei 10-20% der Neugeborenen mit CF
tritt ein Mekoniumileus auf [22,24].
Im weiteren Verlauf der CF-Erkrankung ist das Auftreten eines sogenannten distalen
intestinalen Obstruktionssyndroms (DIOS) maoglich [22], welches aufgrund einer Dysmotilitat
des Darms, Darmentziindungen, Fettmalabsorption und einer gestérten lonen- und
Wassersekretion in das Darmlumen hervorgerufen wird. Beim Mekoniumileus und DIOS
entsteht eine Stuhlobstruktion im lleocoecalbereich [25].
Bei ca. 85% aller CF-Betroffenen tritt im Laufe ihres Lebens eine exokrine
Pankreasinsuffizienz auf [26]. Durch das viskdse Sekret entstehen Obstruktionen der
Ausflihrungsgange des Pankreas, was zu einer fibrdsen Schadigung des Pankreasenchyms
fuhrt, sodass unzureichende Mengen an Enzymen und Bicarbonat gebildet werden [26, 27].
Symptome dieser Insuffizienz kdnnen Koérpergewichtsverlust, Meteorismus und Steatorrhoe
sein [26]. Daraus resultiert eine verminderte Aufnahme der fettldslichen Vitamine [28]. Die
verminderte Vitaminresorption, insbesondere Vitamin D, erhéht in der Folge das Risiko, eine
Osteoporose zu entwickeln [28].
Eine weitere Komplikation kann der Cystic fibrosis-related diabetes (CFRD) darstellen. Diese
Form des Diabetes ist gekennzeichnet durch einen Insulinmangel und eine intermittierende
Insulinresistenz. Das Risiko fur diese Begleiterkrankung steigt mit zunehmendem Alter [26,
29].



Cystic fibrosis related liver-disease (CFLD) betrifft ca. 30% der Erkrankten [30]. Durch die
Anhaufung von hydrophilen, toxischen Gallensauren entsteht eine Schadigung der
Hepatozyten. Weitere Faktoren wie Medikamente, Ernahrung und Lebensstil begunstigen eine
CFLD. Diese Schadigungen der Leber kbnnen wiederum zu einer Leberzirrhose flihren [31].
Durch die Stérung des CFTR-Kanals scheidet ein CF-Betroffener tUber den Schweil} vermehrt
NaCl aus (Nachweis im Schweichloridtest). Das kann bei vermehrtem Schwitzen und
unzureichender NaCl Aufnahme Uber die Nahrung, zu einer metabolischen Alkalose mit einer
Hypokalidmie fihren [32].

Die Genitalien der CF-Patient*innen sind auch vom mukdsen Sekret betroffen. Ungefahr 98%
der Manner leiden unter einer obstruktiven Azoospermie [33]. CF-betroffene Frauen kdénnen
ebenfalls unter einer Infertilitat leiden, die durch die Verschleimung des Zervixsekretes und
dadurch erschwerter Befruchtung bedingt ist [34].

Durch die zuvor genannten multiplen Symptome einer CF-Erkrankung ist der Energiebedarf
bei CF-Betroffenen erhéht. Je verminderter die Lungenfunktion, desto weiter steigt, durch
erschwerte Atemtatigkeit, der Energiebedarf. Studien belegen aullerdem, dass Patient*innen
mit einem niedrigeren BMI eine schlechtere Lungenfunktion aufweisen als Patient*innen mit
einem hoheren BMI [35, 36].

Eine verminderte Energie- und Nahrstoffresorption im Darm kann im Kindesalter zu einem
verminderten Wachstum flihren [36].

Im Jahr 2020 lagen laut dem deutschen CF-Register 13% der Frauen und 9% der Manner im
Untergewichtsbereich. Insgesamt hat sich der Anteil der untergewichtigen CF-Erkrankten
zwischen 2000 und 2022 aufgrund von verbesserten Therapieoptionen und friherer

Diagnosestellung um 47% verringert [19].

2.3 Therapie der cystischen Fibrose
Durch die multiplen Symptome einer CF-Erkrankung ergeben sich viele notwendige

Therapien, die fur die Betroffenen mit einem hohen Therapieaufwand verbunden sind.

2.3.1 medikamentose Therapie
Tagliches Inhalieren ist Bestandteil der CF-Therapie. Empfohlen sind zweimal tagliche
Feuchtinhalationen mit beispielsweise Beta-2-Mimetika, hypertoner Natriumchloridlosung
und/oder mit einem Mukolytikum [37].
Der Einsatz von Antibiotika wird bei pulmonaler Exazerbation notwendig oder aber bei einem
Keimnachweis im Sputum. Die Therapie sollte mindestens zwei Wochen andauern und kann
ambulant oder stationar durchgefiuihrt werden. Auch die Inhalation von einem Antibiotikum

kann notwendig sein [37].



Aulerdem ist bei pankreasinsuffizienten Patient*innen zu jeder Mahlzeit die Substitution von
fettspaltenden Enzymen notwendig [26]. Zusatzlich kann im Verlauf der CF-Erkrankung, bei
Entwicklung eines CFRD, eine Insulintherapie erforderlich werden [26].

Die medikamentdsen, mutationsspezifischen Therapien haben sich seit 2010 deutlich
weiterentwickelt. Die CFTR-Modulatoren Kalydeco® (Wirkstoff Ivacaftor), Orkambi® (Wirkstoffe
lvacaftor und Lumacaftor), Symkevi® (Wirkstoffe Ivacaftor/Tezacaftor) und
Kaftrio® + Kalydeco® (Wirkstoffe lvacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) zahlen zu diesen Therapien.
2020 nahmen in Deutschland bereits 31% der Kinder und 58% der Erwachsenen
mutationsspezifische Medikamente ein. Fur immer mehr Patient’innen kommen diese
Medikamente in Frage, jedoch stehen diese Therapien nicht fur alle CFTR-Mutationen zur
Verfugung [19].

Eine Organtransplantation kann im Verlauf des Lebens bei einer deutlich eingeschrankten
Lungenfunktion und eventuell auch bei einer Leberzirrhose eine weitere Therapieoption der
CF darstellen [37].

Die Erforschung und Entwicklungen neuer Therapieoptionen und auch die Therapietreue der
Patient*innen tragen dazu bei, dass die Lebenserwartung von CF-Patient*innen in den letzten
Jahren gestiegen ist. Die durchschnittliche Lebenserwartung eines Neugeborenen lag im Jahr
2021 bei 57 Jahren und im Jahr 2020 noch bei 55 Jahren [38].

2.3.2 Physiotherapie und Sporttherapie

Die Inhalation ist Teil der notwendigen Physiotherapie von CF-Patient*innen. Die
Physiotherapie ist notwendig, um das mukdse Sekret aus den Lungen zu lésen und die
Lungenfunktion bestméglich zu erhalten. Physiotherapeutische Ubungen sollten, angepasst
an das Alter des*der Patient*in, im hauslichen Umfeld durch Anleitung der Eltern oder
selbststandig durchgeflhrt werden. Unterstitzend ist ein regelmafRiger Besuch bei cf-
erfahrenen Physiotherapeut*innen empfehlenswert [37].

Als Erganzung zur Physiotherapie ist regelmallige korperliche Aktivitat fir einen guten
Gesundheitsstatus empfohlen. Es sollte bereits im Kleinkindalter mit Eltern-Kind-Turnen

begonnen werden, um Spal} an korperlicher Bewegung zu férdern [37].

2.3.3 Psychotherapie
Eine chronische Erkrankung wie CF beeinflusst durch den hohen Therapieaufwand und die
gesundheitlichen Einschrankungen im Alltag die Psyche der Patient*innen. Bei chronisch
Erkrankten treten haufiger Symptome von Depressionen auf als bei gesunden Gleichaltrigen
[39].
In den Studien von Quittner et al. [40] und Alistair et al. [41] zeigten sich ein vermehrtes

Auftreten von Depressionen und Angstzustanden bei CF-Patient*innen und deren Eltern.



Symptome von Depressionen und Angstzustanden haben negativen Einfluss auf die
Therapietreue von CF-Patient*innen. In der Folge verschlechtert sich dadurch der
Gesundheitszustand der CF-Patient*innen. Ein verschlechterter Gesundheitszustand fuhrt
wiederum zu einer verringerten Lebensqualitat [42].

Insgesamt wird die Lebensqualitdt von CF-Patient*innen regelmaRig gering eingeschatzt [43].
Aus den oben genannten Griinden ist es deshalb wichtig, die Eltern, Familien und die CF-
Betroffenen von Geburt an psychotherapeutisch zu begleiten.

Jahrliche Mental-Health Screenings in den CF-Ambulanzen bei Angehdrigen von
minderjahrigen Patient*innen und bei Patient*innen ab 12 Jahren dienen der Fruherkennung
von psychischen Erkrankungen. Hierzu wird in Deutschland die Patient Health Questionnaire
Depression Scale (PHQ-9) und die Generalized Anxiety Disorder Scale (GAD-7) genutzt [44].

2.3.4 Ernahrungstherapie
Die Ernahrungstherapie startet, wie die anderen Therapien, bei CF-Patient*innen, unmittelbar
nach der Diagnosestellung.
Die Ernahrungstherapie bei CF ist als Heilmittel anerkannt.

Im Folgenden werden die unterschiedlichen Aspekte der Ernahrungstherapie erlautert.

2.3.4.1 Erhohter Energiebedarf
Durch den erhéhten Energiebedarf der CF-Patient*innen ist eine hochkalorische und fettreiche
Ernahrung empfehlenswert [45].
Der Energiebedarf der CF-Patient*innen ist je nach Auspragung der CF-typischen Symptome
individuell erhoht. Eine Kalorienzufuhr von 120% bis zu 150% der altersgerechten
Energiezufuhr kann notwendig werden [45, 46].
Kann der Ernergiebedarf nicht mehr tber die natlrliche Ernahrung gedeckt werden, kann die
Notwendigkeit von oralen Nahrungssupplementen (ONS) entstehen. Diese dienen dem Erhalt

bzw. der Erreichung des Normalgewichts [45].

2.3.4.2 Pankreasinsuffizienz
Geht die CF bei den Betroffenen mit einer Pankreasinsuffizienz einher, werden nicht
ausreichend Enzyme fir die Fettresorption produziert. Bei diesen Patient*innen erfolgt die
Schulung der Betreuungspersonen zur Notwendigkeit, Verabreichung und Berechnung der
bendtigten Enzymsubstitution (Lipase). Hierbei wird mit einer Gabe von 2000 IE pro 1g Fett
begonnen, um die individuell notwendige Dosierung zu bestimmen. Im Sauglingsalter sind
Enzympraparate in Pulverform am sinnvollsten, da diese in Wasser aufgeldst Uber eine Spritze

in den Mund des Sauglings verabreicht werden kdnnen [47].



Mit zunehmendem Alter erfolgt dann die Umstellung auf Enzympraparate in Pellet- und
Kapselform. Die Kapseln kénnen in unterschiedlichen Einheitsgrofien verordnet werden,
sodass bei einer sehr fettreichen Mahlzeit keine grolie Menge an Kapseln geschluckt werden
muss. Wenn die Kinder kognitiv weit genug entwickelt sind, werden sie in die
Enzymschulungen weitestgehend mit einbezogen, um sie zu einer selbststandigen
Enzymberechnung und -einnahme zu erziehen [45, 48].

Wahrend dieser Therapie kdnnen Komplikationen wie Steatorrhoen oder Diarrhoen auftreten,
die auf eine falsche Dosierung, Berechnung oder Lagerung der Enzyme zurtckzufuhren sein
koénnen.

Die genannten Optionen sollten in der Ernahrungstherapie Uberprtft werden. AuRerdem sollte

eine bakterielle Fehlbesiedlung des Darms ausgeschlossen werden [45,48].

2.3.4.3 Salzverlustsyndrom
Ein weiterer Bestandteil der Erndhrungstherapie ist die Supplementation von Natriumchlorid.
Das kann in Form von Jodsalz erfolgen und sollte je nach Intensitat und Dauer von korperlicher

Aktivitat und dem produzierten Schweil} angepasst werden [45,49].

2.3.4.4 Mangel fettléslicher Vitamine
Durch die eingeschrankte Resorption fettldslicher Vitamine ist bei CF-Patient*innen die orale
Supplementation dieser notwendig. Der Bedarf wird durch eine Blutanalyse ermittelt. Eine
regelmaRige Uberpriifung der entsprechenden Blutwerte zeigt, ob die Dosierung ausreichend

ist oder angepasst werden sollte [49].

2.3.4.5 CF-related diabetes mellitus (CFRD)

Regelmalige orale Glucosetoleranztestungen fihren zu einer friihzeitigen Diagnose eines
Diabetes mellitus [26,45]

Je nach Erhéhung des Blutzuckers (BZ) ergibt sich die notwendige Therapie. Bei einem
Pradiabetes (BZ zwischen 100 bis 126mg/dl) werden vorerst ernahrungstherapeutische
Maflnahmen mit dem*der Patient*in besprochen. Es sollen viele kleine Mahlzeiten mit wenig
kurzkettigen Kohlenhydraten verzehrt werden, um Hyperglykdmien und anschlieRende
Hypoglykdmien zu vermeiden. Ab einem BZ von >126mg/dl wird eine Insulintherapie
notwendig. [45, 50]



2.3.4.6 Osteoporose

Da CF-Patient*innen ein grofies Risiko flr einen Vitamin-D- und Calcium-Mangel aufweisen,
ist das Risiko fur eine Osteoporose erhoht. Lange Glucocorticoidgaben, die bei CF-
Patient*innen notwendig werden kénnen, fordern zudem eine Knochenentmineralisierung.
Aulerdem kann bei CF-Patient'innen eine verminderte Lungenfunktion zu einer
eingeschrankten korperlichen Aktivitat fiuhren, was den Knochenaufbau zusatzlich negativ
beeinflusst [45].

Diese unterschiedlichen Einflussfaktoren kdnnen zu einer Osteoporose fihren. Daher ist bei
CF-Patient*innen die Supplementation von Calcium ab dem Kindes- und Jugendalter

empfohlen [45].

2.4 Korpergefuhl und Essverhalten von CF-Patient*innen
CF-Patient*innen ernahren sich in der Regel kalorien- und fettreich, doch weisen aufgrund
ihres erhohten Energiebedarfs oft einen niedrigen BMI auf. Alle beteiligten Therapeuten achten
stetig darauf, dass die Patient*innen einen BMI im Normalgewichtbereich erreichen. Deshalb
ist das Korpergewicht und der BMI oft Thema der Therapiegesprache.
Untersuchungen zeigen, dass CF-Patient*innen im Vergleich zu Gesunden ein gestortes
Kdrpergefihl aufweisen [51]. Auch die Entwicklung von Essstérungen sind bei CF-Betroffenen
nicht selten. Oft sind die Symptome jedoch atypisch [52].
In einem Review von Tierney [53] zeigte sich, dass weibliche CF-Patient*innen haufiger mit
ihrem niedrigen Kérpergewicht zufrieden sind, obwohl es ihren Gesundheitsstatus langfristig
positiv beeinflussen wiirde, ein héheres Korpergewicht zu erlangen [53]. Das Weglassen von
Pankreasenzymen wird hierbei von einigen Patient*innen sogar zur Reduzierung der
resorbierbaren Kalorien genutzt [53].
Bei Mannern hingegen zeigte sich, dass diese sich oft ein hdheres Kdrpergewicht wiinschen

und sich deshalb eher an Erndhrungsempfehlungen halten als Frauen [53].

2.5 Kaftrio® + Kalydeco®
Das Medikament Kaftrio® + Kalydeco® (engl. Trikafta®) ist seit August 2020 fir CF-
Patient*innen mit mindestens einer F508del-Mutation und einem Alter von mindestens zwolf
Jahren zugelassen [54]. Eine weitere Zulassung flr Patient*innen ab sechs Jahren erfolgte im
Januar 2022 [55].



2.5.1 Wirkungsweise
Bei diesem Medikament handelt es sich um eine CFTR-Modulatorentherapie, bei der die
Wirkstoffe Tezacaftor (TEZ), Elexacaftor (ELX) und Ivacaftor (IVA) kombiniert werden. Die
Wirkstoffe TEZ und ELX dienen als Korrektor. Sie binden am CFTR-Protein, sodass die
zellulére Verarbeitung und die Transportfahigkeit des F508del-CFTR-Kanals verbessert wird.
Dadurch wird die Menge des CFTR-Proteins, welches an die Zelloberflache gelangt, erhdht
[5].
Der Wirktstoff IVA dient als Potentiator, wodurch die Gating-Aktivitat (oder
Offnungswahrscheinlichkeit) des CFTR-Proteins auf der Zelloberflache verstarkt wird [5].
Die Kombination der Wirkungsweisen von ELX, TEZ und IVA flhrt zu einer Zunahme der
Menge wund Funktion von F508del-CFTR an der Zelloberflache, wodurch der
Chloridionentransport verbessert und die Schleimbildung verringert wird. [5]
Die Wirkung des Medikaments auf andere Mutationsvarianten als die F508del, die bei

heterozygoten F508del-Mutationen auf der zweiten Allele vorliegen, ist nicht vollstandig geklart

[5].

2.5.2 Einnahme und Dosierung

Die Einnahme ist zweimal taglich in einem Abstand von zwdlf Stunden empfohlen. Die
morgendliche Dosis besteht aus den drei Wirkstoffen ELX, TEZ und IVA (Kaftrio®) und die
abendliche Dosis aus dem Wirkstoff IVA (Kalydeco®). Die Dosis ist dabei abhangig vom Alter
und Koérpergewicht des*der CF-Patient*in und wird durch den*die Arzt*in bestimmt [5].

Die vollstandige Wirkung des Medikaments wird durch den gleichzeitigen Verzehr einer
fetthaltigen Mahlzeit (und Enzymsubstitution) erlangt [5].

AuBerdem ist bei der Einnahme zu beachten, dass die Wirkung von Kaftrio® + Kalydeco® durch
CYP3A-Inhibitoren heraufgesetzt und durch CYP3A-Induktoren herabgesetzt wird. Je nach
Menge der angewendeten CYP3A-Inhibitoren sollte eine Dosisanpassung des CFTR-
Modulators erfolgen. Da Grapefruit eine CYP3A hemmende Wirkung hat, ist der Verzehr

wahrend der Einnahme untersagt [5].

2.5.3 Nebenwirkungen
Als haufigste Nebenwirkungen von Kaftrio® + Kalydeco® bei Patient*innen ab zwolf Jahren
sind Kopfschmerzen (17,3%), Diarrhoe (12,9%) und Infektionen der oberen Atemwege
(11,9%) [5].
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Sehr haufige (=1/10) Nebenwirkungen, die sich in allen Phase-3-Studien zeigten, waren
Hautausschlage. Die Inzidenz von leichten bis mittelschweren Hautausschlagen (z. B.
Hautausschlag, juckender Hautausschlag) in Studie 445-102 [57] betrug 10,9%. Dabei wurde
gleichzeitig festgestellt, dass bei Frauen, die Verhttungsmittel einnahmen, der Hautausschlag
haufiger auftrat [56].

Eine weitere sehr haufige Nebenwirkung mit einer Inzidenz von 10,9% in Studie 445-102 sind
Transaminaseanstiege (AST oder ALT). Es wurde Uber Falle berichtet, bei denen die Therapie
von Kraftrio® + Kalydeco® aufgrund der erhohten Transaminasewerte abgebrochen werden
musste [5].

Aulerdem berichteten viele Patient*innen Uber HeilRhungerattacken wahrend der
Kaftrio® + Kalydeco®-Therapie [57].

2.5.4 Effekt
Die Kaftrio® + Kalydeco®-Therapie zeigt groRe Effekte auf die unterschiedlichen Symptome
der CF.
In der Studie 445-102 [56] wurde bei 403 Patient*innen mit einer F508del-Mutation nach 24-
wochiger Behandlung ein durchschnittlicher Anstieg von 13,9% der exspiratorischen
Einsekundenkapazitat (ppFEV1) festgestellt. In der Studie 445-103 [57] lag der ppFEV1-
Anstieg durchschnittlich bei 10,4%. Auch eine Studie aus Deutschland belegte eine
Verbesserung der ppFEV1 von 11,3% [58]. Die Studie von Gur A. et al. [55] mit neun
Proband*innen belegte eine signifikante Steigerung (p =0,008) der ppFEV1 von
durchschnittlich 58,4% (+ 26.9) auf durchschnittlich 70,2% (+27.1) [60].
Ein weiterer Effekt ist die Veranderung der Schweilichloridkonzentration. In den
Zulassungsstudien zeigten sich durchschnittliche Abnahmen der Schweilchloridkonzentration
von -41,2 mmol/l und -45,1 mmol/l [55]. Somit lagen die Ergebnisse des Schweilchloridtests
groBtenteils im Graubereich (30 mmol/l — 60mmol/l).
In Studie 445-102 lag der durchschnittliche BMI bei Beginn der Studie bei 21,49 (+3,07) kg/m?2.
Durch die Therapie von Kaftrio® + Kalydeco®konnte ein signifikanter Anstieg des BMI nach 24
Wochen von 1,04 kg/m? festgestellt werden [56].
In Gur M et al. [60] zeigt sich ein signifikanter (p = 0,05) Unterschied des BMI nach drei
Monaten Kaftrio® + Kalydeco®-Therapie. Lag er zu Beginn der Therapie bei durchschnittlich
19,4 (£ 2,6) kg/m?, so lag er nach drei Monaten Therapie bei 20,3 (+2,19) kg/m?. In dieser
Studie wurde aulerdem die Korperzusammensetzung der Proband*innen untersucht. Der
Knochenmineralgehalt der Patient*innen nahm nach drei Monaten an Huifte und Wirbelsaule
signifikant zu. Bei der Gesamt-Knochenmineraldichte konnte jedoch kein signifikanter

Unterschied festgestellt werden [60].
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Eine Studiengruppe in Frankreich fihrte eine Befragung von 101 CF-Patient*innen durch [61],
die eine schwere Einschrankung der Lungenfunktion aufwiesen. Es sollte der kurzfristige
Effekt, nach sechs Monaten Therapie und die Wahrnehmungen der Patient*innen unter
Kaftrio® + Kalydeco®-Therapie, erfasst werden. Der Appetit, die Schlafqualitat und das
Korpergeflihlgeflhl der Proband*innen war verbessert. Die Zeiten fiir die taglichen Therapien
(z.B. Inhalation) reduzierten sich um 75%. Mehr als die Halfte der Proband*innen hatte weniger
Krankenhausaufenthalte und auch intravenése antibiotische Therapien waren kaum noch
notwendig [61]. Die gastro-intestinalen Symptome hingegen waren konstant oder
verschlechterten sich sogar.

Zur Befragung aus Frankreich ist jedoch hinzuzufligen, dass nur Patient*innen mit einer stark
verminderten Lungenfunktion zu einem kurzfristigen Effekt befragt wurden. Wie die Therapie
bei Patient*innen mit leichteren Symptomen wahrgenommen wird und welche Langzeiteffekte
und/oder -folgen die Kaftrio® + Kalydeco®-Therapie hat, konnte in dieser Studie nicht gezeigt
werden.

Ein weiterer Effekt, der in den Zulassungsstudien nachgewiesen werden konnte, ist die
Verbesserung der respiratorisch bezogenen Lebensqualitdt. Diese wurde durch den
sogenannten CFQ-R-Fragebogen erfasst. Hierbei handelt es sich um einen Fragebogen, der
zur Erhebung der Lebensqualitat bei CF-Patient*innen eingesetzt wird. Die erreichten Punkte
im Fragebogen der Studie 445-102 hatten sich nach 24 Wochen Kaftrio® + Kalydeco®-
Therapie signifikant (p = <0,001) um durchschnittlich 20,2 Punkte erhoéht [56]. Diese
Verbesserung der Lebensqualitat zeigt sich auch in Studie 445-103 mit durchschnittlich 17,4
zusatzlichen Punkten nach acht Wochen Therapie (p = <0,001) [58].

2.5.5 Veranderung der Ernahrungstherapie

Da sich unter der Therapie mit Kaftrio® + Kalydeco® durch eine verbesserte Funktion der
CFTR-Kanale eine gestiegene Lungenfunktion zeigt und sich eine verbesserte Resorptions-
rate der Nahrstoffe im Darm annehmen Iasst, erfolgt eine Korpergewichtszunahme. Deshalb
verandern sich die Erndhrungsempfehlungen fur CF-Patient*innen unter dieser Therapie. Die
kalorien- und fettreiche Ernahrung, die Patient*innen seit dem Kleinkindalter erlernt haben, ist
nicht mehr notwendig [62, 63]. Die Empfehlungen in der Erndhrungstherapie entsprechen de-
nen einer normokalorischen, gesundheitsfordernden Ernahrung nach Vorgaben der deutschen
Gesellschaft fur Erndhrung (DGE) [62, 63]. Lediglich die Einnahme von Kaftrio® + Kalydeco®
ist taglich an zwei fetthaltige Mahlzeiten gebunden [5].

Auch die Enzymersatztherapie bleibt unter Kaftrio® + Kalydeco®-Therapie weiterhin notwendig
[62].
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3 Methodik

Durchgefiihrt wurde diese Studie in der CF-Ambulanz, im Fachbereich flr padiatrische
Pneumologie und Allergologie, an der Universitatsklinik flr Kinder- und Jugendmedizin des
Klinikum Oldenburg Anstalt des o6ffentlichen Rechts (AOR). Die Studienleitung lag bei Profn.
Dr. Anna Flogel. Die Befragung der Proband*innen erfolgte unter der Leitung von Herrn Dr.
Holger Koster, leitender Oberarzt des Fachbereichs padiatrische Pneumologie und
Allergologie. Durchgeflihrt wurde die Befragung von den Pflegekraften der CF-Ambulanz Frau
Sylke Rietz, Frau Pamela Drexler und der Studierenden Frau Marina Blilter.

Die Studienteilnehmer*innen und, bei minderjahrigen Proband*innen die
Erziehungsberechtigten, wurden vor Beginn der Befragung in einem personlichen
Informationsgesprach durch die Studienmitarbeitenden mundlich, sowie schriftlich, Gber den
Ablauf der Studie aufgeklart und unterzeichneten die schriftliche Einwilligungserklarung.

Das Projekt wurde nach den ethischen Grundsatzen der Deklaration von Helsinki durchgefuhrt
und von der medizinischen Ethikkommission der Carl von Ossietzky Universitat Oldenburg
bewilligt (Zeichen: 2022-068). Anfallende Studienkosten wurden vom Klinikum Oldenburg AR

getragen.

3.1 Studiendesign

Bei der vorliegenden Studie handelte es sich um eine Kohortenstudie. Zielgruppe waren
Patient*innen im Alter von mindestens zwolf Jahren mit cystischer Fibrose, die seit mindestens
einem Jahr mit dem Medikament Kaftrio® + Kalydeco® therapiert wurden.

Im Rahmen einer Sekundaranalyse wurden bereits prospektiv erhobene Daten aus den
Patientenakten ausgewertet. Hierbei handelt es sich um die Daten zum Kérpergewicht und —
grolke zu vier verschiedenen Messzeitpunkten (halbes Jahr vor Beginn der Therapie mit
Kraftrio® + Kalydeco®, bei Beginn der Therapie, drei Monate nach Beginn der Therapie und
ein Jahr nach Beginn der Therapie). Zusatzlich fand im Rahmen dieser Studie eine
Neuerhebung von Daten dieser Kohorte mittels Fragebogen zu einem
Untersuchungszeitpunkt statt. Die Erhebung erfolgte vom 06.06. 2022 bis zum 04.10.2022.

3.2 Endpunkte
3.2.1 Primarer Endpunkt

Der primare Endpunkt dieser Studie war die Korpergewichtsveranderung von CF-
Patient*innen ab einem Alter von zwolf Jahren, seit Beginn der Therapie mit Kaftrio® +

Kalydeco®.
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3.2.2 Sekundare Endpunkte
Ein sekundarer Endpunkt war die Veranderung des Ernahrungsverhalten von CF-
Patient*innen zum Zeitpunkt der Studiendurchfihrung im Vergleich zuvor des
Therapiebeginns mit Kaftrio® + Kalydeco®. Der zweite sekundare Endpunkt war die
Zufriedenheit mit dem Korpergewicht der CF-Patient*innen nach mindestens einem Jahr

Therapie mit Kaftrio® + Kalydeco®.

3.3 Ziele

3.3.1 primares Ziel
Das priméare Ziel dieser Studie war es, die Kérpergewichtsveranderung von CF-Patient*innen
ab einem Alter von zwolf Jahren, seit Beginn der Therapie mit Kaftrio® + Kalydeco® zu

untersuchen.

3.3.2 Sekundare Ziele
Ein sekundares Ziel dieser Studie war es, die Veranderung des Ernadhrungsverhalten von CF-
Patient*innen zum Zeitpunkt der Studiendurchfihrung im Vergleich zuvor des
Therapiebeginns mit Kaftrio® + Kalydeco® zu untersuchen.
Das zweite sekundare Ziel dieser Studie war es, die Zufriedenheit mit dem Korpergewicht der
CF-Patient*innen nach mindestens einem Jahr Therapie mit Kaftrio® + Kalydeco® zu

untersuchen.

3.4 Proband*innen

3.4.1 Fallzahlplanung
Bei einem Signifikanzniveau von a = 0,05, einer statistischen Power von (1-f) = 0,8 sowie
einer Korrelation von r = 0,5 wurde fiir den Nachweis einer mittleren Effektstarke Cohens f =
0,25 insgesamt n=24 Proband*innen bendtigt [65].
Im Klinikum Oldenburg A6R wurden zum Planungszeitpunkt der Studie 61 Patient*innen mit
Kraftrio® + Kalydeco® behandelt, davon waren flnf Patient*innen unter zwolf Jahren und 56 im
Alter von mindestens zwolf Jahren. Ziel schien es realistisch 40 der insgesamt 56

Patient*innen ab zwdlf Jahren (71%) in die Studie zu inkludieren.

3.4.2 Inklusions- und Exklusionskriterien
Folgende Ein- und Ausschlusskriterien wurden fir die Studie festgelegt.

Inklusionskriterien

o Mukoviszidosepatient*innen in der Padiatrischen Pneumologie und Allergologie des
Klinikums Oldenburg A6R

e Alter mindestens zwolf Jahre, auch erwachsene Patient*innen
14



*  Zum Zeitpunkt 16.09.2022 seit mindestens einem Jahr unter Therapie mit Kraftrio® +

Kalydeco®

Exklusionskriterien

e Patienten*innen, die eine parenterale Erndhrungstherapie oder eine enterale
Ernahrungstherapie per Sonde erhielten

e Patienten*innen, bei denen die Therapie mit Kraftrio® + Kalydeco® beendet werden
musste

e Patienten*innen, bei denen nicht alle bendtigten Kdrpergewichtsangaben zu den
Messzeitpunkten vorlagen

e Patient*innen, die zum Zeitpunkt der Studiendurchfihrung an Krebs erkrankt waren

3.4.3 Rekrutierungsablauf
Wahrend des gesamten Studienablaufs wurde der Terminkalender der CF-Ambulanz auf
Patient*innen Uberprift, die den Inklusionskriterien entsprachen. Flr diese Patient*innen
wurden die Datenschutz- und Einwilligungserklarung und der Fragebogen vorbereitet und in
die jeweilige Patientenakte gelegt.
Wahrend des reguldren Ambulanztermins wurden die potentiellen CF-Patient*innen auf die
Studie hingewiesen. Bei minderjahrigen Patient*innen wurden ebenfalls deren Eltern auf die
Studie und eine mdgliche Studienteilnahme hingewiesen. Bei Interesse wurden die CF-
Patient*innen und deren Eltern Uber die Studie umfangreich und in verstandlicher Sprache
durch die Studienmitarbeitenden informiert und hatten die Méoglichkeit ihr schriftliches
Einverstandnis fur die Teilnahme zu geben. Die Einverstandniserklarung wurde durch die
Kinder und die Eltern unterschrieben.
Insgesamt konnten wahrend des Studienzeitraums 45 Patient*innen erreicht werden (s.
Abbildung 1). Zwei Patient*innen lehnten die Teilnahme ab und 13 Patient*innen wurden
exkludiert. Hiervon erfillten elf Patient*innen das Inklusionskriterium, Einnahme der Kaftrio® +
Kalydeco®- Therapie langer als ein Jahr, nicht und zwei waren an Krebs erkrankt. Somit
konnten vorerst 30 Proband*innen inkludiert werden. Die gemeinsame Uberlegung des
Studienteams weitere Patient*innen zu erreichen, fihrte zu der Entscheidung an elf weitere
Proband*innen den Fragebogen per Post zu senden. Hiervon meldeten sich vier
Proband*innen zurlick. Eine*r diese*r Proband*innen nahm doppelt teil, weshalb dieser
nachtraglich exkludiert wurde.
Schlussendlich konnten 33 Proband*innen inkludiert werden und flossen in die abschlie3ende

Analyse mit ein.
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Patienten gesamt im Alter von 12 Jahren unter
Kaftrio® + Kalydeco® Therapie n = 56

!

Erreichte Patient*innen in der Ambulanz n =45 ——>

Inklusion n=30

v
Zusatzliche Rekrutierung

Fragebogen per Post an

mdgliche Proband*innen n=11

Riickmeldung n=4 >
Inklusion n=33
Ambulanz n=30

Fragebogen per Post n=3

|

Analyse n=33

n = Fallzahl

Abbildung 1 Rekrutierungsablauf und Proband*innenfluss

Ablehnung durch Patient*innen n=2
Exklusion n=13
Krebserkrankung n=2

Kaftrio® + Kalydeco® <1 Jahr n =11

keine Riickmeldung n=7

Doppelte Teilnahme n=1
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3.5 Studien- und Untersuchungsablauf

Lag die unterschriebene Einverstandniserklarung und Datenschutzbestimmung (siehe
Anhang) der Proband*innen und, wenn es notwendig war, die der Erziehungsberechtigten,
vor, konnten die Proband*innen wahrend ihrer Wartezeit auf lhren Ambulanztermin mit dem
Ausfullen des Fragebogens beginnen. Eine Ausfertigung der Einverstandniserklarung und
Datenschutzbestimmung verblieb bei den Proband*innen. Wenn der Fragebogen ausgefullt
war, reichten sie ihn nach Beendigung ihres Ambulanztermins personlich bei den CF-
Schwestern ein. Die Fragebdgen wurde dann durch die Studienmitarbeitenden mit einem
Proband*innencode versehen und diese in einer Pseudonym-Liste hinterlegt.

Im Anschluss wurden die Daten zum Koérpergewicht und-gréRe der vier verschiedenen
Messzeitpunkte den Patient*innenakten entnommen und auf dem dazugehérigen Fragebogen
notiert.

Da nicht alle mdgliche Proband*innen zwischen dem 06. Juni 2022 bis zum 16. September
2022 einen Termin in der CF-Ambulanz hatten und somit nicht erreicht werden konnten, wurde
die Studie bis zum 04. Oktober 2022 in Ambulanz weitergefihrt. Zusatzlich wurde an elf
Patient*innen eine Vorankindigung und der Bitte zur Teilnahme an der Studie per Mail
versandt. Im Anschluss folgte dann die Zusendung der Studienunterlagen, inkl. der Anleitung
zum Ausfullen des Fragebogens und einem frankierten Ricksendeumschlag zu den
Patient*innen nach Hause. Alle Patient*innen, die ihre Fragebdgen bis zum 04. Oktober 2022

an die CF-Ambulanz zurticksendeten, wurden in die Studie eingeschlossen.

Beginn der Positives Ethikvotum Brief per Post an Auswertung und
Studienplanung erhalten n = 11 mogliche Interpretation
Februar 2022 01.06.2022 Proband*innen der Daten
16.09.2022 ab 15.10.2022
Ethikantrag bei der Beginn der Rekrutierung und Beendigung
medizinischen Befragung der Rekrutierung und
Ethikkommission der in der CF- Ambulanz Befragung
Universitat Oldenburg der Padiatrischen Pneumologie und 04.10.2022
eingereicht Allergologie —
29.04.2022 (Klinikum Oldenburg ASR)
06.06.2022

n = Fallzahl; CF = cystische Fibrose; AGR = Anstalt des 6ffentlichen Rechts

Abbildung 2 graphische Darstellung des Studienablaufs
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3.5.1 Anthroprometrie
Das Korpergewicht und die Korpergrofle wurden zu den vier Messzeitpunkten
e Sechs Monate vor Beginn der Therapie mit Kraftrio® + Kalydeco®
e bei Beginn der Therapie
e drei Monate nach Beginn der Therapie
e ein Jahr nach Beginn der Therapie
zu den regularen Ambulanzterminen durch die CF-Schwestern Sylke Rietz und Pamela
Drexler in der CF-Ambulanz erfasst. Dieses erfolgte im Raum der Lungenfunktion mithilfe einer
Standwaage (Modell 910) inkl. Teleskop- Messlatte der Firma Seca (Hamburg, Deutschland).
Diese Wage wurde regelmafig durch die technische Abteilung des Klinikum Oldenburg AGR
geeicht, sodass verlassliche Daten von Kérpergewicht und -grof3e vorlagen. Aul3erdem wurde
das Erfassen des Korpergewichts und der -groRe standardisiert ohne Schuhe und leicht
bekleidet (T-Shirt und Hose) durchgefiihrt.

3.5.2 Fragebogen

Um die Veranderung des Erndhrungsverhaltens unter Kaftrio® + Kalydeco® -Therapie zu
erfassen wurde ein selbsterstellter Fragebogen verwendet (siehe Anhang). Dieser beinhaltete
sechs Items zum Ernahrungsverhalten sowie vier Items zur subjektiven Einschatzung des
aktuellen Korpergewichts. Aullerdem wurde die subjektiv wahrgenommene kdorperliche
Veranderung durch die Kaftrio®+ Kalydeco®-Therapie durch ein zusatzliches Freitextfeld
abgefragt.

Auf die Verwendung eines validierten Fragebogens wurde verzichtet, da es zum einen zur
Erfassung der Veranderung des Ernahrungsverhaltens bei CF-Patientinnen keinen
geeigneten validierten Fragebogen gab. Zum anderen sollte die Beantwortung der Fragen fur
die Patient*innen mdglichst wenig Zeit in Anspruch nehmen, damit dieser wahrend der
Wartezeit problemlos ausgeflllt werden konnte und somit mdglichst viele Patient*innen zu
einer Teilnahme motiviert werden konnten. Auflierdem sollte der Fragebogen der Zielgruppe
,CF-Patient*innen“ und ihren spezifischen Ernahrungsgewohnheiten entsprechen, da sich die
Ernahrungsempfehlungen zu denen einer standardmafligen gesundheitsférdernden

Ernahrung unterscheiden.
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3.5.3 Berechnung des Standard Deviation Score BMI
Aus Korpergrofle und -gewicht wurde fir alle Proband*innen der BMI berechnet. Die
Korpergewichtszunahme bzw. die Veranderungen des BMI hat bei den Proband*innen im
Kindes- und Jugendalter jedoch eine geringere Aussagekraft. Um die Daten der Kinder und
Jugendlichen vergleichbar zu den Erwachsenen auswerten zu kénnen, wurde der Standard
Deviation Score des BMI (SDS usBMI) fir alle Proband*innen berechnet. Der SDS msBMI gibt
an, um ein wie vielfaches ein BMI unter bzw. Gber den alters- und geschlechtsspezifischen
BMI-Median liegt. Diese Berechnung kann fur Menschen im Alter von 0 bis 79 Jahren
berechnet werden. Fur diese Studie wurde der SDS usBMI mithilfe des Rechners des MVZ

Labor Ravensburg berechnet [66].

3.6 Statistische Analyse
Die statistische Auswertung erfolgte elektronisch mit der SPSS Version 25 (IBM, USA). Im
Rahmen der deskriptiven Auswertung wurden bei allen kontinuierlichen Variablen Mittelwert,
Maximum, Minimum, Median und die Standardabweichung ermittelt. Flr die kategorialen
Variablen wurden Haufigkeitsverteilungen eruiert. Um in der primaren Fragestellung die
mdgliche Veranderung des Korpergewichts Uber die vier Messzeitpunkte zu ermitteln, wurde
je nach Art der Verteilung ein adaquater Test fur abhangige Stichproben verwendet: Bei
normalverteilten Daten wurde fur die Koérpergewichtsveranderung Uber die Zeit eine
einfaktorielle Varianzanalyse mit Messwiederholung (repeated measures ANOVA) mit
Korpergewicht als abhangiger Variable und Messzeitpunkt als unabhangiger Variable
berechnet. Lag keine Normalverteilung vor, wurde anstelle der Varianzanalyse der Friedman-
Test verwendet. Auf eine Korrektur fir multiples Testen wurde aufgrund der kleinen
Stichprobe bei den Post-Hoc-Tests zum Vergleich der einzelnen Messzeitpunkte verzichtet.

Das Signifikanzniveau wurde bei a= 0,05 festgelegt.
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4 Resultate

In diesem Kapitel wird die Bezeichnung Kaftrio® stellvertretend flr Kaftrio® + Kalydeco®

verwendet.

4.1 Grundcharakteristika

Die Grundcharakteristika der Proband*innen unter Therapie von Kaftrio® ist in Tabelle 1
aufgefuhrt.

An der Befragung beteiligten sich insgesamt 33 Proband*innen, wovon 16 (48,5%) weiblich
und 17 (51,5%) mannlich sind.

Die Proband*innen hatten zum Zeitpunkt der Befragung ein Alter zwischen 14 und 61 Jahren.
Der durchschnittliche BMI betrug 22,3kg/m? (z 4,3).

Manner zeigten im Vergleich zu Frauen ein im Mittel 12,4 kg héheres Kérpergewicht (p = 0,05%)
sowie eine im Mittel 10cm hdhere Korpergrofie (p = <0,001**).

Zum Zeitpunkt der Befragung lag die Einnahmedauer von Kaftrio® zwischen zwolf und 25
Monaten und durchschnittlich bei 19,3 Monaten (+ 4,5).

Tabelle 1 Charakteristika der CF-Patient*innen unter Kraftrio®-Therapie bei Einschluss in die Studie

Proband*innen n = 33 (100) n =16 (48,5) n =17 (51,5)
Alter (Jahre)
MW # SD 29,1+ 11,9 26,6 + 12,7 31,5+ 10,9 p =0,037"
Median 27 24 33
(Min — Max) (14 - 61) (14 —61) (17 — 56)
Korpergewicht (kg)
MW £ SD 69,2 £ 13,2 62,8 £ 12,7 75,2+ 10,8 p = 0,05*2
Median 68,4 63,4 77
(Min — Max) (43 —99) (43 —88) (48 —99)
KorpergroRe (m)
MW + SD 1,73 £ 0,09 1,68 £ 0,06 1,78 08 p =<0,001*2
Median 1,73 1,68 1,76
(Min — Max) (1,60 — 1,95) (1,60 - 1,81) (1,67 — 1,95)
BMI (kg/m?)
MW + SD 223+4,3 222+44 23,6 £3,9
Median 22,4 22,1 22,9 p = 0,204
(Min — Max) (16,8 — 35,5) (16,8 — 31,9) (17,01 — 35,5)
SDS LSM Score
MW + SD -04+12 -0,3+1,2 -0,5+1,1 _ )
Median -0,1 0,1 -0,1 2SI
(Min — Max) (-3,2-2,1) (-3,2-1,5) (-2,9-2,1)
Dauer der Kaftrio®-
Therapie (Monate)
MW + SD 19,3+ 3,0 19,9+ 3,0 18,7 £ 3,0 p =0,270'
Median 20 21 19
(Min — Max) (12 — 25) (13 -25) (12 -22)

" p-Wert ermittelt mit dem Mann-Whitney-U-Test; 2 p-Wert ermittelt mit dem t-test fiir unabhéngige Stichproben; *statistisch
signifikantes Ergebnis; n = Fallzahl (%), MW = Mittel, SD = Standardfehler des Mittelwertes, Min = Minimum, Max = Maximum,

CF = Cystische Fibrose
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4.2 Primarer Endpunkt - Veranderung des Korpergewichts

4.2.1 Veranderung des BMI unter Kaftrio®Therapie
Abbildung 3 zeigt die BMIs zu den vier Messzeitpunkten, sechs Monate vor Kraftrio®-Therapie,
bei Beginn der Therapie sowie im Verlauf der Therapie nach drei Monaten und einem Jahr.
Der BMI nahm ab Therapiebeginn mit Kraftrio® im Mittel um 2,4 kg/m? zu. Dieser Unterschied
war statistisch signifikant (p = <0,001). Der nicht statistisch signifikante Unterschied (p = 1,000)
u.a. zwischen den Messzeitpunkten ,drei Monate unter Kaftrio®-Therapie' und ,ein Jahr nach
Beginn der Kaftrio®-Therapie’, zeigt, dass die grofte Veranderung des Korpergewichts bzw.

BMls bereits in den ersten drei Monaten der Therapie auftritt (Abbildung 3).

Tabelle 2 Verdnderung des BMI der CF-Patient*innen unter Kraftrio®-Therapie

6 Monate vor Kaftrio®-Start 3 Monate unter 1 Jahr unter

Kaftrio® Kaftrio® Kaftrio®
BMI in kg/m?
Proband*innen n =33 n=233 n=233 n=233
MW+ SD 20,6 + 3,5 20,5+ 3,6 222+3,6 229+4.,1
Median 20,5 20,1 22,1 22,3

(Min = Max) (14,7 - 28,3) (15,2 - 29,8) (15,9 - 32,1) (15,9 - 35,5)
CF = cystische Fibrose, n = Fallzahl (%), MW = Mittel, SD = Standardfehler des Mittelwertes, Min = Minimum, Max = Maximum

p= <0,001*2 n=33
lf' --------------------------- | (-] p = <0,001*1
” 1,0002 : p = <0,001*2 :
IR N » °
I 1 1 [
! ! ° *
30 '
.

)
3
|
|

BMI in kg/m?

]
(=]

p = <0,001*2 p = 1,0002

6 Monate vor Kaftrio® Kaftrio®-Start 3 Monate unter 1 Jahr unter Kaftrio®
Kaftrio®

Messzeitpunkte

"p-Wert ermittelt mit dem Friedman-Test, 2p-Wert ermittelt in der Post-hoc-Analyse des Friedman-Tests, *statistisch
signifikantes Ergebnis

Abbildung 3 Verdnderung des BMI von CF-Patient*innen unter Kaftrio®-Therapie
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4.2.2 Veranderung des SDSwus BMI unter Kaftrio®-Therapie
Die Berechnung des SDS,us BMI zu den vier Messzeitpunkten zeigte einen statistisch
signifikanten Unterschied (Abbildung 4) (p = <0,001). Der SDS.us BMI stieg von Beginn der
Therapie bis ein Jahr unter Kaftrio®-Therpaie im Mittel um 0,8. Ebenso wie beim BMI zeigte
sich auch hier, dass zwischen den Messzeitpunkten ,drei Monate unter Kaftrio® und ein Jahr

unter Kaftrio® kein statistisch signifikanter Unterschied (p = 1,000) festzustellen ist.

Tabelle 3 Verdnderung des SDSi.us BMI von CF-Patient*innen unter Kaftrio®-Therapie

6 Monate vor Kaftrio®-Start 3 Monate unter 1 Jahr unter
Kaftrio ® Kaftrio® Kaftrio®
SDS us BMI
Proband*innen n=233 n=33 n=233 n =33
MW+ SD -1+%1 -1,1+1 -0,5+0,8 -0,3+1,1
Median -1 -1,1 -0,5 -0,2
(Min — Max) (-2,7-1,2) (-3,2-1,2) (-2-1,6) (-3,5-2,1)

CF = cystische Fibrose, n = Fallzahl (%), MW = Mittel, SD = Standardfehler des Mittelwertes, Min = Minimum, Max = Maximum

p =<0,001*2
T T T T T T TS T T T T T T s e " n=33
p = 0,9642 | _ ” i
_____________ P =<0,001 i p = <0,001*"
2 I 1 | 1 [ ]
1 1
=
m o
n
=
—1
w
(]
wn
-2
1 1
1 \ 1
1 | \mmmm e
'\ _________________________ .,' p=1,000
4 p =<0,001*2
6 Monate vor Kaftrio® Kaftrio®-Start 3 Monate unter 1 Jahr unter Kaftrio®
Kaftrio®
Messzeitpunkte

"pb-Wert ermittelt mit der einfaktoriellen Varianzanalyse mit Messwiederholungen, 2 p-Wert ermittelt in der Post-Hoc-Analyse der
einfaktoriellen Varianzanalyse, *statistisch signifikantes Ergebnis

Abbildung 4 Verédnderung des SDSLus -BMI von CF-Patient*innen unter Kaftrio®-Therapie
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4.3 Sekundarer Endpunkt — Veranderung des Ernahrungsverhalten

4.3.1 Durchfuhrung einer besonderen Diat/Ernahrungsweise
Als sekundarer Endpunkt dieser Studie wurde die Veranderung des Ernahrungsverhaltens
untersucht. In dieser Studie stellte sich heraus, dass insgesamt vier Probandinnen (12%),

davon alle weiblich, eine besondere Ernahrungsweise durchflihrten (Abbildung 5 und 6).

Oja

Enein

Abbildung 5 Durchfiihrung einer besonderen Erndhrungsform (z.B. vegan, glutenfrei) zum Zeitpunkt der
Studienteilnahme bei CF-Patient*innen unter Kraftrio®-Therapie

120%
100% n=33
100%

= 0,044*
80% 75% P

60%

40%

Prozent

25%
20%
0%
0%

ja nein

Eweiblich (n=16) ®mannlich (n=17)

p-Wert ermittelt mit dem exakten Test nach Fisher, *statistisch signifikantes Ergebnis

Abbildung 6 Gruppenvergleich Geschlechter — Durchfiihrung einer besonderen Erndhrungsform (z.B. vegan,
glutenfrei) zum Zeitpunkt der Studienteilnahme bei CF-Patient*innen unter Kraftrio®-Therapie
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4.3.2 Veranderung der Ernahrung seit Beginn der Kaftrio®Therapie

Eine allgemeine Veranderung der Ernahrung seit Beginn der Kaftrio®-Therapie gaben 25
(76%) der Proband*innen an (Abbildung 7).

Die tatsachlich ermittelte Veranderung anhand der angegebenen Verzehrhaufigkeiten der
Lebensmittelgruppen (Tabelle 4) zeigte jedoch, dass bei insgesamt 30 (91%) eine

Veranderung des Erndhrungsverhaltens seit Beginn der Kaftrio® Therapie eingetreten war.

Oja

Enein

Abbildung 7 Allgemeine Verdnderung der Erndhrung bei CF-Patient*innen unter Kaftrio®-Therapie

Tabelle 4 Vergleich tatséchliche Verdnderung der Erndhrung anhand der Lebensmittelverzehrhdufigkeiten und
angegebene Verdnderung der Erndhrung bei CF-Patient*innen unter Kraftrio®-Therapie

Tatsachliche Verdnderung der Erndhrung anhand der

Lebensmittelverzehrhaufig

Angegebene - Ja  nen
Verinderung der a5 (76%) 0
Erndhrung (Frage 2) 5 (16%) 3 (9%)

n (%)

Gesamt 30 (91%) 3 (9%)
n = Fallzahl (%)
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4.3.3 Veranderungen der Lebensmittelverzehrshaufigkeiten

4.3.3.1 Veranderung des Obstverzehrs
Um die Veranderung der Erndhrung genauer zu untersuchen, wurde die Veranderung des
Verzehrs einzelner Lebensmittelgruppen abgefragt. Insgesamt zwdlf Proband*innen (36%)
gaben an, dass sich ihr Obstverzehr seit Therapiebeginn vermehrt hatte. Die anderen 21
Proband*innen gaben einen gleichbleibenden Obstverzehr an. Zwischen weiblichen und
mannlichen Proband*innen bestand hierbei kein statistisch signifikanter Unterschied
(p = 0,929) (Abbildung 9).

Omehr

B gleichgeblieben

Keine Nennung in den Antwortkategorien ,deutlich mehr, ,weniger und ,deutlich weniger”

Abbildung 8 Verédnderung des Obstverzehrs bei CF-Patient*innen unter Kaftrio®-Therapie

70%
60%

50%

63% 05%
40% 38% 35%

p = 0,929
30%
20%
10%
0% 0% 0% 0% 0% 0% 0%
0

deutlich mehr mehr gleichgeblieben weniger deutlich weniger

Prozent

Oweiblich (n=16) ®mannlich (n=17)
p-Wert ermittelt mit dem Mann-Whitney-U-Test

Abbildung 9 Gruppenvergleich Geschlechter - Verdnderung des Obstverzehrs bei CF-Patient*innen unter
Kaftrio®-Therapie
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4.3.3.2 Veranderung des Gemuseverzehrs
Bei 17 Proband*innen (52%) war der Gemuseverzehr unter Kaftrio®-Therapie gleichbleibend.
Bei insgesamt 16 Proband*innen hatte sich der Gemuseverzehr vermehrt bzw. deutlich
vermehrt (Abbildung 10).

Odeutlich mehr
Bmehr
Egleichgeblieben

Keine Nennung in den Antwortkategorien ,weniger* und ,deutlich weniger®

Abbildung 10 Verénderung des Gemiiseverzehrs bei CF-Patient*innen unter Kaftrio® Therapie
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deutlich mehr mehr gleichgeblieben weniger deutlich weniger

Oweiblich (n=16) ®mannlich (n=17)
p-Wert ermittelt mit dem Mann-Whitney-U-Test

Abbildung 11 Gruppenvergleich Geschlechter - Verdnderung des Gemliseverzehrs bei CF-Patient*innen unter
Kaftrio®-Therapie
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4.3.3.3 Veranderung des Getreideverzehrs
Insgesamt 15% der Proband*innen (n = 5) gaben an, unter Kaftrio®Therapie weniger
Getreideprodukte zu verzehren (Abbildung 12). Bei 18 Proband*innen (55%) war der
Getreideverzehr unter Kaftrio®-Therapie gleichbleibend, bei einem*r Proband*in war der

Getreideverzehr sogar gestiegen.

Odeutlich mehr
Emehr
mgleichgeblieben
®weniger

Keine Nennung der Antwortkategorie ,deutlich weniger*

Abbildung 12 Verdnderung des Getreideverzehrs bei CF-Patient*innen unter Kaftrio®-Therapie

4.3.3.4 Veranderung des Milch- und Milchproduktverzehrs
Der Milch- und Milchproduktverzehr hatte sich bei vier Proband*innen (12%) seit Beginn der
Kraftrio®-Therapie verringert (Abbildung 13). 55% der Proband*innen (n = 18) gaben an, dass

der Verzehr von Milch und Milchprodukten gleichgeblieben war.

1
(3%)

Omehr
E gleichgeblieben
Eweniger

B deutlich weniger

Keine Nennung der Antwortkategorie ,deutlich mehr*

Abbildung 13 Verdnderung des Milch- und Milchproduktverzehrs bei CF-Patient*innen unter Kaftrio® Therapie
27



4.3.3.5 Veranderung des Fleischverzehrs
Insgesamt acht Proband*innen (24%) gaben an, mehr Fleisch zu verzehren. Davon gaben
zwei Proband*innen an deutlich mehr Fleisch zu verzehren als vor Beginn der Therapie
(Abbildung 15). Im Gegensatz dazu gaben sechs Proband*innen an weniger Fleisch zu
verzehren als vor der Kraftrio-Therapie.
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mdeutlich weniger

Abbildung 14 Verédnderung des Fleischverzehrs bei CF-Patient*innen unter Kaftrio®-Therapie
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Oweiblich (n=16) ®mannlich (n=17)
p-Wert ermittelt mit dem Mann-Whitney-U-Test

Abbildung 15 Gruppenvergleich Geschlechter - Verdnderung des Fleischverzehrs bei CF-Patient*innen unter
Kaftrio®-Therapie
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4.3.3.6 Veranderung des Fischverzehrs

Seit Beginn der Kraftrio-Therapie gaben acht (24%) Proband*innen an mehr Fisch zu

verzehren. Bei 21 (64%) Proband*innen anderte sich der Fischverzehr nicht, nur drei (9%)

Proband*innen gaben an weniger Fisch zu verzehren (Abbildung 16).
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(3%) (3%)

n=33

Odeutlich mehr
O mehr
Egleichgeblieben
Eweniger

m deutlich weniger

Abbildung 16 Verédnderung des Fischverzehrs bei CF-Patient*innen unter Kaftrio®-Therapie

4.3.3.7 Veranderung des Fett- und Olverzehrs

Trotz der Empfehlung einer fettarmeren Ernahrung unter Kaftrio®-Therapie, gaben insgesamt
neun Proband*innen (27%) an mehr bzw. deutlich mehr Fett und Ol zu verzehren (Abbildung

17). Hingegen verzehrten elf Proband*innen (33%) weniger bzw. deutlich weniger Fette und

Ole.

n=33

Odeutlich mehr
B mehr

B gleichgeblieben

® weniger

B deutlich weniger

Abbildung 17 Verédnderung des Fett- und Olverzehrs bei CF-Patient*innen unter Kaftrio®-Therapie
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Abbildung 18 Gruppenvergleich Geschlechter - Verénderung des Fett- und Olverzehrs bei CF-Patient*innen unter
Kaftrio®-Therapie

4.3.3.8 Veranderung des SuRigkeitenverzehrs
Insgesamt sieben Proband*innen (21%) verzehrten seit der Kaftrio®Therapie weniger
SuRigkeiten und 4 Proband*innen (12%) deutlich weniger, wohingegen vier Proband*innen

(12%) berichteten mehr SuRigkeiten zu verzehren (Abbildung 19).

Omehr
B gleichgeblieben
®weniger

B deutlich weniger

Keine Nennung der Antwortkategorie ,deutlich mehr*

Abbildung 19 Verénderung des SiiBigkeitenverzehrs bei CF-Patient*innen unter Kaftrio®-Therapie
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Abbildung 20 Gruppenvergleich Geschlechter - Verdnderung des Sil3igkeitenverzehrs bei CF-Patient*innen unter
Kaftrio®-Therapie

4.3.4 Notwendigkeit von enteraler Ernahrung
Bei 14 Proband*innen (42%) war vor Kaftrio®Beginn eine Therapie mit oralen
Nahrungssupplementen notwendig (Abbildung 21). Zehn dieser Proband*innen nutzten
vollbilanzierte Nahrungen (Abbildung 22). Seit Beginn der Kaftrio®-Therapie war eine orale

Nahrungssupplementation bei nur noch drei Proband*innen notwendig (Abbildung 23).

Oja

Enein

Abbildung 21 Notwendigkeit einer enteralen Erndhrung bei CF-Patient*innen vor Kaftrio®-Therapie
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Ebilanzierte ONS
mvollbilanzierte ONS
B selbsgemachter Shake

ONS = orale Nahrungssupplemente

Abbildung 22 Art der notwendigen enteralen Eméahrung bei CF-Patient*innen vor Kaftrio®-Therapie
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Enein

Abbildung 23 Notwendigkeit einer enteralen Erndhrung bei CF-Patient*innen unter Kaftrio®-Therapie
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Abbildung 24 Gruppenvergleich - Notwendigkeit enteraler Erndhrung bei CF-Patient*innen vor und unter Kaftrio®-
Therapie

4.3.5 Heillhungerattacken

Die Haufigkeit von HeiRhungerattacken bei CF-Patient*innen unter Kraftrio®-Therapie ist in
Abbildung 25 dargestellt. Die Mehrheit der Proband*innen gab an selten (55%) bis gar nicht
(21%) unter Heilhungerattacken zu leiden (Abbildung 25). Etwa ein Viertel der Proband*innen
berichtete oft bis sehr oft eine HeilRhungerattacke zu erleben.
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Ogar nicht
Oselten
moft

msehr oft

Abbildung 25 HeiBhungerattacken bei CF-Patient*innen unter Kaftrio®-Therapie
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4.3.6 Bewusste Ernahrung
In dieser Studie wurde zudem erhoben, wie bewusst sich die Proband*innen seit Beginn der
Kraftrio-Therapie ernahren. Insgesamt 21 Proband*innen (64%) gaben an, dass sie sich unter

Therapie von Kaftrio® bewusster ernahrten als zuvor (Abbildung 26).

n=33

Oja
21 Enein
(64%)

Abbildung 26 Bewusstere Erndhrung bei CF-Patient*innen unter Kaftrio®-Therapie
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4.4 Sekundarer Endpunkt - Korpergefuhl
4.4.1 BMI bei Studienteilnahme

Um den BMI der Proband*innen bei Studienteilnahme zu erfassen, wurden Daten zu
Korpergrofte und Koérpergewicht verwendet um den BMI zu berechnen und dieser nach den
WHO-Kriterien kategorisiert in Untergewicht, Normalgewicht, Praadipositas und Adipositas. Im
nachfolgenden Abschnitt soll ein Zusammenhang zwischen Zufriedenheit mit dem aktuellen
Korpergewicht, Wunsch in Bezug auf das Korpergewicht, die aktuelle Ernahrung und das
aktuelle Kérpergefihl und dem BMI dargestellt werden.

Insgesamt 64 % (n = 21) aller Proband*innen waren zum Zeitpunkt der Studienteilnahme im

Bereich des Normalgewichts (Abbildung 27).
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Abbildung 27 Einteilung des BMIs bei Studienteilnahme in Kategorien

4.4.2 Subjektive Zufriedenheit mit dem Korpergewicht
Die subjektive Zufriedenheit mit dem bestehenden Koérpergewicht unter Kraftrio®-Therapie
zum Zeitpunkt der Studienteilnahme wurde bei den CF-Patient*innen erfasst. Mit ihrem
Kdrpergewicht sehr zufrieden waren 30% aller Proband*innen (n=10) (Abbildung 28).
Insgesamt 47% der mannlichen Probanden waren mit ihrem Korpergewicht sehr zufrieden
(Abbildung 29). Unzufrieden war ein*e Proband*in im Untergewichtsbereich und ein*e
Proband*in im Normalgewichtsbereich. Insgesamt waren 16 normalgewichtige Proband*innen

mit ihrem Korpergewicht sehr zufrieden (n = 9) bzw. zufrieden (n = 7) (Abbildung 29).
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Haufigkeiten n (%)
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zufrieden egal unzufrieden sehr unzufrieden

Abbildung 28 Subjektive Zufriedenheit mit dem Kérpergewicht bei Studienteilnahme von CF-Patient*innen unter
Kaftrio®-Therapie
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OUntergewicht (n=5) B Normalgewicht (n=21) B Praadipositas (n=4) B Adipositas (n=3)

Abbildung 29 Subjektive Zufriedenheit mit dem Kérpergewicht bei Studienteilnahme von CF-Patient*innen unter
Kaftrio®-Therapie aufgeteilt nach BMI-Kategorien

4.4.3 Subjektiver Wunsch zur Kérpergewichtsentwicklung

Etwa die Halfte aller Proband*innen (49%) gab an, das bestehende Koérpergewicht zum

Zeitpunkt der Studienteilnahme halten zu mdchten, 24% gaben an abnehmen zu wollen und

27% hatten den Wunsch zuzunehmen (Abbildung 30). Betrachtet man diese Ergebnisse

stratifiziert nach BMI-Kategorie, so gaben die drei adipésen Proband*innen an, dass sie gerne

abnehmen wirden und vier der untergewichtigen Proband*innen gaben an zunehmen zu

wollen (Abbildung 31). Allerdings gab auch ein Teil der Normalgewichtigen an, dass sie gerne
abnehmen (n=4) oder zunehmen (n=5) mochten.
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Abbildung 30 Subjektiver Wunsch zur Kérpergewichtsentwicklung von CF-Patient*innen unter Kaftrio®-Therapie
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Abbildung 31 Subjektiver Wunsch zur Kérpergewichtsentwicklung von CF-Patient*innen unter Kaftrio®-Therapie
aufgeteilt nach BMI-Kategorien
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4.4.4 Verhinderung einer Korpergewichtszunahme
Mit der aktuellen Erndhrung zum Zeitpunkt der Studienteiinahme wollten 49% der
Proband*innen (n=16) eine Kérpergewichtszunahme verhindern (Abbildung 32), darunter alle
adipésen Proband*innen (n=3) (Abbildung 33). Die untergewichtigen Proband*innen wollten

einheitlich eine Kdrpergewichtszunahme nicht verhindern.
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Abbildung 32 Verhinderung einer Kérpergewichtszunahme mit der aktuellen Erndhrung von CF-Patient*innen

unter Kaftrio®-Therapie
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Abbildung 33 Verhinderung einer Kérpergewichtszunahme mit der aktuellen Ernédhrung von CF-Patient*innen
unter Kaftrio®-Therapie aufgeteilt nach BMI-Kategorien
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445 Aktuelles Wohlbefinden im Korper

Die Mehrheit der CF-Patient*innen flhlte sich wohl bis sehr wohl mit dem Koérper (42% bzw.
33%). Der Gruppenvergleich zwischen mannlichen und weiblichen Proband*innen zeigte,
dass sich statistisch signifikant mehr CF-Patientinnen unwohl bis sehr unwohl mit lhrem Korper
fuhlten als CF-Patienten (p = 0,017). Insgesamt 53% der Probanden sowie 13% der
Probandinnen fiihlte sich zum Zeitpunkt der Studienteilnahme sehr wohl mit ihrem Koérper
(Abbildung 35). Betrachtet man das Wohlbefinden mit dem Koérper stratifiziert nach BMI-
Kategorie, so stellte sich heraus, dass insbesondere untergewichtige oder adipdse
Patient*innen sich unwohl mit ihnrem Korper fuhlten (Abbildung 36).
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Abbildung 34 Aktuelles Wohlbefinden mit dem Kérper von CF-Patient*innen unter Kaftrio®-Therapie
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Abbildung 35 Gruppenvergleich Geschlechter - aktuelles Wohlbefinden mit dem Kérper von CF-Patient*innen
unter Kaftrio®-Therapie
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Abbildung 36 Aktuelles Wohlbefinden mit dem Kérper von CF-Patient*innen unter Kaftrio®-Therapie aufgeteilt
nach BMI-Kategorien

4.4.6 Subjektive Einschatzung der korperlichen Veranderung
Die Proband*innen konnten weitere subjektive Einschatzungen der korperlichen
Veranderungen unter Kaftrio®-Therapie in einem Freitextfeld darstellen (Tabelle 5). Insgesamt
21% der Proband*innen (n=7) gaben an, einen geringeren Kalorienbedarf zu haben, 18%
gaben eine subjektive Kérpergewichtszunahme an (n=6) und je 12% der Proband*innen gaben
an, mehr Hunger bzw. Appetit zu verspuren bzw. eine verbesserte Verdauung zu haben. Nur

6% der Proband*innen (n=2) berichteten, dass sie weniger Hunger verspurten.

Tabelle 5 Subjektive Einschatzung der kérperlichen Verdnderung bei CF-Patient*innen unter Kraftrio®-Therapie

Subjektive Einschatzung der korperlichen Veranderung* Haufigkeiten
%
n(= 2)33
Verringerter Kalorienbedarf 7 (21)
Koérpergewichtszunahme 6 (18)
Verbesserte Verdauung 4 (12)
Mehr Hunger/Appetit 4 (12)
Weniger Hunger 2 (6)
Hormonveréanderung 1(3)
Verschlechterte Verdauung 1(3)
Keine Angabe 15 (45)

*Mehrfachantworten maéglich, n = Fallzahl (%)
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5 Diskussion

Der BMI und der SDS usBMI zeigen eine signifikante Zunahme unter der Therapie von
Kaftrio® + Kalydeco® (p=<0,007). In den ersten drei Monaten der Therapie trat die groflte
Korpergewichtszunahme auf. Der durchschnittliche BMI lag zum Beginn der Therapie bei 20,5
(x3,6) kg/m? und drei Monate danach bei 22,2 (+3,6) kg/m?. Somit ergibt sich eine
durchschnittliche BMI-Zunahme von 1,8 kg/m?. Zu den Messzeitpunkten ,drei Monate nach
Therapie’ und ,ein Jahr unter Therapie‘ zeigte sich dagegen kein signifikanter Unterschied
(p=1,000). Diese Ergebnisse lassen darauf schlieRen, dass der groRte Effekt auf das
Kdrpergewicht in den ersten drei Monaten der Therapie auftritt. AnschlieRend stabilisiert sich
das Kdrpergewicht grofRtenteils auf einem Niveau.

Die Zulassungsstudien von Kaftrio® + Kalydeco® zeigen ebenfalls eine
Kdrpergewichtszunahme unter der Therapie. An der Zulassungsstudie 445-102 [56], eine
randomisierte placebokontrollierte Interventionsstudie, nahmen insgesamt 403 Proband*innen
teil. Eine Interventionsgruppe nahm morgens die Wirkstoffe TEZ, ELX und IVA ein und erhielt
abends eine Placebodosis. Die Vergleichsgruppe erhielt abends den Wirkstoff IVA. In dieser
Studie zeigte sich nach 24 Wochen (sechs Monate) eine durchschnittliche BMI-Zunahme von
1,58 kg/m? in der Gruppe die TEZ, ELX und IVA erhielten. Auch die weitere Zulassungsstudie
445-103 [58], eine doppelblinde, kontrollierte Interventionsstudie mit 113 Proband*innen,
zeigte eine BMI-Zunahme (1,5 kg/m?). In dieser Studie erhielt eine Gruppe die Wirkstoffe TEZ
und IVA und die zweite Gruppe TEZ, IVA und ELX.

Eine weitere Studie von Gur M et al. [60] zeigt eine BMI-Zunahme nach drei Monaten von
durchschnittlich 19,4 (£ 2,6) kg/m? auf 20,3 (+ 2,19) kg/m?. Bei dieser Studie ist allerdings zu
beachten, dass insgesamt nur neun Proband*innen inkludiert wurden und die Aussagekraft
daher erheblich geringer ist als in den Zulassungsstudien.

Alle der genannten Studien konnten somit einen signifikanten Anstieg des BMI durch die
Kaftrio® + Kalydeco®-Therapie nachweisen.

Aus diesen Ergebnissen ergeben sich auch neue Hinweise bzw. Herausforderungen fir die
Ernahrungstherapie von CF-Patient*innen. Pauschale Ernahrungsempfehlungen wie eine
fettreiche und hochkalorische Ernahrung kénnen nicht mehr gegeben werden. Die individuelle
Ernahrungstherapie rickt somit weiter in den Vordergrund und sollte den individuellen
Energie- und Nahrstoffbedarf von CF-Patient*innen bertcksichtigen, um auch das Auftreten

von Adipositas bei CF-Patient*innen praventiv zu therapieren.

Das Erndhrungsverhalten von 25 der 33 Proband*innen hat sich unter der

Kaftrio® + Kalydeco®-Therapie verandert.
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Bei 13 Proband*innen zeigte sich ein gleichgebliebener Fett- und Olverzehr, wahrend bei
sechs Proband*innen vermehrt und bei drei deutlich mehr verzehrt wurde. Hieraus ergibt sich
die Frage, ob die Ernahrungsempfehlungen zur fettreichen und hochkalorischen Ernahrung
zuvor nicht angewandt wurden oder ob eine hohe Fettzufuhr, entgegen der
Ernahrungsempfehlungen, weiterhin notwendig bleibt. Ein weiterer Grund hierflir konnte die
notwendige Fettzufuhr zur Medikamenteneinnahme darstellen. Um die Wirkung von
Kaftrio® + Kalydeco® wirklich vollstandig auszunutzen, wurde vielleicht mehr Fett verzehrt als
tatsachlich notwendig.

Der Verzehr von Lebensmitteln mit einer niedrigen Energiedichte wie GemUlse und Obst zeigte
auch eine Veranderung. Dass zwolf Proband*innen seit der Therapie mit Kaftrio® + Kalydeco®
mehr Obst und 21 gleich viel Obst verzehren, weist auf eine geringere Kalorienzufuhr hin bzw.
auf eine gesundheitsférdernde Ernahrung. Auch beim Gemuseverzehr zeigt sich eine ahnliche
Entwicklung: 17 Proband*innen gaben einen gleichbleibenden, zwolf Proband*innen einen
héheren und vier Proband*innen einen deutlich héheren Gemuseverzehr an.

Auch die Notwendigkeit oraler Nahrungssupplemente hat abgenommen. Unter
Kaftrio® + Kalydeco®-Therapie sind orale Nahrungssupplemente nur noch bei drei
Proband*innen (zuvor 14 Proband*innen) notwendig. Auch diese Veranderung weist auf einen
geringeren Kalorienbedarf hin.

Aulerdem gaben 21 (64%) der Proband*innen an, sich zum Zeitpunkt der Studienteilnahme
bewusster zu ernahren. Das bedeutet, dass sie sich uber die Auswahl ihrer Lebensmittel mehr
Gedanken machen als zuvor.

Allgemein sind die Veranderungen des Erndhrungsverhaltens dieser Studie als positiv zu
werten.

Auch diese Ergebnisse unterstitzen die vorherige Aussage, dass die Erndhrungstherapie die
Patient*innen auf dem individuellen Weg begleiten sollte. Pauschale Aussagen zu einer
normokalorischen  Erndhrung unter Kaftrio® + Kalydeco®Therapie ist nicht dem

Nahrstoffbedarf aller Patient*innen entsprechend.

Weitere Ergebnisse der Studie zeigen, dass insgesamt 63% der Proband*innen mit ihrem
Korpergewicht zufrieden (n = 11) bzw. sehr zufrieden (n =10) waren. Auf der anderen Seite
hatten acht Proband*innen den Wunsch abzunehmen und neun Proband*innen zuzunehmen.
Das vier normalgewichtige Patient*innen ihr Kérpergewicht reduzieren méchten, kénnte einen
ersten Hinweis auf ein gestoértes Korpergeflihl geben, welches eventuell durch jahrelang

bestehendes Untergewicht entstanden ist.
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AulRerdem versuchten 16 Proband*innen durch ihre Erndhrung eine (weitere)
Korpergewichtszunahme zu vermeiden. Hier zeigt sich ein Zusammenhang zur erhdhten
Aufnahme von kalorienarmeren Lebensmitteln wie Obst und Gemuse. Auch von diesen
Proband*innen sind insgesamt zehn im Normalgewichtsbereich.

Allgemein positiv zu werten ist, dass sich insgesamt 75 % der Proband*innen in ihrem Kérper
wohl bzw. sehr wohlflihlen. Das zeigt, dass die Proband*innen die Kérpergewichtszunahme
akzeptieren und verarbeiten konnten und mit ihnrem neuen Kérpergefuhl zufrieden waren.

Da CF-Patient*innen ein erhdhtes Risiko aufweisen, an Essstérungen zu erkranken, ist es
gerade bei der Therapie mit Kaftrio® + Kalydeco® umso wichtiger auch in der
Ernahrungstherapie einen besonderen Blick auf diese Faktoren zu richten.

In Anbetracht der zahlreichen Herausforderungen der CF-Patient*innen, die mit der Ernahrung
und dem Koérpergewicht im Zusammenhang stehen, ist ein angemessenes Screening von CF-
bedingten Essstorungen unerlasslich. CF-Patient*innen sollten daher in ihrer CF-Ambulanz
durch ein interdisziplinares und multiprofessionelles Team betreut werden. Darunter ist ein
regelmafiger Kontakt zum*r  Arzt*in, Sozialarbeiter*in, Psychotherapeut®in,
Physiotherapeut*in und einer Ernahrungsfachkraft zu verstehen. Diese Berufsgruppen sollten
im Umgang mit CF-Patient*innen erfahren sein und die Schlisselmerkmale zur Identifizierung
einer Essstorung kennen, um eine friihzeitige Intervention einleiten zu kénnen. Leider gibt es
wenige zuverlassige Screeningbdgen fir Essstorungen, die fur die besonderen
Erndhrungsweisen von CF-Patient*innen geeignet sind. Allgemeine Screeningtools weisen
jedoch das Risiko auf, Essstérungen bei chronisch Kranken falsch zu bewerten. [55, 68]

Das fruhzeitige Erkennen von Essstorungen, insbesondere bei Patient*innen unter
Kaftrio® + Kalydeco®-Therapie, kann maRgeblich die Lebensqualitat und die Lebenserwartung
steigern. Aktuell ist nur ein begrenztes Verstandnis uber die Entwicklung von Essstorungen
von CF-Patient*innen vorhanden, sodass es notwendig ist, hierfir geeignete
Screeninginstrumente zu entwickeln. Die zuklnftige Forschung sollte darauf abzielen, das
Verstandnis fur Essstérungen von CF-Patient*innen zu verstehen und Praventionskonzepte

fur diese zu entwickeln [68].

5.1 Limitationen und Starken

Eine Limitation der Studie ist das Verwenden eines selbsterstellten Fragebogens. Es wurde
kein validierter Fragebogen gefunden, der fir die Befragung der Proband*innen zutreffend und
geeignet gewesen ware. AulRerdem war es wichtig, dass das Ausflillen des Fragebogens mog-
lichst wenig Zeit in Anspruch nimmt, um eine hohe Teilnahme der Patient*innen sicherstellen
zu kénnen. Die Angaben im Fragebogen basieren auf den Selbsteinschatzungen der Teilneh-
menden zur Veranderung ihrer Erndhrung. Eine bessere Aussage bezlglich der Ernahrungs-
veranderungen unter Kaftrio® + Kalydeco®-Therapie hatte mithilfe eines Ernahrungsprotokolls
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getroffen werden konnen. Dieses Ernahrungsprotokoll hatte allerdings vor Beginn der Thera-
pie gefiihrt werden miissen und erneut nach einem Jahr der Therapie. Da die Kaftrio® + Kaly-
deco®-Therapie zum Zeitpunkt der Studienplanung bereits begonnen hatte, war das Fiihren

eines Ernahrungsprotokolls keine sinnvolle Erfassung des Ernahrungsverhalten.

Auch uber die Menge der verzehrten Lebensmittel kann mithilfe dieses Fragebogens keine

Aussage getatigt werden.

Eine Starke dieser Studie ist dagegen die Proband*innenzahl. Durch die erreichte Proband*in-
nenzahl von 33 wurde die bendtigte Proband*innenzahl von n = 24 fir eine mittlere Effekt-

starke deutlich Ubertroffen.

AuRerdem gibt es zum Thema Erndhrungsverhalten von CF-Patient*innen unter Kaftrio® + Ka-
lydeco®-Therapie keine verdffentlichten Studien. Dieses Thema ist, durch die seit etwa 2,5
Jahren bestehende Zulassung des Medikaments in Europa, ein sehr aktuelles Thema. Somit
kann diese Studie weitere Hinweise flr die Umsetzung der Ernahrungstherapie geben, was

wiederum zu einer bestmoglichen Betreuung der Patient*innen beitragen kann.
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6 Schlussfolgerung/Konklusion

Das primare Ziel dieser Studie war die Veranderungen des Korpergewichts von Patient*innen
mit cystischer Fibrose unter Therapie von Kaftrio® + Kalydeco® zu untersuchen.

Aus den Ergebnissen geht zusammenfassend hervor, dass eine Therapie von
Kaftrio® + Kalydeco® die Kérperewichtszunahme der CF-Patient*innen fordert bzw. unterstiitzt.
Der durchschnittliche BMI hat sich von 20,5 kg/m? bei Beginn der Therapie auf 22,9 kg/m? nach
einem Jahr der Therapie erhoht.

Das sekundare Ziel war die Untersuchung der Veranderung des Erndhrungsverhaltens und
des Korpergefiihls von CF-Patient*innen unter Kaftrio® + Kalydeco® Therapie.

Das Ernahrungsverhalten der CF-Patient*innen hat sich Uberwiegend 2zu einer
kalorienarmeren Ernahrung verandert. Die Ergebnisse geben jedoch keinen Hinweis auf die
verzehrten Lebensmittelmengen. Hierzu sind weitere Studien notwendig, um die
Ernahrungsqualitat von CF-Patient*innen genauer beurteilen zu kdnnen.

Die Ergebnisse zur Befragung des Korpergefuhls zeigen, dass viele Patient*innen mit dem
hdéheren Kérpergewicht zufrieden sind. Spannend waren weitere Studien zu diesem Thema,
um zu ermitteln, ob durch die Koérpergewichtszunahme Koérperschemastérungen bei CF-

Patient*innen durch Kaftrio® + Kalydeco® entstehen bzw. entstanden sind.

Die Entwicklungen, die sich durch die Zulassung von Kaftrio® + Kalydeco® fur die CF-Therapie
ergeben, stellen eine grofe Veranderung fir Patient*innen und betreuendes medizinisches
Personal dar.

Durch die groften Veranderungen durch die Zulassung von Kaftrio® + Kalydeco® findet in der
CF-Therapie daher zurzeit ein Paradigmenwechsel statt, bei dem die CF-Therapie neugedacht

werden muss.
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kontinuierliche Mithilfe bei der Vorbereitung und Rekrutierung der CF-Patient*innen zu den
Ambulanzterminen.
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durchfiihrung und -auswertung unterstitzend zur Seite standen.
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9 Anhange

Anhang I: Beispiel Einverstandniserklarung und Datenschutzbestimmung fur Jugendliche

Veriinderungen des Kirper@ewichts und des Ernﬁhrungsverhnllens bei

Patient*innen mit cystischer Fibrose unter Therapie von Kaftrio®+
Kalydeco®

GErio

Elisabeth- Kinderkrankenhaus des Klinikum idenburg AoR- Rahel-Strauss Swrafie 10, 26133 Oldenburg

Information fiir Sorgeberechtigte

7

Version 2 ([1.05.2022)

Sehr gechrte®r Sorgeberechtigte™r

zur Teilnahme Thres Kindes an der von uns vorgeschenen Untersuchung (GEno-Studie)
bendtigen wir Thre Zustimmung. Auch thr Kind selbst soll entscheiden, ob es an dieser Studie
tellnchmen méchte.

Diese Untersuchungen wird im Rahmen emer Bachelorarbeit hier im Klinitkum Oldenburg
durchgefiihrt; es sollen insgesamt ungefihr 40 Personen daran teilnehmen.

Die Teilnahme an dieser Untersuchung ist freiwillig. Thr Kind wird in diese Untersuchungen
also nur dann einbezogen, wenn Sie und thr Kind dazu schnfilich die Emmwilligung erkldren.
Sofern thr Kind oder Sie nicht michten, dass ihr Kind an dieser Studie teilmimmt, oder cinen
spiiteren Ausschluss wiinschen, erwachsen daraus keine Nachteile.

Der nachfolgende Text soll Thnen die Ziele und den Ablauf der Studie erliutern. Bitte ziigern Sie
nicht, alle Punkte anzusprechen, die Ihnen unklar sind. Sie werden danach ausreichend
Bedenkzeit erhalten, um iber die Teilnahme zu entscheiden.

1. Warum wird diese Studie durchgefiihrt?

Die Studie soll Aufschluss diber den Gewichtsverlaut und die Verinderung des
Ermnihrungsverhalten von Mukoviszidose- Patient*innen unter der Therapie von Kafirio™ +
Kalydeco®™ geben.

2. Wie ist der Ablauf der Studie und was muss bei Teilnahme beachten?

Bei Teilnahme an der Studic miissen die Patient*innen mindestens 12 Jahre alt seimn.



Fiir die Teilnahme an der Studie soll der beigelegte Fragebogen emmal vollstindig ausgefiillt
werden. Dies dauert ungefihr 10 Minuten. Es gibt keine weiteren Termune, Gespriche
oder sonstige Untersuchungen.

3. Welchen persinlichen Nutzen habe ich oder mein Kind von der Teilnahme an der
Studie?

Ihr Kind wird durch die Teilnahme an dieser Studie voraussichtlich keinen persinlichen
Gesundheitsnutzen haben.

Die Ergebnisse der Studie kénnen aber moglicherweise dazu beitragen, dic Emidhrungstherapie
der Mukoviszidose-Patient*innen unter Therapie von Kafirio™ + Kalydeco® zu verbessern.

4. Welche Risiken sind mit der Teilnahme an der Studie verbunden?

Mit der Teilnahme sind keine Risiken fiir thr Kind oder Sie verbunden. Zur Teilnahme 1st es
notwendig, dass Sie und ihr Kind sich mit dem aktuellen Emihrungsverhalten thres Kindes im
Vergleich zur Emihrung vor Beginn der Therapie mit Kaftrio™ + Kalydeco® auseinandersetzen.
Zusitzlich wird eme Auseinandersetzung mit dem aktucllen Korpergewicht notwendig semn.

5. Entstehen fiir mich Kosten durch die Teilnahme an der Studie? Erhalten wir eine
Aufwandsentschidigung?

Durch dic Teilnahme an dieser Studie entstchen fiir Sie keine Kosten. Sie erhalten keine
Aufwandentsentschidigung.

6. Was geschieht mit den Daten?

Wihrend der Studie werden persénliche Informationen von Threm Kind erhoben und
clektronisch gespeichert. Zusétzlich werden Angaben zum Koérpergewichtsverlauf und zum
Geschlecht aus der Patientenakte Thres Kindes verwendet. Die fiir die Studie wichtigen Daten
werden ausschliellich in pseudonymisierter Form gespeichert, ausgewertet und gegebenenfalls
nur an Befugte weitergegeben.

Pseudonymusiert bedeutet, dass keme Angaben von Namen oder Inihalen verwendet werden,
sondem nur ein Nummemeode.

Die Daten sind gegen unbefugten Zugriff gesichert. Eine Entschliisselung erfolgt nur unter den
vom Datenschutzgesetz vorgeschricbenen Voraussetzungen.

Einzelheiten, insbesondere zur Miglichkeit eines Widerrufs, entnehmen Sie bitte der
Einwilligungserklirung, die im Anschluss an diese Probandeninformation abgedruckt ist.
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7. Wer hat die Daten iiberpriifi?

Das Studienprotokoll, die Patienteninformation und das Emnwilligungserklirungsformular
wurden bei der medizinischen Ethikkommission der Universitit Oldenburg eingereicht.

8. An wen wende ich mich bei weiteren Fragen?

Studienentwicklung und Durchfithrung:

Marina Biilter

Studienleitung:

Prof. Dr. Anna Fligel

Dr. Holger Kister

al21065(@hs-nb.de

floegel(hs-nb.de
Hochschule Neubrandenburg, Studiengang Diditetik

pacd-pneumologieia klmikum-oldenburg.de
Elisabeth-Kinderkrankenhaus des Klinikum Oldenburg AGR
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Information fiir Jugendliche

Version 2 (11.05.2(22)

Licher Interessent, liche Interessentin,

wir méchten dich fragen, ob du bereit bist, an dieser Untersuchung (GEno-Studic)
teilzunchmen.

Diese Untersuchung wird im Rahmen einer Bachelorarbeit hier mm Khmkum Oldenburg
durchgefithrt; es sollen msgesamt ungefiihr 40 Personen daran teilnehmen.

In dieser Untersuchung geht es um das Emidhrungsverhalten und das Kérpergewicht von
Patient*innen, die Kaftrio® + Kalydeco® nchmen.

Deine Teilnahme an dieser Untersuchung ist freiwillig. Du wirst in diese Untersuchungen also
nur dann einbezogen, wenn du das michtest und dafiir unterschreibst. Wenn du nicht an dieser
Studie teilnehmen oder spiter aus ihr ausscheiden mochtest, hast du dadurch keinerlei Nachteile.

Der nachfolgende Text soll dir den Ablauf der Studie erkliren. Wenn du Fragen hast oder dir
etwas unklar st. sprich uns geme an. Du bekommst geniigend Zeit gememmsam mit demner
Begleitperson iiber deine Teilnahme nachzudenken.

Bei Teilnahme an der Studie musst Du mindestens 12 Jahre alt scin.

Fiir die Teilnahme solltest du den Fragebogen einmal vollstindig ausfiillen, dabei darf dir
auch deine Begleitperson helfen, wenn du vielleicht bei einigen Fragen unsicher bist. Die
Beantwortung des Fragebogens dauvert ungefihr 10 Minuten. Danach wirst du keine weiteren
Termine, Gespriche oder sonstige Untersuchungen zu dieser Studie haben. Aulierdem
michten wir Daten zu deinem Kérpergewicht aus deiner Patientenakte entnehmen.

Mit deiner Unterschrift auf der Einwilligungserklirung bestitigst du folgende Dinge:
Ich bin einverstanden mit:

* der Verarbertung meiner Daten, die in der Studie entstehen.

* der verschliisselten Speicherung meiner Daten mit einem Codewort (Pseudonym).

¢ der Weitergabe meiner Daten, die mit einem Codewort geschiitzt sind, an andere
Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftlicher dieser Studie.

e dem Zugnff durch befugte Mitarbeiter auf meine Daten, um diese zu iiberpriifen oder
zu bearbeiten.

Ich weill, dass:

# alle Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter der Studie iiber meine Teilnahme an der Studie
und meine Daten schweigen miissen, da sie sich an die drztliche Schweigepflicht und
an das Datengeheimnis zu halten haben.

» ich an der Studic fremwillig teilnehme und mich niemand dazu zwingt.

* ich meine Teilnahme beenden darf, ohne Griinde angeben zu miissen, warum ich
nicht mehr mitmachen michte.

s jederzeit Auskunft iiber meine gespeicherten Daten verlangen darf und dass fehlerhaf-
te Daten zu mir komgiert werden miissen.
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# ich jederzeit verlangen kann, dass meine Daten geléscht oder sofort anonymisiert
werden.

s dic Ergebnisse dieser Studie in wissenschaftlichen Zeitschriften und auf Kongressen
verdffentlicht werden; allerdings sind meine Daten dann anonym, sodass niemand
weill, dass die Daten zu mir gehéren.

Wenn ich noch Fragen zur Studie habe, kann ich mich an die folgenden Personen wenden:

Marina Biilter al2 1065(@hs-nb.de (Studentin)

Prof. Dr. Anna Flogel  floegeliwhs-nb.de
Hochschule Neubrandenburg, Studiengang Didtetik

Dr. Holger Kister paed-pneumologic(@klinikum-oldenburg.de
Elhsabeth-Kinderkrankenhaus des Klinikum Oldenburg AGR
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Veriinderungen des KiirperZewichts und des Ernihrungﬂ'erhx]l‘ens bei Patient*innen
mit eystischer Fibrose unter Therapie von Kaftr10® + Kalydeco™

GErio

Einwilligungserklirung
Version 2 (11.05.2022)

MName der Probandin/des Probanden in Druckbuchstaben
geb. am ! !

Anschrifi:

E-Mail-Adresse: (PN | /) ST
Telefon-Nr.:

Probandencode:  /

Ich bin mn einem persénlichen Gesprich durch die/den Studienmitarbeitenden

Name der/des Studienmitarbeitenden

ausfiihrlich und verstindlich, sowie miindlich und schnftlich tiber Wesen, Bedeutung, Risiken
und Tragweite der Studie aufgeklirt worden. Ich habe dariber hinaus den Text der
Teilnehmendeninformation (Version 2 vom 11.05.2022), sowie dic hier nachfolgend
abgedruckte Datenschutzerklarung gelesen und verstanden. Ich hatte die Gelegenheit, mit den
Studienmitarbeitenden  iiber die Studie zu sprechen. Alle memne Fragen wurden

zufriedenstellend beantwortet.

Maglichkeit zur Dokumentation zusitzlicher Fragen seitens des Teilnehmenden oder sonstiger

Aspekte des Aufklinngsgesprichs:
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Ich hatte ausreichend Zeit, mich zu entscheiden.

Mir 1st bekannt,
* dass ich meme Emwilligung jederzeit ohne Angabe von Grilnden und ohne

nachteilige Folgen fiir mich zuriickziehen kann

+ dass ich emer Weiterverarbeitung der Daten widersprechen kann und thre Loschung
bzw. Vernichtung verlangen kann

+ dass kein studieneigener Versicherungsschutz besteht

Datenschutz fiir Sorgeberechtigte*n:

Mir st bekannt, dass bel dieser Studie personenbezogene Daten diber mein Kind erhoben,
pgespeichert und ausgewertet werden sollen. Die erhobenen Daten werden durch die
studienverantwortliche Mitarbeitende Manna Biilter wie in der Probandeninformation

[Version 2 vom 10.05.2022] beschneben weiterverarbeitet.

AusschlieBlich die Studienmitarbeitenden haben Einsicht in die Weiterverarbeitung der Daten
in verschliisselter Form. Simtliche Personen, die Zugang zu den verschlisselten und nicht
verschliisselten Daten meines Kindes erhalten, unterliegen im Umgang mit den Daten dem
deutschen Datenschutzgesetz in semner giiltipen Fassung sowie der Datenschutz-

Grundverordnung { D3GVO).

Ich habe das Recht, Auskunft iiber die erhobenen personenbezogenen Daten zu fordemn
{unentgeltliche Kopie) und kann eine Berichtigung oder Loschung dieser verlangen. Die
Verwendung der Daten erfolgt ausschlieflich nach den gesetzlichen Bestimmungen der
DSGVO. Die Teilnahme an der Studie setzt die fretwillige Einwilligungserklimng der
nachfolgenden Punkte voraus. Ohne meme frerwilhige Emnwilhgung 1st die Tellnahme an der

Studie ausgeschlossen.

1. Ich erklire mich emverstanden, dass im Rahmen dieser Studie personenbezogene Daten
iiber mein Kind erhoben und in Papierform, sowie auf elektronischen Datentrigem in pseu-
donymisierter Form aufgezeichnet und gespeichert werden. Soweit erforderlich, diirfen die
erhobenen Daten pscudonymisiert oder anonymusiert wihrend der Studiendauer, aber auch

nach Studienende, an Dritte zum ausschlieflichen Zweck von wissenschafilichen Kooperati-
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onen weltergegeben werden.

2. Ich bin mit der Verwendung der Angaben fiir wissenschaftliche Untersuchungen in der
Probandeninformation [Version 2 vom 10.05.2022] beschricbenen Form einverstanden.

3. Ich bin dariiber aufgeklint worden, dass ich die Teilnahme an der Studie jederzeit und
ohne Angabe von Griinden gegeniiber den Studienmitarbeitenden widerrufen kann. Im Falle
des Widerrufs werden die Daten geléscht. Das bedeutet, die geplante Verarbeitung der er-
hobenen Daten wird nicht durchgefiihrt.

4. Ich erklire mich damit einverstanden, dass die Daten nach Beendigung oder Abbruch der
Studie mindestens 10 Jahre aufbewahrt werden.

5. Ich weil} {iber mein Beschwerderecht bei einer Datenschutz-Aufsichisbehirde des Landes
Niedersachsen iiber den Landesbeauftragten fiir Datenschutz und Informationstreiheit MNieder-
sachsen, Prinzenstrafie 5, 30159 Hannover, Telefon: 0511 120-4500

6. Der Datenschutzbeauftragte fiir diese Studie ist die Datenschutzbeaufiragte des Klinikum
Oldenburgs AdR. Dorit Barkemeyer, Rahel-Strauss-Str. 10, 26133 Oldenburg;

E-Mail: barkemeyer.dont(@klinikum-oldenburg. de.

7. Diie fiir die Datenverarbeitung verantwortliche Stelle ist das Klinikum Oldenburg AGR,
Rahel-Strauss-Strafie 10 in 26133 Oldenburg, Telefon: 0441 4030, E-Mail: infof@klinikum-
oldenburg.de. Die verantwortlichen Personen sind Prof. Dr. Anna Flégel [Hochschule Neu-
brandenburg, Brodaer Str. 2 mm 17033 Neubrandenburg, Tel: 0395 5693 2612, E-Mail:
floegel@hs-nb.de] und Dr. Holger Kister [Elisabeth-Kinderkrankenhaus des Klinkum
Oldenburg AGR., Rahel-Strauss-Str. 10, 26133 Oldenburg Tel: 0441 403-2024, E-mail: paed-
preumologicf@klinikum-oldenburg de).

SchlieBlich erklire ich mein Einverstindnis fiir die wissenschaftliche Auswertung der Daten
unter Beachtung der datenschutzrechtlichen Bestimmungen und in anonymisierter Form.

Insbesondere werden die anonymisierten Daten fiir die Bachelorarbeit von Marina Biilter

verwendet.

fiir die Hochschullehre, Bekanntmachungen oder Verdffentlichungen auf Kongressen oder in

Fachzeitschriften verwendet werden.

Die Daten diirfen ausschliefilich fiir die genannten Verwendungszwecke verwendet werden.

Zusdtzlich erklare ich mich einverstanden, dass die Daten in anonymisierter Form
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Ich erkliire mich,
mit der Teilnahme meines Kindes

an der oben genannten Studie einverstanden.

Mame des*der Proband*in in Druckbuchstaben

Datum Unterschrift cines oder beider Sorgeberechtigten®in *

*Ich bestatige hicrmit, dass ich von der anderen/dem anderen
Sorgenberechtigten bevollméchtigt bin, die Emwilligungserklirung auch
in thremy/seinem Namen zu unterschreiben,

Ein Exemplar der Probanden-Information und -Einwilligung habe ich erhalten. Ein Exemplar
verbleibt im Studienzentrum.

Ich erklire mich,
mit der Teilnahme

an der oben genannten Studie einverstanden.

Datum Unterschrift des*der Proband*in

Ich habe das Aufklimngsgesprich gefiihrt und die Einwilligung des Probanden und des
Erzichungsberechtigten eingeholt.

Unterschrift des*der Studienmitarbeitenden

MName und Unterschrift der Studienleitung

Name in Druckbuchstaben

Datum Unterschrift der Studienleitung
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Anhang ll: Fragebogen

Fragebogen zum Erndhrungsverhalten vor und unter Therapie mit Kaftrio®+
Kalydeco®

Das Ausfullen des Fragebogens dauert ca. 10 Minuten.

1. Fahrst Dufuhren Sie eine besondere DiatEmahrungsweise durch? (z.B. vegan,
glutenfrei etc.)
O Ja, folgende: ... O Mein

Versuche Dich/ versuchen Sie sich nun in die Situation zurlickzuversetzen, in der
Du/Sie noch kein Kaftrio einnahmst/einnahmen und vergleiche/vergleichen Sie es mit
Deiner/lhrer aktuellen Erndhrung.

2. Hat sich bei Dirflhnen seit Beginn der Therapie mit Kaftrio etwas an der Emahrung
verdndert?
O Ja O Nein O Weilk nicht

3. Hat sich Deinflhr Verzehr in Bezug auf die folgenden Lebensmittel verandert?
Bitte Zutreffendes ankreuzen:

deutlich mehr gleich- weniger | deutlich

mehr geblieben weniger

Obst 0 0 0] o] 0
Gemiise O O O o O
Getreide (z.B. Brot, Nudeln,

Milsli) 0 0 0] o] 0
Milch und Milchprodukte o] o] o] o] o]
Fleisch 0 0 0] o] 0
Fisch o] o] o] o] o]
Fett/Ol 0 0 0] o] 0

Siikigkeiten (z.B. Weingummi,
Schokolade) und andere Snacks O O
(z.B. Chips, Salzstangen)

Qo
o
Q
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4. Hast Du/haben Sie unmittelbar vor Beginn der Therapie mit Kaftrio Trinknahrungen
(z.B. Calshake, Nufrini, Fresubin elc.) verzehrt oder war eine andere kilnstliche
Eméahrung nnmendig {z B. Snndennahrmgen oder parenterale Emahrung)?

O Ja, folgendes: .. O Mein

Wenn ja:

Sind die Mahrungen bei Dirflhnen unter Therapie von Kaftrio weiterhin notwendig?
OJda O Nein

5. Leidest Dufleiden Sie aktuell unter HeiRhungerattacken?
O gar nicht O selten O oft O sehr oft

6. Emahrst Du Dich/ernahren Sie sich aktuell bewusster als vor Beginn der Therapie?
OJa O MNein

7. Wie zufrieden bist Du/sind Sie mit dem aktuellen Gewicht?
O sehr zufrieden O zufrieden Oegal O unzufrieden O sehr unzufrieden

8. Was trifft auf Dich/Sie in Bezug auf Dein/lhr Gewicht zu?
O lch mochte 0 Ich méchte so bleiben, O lch méchte
abnehmen wie ich bin Zunehmen

9. Machtest DuMachten Sie mit Deinerf/lhrer aktuellen Ermnahrung eine
Gewichtszunahme verhindern?
O.Ja O Nein

10. Fuhist D/ fahlen Sie sich aktuell in ihrem Korper wohl?
leh fiihle mich....
O sehr wohl O wohi O unwahl O sehr unwohl

Ist Dirf/lhnen bei Deinerf/lhrer Ernahrung seit Einnahme von Kaftrio eine weitere Veranderung
aufgefallen? Falls ja, dann nutzen Sie bitte das folgende Feld zur Erlauterung:

Vielen Dank fiir Deine/lhre Teilnahme!




10 Eidesstattliche Versicherung

Ich, Marina Bllter, versichere an Eides statt durch meine eigenhandige Unterschrift, dass ich
die vorgelegte Bachelorarbei mit dem Thema:

Veranderungen des Korpergewichts und des Erndhrungsverhaltens bei Patient*innen

mit cystischer Fibrose unter Therapie von Kaftrio® + Kalydeco®

selbststandig und ohne nicht offengelegte Hilfe Dritter verfasst habe, Ich habe keine anderen
als die angegebenen Quellen und Hilfsmittel genutzt.

Alle Stellen, die woértlich oder dem Sinne nach auf Publikationen oder Vortragen anderer
Autor*innen beruhen, sind als solche in korrekter Zitierung (siehe ,Uniform Requirements for
Manuscripts (URM)“ des ICMJE -www.icmje.org) kenntlich gemacht.

Die Bedeutung dieser eidesstattlichen Versicherung und die strafrechtlichen Folgen einer
unwahren eidesstattlichen Versicherung (§156,161 des Strafgesetzbuches) sind mir bekannt
und bewusst.

Ort , Datum

Unterschrift
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