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Zusammenfassung

Hintergrund: Aufgrund der Fortschritte in Diagnostik und Therapie ist es zu einer immensen
Steigerung der Lebenserwartung von Zystische Fibrose (CF)-Patienten und CF-Patientinnen
gekommen. Dies flihrt auch dazu, dass cystic fibrosis related diabetes (CFRD), die hiufigste
Komorbiditit bei CF, vermehrt auftritt.

Ziele: Vergleich zwischen den CF-Patienten und CF-Patientinnen mit CFRD und den
Gruppen mit normaler Glukosetoleranz (NGT) beziehungsweise gestorter Glukosetoleranz
(impaired glucose tolerance, IGT), welche am CF-Zentrum der Universititsklinik fiir Kinder-
und Jugendheilkunde Graz in Behandlung sind.

Es sollte herausgefunden werden, ob bestimmte Risikofaktoren bzw. -konstellationen wie
zum Beispiel die Haufigkeit pulmonaler Exazerbationen oder das Vorliegen bestimmter
Mutationen, welche die Entstehung eines CFRD begiinstigen, charakterisiert werden konnen.
AuBlerdem galt es zu erortern, ob Assoziationen des CFRD bzw. der IGT zu Geschlecht,
Alter, Body Mass Index (BMI), Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator
(CFTR)-Genotyp, exokrine Pankreasinsuffizienz bzw. -suffizienz, Lungenfunktion und
pulmonalen Exazerbationen bestehen.

Methodenwahl: In dieser Arbeit wurden Vergleiche zwischen drei Gruppen gezogen, um
herauszufinden, in welchen Parametern sich diese unterscheiden. Personen mit NGT gehoren
der Gruppe 1 an, zu Gruppe 2 zéhlen Personen mit einer IGT und Gruppe drei umfasst die
Patienten und Patientinnen mit CFRD. Es handelte sich um eine retrospektive Datenanalyse
aus den Jahren 2014 und 2015 bezichungsweise fiir die Gruppe mit CFRD auch aus den
Jahren davor (Alter bei Diagnosestellung). Die Daten wurden aus dem medizinischen
Dokumentationssystem (MEDOCS), aus Laborbefunden bzw. Aufzeichnungen in
Krankengeschichten und Ambulanzkarten extrahiert, und die drei Gruppen (NGT/IGT/CFRD)
wurden beziiglich der genannten Faktoren verglichen.

Resultate: Die Studie erfasste 103 Patientlnnen (davon 53 minnlich und 50 weiblich) in
einem Alter von 6-61 Jahren (Median: 24 Jahre). Nur 52,4% der Personen wiesen eine NGT
auf; 20,4% hatten bereits eine IGT und 27,2% einen CFRD. CFRD trat bei Frauen gleich
hiufig wie bei Ménnern auf. Die Lungenfunktionswerte (FEV1-%-Sollwerte) beider Jahre
waren in der IGT-Gruppe signifikant schlechter als in den beiden anderen Gruppen. (2015:
p<0,019; Mittelwert (Standarddeviation) fiir NGT: 87% (23), IGT: 68% (25), CFRD: 81%
(27)). Auch fiir das Himoglobin Alc (HbAlc) (Sollwerte: <6,5% = <48 mmol/mol) ergaben
sich die hochsten Werte in der IGT-Gruppe (erster und letzter HbAlc-Wert der Jahre
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2014/2015: Mittelwert mmol/mol (Standarddeviation) fiir NGT: 37 (4), 38 (4); IGT: 49 (15),
49 (18); CFRD: 38 (4), 39 (4)). Zwischen der CFRD- und der NGT-Gruppe gab es statistisch
keine Unterschiede beziiglich dieser Parameter. Ahnlich verhielt es sich auch beziiglich der
Haufigkeit der pulmonalen Exazerbationen; in der Gruppe mit IGT war die grof3te Haufigkeit
an pulmonalen Exazerbationen zu finden. (Mittelwert (Standarddeviation) NGT: 0,56 (1,0),
IGT: 1,38 (1,3), CFRD: 0,96 (1,4)).

Weiters konnte festgestellt werden, dass CFRD vor allem bei Patienten und Patientinnen mit
Homozygotie fiir die Mutation F508del vorhanden war.

Kein signifikantes Ergebnis konnte bei dem Gruppenvergleich beziiglich des BMIs, des
Auftretens einer Leberzirrhose und einer allergischen bronchopulmonalen Aspergillose
(ABPA) gefunden werden.

Diskussion: Aufgrund der Ergebnisse der Studie, die zeigte, dass Patienten und Patientinnen
mit IGT ein schlechteres Outcome (hdufigere Exazerbationen, schlechtere Lungenfunktion)
hatten als Patienten mit diagnostiziertem und demnach therapierten CFRD konnte der Ansatz
darin liegen, frither mit einer Insulin-Therapie zu beginnen. Da die IGT oft auch schon Jahre
vor dem CFRD besteht, wiirde ein fritheres erstes Screening (vor dem 10. Lebensjahr) die

Diagnosestellung und Primérpravention bestimmter Komplikationen eventuell verbessern.
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Abstract

Background: The enormous improvements in diagnosis and treatment of cystic fibrosis (CF)
led to an increase in survival of CF patients. Thus an aging CF population was the major
factor for an increased rate of complications including cystic fibrosis related diabetes
(CFRD), the most common comorbidity of CF. Nowadays around 20% of young adults and
40% to 50% of adults are diagnosed with CFRD. Nevertheless, CFRD is not totally
understood in its whole complexity.

Aims: Comparison of CF patients with CFRD and CF patients with normal glucose tolerance
(NGT) or impaired glucose tolerance (IGT), cared for in the Division of Paediatric
Pulmonology and Allergology, Department of Paediatrics and Adolescent Medicine, Medical
University of Graz, to find out if there are certain risk factors or constellations which
contribute to the development of CFRD. We wanted to investigate whether gender, age, body
mass index (BMI), genotype, exocrine pancreatic insufficiency or sufficiency, lung function
or pulmonary exacerbations affect the onset of CFRD or IGT.

Methods: In this thesis three groups were compared to explore in which parameters they
differ from each other. Group 1 included patients with NGT, patients with IGT formed Group
2, and Group 3 consisted of patients with CFRD. A retrospective data analysis of the years
2014 and 2015 was used. Data were taken from MEDOCS, from clinical and laboratory
findings and patient records.

During the period 2014-2015 at least two oral glucose tolerance tests (OGTTs) per patient
were performed, patients with already diagnosed CFRD excluded. Some patients had more
OGTTs than others. In such cases the last and first test were used for statistical comparisons.
Results: Only 52.4% of the 103 patients (median age: 24 years, range: 6-61 years, 53 male,
50 female) had NGT. 20.4% had IGT and 27.2% were diagnosed with CFRD. In our study
population there was no significant gender difference concerning the incidence and
prevalence of CFRD.

Group comparisons showed that the FEV1 (forced expiratory volume in 1 second)-%
predicted-values and HbAlc-values (normal values < 6.5% or <48 mmol/mol) were worse in
patients with IGT. Concerning these parameters there were no significant differences between
the CFRD and NGT groups. FEV1-% predicted 2015, mean (SD): NGT: 87 (23), IGT: 68
(25), CFRD: 81 (27), p<0.019. Mean (SD) HbAIlc (first/last in 2014/2015) in mmol/mol:
NGT: 38 (4), 38 (4); IGT: 49 (15), 49 (18); CFRD: 38 (4), 39 (4). Similar results were found
for the rate of pulmonary exacerbations (highest in patients with IGT). Mean (SD): NGT: 0.56



(1.0), IGT 1.38 (1.3), CFRD: 0.96 (1.4). CFRD was more prevalent in patients homozygous
for F508del. No significant results were found when the groups where compared with regard
to BMI, hepatic cirrhosis and allergic bronchopulmonary aspergillosis (ABPA).

Discussion: The findings show that CF patients with IGT have worse clinical results such as
lung function and a higher rate of pulmonary exacerbations than patients with CFRD, who
where treated with insulin. Therefore, we would suggest insulin therapy already for patients
with IGT. For this reason, it may also be important to find ways to identify patients with IGT
and therefore at greater risk of clinical decline more quickly e.g. in starting OGTTs at an

earlier age.
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Glossar und Abklrzungen

ADA: American Diabetes Association

ABPA: Allergische bronchopulmonale Aspergillose

BMI: Body mass index

CF: Cystic fibrosis, zystische Fibrose

CFF: Cystic Fibrosis Foundation

CFLD: Cystic fibrosis associated liver disease

CFTR: Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator
CFRD: Cystic fibrosis related diabetes

DIOS: Distales intestinales Obstruktionssyndrom

DKA: Diabetische Ketoazidose

FEV1: Forciertes exspiratorisches Volumen in einer Sekunde
FH: Fasting hyperglycemia

HbAlc: Himoglobin Alc

IFG: Impaired fasting glucose

IGT: Impaired glucose tolerance

IOM: Institute of Medicine

ISPAD: International Society for Pediatric and Adolescent Diabetes

MDI: Multiple daily injections

N: Anzahl der Beobachtungen

NGT: Normal glucose tolerance

P: P-Wert

PERT: Pancreatic enzyme replacement therapy
PI: Pankreasinsuffizienz

PBC: Primare bilidre Cholangitis

R: Korrelationskoeffizient
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1 Einleitung

Zystische Fibrose (cystic Fibrosis, CF), auch Mukoviszidose genannt (1), ist die hdufigste
Erbkrankheit der kaukasischen Rasse und beruht auf einem Gendefekt, der autosomal rezessiv
vererbt wird. Die Krankheit betrifft in Osterreich derzeit etwa 1 von 3000 Lebendgeburten.
Bei CF handelt es sich um eine Multiorganerkrankung mit pulmonalen und extrapulmonalen
Manifestationen, wobei vor allem die Lunge und das Pankreas primir betroffen sind. Die
Fortschritte in der medizinischen Diagnostik und Therapie haben dazu gefiihrt, dass die
Lebenserwartung erkrankter Personen enorm angestiegen ist. (2) und (3)

Dies fiihrt auch dazu, dass die Anzahl der Begleiterkrankungen sowie die Notwendigkeit der
Behandlung dieser Komorbidititen zunimmt. In meiner Arbeit werde ich mich mit der
héufigsten Komorbiditdt von CF, ndmlich dem CF assoziierten Diabetes (cystic fibrosis
related diabetes, CFRD) beschiftigen. Es handelt sich dabei um eine Diabetes-Mischform, die
pathophysiologische Aspekte sowohl von Diabetes Typ 1 als auch Diabetes Typ 2 beinhaltet,
jedoch auch deutliche Unterschiede zu den eben genannten Formen aufweist, was sie zu einer

eigenen Entitdt macht. (4)

1.1 Allgemeines zur zystischen Fibrose

Es handelt sich bei zystischer Fibrose um eine genetisch bedingte Stoffwechselerkrankung,
durch welche es zu einem ungeniigenden oder nicht Funktionieren von Chloridkanilen in der
Zellmembran sekretorischer Zellen kommt. Die mangelnde Chloridsekretion sowie eine
vermehrten Natriumresorption fiihren zu einem verminderten Wasseraustritt aus den Zellen.
Dadurch kommt es zur Eindickung des Sekrets und in Folge dessen zum erschwerten
Abtransport, was zu einer Funktionsstorung aller Organe mit exokrinen Driisen fiihrt.
Zusatzlich wird auch vermindert Bikarbonat aus exokrinen Zellen nach aussen (bzw.
intraluminal) abgegeben.

Die meisten Probleme treten dabei in der Lunge auf, jedoch sind auch andere Organe
betroffen. (1) und (5)

Zystische Fibrose ist eine autosomal rezessiv vererbte Krankheit, was bedeutet, dass nur
Personen erkranken, die auf beiden Allelen Trdager von Mutationen sind. Das fiir CF
verantwortliche, auf dem langen Arm von Chromosom 7 liegende, Gen wurde 1989 entdeckt.
Bisher wurden dem Cystic Fibrosis Genetic Analysis Consortium iiber 2000 Mutationen und

Varianten gemeldet, wobei die meisten Abweichungen von der normalen Basensequenz



Punktmutationen oder Mini-Mutationen sind. F508del ist die weltweit am haufigsten
vorkommende CF-Mutation. Es handelt sich dabei um eine In-frame-Deletion in Exon 10, die
drei Basenpaare umfasst, was den Verlust der Aminosédure Phenylalanin verursacht. Die
meisten der Mutationen, welche CF bedingen, werden jedoch nur bei einem oder wenigen
Patienten und Patientinnen gefunden. (1)

Die CFTR (cystic fibrosis transmembrane conductance regulator) Mutationen werden je nach
Biosynthesedefekt beziechungsweise Prozessierung des CFTR-Proteins in sechs Klassen
eingeteilt. Je nach Klasse ist die Funktion des CFTR Proteins unterschiedlich stark
eingeschrankt. Zu Klasse I zéhlen Nonsense-, Splei3- und Frameshiftmutationen. Diese sind
fiir die Entstehung von instabilen, in der Linge reduzierten Transkripten verantwortlich, die
dann eine defekte Proteinbiosynthese bedingen. Von Klasse I Mutationen wird erwartet, dass
wenig bis kein intaktes Protein erzeugt wird und es somit zu einem vollstindigen
Funktionsverlust des CFTR kommt. Mutationen, die den Ausreifungsprozess des Proteins
verhindern beziehungsweise auf eine Art beeintrdchtigen, dass wenig bis kein
funktionsfahiges CFTR die Membran der Epithelzellen erreicht, werden der Klasse 11
zugeordnet.

In Mutationen, die den Klassen III und IV zugeteilt werden, werden zwar vollstindig
ausgereifte Proteine erzeugt, diese stellen jedoch einen nicht oder schlecht aktivierbaren
Chloridkanal dar beziehungsweise zeigen einen gestorten lonendurchfluss. Klasse V ist durch
eine verringerte Quantitit von CFTR gekennzeichnet, und in Klasse VI kommt es zu einem

vorzeitigen Abbau. (1) und (6)

Das CFTR Protein wird in verschiedenen Zell-und Organsystemen exprimiert, was die
zystische Fibrose zu einer Multiorganerkrankung macht. Die Mehrheit der Betroffenen weist
eine exokrine Pankreasinsuffizienz auf, die bereits unmittelbar nach der Geburt auftreten und
somit auch das Erstsymptom der Krankheit darstellen kann. (1)

Die Lunge als primér betroffenes Organ steht im Mittelpunkt der Aufmerksamkeit und stellt
die groBte Herausforderung in der Behandlung von CF dar, auch wenn, wie oben erwéhnt,
aufgrund der langeren Lebenserwartung zusehends auch die Erkrankungen anderer Organe
und Organsysteme an Wichtigkeit zunehmen. (1)

An dieser Stelle mochte ich kurz die pathophysiologischen Mechanismen in Bezug auf die
Lungenerkrankung im Rahmen der CF erortern. Aufgrund der Dysfunktion des epithelialen
Chloridkanals kommt es zu einer vermehrten Absorption von Wasser, wodurch sich in den

Atemwegen zdher Schleim bildet, was wiederum zu einer gestorten mukozilidren Clearance



fiihrt. Man nimmt an, dass diese epitheliale Dysfunktion neben der zusitzlich verminderten
intraluminalen Bikarbonatsekretion die primdre Ursache einer frithen Besiedelung und
Infektion mit den fiir CF typischen Erregern wie Staphylococcus aureus, Haemophilus
influenzae und Pseudomonas aeruginosa ist. Durch den Kreislauf aus Infektion und
Inflammation kommt es zu pulmonalen Umbauprozessen mit irreversibler proteolytischer und
oxidativer Gewebsdestruktion. (1) und (7)

Bei jedem Auftreten einer pulmonalen Verschlechterung muss neben der hdufig durch
vermehrtes Bakterienwachstum und/oder Viren ausgeloseten Exazerbation, welche eine
Antibiotikatherapie erfordert, auch an die seltener auftretende ,,Allergische
Bronchopulmonale Aspergillose” (ABPA) gedacht werden. Diese manifestiert sich mit einer
akuten Verschlechterung der FEV1 und Zeichen der Atemwegsobstruktion (Ahnlichkeit mit
einem Asthmanfall). Sie ist durch eine immunologische Reaktion auf Aspergillusantigene
ausgelost und durch erhohtes Gesamt Immunglobulin E (IgE, meist >1000 kU/1) und
spezifische IgE auf Aspergillussporen gekennzeichnet. Die Therapie erfolgt iiber 2 Wochen
mittels hochdosierten Kortikosteroiden (i.e. Prednisolon 0,5-2 mg/kg/d, max. 60 mg/Tag per
os) und anschlieBendem Ausschleichen der Therapie iiber 2-3 Monate. Zusétzlich kann eine
antimykotische Therapie erwogen werden. (1)

Die chronisch progrediente Lungenerkrankung stellt nach wie vor die hdufigste Todesursache
von CF-Patienten und CF-Patientinnen dar, wenn auch das mediane Uberleben aufgrund
verbesserter Therapiemdglichkeiten in den letzten 10 bis 20 Jahren deutlich gestiegen ist und

bei mittlerweile knapp 40 Jahren liegt. (2)
1.1.1 Extrapulmonale Manifestationen

Abgesehen von der Lunge kann es bei an CF erkrankten Personen auch zu Verdnderungen,
Funktionsverlusten und Entziindungen in anderen Organen kommen, die Epithelien besitzen,

welche das CFTR-Protein exprimieren. (1)

1.1.1.1 Pankreasinsuffizienz

Wie bereits oben angesprochen, weist die Mehrheit der Betroffenen eine exokrine
Pankreasinsuffizienz (PI) auf. Tatséchlich leitet sich der Name ,zystische Fibrose’ von den
Zysten und der Fibrose ab, die im Pankreas der betroffenen Erkrankten gefunden wurden. (8)
Die exokrine Pankreasinsuffizienz wird mit bestimmten Mutationstypen assoziiert und das
Auftreten einer Pankreasinsuffizienz erleichtert in einigen Fillen die Diagnosestellung.

Klinisch duflert sich die Pankreasinsuffizienz durch eine gehdufte Stuhlfrequenz mit



Fettauflagerungen, Bauchschmerzen mit einem Bldhbauch, einer Gedeihstérung durch
Mangelerndhrung sowie Mekoniumileus in der Neugeborenenperiode beziechungsweise ein
distales intestinales Obstruktionssyndrom (frither auch Mekoniumileus-Aquivalent genannt)
bei dlteren Erkrankten. Die Diagnose einer PI erfolgt durch Quantifizierung der Pankreas-
Elastase und Fettbestimmung im Stuhl. (1)

Als Therapie werden friihzeitig Pankreasenzyme substituiert (pancreatic enzyme replacement
therapy = PERT) sowie die Erndhrung so modifiziert, dass die Patienten und Patientinnen
hohere Kalorienmengen zu sich nehmen als Gesunde. Zusitzlich werden die fettloslichen
Vitamine A, D, E und K regelmiBig kontrolliert und bei Bedarf substituiert. (8) und (9)
Neben der exokrinen Pankreasinsuffizienz spielt auch die endokrine Insuffizienz des Pankreas
eine Rolle, welche als CFRD (CF related diabetes) bezeichnet wird und Thema dieser Arbeit
ist. Andere Komplikationen der CF, auf welche in dieser Arbeit nur teilweise nidher
eingegangen wird, sind z.B. Osteoporose, die CF-Arthritis, chronische Rhinosinusitis, ein

Salzverlustsyndrom und hepatobilidre Komplikationen. (1)

1.1.1.2 Lebererkrankungen

Die Mehrheit der Erwachsenen und Kinder mit CF entwickelt im Laufe der CF-Erkankung
Leber-Abnormalititen. Die fritheste Manifestation einer die Leber involvierenden Pathologie
ist die neonatale Cholestase. Der Mekoniumileus stellt einen Risikofaktor fiir das Auftreten

derselben dar.

Fiir CF-Patienten und CF-Patientinnen ist das Erkranken an einer Fettleber (Steatosis hepatis)
die hiufigste die Leber betreffende Komplikation, da diese bei 23% bis zu 67% der Patienten
und Patientinnen im Laufe der Jahre auftritt. Die Fettleber scheint zwar nicht Folge der
Genverdnderung zu sein, sie entsteht jedoch sekundar aufgrund von Malabsorption und
Mangel an essentiellen Fettsduren. Eine fokale bilidre Leberzirrhose (CFTR wird in den
Gallengangsepithelien exprimiert und nicht in den Hepatozyten !) tritt in ca. 20 bis 30% der

CF-Kranken auf, eine schwere bilidre Leberzirrhose dagegen nur in etwa 5%.

Auch Cystic fibrosis associated liver disease (CFLD) gewinnt als Komorbiditdt von CF
immer mehr an Bedeutung. Neben der ausreichenden Pankreasenzymsubstitution ist die
frithzeitige Gabe von Ursodeoxycholsdure zur Forderung des Gallenflusses ein

therapeutischer Ansatz. (10)



1.1.1.3 Distales intestinales Obstruktionssyndrom

Das distale intestinale Obstruktionssyndrom (DIOS) kommt bei CF-Patienten und
Patientinnen gehauft vor. Es ist definiert als eine inkomplette oder komplette intestinale
Obstruktion durch Stuhlmassen im unteren Ileum und Zékum. Die Symptome reichen von
Bauchschmerzen und Erbrechen bis hin zur Entziindung der Darmwinde. Ein Mekoniumileus
in der Anamnese begiinstigt das Auftreten von DIOS.

Diagnostisch ist im rechten unteren Quadranten im Abdominalbereich ein Tumor zu ertasten
und eine Rontgenaufnahme zeigt in der Regel Stuhlmassen auf.

Abhéngig von einem inkompletten oder kompletten Verschluss variiert auch die Therapie. Ein
inkompletter Verschluss wird mittels ausreichender Fliissigkeitszufuhr und
Stuhlweichmachern (Polyethylenglykol) behandelt. Liegt ein kompletter Verschluss vor, geht
man je nach Symptomatik schrittweise vor. Auch hier wird Polyethylengylkol verabreicht.
Bei schweren Symptomen bis hin zum Erbrechen ist ein Krankenhausaufenthalt unvermeidbar

und im Notfall auch eine Operation indiziert. (11)



1.2 Diabetes mellitus

1.2.1 Definition

Diabetes mellitus ist definitionsgemdl eine Erhohung des Blutzuckers als Folge eines
Mangels an Insulin und/oder einer Insulinresistenz. (12)
Typische Symptome bei Erstmanifestation sind Polyurie, Polydipsie und Gewichtsverlust.

Weiters sind oft Miidigkeit, Mattheit und ein Leistungsnachlass bemerkbar. (13)

1.2.2 Pathophysiologie

Die Pathophysiologie der Entwicklung eines Diabetes mellitus ist komplex, aber man kann
zusammenfassend feststellen, dass alle Diabetes-Formen entweder aufgrund einer absoluten
oder relativen Insulin-Insuffizienz entstehen. Bei Typ 1 werden die Insulin produzierenden
Betazellen autoimmunologisch zerstort und es kommt zum absoluten Insulinmangel. Eine
Funktionseinschrinkung der Betazellen und ein vermindertes Ansprechen des Korpers auf
Insulin fiihren zu Diabetes mellitus Typ 2. Hier spricht man von einer relativen
Insulinresistenz.

Die American Diabetes Association (ADA) klassifiziert Diabetes mellitus basierend auf der

zugrunde liegenden Atiologie. (12), (14), (15) und (16)

1.2.3 Klassifikation nach Atiologie

Einteilung der International Society for Pediatric and Adolescent Diabetes (ISPAD) (17) :

1.2.3.1 Diabetes mellitus Typ 1

Diese im Kindesalter hdufigste Form des (autoimmunologisch bedingten) Diabetes beruht auf
einem komplexen Zusammenspiel von Umwelt- und genetischen Faktoren und entsteht
aufgrund der Zerstorung der B-Zellen der Langerhans-Inseln des Pankreas. Welche
Umweltfaktoren zur Ausbildung des Diabetes mellitus Typ 1 flihren, sind im Gegensatz zu

den genetischen Priadispositionen noch weitgehend unerforscht. (12) und (16)

Neben der immunologischen Form gibt es auch den idiopathischen Diabetes Mellitus Typ 1,
der vor allem bei asiatischen und afrikanischen Patienten und Patientinnen beobachtet werden

kann. (12)



1.2.3.2 Diabetes mellitus Typ 2

Diabetes mellitus Typ 2 tritt gehduft im Erwachsenenalter in Kombination mit Ubergewicht
auf. Die Insulinresistenz stellt neben der Funktionsbeeintrachtigung der B-Zelle einen

zentralen Faktor in der Entstehung von Diabetes mellitus Typ 2 dar.
1.2.3.3 Andere spezifische Typen

a) Genetische Defekte der B-Zellen: Maturity-onset Diabetes of the Young (MODY) ohne
Auto-AK-Nachweis und ohne Adipositas

b) Genetische Defekte der Insulinwirkung (z.B. Insulinresistenz Typ A)
c¢) Erkrankungen des exokrinen Pankreas (z.B. zystische Fibrose)

d) Endokrinopathien (z.B. Akromegalie)

e) Medikamente bzw. Chemikalien (z.B. Glukokortikoide, Thyroxin)

f) Infektionen (z.B. Rételn, Zytomegalie)

g) seltene Ursachen des immunologisch bedingten Diabetes mellitus (z.B. Stiffmann

Syndrom)

h) Diabetes mellitus bei verschiedenen Krankheiten (z.B. Down Syndrom, Ulrich-Turner-

Syndrom) (12) und (17)

1.2.3.4 Gestationsdiabetes

Der Insulin-pflichtige Gestationsdiabetes betrifft in etwa 1% aller schwangeren Frauen und ist

somit die haufigste Stoffwechselerkrankung wéhrend der Schwangerschaft. (18)

1.2.4 Diagnostik

Die Diagnose des Diabetes mellitus Typ 1 im Kindes- und Jugendalter erfolgt sowohl iiber die
(bei Diabetes mellitus Typ 1 typische) Klinik als auch iiber die Blutzuckerkonzentrationen,
die mittels oralem Glukose Toleranztest (OGTT) ermittelt werden. (16) Um die Diagnose
stellen zu kdnnen, muss ein pathologischer OGTT (120 min >199mg/dl (vendses Blut))
bestétigt werden.

Es ist auch moglich, Diabetes mellitus durch einen HbAlc-Wert von >6,5% (>48 mmol/mol)

zu diagnostizieren. (12) Als HbAlc bezeichnet man Hiamoglobin, an das sich ein Molekiil


http://www.diabetes-ratgeber.net/Diabetes/HbA1c-27844.html

Zucker (Glukose) angelagert hat. Je hoher der Blutzuckerspiegel ist und je linger hohe
Blutzuckerspiegel bestehen, desto mehr HbA 1c entsteht. Folglich ist dieser Wert bei Personen

mit Diabetes erhoht, da diese Patienten und Patientinnen erhohte Zuckerwerte im Blut haben.

(19)

Tabelle 1: Unterschiede zwischen CFRD und Diabetes mellitus Typ 1 bzw. 2 (modifiziert
nach: (2))

Charakteristik DM Typl DM Typ2 CFRD

Alter bei Beginn <20 Jahre >40 Jahre ca. 20 Jahre

BMI Normal Erhoht Erniedrigt
Insulin-Sekretion Deutlich reduziert Reduziert, moégliche  Reduziert, mogliche

spatere Progression  Progression mit

voranschreitendem
Alter
Insulin-Sensitivitit = Reduziert Deutlich reduziert Reduziert
Ketoazidose Ja Selten Selten
Mikrovaskulire Ja Ja Ja
Komplikationen
Makrovaskulire Ja Ja Nein
Komplikationen
Therapie Insulin Diét, orale Insulin
Antidiabetika,
Insulin

1.2.5 Therapie

Ziel der Therapie ist es, eine moglichst normoglykdmische Blutzucker Kontrolle ohne
schwere Hypoglykdmie zu erreichen. Da Diabetes mellitus Typ 1 am haufigsten im Kindes-
oder Jugendalter diagnostiziert wird, sind die priméren Therapieziele ein normales Wachstum,
das Erreichen von Normalgewicht, eine normale psychosoziale Entwicklung und die
Vermeidung von Akut- und Spétkomplikationen. Dies wird am besten durch besténdige
Normoglykéamie erzielt. AuBlerdem gilt es, die Werte fiir HDL-Cholesterin, LDL-Cholesterin
und Triglyceride regelméBig zu kontrollieren. (15), (12)



Die Wahl der Insulintherapie ist abhéngig von verschiedenen Faktoren, wie dem Alter, der

Dauer des Diabetes mellitus, dem Lebensstil sowie der individuellen Bevorzugung eines

Systems. Man unterscheidet zwischen schnell wirksamen Insulinanaloga (Lispro, Aspart und

Glulisine), Normalinsulin, Verzogerungsinsulin (Neutral Protamin Hagedorn (NPH)) und

langwirksamen Insulinanaloga (Glargine, Detemir und Degludec). (20)

In der Pédiatrie stehen drei Therapieoptionen zur Verfiigung:

1) Konventionelle Therapie

Die konventionelle Therapie wird nur noch selten eingesetzt, da die festgelegte

Kohlenhydratmenge und darauf aufbauende vorgeschriebene Insulinmenge diese Form der
Therapie sehr unflexibel macht. Bei dieser Form wird zweimal téglich - vor dem Friihstiick
und vor dem Abendessen - ein schnellwirksames Analogon bzw. Normalinsulin mit einem
langwirksamen Insulin (meist NPH) verabreicht. 60-70% werden morgens verabreicht, 30-

40% abends. (20)

2) Basis Bolus

Das Basis Bolus Konzept versucht die physiologische Sekretion besser nachzuahmen. Die
ISPAD Leitlinien empfehlen, dass 40-60% der tdglichen Insulindosis auf das Basalinsulin
entfallen sollen, welches 1-2 mal téglich (morgens und abends) in Form von langwirksamen

NPH-Insulin oder in Form eines langwirksamen Insulinanalogon (meist nur 1x téglich)

injiziert wird. Der Rest wird als Bolus verabreicht, indem die Mahlzeiten entweder mit einem

schnellwirksamen Analogon oder mit Normalinsulin abgedeckt werden.

Zusitzlich sollte eine Dosisanpassung, je nach Blutzucker, Mahlzeit und taglicher Aktivitit

erfolgen. (20)
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3) Insulinpumpentherapie

Die Verwendung von Pumpen Systemen erfahrt zusehends an Beliebtheit. Diese Form der
Therapie ist derzeit die beste Moglichkeit das physiologische Insulinprofil nachzuahmen.
Durch die Pumpe wird Insulin (meist schnellwirksames Analogon oder aber auch
Normalinsulin) einerseits in Form einer fix programmierten Basalrate kontinuierlich
abgegeben, andererseits konnen individuell an die Mahlzeiten angepasste Dosen zusétzlich
mittels Bolus abgegeben werden. Der Anteil der Basalrate richtet sich nach dem Alter des

Kindes. (20)

1.2.6 Komplikationen

1.2.6.1 Akutkomplikationen

Zu den Akutkomplikationen gehdren allen voran die diabetische Ketoazidose sowie

Hypoglykémien.

A) Diabetische Ketoazidose (DKA)

Definiert durch

- einen erhohten Blutzuckerwert >200 mg/dl
- einen pH-Wert <7,3,
- ein Plasmabikarbonat <15 mmol/l und

- eine Aceton- und Glukosurie

stellt sie eine Notfallsituation mit erheblichen Risiken dar. Besonders gefdahrdet sind Kinder
unter fiinf Jahren, da hier das Risiko der Entwicklung eines Hirnddems besonders groB ist.
Das Prinzip der Therapie ist ein langsamer Ausgleich der Ketoazidose mittels Insulin,
Fliissigkeit und Kalium in 36-48 Stunden. Natriumbikarbonat wird nur in Ausnahmefillen bei
Kindern mit schwerer Kreislaufinsuffizienz und drohender kardialer Dekompensation

gegeben, da es zur Entwicklung eines Hirnodems beitragen kann. (16)

B) Hypoglykémien

Hypoglykédmien stellen die hiufigste akute Komplikation der Insulintherapie dar. Es existiert
keine einheitliche Definition der Hypoglykdmie, die symptomatisch oder latent ablaufen

kann. Ab einem Glukoseschwellenwert von etwa 45 bis 65 mg/dl Vollblut kommt es in der
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Regel aufgrund von Stimulation des autonomen Nervensystems durch Katecholamine und
zerebral durch Glukopenie zu Symptomen. Typische Symptome sind Wortfindungsstdrungen,
Aggressivitit, Verwirrtheit, Hunger, Zittern, Schwitzen und Stérungen der motorischen
Koordination. Diese konnen nach ldngerer Diabetesdauer jedoch vermindert auftreten. Umso

grosser ist dann die Gefahr einer unbemerkten Hypoglykédmie. (12) und (21)

1.2.6.2 Spatkomplikationen

Grundsitzlich ist bei gut eingestelltem Diabetes mellitus eine anndhernd normale
Lebenserwartung moglich. Dies ist vor allem von der Therapieadhidrenz der Patienten und
Patientinnen abhingig. Trotzdem kommt es fast unvermeidlich zu Spitkomplikationen. Dazu
zdhlen Neuropathie, Nephropathie, Hypertonie und Retinopathie.

In welchem Ausmal3 Patienten und Patientinnen davon betroffen sind, hdngt von vielen
Faktoren, wie zum Beispiel der genetischen Pradisposition, Risikofaktoren wie Rauchen, dem

Blutdruck, der Stoffwechselkontrolle, dem Lebensstil und der Umwelt ab. (12).
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1.3 Cystic Fibrosis Related Diabetes

Ein CFRD ist die hiufigste Komorbiditit bei CF und stellt eine Sonderform des Diabetes dar.
Bei etwa 20% der jungen Erwachsenen und 40-50% aller Erwachsenen wird ein CRFD
diagnostiziert. Vor allem das lingere Uberleben von CF Patienten und Patientinnen resultiert
in der immer hdufigeren Diagnosestellung von CFRD, da das Alter den groBten Risikofaktor
fiir diese Form des Diabetes darstellt. Die Inzidenz des CFRD ist vor dem zehnten Lebensjahr
sehr gering, auch wenn vereinzelt Ausnahmen berichtet wurden. (22) Nach wie vor wird

CFRD, welcher eine eigene Einheit darstellt, nicht in seiner ganzen Komplexitit verstanden.

2)

1.3.1 Pathophysiologie

Die Atiologie des CFRD ist komplex und setzt sich aus einer Kombination von Insulinmangel
und Insulinresistenz zusammen. Zusitzliche Risikofaktoren sind eine genetische Disposition
fiir die Entwicklung von Diabetes, eine exokrine Pankreasinsuffizienz, eine Lebererkrankung,
chronische Entziindungen, exogene Glukokortikoide, weibliches Geschlecht und
vorgeschrittenes Alter. (23)

Bei CFRD handelt es sich um eine Diabetes-Mischform, man findet folglich bei CFRD
sowohl Aspekte von Diabetes mellitus Typ 1 als auch von Diabetes mellitus Typ 1, sowie den
anderen Diabetes-Formen vollig fremde Aspekte. Die Unterschiede bzw. Gemeinsamkeiten
des CFRD und DM Typ 1 und 2 werden in Tabelle 1 gegeniibergestellt.

Die an CRFD erkrankten Individuen sind, gleich wie die an Diabetes Typ 1 Erkrankten in der
Regel nicht tibergewichtig. Weitere Parallelen zu Typ 1 sind das Auftreten bei eher jungen
Menschen (wobei CFRD generell spéter auftritt als Diabetes Typ 1). Der primére Defekt ist
bei beiden Diabetes-Formen die Insulin-Insuffizienz und man findet bei beiden Arten
normalerweise keine metabolischen Syndrome wie Hyperlipiddmie, Hypertonie oder viszerale
Fettleibigkeit. Auch die klinische Behandlung ist dhnlich zu Typ 1 in der ,Honeymoon-
Phase’.

Mit Diabetes Typ 2 teilt CFRD die Tatsachen, dass beide Erkrankungen nicht aufgrund einer
Autoimmunerkrankung entstehen, eine Insulinresistenz besteht und eine Ketoazidose sehr

selten auftritt.

Ein Kennzeichen des CFRD ist, wie schon erwéhnt, die Insulin-Insuffizienz zu der es in Folge
einer verringerten Beta-Zell-Masse kommt. Aufgrund des abnorm dickfliissigen Sekrets,

welches durch die Abwesenheit oder Abnormitit des CFTR entsteht, kommt es zu

13



Entziindung, Obstruktion und Destruktion im Respirationstrakt, im Pankreas und in der Leber.
(24) Dabei werden im Pankreas auch die Inselzellen reduziert. Die meisten CF-Patienten und
CF-Patientinnen, sowohl mit als auch ohne CFRD, haben etwa die Hilfte ihrer Inselzellen
verloren. (25) Durch diesen Verlust an Inselzellen kommt es schlieBlich zu einer schweren,
aber meist nicht absoluten Insulin-Insuffizienz. Aufgrund der Abnahme der Glukagon
produzierenden Zellen kann die Gegenregulation bei Hypoglykédmien zusétzlich schlechter

erfolgen. (11) und (25)

Ein weiterer Faktor, der bei der Entstehung des CFRD eine Rolle spielt, ist die Insulin-
Resistenz. Darunter versteht man die Unféhigkeit von Insulin, seine iiblichen biologischen
Aktivitdten zu vollziehen. (22) Die Insulin-Resistenz konnte aus der verringerten Glukose-
Aufnahme im Muskel (periphere Insulin-Resistenz) und aus der Unterdriickung der Glukose-
Produktion in der Leber resultieren. (14)

Eine Insulinresistenz mit erhohter Glukose-Produktion tritt jedoch nicht nur bei CFRD-
Erkrankten auf, sondern auch bei CF-Patienten und CF-Patientinnen mit normaler Glukose-
Toleranz. (24) Dies ist vor allem in Zeiten von Infektionen und wihrend der Behandlung mit
Glukokortikoiden der Fall. (9) und (25) Es gibt die Hypothese, dass der hohere
Energieverbrauch von CF-Erkrankten eine physiologische Balance zwischen erhdhter
Glukose-Produktion in der Leber und hoherer Glukose-Nachfrage schafft. (24)

Die Rolle der Insulin-Resistenz in der Entstehung eines CFRD ist zwar im Verhéltnis zur
Insulin-Insuffizienz eine untergeordnete, aber in Zeiten von Stress, etwa aufgrund einer

pulmonalen Exazerbation, kommt ihr eine wichtige Bedeutung zu. (25)

Patienten und Patientinnen mit ,,schweren* CFTR-Mutationen sind in der Regel von einer
exokrinen Pankreasinsuffizienz betroffen. Trotzdem entwickelt nur ein Teil dieser Gruppe
einen CFRD. Es stellt sich daher auch die Frage, ob bei der Entstehung von CFRD auch
andere genetische Faktoren eine Rolle spielen. Es ist bekannt, dass Betroffene, die aufgrund
milderer Mutationen an CF erkrankt sind, weniger wahrscheinlich einen CFRD entwickeln als
CF-Patienten und CF-Patientinnen mit anderen Mutationen. Erkrankte mit milderen CFTR-
Mutationen sind jedoch auch weniger pradisponiert, eine exokrine Pankreasinsuffizienz zu
entwickeln, was eine geringere Wahrscheinlichkeit fiir den Verlust von Langerhans’schen
Inselzellen bedingt. (22)

In dieser Arbeit wird auch untersucht werden, ob bestimmte Mutationskonstellationen mit der

Entstehung eines CFRD assoziert sind.
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1.3.2 Screening und Diagnostik

Das CFRD-Screening mittels oralen Glukosetoleranztests (OGTTs) ab dem zehnten
Lebensjahr hat in den letzten Jahren immer mehr an Bedeutung gewonnen. (2) Dies vor allem
aufgrund der Tatsache, dass der Beginn eines CFRD meist klinisch unauffallig verlduft und
klassische Diabetes-Symptome wie Polydipsie und Polyurie nicht auftreten. Weiters ist eine
mangelnde Gewichts- und Groflenzunahme bei an CF Erkrankten multifaktoriell bedingt (z.B.
Mangelerndhrung, unzureichende Enzymersatztherapie, wiederholte pulmonale
Exazerbationen) und hiufig; daher kann durch diese nicht automatisch auf einen CFRD
riickgeschlossen werden. (14) Dennoch ist eine Verschlechterung der Lungenfunktion und des
Erndhrungsstatus schon Jahre vor der Diagnosestellung eine bekannte Tatsache. (26)

Noch vor wenigen Jahren gab es keine klaren Kriterien, mittels derer festgelegt wurde, ab

wann man von einem manifesten CFRD sprechen kann. (22)

Nun folgt man in der Regel, so auch an der Klinischen Abteilung fiir Pédiatrische
Pulmonologie und Allergologie des Universitédtsklinikums fiir Kinder- und Jugendheilkunde
Graz, den Kriterien der ISPAD und ADA, die besagen, dass man dann von einem CFRD
spricht, wenn beim OGTT entweder der Niichternblutzuckerwert {iber 126 mg/dl liegt oder
der 2-Stunden-Wert 199 mg/dl beziehungsweise der HbAlc-Wert 6,5% beziehungsweise 48
mmol/mol iiberschreitet. Dies bezieht sich auf Personen, die zum Zeitpunkt der Durchfiihrung
des OGTTs keine, zusétzlich zur CF bestehende Krankheit aufweisen. Da die HbAlc-Werte
bei CF-Patienten und CF-Patientinnen meist eher niedrig sind, fiihrt ein Uberschreiten der
6,5% (48 mmol/mol)-Grenze nur in den seltensten Féllen zur Diagnose eines CFRD, da in der
Regel lange zuvor bereits der Niichternblutzuckerwert oder der 2-Stunden-Wert die von der
ADA festgelegte Grenze liberschreiten. (22) Dies steht im Gegensatz zu Diabetes mellitus
Typ 1 und Typ 2, bei denen die Messung des HbA 1¢ zur Diagnose und Langzeitkontrolle des
Blutzuckerspiegels bei Erkrankten dient. (19)

Somit hat sich der OGTT als Goldstandard in der Diagnose eines CFRD etabliert. (22)

Abhéngig von den Blutzuckerwerten ergeben sich verschiedene Klassifikationen (wie in
Tabelle 2 ersichtlich). CF-Erkrankte mit einem Niichternblutzuckerwert unter 126 mg/dl und
einem 2-Stunden-Wert unter 140 mg/dl haben eine normale Glukose-Toleranz (normal
glucose tolerance, NGT). Von gestorter Glukose-Toleranz (impaired glucose tolerance, IGT)
spricht man bei einem Niichternblutzuckerwert unter 126 mg/dl und gleichzeitigem

Uberschreiten des 2-Stunden-Wertes von 140 mg/dl (bis zu einem Wert von 199 mg/dl). (22)
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Von ,,impaired fasting glucose* (IFG) spricht man bei einem Niichternblutzuckerwert von

iiber 110 mg/dl, jedoch unter 126 mg/dl und einem 2-Stunden-Wert von unter 140 mg/dl.

Wird CFRD diagnostiziert, unterscheidet man zwischen CFRD mit Niichtern-Hyperglykdmie

(fasting hyperglycemia, FH) und ohne FH. (24) Diese Kategorisierung hat erhebliche
Bedeutung fiir die Therapie des CFRD. (22)

Tabelle 2: Klassifikation der Blutzuckerwerte (modifiziert nach: (2))

Blutzuckerwert

nuchtern

<110 mg/dl

110-125,9 mg/dl

>126 mg/dl

1.3.3 Therapie

2 Stunden Blutzuckerwerte

<140 mg/dl

NGT (normal
glucose

tolerance)

IFG (Impaired

fasting glucose)

>140 mg/dl (bis
199mg/dl)

IGT (impaired
glucose

tolerance)

CFRD (with fasting hyperglycemia (FH))

>200mg/dl

CFRD
(without FH)

Aufgrund seiner Komplexitit sollte CFRD von einem multidisziplindren Team, bestehend aus

Experten auf dem Gebiet der CF und des CFRD behandelt werden. Im Idealfall inkludiert das

Team Diabetologen/Innen, Erndhrungsberater/Innen und Psychologen/Innen. Eine

umfassende Betreuung der CF-Patienten und CF-Patientinnen ist aufgrund der Last der CF-

Erkrankung nétig. Die Diagnose CFRD kann eine zusétzliche Biirde fiir die Betroffenen und
deren Familien bedeuten. (22), (27) und (28)
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Bevor die Richtlinien der International Society for Pediadric and Adolescent Diabetes
(ISPAD) (2014) und der Cystic Fibrosis Foundation (CFF) (2010) herausgegeben wurden,
war es liblich, CFRD mit und ohne FH nur bei Bestehen von Symptomen zu behandeln.
Heute riickt jedoch die Behandlung von Diabetes im Anfangsstadium, oder noch davor,
immer mehr in den Fokus der Aufmerksamkeit. (14) und (25)

Derzeit ist die Gabe von Insulin die einzige empfohlene MaBnahme zur Behandlung von
CFRD, unabhéngig davon, ob der Diabetes neu diagnostiziert wurde oder nicht. (27)

Es gibt Evidenz, dass Patienten und Patientinnen, die unter einer Insulin-Therapie ihren
Blutzucker im Gleichgewicht halten konnen, Verbesserungen im Bereich ihres
Korpergewichts, ihrer Lungenfunktion, des Protein-Anabolismus und des Uberlebens zeigen.
(29) Einige kleinere, unkontrollierte Studien haben ergeben, dass auch Patienten und
Patientinnen mit IGT von einer Insulin-Therapie profitieren. Dies ist aber noch nicht
ausreichend gezeigt. (25), (30), (31), (32)

Die Insulin-Behandlung wird individuell abgestimmt. Eine Kombination aus Basal- (lang
anhaltendem) und Bolus- (kurz wirkendem) Insulin wird bei CFRD mit FH benutzt. Rasch
wirkendes und vor den Mahlzeiten zu verabreichendes Insulin wird bei CFRD ohne FH
eingesetzt. (14)

Weiters gibt es einige theoretische Griinde, warum viele der zur Verfiigung stehenden oralen
Antidiabetika nicht fiir an CF erkrankte Personen geeignet sein kdnnten. Dies wire etwa die
Moglichkeit hepatischer und/oder gastrointestinaler Nebenwirkungen. Auch zu beachten ist,
dass eine Manipulation des Blutzuckerspiegels durch didtische Maflnahmen bei CF-Patienten
und CF-Patientinnen aufgrund des hohen Kalorien- und Energiebedarfs nicht moglich ist. (2)
Diese benotigen, unabhingig davon, ob sie CFRD haben oder nicht, normalerweise 120-150%
des taglichen, fiir ihr Alter empfohlenen Kalorienbedarfs, welcher durch eine fettreiche
Nahrung gedeckt werden soll. Der Grund dafiir ist der erhohte Energiebedarf in Ruhe und der
erhohte Kalorienverlust aufgrund von Malabsorption im Vergleich zur gesunden
Bevolkerung. Die Herausforderung bei CFRD ist es daher, die CF typischen
Erndhrungsprinzipien mit den Anforderungen fiir eine optimale Kontrolle des Blutzuckers zu
vereinen. (22) und (29)

Ein besonderes Augenmerk muss auch auf die Behandlung des CFRD wéhrend des Auftretens
einer Exazerbation und/oder der Einnahme systemischer Kortikosteroide gelegt werden. Diese
Umstidnde bedingen ein Ansteigen der Insulin-Resistenz, welche das Pankreas aufgrund der
CFRD-Pathophysiologie nicht ausgleichen kann. Dies konnte sonst eventuell zum Auftreten

von Hyperglykédmie fiihren. Da es nicht unwahrscheinlich ist, dass CF-Patienten und CF-
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Patientinnen wihrend einer interkurrenten Erkrankung eine hohere Insulin-Dosis bendtigen,
wird angeraten, die Blutzuckerspiegel im niichternen Zustand und 2 Stunden nach dem Essen
in den ersten 48 Stunden nach dem Auftreten der Exazerbation beziehungsweise nach Beginn
einer systemischen Kortikosteroid-Therapie zu messen. Dies gilt auch fiir Patienten, die
(noch) nicht an CRFD erkrankt sind. (22)

Alle Patienten und Patientinnen mit CFRD sollten vierteljédhrlich vom fiir sie zusténdigen
multidisziplindren Team kontrolliert werden. Ziele der CFRD-Therapie sind, den Protein-
Katabolismus umzukehren, das Gewicht zu halten und akute sowie chronische Diabetes-
Komplikationen zu reduzieren. Die ISPAD (und ADA) hat Ziele beziiglich der Plasma-
Glukose veroffentlicht. Sie empfiehlt auBerdem, dass alle Personen, die eine Insulin-Therapie

erhalten, ihren Blutzucker dreimal tdglich messen sollen. (22), (25) und (29)

Auch der HbAlc-Wert ist fiir die Behandlung des CFRD von Wichtigkeit und sollte
vierteljahrlich kontrolliert werden, um die Insulin-Therapie abzustimmen. Der Zielwert ist
kleiner als 7% (52 mmol/mol), um das Risiko mikrovaskulidrer Komplikationen zu reduzieren.

(25) und (19)

1.3.4 Komplikationen des CFRD

In den 1980er Jahren wurde erhoben, dass die zusétzliche Diagnose CFRD die
Wahrscheinlichkeit, frither an CF zu versterben, wesentlich erhohte. Dennoch darf nicht
vergessen werden, dass die CF-Patienten und CF-Patientinnen heute wie damals nicht den
direkten Folgen von Diabetes, wie makro- und mikrovaskuldren Schéden, erliegen, sondern in
der Regel aufgrund des respiratorischen Versagens versterben. Mit den Jahren hat man es
jedoch durch raschere und bessere Behandlung geschafft, diese Wahrscheinlichkeit zu senken.

(25)

Mikrovaskuldre Komplikationen treten bei CFRD-Patienten und -Patientinnen iiblicherweise
nicht auf, bevor diese nicht mindestens fiinf Jahre an dieser Form von Diabetes erkrankt sind
und eine FH entwickelt haben. (29)

Daher sollte ab dem fiinften Jahr nach Diagnosestellung ein jéhrliches Monitoring dieser
Risiken stattfinden. Ist unklar, wann der Diabetes manifest wurde, wird der Zeitpunkt
herangezogen, an dem erstmalig eine gestorte Niichternglukose (FH) nachgewiesen wurde.

(25)
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An CFRD Erkrankte sollten regelmaflige Blutdruck-Kontrollen erfahren, also bei jeder von
der ADA vorgesehenen routinemifigen Diabetes-Kontrolle, da Bluthochdruck auch bei dieser
Form von Diabetes auftreten kann.

Jahrlich sollte auch der Lipidspiegel bei den CF-Patienten und CF-Patientinnen iiberpriift
werden, die entweder zusédtzlich an einer exokrinen Pankreasinsuffizienz leiden, eine
lebenslange immunsuppressive Therapie aufgrund einer Transplantation erhalten oder bei
denen andere Risikofaktoren wie Ubergewicht oder ein familidires Vorkommen von

Koronararterien-Erkrankungen vorliegen.

CF-Betroffene, die aufgrund des zusitzlichen Diabetes einen Bluthochdruck entwickeln oder
bei denen es zu mikrovaskuldren Komplikationen kommt, sollen die gleiche Behandlung
bekommen, die von der ADA auch fiir die mit Diabetes mellitus Typ 1 oder 2 Erkrankten
empfohlen wird. Dies mit der Ausnahme, dass sie in der Regel keine Eiweil3- und

Salzreduktion erhalten. (25)

Insulin-Insuffizienz und Hyperglykédmie beeinflussen die Lungenfunktion negativ. Der
Erndhrungszustand und die Lungenfunktion verschlechtern sich in einigen Fillen schon in der
Phase vor der Diagnosestellung des CFRD zusehends, wenn schon pathologische
Blutzuckerwerte vorliegen. Die Insulin-Insuffizienz fiihrt durch die Schaffung eines katabolen
Zustands zum Abbau von Fett und Protein. Daher wird in manchen Studien propagiert, dass
auch schon bei milden Formen von CFRD beziehungsweise bei Patienten und Patientinnen

mit IGT Insulin verabreicht werden soll. (24)
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2. Material und Methoden

2.1 Aligemeines

Es handelte sich um eine retrospektive Evaluierung von Daten samtlicher CF-Patienten und
CF-Patientinnen vom Schulalter bzw. ab dem 10. Lebensjahr (Beginn der jahrlichen OGTTs)
bis ins Erwachsenenalter, die in den Jahren 2014 und 2015 an der Klinischen Abteilung fiir
Pédiatrische Pulmonologie und Allergologie des Universititsklinikums fiir Kinder- und
Jugendheilkunde Graz in Behandlung waren. Fiir die an CFRD Erkrankten wurden auch
Daten aus den Jahren ab dem Diagnosezeitpunkt der Diabetes-Erkrankung herangezogen.

Das Ziel war zu erfassen, wie viele CF-Patienten und CF-Patientinnen einen CFRD, eine IGT
oder einen normalen Zuckerstoffwechsel aufwiesen, ob Unterschiede zwischen den einzelnen
Gruppen existierten und wenn ja, in welchen Parametern sich die Gruppen von einander
unterschieden.

Zusatzlich wurde die Frage behandelt, ob bestimmte Risikofaktoren beziehungsweise
Risikokonstellationen, die die Entstehung eines CFRD begiinstigen, charakterisiert werden
konnen. Daher wurden als Nebenzielgrof3en der Body Mass Index (BMI), der CFTR-Genotyp,
die exokrine Pankreasfunktion, etwaige pulmonale Exazerbationen, das Vorhandensein einer
allergischen bronchopulmonalen Aspergillose (ABPA) und das forcierte exspiratorische
Volumen in einer Sekunde (FEV1) erhoben, welche zu den jeweiligen OGTT Ergebnissen
korreliert werden sollten.

Die Ergebnisse sollten auch der Optimierung des Vorgehens zur Erfassung eines CFRD
dienen.

Zur Pseudonymisierung wurden alle Patienten und Patientinnen mit einer fortlaufenden
Nummer kodiert. Die eingeschlossenen Patienten und Patientinnen hatten keinen direkten
Nutzen von der Studie, sie hatten aber aufgrund der Tatsache, dass es sich um eine
retrospektive Studie handelte, auch kein Risiko oder einen Nachteil zu erwarten. Das einzige
Risiko, das Bekanntwerden sensibler Patientinnendaten, wurde durch die Pseudonymisierung

und Zugriffsbeschrinkung minimiert.

2.2 Erhobene Daten

Zur Datengewinnung wurden die (elektronischen) Krankenakten (MEDOCS), und die
Ambulanzkarten und Krankengeschichten aus den Jahren 2014 und 2015 herangezogen.
Beziiglich der an CFRD erkrankten Personen wurden auch Daten aus den Jahren ab der

jeweiligen Diagnosestellung erhoben.
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Wenn mehrere Messungen (betreffend OGTT und HbA Ic) pro Jahr vorlagen, wurden jeweils

der erste und letzte Messwert zur statistischen Auswertung herangezogen.
2.2.1 Alter

Anhand der Geburtsdaten der Patienten und Patientinnen konnte das Alter bestimmt werden.

2.2.2 Anthropometrische Daten

Die GroBe der CF-Patienten und CF-Patientinnen wurde in m und das Gewicht in kg
angegeben und daraus der jeweilige BMI mittels der Formel Korpergewicht : (Korpergrof3e in
m)> berechnet. Als Messzeitpunkt wurde der Zeitpunkt des besten FEV1-Wertes des

jeweiligen Jahres gewdhlt.

2.23 OGTT

An der Klinischen Abteilung fiir Pddiatrische Pulmonologie und Allergologie des
Universitétsklinikums fiir Kinder- und Jugendheilkunde Graz wird zur Diagnosestellung des
CFRD der orale Glukosetoleranztest verwendet. Dieser wird bei CF-Patienten und CF-

Patientinnen ab dem zehnten Lebensjahr in der Regel einmal jéhrlich durchgefiihrt.

Die Patienten und Patientinnen miissen vor Durchfiihrung des Tests niichtern sein; das setzt
voraus, dass die zu Untersuchenden 8-12 Stunden keine Kalorienzufuhr hatten und in dieser
Zeit kein Nikotin, keinen Tee, keinen Kaffee und keine Getranke auller Wasser konsumiert
haben. Zu Beginn erfolgt eine Messung des Blutzuckers mittels venoser Blutabnahme.
Danach trinken die Patienten und Patientinnen eine zuckerhaltige Losung (1,75g/kg bzw.
maximal 75 g Glukose, die in 250-300 ml Wasser gelost wurden) innerhalb von fiinf Minuten.
Die erste Messung des Blutzuckers erfolgt nach sechzig Minuten, die zweite nach 120
Minuten.

Ein pathologischer Blutzuckerwert liegt ab einem Niichtern Wert von >100 mg/dl oder einem

2-Stunden-Wert von >140 mg/dl vor.

Ab einem Niichternwert von iiber 126 mg/dl oder einem 2-Stunden-Wert von 200 mg/dl ist
die Diagnose CFRD zu stellen.
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2.2.4 FEV1

Das forcierte exspiratorische Volumen in 1 Sekunde (FEV1) wurde mittels Spirometrie (Fa.
Jaeger, Wiirzburg, Deutschland) bestimmt, und es wurde der beste FEV1 Wert des jeweiligen
Jahres in % Sollwert zur statistischen Auswertung herangezogen. Da dieses Atemmandver
eine maximale Inspiration und eine maximal rasche und vollstdndige Exspiration voraussetzt,
ergeben sich in der Regel erst ab dem Schulalter verwertbare Lungenfunktionsbefunde,

weswegen auch erst ab einem Alter von 6 Jahren Daten zur Verfiigung standen.

2.2.5 HbA1c

Die Bestimmung des HbAI¢ erfolgte in Graz mittels des DIAMAT ™ Analysesystems. In
diesem wird zum Auftrennen der glykierten Himoglobinfraktionen eine HPLC (High
Performance Liquid Chromatography) Kationenaustauschersidule verwendet. Der Druck stellt
dabei den wesentlichen Faktor fiir die enorme Trennleistung dar. Der zur Elution verwendete
Stufengradient aus drei Phosphatpuffern wird durch Magnetschaltventile auf der
Niederdruckseite einer Einkolbenpumpe erzeugt. Die himolysierten Proben werden auf 8
Grad Celsius gekiihlt und dann auf die mit einem spharischen Kationenaustauschergel gefiillte
Trennsédule aufgebracht. Die Detektion der einzelnen Hamoglobinfraktionen erfolgt bei den
Wellenldngen 415nm und 690nm. Eine Mikroprozessorsteuereinheit iberwacht die
reibungslose Zusammenarbeit der Komponenten und tibernimmt die Auswertung der
Analysedaten. Somit ist innerhalb von 8 Minuten ein Ergebnisprotokoll fertig, welches neben
anderen Werten den HbA1lc-Wert enthilt. Um labile Fraktionen von vornherein
auszuschliefen, ist eine Probenvorbereitung notig. Hierfiir werden die hdmolysierten Proben

bei 37 Grad Celsius inkubiert.

2.3 Statistische Auswertung

Diese Studie war eine Querschnittsuntersuchung aller CF-Patienten und CF-Patientinnen,
welche in den Jahren 2014 und 2015 beziehungsweise den Jahren davor in Behandlung an der
Klinischen  Abteilung fiir  Pddiatrische  Pulmonologie und  Allergologie  des
Universititsklinikums fiir Kinder- und Jugendheilkunde in Graz waren und bei denen bereits
ein OGTT durchgefiihrt worden war oder die zu diesem Zeitpunkt schon einen

insulinpflichtigen CFRD hatten.
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Ich evaluierte die Ergebnisse der oralen Glukosetoleranztests in den Jahren 2014 und 2015.
Die Auswertung erfolgte in erster Linie deskriptiv. Haufigkeiten von kategorialen Variablen
wurden in absoluten und relativen Zahlen dargestellt. Metrische Variablen wurden mittels
Minimum, Median, 25. und 75. Perzentile, Maximum, Mittelwert und Standardabweichung
beschrieben.

Gruppenvergleiche (CFRD, IGT und NGT) erfolgten mittels nicht parametrischer Kruskal-
Wallis Tests und Post-Hoc Tests (z.B. Dunn-Bonferroni-Test), je nach Verteilung der Werte.

Weiters erfolgten Gruppenvergleiche mittels des Chi-Quadrat-Tests nach Pearson.

2.4 Ethische Beurteilung

Um diese Studie durchfiihren zu konnen, wurde ein Antrag auf Beurteilung eines klinischen
Forschungsprojektes bei der Ethikkommission der Medizinischen Universitdt Graz gestellt. In
einem Konzeptformular und einem Studienprotokoll wurden Vorgang und Zielsetzung der
Studie erldutert. Dem Votum der Ethikkommission zufolge besteht kein Einwand gegen die

Durchfiihrung dieser Studie in der vorliegenden Form (EK Nr: 28-357 ex 15/16).
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3. Ergebnisse

3.1 Beschreibung der untersuchten CF Patienten und CF-
Patientinnen

An der Klinischen Abteilung fiir Pddiatrische Pulmonologie und Allergologie des
Universitétsklinikums fiir Kinder- und Jugendheilkunde Graz werden insgesamt etwa 130 CF-
Patienten und -Patientinnen betreut. Davon wurden insgesamt 103 CF-Patienten und CF-
Patientinnen evaluiert. Da CFRD in der Regel erst ab dem zehnten Lebensjahr auftritt,
wurden mit einigen Ausnahmen nur Kinder dieses Alters in die Gruppe der zu evaluierenden
Patienten und Patientinnen aufgenommen. Eingeschlossen wurden auch jene Kinder, die zwar
jiinger als zehn Jahre waren, bei denen jedoch schon CFRD diagnostiziert worden war. Der
Grofteil (89,3%) der untersuchten CF-Patienten und CF-Patientinnen wies eine
Pankreasinsuffizienz auf und unterlag daher einer Substitution mit Pankreasenzymen. Von

einem Mekoniumileus waren 12,6% (in Zahlen 13 Personen der Studienpopulation) betroffen.

Die Geschlechtsverteilung war mit 53 ménnlichen (51,5%) und 50 weiblichen Personen

(48,5%) ausgewogen. (Tabelle 3)

Tabelle 3: Haufigkeitsverteilung der Geschlechter

Geschlecht Haufigkeit (n) Prozent

Mannlich 53 51,5
Weiblich 50 48,5
Gesamt 103 100

In Bezug auf das Alter der 103 untersuchten Patienten und Patientinnen konnte festgestellt
werden, dass es sich um eine sehr junge Population handelt, was aufgrund der Krankheit CF
auch zu erwarten war. Die 75. Perzentile lag bei 30 Jahren, das heif3t 75% aller untersuchten
Patienten und Patientinnen wiesen ein Alter unter 30 Jahren auf. Der Median lag bei 19
Jahren. Die jlingste Person war 6 Jahre alt und die dlteste 61 Jahre. (Mittelwert in Jahren
(Standarddeviation) NGT: 21,7 (13,6), IGT: 27,9 (7,5), CFRD: 24,1 (7,1)).

Das Minimalgewicht lag bei 13,5 kg und das Maximalgewicht bei 110 kg. Die GroBe der

untersuchten Personen variierte von 1,03 m bis 1,95 m. (Tabelle 4)

24



Tabelle 4: Verteilung von Alter, Gewicht, Gré3e und BMI

Anzahl

Fehlend
Minimum
Maximum
Median
Mittelwert

Standardabweichung

Alter

103

61
24
23,7

11,3

GroRe (m) Gewicht (kg)
2014 2014
103 103
5 5
107 17
195 110
163 52
159 52
20 19

BMI_2014
(kg/m?)
103

13,1
33,8
19,5
19,5

3,6

20,07

15,0

Haufigkeit

10,04

5,0

20

40

Alter in Jahren

G0

Abbildung 1: Altersverteilung der Studienpopulation in Jahren

GroRe (m)

2015

103

103

195

163

160

19

Mittelwert = 23,66

Stel-Abw. =11,286

M=103

Gewicht (kg)

2015

103

13,5

110
52,2
52,9

18,7

BMI_2015

(kg/m?)

25

103

13,2
33,5
19,6
19,8

3,7
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Abbildung 2: Verteilung des BMI aus dem Jahr 2014.
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Abbildung 3: Verteilung des BMI aus dem Jahr 2015.

Von den 103 CF-Patienten und CF-Patientinnen hatten 73 Personen zumindest zwei OGTTs
innerhalb des Beobachtungszeitraums 2014 und 2015. Bei einzelnen Personen wurden
mehrere orale Glukosetoleranztests pro Jahr durchgefiihrt. In diesen Féllen wurden dann die

jeweils ersten und letzten Messungen fiir die statistische Auswertung herangezogen.

Tabelle 5: Anzahl der OGTTs

Erste Messung Zweite Messung
Anzahl Giiltig 73 73
Fehlend 30 30
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3.2 Haufigkeit einer NGT, einer IGT und eines CFRD in den Jahren

2014 und 2015

In diesem Unterkapitel stellte ich mir die Frage, wie hdufig CFRD in der untersuchten

Population auftrat. Aulerdem wollte ich herausfinden, wie viele Personen zwar (noch) nicht

an CFRD erkrankt sind, jedoch schon einen pathologischen OGTT und damit eine IGT

aufweisen. Auch ein Vergleich zwischen den Geschlechtern wurde hier gezogen.

Tabelle 6 : Haufigkeit von NGT/IGT/CFRD

Haufigkeit Prozent
Giiltig NGT* 54 52,4
IGT** 21 20,4
CFRD*** 28 27,2
Gesamt 103 100,0

*NGT: Normal glucose tolerance
**IGT: Impaired glucose tolerance
***CFRD: Cystic fibrosis related diabetes

Aus Tabelle 7 ist ersichtlich, dass nur noch knapp iiber die Hélfte der Patienten und

Patientinnen einen normalen OGTT aufwies.

Tabelle 7: Geschlechterverteilung in den Gruppen mit NGT/IGT bzw. CFRD

Geschlecht * NGT/IGT/CFRD Kreuztabelle

NGT* IGT* CFRD***
Geschlecht m Anzahl 30 7 16
Erwartete Anzahl 27,8 10,8 14,4
Standardisiertes 0,4 -1,2 0,4
Residuum
w Anzahl 24 14 12
Erwartete Anzahl 26,2 10,2 13,6
Standardisiertes -0,4 1,2 -0,4
Residuum
Gesamt Anzahl 54 21 28
Erwartete Anzahl 54,0 21,0 28,0
% innerhalb von 52,4% 20,4% 27,2%
Geschlecht
% innerhalb von 100,0% 100,0% 100,0%
CFRD/IGT

*NGT: Normal glucose tolerance, **IGT: Impaired glucose tolerance,
Cystic fibrosis related diabetes

53
53,0

50
50,0

103
103,0
100,0%

100,0%

***CFRD:
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Tabelle 8: Chi Quadrat Test/Geschlechterverteilung

Wert df Asymptotische
Signifikanz
(zweiseitig)
Chi-Quadrat nach 3,487 0,175

Pearson

Vergleicht man die Verteilung der Geschlechter auf die Gruppen NGT, IGT bzw. CFRD

zeigte sich, dass mit einer Wahrscheinlichkeit von weniger als 95% (oder mit einer

Irrtumswahrscheinlichkeit von mehr als 5%) anzunehmen ist, dass tatsdchlich ein

Zusammenhang zwischen dem Geschlecht und dem Auftreten des CFRD besteht.

Da der P-Wert deutlich grosser als 0,05 ist, liegt kein statistisch signifikantes Ergebnis vor.
(Dies wird auch in Tabelle 7 und aus Abbildung 5 ersichtlich)
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Abbildung 4: Geschlechtervergleich beziiglich NGT/IGT/CFRD in Prozenten; NGT: Normal
glucose tolerance, IGT: Impaired glucose tolerance, CFRD: Cystic fibrosis related diabetes

29



3.3. Vergleich der Gruppen mit NGT, IGT und CFRD in Bezug auf
das FEV1

Im Hinblick auf den Vergleich zwischen den drei Gruppen von Patienten und Patientinnen
(NGT/IGT/CFRD) war vor allem die Frage interessant, ob es bei den CF-Patienten und CF-
Patientinnen mit CFRD zu einer Verschlechterung der Lungenfunktion kommt,
beziehungsweise ob die Komorbiditit den FEV1-Wert signifikant beeinflusst.

Anzumerken ist, dass Lungenfunktionsmessungen aufgrund der Notwendigkeit der aktiven
Mitarbeit der Patienten in der Regel erst ab dem 6. Lebensjahr durchfiihrbar sind, was hier
jedoch einen zu vernachldssigenden Faktor darstellt, da mit wenigen Ausnahmen nur CF-
Erkrankte ab dem zehnten Lebensjahr miteinbezogen wurden.

Es konnte ein signifikanter Unterschied zwischen den %-Soll-Werten des FEV1 in den drei

Gruppen festgestellt werden. Dies galt sowohl fiir das Jahr 2014 als auch fiir das Jahr 2015.

3.3.2 Gruppenvergleiche zwischen NGT, IGT und CFRD in Bezug auf das FEV1
im Jahr 2014

Tabelle 9: FEV1-%-Sollwerte im Jahr 2014 fiir die gesamte Studienpopulation

%-Sollwert 2014 NGT IGT CFRD

Anzahl 103

Fehlend 11 8 3

Giiltige N 92 46 18 28
Minimum 24 33 24 39
Maximum 128 125 97 128
Median 90 92 73 92
Mittelwert 82 87 67 84
Standardabweichung 25 25 23 25

Wie aus Tabelle 9 ersichtlich, ergaben sich Sollwerte von 24 bis 128% und ein Median von

90%. (Die verschieden Ergebnisse der einzelnen Gruppen sind in der Tabelle aufgelistet).

Anwendung fand in diesem Fall der Test nach Kruskal Willis, da aufgrund der nicht

vorhandenen Normalverteilung ein nicht parametrischer Test bendtigt wurde und mehrere
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Gruppen verglichen wurden. Der durch diesen Test errechnete P-Wert war kleiner als 0,05.

Somit unterschieden sich die FEV1-%-Sollwerte in den drei Gruppen signifikant voneinander.
(Tabelle 10)

Tabelle 10: Kruskal-Wallis Test (FEV1 2014) beziiglich FEV1 2014 und NGT, IGT und
CFRD

% Soll-
Wert_Fev1 2014
Chi-Quadrat 9,265
Df 2
Asymptotische Signifikanz ,010

Anhand der in Tabelle 11 angefiihrten paarweisen Vergleiche mittels des Dunn-Bonferroni-
Tests war erkennbar, dass nur zwischen den Gruppen IGT und CFRD beziehungsweise IGT
und NGT signifikante Unterschiede bestehen, nicht aber zwischen den Gruppen NGT und
CFRD. Dies wird in Abbildung 6 auch grafisch dargestellt.
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Sollwerten im Jahr 2014; NGT: Normal glucose tolerance, IGT: Impaired glucose tolerance,
CFRD: Cystic fibrosis related diabetes

Tabelle 11: Paarweiser Vergleich der Gruppen NGT, IGT und CFRD in Bezug auf den FEV1-

%-Sollwert 2014

Sample 1-Sample 2 Teststatistik Standardfehler Standardteststatistik Sig. Korr. Sig.

IGT**-CFRD*** -18,377 8,067 -2,278 ,023 ,068
IGT-NGT* 22,425 7,423 3,021 ,003 ,008
CFRD-NGT 4,048 6,400 ,633 ,527 1,000

Jede Zeile pruft die Nullhypothese, dass die Verteilungen in Stichprobe 1 und Stichprobe 2 gleich sind.

Asymptotische Signifikanzen (zweiseitige Tests) werden angezeigt. Das Signifikanzniveau ist 0,05.

*NGT :
**IGT:

Normal glucose tolerance
Impaired glucose tolerance

***x CFRD: Cystic fibrosis related diabetes
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Paarweiser Vergleich von NGTIIGTICFRD

O0=MNGT, 1=IGT, 2= CFRD

Abbildung 6: Grafischer paarweiser Vergleich der Gruppen NGT, IGT und CFRD in Bezug
auf die FEV1-%-Sollwerte 2014
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3.3.2 Gruppenvergleiche zwischen NGT, IGT und CFRD in Bezug auf das FEV1

im Jahr 2015

Tabelle 12: FEV1-%-Sollwert im Jahr 2015 fiir die gesamte Studienpopulation

Anzahl

Fehlend

Giiltige N

Minimum

Maximum

Median

Mittelwert

Standardabweichung

FEV1-Sollwert-% 2015

103

96

18,1

128,8

88,3

81,8

25,4

NGT

50

26,8

127,7

91,6

87,1

23,3

IGT

18

18,1

111,5

68,9

68,1

24,7

Tabelle 13: Kruskal-Wallis Test beziiglich FEV1 2015 und NGT, IGT und CFRD

% Soll-
Wert Fev1l 2015

Chi-Quadrat
Df
Asymptotische Signifikanz

7,933
2
,019

CFRD

28

26,1

128,8

92,1

81,1

26,9
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Wie aus Tabelle 12 ersichtlich, ergaben sich Sollwerte von 18 bis 128% und ein Median von
88%. Die verschieden Ergebnisse der einzelnen Gruppen sind in der Tabelle aufgelistet.

Der P-Wert, der durch den Test nach Kruskal Wallis (Tabelle 13) berechnet wurde, betrug
0,019. Somit unterschieden sich die FEV1-%-Sollwerte auch 2015 in den drei Gruppen
signifikant voneinander.

Anhand der unten angefiihrten paarweisen Vergleiche (sieche Tabelle 14 und Abbildung 8)
mittels des Dunn-Bonferroni-Test war herauslesbar, dass nur zwischen der Gruppe IGT und

NGT ein signifikanter Unterschied besteht, nicht aber zwischen den anderen beiden

Personengruppen.
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Abbildung 7: Gruppenvergleich zwischen NGT, IGT bzw. CFRD und dem FEV1-%-Sollwert
im Jahr 2015; NGT: Normal glucose tolerance, IGT: Impaired glucose tolerance, CFRD:
Cystic fibrosis related diabetes
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Paarweiser Vergleich von NGTIGTICFRD

O0=NGT, 1=IGT, 2=CFED

Abbildung 8: Grafischer paarweiser Vergleich der Gruppen NGT, IGT und CFRD in Bezug

auf den FEV1-%-Sollwert 2015

Tabelle 14: Paarweiser Vergleich der Gruppen NGT, IGT und CFRD in Bezug auf den FEV1-

%-Sollwert 2015

Sample 1-Sample 2 Teststatistik Standardfehler Standardteststatistik Sig. Korr. Sig.

IGT**-CFRD*** -15,139 8,416 -1,799 ,072 ,216
IGT-NGT* 21,549 7,657 2,814 ,005 ,015
CFRD-NGT 6,410 6,575 ,975 ,330 ,989

Jede Zeile priift die Nullhypothese, dass die Verteilungen in Stichprobe 1 und Stichprobe 2 gleich sind.

Asymptotische Signifikanzen (zweiseitige Tests) werden angezeigt. Das Signifikanzniveau ist ,05.

*NGT: Normal glucose tolerance
**IGT: Impaired glucose tolerance
***CFRD: Cystic fibrosis related diabetes
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3.4. Gruppenvergleiche zwischen NGT, IGT und CFRD in Bezug auf
den HbA1c-Wert

Bei Betrachtung eines Vergleichs zwischen den Personen die keinen pathologischen OGTT
aufwiesen, den Patienten und Patientinnen die einen IGT hatten und den Personen mit CFRD
in Hinblick auf die HbAlc-Werte in Bezug auf die Jahre 2014 und 2015 gilt es zu beachten,
dass man sicher gehen muss, dass diese Beobachtungen, die in Korrelation gestellt werden
sollen, unabhingig voneinander sind. Dies ist jedoch bei unserer Studie aufgrund der
Tatsache, dass es bei einzelnen Personen Mehrfachmessungen gab, nicht immer
gewihrleistet. In diesem Fall wurden aufgrund der vereinzelt wiederholten Messungen der (in
den Jahren 2014/2015) erstmals gemessene HbAlc-Wert und der Wert der letzten Messung
herangezogen. Diese sind als HbAlc first und HbAlc last in den Tabellen beziechungsweise
Grafiken angefiihrt. Die erstmals (in den Jahren 2014/2015) gemessenen HbA1c-Werte
erstreckten sich von 31-82 mmol/mol (Median: 38 mmol/mol). Die letzten erhobenen Werte
ergaben bei einem Bereich von 31-110 mmol/mol einen Median von 38 mmol/mol. Die

Ergebnisse fiir die einzelnen Gruppen konnen aus Tabelle 15 entnommen werden.

Tabelle 15: Erste und letzte HbA1c Messungen in den Jahren 2014 und 2015

HbAlc_first NGT IGT CFRD HbAlc_last NGT IGT CFRD
(mmol/mol) (mmol/mol)
Anzahl 103 103
Giiltige Anzahl 73 34 17 22 96 50 19 27
Fehlend 30 20 4 6 7 4 2 1
Minimum 31 31 32 33 31 378 31 31
Maximum 82 51 82 49 110 38 110 47
Median 38 36,5 44 38 38 38 43 39
Mittelwert 40 37,5 49 38 40 38 49 39
Standardabweichung 9 4 15 4 10 4 18 4
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3.4.1 Gruppenvergleiche zwischen NGT, IGT und CFRD in Bezug auf die
jungsten HbA1c-Werte in den Jahren 2014 und 2015
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Abbildung 9: Gruppenvergleich zwischen NGT, IGT bzw. CFRD und dem letzten HbAlc-
Wert in den Jahren 2014/2015; NGT: Normal glucose tolerance, IGT: Impaired glucose
tolerance, CFRD: Cystic fibrosis related diabetes

Mit einem durch den Kruskal Wallis Test (Tabelle 16) errechneten P-Wert von <0,001 ergab
sich ein statistisch hoch signifikantes Ergebnis. Die Nullhypothese, die besagt, dass sich die
Gruppen in Bezug auf den letzten HbAlc-Wert von 2014/2015 nicht unterscheiden, muss
verworfen werden.

Der Post-Hoc Test (Dunn-Bonferroni-Test) zeigt, dass sich lediglich die Gruppen NGT und
IGT, sowie IGT und CFRD signifikant von einander unterscheiden.
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Tabelle 16: Kruskal-Wallis Test beziiglich des jiingsten HbAlc-Werts (=HbAlc last) und

NGT, IGT und CFRD

HbA1c_last_m
mol/mol
Chi-Quadrat 22,182
Df 2
Asymptotische Signifikanz ,000

a. Kruskal-Wallis-Test

b. Gruppenvariable: NGT/IGT/CFRD

Tabelle 17: Paarweiser Vergleich der Gruppen NGT, IGT und CFRD in Bezug auf den

jiingsten HbA 1c-Wert aus den Jahren 2014/2015

Sample 1-Sample 2 Teststatistik Standardfehler Standardteststatistik Sig_j. Korr. Sig._
NGT*-CFRD*** -10,390 6,626 -1,568 17 ,351
NGT-IGT** -35,206 7,477 -4,708 ,000 ,000
CFRD-IGT 24,816 8,308 2,987 ,003 ,008

Jede Zeile priift die Nullhypothese, dass die Verteilungen in Stichprobe 1 und Stichprobe 2 gleich sind.

Asymptotische Signifikanzen (zweiseitige Tests) werden angezeigt. Das Signifikanzniveau ist ,05.

*NGT: Normal glucose tolerance
**IGT: Impaired glucose tolerance

***CFRD: Cystic fibrosis related diabetes
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Paarweier Vergleich von NGTIIGTICFRD

NGT=0, IGT=1, CFRD=2

Abbildung 10: Grafischer paarweiser Vergleich der Gruppen NGT, IGT und CFRD in Bezug
auf den jiingsten HbA1lc-Wert aus den Jahren 2014/2015
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3.4.2 Gruppenvergleich zwischen NGT, IGT und CFRD in Bezug auf den ersten
HbA1c-Wert im Jahr 2014/2015
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Abbildung 11: Gruppenvergleich zwischen NGT, IGT bzw. CFRD und dem ersten HbAlc-
Wert in den Jahren 2014/2015; NGT: Normal glucose tolerance, IGT: Impaired glucose
tolerance, CFRD: Cystic fibrosis related diabetes

Das Ergebnis zeigt einen statistisch signifikanten Unterschied beziiglich des ersten HbAlc-
Wertes zwischen den Gruppen.

Auch hier wurde wieder mittels der mittleren Rénge und des Dunn-Bonferroni Tests der
Vergleich der einzelnen Gruppen untereinander analysiert. Zwischen der Gruppe mit CFRD
und den Patienten und Patientinnen mit IGT sowie der zuletzt genannten Gruppe und den
Personen mit NGT wurde ein statistisch signifikanter Unterschied gefunden. Es war zu
erkennen, dass Personen mit IGT daher im Durchschnitt die hochsten HbAlc-Werte
aufweisen und sich die Personengruppen mit NGT und CFRD beziiglich der HbAlc-Werte

nur geringfligig voneinander unterscheiden.
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Tabelle 18: Kruskal-Wallis Test beziiglich des ersten HbAlc-Werts (=HbA1c_first) und

NGT, IGT und CFRD

HbA1c_first m
mol/mol
Chi-Quadrat 10,170
Df 2
Asymptotische Signifikanz ,006

Tabelle 19: Paarweiser Vergleich der Gruppen NGT, IGT und CFRD in Bezug auf den ersten
HbAlc-Wert aus den Jahren 2014/2015

Sample 1-Sample 2 Teststatistik Standardfehler Standardteststatistik Sig. Korr. Sig.

NGT*-CFRD*** -3,795 5,790 -,656 ,512 1,000
NGT-IGT** -19,779 6,286 -3,147 ,002 ,005
CFRD-IGT 15,984 6,833 2,339 ,019 ,058

*NGT: Normal glucose tolerance
**IGT: Impaired glucose tolerance

***CFRD: Cystic fibrosis related diabetes
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Paarweiser Vergleich von NGT/IGTICFRD

NGT=0, IGT=1, CFRD=2

Abbildung 12: Grafischer paarweiser Vergleich der Gruppen NGT, IGT und CFRD in Bezug
auf den ersten HbAlc-Wert aus den Jahren 2014/2015

3.5. Zusammenhang zwischen CFRD und CFTR-Mutationen

Betrachtet man den Zusammenhang zwischen den einzelnen Mutationskonstellationen und
NGT, IGT und CFRD, muss beachtet werden, dass es aufgrund der Tatsache, dass die
Erkrankung CF autosomal rezessiv vererbt wird, nur bei Personen die an beiden Allelen eine
Mutation aufweisen zur Erkrankung kommt.

Hierbei ist wie bereits erwéhnt die Mutation F508del die weitaus hdufigste Mutation (iiber
50% in unserer untersuchten Population), jedoch gibt es zahlreiche weitere Mutationen, von
denen bis heute noch nicht alle bekannt sind. Da beide Allele von einer Mutation betroffen
sein miissen, die Mutation jedoch nicht homozygot vorkommen muss, sind zahlreiche
Variationen méglich. In dieser Arbeit wurde der Ubersicht halber eine Einteilung in
homozygot beziiglich der Mutation F508del (in den Grafiken gekennzeichnet als 2),
compound heterozygot beziiglich der Mutation F508del (in den Grafiken gekennzeichnet als
1) und in eine dritte Gruppe, die die Mutation F508del gar nicht aufweist (in den Grafiken

gekennzeichnet als 0) getroffen. Die zuletzt genannte Gruppe bezeichnet den Fall, dass weder
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das erste noch das zweite Allel von der Mutation F508del betroffen ist. Sie ist somit ein
Auffangbecken fiir die verschiedensten Mutationsklassen und Konstellationen.
Herauszufinden galt es, ob eine bestimmte Mutationskonstellation bei der Erkrankung mit

CFRD bzw. der Vorstufe davon (i.e. IGT) besonders hdufig auftritt.

Tabelle 20: Gruppenvergleich zwischen den Mutationsgruppen und NGT, IGT bzw. CFRD
anhand einer Kreuztabelle

NGT* IGT** CFRD***
Mutationsgruppe 0 14 0 3 17
1 20 7 7 34
2 20 14 18 52
Gesamt 54 21 28 103

*NGT: Normal glucose tolerance

**IGT: Impaired glucose tolerance

***CFRD: Cystic fibrosis related diabetes

2 = homozygot beziiglich der Mutation F508del, 1 = compound heterozygot
beziiglich der Mutation F508del, 0 = Allele sind von einer anderen Mutation
betroffen als F508del

Tabelle 21: Chi Quadrat Test (Mutationsgruppen)

Wert df Asymptotische
Signifikanz
(zweiseitig)
Chi-Quadrat nach 11,829 4 0,019

Pearson

Der Gruppenvergleich zwischen den Mutationsgruppen und dem NGT, IGT bzw. CFRD
zeigte, dass mit einer Wahrscheinlichkeit von mehr als 95 % (oder mit einer
Irrtumswahrscheinlichkeit von weniger als 5 %) anzunehmen ist, dass tatsdchlich ein
Zusammenhang zwischen CFRD und CFTR-Mutationen besteht.

Da der P-Wert deutlich kleiner als 0,05 ist, liegt ein statistisch signifikantes Ergebnis vor.
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Abbildung 13: Vergleich zwischen den Gruppen mit NGT, IGT und CFRD beziiglich der
vorhandenen Mutationen; Homozygot = beziiglich der Mutation F508del, Heterozygot

beziiglich der Mutation F508del, Gruppe 3 = Allele sind von einer anderen Mutationen
betroffen als F508del
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3.6. Zusammenhang zwischen NGT, IGT und CFRD und der
Haufigkeit pulmonaler Exazerbationen

Im Hinblick auf die Haufigkeit pulmonaler Exazerbationen in den Jahren 2014 und 2015
stellte sich die Frage, ob diese bei CFRD-Patienten und -Patientinnen hiufiger auftraten als

bei Personen ohne CFRD oder bei Personen mit IGT.

Tabelle 21: Verteilung der pulmonalen Exazerbationen auf die drei Gruppen

NGT IGT CFRD

Giltig 54 21 28
Fehlend 0 0 0
Minimum 0 0 0
Maximum 4 4 4
Median 0 1 0
Mittelwert 0,56 1,38 0,96
Standardabweichung | 1,02 1,3 1,4

Tabelle 22: Kruskal-Wallis Test beziiglich der Haufigkeit pulmonaler Exazerbationen und
NGT, IGT und CFRD

Haufigkeit pulm.
Exzerbationen
Chi-Quadrat
8,535
Df
2
Asymptotische Signifikanz
ymp g ,014

Das Ergebnis ist statistisch signifikant, da der P-Wert kleiner ist als 0,05.
Die Personen mit IGT haben die hdufigste Anzahl an pulmonalen Exazerbationen. Der Dunn-

Bonferroni-Test zeigte, dass sich in Bezug auf die Hiufigkeit der pulmonalen Exzerbationen
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lediglich die Gruppen NGT und IGT, sowie IGT und CFRD signifikant von einander

unterscheiden.
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Abbildung 14: Gruppenvergleich zwischen NGT, IGT bzw. CFRD und der Haufigkeit der
pulmonalen Exazerbationen; NGT: Normal glucose tolerance, IGT: Impaired glucose
tolerance, CFRD: Cystic fibrosis related diabetes

3.7 Zusammenhang zwischen NGT, IGT und CFRD in Bezug auf den
BMI

Bei Betrachtung eines Gruppenvergleichs zwischen den Personengruppen mit NGT, IGT
beziehungsweise CFRD in Bezug auf den BMI des Jahres 2014 und 2015 muss wiederum
beachtet werden, dass aufgrund einiger Mehrfachmessungen pro untersuchtem Individuum
die Unabhingigkeit der Beobachtungen nicht mehr gegeben ist. Es wurden jedoch jene

Zeitpunkte des errechneten BMI herangezogen, an welchen die beste Lungenfunktion
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bezogen auf den FEV1-%-Soll-Wert vorhanden war, um einen annidhernden Vergleichswert

zu erhalten.

3.7.1 Zusammenhang zwischen NGT, IGT und CFRD in Bezug auf den BMI 2014

Zwischen den einzelnen Gruppen (NGT, IGT und CFRD) ergab sich kein statistisch

signifikanter Unterschied in Bezug auf den BMI im Jahr 2014.

(P-Wert: 0,421)

Tabelle 23: Grafische Darstellung des prozentualen Vorkommens des BMIs in den

unterschiedlichen Gruppen (NGT/IGT/CFRD (2014)); NGT: Normal glucose tolerance, IGT:

Impaired glucose tolerance, CFRD: Cystic fibrosis related diabetes

BMI 2014

Chi-Quadrat
Df
Asymptotische Signifikanz

1,728
2
421
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Abbildung 15: Vergleich des BMI (2014) in den Gruppen NGT, IGT und CFRD; NGT:
Normal glucose tolerance, IGT: Impaired glucose tolerance, CFRD: Cystic fibrosis related
diabetes

3.7.2 Zusammenhang zwischen NGT, IGT und CFRD in Bezug auf den BMI 2015

Auch in Bezug auf den BMI 2015 konnte kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
den einzelnen Gruppen (NGT, IGT und CFRD) nachgewiesen werden.
(P-Wert: 0,260)

Tabelle 24: Kruskal-Wallis Test beziiglich des BMI (2015) und NGT, IGT und CFRD

BMI 2015
Chi-Quadrat 2,693
Df 2
Asymptotische Signifikanz 0,260
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Abbildung 16: Vergleich des BMI (2014) in den Gruppen NGT, IGT und CFRD; NGT:
Normal glucose tolerance, IGT: Impaired glucose tolerance, CFRD: Cystic fibrosis related
diabetes

3.8 Zusammenhang zwischen Leberzirrhose und NGT, IGT und
CFRD

Das Auftreten von Leberzirrhose bei Patienten und Patientinnen mit NGT, IGT und CFRD
soll in diesem Unterkapitel ndher betrachtet werden. Dies wurde mittels einer Kreuztabelle
und Grafik anschaulich gemacht. Die Uberpriifung mittels Chi-Quadrat Test ergab, dass es
keine Signifikanz zwischen dem Auftreten der {iberpriiften Variablen gibt. Somit ist kein
statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen dem Auftreten einer Leberzirrhose und der

gleichzeitigen Erkrankung an CFRD beziehungsweise einem pathologischen IGT gegeben.
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Tabelle 25: Leberzirrhose bei Personen mit NGT, IGT und CFRD

NGT* IGT** CFRD*** Gesamt
Leberzirrhose NEIN Anzahl 47 17 21 85
Erwartete Anzahl 44,2 17,5 23,3 85,0
JA Anzahl 6 4 7 17
Erwartete Anzahl 8,8 3,5 47 17,0
Gesamt Anzahl 53 21 28 102
Erwartete Anzahl 53,0 21,0 28,0 102,0
*NGT: Normal glucose tolerance
**IGT: Impaired glucose tolerance
***CFRD: Cystic fibrosis related diabetes
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Abbildung 17: Grafische Darstellung des prozentualen Vorkommens der Leberzirrhose bei
Personen mit NGT, IGT und CFRD; NGT: Normal glucose tolerance, IGT: Impaired glucose

tolerance, CFRD: Cystic fibrosis related diabetes
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Tabelle 26: Chi-Quadrat Test beziiglich Leberzirrhose in den Gruppen NGT, IGT und CFRD

Chi-Quadrat-Tests

Wert df Asymptotische
Signifikanz
(zweiseitig)
Chi-Quadrat nach 2,576° 2 ,276

Pearson
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3.9 Haufigkeit von ABPA bei Personen mit NGT, IGT und CFRD

Im Hinblick auf das Vorkommen einer ABPA interessiert uns vor allem die Frage, wie hdufig

die allergische bronchopulmonale Aspergillose tatsdchlich bei der untersuchten CF-

Population (exemplarisch werden in dieser Arbeit natiirlich nur die Daten von 2014 und 2015

herangezogen) auftritt. Es stellt sich die Frage, ob CFRD-Patienten eher mit ABPA

diagnostiziert werden als die restliche CF-Population.

3.9.1 Haufigkeit von ABPA und Zusammenhang mit ABPA bei CFRD-
Erkrankten in Bezug auf das Jahr 2014

Tabelle 27: ABPA Haufigkeit im Jahr 2014

Kumulierte
Haufigkeit Prozent Gliltige Prozente Prozente
Gliltig Keine ABPA
92 89,3 97,9 97,9

ABPA 2 1,9 21 100,0

Gesamt 94 91,3 100,0
Fehlend System 9 8,7
Gesamt 103 100,0

Aus Tabelle 27 ist ablesbar, dass beziiglich der allergischen bronchopulmonalen Aspergillose

die Angaben von 9 Patienten und Patientinnen aus unserer Studienpopulation (das entspricht

8,7%) fehlen. Insgesamt sind nur 1,9% der Patienten und Patientinnen von ABPA betroffen.

Tabelle 28: Verteilung der Personen ohne Angabe beziiglich ABPA auf die 3 Gruppen:

NGT IGT CFRD Gesamt
ABPA 2014 | 6 1 2 9
ABPA 2015 | 24 17 13 54
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Tabelle 29: Vorkommen von ABPA in den unterschiedlichen Gruppen (NGT/IGT/CFRD

(2014))
NGT IGT cFRD  Cesamt
ABPA 2014 NEIN Anzahl 48 20 24 92
% innerhalb von 52,2% 21,7% 26,1% 100,0%
ABPA 2014
JA Anzahl 0 0 2 2
% innerhalb von
° 0,0% 0,0% 100,0% 100,0%
ABPA 2014
Gesamt Anzahl 48 20 26 94
% innerhalb von 51,1% 21,3% 27,7% 100,0%
ABPA 2014

Tabelle 30: Chi-Quadrat Test beziiglich ABPA (2014) in den Gruppen NGT, IGT und
Wert df Asymptotische
Signifikanz
(zweiseitig)
Chi-Quadrat nach 5,344 2 ,069

Pearson

Es besteht keine statistische Signifikanz und somit betrifft ABPA gleich hdufig CFRD

Patienten und Patientinnen wie die iibrige CF Population.

CFRD
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Abbildung 18: Grafische Darstellung des prozentualen Vorkommens von ABPA in den
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unterschiedlichen Gruppen (NGT/IGT/CFRD (2014)); NGT: Normal glucose tolerance, IGT:
Impaired glucose tolerance, CFRD: Cystic fibrosis related diabetes

3.9.2 Haufigkeit von ABPA und der Zusammenhang mit ABPA bei CFRD-

Erkrankten in Bezug auf das Jahr 2015

Tabelle 31: ABPA Héaufigkeit im Jahr 2015

Kumulierte
Haufigkeit Prozent Glltige Prozente Prozente
Glltig Keine ABPA
47 45,6 95,9 95,9

ABPA 2 1,9 4,1 100,0

Gesamt 49 47,6 100,0
Fehlend System 54 52,4
Gesamt 103 100,0
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Im Jahr 2015 fehlen von 54 Patienten und Patientinnen (Verteilung auf die 3 Gruppen in
Tabelle 28 ersichtlich) Angaben, ob sie von einer allergischen bronchopulmonalen
Aspergillose betroffen sind, was die statistische Bedeutung verstdndlicherweise schmalert.
Wiederum hatten 1,9% der gesamten Studienpopulation eine ABPA. Das entspricht 4,1% der
giiltigen Angaben.

Auch hier ist kein statistisch relevanter Zusammenhang zwischen ABPA und CFRD gegeben

(P-Wert: 0,766).

Tabelle 32: Vorkommen von ABPA in den unterschiedlichen Gruppen (NGT/IGT/CFRD
(2015))

NGT IGT cFRD  Gesamt
ABPA 2015 NEIN Anzahl 29 4 14 47
% innerhalb von 61,7% 8,5% 29,8% 100,0%
ABPA 2015
JA Anzahl 1 0 1 2
% innerhalb von 50,0% 0,0% 50,0% 100,0%
ABPA 2015
Gesamt Anzahl 30 4 15 49
% innerhalb von 61,2% 8,2% 30,6% 100,0%
ABPA 2015

Tabelle 33: Chi-Quadrat Test beziiglich ABPA (2015) in den Gruppen NGT, IGT und CFRD

Wert df Asymptotische
Signifikanz
(zweiseitig)
Chi-Quadrat nach ,469 2 , 791

Pearson
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Abbildung 19: Grafische Darstellung des prozentualen Vorkommens von ABPA in den
unterschiedlichen Gruppen (NGT/IGT/CFRD (2014)); NGT: Normal glucose tolerance, IGT:
Impaired glucose tolerance, CFRD: Cystic fibrosis related diabetes
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4. Diskussion

Hauptziel dieser Studie war zu evaluieren, wie das Auftreten von CFRD zu anderen durch CF
bedingten Zusatzerkrankungen beziehungsweise anderen Merkmalen, wie etwa der
Mutationskonstellation oder dem Geschlecht, dem BMI oder der Lungenfunktion in
Beziehung steht. Aullerdem sollte festgestellt werden, wie viele der CF-Patienten und -
Patientinnen bereits an CFRD erkrankt sind oder sich in einer Vorstufe der Erkrankung
befinden (eine impaired glucose tolerance, IGT) aufweisen.

Der Altersdurchschnitt war 24 Jahre und die jlingste Person 6 sowie die dlteste Person 61
Jahre alt, was das breite Altersspektrum am Zentrum fiir zystische Fibrose der Abteilung fiir
Pédiatrische Pulmonologie und Allergologie, wo derzeit etwa 130 Patienten und Patientinnen

in der Regel bis zum Zeitpunkt der Lungentransplantation betreut werden, widerspiegelt.

Die Studie ergab, dass schon beinahe die Halfte der 103 Patienten und Patientinnen keine
normale Glukosetoleranz aufwies. Bereits 20,4% hatten einen pathologischen OGTT; 27,4%

waren an CFRD erkrankt.

Beziiglich der Geschlechteraufteilung ergab sich in unserer Population kein Unterschied
zwischen Ménnern und Frauen. Es konnte somit kein statistisch signifikanter Zusammenhang
zwischen dem Auftreten von CFRD und dem Geschlecht gefunden werden. Dies steht im
Gegensatz zu fritheren Literaturergebnissen in groBeren Studienpopulationen (33), (34) und
zu einer neueren Arbeit in die 664 Patientinnen und Patienten zwischen 2008 und 2012
eingeschlossen waren (35). In letzterer zeigte sich neben dem héufigeren Auftreten von
CFRD bei Erkrankten mit Pankreasinsuffizienz beiderlei Geschlechts eine hohere CFRD-
Pravalenz und auch Mortalitét bei Frauen. Dies galt fiir die Altersgruppe ab 20 Jahren und
noch deutlicher fiir die tiber 30 und 40 Jahre alten Patienten und Patientinnen. Immerhin
waren auch in unserer Untersuchung in der Gruppe mit pathologischer Glukosetoleranz (IGT)
zwei Drittel weiblich (14 weiblich versus 7 ménnlich). Neben der bedeutend kleineren Zahl
von Patienten und Patientinnen hatten wir auch eine im Mittel jiingere Population (Median 24
Jahre) was eine Erkldrung liefern konnte, wenn man unsere Ergebnisse mit dieser Studie

vergleicht.

Bei der Berechnung des BMI wurden in unserer Arbeit die GroBenwerte sowie das Gewicht
zu dem Zeitpunkt herangezogen, an welchem die beste Lungenfunktion der Jahre 2014/2015
(genauer gesagt der beste FEV1-%-Sollwert) des Patienten beziehungsweise der Patientin

vorlag, um einen anndhernden Vergleichswert zu haben. Beziiglich des BMI lagen die an CF
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erkrankten Personen insgesamt eher im unteren Bereich. Der BMI fiir 2015 lag zwischen
12,85 und 33,52 und hatte einen Mittelwert von 19,75. 2014 zeigte dhnliche Ergebnisse mit
einem Mittelwert von 19,50; die drei Gruppen IGT, NGT und CFRD unterschieden sich

statistisch nicht voneinander.

Der FEV1-%-Sollwert fiir 2014 betrug minimal 24% und maximal 128%. Fiir 2015 verhielt es
sich beziiglich des Maximalwertes dhnlich, der Minimalwert lag hier sogar noch um 6%
darunter. Betreffend die FEV1-%-Sollwerte ergaben die statistischen Berechnungen sowohl
fiir 2014 als auch fiir 2015, dass die Gruppe der Personen, die einen pathologischen OGTT,
jedoch noch keinen CFRD hatten, die schlechteste Lungenfunktion aufwiesen und sich mit
einem p-Wert von 0,019 signifikant von den anderen beiden Gruppen unterschied. Dies
konnte damit zusammenhéngen, dass die Personen mit einer IGT noch keine Behandlung mit
Insulin bekamen und ihr Blutzucker daher noch nicht richtig eingestellt war. Dies wére
zumindest eine vorstellbare Erkldrung dafiir, warum die Gruppe der Personen mit einer NGT
und die CFRD-Population sich nicht signifikant voneinander unterschied und demnach die %-
Sollwerte der FEV1 sowohl bei den CF-Diabetikern als auch bei den CF-Patienten und
Patientinnen, die diese Komorbiditat nicht aufwiesen, anndhernd gleich hoch waren. Fiir diese
Erkliarung sprechen auch Ergebnisse einer prospektiven Studie an 152 PatientInnen und
Patienten mit CF und vergleichbarer Ausgangslungenfunktion tiber 4 Jahre, in der
Lungenfunktionsverldufe in verschiedenen Gruppen (NGT, IGT und CFRD ohne
Niichternhyperglykédmie) untersucht wurden. Zusétzlich wurden Insulin und
Glukosemessungen durchgefiihrt. Das Ausgangs-FEV1 der Gruppen mit NGT und IGT war
vergleichbar, das in der Gruppe mit CFRD ohne Niichternhyperglykdmie etwas schlechter. Im
Follow-up iiber die Jahre zeigte sich ein klarer Trend zum rascheren Lungenfunktionsverlust
(FVC und FEV1) nicht nur in der CFRD ohne Niichternhyperglykédmie-, sondern auch in der
IGT-Gruppe. Zusétzlich gab es einen Zusammenhang mit der Hohe des
Ausgangsinsulinwertes insofern, als bei den Patienten und Patientinnen mit dem niedrigsten

Ausgangsinsulinquartil die deutlichsten Lungenfunktionsverluste gemessen wurden. (36)

Auch die HbAlc-Werte waren bei der Gruppe der von uns untersuchten CF-Population mit
IGT sowohl im Jahr 2014 als auch im Jahr 2015 am héchsten und somit am schlechtesten. Die
Personen mit CFRD und die Patienten und Patientinnen ohne pathologischen OGTT wiesen
dhnliche Werte auf. Auch hierfiir ist ein relativer Insulinmangel die wahrscheinlichste

Ursache.
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Weiters wurden in unserer Arbeit die unterschiedlichen Mutationen einander im Bezug auf
das Vorhandensein von NGT, IGT oder CFRD gegeniibergestellt. Wie schon oben erwihnt,
wurde der Ubersicht halber eine Einteilung in eine Gruppe 0 (weist die Mutation F508del gar
nicht auf), eine Gruppe 1 (compound heterozygot beziiglich der Mutation F508del) und eine
Gruppe 2 (homozygot beziiglich der Mutation F508del) getroffen. Die zuerst genannte
Gruppe beschreibt den Fall, dass weder die erste noch zweite Mutation F508del darstellt, sie

ist somit ein Auffangbecken fiir die verschiedensten Mutationsklassen und Konstellationen.

Auftallend war hier vor allem, dass Personen in Gruppe 0 besonders selten an CFRD erkrankt
waren. Auch gab es in dieser Gruppe keine einzige Person mit einer IGT. Dies mag damit
zusammenhdngen, dass Menschen mit diesen Mutationen seltener eine Pankreasfibrose und
eine exokrine Pankreasinsuffizienz zeigen und folglich auch weniger gefdhrdet sind, eine
endokrine Pankreasdysfunktion zu entwickeln.

20 Patienten und Patientinnen, bei denen die Mutation F508del compound heterozygot
vorhanden war, hatten eine normale Glukosetoleranz, die restlichen 14 Personen aus dieser
Gruppe hatten entweder eine IGT oder einen CFRD. Die in Bezug auf F508del homozygote
Gruppe wies wiederum 20 Personen auf, die eine NGT hatten; hier war jedoch der Anteil
derer, die eine IGT oder CFRD hatten, mit 32 Personen beachtlich hoher.

Aus den Ergebnissen konnte folglich also ein gewisser Zusammenhang, der statistisch auch
signifikant ist, zwischen dem Auftreten von CFRD und dem homozygoten Vorhandensein

von F508del gefunden werden.

Im Hinblick auf die Haufigkeit der pulmonalen Exazerbationen ergab der Gruppenvergleich,
dass auch hier die Personengruppe mit IGT mit Abstand die hdufigste Anzahl an pulmonalen
Exzerbationen hatte. Das schlechtere Abschneiden der IGT-Personengruppe scheint sich
sowohl beziiglich des Lungenfunktionswertes FEV 1, des HbA1c-Wertes als auch der
Hiufigkeiten der pulmonalen Exazerbationen wie ein roter Faden durchzuziehen. Anders als
erwartet sind nicht die Patienten und Patientinnen, die bereits die Diagnose CFRD erhalten
hatten, die Personen mit den schlechtesten Werten beziiglich dieser Parameter, sondern die
Patienten und Patientinnen, die eine IGT aufwiesen. Ein Zusammenhang mit einer noch nicht
behandelten, aber schon pathologischen diabetischen Stoffwechsellage ist ursdchlich

vorstellbar.

Beziiglich des BMI hitten wir einen hoheren in der Gruppe mit Diabetes und
Insulinbehandlung bzw. in der normoglykédmischen Gruppe im Gegensatz zur Gruppe mit

pathologischer Glukosetoleranz erwartet, da Insulin einen anabolen Effekt hat. In unserer
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Auswertung konnte aber kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen

festgestellt werden. (23)

Bei Betrachtung des Nachweises einer Leberzirrhose bei den drei von uns untersuchten
Gruppen ergab sich zwischen denselben kein statistisch signifikantes Ergebnis. Die Zahl der
an Leberzirrhose Erkrankten war wohl insgesamt klein. Interessant ist in diesem
Zusammenhang eine Fall-Kontrollstudie an 138 CF-Patientinnen und CF-Patienten an vier
grof3en italienischer Zentren, welche die CF-Lebererkrankung (nicht nur Leberzirrhose) als

Risikofaktor fiir CFRD erkannte. (37)

Die allergische bronchopulmonale Aspergillose machte in unserer Population nur einen
keinen Teil aus (sowohl im Jahr 2014 als auch im Jahr 2015 hatten nur zwei Patienten eine
ABPA). Da Patientinnen und Patienten mit CF und ABPA héaufiger und v.a. langer dauernd
mit systemischen Steroiden behandelt werden, war die Frage beziiglich CFRD klinisch
relevant. (38) Insgesamt ergibt sich kein signifikantes Ergebnis, eine groBere Haufigkeit von
ABPA bei CFRD-Patienten und -Patientinnen konnte in unserem Kollektiv nicht
nachgewiesen werden.

Es wurden vor allem in der Gruppe der Personen mit einer IGT schlechtere Werte beziiglich
der von uns getesteten Parameter wie dem FEV1-%-Sollwert oder dem HbAlc-Wert und der
Hiufigkeit von pulmonalen Exazerbationen gefunden. Da diese Patienten und Patientinnen
noch keinen diagnostizierten CFRD hatten und somit noch keiner Behandlung mit Insulin
unterlagen, konnte hier der Ansatz liegen, schon frither mit einer Insulin-Behandlung zu
beginnen.

Dieser Gedanke wurde auch schon aufgegriffen. Es gibt jedoch noch zu wenige fundierte
Daten, die eine Antwort auf die Frage geben, ob es von Vorteil ist, wenn ein pathologischer
OGTT schon vor der Diagnose CFRD zu einer Behandlung mit Insulin fiihrt. (27) und (39)
Die meisten Daten, die zu dieser Frage publiziert wurden, stammen aus kleinen,
unkontrollierten Studien. (30) (31)

Eine weitere Studie wies nach, dass ein Insulindefizit bei CF-Patienten und -Patientinnen mit
einer Verschlechterung der Lungenfunktion einhergeht. (36)

In einer anderen kontrollierten Studie, in welcher eine Gruppe mit Insulin und die
Kontrollgruppe mit Placebo therapiert wurde, konnte keine Verbesserung der Lungenfunktion
(FEV1-und FVC-Werte) festgestellt werden. Beziiglich des BMI verdnderten sich die Werte

insofern, als dass eine Gewichtszunahme messbar war. Hierbei ist jedoch anzumerken, dass es

61



sich dabei um sehr wenige Studienteilnehmer handelte. Insgesamt waren es nur 20 Personen

(davon nur 5 Frauen) mit IGT, von welchen 7 Personen mit Insulin behandelt wurden. (32)

Auch beziiglich der Mutationskonstellation sind unsere Ergebnisse interessant. Das
Vorhandensein der Mutation F508del auf beiden Allelen wurde bei den CFRD-Patienten und
Patientinnen am hiufigsten gefunden. Personen, bei denen diese Mutation nur ein Allel betraf
oder beide Allele von einer anderen Mutation betroffen waren, hatten wesentlich seltener

einen CFRD.

Es wire denkbar, bei Personen, die aufgrund ihrer Mutationskonstellation ein groferes Risiko
fiir das Auftreten von Diabetes haben schon frither mit einem Screening (OGTTs) zu
beginnen.

Dies konnte etwa ab dem 6. Lebensjahr erfolgen, wie es in manchen (amerikanischen)
Zentren bereits fiir alle an CF-Erkrankten praktiziert wird. (35) AuBerdem wiirden
regelméBige Verlaufskontrollen eine frithzeitige Diagnostik ermdglichen. In einer rezenten
klinischen Studie wurde die Methode des Continuous Glucose Monitorings (CGM) als
Alternative fiir den OGTT untersucht. Die Studie ergab, dass CGM eine IGT héaufiger
entdeckte als es durch den OGTT moglich war. (39), (40) AuBBerdem zeigte sich in dieser
Studie, dass die Sensitivitdt des CGM &dhnlich hoch wie der 1-Stunden-Wert des OGTT und
héher als der 2-Stunden-Wert des OGTT war. Dies wire dann interessant, wenn sich daraus
ein frithzeitiger Beginn einer ,,niedrig dosierten Insulintherapie® ableiten lief3e.

Im CF-Zentrum Graz wird derzeit das CGM von den pédiatrischen Diabetologen und
Diabetologinnen als zusitzliches Beurteilungskriterium bei pathologischem OGTT-

Ergebnissen eingesetzt und als Entscheidungshilfe fiir einen Therapiebeginn herangezogen.

4.1 Conclusio

Zusammenfassend ldsst sich feststellen, dass 47,2% unserer Studienpopulation keine normale
Glukosetoleranz mehr aufwies. Dies unterstreicht die Bedeutung der jéhrlichen Durchfiihrung
der OGTTs und die daran im Bedarfsfall anschlieBende Therapie. In der Gruppe mit

pathologischer Glukosetoleranz, aber noch keinem klassischen CFRD, zeigten sich auffallend
schlechtere Lungenfunktionswerte, eine erhdhte Rate an Exazerbationen und eine schlechtere
Stoffwechselkotrolle, was als Hinweis fiir ein bereits zu korrigierendes Insulindefizit gedeutet

werden kann. Neben einem eventuellen fritheren Screening ab dem 6. Lebensjahr und der

62



Einbeziehung von anderen Methoden des Blutzuckermonitorings wie der Methode des
,Continuous Glucose Monitorings* steht auch der frithere Beginn einer Insulinsubstitution zur

Diskussion.
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