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Diagnosis and Therapy of Cystic Fibrosis-Related Diabetes

Einleitung

Patienten mit Mukoviszidose (zystische Fibrose=CF) weisen
eine hohere Inzidenz von Stérungen der Glukosetoleranz als die
Gesamtbevdlkerung oder andere Patientenpopulationen auf. Bei
diesen Patienten ist das Auftreten eines Diabetes eng mit der Ma-
nifestation einer Pankreasinsuffizienz vergesellschaftet. So nei-
gen Patienten ohne exokrine Pankreasinsuffizienz, etwa 10% [1],
nicht dazu, einen Diabetes mellitus zu entwickeln [2,3]. Ein wei-
terer Faktor ist das Alter, etwa jeder vierte 20-jahrige Patient
weist einen Diabetes auf. Nach Angaben in der Literatur ist in
dieser Altergruppe von einer jahrlichen Zuwachsrate von etwa
9% auszugehen [4-6].

Aufgrund der Atiologie wird der Diabetes bei CF in Anlehnung an
die angloamerikanische Literatur als ,CF related diabetes*
(CFRD) bezeichnet [7]. Diese Diabetesform hat eine Reihe klini-
scher Besonderheiten und weist Charakteristika sowohl eines
Typ-I- als auch eines Typ-II-Diabetes auf. Der zugrunde liegende
Pathomechanismus ist eine reduzierte und verzogerte Insulin-
sekretion aufgrund einer zunehmenden Fibrosierung des endo-
krinen Organs. Ein weiterer Mechanismus ist eine Insulinresis-
tenz mit wechselnder Auspragung [8 - 10]. Bei Patienten mit CF
besteht ein kontinuierliches Spektrum von der normalen Gluko-
setoleranz iiber die zunehmende Glukoseintoleranz, iiber Diabe-

Institutsangaben

tes ohne Niichternhyperglykdmie bis hin zum manifesten Diabe-
tes mit Niichternhyperglykdmie. In welche dieser Kategorien ein
Patient fallt, hangt primadr von seiner Insulinsekretion ab. Im Ver-
gleich zu Typ-I-Diabetikern kommt es aufgrund der erhaltenen
basalen Insulinsekretion selten zu einer Ketoazidose. Als weitere
Besonderheit brauchen CF-Patienten hdufig hohere Insulindosen
als alters- und pubertdatsgematchte Jugendliche mit Typ-I-Diabe-
tes. Die frithere Annahme, dass bei Patienten mit CF keine mikro-
vaskuldren Komplikationen auftreten, hat sich nicht bestatigt.
Das lingere Uberleben durch die moderne multimodale Therapie
demaskiert sowohl den gestorten Glukosestoffwechsel als auch
die Spatkomplikationen des Diabetes [6]. Im Gegensatz zu Typ-I-
und Typ-II-Diabetes spielt die Makroangiopathie jedoch keine
regelmadf3ige Rolle.

Neben den iiblicherweise den Blutzuckerhaushalt beeinflussen-
den Faktoren gibt es auch CF-spezifische Faktoren wie Malnutri-
tion, akute infektiése Episoden, chronische Inflammation, erh6h-
ter Energieverbrauch, verzogerte Glukagonfreisetzung, Malab-
sorption, gestorte intestinale Passagezeit, Leberdysfunktion und
die erhohte Atemarbeit.
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Tab.1 Durchfiihrung und Interpretation des oralen Glukose-Toleranztests-(OGTT) bei einem niichternen Patienten

Niichternplasmaglukose

2-Stunden-Plasmaglukose nach oraler Glukose

mg/d| (mM) mg/d| (mM)
1 normale Glukosetoleranz <126 (7,0) <140 (7,8)
2 gestorte Glukosetoleranz ( =es werden nicht die Kriterien eines Diabetes <126 (7,0) 140-199 (7,8-11,1)
erfiillt, aber die Glukosewerte sind héher als bei Normalpersonen)
3 Diabetes ohne Niichternhyperglykdmie <126 (7,0) >200 (11,1)
Diabetes mit Niichternhyperglykdmie 2126 (7,0) OGTT nicht notwendig

Diagnose

Die Diagnose eines CFRD stiitzt sich auf die klinischen Sympto-
me und/oder den Nachweis einer Niichternhyperglykdmie, defi-
niert als einen Blutzuckerwert {iber 126 mg/dl sowie den oralen
Glukose-Toleranztest (OGTT) [6,11].

Der OGTT wird in standardisierter Weise durchgefiihrt. 1,75 g/kg
KG Glukose (maximal 75 g), gelost in 250 ml Wasser, werden
iiber 5min getrunken. Die Plasmaglukose wird vor, 60 und
120 min nach der Einnahme bestimmt [12]. Der OGTT wird zur
Einteilung des CFRD in 4 Kategorien (Tab.1), zum Ausschluss ei-
nes CFRD bei unklarer Symptomatik und zum Screening einge-
setzt. Die Empfehlung, den OGTT in der Routinediagnostik ein-
mal jdhrlich durchzufiihren [5,7,13], stiitzt sich auf die Beobach-
tung, dass eine gestorte Glukosetoleranz bei CF hdufig mit einer
klinischen Verschlechterung einhergehen kann, ohne dass be-
reits ein manifester Diabetes vorliegt [14,15]. Nach Daten des
National CF-Patient Registry steigt die Mortalitdt dieser Patien-
ten beim Vorliegen eines CFRD um das 6fache an [7]. Umgekehrt
konnte von Lanng u. Mitarb. gezeigt werden, dass die Therapie
des CFRD zu einer Verbesserung der Malnutrition und Lungen-
funktionsstérung fiihrt und dariiber zu einer Verbesserung der
Prognose der Grunderkrankung beitrdgt [5]. Zum gegenwadrtigen
Zeitpunkt ist noch unklar, welche Rolle die diabetischen Spdt-
komplikationen (Retinopathie 5-16%; Nephropathie 3-16%;
Neuropathie 5-21%) fiir diese Population spielen, da bei stei-
gender Lebenserwartung mit einem vermehrten Auftreten sol-
cher Komplikationen zu rechnen ist [7].

Welcher Stellenwert der regelmdRigen Bestimmung von HbAlc
zukommt, ist derzeit nicht unumstritten. Wahrend Yung u. Mit-
arb. bei alleiniger Bestimmung von HbA;. im Vergleich zum
OGTT 83% der Patienten mit CFRD identifizieren konnten [11],
erbrachten gleichartige Untersuchungen in Danemark [5] ledig-
lich eine Sensitivitdt von 16 % und in Deutschland von 24 % [16].
Aus der Untersuchung von Solomon ging hervor, dass bei Kin-
dern mit CF keine Korrelation von OGTT und HbA,.-Werten be-
stand [17]. Mogliche Griinde fiir die Unterschiede in der Sensiti-
vitdt konnten die betrdchtliche Interassay-Variabilitdt und feh-
lende Standardisierung der HbA,; -Bestimmung sein. Die Tatsa-
che, dass hdufig normale HbA,.-Werte bei CFRD gefunden wur-
den, erklart sich moglicherweise daraus, dass intermittierende
Hyperglykdmien nicht ausreichen, um zu einer messbaren Erho-
hung des HbA,. zu fiihren. Dariiber hinaus kann die Erythrozy-
tenlebensdauer bei CF im Rahmen der chronischen Inflamma-

tion verkiirzt sein und somit den HbA,.-Wert falsch niedrig er-
scheinen lassen [7].

Neben dem Nachweis einer Niichternhyperglykdmie (> 126 mg/
dl), werden auch zufillig gemessene erhdhte BZ-Werte (Fiihren
eines Patiententagebuchs) und der Nachweis einer Glukosurie
diagnostisch eingesetzt.

Klinische Symptome

Die klinischen Symptome (Tab. 2) wie ungekldrte Polyurie oder
Polydipsie, Abnahme der Leistungsfahigkeit, Hautjucken oder In-
fektionsneigung unterscheiden sich nicht von denen anderer
Diabetesformen. Bei Patienten mit CF sind dariiber hinaus eine
fehlende oder ungeniigende Zunahme des Koérpergewichts, eine
unerklarte Verschlechterung der Lungenfunktion [18,19] und bei
jugendlichem Patienten eine unzureichende GréfRenentwicklung
und verzogerte Pubertdt als Hinweises auf das Vorliegen eines
CFRD anzusehen.

Tab.2 Klinische Symptome

- schlechte Entwicklung des Gewichts oder Gewichtsabnahme
- unerkldrte Verschlechterung der Lungenfunktion

- Miidigkeit, Abnahme der Leistungsfdhigkeit

- ungekldrte Polyurie oder Polydipsie

- Hautjucken, -infektionen, Schleimhautinfektionen (Soor)

- verminderte GréRenentwicklung

- verzdgerte Pubertdt

Therapie

Die Notwendigkeit der Therapie eines CFRD ist bei zweimalig er-
hohten Niichternglukosewerten (Kategorie 4: Diabetes mit
Niichternhyperglykdmie) unumstritten.

Keine evidenzbasierte Therapieempfehlung liegt bei gestorter
Glukosetoleranz oder einem Diabetes ohne Niichternhyperglyk-
dmie vor. Diese Patienten haben jedoch ein hohes Risiko, einen
therapiebediirftigen Diabetes mit Niichternhyperglykimie zu
entwickeln und sollten zumindest engmaschig kontrolliert wer-
den (OGTT halbjahrlich).

Eine reversible diabetische Stoffwechsellage kann auftreten,
wenn Patienten mit CF bekannten Stressoren des Glukosestoff-
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wechsels wie akute Infektexazerbation, Schwangerschaft oder
Gabe von Glukokortikoiden ausgesetzt sind.

Erndahrungsberatung

Erndhrungsberatung ist integraler Bestandteil der Betreuung von
Diabetikern. Die Empfehlungen fiir Patienten mit CF unterschei-
den sich jedoch ganz wesentlich von den Empfehlungen fiir
Typ-I- und -II-Diabetiker, da eine hochkalorische Erndhrung auf-
grund der Bedeutung eines guten Erndhrungsstatus fiir die Prog-
nose von Patienten mit CF von groBer Wichtigkeit ist. Die Nah-
rung sollte einen Fettanteil von 40% der gesamten Kalorienzu-
fuhr enthalten und schnell resorbierbare Kohlenhydrate sollten
durch komplexe Kohlenhydrate ersetzt werden. Eine Proteinres-
triktion ist selbst beim Vorliegen einer diabetischen Nephropa-
thie nicht indiziert.

Medikamente

Orale Antidiabetika

Die Frage, ob in der initialen Therapie des CFRD Insulin oder orale
Antidiabetika vorzuziehen sind, ist derzeit nicht gekldrt [6,20].
Haufig bevorzugen CF-Patienten die Ersttherapie mit oralen Me-
dikamenten. Ein mogliches Entscheidungskriterium stellt die Be-
stimmung der Insulinrestsekretion dar.

Zur Therapie konnen insulinsekretionsférdernde Medikamente
(Sulfonylharnstoffe, Repaglinide) versucht werden. Dabei ist zu
beriicksichtigen, dass die Beurteilung der Wirkung oraler Sulfo-
nylharnstoffe bei CFRD erst nach einigen Wochen méglich ist
[21,22]. Im Gegensatz zu Repaglinide kommt es unter Sulfonyl-
harnstoffen hdufig zu gefihrlichen Hypoglykdmien, daher miis-
sen engmaschige Blutzuckerkontrollen nach entsprechender Pa-
tientenschulung erfolgen. Unter Repaglinide (NovoNorm®, 3-mal
tdglich 0,5 -2 mg) sollten die Kontrollen des Blutzuckerspiegels
etwa 2 Stunden nach dem Essen erfolgen.

Insuline

Die Einstellung des Diabetes und Schulung der Patienten sollte in
der Regel stationdr erfolgen, um didtetische Grundsdtze und die
Technik der Blutzuckermessung optimal zu vermitteln.

Die gewdhlte Methode der Insulinapplikation sollte die individu-
ellen Lebensumstdnde der Patienten beriicksichtigen.

Die Therapieschemata entsprechen im Wesentlichen der Stan-
dardtherapie des Typ-I-Diabetes mellitus [23], wobei beim
CFRD in der Regel eine basale Insulinsekretion lange erhalten
bleibt. Eckpfeiler der Therapie ist die Applikation von Insulin
vor der Mahlzeit, um die postprandiale Blutzuckerentgleisung
zu beeinflussen. Dabei sind kurz wirksame Insuline oder Insulin-
analoga zu bevorzugen. Da der Kohlehydratanteil der Nahrung
bei CF-Patienten von Tag zu Tag starken Schwankungen unterlie-
gen kann, sollte dem Patienten beigebracht werden, seine Insu-
lindosis an den Kohlehydratanteil (BE) anzupassen. Das Verhalt-
nis von Insulindosis zu Kohlehydrateinheit muss individuell er-
mittelt werden [7].

Folgende Insuline werden eingesetzt:

- Sehr kurz wirksame Insulinanaloga: Insulin-Lispro (Huma-
log®) oder Insulin Aspartat (Novo Rapid®). Einsetzen der Wir-
kung nach 15 min, maximale Wirkung nach ca. 60 min; Wirk-
dauer maximal 4 Stunden. Blutzuckerkontrolle ca. 1 Stunde
nach s. c. Injektion.

- Kurz wirksame Normalinsuline: Humaninsulin (Insuman Ra-
pid®, Insulin Actrapid® HM, Huminsulin Normal®). Einsetzen
der Wirkung nach 15-30 min, maximale Wirkung nach 1-2
Stunden; Wirkdauer ca. 8 Stunden. Therapiekontrolle ca. 2
Stunden nach s.c. Injektion.

- Intermedidr wirkende Insuline: NPH Insuline (Neutral-Prota-
min-Hagedorn-Insulin) (Insuman Basal®, Insulin Protaphan®
HM, Huminsulin Basal®). Maximale Wirkung nach 4 -6 Stun-
den, Wirkdauer ca. 10-12 Stunden. Therapiekontrolle ca. 8
Stunden nach s. c. Injektion.

Haufige tigliche Injektionen von sehr schnell wirksamen Insuli-
nen/Insulinanaloga weisen die groRte Flexibilitit auf, da ein
Spritz-Ess-Abstand nicht eingehalten werden muss. Der Patient
kann so viele Kohlehydrate wie gewiinscht zu sich nehmen und
mit Insulin abdecken [24]. Es kann auch noch wéhrend und nach
dem Essen zugespritzt werden. Der Nachteil liegt in der hohen
Zahl an Injektionen. Dieses Regime bedarf einer hdufigen Selbst-
kontrolle und ist nur nach entsprechender Schulung des Patien-
ten zu empfehlen.

Kurz wirksame Normalinsuline weisen eine Wirkdauer von ca. 8
Stunden auf. Es muss vor dem Essen entschieden werden, wie
viele Kohlenhydrate die Mahlzeit enthdlt und ein Spritz-Ess-Ab-
stand von 15-20 Minuten eingehalten werden.

Intermedidr wirkende Insuline haben den Vorteil, dass Injektio-
nen meist nur ein bis zweimal tdglich notwendig sind. Anderer-
seits bewirkt ein starres Regime mit einer definierten Insulindo-
sis, dass zu bestimmten Zeiten eine festgelegte Menge an Kohle-
hydraten eingenommen werden muss. Bei Verwendung von
NPH-Insulin muss immer eine Kombination mit schnell wirken-
dem Insulin, entweder in freier Mischung oder in so genannten
fixen Mischungen, eingesetzt werden.

Ziel der Therapie

Als Kriterien einer ausreichenden Blutzuckereinstellung werden
prd- und postprandiale Blutzuckerwerte herangezogen. Der pra-
prandiale Wert sollte zwischen 70-100 mg/dl betragen und der
postprandiale Wert (gemessen zum Zeitpunkt der maximalen
Wirkung des verwendeten Medikaments) 160 mg/dl nicht tiber-
schreiten.

Der HbA;-Wert sollte zur Verlaufskontrolle vierteljdhrlich ge-
messen werden und nicht hoher als 6,5% liegen.
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Tab.3 Zusétzliche Kontrollen bei Vorliegen eines CFRD

Uberpriifung des Patiententagebuchs (vierteljéihrlich)
Blutdruck (vierteljéhrlich)

- Kontrolle der FiiRe/Infektionen (jdhrlich)

- Augenhintergrunduntersuchung in Mydriasis (jGhrlich)

- Mikroalbuminurie im Morgenurin (jéhrlich)
- Sonographie der Niere (jdhrlich)

Kontrolle der Therapie

Grundsatzlich werden Blutzuckerkontrollen bei Diabetes melli-
tus zur Therapiekontrolle durchgefiihrt, die Frequenz ist jedoch
abhdngig von der Art der Therapie und dem individuellen Thera-
pieziel.

Zusdtzliche Kontrollen bei Vorliegen eines CFRD sind in Tab. 3
aufgefiihrt.
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