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Diabetes mellitus bei zystischer Fibrose

Diabetes mellitus in Cystic Fibrosis

Aufgrund der verbesserten Therapiemoglichkeiten nimmt die
Lebenserwartung und damit auch die Zahl erwachsener CF-Pa-
tienten stetig zu. Dies bedeutet jedoch auch, dass die krankheits-
assoziierte Co-Morbitit bei diesen dlter werdenden Patienten
zunehmend an Bedeutung gewinnt. Dies betrifft krankheitstypi-
sche Komplikationen wie die CF-Arthritis, Osteoporose sowie vor
allem auch den Diabetes mellitus. Wie auch in anderen Berei-
chen der CF-Therapie sprechen viele der neueren Untersuchun-
gen dafiir, dass eine friihzeitige Therapie dieser Komplikationen
nicht nur zu einer Normalisierung der Stoffwechsellage fiihrt,
sondern auch einen positiven Effekt auf die Prognose der Patien-
ten haben konnte.

Die {iberwiegende Mehrzahl von Patienten mit Mukoviszidose
weisen eine exokrine Pankreasinsuffizienz auf mit zundachst
erhaltener endokriner Funktion. Diese Organmanifestation fin-
det sich vor allem bei Patienten mit so genannten ,schweren*
Klasse-I-IlI-Mutationen. Mit zunehmendem Alter steigt das Ri-
siko der Patienten, auch eine endokrine Pankreasinsuffizienz zu
entwickeln. Wahrend ein manifester Diabetes mellitus vor dem
10. Lebensjahr eine Raritdt darstellt, weisen je nach Zentrum
30-40% der erwachsenen CF-Patienten diese Komplikation auf
[1]. Neben der verbesserten Lebenserwartung der Patienten
sind therapeutische Mafnahmen wie Glukokortikoidtherapie
sowie eine post Lungentransplantation notwendige Immunsup-
pression mit Calcineurin-Inhibitoren weitere begiinstigende Fak-
toren.

Was unterscheidet den CF-Diabetes von den klassischen Typ-I-
und Typ-II-Diabetes? Wie in der Ubersichtsarbeit von Henke u.
Mitarb. aufgefiihrt [2], liegt bei den meisten Patienten zumin-
dest initial kein kompletter Insulinmangel vor, sondern eine

zwar insuffiziente, aber auch verzégerte Insulinsekretion, die ne-
ben der postprandialen Hyperglykdmie eine erhéhte Gefahrdung
reaktiver Hypoglykdmien in sich birgt. Diese vermehrte Neigung
zu reaktiven Hypoglykdmien muss in der Therapie und deren
Uberwachung beriicksichtigt werden. Zudem liegt zumindest
im Rahmen der rezidivierenden Infektionen auch eine gewisse
Insulinresistenz vor, so dass der Diabetes mellitus bei Patienten
mit Mukoviszidose eine Sonderform unter den Diabetesformen
einnimmt.

Warum ist eine friihzeitige Diagnose des CF-Diabetes wichtig?
Frither wurden die Diagnose und Therapie dieser Komplikation
erst bei manifester Hyperglykdmie begonnen, da davon ausge-
gangen wurde, dass der Diabetes mellitus per se keine pathophy-
siologische Bedeutung fiir die Lungenerkrankung besitzt und
Spdtkomplikationen wegen der eingeschrankten Lebenserwar-
tung als nicht relevant angesehen wurden. Mehrere Untersu-
chungen zeigen jedoch, dass CF-Patienten mit Diabetes mellitus
einen deutlich schlechteren Verlauf ihrer Lungenerkrankung
aufweisen [3,4]. Diese Verschlechterung ist bereits vor der klini-
schen Manifestation zu sehen und betrifft neben einem Abfall
der Lungenfunktion auch die Abnahme des Kérpergewichts mit
Verstdarkung der Dystrophie. Beide Aspekte lassen sich durch
eine frithzeitige effektive Therapie positiv beeinflussen [4]. Ziel
der frithzeitigen Diagnose und Therapie ist es daher, durch eine
rechtzeitige Intervention eine irreversible Verschlechterung der
Lungenfunktion zu verhindern.

Wie von Henke u. Mitarb. dargestellt, liegt ein international ak-
zeptierter Konsensus zur Therapie des Diabetes derzeit nicht
vor [5]. Dies liegt im Wesentlichen daran, dass weiterhin unklar
ist, ob orale Antidiabetika tiberhaupt eine sinnvolle therapeuti-
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sche Option darstellen. Bei manifester diabetischer Stoffwech-
sellage ist mit dieser Therapie nach heutigem Erkenntnisstand
wahrscheinlich kein Erfolg zu erzielen. Einige Arbeiten weisen
jedoch darauf hin, dass diese Therapie in der Frithphase einer Be-
handlung mit Insulin ebenbiirtig sein konnte [6]. Derzeit wird in
Deutschland in einer multizentrischen randomisierten Studie
dieser Therapieansatz gegen die Standardtherapie (Insulin) ge-
testet und wird zu einer Klarung dieser wichtigen Fragestellung
fithren.
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