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1. Einleitung
Hintergrund

Die Mukoviszidose oder cystische Fibrose (CF) ist eine angeborene Multiorganerkrankung,
die autosomal-rezessiv vererbt wird und der eine Dysfunktion oder das Fehlen des
epithelialen lonenkanals CFTR (Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator)
zugrunde liegt. Mit der steigenden Lebenserwartung von Menschen mit CF gewinnen nicht-
pulmonale Komplikationen zunehmend an Bedeutung. Eine der haufigsten und klinisch
relevantesten Komplikationen ist der CF-assoziierte Diabetes (CFRD, Cystic Fibrosis
Related Diabetes). Es handelt sich hierbei um eine eigensténdige Diabetesform, die weder
dem Typ-1- noch dem Typ-2-Diabetes mellitus (DM) vollstandig zuzuordnen ist. Die
Pathogenese des CFRD ist multifaktoriell und umfasst eine fortschreitende Zerstérung des
Pankreas, Insulinmangel, Insulinresistenz wahrend metabolischer Stresssituationen (z.B.
Infekte, Steroidtherapie) sowie eine gestorte Inkretin-Sekretion.

Grinde fur die Themenwahl

Laut Deutschem Mukoviszidose Register (1) ist der CFRD eine hochpravalente
Komplikation; die Erkrankungshé&ufigkeit steigt mit dem Alter kontinuierlich an und betrifft
Uber 30% der erwachsenen Menschen mit Mukoviszidose (MmCF). Etwa die Halfte der 50-
Jahrigen haben einen CFRD. CFRD hat einen erheblichen negativen Einfluss auf den
klinischen Verlauf der Grunderkrankung. Ein unzureichend eingestellter CFRD ist mit einem
beschleunigten Abfall der Lungenfunktion (Forciertes Exspiratorisches Volumen in 1
Sekunde, FEV1), einem erhdhten Risiko fur pulmonale Exazerbationen, einer
Verschlechterung des Ernahrungsstatus sowie einer erhohten Gesamtmortalitat assoziiert.
Die friihzeitige Diagnose und eine optimale Therapie des CFRD sind daher entscheidend fur
die Verbesserung der Prognose und der Lebensqualitat der Betroffenen.

Zielorientierung der Leitlinie

Die vorliegende Leitlinie soll zur weiteren Optimierung der Versorgung von MmMCF beitragen,
d.h. Verbesserung der Lebensqualitdt und der Prognose durch friihzeitige Diagnose,
Pravention von Komplikationen und eine individualisierte, effektive Therapie des CFRD bei
einem moglichst praktikablen Therapieregime. Dies soll durch eine Standardisierung des
Screenings, der Diagnostik und der Behandlungspfade sowie durch die Sicherung von
Quialitatskriterien in der Betreuung des CFRD erreicht werden.

Adressaten der Leitlinie

Die Leitlinie richtet sich zunachst an die behandelnden Arzte und Arztinnen (v.a. der
Fachbereiche Diabetologie, Endokrinologie, Pneumologie, Padiatrie, Innere Medizin) und an
alle weiteren fiir die Mukoviszidose relevanten Behandlergruppen. Weiterhin richtet sich die
Leitlinie zur Information an die Fachbereiche Erndhrungsberatung, Diabetesberatung,
Pflegekréafte und psychosoziale Kréafte, sowie MMCF und ihre Angehorigen. Auch
Kostentrager und Fachberufe im Gesundheitswesen werden angesprochen.

Patienten- und Patientinnen-Zielgruppe

Zielgruppe der Leitlinie sind MmCF aller Altersstufen und geschlechtsunabhéangig und
besonders diejenigen, bei denen ein Screening auf CFRD indiziert ist, sowie solche MMCF,
bei denen die Diagnose eines CFRD gestellt wurde oder ein Pr&-CFRD vorliegt. Die Leitlinie
gilt sowohl fur den ambulanten wie auch fir den stationdren Bereich.

Abgrenzung zu anderen Mukoviszidose-Leitlinien

Bei der vorliegenden Leitlinie handelt es sich um eine S2K-Leitlinie, sie widmet sich
spezifisch der endokrinen Komplikation CFRD. Sie ist klar abgegrenzt und es gibt keine
Uberschneidung zu den vorliegenden Mukoviszidose-Leitlinien: Die Leitlinie Diagnose der
Mukoviszidose (AWMF 026-023) (2) behandelt die Primardiagnose der Grunderkrankung
Mukoviszidose. Die Leitlinie zur Lungenerkrankung bei Mukoviszidose (AWMF 026-022) (3)
thematisiert die pulmonale Manifestation und deren Behandlung.
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Abgrenzung zu Modulatortherapie-Leitlinie

CFTR-Modulatoren sind neue Therapien, die am CF-Basisdefekt angreifen. Es mehren sich
Hinweise, dass CFTR-Modulatoren einen Einfluss auf den Glukosemetabolismus und die
Inzidenz des CFRD haben kénnten (4—6). In der vorliegenden Leitlinie wird der CFRD in
seiner gesamten Bandbreite thematisiert — der Einfluss von Modulatortherapien wird dort
bertcksichtigt, wo bereits ausreichende Evidenz fiir eine Empfehlung vorliegt. Da sich die
Evidenzlage zu diesem Thema jedoch dynamisch entwickelt, wird dieses Thema parallel im
angemeldeten Leitlinienprojekt 020-026 ,CFTR-Modulatortherapie bei Mukoviszidose - Living
Guideline” (7) bearbeitet und bei Bedarf in zukinftigen Aktualisierungen dieser Leitlinie
vertieft.
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2. Definitionen und Pathophysiologie

2.1. Wie wird CFRD in Abgrenzung zu anderen Diabetes-Formen definiert?

Der CFRD ist eine haufige Komorbiditat bei CF. Er ist eine eigenstandige Form des DM, die
bei MmCF auftreten kann und sich aufgrund der Pathophysiologie von anderen DM-Formen
unterscheidet. Die Amerikanische Diabetesassoziation (ADA) ordnet ihn den sogenannten
“spezifischen Diabetestypen anderen Ursprungs” und innerhalb dieser Kategorie dem
“Diabetes im Zusammenhang mit Erkrankungen des exokrinen Pankreas” zu. In ahnlicher
Weise stuft die Weltgesundheitsorganisation WHO den CFRD in die Gruppe der “anderen
spezifischen Diabetesformen” und darin den Erkrankungen des exokrinen Pankreas ein. Der
CFRD weist pathophysiologische Merkmale sowohl des Typ 1 DM (T1DM) als auch des Typ
2 DM (T2DM) auf, unterscheidet sich aber von beiden in Ursache, Verlauf und
Therapieansatzen. Es muss betont werden, dass der CFRD aufgrund seiner komplexen,
dynamischen Pathophysiologie (siehe Kapitel 2.2) mit in- und extrinsischen Faktoren nicht
allein als pankreopriver Diabetes bezeichnet werden kann. Der Begriff CFRD schliel3t auch
pathophysiologische Mechanismen ein, die aul3erhalb des Pankreas liegen, und weist damit
zugleich auf eine Vielzahl moglicher personalisierter Therapieanséatze hin.

Das gleichzeitige Vorhandensein eines CFRD und anderer Diabetesformen bei MmCF ist
ebenso maglich:

1. T1DM: Dem Typ-1-Diabetes liegt eine autoimmunvermittelte Zerstérung der B-Zellen
zugrunde, die in der Regel zu einem absoluten Insulinmangel fihrt. Es gibt Falle, bei
denen ein klassischer TIDM bei MmMCF auftritt. Vor der Ara des Neugeborenen-
Screenings gab es Kinder, bei denen zuerst der TLDM manifest war und erst spater die
CF diagnostiziert wurde. Es gibt keine Hinweise, dass das Vorhandensein eines T1DM
die Wahrscheinlichkeit fur einen CFRD erhdht und umgekehrt.

2. T2DM: Der Typ-2-Diabetes ist durch ein nicht-autoimmunvermitteltes relatives
Insulindefizit und eine Insulinresistenz gekennzeichnet, haufig vor dem Hintergrund eines
metabolischen Syndroms. Vor allem bei MMCF und Mutationen mit CFTR-Restfunktion,
exokriner Pankreas-Suffizienz und Adipositas, insbesondere mit abdominal betonten
Fetteinlagerungen, kann ein T2DM manifest werden.

3. Spezifische Diabetestypen anderen Ursprungs: Dazu z&hlen unter anderem
monogene Diabetes-Syndrome, Diabetes im Zusammenhang von Erkrankungen des
exokrinen Pankreas, Diabetes bei endokrinen Erkrankungen, infektids bedingter
Diabetes, Medikamenten- oder chemisch induzierter DM und der Post-Transplantation
(TX)-DM (New Onset Diabetes After TX, NODAT). Die genauen Definitionen und
Klassifikationskriterien kdnnen der jahrlich aktualisierten Leitlinie der ADA(8) enthommen
werden. Nachfolgend wird aufgrund der Relevanz fiir die vorliegende Leitlinie nur noch
die Definition des NODAT wiedergegeben:

- NODAT: Als Post-TX-Diabetes wird jeder DM unabhéngig vom Zeitpunkt des
Auftretens nach einer Organtransplantation bezeichnet, um seine Bedeutung als
signifikanten Risikofaktor fur kardiovaskulare Erkrankungen und chronisches
Nierenversagen im Kontext von Organtransplantationen zu betonen. MmCF haben
nach einer Tx doppelt so haufig einen NODAT (siehe Kapitel 9).

4. Gestationsdiabetes: Ein Gestationsdiabetes wird im zweiten oder dritten
Schwangerschaftstrimester diagnostiziert, wenn vor der Schwangerschaft nicht eindeutig
ein DM erkennbar war. Andere Diabetestypen, die wahrend der Schwangerschaft
bestehen oder neu diagnostiziert werden, werden als Diabetes in der Schwangerschaft
bezeichnet. Bei Schwangeren mit CF kann es ohne vorbestehende beeintrachtigte
Glukosetoleranz oder diabetische Stoffwechsellage zu einem Gestationsdiabetes
kommen (siehe Kapitel 10).
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2.2 Welche Pathophysiologie liegt dem CFRD zugrunde?

Die Entstehung des CFRD ist noch nicht in allen Einzelheiten verstanden. Allerdings gibt es
immer mehr Daten, die belegen, dass sich die Pathogenese und der Verlauf des CFRD
erheblich von anderen Diabetes-Formen unterscheiden.

Komplexe Prozesse, die zu einer verminderten Insulinsekretion in Verbindung mit einer
variablen Insulinresistenz flihren, gelten als die Hauptursache fiir die Pathophysiologie des
CFRD.

Es wird angenommen, dass strukturelle Veradnderungen des Pankreas mit Funktionsverlust
der Inselzellen, eine mdglicherweise primér defekte CFTR-assoziierte Insulinexozytose in
Beta-Zellen und eine durch Malabsorption und enterale Motilitdtsstérung veranderte
enteroinsulindre Achse mit verminderter Inkretinsekretion, die Insulinausschuttung verringern
(9). Zunehmende Evidenz gibt es aul3erdem fir die Theorie, dass CFTR in Alpha-Zellen eine
inadaquate Glukagonregulation mit Hyperglykdmie-Neigung verursachen kénnte (10) (11).
Die Manifestation des CFRD ist zudem von genetischen Faktoren abhangig. MMCF mit zwei
Minimalfunktions-Mutationen sind héufiger pankreasinsuffizient und erkranken deutlich
haufiger an CFRD. Es sind au3erdem andere Nicht-CFTR-Modifikatorgene bekannt, die den
individuellen Manifestationszeitpunkt beeinflussen (9). Schlielich beeinflussen chronische
Infektionen mit Lungenfunktionsverlust und eine variable Insulinresistenz die Manifestation
und den Verlauf des CFRD (12).

Die komplexe Atiologie wird gut zusammengefasst bei (13) mit Untergang der Acini,
entzundlicher Umgebungsreaktion, verminderter Makrophagen-Funktion in den Inselzellen,
und daraus resultierender Beta-Zell-Fehlfunktion mit verspateter Insulin-Freisetzung in der
Frihphase nach Nahrungsaufnahme. Nachfolgend werden die aktuellen Erkenntnisse zur
Pathogenese dargestellt.

Entzindliche Prozesse der Inselzellen

Eine wichtige Rolle spielen die entziindlichen Prozesse, die im Rahmen der exokrinen
Pankreasinsuffizienz (EPI) entstehen und bei betroffenen MMCF in unterschiedlichen
Stadien anzutreffen sind (12). Daftir spricht, dass zwischen dem Auftreten einer EPI bei
MmCF und dem CFRD ein starker Zusammenhang besteht (14). Als Folge einer
verminderten Chlorid- und Bikarbonatsekretion ist das Pankreassekret zu trocken und weist
einen niedrigeren pH auf. Dies fuhrt zur Mukusobstruktion mit Retention von
Pankreasenzymen, Autodigestion, periazinarem entziindlichem Odem mit fortschreitender
Atrophie und Fibrose der Azini. Histologisch zeigt sich eine chronische Entziindung mit
zunehmender fettiger Infiltration des Pankreasgewebes mit Verlust der exokrinen
Drisenstruktur und teilweiser Bildung von Zysten, was der Erkrankung den Namen
Cystische Fibrose gegeben hat. Es wird postuliert, dass diese Vorgéange aus Entziindung
und Remodeling eine Immuninfiltration benachbarter Inselzellen mit erhéhter Expression von
Zytokinen wie IL-6, IL13, TNF-a, IFN-y, und CXCL10 zur Folge haben (12). Diese kdnnte
auch durch die CFTR-assoziierte dysregulierte Immunantwort mit exzessiver
Zytokinproduktion in verschiedenen Immunzellen begingt sein (13). Die Schadigung der
Beta-Zellen erklart allerdings nicht das Ausmal des Insulinmangels (15) (16). Vielmehr
scheint ein entscheidender Faktor der Verlust von Beta-Zellen in Kombination mit
mikrostrukturellen Veranderungen der Pankreasinseln zu sein. Makrophagen nehmen bei
der Entwicklung und Reparatur der Pankreasinseln eine wichtige Rolle ein und haben
Einfluss auf die Beta-Zell-Proliferation und die Angiogenese. CFTR-bedingte Veranderungen
der Makrophagenaktivitat werden als wichtiger Grund fir die Unterschiede im Aufbau der
Pankreasinseln bei MMCF im Vergleich zu Gesunden angesehen (13). Diese Unterschiede
zeigen sich in einer verdnderten Mikrovaskularisation, den autonomen Nervenfasern, einer
im Kindesalter verstarkten, im Erwachsenenalter verminderten Aktivitat der Makrophagen
innerhalb der Inselzellen, einer verstarkten T-Zell-Infiltration sowie einer Amyloid-Deposition.
Insgesamt lasst sich ableiten, dass der CFRD eine sogenannte Erkrankung des Mikromilieus
der Pankreasinseln mit gestorter Signalgebung ist (17).
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Einfluss des CFTR-Proteins in Inselzellen

Der CFTR-Kanal selbst spielt ebenfalls eine Rolle bei der Entstehung des CFRD. CFTR ist in
Beta-Zellen nachweisbar, seine Funktion dort jedoch nicht abschlieBend geklart. CFTR ist
nur in einem Teil der Beta-Zellen aktiv. Das Ausmall der CFTR-Expression in Beta-Zellen
schwankt je nach Nachweistechnik und Arbeitsgruppe zwischen 3-30% und ist somit heute
noch nicht eindeutig zu beurteilen. Funktionelle Studien sind ebenso widersprichlich, im
Tierversuch und an einzelnen menschlichen CF-F508del-Zellen wurde eine Rolle der Beta-
Zellen bei der Membran-Depolarisation und Exozytose der Insulin-Granula nachgewiesen.
Zunehmende Evidenz gibt es zudem fir die Theorien, dass die CFTR-Expression in Beta-
Zellen fluktuiert und dass es Subpopulationen von Beta-Zellen gibt, die CFTR in
unterschiedlicher Menge exprimieren (16).

Als Resultat zeigt sich eine beeintrachtigte Beta-Zell-Sekretionskapazitat mit defekter
Frihphasen-Insulin-Sekretion mit erhéhtem 1h-oGTT (oraler Glukose-Toleranztest) (18).
Dieser Defekt in der schnellen Insulin-Freisetzung besteht auch bei normaler
Glukosetoleranz (19).

Die Expression von CFTR ist in Alpha-Zellen héher als in Beta-Zellen. Allerdings ist dieser
Befund derzeit schwer zu interpretieren, auch in Bezug auf eine héhere Glukagon-
Freisetzung bei MMCF und CFRD (16). Mittels humaner und Mause-Zellkulturen konnten
zwei Arbeitsgruppen zeigen, dass CFTR als negativer Regulator der Glukagonsekretion in
Alpha-Zellen wirkt und eine CFTR-Dysfunktion mit erhéhten Glukagonspiegeln einhergehen
kann (10,11). Eine initial erhéhte Glukagonsekretion beim oGTT korreliert bei MMCF mit
einer verminderten Glukosetoleranz, so dass die erhohte Glukose wohl zum Teil auf eine
gestorte Glukagonregulation zuriickzufihren ist. Weitere Studien weisen auf eine erhéhte
Glukagon-induzierte hepatische Glukoneogenese hin. Andererseits gibt es Hinweise, dass
die zunachst erhthte Glukagonsekretion mit Hyperglykéamie-Neigung in der friihen Phase
nach einer Glukosebelastung bei MMCF von einer verminderten Glukagonsekretion in der
spaten Phase gefolgt wird, aus der dann eine erhéhte Hypoglykamie-Neigung resultiert. Eine
schluissige Erklarung hierfur gibt es bisher nicht (16).

Insulinresistenz

Zusatzlich kann es beim CFRD auch zu einer erhohten Insulinresistenz, definiert als eine
verminderte Insulinantwort in den Zielorganen (Muskel, Leber, Fettgewebe), kommen. Diese
ist aufgrund gemeinsamer Risikofaktoren und begtnstigender Einflisse, haufiger mit einer
Schadigung der Leber assoziiert. Die Insulinresistenz korreliert mit dem oGTT-Ergebnis bei
schlechter Korrelation mit dem HOMA-Index, der bei T2DM verwendet wird. In der
Kombination mit der verzdgerten Insulinfreisetzung ist eine zunehmende Insulinresistenz ein
wichtiger Risikofaktor fur die Manifestation des CFRD. Die Insulinresistenz kann durch
mehrere Faktoren verursacht werden: eine chronische Erhéhung proinflammatorischer
Zytokine, akute oder chronische Entziindungen im Zusammenhang mit pulmonalen
Exazerbationen, eine kalorienreiche Erndhrung, die zu Lipoglukotoxizitat fuhrt, die Neigung
zur Ansammlung von Bauchfett auch bei normalem Body-Mass-Index (BMI), Medikamente
(z. B. Glukokortikoide) und ein sitzender Lebensstil (20). Aus den oben genannten Faktoren
lasst sich ableiten, dass die Insulinresistenz beim CFRD eine héhere intraindividuelle
Variabilitat aufweist als die Insulinsekretion.

Enteroinsulinare Achse

Eine gestorte enteroinsulinare Achse mit verminderter Inkretinsekretion und -antwort scheint
ebenfalls zur Entstehung des CFRD beizutragen. So haben MmMCF mit und ohne CFRD eine
verminderte GLP-1-Antwort auf orale Glukose. Wéahrend die GLP-1(Glukagon-like peptide-1)
- Expression bei CFRD normal ist, ist die Expression des GLP-1-Rezeptors in Beta-Zellen
bei CFRD reduziert (21). Eine Infusion mit GLP-1 konnte die Insulinsekretion bei MMCF und
Glukoseintoleranz und EPI steigern (22). Als Ursache wird die EPI mit Malabsorption
postuliert. Bei MmCF mit EPI und fettreicher Mahlzeit ohne Pankreasenzym-Ersatzherapie
(PERT) konnte eine beschleunigte Magenentleerung nachgewiesen werden, die mit einer
verminderten Sekretion der Inkretine GLP-1 und GIP (Glucose-Dependent Insulinotropic
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Polypeptide) assoziiert war. Die PERT verbesserte die Inkretinantwort und den glykdmischen
Status (23,24).

Overlap zu T1DM und T2DM

MmCF kénnen gleichzeitig an einem T1DM oder an einem T2DM erkranken. Es gibt
aulRerdem MmCF, bei denen ein T1DM oder T2DM manifest wird, ohne dass sie an einem
CFRD erkrankt sind. Ein Overlap des CFRD zum T1DM und zum T2DM wird ebenfalls
diskutiert. Auch wenn der CFRD keine primar autoimmunvermittelte Erkrankung ist, kbnnen
bei einer kleinen Gruppe von MMCF (0,8 % bis 8,5 %) Autoantikbrper gegen
insulinproduzierende Beta-Zellen der Bauchspeicheldrise nachgewiesen werden, wie
Autoantikérper gegen Beta-Zell-Antigene wie Glutaminsaure-Decarboxylase, Insulin oder
Protein-Tyrosinphosphatase, die auch bei Menschen mit TIDM vorkommen kdnnen (25,26).
Diese Antikorper sind zum Teil mit bakteriellen Infektionen der Atemwege assoziiert und
steigen mit zunehmendem Lebensalter und Krankheitsschweregrad an (27,28). Mittels
Zwillings- und Geschwisterstudien konnten modifizierende Gene fir den CFRD
nachgewiesen werden. Eine positive Familiengeschichte fiir T2DM erhéht das Risiko fur die
Manifestation eines CFRD, hier wurden verschiedene modifizierende Genloki ermittelt, die
das Risiko flr einen T2DM erhdhen (29,30). Andere madifizierende Genloki sind T2DM-
unabhangig und weisen auf eine Disposition zu vermehrtem oxidativen Stress, Inflammation
und Apoptose hin (31).

Statement

Die Pathophysiologie des CFRD ist multifaktoriell und flhrt zu einer Kombination aus
Insulinmangel, verzégerter Insulinsekretion und erhéhter Insulinresistenz. Sie unterscheidet
sich grundlegend von anderen Formen des DM. Es finden sich Uberlappungen zu anderen
Diabetesformen, aber auch Pathomechanismen, die nur fir den CFRD relevant sind.

Konsensstarke 100%

2.3 Kann eine Risikogruppe definiert werden?

Der wichtigste Risikofaktor fir einen manifesten CFRD ist das Alter. Bei Kindern unter 10
Jahren ist die Inzidenz sehr gering, so dass das regelmafige Screening in den meisten CF-
Zentren mit ca. 10 Jahren begonnen wird. Allerdings sind bei sehr subtiler Diagnostik schon
vorher Veranderungen des Glukose-Stoffwechsels zu erkennen (siehe Kapitel 2.4). Ein
manifester CFRD im jungen Kindesalter ist im Einzelfall beschrieben, aber selten (1). Meist
handelt es sich dann um einen T1DM. Der CFRD bleibt im jlingeren Alter jedoch eine
wichtige Differenzialdiagnose bei z.B. nicht erklarbarer Gedeihstérung und/oder
Verschlechterung der Lungenfunktion.

Ein wichtiger Risikofaktor ist die EPI. 96% der Menschen mit CFRD haben einen PI-Status
(32). Dies korreliert auch mit dem Befund, dass Minimalfunktions-Mutationen haufiger mit
einer Pl und mit einem héheren CFRD-Risiko einhergehen als Mutationen mit Restfunktion
(32).

Eine vorbestehende relevante Leberfunktionsstorung (Fibrose bzw. Zirrhose) stellt ebenfalls
einen CFRD-Risikofaktor dar (32).

Als iatrogene Mitursache ist eine systemische Steroidtherapie anzufihren, wobei bei
kurzfristiger Therapie z.B. im Rahmen einer ABPA oder durch Steroid-Stof3therapie das
CFRD-Risiko geringer ist.

Risiko bei Transplantation: siehe Kapitel 9

10
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Statement

Exokrine Pankreasinsuffizienz, Leberfunktionsstérung, Alter und Steroidtherapie sind
Risikofaktoren fur die Entwicklung eines CFRD.

Konsensstarke 100%

2.4 Treten Spontan-Hypoglykamien ohne Diagnose eines CFRD und ohne Blutzucker-
senkende Therapie bei MmCF haufiger auf als in der Allgemeinbevélkerung?

Hypoglykdmien treten bei MmCF mit und ohne CFRD haufig auf. Es handelt sich dabei in der
Regel um postprandiale Hypoglykdmien, die im Zusammenhang mit der verzégerten und
dysregulierten Insulinsekretion stehen, oder um Nuchtern- bzw. Fasten-Hypoglykamien,
denen h&ufiger eine Malnutrition oder erhdhter Energiebedarf zugrunde liegt (33,34).

Die Haufigkeit postprandialer Hypoglykéamien nach oGTT bei MmCF wird in einem
systematischen Review mit 7-69% angegeben (35), was auf unterschiedliche Definitionen
der Hypoglykdmie und eine unterschiedlich langen Dauer des oGTT in den zugrunde
gelegten Studien zurtickzufuhren ist. Postprandiale Hypoglykamien treten meist 2 bis 3
Stunden nach einer Mahlzeit und insbesondere beim auf drei Stunden verlangerten oGTT
auf (36). Mahlzeiten mit grof3eren Mengen schnell resorbierbarer Kohlenhydrate sowie die
Durchfiihrung eines oGTT erhdhen das Risiko einer Spontan-Hypoglykdmie. Dies lasst sich
mittels kontinuierlichen Glukose-Monitorings (CGM) gut nachweisen (37). Die Hypoglykdmie-
Detektionsrate mittels CGM in einer Studie mit 45 Kindern mit CF war héher war als mittels
oGTT, wobei unklar ist, ob hier auch Nuchtern-Hypoglykamien erfasst wurden (33). Eine
verzdgerte Insulinfreisetzung und kompensatorische Hyperinsulindmie werden als ursachlich
fur postprandiale Hypoglykdmien angenommen (38). In einer Studie, in der MmCF mit einer
gesunden Kontrollgruppe verglichen wurden, fanden sich bei MMCF ein héheres HbAlc,
eine héhere und spatere gemessene Spitzenglukose, spatere Insulinspitzenwerte und im
CGM eine hdhere Glukosevariabilitat. MmCF mit Hypoglykamien wiesen im Vergleich zu den
gesunden Kontrollpersonen mit Hypoglykamien eine eingeschréankte Glukagon-
Gegenregulation auf (39,40). Im Gegensatz dazu konnte in zwei Studien mit Vergleich
zwischen MMCF mit und ohne Hypoglykamie nach einer Mahlzeit kein Unterschied in der
Glukagonregulation gefunden werden. Mdglich ist, dass die gestérte Glukagon-
Gegenregulation bei MMCF nur im Falle einer Hypoglykadmie relevant ist, da sich die
Glukagonausschiittung in der Normoglykamie nicht unterschied (36,36,41). Bei einem Teil
der MMCF gehen den reaktiven Hypoglykdmien deutlich erhéhte BZ-Spiegel bzw.
Hyperglykamien voraus (33). Hierbei sind die Ubergédnge zum Pradiabetes und CFRD
flieBend. Ein oGTT mit Hyperglykdmie im 1h-Wert und Hypoglykamie nach 2 Stunden gilt als
ein mogliches Fruhzeichen eines CFRD.

Nuchtern- oder Fasten-Hypoglykéamien deuten auf eine Einschréankung der
Kompensationsmechanismen hin. Bei einigen MmCF ohne CFRD-Diagnose treten
Hypoglykdmien auch unabhangig vom oGTT-Ergebnis auf und ohne Auffalligkeiten im
Glukagon-Stoffwechsel. Von solchen Hypoglykamien sind haufig unterernéahrte MmCF mit
geringeren Glykogenreserven, sowie MmCF mit schwerer Lebererkrankung und hepatischer
Insuffizienz aufgrund einer unzureichenden hepatischen Glykogenolyse und
Gluconeogenese betroffen (34). In einer Studie konnte gezeigt werden, dass bei einigen
MmCF ohne CFRD, aber mit Malnutrition, die basalen Insulin- und C-Peptid-Spiegel nicht
adaquat gesenkt waren (42). Bei jungeren, sehr schlanken Kindern sind am ehesten
geringere Glykogenreserven urséchlich fir spontane Hypoglykdmien (35), eine Studie
konnte eine Haufung bei weiblichen MmMCF nachweisen (33). Weitere Faktoren fur
Hypoglykadmien bei MMCF ohne Diabetes sind eine intermittierende Steroidtherapie, sowie
ein erhohter Nahrstoffbedarf bei akuten Infektionen (43).

Zusammengefasst sind Hypoglykdmien ohne glukosesenkende Therapie bei MmCF haufig.
Spontan-Hypoglykémien bei CF weisen nicht zwangslaufig auf einen Préadiabetes oder nicht
diagnostizierten CFRD hin. Vielmehr muss differenziert werden, ob die Betroffenen
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postprandiale oder Nuchtern-Hypoglykdmien erleben, da mit beiden ein unterschiedliches
Risikoprofil einhergeht. In den Studien, die bei MMCF mit Hypoglykamie im oGTT eine
unveranderte oder sogar glnstigere Prognose hinsichtlich der Entwicklung eines CFRD
nachgewiesen haben, wurde keine Unterscheidung hinsichtlich des Spitzen-Glukosewerts im
oGTT vorgenommen und somit nicht zwischen den beiden Entitaten unterschieden (44,45).
Bislang liegen keine Studien mit dieser Fragestellung vor, die eine solche Differenzierung
vorgenommen haben, so dass letztlich keine klare Aussage zur langfristigen Prognose von
MmCF, die Hypoglykamien ohne glukosesenkende Therapie haben, moglich ist.

Es liegen nur wenig Daten vor, die die Hypoglykdmie-Neigung gesunder Kontrollen mit der
von MmMCF vergleichen. Eine Arbeitsgruppe fand keinen signifikanten Unterschied, wenn die
Probanden mit CF nach Glukosetoleranz stratifiziert wurden (46). Als zugrundeliegende
Stoérung der postprandialen Hypoglykamien bei MmCF wird eine dysregulierte
Insulinsekretion diskutiert. Da diese mit einer gestdrten Glukosetoleranz assoziiert ist, lasst
dies darauf schlieRen, dass die Hypoglykdmie-Neigung bei MMCF grof3er sein konnte als in
der Allgemeinbevélkerung. Auch hierzu fehlen ausreichende Daten.

Statement

Spontan-Hypoglykémien sind bei CF haufiger als in der Allgemeinbevoélkerung. MmCF
kénnen Fasten-Hypoglykdmien und postprandiale Hypoglykamien erleben.

Spontan-Hypoglykémien allein sind keine eindeutigen Pradiktoren fiir einen CFRD.
Empfehlung

Beim Auftreten spontaner Hypoglykéamien bei MmCF sollte mittels oGTT und/oder einer
CGM geklart werden, ob es sich um postprandiale oder um Fasten-Hypoglykamien handelt.

Konsensstarke 100%
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3. Diagnostik

Die Kriterien der Weltgesundheitsorganisation WHO zur DM-Diagnose sind ,symptomatische
Hyperglykamie, erhdhte Nichtern-BZ-Werte, eindeutig erhdhte BZ-Werte bei zufélligen
Messungen, erhohte BZ-Werte nach 120 min beim oGTT und abnormal hohes HbA1c*.

Bei MmCF kénnen die Glukosestoffwechsel-Werte im zeitlichen Verlauf variieren. Deswegen
ist es maglich, dass eine DM-Behandlung eventuell nur intermittierend notwendig ist.
Insbesondere kann dies in den ersten Jahren nach Diagnosestellung oder im Rahmen von
Sondersituationen wie z.B. bei Exazerbationen (siehe Kapitel 8), nach Organtransplantation
(siehe Kapitel 9) und im Rahmen von Schwangerschaften (siehe Kapitel 10) der Fall sein.

Infektionen, eine systemische Steroidtherapie, das Ausmal’ der korperlichen Aktivitat oder
eine Modulatortherapie (siehe Kapitel 6) kdnnen zur Veranderung des Insulinbedarfs fiihren.
Ein CFRD kann ggf. in eine langanhaltende Teil- oder Totalremission gehen. Ergebnisse der
Screening-Diagnostik und Indikation zur Wiederholung der Tests missen solche Faktoren
berticksichtigen.

Prinzipiell sollte die Therapie unmittelbar nach Diagnosestellung erfolgen.

Nuchtern-Plasmaglukose | 2h-Plasmaglukose Kommentar
mg/dI mmol/l mg/dI mmol/|
Normale Glukosetoleranz | <100 <5,6 <140 <7,8 Alle Glukosewerte
(NGT) <140mg/dl /
<7,8mmol/l
Anormale Glukosetoleranz| <100 <5,6 <140 <7,8 1h-Wert
(AGT) 2140mg/dl /
27,8mmol/l
Gestorte Nuchternglukose| 100-126 5,6-7 <140 <7.8 Alle Glukosewerte
(IFG, impaired fasting <140mg/dl /
glucose) <7,8mmol/l
Ungeklarte Glykamie <100 <5,6 <140 <7,8 1h-Wert
(INDET, indeterminate 2200mg/dl /
glycemia) =11, 1mmol/l
Gestorte Glukosetoleranz | <100 <5,6 140-199 7,8-11
(IGT)

Tabelle 1: Glukosetoleranz-Kategorien bei CF (1 Modifiziert nach (47))

Empfehlung

MmCEF sollen aufgrund der oGTT-Ergebnisse den Gruppen NGT, AGT, IFG, INDET, IGT,
CFRD mit und ohne Nuchtern-Hyperglykamie zugeordnet werden.

Konsensstarke 100%
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3.1 Wie wird die Diagnose CFRD gesichert?

Der oGTT ist nach wie vor der aktuelle Goldstandard zur Diagnosestellung des CFRD.
Andere Untersuchungsmethoden kdnnen teils begleitend verwendet werden (siehe Tabelle

2).
Methode | Vorteile Nachteile Kommentar
oGTT « standardisiertes Protokoll » Acht Stunden Fasten sind Goldstandard
* nicht beeinflusst durch erforderlich
Erndhrung oder Aktivitat » zeitaufwandig
* Verbindungen zu » Schwankung zwischen
historischen normalem, gestdrtem und
Langzeitergebnissen diabetischem oGTT-
bekannt Ergebnis mit klinischem
Status
- erfordert serielle Blutentnahme
zur Unterstitzung der Diagnose,
bzw. Nuchtern-Glukose oder
HbAlc (CGM ungeeignet)
CGM e erkennt subtile » misst interstitielle Flissigkeit und | erlaubt nicht den
Glukoseanomalien nicht Kapillarblutglukose Ausschluss eines
« erkennt eine postprandiale i andig: CFRD bei
1€ postp * zeitaufwandig; z.T. . auffalligem oGTT
Hyperglykamie Riicksendung von Lesegeraten
* korreliert gut mit dem im erforderlich
oGTT gemessenen BZ < kann mit dem klinischen Status
- erfordert kein Fasten schwanken
- misst den BZ-Spiegel den . Rohe“Ktosten far Sensoren und
ganzen Tag Uber bei usrustung
normaler Aktivitat und » Fehlen von klinisch
Nahrungsaufnahme validierten Grenzwerten fiir
den Beginn der Behandlung
Nichtern-| < einzelne Blutprobe » Niuchtern-Hyperglykéamie bei
Glukose vielen Erwachsenen mit CFRD
nicht vorhanden
HbA1lc « einzelne Blutprobe » haufig ist der HbAlc-Wert zum
. . Zeitpunkt der Diagnose eines
ein erhghter HbA_lc-Wert CFRD unauffallig
sollte ein Screening auf
CFRD auslosen » ein normwertiger HbAlc-Wert
schlief3t einen CFRD nicht aus

Tabelle 2: Vor- und Nachteile der Diagnosemethoden (Madifiziert nach (48))

Empfehlung

Zur CFRD-Diagnosestellung soll ein oGTT durchgefihrt werden.

Konsensstarke 100%

3.2 Wie wird ein oGTT korrekt durchgefuhrt?

Hinweise zur korrekten Durchfihrung des oGTT:
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NuUchternzeit: mindestens 8 Stunden und hoéchstens 12 Stunden

Glukoseldsung: 1,75 g/kg bis maximal 75 g Glukose (ab 43 kg Korpergewicht) als
fertige Standardldsung oder in eigener Zubereitung

Messabstande: der oGTT beginnt mit einer venésen BZ-Messung vor dem Trinken der
Glukoseldsung. Die Messung nach 120 Minuten reicht zur Diagnosestellung prinzipiell
aus. Der 120-Minuten-Wert kann normal sein, wahrend die Zwischenwerte (vor allem 60
Minuten) erhéht sind. Ein 1-Stunden-Wert Gber 200 mg/dl bzw. 11,1 mmol/l erhdht die
Wahrscheinlichkeit fur einen zukinftigen CFRD um das Zehnfache (49). In vielen
Zentren werden Werte nach 30, 60, 90, und 120 sowie ggf. auch 180 Minuten
gemessen. Es gibt keine Evidenz, dass diese zusétzlichen Werte die diagnostische
Sicherheit mit der Frage CFRD erhohen. Allerdings dienen solche Werte dazu, MmCF
zu identifizieren, die Kriterien fir AGT und INDET erfillen. Fir die Ernédhrungstherapie
ist es wichtig, den 60-Minuten-Wert zu haben und ob es zwischen 120 und 180 Minuten
zu einer (reaktiven) Hypoglykamie kommit.

Blutproben: es soll nur vendses Blut verwendet werden. Am einfachsten sollte fiir die
wiederholten Messungen ein Zugang gelegt werden. Aus dem Roéhrchen fur die
Labormessung kann bei unklaren Symptomen mittels einer Kapillare parallel mit dem
BZ-Messgerat oder BGA-Gerat kontrolliert werden, um einen unmittelbaren
orientierenden Wert zu erhalten.

Diagnosestellung: fur die Diagnosestellung des DM reicht ein pathologischer Wert,
also entweder erhdhter Nichtern-BZ oder ein erhéhter 2-Stunden-BZ.

Normwerte: gelten fir vendses Vollblut mit einer qualitatsgesicherten Methode

Nuchtern 1 Stunde* 2 Stunden
(mg/dl) (mg/dl) (mg/dI)
Normwerte (mg/dl)
oGTT (nlchtern, 2 h) <100 entfallt <140
oGTT (nichtern, 1 h, 2 h)in der <92 <180 <153
Schwangerschaft
Bewertung

Abnorme Nichternglukose (IFG) 100 - 125

Gestorte Glukosetoleranz (IGT) <126 entfallt 140 - 199
Diabetes mellitus > 126 entfallt > 200
Gestationsdiabetes >92 > 180 > 153

*dient nicht der Diagnose, ist ggf. fir die prognostische Einschatzung und Ernahrungsberatung
relevant

Tabelle 3: Normwerte und deren Bewertung

Aktivitat vor Testbeginn: es wird empfohlen, den Test ohne wesentliche korperliche
Aktivitat im Vorfeld zu beginnen (z.B. keine langere Fahrradanreise).

Aktivitat wahrend des Testes muss vermieden werden (z.B. Test im Rahmen des
Jahres-Check-Programms mit Sonografie, Rontgen etc. zwischen den einzelnen
Messungen)

Einfluss durch andere Medikamente: Orale Steroide, in geringerem Ausmal’ auch
inhalative Steroide, inhalativ verabreichte Betamimetika in hoher Dosierung kénnen die
Werte erhdhen.
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e Faktoren, die einen Einfluss auf das Ergebnis haben kdnnen, sind u.a. Fasten in den
drei Tagen vor dem Test, Testbeginn nach 9 Uhr, groRe kdrperliche Belastung vor
Testbeginn, akute Infekte, Menstruation (Empfehlungen der DDG)

o wahrend einer akuten pulmonalen Exazerbation sollte in der Regel der oGTT
verschoben werden

e zum Vorgehen bei nachtlicher PEG-Sondierung s.u.

Hypoglykdmien im Rahmen eines oGTT sind ein unterschatztes und nicht sehr seltenes
Phénomen (45). Manner und MmCF mit compound-Heterozygotie f508del/xx haben ein
hoéheres Risiko (43).

Sollte im Rahmen des oGTT eine symptomatische Hypoglykamie auftreten, was besonders
haufig zwischen dem 120- und 180-Minuten-Wert vorkommt, ist der Test abzubrechen und
die Hypoglykamie zu behandeln. Die parallele Insulin-Bestimmung ist wissenschaftlichen
Fragestellungen vorbehalten.

Praktischer Hinweis: Fir den oGTT-Termin sollte ein Frihstiick und die Medikamente fur die
morgendliche Einnahme (z.B. ETI) mitgenommen und unmittelbar nach Beendigung des
Tests eingenommen werden.

3.2.1 Wie haufig sollte ein oGTT als Screening durchgefuhrt werden?

Unabhéangig vom Alter sollte bei nicht erklarbarem Riickgang der Lungenfunktion und/oder
des Kdrpergewichts oder Gedeihstérung ein oGTT erfolgen (im Einzelfall auch schon bei
alteren Sauglingen beschrieben).

Als breiter Konsens hat sich der regelhaft jahrlich durchzufiihrende oGTT ab dem
vollendeten 10. Lebensjahr etabliert. Die Rationale dahinter ist die Tatsache, dass die
Haufigkeit des CFRD im zweiten Lebensjahrzehnt deutlich steigt und bei Kindern unter 10
Jahren ein CFRD eine Ausnahme darstellt. Bei klinischen Hinweisen wie z.B. einer
unzureichenden Gewichtszunahme (ggf. nach Ausschluss anderer Ursachen) sollte ein
oGTT auch bei jingeren Kindern durchgefihrt werden.

Als Routine hat sich etabliert, dass der oGTT jahrlich im Rahmen der
Routineuntersuchungen wiederholt wird. Kiirzere Absténde sind bei uneindeutigem Ergebnis
Uberlegenswert vor allem bei IGT und IFG.

Bei Erwachsenen mit Pankreassuffizienz (PS)-Status ist die Indikation zum oGTT gleich,
auch wenn ein CFRD bei dieser Gruppe seltener, aber nicht ungewohnlich ist. Dies gilt
besonders fir MmCF mit rezidivierenden oder chronischen Pankreatitiden. Bei Erwachsenen
mit PS-Status kann der Abstand zwischen den Kontrollen auf 3 bis 5 Jahre ausgedehnt
werden (50). Dies gilt nicht fir MMmCF mit PS-Status und Ubergewicht/ Adipositas.

Bei MMCF und Restfunktions-Mutationen kann man die Abstande ebenfalls auf 3-5 Jahre
verlangern, solange keine Symptome bestehen und keine Adipositas vorliegt.

3.2.2 Sollte ein oGTT bei bereits gesichertem CFRD durchgefuhrt werden?

Nach Diagnosestellung CFRD ist ein erneuter oGTT nicht indiziert. Der oGTT ist ein
Diagnostikum und ist bei bereits bestehender Diagnose und begonnener Therapie nicht
sinnvoll.

Wenn bei MMCF unter Modulatortherapie der Insulinbedarf sehr stark ricklaufig ist bzw. die
Insulintherapie beendet wurde, ist ein erneutes CFRD-Screening mittels Niichtern-BZ-
Messung, BZ-Tagesprofil, HbAlc, CGM sinnvoll.
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Empfehlung
Bei bestehendem CFRD sollen weitere oGTT-Messungen nicht durchgefuhrt werden.
Konsensstarke 92%

3.3 Welchen Stellenwert haben HbAlc und Fruktosamin bei der
Diagnosestellung CFRD?

Der HbAlc-Wert ist ein guter Parameter, um die BZ-Durchschnittswerte in den letzten
Wochen retrospektiv zu bestimmen. Es gibt eine gute Korrelation zwischen HbAlc-Werten
und CGM-Protokollen bei Jugendlichen mit CF (n=93, davon 23 mit Insulin-Therapie) (46).
Es gibt nur wenige Untersuchungen, in denen HbAlc als sinnvoller Screening-Parameter flir
einen CFRD eingestuft wird. Dabei kommt es sehr darauf an, welchen Grenzwert man nutzt.
Die Voraussage bezlglich eines CFRD ist bei einem Grenzwert von 5,8% wesentlich besser
als bei 6,1% (51).

e HbAlc ist als zuverlassiges Screening-Instrument fur einen CFRD nicht geeignet. Es
gibt keine Beweise, dass damit eine sinnvolle Frilherkennung mdéglich ist (52,53). Viele
MmCF mit CFRD haben bei Diagnosestellung einen unauffalligen HbAlc-Wert.
AuRerdem muss bedacht werden, dass zahlreiche Fehlerquellen wie beispielsweise der
Lebenszyklus der Erythrozyten (z.B. durch Infektionen, bei hamatologischen
Erkrankungen) sowie bei haufigen spontanen Hypoglykamien zu Verfalschungen flhren
kann.

¢ Pathologische HbAlc-Werte Uber 6,5% haben einen diagnostischen Wert.

e Der HbAlc-Wert sollte zur Therapiekontrolle entsprechend den Diabetes-Leitlinien
verwendet werden.

Es gibt eine Korrelation zwischen Fruktosamin und 120-Minuten-oGTT bei MmCF. Bisher
existieren aber nur kleine Fallserien zu dieser Frage, so dass keine Schlussfolgerungen
gezogen werden kénnen und damit keine Empfehlung zur routinemafigen Bestimmung
ausgesprochen werden kann. Die Bestimmung von Fruktosamin ist bei MMCF und
hamatologischen Erkrankungen mit Stérungen des Hamoglobin-Turnovers sinnvoll.

Empfehlung

HbAl1c und Fruktosamin sollen als Screening-Tests fur den CFRD nicht durchgefiihrt
werden.

Konsensstarke 93%

3.4 Welchen Stellenwert hat eine kontinuierliche Glukosemessung (CGM)?

Die CGM misst die Gewebe-Glukose. Daher sind die Werte nicht direkt mit den kapillaren
oder vendsen Glukose-Messungen vergleichbar. Die Korrelation ist aber auch bei CF
hinreichend gut. Schnelle Schwankungen des BZ werden aufgrund des Messprinzips nicht
unmittelbar erkannt. Mit CGM kdénnen kontinuierliche Werte erhoben werden, vor allem auch
nachts. Wenn parallel zur Messung Mahlzeiten, Aktivitdten etc. protokolliert werden, ist die
diagnostische Sicherheit weiter verbessert.

Die Ubereinstimmung zwischen CGM-Werten und dem oGTT reicht nicht aus, um eine
diagnostische Sicherheit zu erreichen, viele Menschen mit CFRD-Diagnose werden allein mit
CGM nicht erkannt (54,55). Insbesondere kénnen einzelne Spitzenwerte tber 200 m/dl im
CGM die Diagnose CFRD nicht sichern (56). Wenn allerdings CGM-Werte Gber 200 mg/dl in
Verbindung mit Polyurie und Polydipsie auftreten, hat dies eine diagnostische Aussage
beziglich CFRD (57).
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Bei Erwachsenen waren die CGM-Werte bei Zugrundelegung der Kriterien 17,5% der Zeit
Uber 140 mg/dl und 3,4% der Zeit tber 200 mg/dl aussagekréaftiger zur Diagnosestellung
CFRD als die parallel erhobenen HbAlc-Werte (58). Bei derselben weiterhin untersuchten
Kohorte konnte gezeigt werden, dass mittels CGM kein CFRD mittelfristig vorausgesagt
werden kann, allerdings Hinweise auf den Erndhrungsstatus im folgenden Jahr (53).
Wachstumsretardierung, Gewichtsverlust und abnehmende Lungenfunktion sind wichtige
Parameter, die einem CFRD vorausgehen (52), insofern kann es in Zukunft sinnvoll sein,
MmCF mit aufféalligem CGM genauer und vor allem engmaschiger beziglich CFRD zu
screenen.

Ein Vorteil der CGM besteht darin, dass hausliche Messungen mdglich sind. Dabei sind die
Werte bei mehrfacher CGM-Messung relativ gut reproduzierbar. Allerdings gibt es keine
allgemein akzeptierten Standards fir die Interpretation (zeitlicher Anteil tber 140 mg/dl
und/oder 200 mg/dl) (59).

Bei einer Metaanalyse wird beschrieben, dass eine CGM-Messung Uber drei Tage die beste
Ubereinstimmung mit dem oGTT hat (60).

o CGM-Messungen sind geeignet, eine Auffalligkeit im Glukosestoffwechsel friihzeitig zu
entdecken, weil die Messung kontinuierlich Giber mehrere Tage durchgefiihrt werden
kann und die Real-Life-Situation widerspiegelt (61). Aktuell existieren noch keine
validierten Standards fur die Beurteilung der Parameter ,Zeitanteil tGber z.B. 140 mg/dl,
einzelne Episoden Uber z.B. 200 mg/dl*.

e Zum aktuellen Zeitpunkt kann die CGM-Messung den oGTT nicht ersetzen (Review:
(55), jedoch bei auffélligem oGTT als diagnostischer Folgeschritt herangezogen werden.

e Therapiemonitoring: die Verwendung von CGM gehdrt inzwischen zur Routine beim
Therapiemonitoring. Bei der zunehmend haufigeren Anwendung von Closed-Loop-
Systemen ist es sogar eine Grundvoraussetzung.

Empfehlung
CGM-Messungen sollen nicht zur Diagnose des CFRD verwendet werden.

Konsensstarke 87%

3.4.1 Welchen Stellenwert hat ein Blutzucker-Tagesprofil bei der CFRD-Diagnose?

Das BZ-Tagesprofil ist kein Diagnostikum ftir den CFRD. Ein unauffalliges BZ-Tagesprofil bei
diabetischem oGTT ist kein Grund, die Diagnose CFRD zu widerrufen. Das Ziel ist, katabole
Zustande zu vermeiden.

Das BZ-Tagesprofil kann nicht generell durch CGM-Messungen ersetzt werden, vor allem
bei Hautproblemen, Unvertraglichkeit, Problemen bei der Messgenauigkeit und auch
angesichts von Kosten und Verfligbarkeit.

Normalerweise werden die BZ-Werte niichtern, vor den Hauptmabhlzeiten und jeweils zwei
Stunden danach erhoben. Es gibt keine einheitliche Empfehlung. Nachtliche Werte werden
normalerweise nicht gemessen.

Weniger gebrauchlich ist der ,mixed meal tolerance test®, der nach Anweisung auch zu
Hause z.B. unter CGM-Messung durchgefiihrt werden kann (59). Aktuell kann der
Stellenwert dieser Untersuchung nicht beurteilt werden.

Empfehlung

BZ-Tagesprofile sollen nicht verwendet werden, um die Diagnose CFRD zu stellen oder zu
widerrufen.
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Konsensstarke 93%

3.5 Welchen Stellenwert haben HOMA-Index, Insulin und C-Peptid in der
Erstdiagnostik?

Der HOMA-Index berechnet sich aus Plasma-Glukose und Insulinspiegel und ist ein Malf3 fur
die Insulinresistenz. Er wird bei T2DM als Kriterium fur den Stoffwechsel-Zustand verwendet.
Aufgrund der anderen Pathophysiologie ist eine Anwendung auf den klassischen CFRD
weder sinnvoll noch Ublich. Wenn es durch die Modulatortherapie haufiger zu der
Kombination von Adipositas, T2DM und CFRD kommen sollte, muss die Verwendung des
HOMA-Index Uberdacht werden, vor allem anhand der bis dahin vorliegenden
wissenschaftlichen Daten.

Insulin-, Glukose- und C-Peptid-Spiegel kdnnen zur Klassifikation von unklaren
Diabetesformen hilfreich sein, z.B. bei Antikdrper-negativen T1DM-Erkrankungen. Bei der
Diagnostik und Therapieplanung des CFRD spielen diese Parameter keine Rolle.

Empfehlung

HOMA-Index, Messungen von Insulin oder C-Peptid sollen nicht verwendet werden, um die
Diagnose CFRD zu stellen.

Konsensstarke 93%

3.6 Welchen Stellenwert haben HOMA-Index, Insulin und C-Peptid in der
Verlaufsdiagnostik?

Beim klassischen CFRD ist die Verwendung dieser Parameter nicht Ublich.
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4. Therapie

4.1 Wann wird ein CFRD therapiert?

Eine frihe Therapie des CFRD bei Diagnosestellung ist fur Menschen mit CFRD von grof3em
prognostischem Vorteil beziglich des Erhalts von Lungenfunktion, Kérpergewicht und -
zusammensetzung und hat direkten Einfluss auf das Gesamtiberleben (62).

Die Pathophysiologie des CFRD ist komplex, wird aber in erster Linie durch einen
progredienten Insulinmangel aufgrund des Verlustes von Beta-Zellen im Pankreas durch
eine chronische Inflammation verursacht. Zusatzlich werden Sekretionsstérungen durch die
CFTR-Mutation diskutiert. Wechselnd ausgepragte Insulinresistenz im Rahmen von
Exazerbationen und chronischer Inflammation, genetische Disposition und
Ernahrungszustand sind ebenfalls wichtige Einflussgré3en der diabetischen
Stoffwechsellage.

Das Resultat obiger Faktoren ist ein progredienter Insulinmangel, der eine Insulinsubstitution
notwendig macht. Die Standardtherapie sollte daher bei CFRD die Insulintherapie in
Kombination mit einer auf Menschen mit CFRD ausgerichteten Ernéhrungsberatung sein.
Alternative Therapieoptionen, wie z.B. orale Antidiabetika, kénnen im Einzelfall erwogen
werden. Ein méglicher Stellenwert von Nicht-Insulin-Antidiabetika bei Ubermafiger
Gewichtszunahme unter Modulatortherapie wird diskutiert, ist derzeit jedoch nicht etabliert.

Welche Therapieindikation gib es fur Pradiabetes?

Zwei Studien zu dieser Thematik wurden durchgefihrt. Die Ergebnisse sind noch nicht
verotffentlicht. Da bereits Jahre vor der Diagnosestellung eines CFRD Lungenfunktion und
Korpergewicht abnehmen kénnen, wére eine frihe Insulintherapie moglicherweise hilfreich,
um diesen Abbau friihzeitig zu verhindern. Zum aktuellen Zeitpunkt kann eine Insulintherapie
bei MmCF und abnormer Glukosetoleranz (Pradiabetes) nicht empfohlen werden.

4.1.1 Wie werden Spontan-Hypoglykamien behandelt?

Eine Hypoglykamie ist definiert als eine Episode mit so stark erniedrigter Plasmaglukose,
dass eine klassische Symptomatik mit autonomen (Schwitzen, Zittern, Herzrasen, Blasse)
und/oder neuroglykopenischen Beschwerden (Konzentrationsstérungen, Sehstérungen,
verwaschene Sprache, Verwirrtheit, Gedachtnisstérungen, Schwindel, Bewusstseinsverlust)
auftritt. Es konnen folgende Auspragungen unterschieden werden (nach (63—65)):

o Gefahr der Hypoglykamie: Glukose < 70 mg/dl (3,9 mmol/l). GegenmalRhahmen
erforderlich.

¢ Kiinisch relevante Hypoglyk&mie: Glukose < 54 mg/dl (3.0 mmol/l). Sofortige Reaktion
erforderlich.

¢ Schwere Hypoglykamie (Koma, Krampfe, schwere kognitive Dysfunktion): keine
spezifische Glukoseschwelle; nur durch Fremdhilfe zu beheben.

Eine blutzuckersenkende Therapie ist grundsétzlich mit dem Risiko von Hypoglyk&mien
vergesellschaftet. Das Risko fiir das Auftreten ist von viele Faktoren abhéngig. In Anlehnung
an die S3-Leitlinie fur die Behandlung von T1DM im Kindes- und Jugendalter (64) und (37)
sind dies:

Intensivierte Insulintherapie

Fortgeschrittenes Lebensalter

Langere Diabetesdauer

Abweichungen vom alltdglichen Therapieregime (z.B. auf3ergewohnliche sportliche
Aktivitat)

e Ernahrungsfehler (Uberschiatzen des Kohlenhydratanteils mit zu hoher Insulindosis)
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Vorangegangene schwere Hypoglykamien in den letzten 4 Jahren
Eingeschrankte Hypoglykéamie-Wahrnehmung

Nach Alkoholkonsum

Niereninsuffizienz

Lebererkrankung

Dosierungsfehler

Fehlinjektionen bei fehlendem Unterhautfettgewebe und Verwendung von langen
Subkutan-Nadeln

e Assoziierte Erkrankungen wie Zoliakie, Hypothyreose und Morbus Addison

Eine normnahe BZ-Einstellung galt lange Zeit als Risiko fur schwere Hypoglykdmien, was
sich in neuen Untersuchungen (66,67) als falsch herausstellte. Durch den friihzeitigen
Einsatz von kontinuierlicher Glukosetberwachung kann das Risiko fur schwere
Hypoglykdmien zusétzlich verringert werden (68,69). Selbiges gilt fir den Einsatz moderner
Diabetestechnologien wie Insulinpumpensystemen mit vorausschauender
Basalratenabschaltung (PLGS) (70) oder mit automatisierter Insulindosierung (AID).

Menschen mit CFRD und einer Insulintherapie missen uber das Risiko von Hypoglykamien
aufgeklart und in der Behandlung geschult werden. Zudem sollen alle Menschen unter
Insulintherapie rasch resorbierbare Kohlenhydrate mit sich fiihren, um beim Auftreten von
Unterzuckern friih intervenieren zu kénnen und so eine schwere Hypoglykamie zu
verhindern. Die notwendige Menge an Kohlenhydraten ist individuell sehr unterschiedlich.
Eine ungefahre Abschatzung kann mit 0,3 g Kohlenhydrate/kgKG gemacht werden. Bei
Verwendung von Insulinpumpensystemen mit vorausschauender Basalratenabschaltung
oder automatisierter Insulindosierung sind in der Regel deutlich niedrigere Mengen von 5-
10 g Kohlenhydraten fir einen BZ-Anstieg von ca. 50 mg/dl notwendig.

Eine Schulung zur Glukagon-Gabe soll allen engeren Personen angeboten werden. Betreuer
von Kindern und Jugendlichen mit CFRD sollten diesbeziiglich ebenfalls unterrichtet und
geschult werden.

Von den therapieinduzierten Hypoglykamien sind Spontan-Hypoglykadmien bei CF zu
unterscheiden. Die Genese dieser Hypoglykémien ist nicht im Detail verstanden (43,71).
Diskutiert werden mehrere Faktoren, die zu einer zu starken Absenkung des BZ fiihren:

1. Nuchtern-Hypoglykdmie durch Mangelernéhrung kombiniert mit erh6htem Energiebedarf
bei akuter oder chronischer Entziindung, eventuell in Kombination mit fehlender
Gegenregulation bei iatrogener Nebennierenrindeninsuffizienz durch systemische
Cortisontherapie

2. Postprandiale Hypoglykdmien durch Sekretionsstérung der Beta-Zelle mit Verlust der
ersten schnellen Insulinausschittung mit konsekutiv vermehrter und zu langer
Insulinsekretion in der zweiten Phase

3. Unzureichende Glukagon-Gegenregulation bei MmCF und EPI

Es gibt keine Berichte Uber schwere Spontan-Hypoglykamien bei Menschen mit CFRD. Das
Auftreten von Hypoglykamien kann aber die Lebensqualitéat beeintrachtigen und
beunruhigen. Die Behandlung kann bei starker Auspragung der Hypoglykamien mit schnell-
resorbierbaren Kohlenhydraten erfolgen.

Empfehlungen

Menschen mit CF sollen Gber das mdgliche Auftreten von Spontan-Hypoglykamien
informiert und hinsichtlich Symptomerkennung geschult werden.

Konsensstarke 93%
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Spontan-Hypoglyk&mien sollten bei starker Auspradgung mit schnell resorbierbaren
Kohlenhydraten behandelt werden (z.B. Traubenzucker, Fruchtsaft)

Konsensstarke 93%

Bei rezidivierenden Spontan-Hypoglykamien sollte eine differenzialdiagnostische
Abklarung erfolgen (z.B. Erndhrungsstatus, Nebennierenfunktion, Therapieanamnese).

Konsensstarke 100%

Eine routineméRige Glukagon-Schulung sollte bei isolierten Spontan-Hypoglykdmien nicht
durchgefiuihrt werden.

Konsensstarke 80%

4.2 Wie ist der Stellenwert der Insulintherapie?

Eine frih begonnene Insulintherapie stabilisiert die Lungenfunktion und verbessert den
Ernahrungszustand von Personen mit CFRD und hat damit direkten Einfluss auf das
Gesamtiberleben.

In der Regel ist der Insulinbedarf in den ersten Jahren der Behandlung gering bei erhaltener
endogener Pankreasrestfunktion, dhnlich dem Krankheitsverlauf eines neumanifesten TLDM
in der Teilremission. Insulindosen von 0,5-0,8 Einheiten (E)/kgKG/Tag sind gangig und
haufig sind die praprandialen BZ-Werte nicht oder nur unwesentlich erhoht. Die Neigung zur
Ketoazidose ist gering.

Die Wahl der Insulinpraparate und die Therapieform sind individuell sehr unterschiedlich und
bedarf einer individuellen Beratung anhand von oGTT-Befund, Erndhrungs- und
Krankheitszustand sowie anhand von BZ-Tagesprofilen oder CGM-Profilen. Anzumerken ist,
dass es keinen Konsens Uber die optimale Insulintherapie bei Menschen mit CFRD gibt und
die Verwendung von Basalinsulin, Prandialinsulin oder Insulinpumpentherapie sehr
individuell erfolgt. Dies ist sicherlich Folge der Heterogenitat der Erkrankung bedingt durch
CFTR-Mutation, Krankheitsverlauf und Méglichkeit einer Modulatortherapie. Die Wahl der
Therapie sollte sich nach dem Grad der Hyperglykamie, dem Vorliegen von Nichtern-
Hyperglykamie und Zeitpunkt des Auftretens von Hyperglykdmien (niichtern oder
postprandial).

Standard-Diabetestechnologie:

Die Standard-Therapie eines CFRD ist die subkutane Insulingabe. Der Beginn der
Insulintherapie erfolgt tblicherweise mittels Insulinpens. In besonderen Fallen kann aber
auch eine Insulinpumpentherapie zum Therapiebeginn die geeignete Applikationsform sein.

Die Insulingaben zu den Mabhlzeiten sollte an die in der Nahrung enthaltenen
Kohlenhydratmengen angepasst sein und sollte mit schnell- oder ultraschnellwirkenden
Insulinen erfolgen (62). Ob eine zusatzliche Basalinsulintherapie notwendig ist, ist abhéngig
vom Ausmald der endogenen Restsekretion, Ernahrungsgewohnheiten und postprandialen
BZ-Verlaufen. Meist liegt zu Beginn keine pathologische Nuchternglukose vor, so dass auf
eine Basalinsulingabe verzichtet werden kann.
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Allgemeine
Grundsatze

Menschen mit CFRD benétigen im Durchschnitt 0,5 bis 0,8 E
Insulin/kgKG/Tag auf3erhalb von akuter Erkrankung. Bei Stress, Krankheit,
systemischer Glukokortikoid-Einnahme oder in der Pubertat kann der Bedarf
deutlich erhoht sein. Bei Erkrankungsbeginn ist der Insulinbedarf oft
niedriger.

Die Insulintherapie sollte mit der maximal mdglicher Insulindosis erfolgen,
ohne dass gehauft Hypoglykamien auftreten.

Die Wahl des Insulinregimes — Insulintyp oder Insulinpumpe — sollte
individuell auf die Bedurfnisse der Menschen mit CFRD abgestimmt sein und
sollte auch die Besonderheiten der CF-Therapie beriicksichtigen.

Basalinsulin

Der Basalinsulinbedarf kann mit 0,25 E/kgKG/Tag angenommen werden.

Abdeckung der
Mahlzeiten mit
Insulin

Die Kohlenhydratfaktoren sind individuell festzulegen. Ublicherweise kann
von 0,5-1 E/10 g Kohlenhydraten ausgegangen werden.

Die Anpassung der Kohlenhydratfaktoren erfolgt nach den 2-Stunden-
postprandialen BZ-Werten. Ubliche Schrittweiten der Anpassung sind 0,25-
0,5 E/10 g Kohlenhydraten.

Die Insulininjektionen sollten vor den Mahlzeiten erfolgen, um einen zu
starken postprandialen BZ-Anstieg zu vermeiden. Ausnahmen miissen bei
Problemen wie Ubelkeit, Unméglichkeit des vorherigen Abschétzens der
Mahilzeit oder Gastroparese besprochen werden.

Eine praprandiale Insulingabe von normal und schnellwirkenden
Analoginsulinen sollte die Standardtherapie sein. In Ausnahmen ist auch
eine reine Basalinsulintherapie moglich, wenn Menschen mit CFRD Uber den
Tag verteilt viele kleine Mahlzeiten mit langsam resorbierbaren
Kohlenhydraten verzehren.

Insulingaben zur
Blutzuckerkorrektur

Meist ist zu Beginn der Erkrankung aufgrund der erhaltenen endogenen
Insulinproduktion keine BZ-Korrektur vor den Mahlzeiten notwendig.
Typischerweise kann von einer Insulinempfindlichkeit von 0,5-1,0 E/50 mg/dl
ausgegangen werden. Das Korrekturziel sollte bei 100 -150 mg/dl individuell
festgelegt werden.

Insulintherapie fur
nachtliche enterale
Dauersondierung

Zur Abdeckung einer néchtlichen 8-stiindigen par- oder enteralen Ernéhrung
sollte mit einer Kombination aus einer Einzeldosis von Normal- und
Basalinsulin abgedeckt werden. Das Normalinsulin deckt die erste Halfte und
langwirkende Analoginsulin die zweite Halfte der Nahrung ab. Anpassungen
der Insulindosis erfolgt anhand des BZ-Verlaufs.

Die Anfangsdosis berechnet sich wie folgt: Berechnung der
Gesamtinsulindosis anhand der Kohlenhydratmenge in der Nahrung auf der
Grundlage des Verhaltnisses von Insulin zu Kohlenhydraten zu diesem
Zeitpunkt (typischerweise 0,5-1 E/10 @), Aufteilung halftig auf Normal- und
Basalinsulin.

Die Glukosebestimmung 4 Stunden nach Beginn der Sondierung werden zur
Anpassung des Normalinsulin-Anteils verwendet, die Werte am Ende der
Sondierung zur Anpassung der Basalinsulindosis. Gelegentlich wird zu
Beginn der Sondierung auch eine geringe Menge schnell wirkendes Insulin
zur Korrektur bendtigt.

Wichtig: Die errechnete Insulinmenge ist zusatzlich im Sinne einer "langen
Mabhlzeit" zusehen und ersetzt oder reduziert weder die Basalinsulingabe

noch eine mdgliche BZ-Korrektur zur Nacht. Diese Insulindosis ist nur zur
Abdeckung der nachtlichen par-/enteralen Erndhrung notwendig.

Tabelle 4: Grundlagen der Insulintherapie bei CFRD; nach (50,72)
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Zur Durchfuihrung einer Insulintherapie sind Glukosemessungen essenziell. Zum einen zur
Anpassung der Insulindosis an den vorliegenden BZ-Wert aber auch, um Hypoglykamien zu
erkennen und frihzeitig zu behandeln. Menschen mit CFRD unter Insulintherapie sollen
mindestens 3-4 Mal am Tag Glukosemessungen durchfihren (72). Fir eine optimale
Einstellungen sind 7-8 Messungen notwendig. Die Anzahl der Glukosemessungen sollte
nicht limitiert sein, um auf unvorhersehbare Ereignisse wie Hypoglykdmien rasch reagieren
zu konnen (72). Alternativ soll allen Menschen mit einer Insulintherapie eine unblutige
Glukosemessung (CGM) angeboten werden.

Empfehlungen

Die Standardtherapie bei CFRD soll die subkutane Insulingabe sein.

Die Auswahl des Insulinregimes sowie der Messmethode sollen individuell erfolgen, unter
Bertcksichtigung der Krankheitsheterogenitat (CFTR-Mutation, Krankheitsverlauf,
Modulatortherapie).

Prandiale Insulingaben sollen an die Kohlenhydratmenge angepasst werden und mit
schnell- oder ultraschnellwirkenden Insulinen erfolgen.

Fur eine optimale BZ-Einstellung sollen eine kontinuierliche Glukosemessung (CGM) oder
7-8 blutige Messungen pro Tag angewandt werden.

Konsensstarke 100%

4.2.1 Wie ist die Indikation fur eine Insulinpumpe/AID-System?

Zur Vereinfachung der Insulintherapie und zur Reduktion von Krankheitslast haben sich in
der Behandlung von T1DM Insulinpumpensysteme mit automatisierter Insulindosierung (AID)
etabliert. Durch die Kombination aus Insulinpumpe und kontinuierlicher Glukosemessung ist
eine AID mdglich, was zu einer deutlichen Vereinfachung der Insulintherapie und zur
Reduktion der Krankheitslast bei der Behandlung von T1DM gefihrt hat. Diese Systeme sind
mittlerweile in der Diabetologie etabliert und insbesondere bei Kindern und Jugendlichen weit
verbreitet (73,74). Der Einsatz von AID-Systemen bei CFRD ist dagegen nur wenig
untersucht. Kleine Studien konnten ahnliche Effekte bei Menschen mit CFRD wie bei
Menschen mit TLDM zeigen (75,76). Durch die Verwendung von kurz- oder
ultrakurzwirksamen Insulinen in Insulinpumpensystemen ist die Abdeckung von
Kohlenhydraten in der Nahrung vereinfacht, insbesondere bei Menschen, die viele kleine
Mabhlzeiten zu sich nehmen.

Die taglich blutige Bestimmung der Glukosekonzentration zur Anpassung der Insulindosis ist
neben der Insulininjektion eine grof3e Belastung fir Menschen mit DM. Als Ersatz stehen seit
Jahren unblutige Gewebsglukosemesssysteme zur Verfligung, die eine kontinuierliche
Glukosemessung im Interstitium ermdglich. Studien konnten bei CGM-Verwendung bei
CFRD keine HbAlc-Verbesserung gegeniber der Verwendung von BZ-Messungen
nachweisen (77), aber eine Verbesserung der Lebensqualitat wie bei Menschen mit TL.DM
ist anzunehmen und es sollte sowohl die Nutzung von Insulinpumpen, CGM als auch von
AID-Systemen allen Menschen mit CFRD offenstehen.

Eine Insulinpumpentherapie in Kombination mit einem CGM-System sollte allen Frauen mit
CF und CFRD mit einer intensivierten konventionellen Insulintherapie (ICT) vor einer
geplanten Schwangerschaft angeboten werden, um die in dieser Zeit geltenden niedrigeren
Glukoseziele zu erreichen. Dies ist notwendig zur Reduktion von fetalen aber auch
maternalen Komplikationen durch eine hyperglykdme Stoffwechsellage vor, wéhrend und
auch nach der Schwangerschaft (siehe Kapitel 10). Zu beachten sind die Zulassungen der
einzelnen Systeme fur schwangere Frauen mit CFRD. Dies betrifft vor allem die Moglichkeit,
den Ziel-BZ des Automodus auf Wert unter 100 mg/d| einstellen zu kdnnen.
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Empfehlungen

Allen Menschen mit CFRD soll der Einsatz von Diabetestechnologien (Insulinpumpen,
kontinuierliche Glukosemessung (CGM)), Systeme mit automatisierter Insulindosierung
(AID)) angeboten werden.

Konsensstarke 93%

Insbesondere schwangeren Frauen mit CFRD, oder die eine Schwangerschaft planen, soll
eine Insulinpumpentherapie in Kombination mit einem CGM-System angeboten werden,
um die in dieser Zeit geltenden niedrigeren Glukoseziele sicher erreichen zu kdnnen.

Konsensstarke 87%

Therapieziele:

In der Literatur werden keine fur CFRD spezifischen Therapieziele definiert. Es sollen die
aktuellen Empfehlungen der American Diabetes Association fir die Therapieeinstellung zur
Anwendung kommen (78).

Als HbAlc-Ziel fur nicht-schwangere Menschen mit CFRD soll ein HbAlc-Wert <7% /

<53 mmol/mol, ohne dass relevante Hypoglykamien auftreten, angestrebt werden. Bei
Verwendung eines CGM-Systems sollen folgende Ziele erreicht werden: Zeit im Zielbereich
(TIR) >70%, Zeit unterhalb des Zielbereichs (TBR) <4% und Zeit in Hypoglykdmie

(<54 mg/dl/3 mmol/l) <1%. (siehe DDG-Leitlinie TLDM (72)).

Bei Menschen mit CFRD und erhdhter Hypoglykamierate sind die Glukoseziele individuell
anzupassen und abzuschwéachen.

Aufgrund pathophysiologischer Uberlegungen mit vermehrter Diffusion von Glukose in die
Lungenflissigkeit bei postprandialen BZ-Spitzen >250 mg/dl sollten diese moglichst
minimiert werden. Eine wissenschaftliche Untersuchung des Einflusses dieser
Glukosespitzen auf die Lungenfunktion gibt es jedoch nicht.

Empfehlungen
Bei nicht schwangeren Menschen mit CFRD soll ein HbAlc <7% (<53 mmol/mol)
angestrebt werden, ohne dass relevante Hypoglykéamien auftreten.

Bei erhohter Hypoglykamierate sollen die Glukoseziele individuell angepasst und ggf.
abgeschwacht werden.

Bei Verwendung eines CGM-Systems sollten folgende Glukoseziele erreicht werden:
e Zeitim Zielbereich (TIR, 70-180 mg/dl): >70%
e Zeit unterhalb des Zielbereichs (TBR, <70 mg/dl): <4%
e Zeit in Hypoglykéamie (<54 mg/dl/3 mmol/l): <1%

Konsensstéarke 93%

4.2.2 Wie kann Hypoglyk&mien unter Therapie vorgebeugt werden?

Hypoglykdmien unter Insulin-Therapie sind haufig und nicht ganzlich zu vermeiden. Es
bedarf der korrekten Anpassung der Insulindosis (sowohl Prandial- und Korrekturinsulin als
auch Basalinsulin) an die Mahlzeiten, den aktuellen Glukosewert aber auch an die
korperliche Belastung im Rahmen von Sport und Krankheit, wechselnde Aktivitat im Alltag,
etc.. Dies erfordert eine gute Grundschulung durch das Diabetesteam. In dieser Schulung
muss auf die klinischen Zeichen einer sich anbahnenden Hypoglyk&mie geschult und

25



S2k-Leitlinie Mukoviszidose: Diabetes mellitus (CFRD) (AWMF 020 / 038) Version 1.0 — 01.12.2025

interindividuelle Unterschiede besprochen werden. Hypoglykamien kénnen durch eine
kontinuierliche Glukosetiberwachung deutlich reduziert werden (69). Das Mitfiihren von
rasch resorbierbaren Kohlenhydraten in Form von Traubenzucker in fester oder flissiger
Form ist obligat.

Empfehlungen

Alle Menschen mit CFRD unter Insulintherapie sollen auf Risiken, Symptome und den
Umgang mit Hypoglykéamien geschult werden.

Alle Menschen mit CFRD unter Insulintherapie sollen schnell resorbierbare Kohlenhydrate
(z.B. Traubenzucker in fester oder flissiger Form) mitfiihren.

Konsensstarke 93%

Nicht-Insulin-Behandlungen
4.3 Wie ist der Stellenwert von oralen Antidiabetika?

Eine Insulintherapie ist in den international anerkannten Leitlinien und Statements von
Fachgesellschaften zur Behandlung des CFRD (34,50,79,80) als die Therapie die Wahl
empfohlen, obwonhl die Evidenz hierfiir nicht ausreichend ist. Eine Insulintherapie bedeutet
fur Menschen mit CFRD eine nicht unerhebliche zusatzliche Belastung und Einschrankung
ihres Alltags. Alternative Therapieformen sind vor diesem Hintergrund gewunscht und
werden in einigen Zentren eingesetzt, wenn eine Insulintherapie nicht umsetzbar ist.

Dem breiten Einsatz von alternativen Medikamenten, wie z.B. orale Antidiabetika wie
Metformin, SGLT2-Inhibitoren, DPP4-Inhibtoren oder den GLP-1-Agonisten stehen
Bedenken vor unerwiinschten Nebenwirkungen entgegen, die durch das Fehlen von Studien
bisher nicht ausgerdumt oder bestatigt werden konnten.

Eine aktuelle Cochrane-Analyse konnte keine Empfehlung fiir oder gegen eine Therapie zur
Behandlung des CFRDs — weder fir eine Insulin- noch fur eine Alternativtherapie wie
Repaglide oder Placebo geben (81).

Es gibt jedoch plausible theoretische Bedenken gegeniiber alternativen Therapien ohne
Insulin. Eine Therapie mit Insulinsekretagogika wie Sulfonylharnstoffen, kann aufgrund des
erhdhten oxidativen Stresses analog dem T2DM zu einem beschleunigten Beta-Zell-Verlust
fuhren. Eine Therapie zur Erhéhung der Insulinempfindlichkeit durch den Einsatz von
Metformin kann prinzipiell eine Therapieoption sein. Allerdings ist die primare Atiologie des
CFRD der Insulinmangel und nur in Sondersituationen die Insulinresistenz. In Zeiten von
erhdhter Insulinresistenz, z.B. durch Infektion oder Adipositas durch den Einsatz von
Modulatortherapien, wére eine Therapie mit Metformin trotz des primaren Insulinmangels
denkbar. Allerdings kdnnten gastrointestinale Nebenwirkungen (verzogerte
Magenentleerung, Bauchschmerzen mit Gefahr von reduzierter Kalorienzufuhr und
Gewichtsverlust) fir Menschen mit CFRD den Einsatz limitieren.

4.4 Welchen Stellenwert haben GLP1-Analoga?

Studien zu GLP-1-Agonisten sind Gegenstand der aktuellen Forschung und kénnen im
Moment nicht beurteilt werden. Positive Effekte auf die Insulinausschittung wurde von (22)
an einer kleinen Gruppe an MmCF und EPI gezeigt werden. Daten zu HbAlc-
Veranderungen liegen jedoch nicht vor. Auch beim Einsatz dieser Substanzklasse sind die
gastrointestinalen Nebenwirkungen und der bei Adipositas gewlinschte Gewichtsverlust bei
Menschen mit CFRD nicht gewtinscht und in kleinen Fallserien auch beschrieben (82,83).
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Die Datenlage zu DDP4-(Dipeptidylpeptidase-4)-Inhibitoren ist nicht ausreichend fir eine
generelle Empfehlung zum Einsatz dieser Substanzklasse bei Menschen mit CFRD. Es gibt
einzelne Untersuchungen, die eine Verbesserung der Inkretinwirkung auf die Insulin- und
Glukagonsekretion berichten, ohne dass es zu einer Verbesserung der postprandialen
Hyperglykamien kommt (84). Santhakumar berichtet in einer unverblindeten nicht-
placebokontrollierten Untersuchung an einer kleinen Kohorte von Verbesserungen der CGM-
Parameter Zeit-im-Zielbereich und Glukosevariabilitat. Eine Veranderung des Gewichts und
des HbAlc-Wertes im dreimonatigen Behandlungsintervall wurde nicht gesehen (85).

Studien zum Einsatz von SGLT-2-Inhibitoren bei CFRD existieren zum aktuellen Zeitpunkt
nicht. Zudem ist bei dieser Substanzklasse der Kalorienverlust tber die Glukosurie als
Begleiteffekt gut bekannt, so dass der Einsatz zum jetzigen Zeitpunkt nicht empfohlen
werden kann.

Zum aktuellen Zeitpunkt ist eine Alternativtherapie zur Insulintherapie nicht abschliel3end
beurteilbar und auch nicht zu empfehlen.

Empfehlungen

Der Einsatz oraler Antidiabetika oder anderer nicht-insulinbasierter Therapien (z.B.
Metformin, SGLT2-Inhibitoren, DPP4-Inhibitoren, GLP-1-Rezeptoragonisten,
Insulinsekretagoga) soll zur Behandlung des CFRD derzeit nicht empfohlen werden, da
keine ausreichende Evidenz fir Sicherheit und Wirksamkeit vorliegt.

In begriindeten Ausnahmefallen kann der Einsatz von Repaglinid* in Erwagung gezogen
werden, wenn eine Insulintherapie nicht mdglich ist oder abgelehnt wird.

Konsensstarke 100%

*Wechselwirkungen zwischen Repaglinid und Medikamenten der Modulatortherapie sind
beschrieben und kénnen zu unerwiinschten Spiegelerh6hungen beider Medikamentenklassen mit
hieraus resultierend verstarkten Nebenwirkungen fiihren. Eine gleichzeitige Anwendung beider
Substanzklassen bedarf einer besonderen Abwagung und Aufmerksamkeit wahrend der
Behandlung.
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5. Monitoring

5.1 Wie oft sollten sich Menschen mit CFRD in einer Diabetes-Ambulanz/beim
Diabetologen vorstellen? Wie sollte das behandelnde Team zusammengesetzt
sein?

Menschen mit CFRD und auch MmCF und abnormer Glukosetoleranz sollten regelmafig,
idealerweise vierteljahrlich, von einem multidisziplinaren auf die Behandlung mit Diabetes
und CF spezialisiertem Team untersucht werden. Eine umfassende Diabetes-Betreuung
macht ein Team bestehend aus Diabetologin oder Diabetologe, Ernahrungs- und
Diabetesberatung und einer Psychologin oder einem Psychologen mit Erfahrung im Umgang
mit Menschen mit DM notwendig. Die Einrichtung sollte allen Menschen mit CFRD Diabetes-
Selbstmanagementschulungen im Rahmen von Diabetes-Schulungsprogrammen
entsprechend der nationalen Standards anbieten.

Die Messung des HbAlc-Werts als Mal3 fur den durchschnittlichen BZ-Spiegel der letzten

3 Monate, wird fir Menschen mit CFRD quartalsweise empfohlen, um Entscheidungen tber
die Insulintherapie treffen zu kdnnen. Hierbei sind intra- und interindividuelle Abweichungen
zu beachten, die durch eine chronische oder akute Inflammation bedingt sein kénnen.
Aufgrund der zum Teil eingeschrankten Beurteilbarkeit von HbAlc-Werten bei Menschen mit
CFRD ist die Beurteilung der CGM-Profile hilfreich, insbesondere zur Beurteilung
postprandialer Glukosespitzen.

Fur die meisten Menschen mit CFRD liegt das HbAlc-Behandlungsziel bei <7%

(53 mmol/mol) um das Risiko mikrovaskularer Komplikationen zu verringern und einen Abfall
der Lungenfunktion zu verhindern. Es ist zu bedenken, dass bei Menschen mit CFRD, bei
denen klinisch relevante und gehaufte Hypoglykémien auftreten, die Ziele individuell
angepasst und abgeschwéacht werden sollten (siehe Kapitel 4: Therapieziele).

Empfehlungen

Menschen mit CFRD sowie Menschen mit CF und abnormer Glukosetoleranz sollen
regelmaRig, idealerweise vierteljahrlich, von einem multidisziplinaren, auf CF und Diabetes
spezialisierten Team betreut werden.

Allen Betroffenen sollen regelmafiig Diabetes-Selbstmanagementschulungen nach
nationalen Standards angeboten werden.

HbAlc-Kontrollen sollen allen Menschen mit CFRD mindestens vierteljahrlich angeboten
werden.

Konsensstarke 100%

Zur Beurteilung der Qualitat der BZ-Einstellung sollen neben der HbAlc-Beurteilung auch
CGM-Daten und/oder BZ-Messungen sowie die Anzahl der symptomatischen
Hypoglykdmien berlicksichtigt werden.

Konsensstarke 80%

5.2 Welche diagnhostischen Verlaufskontrollen sind nétig (Folgeerkrankungen)?

Menschen mit CFRD erkranken im Laufe ihrer Erkrankung typischerweise an
mikrovaskularen und selten an makrovaskularen Erkrankungen. Durch den breiten Einsatz
der Modulatortherapie treten neben den positiven Entwicklungen wie z.B. Gewichtszunahme
und Abnahme von Exazerbationen, auch negative Veranderungen wie arterielle Hypertonie
und Hypercholesterinamie auf. Ob dies auch zu einer Zunahme makrovaskularer
Komplikationen fiihren wird, I&sst sich zum jetzigen Zeitpunkt nicht abschlie3end
beantworten. Der Fokus liegt aktuell auf dem Erkennen von mikrovaskularen Erkrankungen
wie Retinopathie, Nephropathie und Neuropathie.

28



S2k-Leitlinie Mukoviszidose: Diabetes mellitus (CFRD) (AWMF 020 / 038) Version 1.0 — 01.12.2025

Screening auf mikrovaskuléare Erkrankungen

Eine jahrliche Untersuchung auf mikrovaskulare Komplikationen soll 1 Jahr nach
Diagnosestellung erfolgen. Dies soll die Bestimmung von Albumin im Spontanurin (normiert
auf Urin-Kreatinin) sowie die jahrliche Untersuchung der Netzhaut auf Retinopathia diabetica
in Mydriasis beinhalten. Wenn das Diagnosedatum nicht bekannt ist, sollte die
Routineuntersuchung 1 Jahr nach dem Auftreten einer pathologischen Nuchternglukose
beginnen. Das Screening auf diabetische sensomotorische Polyneuropathie und des
Ful3status (Inspektion, Vibrations- und Temperaturempfinden) sollten nach den
Empfehlungen der Nationalen Versorgungs-Leitlinie Typ-2-Diabetes (86) erfolgen, beginnend
5 Jahre nach Diagnosestellung bzw 5 Jahre. nach erstmaligem Auftreten einer
pathologischen Nichternglukose bei unbekanntem Diagnosedatum.

Bei Menschen mit CFRD und Pankreasinsuffizienz wird ein jahrliches Lipidscreening geman
den Leitlinien fir die Allgemeinbevélkerung bei Personen mit niedrigem Risiko empfohlen.

Blutdruckkontrolle:

Menschen mit CFRD sollten ihren Blutdruck bei jedem Besuch geméal der Nationalen
Versorgungs-Leitlinie Hypertonie messen lassen (87). Eine Kontrolle pathologischer
Blutdruckwerte sollte zeitnah, spéatestens bei der ndchsten Vorstellung erfolgen. Personen
mit diagnostiziertem Bluthochdruck oder mikrovaskularen Komplikationen sollten eine
Standardbehandlung — Salz- und Proteinrestriktion ausgenommen — erhalten, wie sie nach
(87) empfohlen wird. Zum aktuellen Zeitpunkt liegt keine ausreichende Evidenz vor, hiervon
bei MmCF unter Modulatortherapie abzuweichen.

Screening auf makrovaskuléare Erkrankungen

Derzeit liegen keine ausreichenden Erkenntnisse vor, um ein routinemafiges Screening auf
makrovaskulare Komplikationen bei Menschen mit CFRD und Pankreasinsuffizienz zu
empfehlen.

Empfehlungen

Menschen mit CFRD sollen regelmafiig auf das Vorliegen mikrovaskularer Komplikationen
untersucht werden.

Ein jahrliches Screening soll bei Diagnosestellung des CFRD beginnen und folgende
Untersuchungen umfassen:

- Bestimmung von Albumin im Spontanurin (normiert auf Kreatinin)
- Augenhintergrunduntersuchung in Mydriasis zur Erfassung einer Retinopathia diabetica

Ein jahrliches Screening soll 5 Jahre nach Diagnosestellung des CFRD beginnen und
folgende Untersuchungen umfassen:

- Screening auf diabetische sensomotorische Polyneuropathie gemafR Nationale
Versorgungs-Leitlinie Typ-2-Diabetes

- Inspektion der Ful3e

Menschen mit CFRD sollen ein jahrliches Lipidscreening nach den Leitlinien fur die
Allgemeinbevélkerung mit niedrigem Risiko erhalten.

Menschen mit CFRD sollen bei jedem Ambulanzbesuch eine Blutdruckmessung gemaf
Nationale Versorgungs-Leitlinie Hypertonie erhalten.

Pathologische Werte sollen zeitnah, spatestens bei der nachsten Vorstellung, kontrolliert
werden.

Bei diagnostizierter Hypertonie oder mikrovaskularen Komplikationen soll eine
Standardbehandlung erfolgen (Salz- und Proteinrestriktion ausgenommen).
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Konsensstarke 100%

Bei Nicht-Erreichen der Therapieziele sollte das Screening-Intervall individuell verkiirzt
werden.

Konsensstarke 93%

5.3 Welche zusatzlichen Kontrollen/ Untersuchungen sollten wéhrend der
Schwangerschaft durchgefuhrt werden?

Es wird auf das Kapitel 10 dieser Leitlinie und die Leitlinie ,Diabetes in der Schwangerschaft"
der DDG verwiesen (88). Eine Betreuung der Schwangeren erfolgt idealerweise in enger
Kooperation zwischen den Fachdisziplinen der Diabetologie und Gynakologie unter
Einbeziehung der CF-Ambulanz.

5.4 Welchen Einfluss haben pulmonale Exazerbationen auf die Blutzucker-
Kontrolle bei Menschen mit CF?

Es wird auf das Kapitel 8.3 dieser Leitlinie verwiesen. Exazerbationen kénnen durch die
Inflammation zu einer Veranderung der Insulinsensitivitat fihren. Dies kann zusatzlich
iatrogen durch den Einsatz z.B. von Glukokortikoiden verstarkt werden, was zu einer
hyperglykdmen Stoffwechsellage fihren kann. Im Rahmen von Exazerbationen sollen von
den Betroffenen haufigere BZ-Kontrollen durchgefiihrt werden und eine Anpassung der
Insulindosis erfolgen. Im Rahmen von Akutverschlechterungen sind eventuell haufigere
Vorstellungen zur Anpassung des Therapieregimes notwendig.
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6. Einfluss der Modulatortherapie

6.1 Welchen Einfluss hat die Modulatortherapie auf den Glukosestoffwechsel?

Der CFRD beruht auf einer reduzierten Menge an Inselzellen, indirekten Effekten der EPI,
sowie einer Insulinresistenz (89). Der direkte Einfluss der Modulatoren auf die Beta-Zellen
wird diskutiert und lasst sich derzeit nicht abschliel3end bewerten (90).

Die Modulatortherapie kann zahlreiche indirekte Auswirkungen auf endokrine
Pankreasfunktion und Insulinsensitivitat haben (Reduktion inflammatorischer Prozesse im
Pankreas, Reduktion systemischer Inflammation, Steigerung koérperlicher Aktivitat, Appetit-
/Gewichtszunahme) (6). Daher ist der Gesamteinfluss auf den Glukosestoffwechsel von
verschiedenen Faktoren abhangig und individuell unterschiedlich. Bereits unter der
Monotherapie mit lvacaftor wurde beschrieben, dass es zur gesteigerten Insulinsekretion,
einer niedrigeren Rate neu auftretender CFRD und sogar zur Remission eines (frisch)
manifesten CFRD kommen kann (6,91).

Die aktuell verfligbaren Modulatoren haben keinen direkten Einfluss auf den
Glukosestoffwechsel. Allerdings ist aufgrund der erheblichen Anderungen in der Physiologie
bei MMCF ein indirekter Einfluss im Sinne der Organerhaltung denkbar.

6.2 Sind diagnostische Modifikationen notwendig?

Konkrete Fragen seit der Einfihrung der Modulatortherapie sind:
e Soll man mit dem CFRD-Screening spater beginnen (bisher 10. Lebensjahr)?
e Kann man die Abstande bei unauffalligem Befund verlangern (bisher jahrlich)?
e Gibt es Kriterien fiir die Anderung der Screening-Strategie?
e Missen oGTT oder CGM-Werte oder HbAlc anders beurteilt werden?

Aktuell ist die jahrliche Durchfiihrung des oGTT ab dem ca. 10. Lebensjahr als Screening-
Instrument fir einen CFRD empfohlen (50). In einer aktuellen Untersuchung zeigten sich
unter Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaftor die oGTT-Werte im Durchschnitt deutlich verbessert,
allerdings nicht einheitlich. Fir den HbA1c ist die Signifikanz gering (92).

Der HbAlc-Wert fallt unter Modulatortherapie bei allen MmCF ab, unabhéngig vom
Glukosestoffwechsel-Status (Gesamtdurchschnitt -2,3 mmol/mol = 0,2%). Dabei war
auffallig, dass MmMCF und CFRD sogar einen tendenziell etwas héheren Riickgang hatten,
aber Insulinbedarf, Anzahl der Hypoglykamien und die CGM-Werte unverandert blieben (93).
Klinisch hat dies keine Bedeutung. Au3erdem ist denkbar, dass indirekte Einflisse auch bei
gleichbleibendem Insulinbedarf eine groRere Rolle spielen kénnen als
Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaftor, z.B. durch Anderung der Ernahrung, mehr korperliche
Aktivitat u.a.

Auch die CGM-Werte sind unter Modulatortherapie uneinheitlich und im Durchschnitt nicht
relevant verandert, auch wenn die Stoffwechselkontrolle besser ist (94).

Empfehlung
Die bisherigen Screening- und Diagnosemethoden sollen beibehalten werden.
Konsensstarke 93%

6.3 Sind therapeutische Modifikationen notwendig?

Bei manifestem CFRD und Beginn der Modulatortherapie kénnen sich verschiedene
Szenarien ergeben (92):
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e Eintreten einer Remission des CFRD, so dass vorerst keine Therapie mehr nétig ist.
Dieser Fall scheint aufgrund der bisherigen Erfahrungen bei jiingeren MmCF ohne
lange Diabetes-Dauer eher einzutreten

o Rickgang des Insulinbedarfs

¢ ein zumindest vortbergehend instabiler CFRD mit haufigen Hypoglykdmien und
starken BZ-Schwankungen, und ggf. auch Anstieg des Insulinbedarfes

Empfehlung

Nach Beginn der Modulatortherapie sollten engmaschige diabetologische Kontrollen
erfolgen. Anpassungen der Insulintherapie kdnnen nach Beginn der Modulatortherapie
notwendig werden.

Konsensstarke 100%

Welchen Verlauf der CFRD beim individuellen MmMCF nehmen wird, lasst sich nach aktueller
Kenntnis nicht voraussagen. Daher ist es notwendig, vor Beginn der Modulatortherapie im
Patientengespréach diesen Aspekt anzusprechen, wenn bereits eine pathologische
Glukosetoleranz oder ein manifester CFRD besteht.

Wenn eine Betreuung des DM in einer Praxis bzw. Institution aul3erhalb des CF-Zentrums
erfolgt, sollte auf diesen Umstand und die Verlaufsmdglichkeiten hingewiesen werden, da
dieses Problem unter Diabetologen noch nicht allgemein bekannt sein durfte.

Im Falle gehaufter Hypoglykamien und offensichtlich reduziertem Insulinbedarf sollte die
Insulindosis schrittweise reduziert werden (37). Dies betrifft sowohl das Langzeitinsulin als
auch die Insulingaben zu den Mahlzeiten bei der ICT sowie Anpassung von Basalrate,
Kohlenhydrat-Insulinverhaltnisse und Korrekturfaktoren bei der Insulinpumpentherapie.

Ein zuklnftiges Thema ist die Verwendung von nicht-Insulin-Therapien bei CFRD (siehe
Kapitel 4). Bisher galt, dass orale Antidiabetika wie sie bei T2DM Verwendung finden, fur die
Therapie des CFRD ungeeignet sind, weil die anabole Insulinwirkung bei MmCF von groR3er
Bedeutung ist.

Aktuell kommen sowohl GLP1-Rezeptor-Agonisten als auch Metformin und andere orale
Antidiabetika (wieder) in der Diskussion und werden in kleinen Fallzahlen auch erfolgreich
eingesetzt (95). Wegen der haufiger werdenden Adipositas bei MmMCF kann eine
insulinsparende Therapie in der Zukunft relevant werden. Eine generelle Beurteilung ist zum
aktuellen Zeitpunkt nicht moglich.

Bei MmCF und manifestem CFRD ist eine instabile Phase haufig. Von der Remission des
CFRD Uber instabile Verlaufe bis hin zur Verschlechterung mit erhéhtem Insulinbedarf ist
alles moglich.

6.4 Wird der CFRD-Verlauf beeinflusst und (wie) &ndert sich die Prognose fiir
den CFRD?

Uber die kurzzeitigen Anderungen bzw. Einfliisse auf den CFRD im Rahmen der
Modulatortherapie siehe Kapitel 6.3.

Eine Langzeit-Prognose ist aus naheliegenden Griinden noch nicht méglich (9). Denkbar ist,
dass bei einer frihzeitig bei Kindern oder Jugendlichen begonnenen Modulatortherapie bei
insgesamt gutem Gesundheitszustand und wenig oder nicht beeintrachtigter Lungenfunktion
die Manifestation des CFRD seltener wird oder in ein héheres Alter verschoben ist.
Belastbare Daten dazu gibt es derzeit nicht. Die Beta-Zell-Reserve ist besser bei jingeren
MmCEF, und das C-Peptid ist besser stimulierbar. Denkbar ist, dass ein friiher Beginn der
Modulatortherapie die Diabetes-Manifestation durch Erhalt der Beta-Zell-Funktion
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hinauszdgern kann. Eine Zunahme der Insulinresistenz bei ansteigendem BMI in den
Bereich von Ubergewicht kann diesem Effekt entgegenwirken (89).

Ob eine sehr friihe (intrauterin bzw.) im Sauglingsalter beginnende Modulatortherapie mit

Erhalt der exokrinen Pankreasfunktion das Risiko fur eine CFRD glinstig beeinflusst, lasst
sich noch nicht absehen (6). Es gibt zudem noch keine Daten dazu, wie dauerhaft sich die
wiedergewonnene exokrine Pankreasfunktion aufrechterhalten lasst.

Ein zusatzlich zu erwartendes Phanomen ist die zunehmende Frequenz eines metabolischen

Syndroms mit Ubergang in einen T2DM, wenn die Haufigkeit von Adipositas bei MmCF
zunimmt. So kann es auch zum einem CFRD/T2DM-Overlap-Syndrom kommen, was eine
neue diagnostische und therapeutische Herausforderung darstellt.

Bei pathologischer Glukosetoleranz bzw. manifestem CFRD ist festzustellen:
e die Prognose ist uneinheitlich

e bei MmCF kann die individuelle Entwicklung der Stoffwechsel-Situation nicht
vorausgesagt werden (alles ist moglich, Tendenz eher zur Besserung, aber nicht
vorhersehbar).
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7. Ernahrungstherapie

Die Ernahrungsempfehlungen fir Menschen mit CFRD unterscheiden sich deutlich von
denen mit T1DM oder T2DM (50). Neben der Grunderkrankung CF beeinflussen eine Reihe
von Faktoren wie das Ausmal} der Lungenerkrankung, weitere Komorbiditaten oder der
allgemeine Ernadhrungszustand den Bedarf an Energie, Makro- und Mikronahrstoffen (96—
104).

Bei CFRD mussen die Richtlinien fur die ernahrungstherapeutische Behandlung der CF mit
denen des DM in Einklang gebracht werden (105). Hierbei sind u.U. Kompromisse
zugunsten der CF erforderlich (106). Eine Ernéhrungstherapie, allein, ohne medikamentose
Behandlung wird nicht empfohlen (50).

Das Expertenteam der Leitliniengruppe empfiehlt Menschen mit CFRD eine gesunde,
ausgewogene und abwechslungsreiche Ernahrung. Die Ernahrungsempfehlungen sollen
grundsatzlich so gestaltet werden, dass die individuellen und kulturellen Lebens- und
Essgewohnheiten sowie die kdrperliche Bewegung Berlicksichtigung finden (106).

Die optimale Ernahrung umfasst Gemiuse, Salat, Obst, Vollkornprodukte, Fleisch, Fisch, Eier,
Hulsenfrichte, Nisse und Samen, Milchprodukte sowie Fette. Bei Malnutrition ist eine
erganzende Erndhrung mit energiereichen Lebensmitteln und, je nach Bedarf, diatetische
Lebensmittel zur Energieanreicherung sowie enterale Trink- und Sondennahrung
einzusetzen, um ein normales Wachstum bei Kindern oder einen guten Erndhrungszustand
bei Erwachsenen zu erreichen oder aufrechtzuhalten (106). Bei Ubergewicht oder Adipositas
sollte eine Reduktion der Energiezufuhr in Betracht gezogen werden.

Im Rahmen einer multizentrischen Kohortenstudie an Erwachsenen mit EPl und CF wurde
gezeigt, dass Menschen mit CFRD im Vergleich zu denen ohne DM gemafl dem CFAbd-
Score eine signifikant héhere gastrointestinale Symptomlast haben (107). Dies sollte im
Rahmen der Ernahrungstherapie und bei der Behandlung mit Pankreasenzymen Beachtung
finden.

Die Menschen mit CFRD oder ihre Sorgeberechtigten sollen bei allen
Therapieentscheidungen mit einbezogen werden, um gemeinsame Vereinbarungen zu
treffen (72,106).

Empfehlungen
Menschen mit CFRD sollten sich ausgewogen, abwechslungsreich und gesund ernahren.

Die Ernahrungsempfehlungen sollen die individuellen und kulturellen Lebens- und
Essgewohnheiten sowie die korperliche Bewegung berlcksichtigen.

Die betroffenen Menschen sollen im Sinne der partizipativen Entscheidungsfindung beteiligt
werden, um gemeinsame Vereinbarungen zu treffen.

Konsensstarke 92%

7.1 Welche Ziele verfolgt die Erndhrungstherapie bei CFRD
(erndhrungstherapeutische Behandlung von Menschen mit CFRD mit und ohne
CFTR-Modulatortherapie)

Ziel der Ernahrungstherapie bei CF ist, ein altersentsprechendes Gedeihen von Kindern und
Jugendlichen bzw. einen normalen Erndhrungszustand bei Erwachsenen zu erreichen (siehe
Tabellen 6-8). Sowohl Unter- als auch Ubergewicht sollen vermieden werden. Der Bedarf
aller Makro- und Mikronahrstoffe muss gedeckt werden. Ernahrungstherapeutische
MafRnahmen sollen dazu beitragen, die Progredienz der Erkrankung, gerade auch in Hinblick
auf die Lungenfunktion, bestmdglich zu verlangsamen, Komplikationen zu vermeiden sowie
die Lebensqualitat und -erwartung zu verbessern (108).
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Hochwirksame Modulatortherapien haben bei MMCF zu einer deutlichen Zunahme des
Kérpergewichts bis hin zu Ubergewicht oder Adipositas gefiihrt (109). Hypertonie,
Hyperlipidamien, Insulinresistenz und kardiometabolische Erkrankungen kénnen resultieren
(110,111). Ziel der Ernahrungstherapie ist, Ubergewicht und Adipositas sowie die damit
verbundenen Folgeerkrankungen zu vermeiden bzw. zu behandein.

Die Ernahrungstherapie bei DM hat zum Ziel, eine gute glykdmische Kontrolle zu erreichen
und Akutkomplikationen wie Hypoglykdmien sowie Diabetes-assoziierte Folgeerkrankungen
zu vermeiden. Die Menschen sollen in die Lage versetzt werden, die Glukosewirksamkeit
ihrer Nahrung korrekt einzuschatzen, um die medikamentése Therapie darauf abstimmen zu
kénnen (72).

Die Zielsetzung der Erndhrungstherapie bei CFRD besteht darin, die beiden
Erndhrungskonzepte personalisiert zu kombinieren (106).

Empfehlungen

Ein altersentsprechendes Gedeihen von Kindern und Jugendlichen bzw. ein guter
Ernahrungszustand bei Erwachsenen soll angestrebt werden.

Eine gute glykamische Kontrolle sollte angestrebt werden, Akutkomplikationen wie
Hypoglykadmien sowie Diabetes-assoziierte Folgeerkrankungen sollten vermieden werden.

Die Ziele der Ernahrungstherapie bei DM und CF sollen im Rahmen personalisierter
Konzepte kombiniert werden.

Die Ernahrungstherapie sollte durch eine im Bereich CF und Diabetes-erfahrene
Diatassistentin oder einen Diatassistenten' angeboten werden.

Konsensstarke 100%

('Diatassistent/in bzw. Ernahrungswissenschaftler/Okotrophologe mit vergleichbarer Qualifikation, Diatologe und
Erndhrungsberater FH)

7.2 Wie hoch ist der Energiebedarf bei Menschen mit CFRD?

Der Energiebedarf bei Menschen mit CFRD ist von vielen Einflussgré3en abhangig. Ein
erhdhter Energiebedarf besteht vor allem aufgrund von Infektionen, Fieber und vermehrter
Atemarbeit (64). Leber- und Nierenerkrankungen kénnen ebenfalls mit einem erhéhten
Energiebedarf einhergehen (64,112). Dartber hinaus kdnnen maligne Erkrankungen, deren
Inzidenz bei CF zunehmend ist, zu einem Anstieg des Energiebedarfs fliihren (113).

Zu Energieverlusten kann es bei EPI und/oder gestértem Glukosestoffwechsel bzw. CFRD
kommen. Inappetenz, aufgrund akuter und chronischer Infektionen, Erbrechen z.B. im
Rahmen von gastro6sophagealem Reflux oder Husten sowie Depressionen kénnen die
Energieaufnahme beeintrachtigen (50,108,114).

Hochwirksame Modulatortherapien haben bei einem Teil der MmCF zu einer Verbesserung
der Lungenfunktion, der Exazerbationsrate, der Verdauungs- und Stoffwechselsituation
gefuhrt (109,115). Eine signifikante Reduktion des Grundumsatzes (Basal Metabolic Rate,
BMR) ist unter der Therapie mit lvacaftor beschrieben (115). Viele Betroffene berichten
daruber hinaus von einem verbesserten Appetit, der bei bestehenden alten
Ernahrungsgewohnheiten zu einer Erhdhung des Kérpergewichts bei MmCF fihren kann.

Insgesamt kann es aus unterschiedlichen Griinden im Rahmen einer Modulatortherapie zu
einer Abnahme des Energiebedarfs, einer Verbesserung der Energieaufnahme sowie einer
Reduktion von Energieverlusten kommen (115,116).

Der Energiebedarf kann bei MmMCF bei 110 - 200 % der alters- und geschlechtsspezifischen
Norm (D-A-CH-Referenzwerte flr die Nahrstoffzufuhr) liegen (106). Unter Modulatortherapie
und/oder bei milderen CF-Mutationen kann er auch geringer sein (106). Eine rasche
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Gewichtsabnahme bei Ubergewicht oder Adipositas ist nicht zu empfehlen, weil zum jetzigen
Zeitpunkt nicht bekannt ist, ob diese moéglicherweise unginstige Auswirkungen auf die
Lungenfunktion oder den Anteil an fettfreier Kérpermasse hat.

Zur individuellen Bestimmung des Energiebedarfs eines Menschen mit CFRD ist das Fuhren
eines Ernahrungs-, Enzym- und BZ-Protokolls hilfreich, das im Zusammenhang mit dem
Korpergewicht Rickschllisse auf den Bedarf zulasst (117). Diese und weitere
ernahrungstherapeutischen MalRnahmen, die das Ziel haben, eine ausgewogenen
Energiebilanz bei den MmCF zu erreichen, sollte durch eine/n im Bereich CF spezialisierte
Diatassistenten oder einer Diatassistentin’ erfolgen.

Aufgrund der Vielzahl an Parameter, die den Energiebedarf beeinflussen, kann keine
einheitliche Aussage getroffen werden. Die Energiezufuhr soll demzufolge individuell und
bedarfsangepasst erfolgen (Tabelle 5).

Empfehlung
Die Energiezufuhr soll bedarfsangepasst erfolgen.
Konsensstarke 92%

("Diatassistent/in bzw. Ernahrungswissenschaftler/Okotrophologe mit vergleichbarer Qualifikation,
Diatologe und Ernahrungsberater FH)

7.3 Welche Empfehlungen bestehen bzgl. Makronahrstoffen (Zufuhr und
Qualitat)?

7.3.1 Fett

Der Vergleich der Registerdaten aus den USA (Boston) und Toronto (Kanada) in den 1980er
Jahren, der unter fettreicher Erndhrung einen verbesserten Erndhrungszustand der MmCF
und damit verbunden eine héhere Lebenserwartung zeigte, fihrte zu einem
Paradigmenwechsel in der Erndhrungstherapie. Weltweit etablierte sich die Empfehlung
einer fettreichen Erndhrung (40 Energieprozent Fett) bei CF (114,118). Die Voraussetzung
hierfir war eine Verbesserung der PERT, die durch die Markteinfihrung der ersten
magensaftresistenten Pankreatinpellets ermdglicht wurde.

Nicht zuletzt seit Einfihrung der Modulatortherapie zeigt sich eine positive und teilweise
auch uberschieRende Gewichtsentwicklung. Laut Daten des Deutschen Mukoviszidose-
Registers hat sich der Anteil der Ubergewichtigen MmCF zwischen 2000 und 2021 um 172 %
vergrofert (1).

Zu den Risikofaktoren fiir Ubergewicht zéhlen ein hdheres Lebensalter, EPl und CFTR-
Mutationen mit Restfunktion (119).

In Anbetracht der steigenden Zahlen von MMCF, die an Ubergewicht oder Adipositas leiden,
hat in den letzten Jahren innerhalb der Ernahrungstherapie ein grundlegendes Umdenken
stattgefunden. Anstatt 40 Energieprozent (En%) Fett wird nun eine dem individuellen
Energiebedarf angepasste Fettzufuhr empfohlen. Sie kann je nach energetischen
Erfordernissen bei 30 bis 40 En% liegen.

Hypertonie, Hypercholesterindmie und Insulinresistenz werden bei CF in den letzten Jahren
zunehmend beobachtet. Diese kardiovaskularen Risikofaktoren sind bei Ubergewichtigen
oder adipésen MmCF signifikant starker ausgepragt (110,111).

Der CF-Phénotyp ist mit Lipidanomalien assoziiert. Dies gilt insbesondere flr die
essenziellen oder semi-essenziellen Fettsauren. Seit Gber 60 Jahren ist beispielsweise der
Mangel an Linolsdure bekannt und bestatigt (98).

Deshalb sollte der Qualitat der Fettversorgung deutlich mehr Beachtung geschenkt werden
(120). Empfehlenswert sind linolsaurereiche Fette wie Sojadl, Sonnenblumendl, Maiskeimal
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und Nusse. Dartiber hinaus ist der Verzehr von fettreichen Kaltwasser-Meeresfischen wie
Lachs, Hering, Makrele, Thunfisch oder Sardinen vorteilhaft, die gute Lieferanten fur EPA
(Eicosapentaensaure) und DHA (Docosahexaensaure) darstellen.

Menschen mit CF sollten Lebensmittel, die reichlich gesattigte und/oder Trans-Fettsauren
enthalten, analog zur gesunden Allgemeinbevdlkerung, weitgehend meiden. Auch hier gilt es,
bei Personen mit Untergewicht individuelle Kompromisse zu finden.

Fette beeinflussen indirekt den BZ-Verlauf, indem sie die Magenentleerung und die
Kohlenhydratresorption verzégern und dadurch postprandiale Hyperglykdmien abmildern
koénnen.

Ketogene Diaten, die zu einem unbeabsichtigten Gewichtsverlust fihren kénnen, sind bei CF
zu meiden. Ob fiir Menschen mit CFRD und Ubergewicht eine ketogene Diat zur
Gewichtsreduktion sinnvoll ist, kann zum jetzigen Zeitpunkt aufgrund mangelnder Daten
nicht beantwortet werden. In diesem Zusammenhang ist zu bedenken ist, dass bei den
Menschen zusatzlich eine EPI vorliegen kann und extreme Gewichtsabnahmen nach dem
jetzigen Wissensstand nicht sinnvoll erscheinen.

Empfehlungen

Die Fettzufuhr soll personalisiert nach dem Energiebedarf und dem Korpergewicht des
MmCF empfohlen werden.

Auf die Qualitat der Nahrungsfette sollte geachtet werden.

Konsensstarke 86%

7.3.2 Eiweil}

Es wird angenommen, dass zu den Hauptmechanismen, die die Prognose bei CFRD negativ
beeinflusst, eine Kombination aus

1. Proteinkatabolismus, verminderter fettfreier Kérpermasse und Unterernahrung infolge von
Insulininsuffizienz und

2. einem erhdhten proinflammatorischen und proinfektidsen Zustand im Zusammenhang mit
intermittierender Hyperglykdmie gehdren (121).

Hieraus resultiert ein erndhter EiweilRbedarf.

Bei EPI ist die Eiweiliresorption im gleichen Male wie die Fettaufnahme eingeschrankt. Die
PERT verbessert die Resorption erheblich, korrigiert sie allerdings nicht vollstandig, wodurch
es zu einer Proteinmalabsorption kommt (104).

Aufgrund eines erhdhten Bedarfs an Eiweil} einerseits und einer moglicherweise
verminderten Zufuhr andererseits benétigen Menschen mit CFRD im Vergleich zu Personen
mit anderen Diabetestypen deutlich mehr Eiweil3. Die Zufuhr sollte bei 15-20 En% Eiweil}
liegen.

Empfehlung

Die EiweiRzufuhr sollte 15-20 En% betragen.
Konsensstarke 100%
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7.3.3 Kohlenhydrate

Eine ausgewogene, abwechslungsreiche, gesunde Erndhrung ist auch hinsichtlich
kohlenhydrathaltiger Lebensmittel und zugunsten einer guten glykamischen Kontrolle zu
empfehlen.

Die medikamentdse Therapie ist der Erndhrung bzw. der Kohlenhydratzufuhr anzupassen.
Im Rahmen der Schulung (siehe Kapitel 12) lernen die Menschen mit CFRD in Abhangigkeit
vom Stadium der Erkrankung (AGT, INDET, IGT, IFG, CFRD) und der Art der
Diabeteseinstellung, Kohlenhydrate in Lebensmitteln zu erkennen, deren BZ-Wirksamkeit
einzuschatzen bzw. die aufgenommenen Kohlenhydrate pro Mahlzeit richtig abzuschatzen
(106).

Kohlenhydrate sollten nicht zugunsten der glykdmischen Kontrolle reduziert werden. Auch
eine ,Low Carb“-Diat ist nicht empfehlenswert, da es zu einer ungewollten
Gewichtsabnahme kommen konnte.

Eine systematische Ubersichtsarbeit zeigt keine qualitativ hochwertige Evidenz fiir die
Auswahl von Lebensmitteln mit niedrigem glykdmischen Index (Gl) bei CF und CFRD (122).

Dennoch wird Menschen mit CFRD und Normal-, Ubergewicht oder Adipositas der Verzehr
von Kohlenhydraten mit einem niedrigen Gl empfohlen (106).

Das individuelle Testen der Glykamieantwort (durch Glukose-Selbstkontrollen) auf
kohlenhydrathaltige Lebensmittel und Mahlzeiten ist analog zu den Empfehlungen zur
Ernahrung von Menschen mit T1DM vorteilhaft (123).

Die isolierte Aufnahme von Lebensmitteln und Getranken mit hohem Zuckeranteil, die keine
anderen Nahrstoffe wie Fett, Eiweild und/oder Ballaststoffe beinhalten, sollten vermieden
werden, da sie mit einem raschen BZ-Anstieg einhergeht (106,124). Diese Lebensmittel, die
einen sehr hohen Gl aufweisen, wie beispielsweise zuckergestite Getranke, eignen sich
eher zur Behandlung von Hypoglykamien.

Bei untergewichtigen Menschen mit CFRD oder denen, die Probleme haben, ihr Zielgewicht
zu halten, kénnen raffinierte Kohlenhydrate eine wichtige Energiequelle sein. In diesem Fall
mussen personalisierte Losungen gefunden werden (124).

Mit einfachen ernahrungstherapeutischen MaRnahmen kann die postprandiale BZ-Antwort
auf Lebensmittel mit Haushaltszucker positiv beeinflusst werden. Falls geslfite Speisen
verzehrt werden, sollten solche bevorzugt werden, die gleichzeitig Fett, Eiweil® und/oder
Ballaststoffe enthalten. Als Beispiele sind fetthaltige Backwaren, Schokolade, SuRigkeiten mit
Nussen und Samen, Desserts mit Friichten, Nissen und/oder Sahne zu nennen (125). Die
Magenverweildauer wird dadurch erhéht, die Glukoseresorption verzégert und der BZ-
Anstieg verlangsamt. Alternativ kdnnen in einer Mahlzeit Lebensmittel so kombiniert werden,
dass der postprandiale BZ-Anstieg moderat verlauft. So kdnnen mit Haushaltszucker
gesufdte Lebensmittel nach einer Mahlzeit mit Fett, Eiweil3 und Ballaststoffen verzehrt
werden. Darlber hinaus ist die gleichmaRige Verteilung von kohlenhydrathaltigen
Lebensmitteln Uber den Tag zu empfehlen (106).

Falls hochkalorische Trinknahrungen oder Nahrungssupplemente zur Energieanreicherung
zum Einsatz kommen, sollten diese nochmals bzgl. ihrer Glukosewirksamkeit Uberprift
werden. Anstatt Maltodextrin kann ein Kohlenhydrat-Fett-Supplement oder eine Fett-Wasser-
Emulsion empfohlen werden.

Hochkalorische Trinknahrungen zahlen zu den hochverarbeiteten Lebensmitteln und konnen
erfahrungsgemal starke postprandiale BZ-Peaks ausldsen, was hinsichtlich der
Insulintherapie Beachtung finden muss. Allerdings steht das Erreichen von Normalgewicht
bei MmCF und das Vermeiden von Untergewicht im Vordergrund, sodass mdglicherweise
Kompromisse gefunden werden mussen.

SuRstoffe kdnnen zugunsten einer guten glykdmischen Kontrolle bei normalgewichtigen oder
bei Ubergewichtigen bzw. adipésen Menschen mit CFRD eingesetzt werden. Die jeweilige
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akzeptable tagliche Hochstmenge (ADI) ist hierbei zu beachten, um gesundheitliche Risiken
zu vermeiden. Der Einsatz von SuRstoffen in der Erndhrung wird seit Jahren kontrovers
diskutiert. Nach aktuellem Forschungsstand besteht die Evidenz, dass Sif3stoffe keine
negativen Effekte auf die BZ- und Insulinregulierung haben (126,127).

Eine sehr hohe Ballaststoffzufuhr kann bei manchen MmCF gastrointestinale Symptome
verstarken, wahrend eine zu geringe eine Obstipation férdern kann (128,129). Eine
altersentsprechende Ballaststoffzufuhr sollte bei Normalgewicht und Ubergewicht bzw.
Adipositas angestrebt werden. Hierbei sind gastrointestinale Symptome, die individuelle
Vertraglichkeit, Ernahrungsgewohnheiten und Vorlieben zu bertcksichtigen (129,130).

In einer Pilotstudie konnten die Vorteile einer Supplementation von I6slichen Ballaststoffen
auf postprandiale Glukoseverlaufe, die bereits bei T2DM nachgewiesen wurden, bei MmCF
und gestorter Glukosetoleranz oder DM nicht bestatigt werden (131). Allerdings handelte es
sich hier um eine sehr kleine Studie (IGT: n= 10 und CFRD n=4), und es wurden
ausschliel3lich 16sliche Ballaststoffe betrachtet.

Die positiven Effekte einer ballaststoffhaltigen Erndhrung auf Stoffwechsel und Verdauung
sind in der Allgemeinbevdlkerung gut untersucht (132).

Lésliche Ballaststoffe konnen einen positiven Einfluss auf das LDL-Cholesterin haben und
dieses senken. Da Hypercholesterinamien bei CF in den letzten Jahren zunehmen, sind
Lebensmittel, die 16sliche Ballaststoffe enthalten, zu empfehlen. Hierzu zahlen Obst,
Gemluse, Hafer und Hulsenfriichte (133).

Unlésliche Ballaststoffe erhdhen das Stuhlvolumen und wirken praventiv gegen Obstipation.
Da Obstipation ein haufiges Problem bei CF darstellt, sind Speisen, die unlésliche
Ballaststoffe beinhalten, vorteilhaft. Hierzu zahlen Vollkornprodukte, Nisse, Samen und die
Schalen von Obst und Gemiuse (129).

Resistente Stéarke wird im Colon fermentiert. Bei diesem Prozess entstehen kurzkettige
Fettsauren, die sich vorteilhaft auf die Darmmikrobiota auswirken. Im Rahmen einer
Metaanalyse konnte gezeigt werden, dass resistente Starken der Typen 1 und 2 die
Glukosehomoostase positiv beeinflussen kénnen. Die Verwendung von resistenter Starke als
diatetische Intervention fir Menschen mit T2DM oder Pradiabetes kann, laut Autoren, eine
weitere Verschlechterung der glykdmischen Kontrolle verhindern (134). Ein hoher Gehalt an
resistenter Starke ist beispielsweise in gekochten und dann abgekulhlten Kartoffeln, Reis
oder Teigwaren enthalten.

Dysbiose ist bei CF ein vorherrschendes Problem. Die Ursachen sind multifaktoriell (135).

Da eine enge Beziehung zwischen der Mikrobiota und dem Diabetes besteht (136—138), ist
die Zufuhr resistenter Starke, 16slicher und unldslicher Ballaststoffe bei CF im Allgemeinen
und auch hinsichtlich CFRD empfehlenswert.

Empfehlungen

Eine Reduktion der Kohlenhydratzufuhr (im Sinne einer ketogenen Diat oder zur Vermeidung
einer Insulintherapie) soll bei CFRD nicht erfolgen.

Konsensstéarke 86%

Menschen mit CFRD und Adipositas oder Ubergewicht sollen bzgl. Art, Menge und
Verteilung der Kohlenhydrate Uber den Tag beraten werden, um das Normalgewicht und die
glykdmischen Ziele zu erreichen.

Konsensstarke 100%

Menschen mit CFRD mit Normalgewicht sollen Erndhrungsempfehlungen erhalten, die die
Art, Menge und Verteilung der Kohlenhydrate Uber den Tag umfassen, um das Kérpergewicht
beizubehalten und die glykamischen Ziele zu erreichen.

Konsensstarke 100%
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Fuar Menschen mit CFRD, die untergewichtig sind, sollen Erndhrungsempfehlungen fir CF im
Vordergrund stehen, um das Zielgewicht und die glykdmischen Ziele zu erreichen.

Konsensstarke 57%

7.4 Welche Empfehlungen gelten bzgl. Mikronéhrstoffen?

Bei MMCF besteht in der Regel ein Mangel an bestimmten Mikronahrstoffen. Ursachlich ist
die EPI, die die meisten MMCF betrifft. Aber auch unter einer regelrechten PERT kann es zu
einer unzureichenden Resorption von Mikronahrstoffen kommen. Vermehrt ablaufende
Entziindungsprozesse flihren dartber hinaus bei allen MmCF zu einem erhdhten oxidativen
Stress, was wiederum zu einem hoheren Bedarf an Antioxidantien fihrt. Bei MmCF und
CFRD ist deshalb eine besondere Sorgfalt bei der Uberwachung und Durchfiihrung der
notwendigen Nahrungserganzung indiziert. Die Supplementation von Mikronahrstoffen sollte
sich dabei an den allgemeinen Empfehlungen der aktuellen nationalen und internationalen
Ernahrungsleitlinien fur MmCF (z.B. (108,114)) ausrichten.

7.4.1 Fettlosliche Vitamine

MmCF leiden haufig an einem Mangel der fettldslichen Vitamine A, D, E und K, so dass auf
eine Nahrungserganzung nicht verzichtet werden kann. Bei MmCF unter CFTR-
Modulatortherapie ist eine sehr sorgfaltige Uberwachung der Plasmaspiegel fettldslicher
Vitamine wichtig (Kontrolle erstmals 3 Monate nach Therapiestart), um eine Uberversorgung
(v.a. Vitamin A) bzw. eine Unterversorgung (v.a. Vitamin D, E) mit diesen Vitaminen zu
vermeiden. Die im Folgenden aufgefuhrten Dosen stellen eine Orientierung fur den Start der
Supplementation fir die verschiedenen Altersgruppen dar. Die Dosisfestlegung sollte im
Verlauf anhand der Spiegelkontrollen erfolgen.

Vitamin A: Die aktuellen europaischen Leitlinien empfehlen zur Supplementation beta-Karotin
(Pro-Vitamin A) welches zum Erreichen normaler Plasmaspiegel mit 1 mg/kg/d (max.

50 mg/d) fur 12 Wochen dosiert werden sollte. Danach sollte auf eine Erhaltungsdosis
(maximal 10 mg/d) reduziert werden (108). Fur den deutschen Sprachraum wurde zuletzt
Retinol in Dosierungen von 1500 IE (0-12 Monate), 5000 IE (1-3 Jahre), 5000-10000 IE (4-

8 Jahre) und 10 000 IE (>8 Jahre) empfohlen (114). Erfahrungsgemaf kénnen und sollten
diese Dosierungen bei MmCF unter einer effektiven CFTR-Modulatortherapie rasch reduziert
werden.

Vitamin D: Aufgrund des Risikos von Knochenerkrankungen benétigen MmCEF relativ hohe
Dosierungen. Eine Besonderheit bei Menschen mit CFRD besteht nicht. Altersgestaffelt
sollten Sauglinge 400-1000 |IE/Tag, Kinder von 1-10 Jahren 800-2000 IE/Tag und altere
MmCF bis zu 4000 IE/Tag Cholecalciferol erhalten (108,114).

Vitamin E: Die Nahrungserganzung dieses Antioxidans sollte bei MmCF mit und ohne CFRD
mit 40-50 IE (Sauglinge), 80-150 IE (1-3 Jahre), 100-200 IE (4-8 Jahre) und 400 IE
(>8 Jahre) durchgefiihrt werden (108,114).

Vitamin K: Aufgrund seiner Rolle bei der Blutgerinnung und Knochengesundheit sollten
MmCF mit und ohne CFRD taglich 0,3—1,0 mg/Tag Vitamin K einnehmen.

Bei alteren Kindern kann die Dosis auf bis zu 10 mg/Woche erhéht werden. Grundsatzlich ist
anzumerken, dass die Gerinnung (Quick/INR) zur Kontrolle einer ausreichenden Ausstattung
mit Vitamin K ungeeignet ist. Jedoch erlaubt die Bestimmung der Prothrombinzeit eine
gewisse Einschatzung der Vitamin K-Versorgung, da diese vor allem Faktor Vll-abhangig ist.
Die Bestimmung von Vitamin K1 oder K2 im Serum ist nicht zielfihrend.

Bei Vitamin-K-Mangel werden nichtcarboxylierte und somit funktionsunttichtige Vorstufen
sezerniert. Diese sogenannten PIVKA-II (protein induced in vitamin K absence, auch bekannt
als Desgammacarboxyprothrombin) zeigen den Vitamin-K-Status an. Eine entsprechende
laborchemische routinemafige Bestimmung von PIVKA-II steht zurzeit nicht zur Verfigung.
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Da Vitamin K unabhangig von der Dosis, die oral aufgenommen wird, nicht toxisch wirkt,
sollte es auch bei normalen Gerinnungswerten leitlinienkonform substituiert werden.

Empfehlungen

Bei MmMCF und CFRD sollte eine Nahrungserganzung mit fettléslichen Vitaminen, wie in den
einschlagigen Leitlinien empfohlen, vorgenommen werden.

MmCF und CFRD unter Supplementation mit fettléslichen Vitaminen und Modulatortherapie
sollten eine sorgféaltige Uberwachung der Plasmaspiegel der Vitamine A, D und E erhalten.
Dabei sollte die erste Kontrolle 3 Monate nach Start der Modulatortherapie erfolgen. Um
Uber- oder Unterdosierungen der fettléslichen Vitamine zu vermeiden, sollten die
Dosierungen anhand der Plasmaspiegel der Vitamine A, D und E angepasst, sowie Vitamin
K leitlinienkonform gegeben werden.

Konsensstarke 100%

7.4.2 NaCl

MmCF verlieren durch Schwitzen mehr NaCl, insbesondere bei heillem Wetter, koérperlicher
Aktivitat und Krankheit, was das Risiko eines Natriummangels bedingen kann. Menschen mit
CFRD mussen mdglicherweise genauer Uberwacht werden, da es zusatzlich auch Diabetes-
bedingt zu Stérungen des Elektrolythaushalts kommen kann. Der Natriumstatus kann dabei
durch fraktionierte Natriumausscheidung (FENa) oder das Natrium-Kreatinin-Verhaltnis im
Urin Gberwacht werden.

Far Sauglinge wird eine Natriumerganzung von 1-2 mmol pro kgkG/Tag empfohlen, bei
Krankheit oder erhéhtem Flissigkeitsverlust bis zu 4 mmol/kg. Bei alteren Kindern und
Erwachsenen sollte der Natriumbedarf auf der Grundlage individueller Faktoren wie Klima,
Bewegung und Ernahrung angepasst werden (108). Unter Modulatortherapie kann der
Verlust an Natrium abnehmen, so dass hier personalisierte Empfehlungen bzgl. NaCl
gegeben werden sollten.

Empfehlung

MmCF und CFRD sollen bezulglich eines Natriummangels genau Uberwacht und bei Bedarf
mit NaCl substituiert werden. Eine Initiierung einer Modulatortherapie andert den bisherigen,
erwarteten Natriumverlust, weshalb dann angepasste Empfehlungen gegeben werden
sollten.

Konsensstarke 100%

7.4.3 Zink, Selen, essenzielle Fettsaduren

Zink: MmCF, insbesondere solche mit CFRD, sind aufgrund von Malabsorption und
erhéhtem Stoffwechselbedarf einem Zinkmangelrisiko ausgesetzt. Chronische Entziindungen
und oxidativer Stress erhdhen das Risiko zusatzlich. Bei Verdacht oder bestatigtem
Zinkmangel sollte eine Nahrungserganzung fur Sauglinge (1 mg/kgKG/Tag), Kinder

(15 mg/Tag) und Erwachsene (25 mg/Tag) fur sechs Monate in Betracht gezogen werden.

Selen: Es gibt nicht genligend Evidenz, um eine routinemafige Selensupplementierung bei
MmCF mit oder ohne CFRD zu empfehlen. Selen ist jedoch an der antioxidativen Abwehr
beteiligt. Studien haben jedoch keinen eindeutigen Nutzen einer Supplementierung
nachgewiesen, so dass diese nur bei eindeutig nachgewiesenem Mangel erfolgen sollte
(108).
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Essenzielle Fettsduren (Eicosapentaenséure, EPA, und Docosahexaenséure, DHA): Bei
MmCF mit oder ohne CFRD kann es zu einem Mangel an EPA und DHA kommen. Da diese
Fettsauren wichtig flr die Abwehr von Entziindungen und zur Unterstitzung der allgemeinen
Gesundheit sind, sollten MmCF angehalten werden, Omega-3-reiche Lebensmittel wie
fettreiche Meeresfische zu verzehren, um allgemeine Ernahrungsempfehlungen zu erfullen
(siehe 7.3.1).

Empfehlung

MmCF und CFRD sollten beziiglich eines potenziell auftretenden Zinkmangels Gberwacht
und bei Bedarf mit Zink substituiert werden.

MmCF und CFRD sollten angehalten werden, Omega-3-reiche Lebensmittel nach den
allgemeinen Ernahrungsempfehlungen zu verzehren.

Konsensstarke 92%

7.5. Alkohol

Menschen mit CFRD sollten uber die Auswirkungen von Alkoholkonsum auf den BZ-Spiegel
beraten werden und wenn Alkohol konsumiert wird, zu einem risikoarmen Konsum
angehalten werden. Die Deutsche Gesellschaft flr Ernahrung gibt als Grenzwerte fur einen
risikoarmen Konsum <27 g Alkohol pro Woche an (entsprechend 1-2 kleine Glaser Wein oder
kleine Flaschen Bier). Diese Mengen gelten auch fir Menschen mit CFRD.

Der Genuss von Alkohol kann die BZ-Gegenregulation beeintrachtigen und somit das Risiko
fur Unterzuckerungen erhéhen. Bei etwa jeder finften schweren Hypoglykamie, die zu einer
Krankenhauseinweisung flhrt, ist die Ursache Alkoholkonsum. Ein Effekt von Alkohol durfte
in der Bewusstseinseinschrankung liegen, die zu einer eingeschrankten Wahrnehmung von
Unterzuckerungen fihrt und Betroffene daran hindert, angemessen zu reagieren. Zu dieser
Fragestellung liegt ein systematischer Review aus dem Jahr 2018 vor. Es wurden insgesamt
13 Studien (RCT und Beobachtungsstudien) ausgewertet.

Obwohl die spezifischen Risiken im Zusammenhang mit dem Alkoholkonsum fir die Leber
von MmCF nur unzureichend definiert sind, ergab eine kirzlich durchgefihrte Umfrage zu
Alkoholkonsummustern bei 952 MMCF in den USA alarmierende Ergebnisse (139). Von den
Befragten konsumierten 77% (n = 729) der eingeschlossenen MmMCF derzeit Alkohol, und
UbermaRiger Alkoholkonsum kam bei einem viel hoheren Anteil von 54% (n = 391) vor,
verglichen mit 31% in der Allgemeinbevdlkerung. Von den MmCF, die ubermafig Alkohol
konsumierten, gaben 30% an, Symptome eines schadlichen Alkoholkonsums gehabt zu
haben. Bemerkenswerterweise hatte ein erheblicher Prozentsatz der MmCF, die die Kriterien
fur Gbermafigen Alkoholkonsum erfiillten, auch medizinische Komorbiditaten, einschliellich
Diabetes (32%) und CFLD (10%), trotz der bekannten Hepatotoxizitat von Alkohol.

Daher wird fur die gesamte CF-Population ein Screening auf Alkoholkonsum und dessen
Uubermafigen Konsum empfohlen. Darlber hinaus besteht ein dringender Bedarf an
Aufklarungsmafinahmen und der Uberweisung zur Behandlung bei GibermaRigem Konsum,
insbesondere bei CF mit Leberfunktionsstérung jeglichen Schweregrades.

Empfehlung

Menschen mit CFRD sollen darauf hingewiesen werden, dass bei Konsum von Alkohol das
Risiko fur schwere Hypoglykdmien ansteigt und dieses Risiko durch Nahrungsaufnahme
wahrend der Zeit des Alkoholkonsums reduziert wird.

Menschen mit CFRD mit einem riskanten Alkoholkonsum bzw. einer Alkoholabhangigkeit
sollen Uber die Gefahren des Alkohols, speziell auch in Bezug auf eine verschlechterte
Stoffwechseleinstellung sowie die Gefahr von Folgeerkrankungen, aufgeklart werden.

Konsensstarke 100%
(64,140)
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7.6. Was ist bei nachtlicher Ernahrung tiber PEG zu beachten?

Bei persistierender Malnutrition trotz ernahrungstherapeutischer MalRnahmen — wie der
Einsatz von Nahrungssupplementen oder hochkalorischer Trinknahrungen — wird eine
erganzende Ernahrung Uber perkutane endoskopische Gastrostomie (PEG) als invasiver
Ernahrungssupport empfohlen (108). Die nachtliche Ernahrung tber PEG geht mit einem 2-
fach erhohten Risiko fur Hyperglykamien einher (141,142)und stellt ein Risiko fur die
Entwicklung eines CFRD dar. Erhdhte BZ-Spiegel im Rahmen einer Sondierung
beeintrachtigen die Bemiihungen um Gewichtszunahme. Bei geplanter Anlage einer PEG
soll zunachst ein oGTT durchgefiihrt werden. Da es trotz unauffalliger Testergebnisse des
oGTT bei der nachtlichen Erndhrung zu erhéhten BZ-Spiegeln kommen kann, sollte bei
Abschluss des Kostaufbaus eine Glukoselberwachung per BZ-Messung vor, in der Mitte und
nach der Sondierung erfolgen. Alternativ kann ein kontinuierliches Glukosemonitoring mittels
real-time Continuous Glucose Monitoring (tCGM) durchgeflhrt werden. Sind diese
unauffallig, sollte im Verlauf einmal pro Monat eine entsprechende Blutglukose-
Selbstmessung (BGSM) stattfinden (34,50). Erhéhte Glukosewerte, die durch BGSM
festgestellt werden, missen von einem zertifizierten Labor bestatigt werden (34).

Die Diagnose eines CFRD ist gestellt, wenn die BZ-Spiegel wahrend oder nach der
Sondierung 2200 mg/dl (11,1 mmol/l) an zwei verschiedenen Tagen betragen (50).

Da es im Rahmen des zirkadianen Rhythmus in den frihen Morgenstunden zu einem Peak
der kontrainsulinaren Hormone Somatotropin und Cortisol kommt, ist es vorteilhaft, die
nachtliche Sondierung so zu planen, dass sie spatestens um 2 Uhr morgens abgeschlossen
ist (Best Practice).

Die Sondennahrung sollte energiereich und somit fettreich sein, um mit einem niedrigen
Volumen ein Optimum an Kalorien zu liefern und die Gesamtdauer der Sondierung madglichst
kurz zu gestalten. Bei Vorliegen einer EPI ist darUber hinaus eine Nahrung auszuwahlen, die
einen hohen Anteil an mittelkettigen Fettsauren (MCT) enthalt, da diese unabhangig von
Pankreasenzymen resorbiert werden (125).

Die Pankreasenzyme werden pro Gramm Nahrungsfett abzuglich der MCT-Fette berechnet,
wobei etwa 2000-4000 IE Lipase/g Nahrungsfett benétigt werden (114).

Die Gesamtdosis der berechneten Enzymdosis sollte gesplittet erfolgen. Empfehlenswert ist
die Einnahme von einem Drittel der Dosis nach Beginn der Sondierung und die restlichen
zwei Drittel vor dem Schlafengehen. Im Falle nachtlichen Aufwachsens wahrend oder am
Ende der Sondierung kann eine zusatzliche Enzymeinnahme erfolgen. Ein Wecken zur
Einnahme von Pankreasenzymen wird im Routinefall nicht empfohlen (125).

Das Insulinregime sollte dem Gehalt an Kohlenhydraten der Nahrung, der
Einlaufgeschwindigkeit und der Dauer der Sondierung entsprechen (50).

Zu bedenken ist, dass es bei technischem Defekt der Pumpe und somit Unterbrechung der
Sondierung oder bei Erbrechen zu Hypoglykdmien kommen kann. Hier ist der Einsatz von
Echtzeit- beziehungsweise real-time-CGM mit Alarmfunktion hilfreich.

Empfehlung

Vor geplanter Anlage einer PEG soll bei Menschen mit CF ohne CFRD ein oGTT
durchgefihrt werden.

Wenn der Kostaufbau erfolgt ist, sollte eine Glukosetiberwachung (BGSM oder tCGM)
durchgefihrt werden.

Die Sondennahrung sollte energie- und fettreich sein, um mit einem niedrigen Volumen ein
Optimum an Kalorien zu gewahrleisten und die Gesamtdauer der Sondierung moglichst kurz
zu gestalten.
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Auswahl und Dosis des Insulins soll dem Gehalt an Kohlenhydraten der Nahrung, der
Einlaufgeschwindigkeit und der Dauer der Sondierung entsprechen.

Konsensstarke 86%

7.7 Nieren- und Leberinsuffizienz

Menschen mit CFRD und Leberinsuffizienz haben ein hohes Risiko fir Mangelernahrung.
Daher sollte die Energie- und Proteinzufuhr normal bis erhéht sein, je nach
Krankheitsstadium und orientiert an den Leitlinien fir andere Personen mit Leberinsuffizienz.
Nur in sehr wenigen Ausnahmefallen besteht bei Leberzirrhose eine sog. Eiweilkintoleranz,
sodass eine (in der Regel zeitlich limitierte) Restriktion notwendig ist. Hierfir ist immer die
Hinzuziehung eines Hepatologen und einer in der Hepatologie geschulten Diatassistentin
oder eines Diatassistenten’ notwendig.

(* Diatassistent/in bzw. Erndhrungswissenschaftler/Okotrophologe mit vergleichbarer Qualifikation,
Diatologe und Ernahrungsberater FH)

Menschen mit CFRD und Niereninsuffizienz in den Stadien 3-5 sollten nach Empfehlung der
KDOQI eine Eiweifizufuhr von mind. 0,8 g/kgkG Eiweil anstreben. Eine Eiwei3zufuhr von
>1,3 g/kg KG und insbesondere Eiweillexzesse sollten vermieden werden. Menschen mit
CFRD und Dialysepflichtigkeit haben einen erhéhten Eiweil3bedarf (1,2 g/kgKkG/Tag).

Empfehlungen

Menschen mit CFRD und Leber- oder Niereninsuffizienz sollten die Eiweillzufuhr nicht
begrenzen (d.h. diese sollte mind. 0,8 -1,3 g/kgKG/Tag betragen).

Bei Menschen mit CFRD und Leberzirrhose und/oder Dialysepflichtigkeit soll auf den
erhohten Eiweilbedarf geachtet werden (d.h. 1,2 g/kgKkG/Tag).

Bei Menschen mit CFRD und Leber- oder Niereninsuffizienz sollte keine Reduzierung der
Natriumzufuhr erfolgen®.

Konsensstarke 100%
(140,143)

*Anpassungen hinsichtlich der Phosphat- und Kaliumaufnahme sollten nur durch nephrologisch
geschulte Erndhrungsfachkrafte in Absprache mit dem behandelnden Nephrologen durchgefihrt
werden. Eine Abstimmung auf die individuellen Bedurfnisse und den Schweregrad der chronischen
Nierenerkrankung und anderer komorbider Erkrankungen ist notwendig.
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Korpergewicht unter

Korpergewicht im Korpergewicht iiber

Zielbereich Zielbereich Zielbereich
Energie Personalisiert, um Personalisiert, um ein | Kalorienrestriktion sollte in
Zielgewicht zu altersentsprechendes | Betracht gezogen werden, eine
erreichen; Gedeihen zu ermégli- | rasche oder extreme
chen bzw. einen Gewichtsreduktion ist zu
guten Erndhrungs- vermeiden;
zustand zu halten;
120-200% der DACH- | 110-150% der DACH- | <110% der DACH-
Referenzwerte Referenzwerte Referenzwerte
Fett 40 En% 30-40 En% 30 En%
Hoher Fettanteil, Auf Fettqualitat achten:
zugu.nsten einer ) Einschrankung von gesattigten Fettsduren und
Gewichtszunahme; .. )
Transfettsauren;
Ungesattigte Fettsau- mehrfach ungesattigte Fettsauren empfehlenswert;
ren empfehlenswert
Keine Ketogene Diat
Eiweil’ 15 — 20 Energieprozent Eiweil} (DACH-Referenzwerte)
Keine Einschrankung bei Leberzirrhose
Mind. 0,8 — max. 1,3 g E/kg KG bei Niereninsuffizienz (Stadien 3-5)
Kohlenhydrate Monitoring hinsichtlich | Lebensmittel mit niedrigem glykdmischen Index

glykédmischer Kontrolle
und Therapieziele;

Personalisierte
Empfehlungen bzgl.
Zuckerkonsum;

bevorzugen;

BZ-Wirksamkeit von kohlenhydrathaltigen
Lebensmitteln beachten;

Reine zuckerhaltige Getranke oder Lebensmittel
vermeiden;

Kohlenhydrate gleichmafig tber den Tag verteilen;

Keine Low-Carb-Diat; keine Reduktion der Kohlenhydratzufuhr

Ballaststoffe

Personalisierte
Empfehlungen;

Empfehlenswert zugunsten einer ginstigen
Glyk@mieantwort und zur positiven Beeinflussung von
Dyslipidamien; Altersentsprechende Ballaststoffzufuhr —
im Rahmen der personlichen Vertraglichkeit;

Kinstliche
SuRstoffe

Personalisierte
Empfehlungen

Cave: Einsatz konnte
zu einer Reduktion der
Energieaufnahme
fihren

kénnen zugunsten der glykdmischen Kontrolle
eingesetzt werden;

Akzeptable tagliche Héchstmengen beachten;

Mikronahrstoffe,
wie fettlosliche

MmCFRD sollten genauer iberwacht werden, da es sowohl CF- als auch
Diabetes-bedingt zu Stérungen des Elektrolythaushalts bzw. Verschiebungen

Vitamine, NaCl, | kommen kann. Grundsatzlich richtet sich die Supplementation dabei an den
Zink, Selen, Empfehlungen der aktuellen internationalen und nationalen Leitlinien (z.B.
essentielle (108,114)).

Fettsauren Cave: CFTR-Modulator-Therapie! Spatestens drei Monate nach Start, Kontrolle
(EPA/DHA) der Spiegel der lipidléslichen Vitamine und ggf. Korrektur der Supplementation!
Alkohol <27g pro Woche

Tabelle 5: Ernahrungsempfehlungen bei CFRD
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Kategorien Langen-/Sollgewicht (LSG)
Untergewicht <90 %

Normalgewicht 90 - 110 %
Ubergewicht/Adipositas >110 %

Tabelle 6: Gewichtskategorien von Kindern unter 2 Jahren (1)

Kategorien BMI-Perzentile
Untergewicht <10
Normalgewicht 10 -49
Optimalgewicht 50 - 89
Ubergewicht 90 - 96
Adipositas >=97

Tabelle 7: Gewichtskategorien von Kindern und Jugendlichen zwischen 2 und 17 Jahren (1)

Kategorien BMI (kg/m?

Manner Frauen
Untergewicht <18,5
Normalgewicht 18,5-22,9 18,5-21,9
Optimalgewicht 23,0 -249 22,0-24,9
Ubergewicht 25,0-29,9
Adipositas >= 30,0

Tabelle 8: Gewichtskategorien von Erwachsenen ab 18 Jahren (1)

7.8 Welche Rolle spielt die Pankreasenzym-Ersatztherapie (PERT) bei der Behandlung
des CFRD?

Bei Nachweis einer EPI ist eine Supplementierung mit einem saurefesten Pankreatinpraparat
evtl. in Kombination mit Rizoenzymen erforderlich, um eine normale Gewichtsentwicklung,
eine optimale Versorgung mit Mikronahrstoffen und maoglichst einen Fettabsorptions-
Koeffizient von >85% zu erreichen (114).

Bei Sauglingen werden 2000-4000 IE Lipase/120 ml Sauglingsnahrung oder Muttermilch
bzw. 2000 IE Lipase/g Nahrungsfett empfohlen (144), bei Kindern, Jugendlichen und
Erwachsenen 2000-4000 IE Lipase/Gramm Nahrungsfett (108).

Die Dosisanpassung wird anhand der klinischen Symptomatik (Bauchschmerzen, Flatulenz,
gehaufte massige Ubelriechende Stlihle, sichtbare Fettauflagerung auf dem Stuhl,
mangelnde Gewichtsentwicklung) und Stuhlfettanalysen gesteuert (114).

Wenngleich die Fettausscheidung tber den Stuhl und die klinischen Symptome einer
unzureichenden PERT als Marker fiir eine suffiziente PERT gelten, muss auch die
Verdauung von Eiweil® und Starke Beachtung finden (104,145).
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Am Tiermodell Pankreasgang-ligierter und ileo-caekal fistulierter Schweine konnte gezeigt
werden, dass sich die Verdaulichkeit von Starke unter PERT signifikant verbesserte. Bei
Verzicht einer PERT zu starkereichen und fettarmen Lebensmitteln muss mit einer
Fermentierung der Starke im Colon und massiver intestinalen Gasbildung gerechnet werden
(145,146).

Wenn zu o.g. Lebensmitteln wie beispielsweise Laugenbackwaren, Reiswaffeln, Brot ohne
Fettbelag keine Pankreasenzyme eingenommen werden, aber Insulin injiziert wird, kann es
daher zu Hypoglykdmien kommen.

Perano et al. zeigte im Rahmen einer kleinen randomisierten doppelblinden Crossover-
Studie, dass sich bei Jugendlichen mit CF und EPI unter PERT die postprandialen
Hyperglykdmien signifikant verbesserten, indem sich die Magenentleerung verlangsamte und
die Inkretin-Hormonsekretion (GLP-1- und GIP-Sekretion) signifikant erhdhte (23).

Empfehlung

Bei EPI soll eine Optimierung der PERT erfolgen, um die Therapieziele bzgl. Kérpergewicht,
bedarfsgerechte Versorgung aller Nahrstoffe, Vermeiden von Hypoglykdmien und
Verbesserung der Inkretin-Hormonsekretion zu erreichen.

Konsensstarke 92%
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8. Komplikationen, Folgeerkrankungen und Spatkomplikationen,
Komorbiditaten

8.1 Welche Komplikationen kénnen auftreten?

Komplikation, Folgeerkrankungen oder auch sekundare Erkrankungen spielen eine wichtige
Rolle allgemein beim DM und dementsprechend auch beim CFRD. Daten von grof3en
Kohorten gibt es bei CF nicht, jedoch zu den unterschiedlichen DM-Typen in der
Normalbevélkerung. Uber die Komplikationen bzw. Folgeerkrankungen bei MmCF und DM
ist dementsprechend noch keine aktuelle Datenlage vorhanden. Die Expertengruppe méchte
aber in Anlehnung an die Leitlinien zum T1DM und T2DM bei Erwachsenen und Kindern die
haufigsten und wichtigsten Folgeerkrankungen und Komplikationen in dieser Leitlinie
bearbeiten.

Die Relevanz von Folgeerkrankungen beim DM wird sehr deutlich anhand einer
Querschnittsstudie auf Basis ambulanter vertragsarztlicher Abrechnungsdaten aus dem Jahr
2019, in der die Pravalenz von Begleiterkrankungen (Adipositas, Bluthochdruck, koronare
Herzkrankheit, Herzinsuffizienz, Schlaganfall und Depression) bei Personen mit (ICD-10:
E10-E14) und ohne Diabetes berechnet wurden (147).

Uber alle Altersgruppen hinweg waren Menschen mit Diabetes haufiger von Bluthochdruck,
koronarer Herzkrankheit, Herzinsuffizienz, Schlaganfall und Depressionen betroffen und
zeigten im Vergleich zu Menschen ohne Diabetes eine 1,4- bis 1,9-fach hdhere Pravalenz
(z.B. Bluthochdruck: Frauen mit Diabetes 80,7%, ohne 56%; Manner mit Diabetes 79%,
ohne 55,1%). Bezogen auf die Adipositas lag die Pravalenz 3,8- bzw. 3,7-fach hther als
ohne Diabetes (Pravalenz: Frauen mit Diabetes 34,2%, ohne 9,1%; Manner mit Diabetes
30,2%, ohne 8,1%) (147).

Laut dem Bericht der strukturierten Behandlungsprogramme der gesetzlichen
Krankenkassen zur Indikation Diabetes (Berichtszeitraum 2003 bis 2019) liegen bei einem
Teil der Personen bei Eintritt in das DMP-Programm bereits diabetesspezifische
Komplikationen und/oder kardiovaskuléare Begleiterkrankungen vor (im Beitrittshalbjahr:
diabetische Neuropathie 10,34%, diabetische Nephropathie 5,18%, diabetische Retinopathie
3,09%, koronare Herzkrankheit 16,44%). Insgesamt wurden 11.773.687 Patienten und
Patientinnen bzw. Félle ausgewertet (148).

Diese Daten beleuchten, welche Langzeitkomplikationen auch bei MmMCF in Zukunft eine
relevante Rolle spielen kénnen.

Abschatzung des Risikos fur Langzeitschaden mittels HbAlc

Der HbAlc-Wert als Surrogatparameter fur die glykdmische Stoffwechsellage galt lange als
einziger Messwert mit gesicherten Daten zur Pradiktion von Langzeitkomplikationen. Der
HbAlc-Wert ist in seiner Aussage beztglich der Stoffwechsellage jedoch begrenzt, da er die
auftretenden BZ-Schwankungen nicht abbildet. Durch kontinuierliche Glukosemessungen
mittels CGM kdénnen die oben erwahnten Schwachen des HbAlc-Wertes ausgeglichen
werden. So zeigte sich ein Zusammenhang zwischen dem Auftreten von mikrovaskularen
Komplikationen und einer verminderten Zeit im Zielbereich zwischen 70-180 mg/dl (Time-in-
Range, TIR)(149).

Statement

Bei MmCF konnen alle relevanten Folgeerkrankungen von Diabetes mellitus eine wichtige
Rolle einnehmen.

Konsensstarke 92%
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Screening auf Folge- und Begleiterkrankungen

Durch die strukturierten und regelmafigen Untersuchungen auf Folge- und
Begleiterkrankungen lassen sich diese friihzeitig erfassen und erméglichen so rechtzeitige
therapeutische Interventionen. Der Nutzen liegt in der Verzégerung bzw. Verhinderung der
Progression der Erkrankung und in der Verbesserung der Lebensqualitat und eventuell der
Lebenszeit. Es gilt bei der Implementierung der Screening-Untersuchungen aber immer auch
abzuwagen, wie viel an Morbiditat verringert werden kann gegentiber dem zuséatzlichen
Aufwand durch die Untersuchungen und der damit verbundenen Belastung. Aus diesem
Grund sollten die Screening-Untersuchungen in individuellen Gesprachen thematisiert
werden, sodass ein Mitentscheiden des MmMCF mdglich ist.

Aus der Literatur zu Screening-Untersuchungen auf diabetische Folgeerkrankungen sind
aufgrund unterschiedlicher Studienpopulationen und Studiendesigns keine evidenzbasierten
Aussagen zu Screening-Beginn und zeitlichen Abstanden der Untersuchungen mdglich.

Empfehlungen

MmCF und CFRD sollen bei der Erstdiagnose und dann in regelmafigen Abstéanden
strukturiert auf Folge- und Begleiterkrankungen untersucht werden.

Die Befunde sollen erhoben und mit den Betroffenen besprochen werden und in die Therapie
einflieRen.

Konsensstarke 100%

8.1.1 Mikroangiopathische Komplikationen

Bei der Mikroangiopathie spielen vor allem die Nerven (Neuropathie), Fu3e (FuRlasionen),
Nieren (Nephropathie), Netzhaute der Augen (Retinopathie), Gehirn und Herzmuskel (small
vessel disease) eine Rolle.

Diabetische Neuropathie

In Bezug auf die Haufigkeit der diabetischen Neuropathie liegen fur den T1DM und den
T2DM unterschiedliche Daten vor. Laut Angaben des RKI variieren die
Pravalenzschatzungen zwischen 14 und 28% und fir weitere Studien auf3erhalb
Deutschlands zwischen 8-51% (150).

Da bei MMCF der CFRD vergleichsweise friih im Leben auftritt und ca. 50% der 50-Jahrigen
einen CFRD entwickeln, ist von einer ahnlich hohen oder noch héheren Pravalenz
auszugehen. Dementsprechend sollte frihzeitig auf die Entstehung einer diabetischen
Neuropathie bei MMCF und CFRD untersucht werden.

Empfehlungen
MmCFRD sollen regelmafiig auf diabetische Neuropathie gescreent werden.

Das Screening soll 5 Jahre nach Diagnosestellung des CFRD beginnen und dann jahrlich
weitergefuhrt werden. Bei Nicht-Erreichen der geforderten Glukose-Ziele (HbAlc und TIR)
soll das Screening-Intervall verkirzt werden.

Konsensstarke 100%

Diabetische FulRlasionen

Nach Angaben des RKIs betragt bei Menschen mit Diabetes der Anteil, bei dem im Jahr
2013 ein diabetisches Ful3syndrom dokumentiert wurde bei 6,2% (Frauen 5,7%, M&nner
6,6%) (150). Die geschatzte Pravalenz steigt annahernd linear mit dem Alter an. Nach Daten

49



S2k-Leitlinie Mukoviszidose: Diabetes mellitus (CFRD) (AWMF 020 / 038) Version 1.0 — 01.12.2025

des DMP Nordrhein-Westfalen aus dem Jahr 2020 hatten 9,6% der Betroffenen einen
auffalligen Ful3status (148).

Aufgrund der hohen CFRD-Inzidenz ist bei CF von einer @hnlich hohen oder noch héheren
Anzahl auszugehen. Dementsprechend sollten MmMCF und CFRD friihzeitig auf eine
diabetische Ful3lasion untersucht werden.

Empfehlungen
MmCFRD sollen regelm&Rig auf diabetische Ful3lasionen gescreent werden.

Die Inspektion der FuRe soll 5 Jahre nach Diagnhosestellung des CFRD und dann jahrlich
durchgefuhrt werden. Bei Nicht-Erreichen der geforderten Glukose-Ziele (HbAlc und TIR)
soll das Screening-Intervall verkirzt werden.

Konsensstarke 93%

Nephropathie bei Diabetes

Nach Daten des RKI lag der Anteil an gesetzlich krankenversicherten Personen mit
Diabetes, bei denen eine chronische Niereninsuffizienz dokumentiert wurde, im Jahr 2013
insgesamt bei 15,1%. Hierbei zeigt sich ein altersabhangiger Anstieg der Nephropathie-Rate
(151).

Aufgrund der hohen CFRD-Inzidenz ist bei CF von einer ahnlich hohen oder noch héheren
Anzahl auszugehen. Dementsprechend sollte friihzeitig auf die Entstehung einer
Nephropathie bei MMCF und CFRD gescreent werden. Abweichend von der Leitlinie zur
Diagnostik, Therapie und Verlaufskontrolle des Diabetes mellitus im Kindes- und Jugendalter
(64) von 2023 wird in dieser Leitlinie ein friiherer Beginn des Screenings empfohlen, da die
Schéadigung der Nieren durch zuséatzliche nephrotoxische Medikamente wie Aminoglykoside
und nicht-steroidale Antiphlogistika bei CF deutlich erhdht sein kann.

Empfehlungen
MmCFRD sollen regelmafig auf Nephropathie gescreent werden.

Die Bestimmung von Albumin und Kreatinin im Spontanurin soll bei Diagnosestellung des
CFRD erfolgen und dann jahrlich weitergefiihrt werden. Bei Nicht-Erreichen der geforderten
Glukose-Ziele (HbAlc und TIR) soll das Screening-Intervall verkiirzt werden.

Konsensstarke 100%

Diabetische Retinopathie

Auch bei der diabetischen Retinopathie ist die Datenlage nicht eindeutig. Der
Qualitatsbericht des DMP Nordrhein-Westfalen aus dem Jahr 2020 (insgesamt 970 423
Personen mit Typ-2-Diabetes) ergab bei 7,4% der Frauen und 8,0% der Manner in der
Altersgruppe der 66- bis 75-Jahrigen eine diabetische Retinopathie. In der Altersgruppe ab
75 Jahren waren es 10,6% (Frauen) bzw. 11,4% (Manner) und insgesamt Uber alle
Altersgruppen 7,3% fur beide Geschlechter (148).

In einer bevolkerungsbasierten Studie, der Gutenberg Health Study, wurden 15.010
Personen im Alter von 35 bis 74 Jahren untersucht. 7,5% der Personen in der Kohorte waren
von einem Diabetes betroffen, 27,7% der Erkrankungen waren bis zur Studienteilnahme
unerkannt. Die Pravalenz der diabetischen Retinopathie (Diagnose anhand einer
Fundusfotografie) betrug 21,7%, eine diabetische Makulopathie trat in 2,3% der Falle auf
(152).
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Aufgrund der hohen CFRD-Inzidenz ist bei CF von einer ahnlich hohen oder noch héheren
Anzahl auszugehen. Dementsprechend sollte bei Menschen mit CFRD frihzeitig auf die
Entstehung einer diabetischen Retinopathie gescreent werden. Abweichend von der Leitlinie
zur Diagnostik, Therapie und Verlaufskontrolle des Diabetes mellitus im Kindes- und
Jugendalter (64) von 2023 wird hier ein friherer Beginn des Screenings empfohlen, da hier
insbesondere durch Beginn der Modulatortherapie eine potenzielle Schadigung der Augen
vorliegen kann.

Empfehlungen
MmCFRD sollen regelmafig auf diabetische Retinopathie gescreent werden.

Die Netzhautkontrolle soll bei Diagnosestellung des CFRD und dann jahrlich durchgefiihrt
werden. Bei Nicht-Erreichen der geforderten Glukose-Ziele (HbAlc und TIR) soll das
Screening-Intervall verkiirzt werden.

Konsensstarke 57%

8.1.2 Makroangiopathische Komplikationen

Bei der Makroangiopathie, also der Erkrankung der grof3en Blutgefalie, spielen vor allem die
Gefal3e des Gehirns, des Herzens (Koronararterien) und der Beine (periphere, arterielle
Verschlusskrankheit) eine Rolle.

Kardiovaskulare Erkrankungen

In einer Querschnittsstudie auf Basis ambulanter vertragsarztlicher Abrechnungsdaten aus
dem Jahr 2019 waren Menschen mit Diabetes im Vergleich zu Menschen ohne Diabetes
haufiger von koronarer Herzkrankheit, Herzinsuffizienz und Schlaganfall betroffen (koronare
Herzkrankheit: Frauen mit Diabetes 20,7%, ohne 10,6%; Manner mit Diabetes 31,2%, ohne
17,8%; Herzinsuffizienz: Frauen und Manner mit Diabetes 20,2%, ohne 10,8%; Schlaganfall:
Frauen mit Diabetes 6,8%, ohne 3,9%; Manner mit Diabetes 8,0%, ohne 4,9%) (147).

Das Zentralinstitut fir die Kassenarztliche Versorgung zeigte mit dem Disease-Management-
Programm in Nordrhein-Westfalen fur das Jahr 2020, dass 34,3% der Menschen im DMP
T2DM entweder eine kardiovaskulare Folgeerkrankung allein (17%) oder eine
kardiovaskulare als auch diabetische Folgeerkrankungen hatte (17,3%) (148).

Aufgrund der hohen CFRD-Inzidenz ist bei CF von einer ahnlich hohen oder noch héheren
Anzahl auszugehen. Dementsprechend sollte bei MMCF und CFRD friihzeitig auf die
Entstehung einer koronaren Herzkrankheit oder Herzinsuffizienz gescreent werden.

Empfehlungen

Bei MmCFRD sollen Untersuchungen zur koronaren Herzkrankheit und Herzinsuffizienz
anhand des individuellen Risikoprofils durchgefuihrt werden.

Abhangig von den kardiovaskuléaren Risikofaktoren soll das Screening bei Diagnosestellung
des CFRD erfolgen und 5 Jahre danach jahrlich weitergefiihrt werden. Bei Nicht-Erreichen
der geforderten Glukose-Ziele (HbAlc und TIR) soll das Screening-Intervall verkirzt werden.

Konsensstarke 100%

Hypertonie

In einer Studie an Jugendlichen und jungen Erwachsenen mit Diabetes konnte fir den
deutschen Raum (n = 79.849 Patienten) eine arterielle Hypertension bei bis zu 31% in der
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Altersgruppe von <15 Jahren und bei 53% der 15 bis 20-jahrigen nachgewiesen werden,
wobei 59% der mannlichen und 46% der weiblichen Jugendlichen und jungen Erwachsenen
eine arterielle Hypertonie aufwiesen (153). Unter Modulatortherapie steigt der Blutdruck
durchschnittlich um 4.1 mmHg diastolisch und 5.1 mmHg systolisch (154).

Eine Blutfettbestimmung (Hypercholesterindmie, Hypertriglyceridamie) soll jahrlich niichtern
erfolgen.

Empfehlung

Die Blutdruckkontrolle soll bei Diagnosestellung des CFRD und dann bei jeder ambulanten
Vorstellung und mindestens vierteljahrlich durchgefiihrt werden. Kontrollen kénnen
erganzend auch vom MmMCFRD selbst durchgefuhrt werden.

Konsensstarke 100%

8.2 Welche CF-spezifischen Komplikationen kénnen auftreten?
Abfall der Lungenfunktion und des BMI

Im Rahmen der Diagnose eines CFRD kann es im Laufe der Zeit zu einem Einfluss auf die
Lungenfunktion und auch auf den BMI kommen. Da die FEV: und der BMI maf3geblich die
Prognose der MMCF beeinflussen, ist der Hinweis auf das erhéhte Risiko bei unzureichend
eingestelltem CFRD eine wichtige Erkenntnis fir Menschen mit CFRD und Behandler und
Behandlerinnen.

Empfehlung

Bei Verschlechterung der Lungenfunktion und/oder BMI-Abfall soll immer auch an den CFRD
als differentialdiagnostische Ursache gedacht werden und es soll eine Optimierung der BZ-
Einstellung erfolgen.

Konsensstarke 93%

Gehaufte pulmonale Infekte

Da ein unzureichend eingestellter DM die Immunabwehr schwachen kann, sind pulmonale
Exazerbationen bei Vorliegen eines CFRD eventuell haufiger. Aus diesem Grund sind
Abfragen nach Exazerbationen bei CFRD noch wichtiger als sonst bei MmCF.

Empfehlungen

Bei gehauften pulmonalen Infekten soll immer auch an den CFRD als
differentialdiagnostische Ursache gedacht werden und es soll eine Optimierung der BZ-
Einstellung erfolgen.

Es soll regelmalRig bei jeder ambulanten Kontrolle nach Exazerbationen gefragt werden.
Es sollen Impfungen nach STIKO-Empfehlung durchgefihrt werden.
Konsensstarke 86%

Leber

Bei MmCEF ist eine erhéhte Pravalenz von Steatosis hepatis sowie Leberzirrhose bekannt (1).
Zusatzlich gehdrt die Fettleber zu den assoziierten und manifestationsférdernden Faktoren
bei Diabetes mellitus (155).
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Aufgrund der hohen CFRD-Inzidenz ist bei CF von einer ahnlich hohen oder noch héheren
Assoziation auszugehen. Dementsprechend sollte eine Leberverfettung bei MmCF und
CFRD fruhzeitig festgestellt werden, um entsprechende MaRRhahmen (Ernahrungstherapie,
Lebensstil-Anderungen) einleiten zu konnen.

Empfehlung
Ein Screening auf Leberverfettung (Leberenzyme, Sonographie) soll jahrlich stattfinden.
Konsensstarke 93%

Depressive Storungen

Nach dem bundesweiten RKI-Befragungssurvey (156) lag eine depressive Symptomatik bei
15,4% (Frauen 19,2%, Manner 12,3%) der Menschen mit T2DM vor. Altersadjustiert fiel
zwischen den Gruppen die Chance auf Vorliegen einer depressiven Symptomatik bei
Personen mit Diabetes im Vergleich zu Personen ohne Diabetes mehr als doppelt so hoch
aus (OR gesamt 2,20; Frauen 2,47; Manner 2,06) (151).

Da bei CF bereits eine hohe Anzahl an Depressionen vorkommt (157), kann es durch den
CFRD zu einer weiteren Zunahme an Depressionen im Rahmen der Diagnose kommen.

Empfehlung

MmCFRD sollen in der CF-Ambulanz jahrlich auf Depressionen gescreent werden (Mental
Health Fragebogen) und die Ergebnisse sollten an die behandelnden Diabetologen
kommuniziert werden.

Konsensstarke 100%

8.3 Welchen Einfluss haben pulmonale Exazerbationen auf die BZ-Kontrolle bei
MmCF?

Im Rahmen von bronchopulmonalen Infekten andert sich sehr haufig der Stoffwechsel und
damit auch der Glukosestoffwechsel. Ahnlich wie bei Stresssituationen wird vermehrt
Cortisol als Stresshormon ausgeschuttet, was zu einer vermehrten Glykogenolyse und einer
vermehrten Glukoneogenese sowie einer Insulinresistenz fihren kann. Deshalb bedarf es
bei bronchopulmonalen Exazerbationen —vor allem mit Fieber— einer besonderen
Aufmerksamkeit in Bezug auf den CFRD (158). Haufig sind Anpassungen des Insulins und
haufigere BZ-Messungen, wie z.B. bei Stresssituationen, notwendig, um hyperglykdmische
Entgleisungen festzustellen und dementsprechend mit erhéhten Dosierungen des Insulins
entgegenzusteuern. Je nachdem wie der MMCF den BZ misst, sollte die Messung haufiger
erfolgen oder bei CGM die Werte haufiger gewurdigt werden.

Empfehlung

Bei MmMCFRD soll ein verandertes Insulin-Management im Krankheitsfall besprochen
werden, das eine individuelle Anpassung der Insulintherapie beinhaltet.

Konsensstarke 100%

Akute Erkrankungen, insbesondere solche, die mit Fieber einhergehen, kdnnen zu erhdhten
BZ-Werten und einem erhéhten Insulinbedarf fihren (159). Im Gegensatz dazu fuhren im
Allgemeinen Erkrankungen, die mit Ubelkeit, Durchfall und Erbrechen einhergehen, eher zu
niedrigen BZ-Werten durch geringere Nahrungsaufnahme oder schlechtere
Nahrstoffabsorption im Gastrointestinaltrakt. Dementsprechend ist das Risiko fur eine
Stoffwechselentgleisung im Sinne einer schweren Hypoglykamie erhdht.

Damit ein adaquater Umgang mit dem Diabetes in solch einer Situation mdglich ist sollten
Handlungsanweisungen fir das Management bei akuten Erkrankungen —mdglichst in
schriftlicher Form— besprochen werden.
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Empfehlungen

Bei bronchopulmonalen Exazerbationen und anderen akuten Erkrankungen sollen Glukose-
Werte engmaschiger kontrolliert werden.

Je nach Insulinschema soll die Insulintherapie angepasst werden.

Die Anpassungen sollten mit den behandelnden CF- oder Diabetes-Arzten und -Arztinnen

abgesprochen werden.
Konsensstéarke 100%

Screening auf

Zeitintervall

Neuropathie

5 Jahre nach Erstdiagnose, dann jahrlich

FulRlasion 5 Jahre nach Erstdiagnose, jahrlich
Nephropathie jahrlich
Retinopathie jahrlich

Kardiovaskulares Risiko

5 Jahre nach Erstdiagnose, dann jahrlich

Arterieller Hypertonus

Bei jedem Ambulanzbesuch, mind. vierteljahrlich

Depressive Stérungen und andere | jahrlich
psychische Komorbiditaten

Fettstoffwechselstorungen jahrlich
Fettleber jahrlich
Zahne jahrlich
Haut jahrlich

Tabelle 9: Zeitintervalle fur das Screening auf Komplikationen bei Menschen mit CFRD
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9. Diabetes bei transplantierten Patienten

Es gibt nur wenig Literatur zum New-Onset Diabetes After Transplantation (NODAT) bei
MmCF und Lungen-Transplantation (TX). Die meisten Studien zum NODAT beziehen sich
auf verschiedene Solid-Organ-TX-Situationen (Niere, Leber, Herz, Lunge). Die Daten lassen
sich aber teilweise auf MmCF Ubertragen. Eine Besonderheit ist der oft vorbestehende
CFRD. Nach einer Lungen- und/oder Leber-TX bei MMCEF ist die Differenzierung zwischen
CFRD und NODAT meist schwierig.

9.1 Wie wird der New-Onset Diabetes After Transplantation (NODAT) definiert?

Von einem NODAT spricht man, wenn vor einer Solid-Organ-TX kein DM vorlag und dieser
sich nach der TX manifestiert, ohne dass entsprechende Antikdrper vereinbar mit einem
T1DM nachgewiesen werden kdnnen.

Bei MmCF kann man nur dann einen NODAT diagnostizieren, wenn vorher der oGTT,
HbAl1c und die Nuchternglukose immer in den geforderten Normbereichen lagen.

Da das Risiko fur einen DM bei Solid-Organ-TX bei MMCF doppelt so hoch ist wie bei
Menschen mit TX ohne CF, muss man davon ausgehen, dass bei einem erheblichen Teil der
nach TX bei MMCF auftretenden Diabetes-Manifestationen ein neu manifester CFRD vorliegt
(160). Hinweisend hierauf konnen akute hyperglykame Entgleisungen mit gleichzeitigem
Nachweis einer Ketoazidose sein. MMCF haben verschiedene diabetogene Faktoren
(Grunderkrankung, Steroidtherapie, TX und Immunsuppression), so dass eine eindeutige
Definition und Zuordnung gerade im Anfangsstadium eines sich manifestierenden CFRD
schwerfallen kann.

Im direkten Anschluss an eine TX kann es zur Hyperglykamie kommen (EPTH, Early Post-
Transplant Hyperglykemia), was nach Herz-TX bei 76% der Félle beschrieben ist (161), aber
auch nach anderen Solid-Organ-TX vorkommt, und nur bei knapp 40% zu einem spateren
NODAT fihrte. Wie weit sich diese Daten auf MmCF lbertragen lassen, ist unklar.

Statement

Die vorliegende Leitlinie bezieht sich auf den neu auftretenden DM nach TX: New Onset
Diabetes After Transplantation (NODAT).

Konsensstarke 100%

9.2 Welche Pathophysiologie liegt dem NODAT zugrunde?

Die Pathophysiologie des NODAT ist komplex und noch nicht in allen Einzelheiten
verstanden. Dabei spielen Vor- und Begleiterkrankungen und das transplantierte
Organsystem eine entscheidende Rolle.

Prinzipiell definiert sich der NODAT uber eine Insulinresistenz. In Einzelféallen kann es auch
Uber immunologische Phanomene nach der Transplantation zum Auftreten eines
Insulinmangels kommen. Beim NODAT spielt vor allem die Steroidtherapie eine Rolle in
Bezug auf die Entwicklung einer Insulinresistenz.

Bekannte Risikofaktoren fiir die Entwicklung eines NODAT sind:
e CF als Grunderkrankung (s.0.)

e Eine wichtige Rolle zur Manifestation eine NODAT/CFRD hat die hochdosierte
Steroidtherapie in der unmittelbaren post-TX-Phase im Hinblick auf die Insulinresistenz,
wobei die unvermeidliche Immobilisierung eine verschlechternde Rolle spielt.

e Art der Immunsuppression: Insbesondere scheint die Immunsuppression mit Tacrolimus
und Everolimus sowie auch anderen mTOR-Inhibitoren manifestationsfordernd zu sein
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(162). Daneben sind auch Mycophenolat und Ciclosporin diesbeziiglich als kritisch
anzusehen (163,164)

¢ Genetische und epigenetische Risiken spielen eine zunehmend als problematisch
erkannte Rolle (165).

e Eine Infektion mit CMV (Cytomegalievirus) kann direkt die Beta-Zellen schadigen (162).

¢ Die bekannten Risikofaktoren fiir einen T2DM wie Adipositas, Alter, Immobilisierung
gelten als Zusatzfaktoren fur die Entwicklung eines NODAT (166).

(Early Post-transplant Hyperglykemia (EPTH) siehe Kapitel 9.1)

Statement

Die zugrunde liegende Pathophysiologie des NODAT ist multifaktoriell. Neben genetischen
Faktoren spielt die Immunsuppression die wichtigste Rolle bei der Entstehung des NODAT.

Konsensstarke 100%

9.3 Wie haufig manifestiert sich ein NODAT?

Die Entwicklung eines DM nach Doppel-Lungen-TX ist bei MMCF ein sehr haufiges Problem.
Aufgrund des Alters zum Zeitpunkt der Transplantation muss mit einer bereits hohen Rate
von bestehendem CFRD gerechnet werden. In einer groRen Kohorte (167) stieg die
Haufigkeit des DM von ca. 63% unmittelbar nach TX auf 90% nach 15 Jahren an. Das 15-
Jahr-Uberleben lag bei ca. 45%.

Im Vergleich mit non-CF- Doppel-Lungen-TX trat innerhalb der Beobachtungszeit von bis zu
15 Jahren trotz etwas hoherem Alter und héherem BMI nur bei 42% ein NODAT auf, im
Vergleich zu 84% bei MMCF (160). Die Uberlebenswahrscheinlichkeit unterschied sich bei
beiden Gruppen nicht signifikant.

Nach Leber-TX kann ein NODAT ebenfalls auftreten. Ein fortbestehender DM gleich welcher
Ursache ist ein Risikofaktor fur die Entwicklung einer Fibrose in der transplantierten Leber
(168).

(Early Post-transplant Hyperglykemia (EPTH) siehe Kapitel 9.1)

Statement

Die Haufigkeit des NODAT steigt auch in langerem Abstand zur TX weiter an.
Empfehlung

Ein regelméRiges Screening auf einen DM nach solider Organ-TX soll erfolgen.
Konsensstarke 100%

9.4 Zu welchem Zeitpunkt und wie soll nach einer Organtransplantation nach
einem NODAT gescreent werden?

Wegen der erheblichen Konsequenzen eines NODAT sollte dieser auf keinen Fall Gbersehen
bzw. spét diagnostiziert werden. Die Rate dem NODAT steigt bei MmCF nach der
Transplantation in den ersten Jahren deutlich auf ca. 90% an.

In der unmittelbaren Post-TX-Phase gehdrt das BZ-Monitoring zum Standard.
Hyperglykamien in dieser Zeit mit Hochdosis-Steroid-Therapie kdnnen passager sein (161).
In der unmittelbaren Post-TX-Phase ist ein Monitoring mittels CGM gut geeignet, um EPTH
zu erkennen (169).
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Die Diagnostik beziiglich eines NODAT sollte optimalerweise erfolgen, sobald der MmCF auf
eine stabile immunsuppressive Therapie eingestellt ist und kein akuter Infekt vorliegt (170).
Die Durchfiihrung eines oGTT 1 Jahr nach TX wird als Goldstandard zur Diagnose eines
NODAT gesehen (171). Nuchtern-Plasmaglukose und HbAlc kénnen dariiber hinaus MmCF
identifizieren, die ein hohes Risiko fur die Entwicklung eines NODAT aufweisen.

Empfehlung

Nach solider Organ-TX soll ein oGTT-Screening zunachst engmaschig, dann jahrlich
durchgefuihrt und um eine regelméaRige Bestimmung von Nichtern-Plasmaglukose und
HbAlc erganzt werden (170).

Konsensstarke 100%

9.5 Wie soll der NODAT behandelt werden?

In der frihen Phase nach TX sollten Hyperglykdamien mit einer eventuell intermittierenden
Insulin-Gabe behandelt werden, um sekundére Risiken zu reduzieren (170).

Welche Rolle neue und individualisierte Therapien spielen, lasst sich noch nicht eindeutig
definieren. In der Diskussion sind GLP-1 Antagonisten, Metformin, SGLT2-Inhibitoren,
DPP4-Inhibitoren und weitere Optionen.

Die Therapie des NODAT erfolgt mit Insulin.

Empfehlungen

Akute Hyperglykadmien, ein NODAT oder ein praexistierender Diabetes (inklusive CFRD)
sollten mittels einer Insulintherapie behandelt werden.

Wegen der dramatischen Konsequenzen eines instabilen oder unzureichend behandelten
DM beziglich Transplantat-Uberleben und Mortalitat soll eine stabile Stoffwechsel-
Einstellung (z.B. TIR) angestrebt werden (161,170).

Ubergewicht sollte vermieden werden.

Ein Lebensstil mit ausreichender Bewegung, gesunder Ernahrung und Gewichtskontrolle soll
gefordert werden (170).

Konsensstarke 100%

9.6 Welche Bedeutung hat ein praexistenter CFRD (oder T1DM) auf die
Transplantation?

Ein manifester DM gleich welcher Ursache ist ein grof3er Risikofaktor fur das Transplantat-
Uberleben und die allgemeine Mortalitat nach Solid-Organ-TX (161,166). Die post-TX-
Sterblichkeit ist bei MMCF und praexistentem CFRD hoher (172).

Dabei spielt eine unzureichende Stoffwechselkontrolle eine sehr grofRe Rolle. Hauptrisiken
sind Infektionen, kardiovaskulare Ereignisse, Nierenversagen durch schnell verlaufende
Angiopathien und alle anderen Sekundéarprobleme bei allen anderen Diabetes-Formen.

Eine optimale Diabetes-Therapie und Monitoring unter Einschluss aller technischen
Mdglichkeiten (CGM, AID, etc.) ist besonders wichtig.

Bei vorbestehendem CFRD kann es nach TX aufgrund der besseren Belastbarkeit und
Abnahme der chronischen Entziindung auch zu einem verminderten Insulinbedarf kommen.
Daher ist eine sehr engmaschige diabetologische Kontrolle nétig.
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Empfehlungen

Bei Aufnahme auf die TX-Warteliste soll ein aktueller oGTT vorliegen (170), der wéahrend der
Wartezeit je nach Komplikationen und Therapie in drei- bis 12monatigen Abstanden zu
wiederholen ist.

Eine Optimierung der BZ-Lage bei vor TX bestehendem CFRD soll vor einer TX angestrebt
werden (Zielwerte HbAlc unter 7%, TIR Uber 70%). Ein unzureichend eingestellter oder
instabiler CFRD kann ein Transplantations-Hindernis darstellen und soll vermieden werden.

Konsensstarke 100%

9.7 Welche Rolle spielt die Pankreas-TX bei MmCF?

Es gibt zahlreiche Kasuistiken und Fallserien mit begleitender Pankreas-TX meist parallel zur
Leber-TX bei MmCF (173-176).

Die Immunsuppression wird in der Regel durch das transplantierte ,Hauptorgan®, in der
Regel die Leber, bestimmt.

Einige Daten zeigen, dass das transplantierte Pankreas nach mehreren Jahren sukzessive
an Funktionsfahigkeit verliert, so dass die endokrine Funktion zuriickgeht.

Neben der Transplantation des gesamten Pankreas wurde bei MmCF auch verschiedentlich
Uber Inselzell-TX berichtet (177,178). Hierbei steht die kausale Therapie der endokrinen
Funktion im Vordergrund.

Die Pankreas-TX ist kein Hauptthema dieser Leitlinie.

Statement

Es gibt keine grundsatzliche Empfehlung fir eine Pankreas-TX/Inselzell-TX mit dem Ziel,
einen CFRD zu behandeln, bei gleichzeitiger Leber-TX oder Lungen-TX.

Konsensstarke 100%
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10. Diabetes und Schwangerschaft

Schwangere mit Mukoviszidose mit und ohne bereits bestehenden CFRD sollten sorgféltig
Uberwacht werden, da sie ein erhohtes Risiko fur die Entwicklung eines Schwangerschafts-
assoziierten DM haben und wahrend der Schwangerschaft aufgrund eines vorliegendes DM
besondere Firsorge bendtigen.

10.1 Welche Risikofaktoren fiir das Auftreten eines Gestationsdiabetes (GDM)
sind bei CF-Schwangeren bekannt?

Aufgrund der CF bestehen bei schwangeren CF-Frauen besondere Risikofaktoren, die das
Auftreten eines GDM begunstigen. Dazu gehoren:

e Pankreasinsuffizienz (Pl): Ein Vorliegen einer Pl erhdht das Risiko fiir eine gestorte
Insulinsekretion und damit fir GDM.

e CF-assoziierte Glukose-Stoffwechselstdérung: Durch Schwangerschaftshormone wird
bei bestehendem gestdrtem Glukosestoffwechsel die Pradisposition fur CFRD und GDM
verstarkt.

e Untererndhrung oder Mangelernahrung: Bei Untererndhrung oder Mangelernahrung,
die in der Regel bei Pl auftritt, kommt es zu einer Verdauungsstérung, die den
Glukosestoffwechsel beeinflussen und zur Entwicklung eines GDM beitragen kann.

e CF-bedingte Keimbesiedlung und chronische Entziindungen beeinflussen den
Glukosestoffwechsel, wodurch die Pradisposition fir CFRD und GDM verstarkt wird.

e Allgemein gilt, dass die in der Allgemeinbevoélkerung auftretenden Risikofaktoren fiir
GDM auch bei Menschen mit CF relevant sind (Ubergewicht/Adipositas, Ethnizitat, Alter,
Transplantation).

10.2 Wann, wie und bei wem (Gynéakologie, CF-Ambulanz) sollen Schwangere
ohne CFRD auf therapiebedirftigen Diabetes gescreent werden?

Empfehlungen

Bei Frauen, die eine Schwangerschaft planen, sollte ein 75 g-oGTT bzw. als Pre-Screening
ein 50 g-oGTT durchgefiihrt werden, wenn in den letzten sechs Monaten kein normales
CFRD-Screening erfolgt ist (34).

Ein oGTT sollte zwischen der 12. bis 16. und der 24. bis 28. Schwangerschaftswoche
erfolgen, wobei die BZ-Werte zu den Zeitpunkten Null, nach der 1. und 2. Stunde gemessen
werden sollen.

Bei CF-Frauen, bei denen wahrend der Schwangerschaft ein DM diagnostiziert wurde, sollte
ein erneuter oGTT 6-12 Wochen nach der Entbindung durchgefiihrt werden, wenn der DM
nicht fortbesteht (34).

Der BZ sollte bei jedem Routinekontrollbesuch und insbesondere wahrend Exazerbationen
bestimmt werden (179).

Um Schwankungen im Glukosespiegel Uber einen langeren Zeitraum zu Uberwachen, kann
eine kontinuierliche Glukosemessung (CGM) durchgefuhrt werden.

Konsensstarke 100%

Zustandigkeit und Koordination:

o Das Screening auf Gestationsdiabetes wird in der Regel durch den behandelnden
Gynéakologen/die behandelnden Gynakologin routineméafdig im Rahmen des
Schwangerschaftsmanagements Gbernommen.
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¢ Eine enge Zusammenarbeit und Kommunikation zwischen der CF-Ambulanz,
Gynéakologie und Endokrinologie/Diabetologie sollte vorausgesetzt werden, um eine
optimale Versorgung sicherzustellen.

¢ In der CF-Ambulanz sollten wahrend der Schwangerschaft regelméRig der allgemeine
Stoffwechselstatus (Uberwachung der Pankreasfunktion) und die spezifischen CF-
relevanten Aspekte tberwacht werden (Abfrage akute Infekte, Lungenfunktion,
Sputum/Rachenabstrich-Mikrobiologie, Kérpergewichtsentwicklung).

10.3 Welche Auswirkungen hat ein vorbestehender CFRD auf den Verlauf der
Schwangerschaft?

Fir die Schwangere kann ein vorbestehender CFRD Auswirkungen haben, wie Infektionen
der Atemwege bzw. pulmonale Exazerbation, Verschlechterung der Lungenfunktion Gber den
physiologischen Riickgang in der Spatschwangerschaft hinaus und eine unzureichende
Gewichtszunahme (siehe 10.5). Valide Daten zur Haufung der Friihgeburtlichkeit bei CF-
Schwangeren uber die durchschnittlichen 7% hinaus gibt es nicht.

10.4 Wie haufig und welche Kontrollen durch das CF-Zentrum sind wahrend
der Schwangerschaft erforderlich und wie haufig soll sich eine CF-Schwangere
beim Gynéakologen vorstellen?

Bei schwangeren Frauen mit CF sollten die regelmafigen CF-Quartalskontrollen sowie bei
Bedarf haufigere Untersuchungen mit der tblichen Diagnostik weiterhin durchgefihrt
werden.

Aufgrund eines hdheren Erythrozyten-Umsatzes wahrend der Schwangerschatft fallen die
HbAlc-Werte in diesem Zeitraum generell etwas niedriger aus. Im Verlauf der
Schwangerschatft sollte deshalb ein HbAlc-Wert im oberen Normbereich — unter Beachtung
des Hypoglykamie-Risikos — angestrebt werden (88).

Empfehlungen

Die regelmafigen CF-Routine-Kontrollen in der CF-Ambulanz sollen stattfinden und je nach
Situation intensiviert werden.

Uber die Haufigkeit der Vorstellungen einer CF-Schwangeren in der Gynakologie soll der
Gynakologe/die Gynakologin nach geltenden Leitlinien entscheiden.

Konsensstarke 100%

10.5. Gibt es bei Schwangeren mit CFRD Unterschiede im therapeutischen
Procedere zu Frauen mit CFRD, die nicht schwanger sind?

Die Insulintherapie ist Mittel der Wahl wegen der anabolen Wirkung. Eine Pumpentherapie
ist wie beim T1DM anzuraten — in Abwégung sind ggf. Loop-Systeme einzusetzen. Orale
Antidiabetika und GLP-1-Analoga sind nicht zu empfehlen.

Soll bei der Therapie Closed-Loop eingesetzt werden?

Die Pumpen lassen sich aktuell nur programmieren mit hbheren Zielwerten als den
Empfehlungen fir eine Schwangere entsprechen. Uber die CamAPS-FX-App sind Zielwerte
aktuell bis 4,4 mmol/l mdglich. Dafiir ist eine relativ aufwandige Schulung erforderlich. Damit
konnen 50% der Schwangeren den Zielwert erreichen, wahrend diesen bei klassischer
Closed-Loop Einstellung nur 5% erreichen (180). Daher ist aktuell eine Einstellung mit
solchen Systemen nicht generell zu empfehlen, sondern es ist eine Einzelfallentscheidung,

60



S2k-Leitlinie Mukoviszidose: Diabetes mellitus (CFRD) (AWMF 020 / 038) Version 1.0 — 01.12.2025

Closed-Loop-System z.B. bei unzureichend einstellbarem CFRD und/oder unzureichender
Adhérenz zu erwagen.

Die programmierbaren Zielwerte sollten den Einstellungen fur Schwangere mit TLDM
entsprechen.

Empfehlungen

Analog zu den Empfehlungen der Therapie des GDM ohne CF soll eine Insulintherapie
durchgefuhrt werden.

Die Insulinpumpentherapie soll analog zur Behandlung des T1DM eingesetzt werden.
Fur Schwangere zugelassene Closed-Loop-Systeme kénnen eingesetzt werden.
Konsensstarke 93%

10.6 Wie soll die CFRD/GDM-Therapie wahrend der Schwangerschaft
tberwacht werden?

Empfehlung

Wie bei vorbestehendem CFRD sollte auch bei GDM zusatzlich eine Mitbetreuung durch
eine Diabetologin/einen Diabetologen mit entsprechender Erfahrung erfolgen.

Konsensstarke 100%

10.7 Welche Gewichtszunahme ist zu erwarten/anzustreben?

Die Gewichtszunahme wahrend einer normalen Schwangerschaft bei einer gesunden Frau
mit Einlings-Schwangerschaft betragt 11 bis 16 kg. Dies ist bei MMCF meistens nicht zu
erzielen, auch nicht unter Modulatortherapie. Dies sollte dennoch angestrebt werden.

Bei einer Fallkontroll-Studie (vor der Modulator-Ara) mit 33 Frauen mit CF war die
durchschnittliche Gewichtszunahme 9,1 kg vs. 13,3 kg bei den non-CF-Schwangeren (181)
(bei 10 dieser CF-Schwangeren bestand ein CFRD, die Gewichtszunahme ist nicht getrennt
berichtet).

In den wenigen Fallserien mit nennenswerter Anzahl von Schwangerschaften werden keine
konkreten Angaben zum Gewichtsverlauf gemacht. Eine franzdsische Ubersicht mit 189
Schwangeren mit CF, davon 29 mit CFRD, zeigt den BMI-Verlauf vor und nach der
Schwangerschaft. Die non-CFRD-Schwangeren hatten im Jahr der Geburt einen héheren
BMI-Anstieg als die Frauen mit CFRD, in den ersten zwei Jahren nach der Geburt verloren
beide Gruppen parallel an BMI (182). Auch diese Daten stammen noch aus der Ara vor der
Modulatortherapie.

Prakonzeptioneller BMI
(kg/am)

Gewichtszunahme in der
Schwangerschatft in kg

Gewichtszunahme/Woche
2. und 3. Trimenon in kg

<18,5 12,5-18 0,5-0,6
18,5-24,9 115-16 0,4-0,5
25,9-29,9 7-11,5 0,2-0,3
>30 5-9 0,2-0,3

Hierbei wird von einer Gewichtszunahme im 1. Trimenon von 0,5 — 2 kg ausgegangen.

Tabelle 10: Gewichtsentwicklung in der Schwangerschaft (183)
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Empfehlung

Bei Schwangeren mit CF und DM soll besonders auf eine adaquate Gewichtszunahme
geachtet werden.

Konsensstarke 100%

10.8. Ist die Infektanfalligkeit (Haufigkeit der Infekte) bei CFRD und GDM
erhdht?

In Untersuchungen bei T2DM konnte gezeigt werden, dass erhéhte BZ-Spiegel die Aktivitat
des Immunsystems verringern. Dadurch steigt insbesondere das Infektionsrisiko von Haut,
Knochen, Auge, Ohr, Magen-Darm-Trakt und der Harn- und Atemwege.

Als Folge der Immunreaktion auf hohe BZ-Spiegel sowie der Anwesenheit von
Entzindungsmediatoren, die von Adipozyten und Makrophagen im Fettgewebe produziert
werden, kommt es zu einer Entziindungsreaktion. Diese niedrige und chronische
Entziindung schéadigt die Beta-Zellen der Bauchspeicheldriise und fuhrt zu einer
unzureichenden Insulinproduktion, was eine Hyperglykamie zur Folge hat. Es wird
angenommen, dass die Hyperglykdmie bei DM zu einer Dysfunktion der Immunantwort fihrt,
die die Ausbreitung eindringender Krankheitserreger bei Menschen mit DM nicht
kontrollieren kann. Daher sind Menschen mit DM anfalliger fur Infektionen.

Eine normnahe BZ-Einstellung bei DM wirkt sich glnstig auf das Immunsystem aus (184).

Eine Schwangerschaft bei Frauen mit CF ist mit einer verminderten Insulinsensitivitat und
einem hohen HGP (hepatische Glukoseproduktion)-Wert verbunden, zusétzlich zu einer
inharent verminderten Insulinsekretion. Weiterhin ist auch mit einem erhéhten Proteinumsatz
und einer geringeren Reaktion auf die anabole Wirkung von Insulin verbunden. Diese
Veranderungen scheinen die schwangeren Frauen mit CF fir eine frihe Entwicklung von DM
und eine geringe Gewichtszunahme zu pradisponieren (185).

Empfehlung:

Auch aus Grunden der Infektionspréavention soll eine optimale Stoffwechseleinstellung bei
CFRD oder GDM angestrebt werden.

Besonderes Augenmerk soll auf die frihzeitige Erkennung und Behandlung pulmonaler
Exazerbationen und anderer Infektionen gerichtet werden.

Konsensstarke 100%

Pulmonale Infekte

Frauen mit CF haben aufgrund ihrer Grunderkrankung im Vergleich zu Gesunden eine
erhohte Infektanfalligkeit, insbesondere der Atemwege. Wéhrend einer Schwangerschaft
bleibt diese Anfalligkeit in der Regel auf dem gleichen Niveau wie vor der Schwangerschatt.
Das bedeutet, dass Infekte und Krankheitsschube ahnlich h&ufig auftreten wie zuvor (186).

Extrapulmonale Infekte

Es bestehen bei schwangeren Frauen mit CF erhdhte Risiken fur Harnwegsinfekte und
vaginale Infektionen. Die Schwangere soll sich bei entsprechenden Symptomen aktiv
melden, damit eine friihzeitige Therapie eingeleitet werden kann.
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10.9 Welche Auswirkungen auf den Embryo bzw. Feten sind zu erwarten?
10.9.1 Ist mit erh6hter Abort-Rate zu rechnen?

Bei stark verbesserungswirdiger Stoffwechsel-Einstellung und vorbestehendem CFRD ist
eine erhohte Abort-Rate denkbar. Valide aktuelle Daten dazu gibt es nicht.

Frauen mit DM in der Allgemeinbevélkerung haben ein erhéhtes Risiko fur frihe
Spontanaborte, was mit der Qualitat der perikonzeptionellen Stoffwechseleinstellung
korreliert (180).

10.9.2 Ist mit haufigeren Fehlbildungen zu rechnen?

Da es keine diesbezlglichen Daten Gber Schwangere mit CFRD gibt, muss man davon
ausgehen, dass die Daten tUber Fehlbildungsrisiken bei vorbestehendem miitterlichem DM
auf CF-Schwangere im Wesentlichen Ubertragbar sind. Daher sollte man sich an den
einschlagigen Leitlinien orientieren:

Eine diabetische Stoffwechsellage wahrend der Organogenese erhoht die Rate von
Fehlbildungen (diabetische Embryopathie). Das Fehlbildungsrisiko steigt linear mit dem
Ausmal} perikonzeptioneller Hyperglykédmien, gemessen etwa am HbAlc. Das
Fehlbildungsmuster der diabetischen Embryopathie ist unspezifisch (Neuralrohrdefekte,
konotrunkale Herzfehler, Omphalozelen, Skelettanomalien, Fehlbildungen der Nieren und
ableitenden Harnwege. Nur bei einigen sehr seltenen Fehlbildungen (kaudales
Regressionssyndrom, small-left-colon-Syndrom) kann die Assoziation mit einem mutterlichen
DM als charakteristisch gelten (187).

Eine leitliniengerechte Ersttrimester-Diagnostik bezliglich Fehlbildungen sollte erfolgen (188).

Auch bei non-CF-GDM ist eine leicht erhohte Fehlbildungsrate beschrieben (187), was mit
einem eventuell vorbestehenden nicht diagnostizierten subklinischen DM erklart wird.

Empfehlung

Zur Friherkennung von Fehlbildungen soll eine leitliniengerechte Ersttrimester-Diagnostik
durchgefuhrt werden (187,188).

Konsensstarke 100%

10.9.3 Sind Organkomplikationen beim Kind zu erwarten?

Bei einem prékonzeptionell bestehenden DM ist aufgrund der Embryopathie (s.0.) mit
Organkomplikationen im Rahmen der Fehlbildungen zu rechnen.

Die diabetische Fetopathie kann zu einer septal betonten Myokardhypertrophie fihren, was
aber in der Regel klinisch nicht relevant ist. Bei Neugeborenen kann es aufgrund der
relativen Lungenunreife zu einem atypischen Atemnotsyndrom kommen. Das erhohte Risiko
fur Geburtsverletzungen bei Spontangeburt aufgrund der Makrosomie muss beachtet
werden.

Postpartal kann es zur Hypoglyk&mie und Hypocalzidmie des Neugeborenen vor allem in
den ersten 24 Lebensstunden kommen. Die leitliniengerechte Uberwachung des
Neugeborenen sollte erfolgen, da eine mangelnde Uberwachung und verzdgerte Intervention
zu Sekundarschaden fuhren kann (187).

Perinatale Morbiditat und Mortalitat:

Kinder diabetischer Mutter haben ein im Mittel 1,5- bis 3-fach erh6htes Risiko fur angeborene
Fehlbildungen, Frihgeburtlichkeit, Makrosomie, Lungenhypoplasie, Kardiomyopathie,
Plexusparese und Asphyxie (189,190), wobei das Ausmal der Risikoerhéhung jeweils
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grol3er bei pragravidem DM als bei reinem GDM ist. Das Risiko fur Totgeburt und Tod in den
ersten sieben Lebenstagen ist bei pragravidem DM erh6ht, wahrend die perinatale Mortalitat
bei reinem GDM sogar niedriger ist als bei Kindern von Mittern ohne DM. In den letzten
zwanzig Jahren ist in Deutschland ein leichter Riickgang der kindlichen Komplikationsraten
fur den (im gleichen Zeitraum wesentlich haufiger diagnostizierten) GDM zu verzeichnen,
wahrend sich die Komplikationsraten bei pragravidem DM im gleichen Zeitraum nicht
verandert haben. Die mit Abstand haufigste Komplikation bei Neugeborenen diabetischer
Mutter ist die postnatale Hypoglykamie, die unter diesen ca. 200-400-fach haufiger auftritt als
bei Kindern nicht-diabetischer Mutter (siehe auch Kapitel 4 Beratung bei Kinderwunsch) (88).

Empfehlungen
Das Neugeborene soll einer leitliniengerechten Uberwachung unterzogen werden (187).

Fur die Betreuung von Neugeborenen soll die unmittelbare Verfligbarkeit einer
neonatologischen Abteilung mindestens Level 2 gewahrleistet werden.

Konsensstarke 93%

10.10 Sind Auswirkungen auf die Geburtsart zu erwarten?

Die folgenden Empfehlungen gelten fiir Schwangere mit DM, unabhangig von einer CF-
Erkrankung. Nach aktueller Studienlage ergeben sich keine eindeutigen Vorteile fir ein
frihzeitiges Einleiten der Geburt, wenn es keine Komplikationen bei Mutter und Kind gibt.
Die Einleitung wird am Termin (40 + 0) empfohlen (88).

Bei Schwangeren mit Insulintherapie soll die Entbindung richtlinienkonform in einer
Geburtsklinik mit angeschlossener Neonatologie (Perinatalzentrum Level 1 oder 2) erfolgen,
um eine optimale Primarversorgung des Kindes zu gewébhrleisten.

Schwangere mit GDM sind Risikoschwangere.

GDM mit Ernahrungstherapie: Die Entbindung in einer Geburtsklinik mit diabetologischer
Erfahrung und angeschlossener Neonatologie sollte angeraten werden.

GDM mit Insulintherapie: Die Entbindung muss richtlinienkonform in einer Geburtsklinik mit
angeschlossener Neonatolgie (Perinatalzentrum Level 1 oder 2) erfolgen, um eine optimale
Primarversorgung des Kindes zu gewahrleisten.

Geburtszeitpunkt und Einleitungsindikation: Eine Einleitung <39+0 SSW erhdht die
neonatale Morbiditat und Verlegungsrate und soll vermieden werden. Eine Einleitung mit
39+0 bis 39+6 SSW kann erwogen werden, ist jedoch mit einer 50%igen Erhéhung der
Einleitungsrate verbunden und verringert nicht die neonatale Morbiditat. Eine vorzeitige (vor
38+0) Einleitung aufgrund unzureichender BZ-Einstellung soll nicht angestrebt werden
aufgrund der mit Frihgeburtlichkeit assoziierten Morbiditat. Eine pranatale Optimierung der
BZ-Einstellung ist anzustreben. Es gibt Hinweise, dass sich die fetale Morbiditat bei
insulinpflichtigem GDM durch Einleitung mit 40 SSW verringern lasst und soll deshalb
angeboten werden. Bei GDM und ultrasonografischem fetalen Schatzgewicht >95. Perzentile
sollten mégliche Vorteile der Einleitung ab 37-0 SSW mit den Auswirkungen eines friiheren
Gestationsalters bei Geburt abgewogen werden.

Sectio und Entbindung:

Bei einem geschatzten Geburtsgewicht von 24500 g steigt das Schulterdystokie-Risiko
signifikant: primare Sectio sollte empfohlen werden.

Schéatzgewicht 4000-4499 g: Differenzierte Aufklarung der Schwangeren tber individuell
erhohtes Schulterdystokie-Risiko nach fetaler Biometrie, insbesondere bei ausgepréagter
Kopf-Abdomen-Differenz. Die Schwangere sollte jedoch auf die Ungenauigkeit der
Schétzung, die mit steigendem Geburtsgewicht zunimmt, das Risiko der Sectio und die
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Konsequenzen fir plazentare Nidationsstorungen in der folgenden Schwangerschatft
aufmerksam gemacht werden (183).

Empfehlungen

Der Geburtsmodus sollte sich nach den Empfehlungen fir Schwangere mit TADM bzw. GDM
richten.

Bei einem fetalen Schatzgewicht tiber 4500 g soll eine primare Sectio durchgefihrt werden,
bei einem Schéatzgewicht tiber 4000 g bis 4500 g soll eine individuelle Entscheidung zur
Sectio-Indikation getroffen werden.

Konsensstarke 93%

10.11 Sollte die Entbindung am Standort des CF-Zentrums stattfinden?

Viele CF-Zentren haben keine Entbindungsklinik vor Ort, deshalb kann eine solche
Empfehlung nicht erfolgen. Die Strukturen vor Ort sind entscheidend.

Die meisten Entbindungen bei mutterlicher CF stellen keine besondere Herausforderung
mehr dar. Bei vorbestehendem CFRD oder bei einem CF-GDM sind diese als Risikofaktoren
bedeutsamer als die CF selbst. Daher ist es wichtig und unbedingt zu fordern, dass die
Entbindung in einer Geburtsklinik erfolgen sollte, bei der eine Kinderklinik mit Neonatologie
mindestens Level 2 vor Ort zur Verfliigung steht.

Empfehlung

Wenn die gewdahlte Entbindungsklinik nicht in einem Krankenhaus mit einem CF-Zentrum
liegt, dann soll eine enge Kommunikation zur CF-Ambulanz erfolgen.

Konsensstarke 100%

10.12 Gibt es Besonderheiten beziglich Stillen?

Eine Mutter mit CF kann im Normalfall ihr Kind stillen. Wenn der mitterliche
Gesundheitszustand schlecht ist oder nach einer unzureichenden Gewichtszunahme in der
Schwangerschaft bzw. relevantem Gewichtsverlust postpartal im Vergleich zum Vorjahr
vorliegt, muss uberlegt werden, ob man die Stilldauer auf wenige Wochen begrenzt. Dann
sollte auch das Neugeborene beziiglich ausreichender Gewichtszunahme kontrolliert
werden.

Medikamente in Schwangerschaft und Stillzeit

Manche Medikamente sind milchgéngig und kdnnen beim Neugeborenen bzw. Saugling in
therapeutischer Konzentration auftauchen.

Folgende Medikamente der Basistherapie sind in Schwangerschaft und Stillzeit
unbedenklich:

e oral: Pankreasenzyme, fettlésliche Vitamin in Substitutionsdosis, Ursodeoxycholsdure

e inhalativ: Kochsalz-Lésung (in allen tblichen Konzentrationen), Salbutamol,
Salmterol, Budesonid, Tiotropium

e inhalative Antibiotika in Standarddosierung sind bei entsprechender Indikation
vertretbar

Zur Modulatortherapie gibt es erst seit wenigen Jahren Erfahrungen. Bisher gibt es keine
Hinweise auf eine Embryotoxizitat durch Ivacaftor, Lumacaftor, Tezacaftor und Elexacaftor.
Seit ca. 2020 sind vermehrt Schwangerschaften mit durchgangiger Modulatortherapie gut
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dokumentiert. Wegen der meist erreichten guten Stabilitdt des Gesundheitszustandes der
Frauen mit CF kann die Modulatortherapie in der Schwangerschaft nach Aufklarung und
Absprache in Erwagung gezogen werden.

Modulatoren sind nicht nur plazentagangig, sondern auch in therapeutischer Dosis in der
Muttermilch enthalten. Daher entwickeln Feten bzw. S&auglinge mit einer solchen indirekten
Modulatortherapie haufig keine CF-typischen Symptome, wie man aus mehreren
einschlagigen Kasuistiken erkennen kann. Das CF-Screening kann daher bei mitterlicher
Modulatortherapie falsch negativ ausfallen.

Wegen vereinzelter Falle mit (nicht visusrelevanten) kleinen Katarakten wird eine
entsprechende Kontrolle bei gestillten Sauglingen mit mutterlicher Modulatortherapie
angeraten. Die Fachinformationen enthalten erwartungsgemaf Warnhinweise, dass keine
ausreichenden Erfahrungen in Schwangerschaft und Stillzeit bestehen und eine
Einzelfallentscheidung in Abstimmung mit dem Arzt zu treffen ist.

Bei mitterlichem CFRD oder CF-GDM sind die Risiken fur den Feten nicht durch die
Insulintherapie bedingt, sondern durch eine suboptimale oder unzureichende
Stoffwechselkontrolle.

Medikamente im Rahmen von pulmonalen Exazerbationen und anderen Komplikationen
kénnen im Einzelfall embryotoxisch oder fetotoxisch sein bzw. Gber die Muttermilch beim
gestillten Saugling unerwiinschte Wirkungen hervorrufen.

Als besonders kritisch gelten Aminoglykoside und Gyrasehemmer bei systemischer
Anwendung, sowie Chloramphenicol. Fosfomycin ist nach aktueller Datenlage unkritisch.
Cefalosporine gelten als Antibiose der ersten Wabhl.

Makrolide werden lber die Muttermilch in teils therapeutischer Dosis an den Séaugling
weitergegeben.

Beziglich weiterer Medikamente in Schwangerschaft und Stillzeit sollten aktuelle
Informationen eingeholt werden. z.B. bei www.embryotox.de

Statement

Die Stillempfehlungen fur Frauen mit CF und DM unterscheiden sich nicht von den
allgemeinen Empfehlungen.

Empfehlungen
Der erhdhte Nahrstoff- und Flissigkeitsbedarf der Mutter soll beachtet werden.

Bei jeglicher medikamenttsen Therapie der stillenden Mutter sollen Warnhinweise und
Kontraindikationen beachtet und eine individuelle Stillempfehlung erarbeitet werden.

Konsensstarke 100%

10.13 Welche Besonderheiten sind bei der Schulung und Ernahrungstherapie
zu beachten?

Der Mikro- und Makronahrstoffbedarf der Frau mit CF erh6ht sich um den
Schwangerschaftsbedarf (siehe Kapitel 7).
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11. Diabetes und Steroidtherapie

11.1 Welche pathophysiologischen Mechanismen liegen dem Glukokortikoid-
induzierten Diabetes zugrunde?

In diesem Kapitel wird eingegangen auf Menschen mit vorbestehendem CFRD unter
Kortikoidtherapie sowie auf Menschen ohne vorbekanntem CFRD, die unter
Kortikoidtherapie einen DM entwickeln.

Pathophysiologie des Glukokortikoid-induzierten Diabetes mellitus
Der Glukokortikoid-induzierter DM zeichnet sich aus durch

gesteigerte Glukoneogenese in der Leber

reduzierte Glykogensynthese in der Muskulatur

gesteigerte Lipolyse

Anstieg der freien Fettsauren im Blut

reduzierte Insulinsekretion in der Bauchspeicheldriise
reduzierte periphere Glukoseaufnahme (Insulinresistenz)(191)

Die vorgenannten Faktoren werden durch eine phasenweise verstarkte Insulinresistenz im
akuten Infekt aggraviert. Es kann angenommen werden, dass diese Wirkung durch die
Glukokortikoide noch verstarkt wird. Somit besteht zusammen mit reduzierter
Insulinsekretion und reduzierter peripherer Glukoseaufnahme eine deutlich héhere Belastung
der diabetischen Stoffwechsellage.

Das Risiko eines Glukokortikoid-induzierten DM steigt in Abhangigkeit von der Hohe der
Dosis der Steroide, der Lange der Therapie (es scheint hierbei vor allem um die gegebene
Gesamtmenge zu gehen), mit zunehmendem Alter der Menschen und ebenfalls mit
steigendem Gewicht bzw. reduzierter Lean Body Mass (LBM).

Das Problem des Glukokortikoid-induzierten DM existiert vor allem postprandial, dadurch
sind der HbAlc und Nichtern-BZ keine guten Parameter fir die Diagnose.

11.2 Gibt es bevorzugte Therapieanséatze fur den Glukokortikoid-induzierten
Diabetes bei CF?

Zur Therapie eines Glukokortikoid-induzierten DM bei CF beziehungsweise Steroid-
aggravierten CFRD wurden in der Literatur verschiedene Therapieansatze vorgeschlagen.
Zu bertcksichtigen ist die tagliche Steroid-Expositionsdauer (Dosierintervall, Halbwertszeit
des Préaparates), die Hohe der Steroiddosis und die vorliegende Insulinresistenz, die aul3er
von exo- und endogener Glukokortikoid-Exposition auch u.a. von Kdérpergewicht und
Infektsituation abhangig ist.

Menschen mit CFRD sind im infektfreien Intervall in der Regel deutlich insulinsensitiver als
Menschen mit T2DM, vergleichbar mit Menschen mit TLDM in der Honeymoonphase (192).
Allerdings gibt es auch Subgruppen bzw. unter Glukokortikoid-Therapie mit zumindest
phasenweise deutlich reduzierter Insulinsensitivitat, was sich z.B. durch einen auf das
Kdrpergewicht bezogen hohen Insulintagesbedarf quantifizieren lasst (Insulin-Tagesbedarf >
1 IE/kg, entspricht einer deutlichen Insulinresistenz).

Ublicherweise werden zur Behandlung pulmonaler Exazerbationen oder einer allergischen
bronchopulmonalen Aspergillose (ABPA) Steroide mit intermediarer Wirkdauer und guter
antiinflammatorischer Potenz wie Prednisolon (PDN) oder Methylprednisolon (MP) morgens
verwendet (HWZ 12-16 Stunden, Wirkmaximum 4-6 Stunden nach Einnahme). Je nach
Hohe der verwendeten Dosis kommt es zu einem mehr oder weniger stark ausgepragtem
(insbesondere postprandialem) BZ-Anstieg am frihen Nachmittag bis in den Abend ohne
relevanten Einfluss auf den Nuchtern-BZ (193). Die Tagesinsulindosis erhdht sich dabei
dosisabhéngig héufig um 30-40% (194,195). Glukokortikoid-induzierter DM ist nach dem
Abklingen des ABPA-Schubes und dem Absetzen der Glukokortikoide haufig reversibel.
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Aufgrund &hnlicher Wirkkinetik stellt die einmal tagliche Gabe eines intermediar lang
wirkenden NPH-Insulins (Wirkdauer 10-14 Stunden, Wirkmaximum 4-10 Stunden)
zusammen mit der morgendlichen Steroidmedikation eine geeignete und in der Literatur oft
empfohlene Therapieoption zum Ausgleich der Steroid-induzierten Hyperglykamie dar
(191,192,194,195). Dabei kann die NPH-Insulingabe sowohl als Monotherapie als auch
zusatzlich zu einer bestehenden ICT erfolgen.

Als initiale NPH-Insulindosis sind in der Literatur verschiedene Schemata vorgeschlagen
worden. Anpassungen der Insulindosis alle 1-2 Tage anhand von Vier- bis Sechs-Punkt-BZ-
Tagesprofilen oder entsprechenden CGM-Daten sind obligat.

Rasouli et al. berichten Uber das Diabetes-Management von 410 Hospitalisationen von
Menschen mit CFRD, 238 hiervon mit Steroidmedikation (194). Fur Menschen mit
bekanntem CFRD und 1x taglicher MP-Dosis werden initial 0,25 IE NPH-Insulin pro 1 mg MP
zusatzlich zur vorbestehenden Insulintherapie empfohlen — also beispielsweise 10 IE NPH-
Insulin bei 40 mg MP. Fir Insulin-naive Menschen mit CF wird eine geringere Dosis von 0,1-
0,15 IE pro 1 mg MP empfohlen — bei 40 mg MP entsprechend 4-6 IE NPH-Insulin morgens.

Far Menschen mit CFRD und ausgepragter Insulinresistenz (z.B. Tagesgesamt-Insulindosis
>1 IE/kg) wird folgende Faustformel zur Bestimmung des initialen zusatzlichen NPH-
Insulinbedarfs vorgeschlagen:

e 1|E /1 mg MP fur die ersten 20 mg MP,

e 0,51E/1 mg MP fir die zweiten 20 mg MP und

o 0,25 IE pro 1 mg MP fir jedes weitere Milligramm MP — also z.B. 30 IE NPH bei
einem Steroidsto3 von 40 mg MP.

In einer kleinen Pilotstudie mit 20 Patienten unter vorbestehender ICT mit Glargin und Lispro
zeigte sich eine bessere glykamische Kontrolle unter Hinzunahme von NPH-Insulin nach
diesem Schema gegentber einer protokollbasierten Anpassung der Basis-
/Bolusinsulindosen der bestehenden ICT wahrend einer dreitdgigen Steroidtherapie (60 mg
PDN oral) (195).

Alternativ kann fir Menschen mit CFRD und ausgepragter Insulinresistenz analog zur
moglichen Praxis bei Menschen mit Non-CF-Diabetes die zusatzlich benétigte Insulin-
Tagesdosis unter Beriicksichtigung von Prednisolon-Equivalenzdosis (PED) und des
Kdrpergewichtes wie folgt initial abgeschatzt werden: 0,1 IE/kg/10mg PED (191,196).

Dies entsprache bei einem 70 kg-Menschen mit 40 mg PDN 0,4lE x 70 =28 IE, die entweder
als morgendliches NPH- oder Mischinsulin, auch auf die Mahlzeitenboli einer bestehenden
ICT (20% zum Friihstiick, 40% zum Mittagessen, 40% zum Abendessen) verteilt werden
koénnen. Die initial geschatzte Dosis sollte dann alle 1-2 Tage in z.B. In-/Dekrementen um
20% angepasst werden.

Zu beachten sind die deutlich héheren Insulindosen dieser beiden letzten Faustformeln, so
dass diese nur bei hoher Insulinresistenz angewandt werden sollten zur Vermeidung von
Hypoglykamien.

Bei >1 Steroiddosis pro Tag sollte ebenfalls eine 2x tagliche Gabe von NPH-Insulin (12-
Stunden-Intervall) oder die einmal tgliche Gabe eines langwirksamen Insulinanalogons
erfolgen.

Far Menschen mit CF und Erstmanifestation eines (milden) Steroid-Diabetes ohne
Risikofaktoren (niedriger BMI, schlechte Lungenfunktion, gastrointestinale Beschwerden)
kann es vertretbar sein, alternativ zu einer Insulintherapie eine orale Therapie (z.B.
Metformin, Sulfonylharnstoffe, Glinide) einzuleiten. In solchen Féllen kann zur Orientierung
die folgende Empfehlung fir den Glukokortikoid-induzierten DM bei Menschen ohne CF
herangezogen werden:

e BZ-Anstiege postprandial weniger als 240 mg/dl oder 13,5 mmol/dl: orale
Antidiabetika
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e BZ-Anstiege postprandial mehr als 240 mg/dl oder 13,5 mmol/dl: Insulin (modifiziert,
nach (197))

Bei 0.¢. Risikofaktoren sollte allerdings der Insulintherapie der Vorzug gegeben werden.

Nach gestellter Diagnose sollten BZ-Anstiege tber 250 mg/dl bzw. 13,8 mmol/| strikt
vermieden werden, um weitere proinflammatorische Effekte zu vermeiden.

Empfehlungen

Menschen mit CF und Glukokortikoid-induziertem DM sollen mit einer individualisierten
Insulintherapie behandelt werden.

Alternativ zur Insulintherapie kann fur eine Subgruppe von Menschen mit CF und mildem
Steroid-induziertem Diabetes ohne Risikofaktoren eine Therapie mit oralen Antidiabetika
sinnvoll sein.

Bei CFRD soll eine bereits etablierte Insulintherapie bei Steroid-induzierter BZ-Entgleisung
angepasst werden.

Bei niedrigem BMI und/oder Vorliegen von gastrointestinalen Symptomen soll der
Insulintherapie der Vorzug gegeben werden. Nach gestellter Diagnose sollen BZ-Anstiege
Uber 250 mg/dl bzw. 13,8 mmol/l strikt vermieden werden, um weitere proinflammatorische
Effekte zu vermeiden.

Konsensstarke 100%

11.3 Welchen Einfluss hat eine Glukokortikoid-induzierte Nebennierenrinden-
Insuffizienz auf die BZ-Werte bei Menschen mit CF?

Generell fihren exogene wie endogene Glukokortikoide als kontrainsulinare Hormone zu
einer Erhdhung der BZ-Werte. Bei mehrwochiger (>3-4 Wochen) exogener Zufuhr
supraphysiologischer Cortisol-Dosen (4-6 mg PED) steigt das Risiko einer Glukokortikoid-
induzierten Nebennieren-Insuffizienz durch Suppression der Hypothalamus-Hypophysen-
Achse, Nebennierenrinden-Atrophie und folglich insuffizienter endogener Kortisolproduktion
(198). In diesem Fall fihrt ein Beenden der exogenen Steroidzufuhr oder ungeniigende
Dosissteigerung im Falle eines erhéhten Bedarfs (Stress, Infekt) zu einem relativen
Kortisolmangel, welcher sich zunachst klinisch als Adynamie auf3ert und in eine Addison-
Krise miinden kann.

Die Auswirkung auf den BZ hangt letztlich von der Summe aus endo- und exogenen
Glukokortikoiden ab. Menschen mit steroidinduzierter Nebenniereninsuffizienz (=verminderte
endogene Kortisol-Produktion) kénnen sich also in normoglyké&mer Stoffwechsellage
befinden (bei physiologischer exogener Glukokortikoid-Substitution), aber ebenso
hyperglykdm (bei supraphysiologischer exogener Zufuhr) oder hypoglykam (bei
unzureichender Substitution, in der Addison-Krise).

11.3.1 Wie soll die CFRD-Therapie bei akuter Nebennieren-Krise (Addison-Krise) bei
Menschen mit CF erfolgen?

Empfehlungen

Bei Menschen mit CFRD und akuter Nebennieren-Krise sollen das erhohte Risiko fiir
Hypoglykadmien und die héhere Insulinempfindlichkeit beachtet und dementsprechend die
Insulintherapie ggf. engmaschig angepasst sowie tberprift werden, ob eine
behandlungsbedirftige Hypoglykadmie vorliegt. Vor allem aber soll die sofortige Therapie
einer akuten Nebennieren-Krise mit parenteraler Substitution von Glukokortikoiden (100 mg
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Hydrocortison-Bolus, gefolgt von 200 mg/24 Stunden) und Flussigkeit (initial 2000 ml
balancierte Elektrolytlésung) erfolgen.

Zur Pravention einer Nebennieren-Krise soll eine endokrinologische Betreuung erfolgen.

Menschen mit Nebenniereninsuffizienz sollen einen Notfallausweis mitfiihren und sie, sowie
ihre Angehdrigen, sollen in der Anpassung der Substitutionsdosis geschult werden.

In Situationen mit Stresserhéhung soll eine Anpassung der Steroiddosis vorgenommen
werden.

Konsensstarke 100%
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12. Schulung

Bei Menschen mit TLDM konnte gezeigt werden, dass der Therapieerfolg und die Prognose
mit der Fahigkeit zur Selbstbehandlung korreliert (199,200). Es ist davon auszugehen, dass
dies analog auch bei CFRD der Fall ist. Daher sollten Menschen mit CFRD die eigene
Therapie verstehen und steuern kdnnen. Im Rahmen der Schulungsmafnahmen sollten
Empowerment und Selbstwirksamkeit gefordert werden. Grundvoraussetzung ist, dass
Menschen mit CFRD und/oder ihre Sorgeberechtigten bei der Festlegung der Therapieziele
mit einbezogen werden.

Optimal und wiinschenswert ist die Durchfiihrung von strukturierten Gruppenschulungen fur
Menschen mit CFRD. Aufgrund der geringen Anzahl an MmCFRD und der unterschiedlichen
Keimsituation kénnen solche allerdings selten angeboten werden. Als Ausnahme sind Reha-
Einrichtungen zu nennen. Demzufolge mussen in der Regel Einzelschulungen angeboten
werden.

Einzelne Schulungsinhalte kénnen bei Bedarf im Rahmen von Gruppenschulungen
gemeinsam mit Menschen mit TIDM vermittelt werden. CFRD-spezifische Themen missen
dann in Einzelschulungen besprochen werden (siehe 12.3).

Empfehlungen

Im Rahmen der Schulungsmalnahmen sollten Empowerment und Selbstwirksamkeit
gefordert werden.

Menschen mit CFRD sollen die eigene Therapie verstehen und steuern kénnen.

Bei Minderjahrigen oder Menschen mit kognitiven oder anderen relevanten
Beeintrachtigungen sollen Sorgeberechtigte, Angehdrige und/oder die Personen, die die
gesetzliche Vormundschaft innehaben, mitgeschult werden.

Konsensstarke 92%

12.1 Wie sollte das interprofessionelle Schulungsteam zusammengesetzt sein?

Das interprofessionelle CF-Behandlungsteam, welches aus Mitgliedern verschiedener
Berufsgruppen besteht, soll bei der Entwicklung eines CFRD durch eine Diabetesberaterin
oder Diabetesberater und eine Diabetologin oder einen Diabetologen erganzt werden. Diese
beiden fur die Betreuung von Menschen mit Diabetes relevanten Berufsgruppen sollten tiber
Kenntnisse im Bereich CF bzw. CFRD verfligen. Falls im Diabetesteam keine Didtassistentin
oder Diatassistent* mit Expertise im Bereich CF vorhanden ist, sollten die spezifischen
Schulungsinhalte zur Erreichung der ernahrungstherapeutischen Ziele (siehe Kapitel 7.1)
durch eine Diatassistentin oder Diatassistent* des CF-Teams abgedeckt werden.

Gleiches gilt fiir die Betreuung durch eine Psychologin oder einen Psychologen und eine
Sozialarbeiterin oder einen Sozialarbeiter (siehe 12.7).

Wie bei Menschen mit T1 DM oder T2DM wird bei CFRD eine quartalsweise Vorstellung bei
in einer Diabetesambulanz oder diabetologischen Schwerpunktpraxis empfohlen (50).

Es sollte eine gute Kommunikation zwischen CF- und Diabetesteam zugunsten einer
optimalen Patientenversorgung bestehen. Diese kann z.B. im Rahmen von regelmafliigen
gemeinsamen Teambesprechungen erfolgen.

Empfehlungen

Das interprofessionelle CF-Behandlungsteam soll bei der Erstdiagnose eines CFRD durch
eine Diabetesberaterin oder einen Diabetesberater mit entsprechender Erfahrung und eine
Diabetologin oder einen Diabetologen mit entsprechender Erfahrung ergéanzt werden.
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Konsensstarke 71%

Falls im Diabetesteam kein Didtassistent oder Diatassistentin* mit Expertise im Bereich CF
vorhanden ist, sollten die spezifischen Schulungsinhalte zur Erreichung der
ernahrungstherapeutischen Ziele durch einen Diatassistenten oder eine Didtassistentin* des
CF-Teams abgedeckt werden.

Menschen mit CFRD sollten sich quartalsweise in einer Diabetesambulanz oder
diabetologischen Schwerpunktpraxis vorstellen.

Die Diabetologin bzw. der Diabetologe und der Diabetesberater bzw. die Diabetesberaterin
sollten tiber Kenntnisse im Bereich CF bzw. CFRD verfugen.

CF-Team und Diabetes-Team sollten regelmafige gemeinsame Patientenbesprechungen
durchfuihren und ihre Therapiestrategie abstimmen.

Konsensstarke 100%

(*Diatassistent/in bzw. Ernahrungswissenschaftler/Okotrophologe mit vergleichbarer Qualifikation,
Diatologe und Ernahrungsberater FH)

12.2 Welche Schulungsinhalte sollten bereits im Stadium des Pradiabetes
(INDET, IFG, IGT) vermittelt werden?

Im Stadium des Prédiabetes sollte das Thema Pathophysiologie der Erkrankung besprochen
werden.

CF geht mit einer gestérten Insulinsekretion einher, was zu einer gestérten Glukosetoleranz
(IGT) mit frhzeitigen postprandialen Glukosespitzen fiihrt (201). Aufgrund des
Glukagonmangels kdnnen ebenso reaktive und spontane Hypoglykdmien auftreten(43).

Es sollte daher Uber die Glukosewirksamkeit von Nahrungsmitteln aufgeklart werden, um
einerseits starke postprandiale Blutglukoseanstiege und andererseits Hypoglykamien zu
vermeiden. Menschen mit Pradiabetes bei CF sollten lernen, wie sie Lebensmittel zugunsten
einer guten Glukoseantwort kombinieren konnen (siehe Kapitel 7). In diesem
Zusammenhang sollte auch auf die Mahlzeitenverteilung eingegangen werden.

Bewegung und Sport kdnnen einerseits postprandiale Glukoseanstiege reduzieren und
andererseits das Risiko fur Hypoglykamien verstéarken. Menschen mit Pradiabetes bei CF
sollten daher Uber die BZ-Wirksamkeit von Bewegung und Sport aufgeklart werden. Im
Rahmen der Schulung sollten Menschen mit Pradiabetes bei CF mindestens 150 Minuten
pro Woche moderate aerobe Bewegung empfohlen werden.

Bereits in diesem Stadium der Erkrankung kénnen reaktive und/oder spontane
Hypoglykadmien auftreten(36,41,202). Daher soll Giber Ursachen, Symptome, Pravention und
Behandlung von Hypoglykéamien aufgeklart werden (50).

Falls Hypoglykamien auftreten, sollte die Anwendung von Blood Glucose Self Monitoring
(BGSM) und/oder rtCGM geschult werden.

Bei stabilen Glukoseverlaufen kénnen BGSM und/oder rtCGM den Schulungsinhalt
,Blutglukosewirkung von Lebensmitteln ergénzen, unterstreichen und unterstitzen.

Empfehlungen
Uber die Pathophysiologie des CFRD sollte aufgeklart werden.

Menschen mit Pradiabetes bei CF sollten Uber die Glukosewirksamkeit von Lebensmitteln
und Verteilung der Mahlzeiten Uber den Tag aufgeklart werden.

Inhalte der Schulung sollen Ursache, Symptome, Prophylaxe und Therapie von
Hypoglykamien sein.
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Bei stabilen Glukoseverlaufen sollten BGSM und/oder rtCGM Bestandteil der Schulung sein,
um den Schulungsinhalt ,Blutglukosewirkung von Lebensmitteln® zu verdeutlichen.

Bei Neigung zu Hypoglykdmien soll die Durchfihrung von BGSM oder tCGM Thema der
Schulung sein.

Konsensstarke 100%

12.3 Welche Schulungsinhalte sollten bei CFRD-Manifestation vermittelt
werden?

Bei Diagnosestellung eines CFRD sollten die Themen, die bereits im Stadium des
Pradiabetes behandelt wurden, wiederholt und vertieft werden.

Die Pathophysiologie des CFRD unterscheidet sich deutlich von der des T1DM oder T2DM
und soll Inhalt der Schulung sein. Insulinmangel und -sensitivitét sind individuell und dartber
hinaus im Krankheitsverlauf unterschiedlich ausgepréagt (siehe Kapitel 2). Daher ist auch die
Therapie nur bedingt mit der anderer Diabetestypen vergleichbar. Wahrend manche
Menschen mit CFRD beispielsweise mit einer einmal taglichen Gabe eines langwirkenden
Insulins auskommen, bendtigen andere eine ICT oder eine Insulinpumpentherapie (siehe
Kapitel 4).

Die Schulung bzgl. Insulin und Ern&hrung richtet sich demzufolge nach dem
Krankheitsstadium, den daraus abgeleiteten personalisierten Therapiezielen und im Sinne
der partizipativen Entscheidungsfindung nach der Wahl des Therapieschemas.
Insulindosisberechnung und -anpassung hdngen wiederum von der Art der Therapie ab und
mussen beispielsweise bei der konventionellen (CT) oder ICT sowie der Pumpentherapie
geschult werden.

Erhalt ein Mensch mit CFRD lediglich eine einmalige Gabe eines langwirkenden Insulins, so
ist die Kenntnis Uber kohlenhydrathaltige Lebensmittel und ihre Glukosewirksamkeit sowie
die Verteilung der Kohlenhydrate tber den Tag ausreichend. Ein genaues Abschatzen der
Kohlenhydrate ist in diesem Fall nicht erforderlich.

Menschen mit CFRD und ICT sollten im Gegensatz dazu — genauso wie Menschen mit
T1DM - angeleitet werden, den Kohlenhydratgehalt und die BZ-Wirksamkeit von
Lebensmittel abschatzen zu kénnen(72). Das Wissen hilft, postprandiale Glukoseanstiege zu
beeinflussen und ist zur Berechnung der Insulindosis Voraussetzung. Die
Schulungsteilnehmer und -teilnehmerinnen sollten beféahigt werden, die Insulindosis
eigenstandig und in besonderen Situationen (z.B. Sport oder Krankheit) anpassen zu
kénnen. Vergleichend konnte bei Menschen mit TLDM gezeigt werden, dass Therapieerfolg
und Prognose stark von den Fahigkeiten zur Selbstbehandlung abhangen (199,200). Daher
sollen durch die Schulungsmafnahmen auch Empowerment und Selbstwirksamkeit
gefordert werden.

Das Thema Ernahrung ist ein wichtiger Bestandteil der Schulung. Die Kenntnisse tber
Né&hrstoffe, Verdauung und Stoffwechsel gehéren zu den Grundlagen. Das Wissen uber eine
gesunde abwechslungsreiche Erndhrung, eine geeignete Lebensmittelauswahl, BZ-
Wirksamkeit von Speisen, Suf3ungsmittel und der Umgang mit alkoholischen Getranken
gehdrt u.a. zu diesem Themenkomplex (siehe Kapitel 7). Eine personalisierte Schulung ist
unerlasslich, um die individuellen erndhrungstherapeutischen Ziele zu erreichen (siehe
Tabelle 5 ,Erndhrungsempfehlungen bei CFRD").

Da Menschen mit CFRD aus verschiedenen Griinden zu Hypoglykédmien neigen kdénnen,
kommt diesem Thema ein besonderer Stellenwert zu (siehe 12.4). Inhalte der Hypoglykéamie-
Schulung sind Kapitel 12.4 zu entnehmen.

Bei PI sollte eine Wiederholung der Pankreasenzymschulung erfolgen (siehe Kapitel 7.8),
denn bei ICT berechnet sich die prandiale Insulinmenge u.a. aus der Menge der verzehrten
Kohlenhydrate, wobei rechnerisch davon ausgegangen wird, dass diese auch vollstandig
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vom Korper resorbiert wird. So fiihrt eine insuffiziente Einnahme von Verdauungsenzymen
zu einer verschlechterten Kohlenhydrataufspaltung und damit -aufnahme, wodurch das
prandiale Insulin im Rahmen einer ICT mdglicherweise Uiberdosiert wird. In der Folge kdnnen
Hypoglykdmien entstehen.

Eine Aufklarung Uber mégliche diabetesbezogene Folgeerkrankungen (Mikroangiopathien,
Neuropathien) und CF-spezifische Auswirkungen von Hyperglykdmien sollte erfolgen. In
diesem Kontext ist ein verzogerter Pubertatsbeginn, ein vermindertes Ldngenwachstum, eine
Abnahme der Lungenfunktion, haufigere pulmonale Exazerbationen, eine Verschlechterung
der Keimbesiedlung in der Lunge und eine Abnahme des Korpergewichts zu nennen (34).
Das Thema Folgeerkrankungen sollte sensibel und altersentsprechend erfolgen. Wenn es
sich um kleinere Kinder handelt, sollten ausschlie3lich die Sorgeberechtigten aufgeklart
werden.

Die BZ-Wirksamkeit von Bewegung und Sport sollte wiederholt werden. Im Rahmen von
Sportbelastungen kann dieses Themas z.B. durch eine/n Sporttherapeutin/en oder
Physiotherapeutin/en verdeutlicht werden.

Die diabetische Ketoazidose (DKA) ist bei CFRD nur sehr selten beschrieben. Da der
Insulinmangel nicht absolut ist, scheinen Menschen mit CFRD vor einer Ketoazidose
geschitzt zu sein. Zur Sicherheit sollte Giber moégliche Symptome einer DKA aufgeklart
werden, damit sich der Mensch mit CFRD bei Hyperglykamie und entsprechenden
Anzeichen einer diabetischen Ketoazidose mit dem Diabetologen oder der Diabetologin in
Verbindung setzt.

Die Diabetes-Erkrankung wirkt sich meistens nicht auf die Berufswahl oder die bereits
bestehende Tatigkeit aus. In Bezug auf die CF existieren bzgl. der Berufswahl keine
generellen Einschrankungen oder Bedingungen. Im Rahmen der Schulung sollte eine
individuelle Beratung in Absprache mit dem CF-Team bezuglich der Berufswahl erfolgen.

Bei Bedarf kénnen folgende Themen im Rahmen einer Gruppenschulung mit Menschen mit
T1DM:

Einschéatzen von Glukosewerten, TIR und HbAlc

Durchfiihrung von BGSM oder rtCGM

Dokumentation der Glukosewerte und weiterer fir die Therapie relevanter Informationen
Insuline und deren Wirkprinzipien, Lagerung, Injektionstechnik, Entsorgung von Insulin
Insulinpumpentherapie sowie AID-Systeme (automatisierte Insulindosierung)
Diabetes-Hilfsmittel

Sport und Bewegung

Fuhrerschein und Straf3enverkehr

Diabetes und Reisen

Informationen zu Schwerbehinderung und Soziales

Empfehlungen

CFRD-spezifische Inhalte sollen im Rahmen von individuellen Einzelschulungen behandelt
werden. Allgemeine Themen wie beispielsweise die Durchfiihrung von BGSM oder rtCGM
konnen im Rahmen von Gruppenschulungen gemeinsam mit Menschen mit TLDM erfolgen.

Menschen mit CFRD sollen zu Pathophysiologie geschult werden.

Menschen mit CFRD sollen dazu befahigt werden, die fir die Erreichung der Therapieziele
erforderlichen MaRnahmen eigenstandig anzuwenden.

Menschen mit CFRD sollten Uber die Auswahl von kohlenhydrathaltigen Lebensmitteln und
deren Verteilung Uber Tag informiert werden und bei Bedarf angeleitet werden, den
Kohlenhydratgehalt von Lebensmittel abschatzen zu kénnen.

Je nach Therapieregime sollen Menschen mit CFRD geschult werden zu Injektionstechnik,
Injektionszeitpunkt, Lagerung von Insulin, Entsorgung von Insulin und Diabetes-Hilfsmitteln.
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Je nach Therapieregime sollten Menschen mit CFRD dazu beféhigt werden, die Insulindosis
eigenstandig und in besonderen Situationen anpassen zu kénnen.

Menschen mit CFRD sollen hinsichtlich Hypoglykdmien geschult werden.
Die Schulung bei CFRD sollte diabetesbezogene Folgeerkrankungen beinhalten.

Menschen mit CFRD und Pankreasinsuffizienz sollten eine Wiederholungsschulung der
Pankreasenzym-Ersatztherapie erhalten.

Menschen mit CFRD sollten Uber die Mdglichkeit einer Insulinpumpentherapie, einschlie3lich
der verfigbaren AID-Systeme (automatisierte Insulindosierung), aufgeklart werden.

Konsensstarke 100%

12.4 Welche Empfehlungen sollten im Hinblick auf Prophylaxe und Behandlung
von (Spontan-)Hypoglykamien im Rahmen der Schulung vermittelt werden?

Im Rahmen der Schulung sollen Menschen mit CFRD sensibilisiert werden, Situationen, die
mit einer hoheren Gefahr fur Hypoglykdmien einhergehen, zu erkennen. Sie sollen lernen,
diese zu vermeiden bzw. zu behandeln.

Neben allgemeinen Ursachen, die auch bei TLDM vorkommen kénnen, existieren CF-
spezifische Griinde fur Hypoglykédmien, die im Rahmen der Schulung thematisiert werden
sollten. Hierzu gehoéren oftmals eine verzdgerte und dann Uberschiel3ende Insulinsekretion,
ein Glukagonmangel, eine Leberfunktionsstérung bis hin zur Leberzirrhose und/oder eine
unzureichende oder fehlerhafte PERT. Wenn MmCF zusétzlich Gber eine PEG ernéhrt
werden, kann ein Ausfall der Ernédhrungspumpe bei gleichzeitiger Insulingabe zu einer
Hypoglykamie fuhren.

Wird eine Modulatortherapie neu begonnen, so verbessert sich haufig die Stoffwechsel-
Situation. Die Insulinsensitivitat kann infolge reduzierter Entziindungen und erhéhter
korperlichen Aktivitat zunehmen. Darltiber hinaus gibt es Hinweise, dass sich die
Insulinsekretion verbessern kann (92). Wird die Insulintherapie nicht angepasst, kann es zu
verstarkten Hypoglykéamien kommen. Daher sollte dies in der Schulung angesprochen
werden.

Nach einer Transplantation der Lunge kann es aufgrund der Abnahme der
Entzindungsaktivitat und vermehrter Bewegung ebenfalls zu einer Verbesserung der
Insulinsensitivitdt kommen, wodurch es bei Beibehalten der Insulindosen zu Hypoglykamien
kommen kann.

Als allgemeine Griinde fur eine Hypoglykadmie sind Fehler bei der Insulintherapie, der
Lebensmittelauswahl, Mahlzeitenverteilung und beim Abschatzen von Kohlenhydratmengen
zu nennen. Dariber hinaus konnen Erbrechen und/oder Diarrhoe, Alkoholkonsum und
Bewegung zu Hypoglykamien fihren.

Das Thema BZ-Wirksamkeit von Lebensmitteln und Speisen ist grundsatzlich ein wichtiger
Bestandteil der Schulung, um Hypoglykdmien vorzubeugen. Zur Prophylaxe von
Hypoglykdmien wird empfohlen, kohlenhydrathaltige Lebensmittel, vorzugsweise mit
niedrigem Glyk&mischen Index (Gl), gleichmaf3ig tber den Tag zu verteilen.

Um reaktive Hypoglykéamien zu vermeiden, sollten Menschen mit CFRD, die nicht auf
Lebensmittel mit einem hohen Gl verzichten mdchten, lernen, diese mit anderen Speisen zu
kombinieren (z.B. Weingummi als Nachtisch zu einer Hauptmahlzeit mit Ballaststoffen, Fett
und Eiweil3). Sie sollten angeleitet werden, die Glukosewerte nach dem Verzehr von
Lebensmitteln mit einem hohen Gl (z.B. zuckerhaltige Softdrinks) zu kontrollieren, um einen
maoglichen gegenregulatorischen Abfall der Glukosewerte frihzeitig zu erkennen und
prophylaktisch entgegenwirken zu kénnen (Notfall-Kohlenhydrate).
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Wie bereits im Stadium des Prédiabetes soll die Schulung die Inhalte Symptome, Pravention
und Behandlung vermitteln. Angehdrige sollten in die Schulung eingebunden werden,
insbesondere bei den Themen Symptome und Behandlung der Hypoglykamie.

Zudem sollen Menschen mit CFRD Uber schwere Hypoglykdmien aufgeklart werden.
Angehdrige mussen befahigt werden, die Notfallbehandlung mit Glukagon durchzuftihren.
Die nasale Anwendung von Glukagon kann nicht fur alle Menschen mit CFRD sicher
empfohlen werden (siehe Kapitel 4.2.3). Daher sollte vor einer mdéglichen Schulung eine
Rucksprache mit dem CF-Behandlungsteam erfolgen.

Empfehlungen

Menschen mit CFRD sollen tber Ursachen, Symptome und Behandlung von Hypoglykéamien
aufgeklart werden.

Menschen mit CFRD sollten Uber eine gleichméaRige Verteilung von kohlenhydrathaltigen
Mahlzeiten Uber den Tag informiert werden.

Menschen mit CFRD sollten lernen, den Glykéamischen Index (Gl) von Lebensmitteln
abschéatzen zu kdnnen und Lebensmittel mit niedrigem Gl bevorzugen.

Menschen mit CFRD sollten zur Pravention von reaktiven Hypoglykdmien lernen,
Lebensmittel mit einem hohen GI mit ballaststoff-, fett- und eiweil3reichen Lebensmitteln zu
kombinieren.

Menschen mit CFRD sollten angeleitet werden, ihre Glukosewerte nach dem alleinigen
Verzehr von Lebensmitteln mit einem hohen Gl engmaschig zu prifen, um reaktiven
Hypoglykamien friihzeitig vorzubeugen.

Konsensstarke 100%

12.5 Wann sind Nachschulungen erforderlich?

Nachschulungen (Wiederholungsschulungen) sollten in Anlehnung an die Empfehlungen bei
T1DM angeboten bzw. durchgefihrt werden, wenn die alltagliche Therapieumsetzung
Schwierigkeiten aufweist.

Im Rahmen von Erganzungsschulungen kénnen bedarfsweise besondere Inhalte vermittelt
bzw. wiederholt werden. Hierzu zéhlen u.a. Verédnderungen der Lebensumsténde,
Transplantation, PEG-Anlage, Einfihrung der Modulator-Therapie, Intensivierung der
Insulintherapie, Beginn einer Pumpentherapie oder Einfiihrung eines AID-Systems.

Empfehlungen

Nachschulungen (Wiederholungsschulungen) sollten angeboten werden, wenn die alltagliche
Therapieumsetzung Schwierigkeiten bereitet.

Konsensstarke 100%

Erganzungsschulungen sollen bei Bedarf angeboten werden, z.B. bei Veranderung der
Lebensumsténde, Transplantation, PEG-Anlage, Wechsel auf Insulinpumpe/AID, Einfihrung
der Modulatortherapie.

Konsensstarke 93%

12.6 Welche Schulungsprogramme sind bei CFRD empfehlenswert?

Das teilevaluierte Schulungsprogramm ,Eine Reise durch den Verdauungsapparat®, welches
ursprunglich fur Kinder mit CF entwickelt wurde, eignet sich auch fir die Basisschulung von
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Jugendlichen, Erwachsenen mit CF und deren Angehdrigen (203). Die Medien, die eine
Vielzahl von MmMCF bereits in der CF-Ambulanz oder einer Reha-Einrichtung kennengelernt
haben, eignen sich, um die Themen Verdauung, PERT, Stoffwechsel, Ernahrungslehre und
Lebensmittelkunde zu wiederholen und zu vertiefen.

Im Rahmen der Aufbauschulung ,Zucker, Brennstoff fir die Zelle” kann die Pathophysiologie
des CFRD vermittelt werden (204).

Aufbauend und fur diabetespezifische Themen kénnen Teile aus bereits etablierten und
anerkannten strukturierten Behandlungs- und Schulungsprogramme fir Menschen mit TADM
eingesetzt werden. Hierzu ist anzumerken, dass Inhalte CFRD-spezifisch adaptiert bzw.
selektiert werden missen (siehe 12.3). Einige Schulungsprogramme bedurfen einer
dringenden Aktualisierung, insbesondere die Diabetestechnologie betreffend.

Unter den o0.g. Bedingungen sind Teile des Schulungsprogramms PRIMAS (Schulungs- und
Behandlungsprogramm fiir ein selbstbestimmtes Leben mit TLDM) geeignet, z.B. fur
Diabetes-spezifische Themen wie

BZ-Selbstkontrolle

Insuline und ihre Wirkungsweise

Schéatzen von Kohlenhydratgehalten

Berechnen der Insulindosis

Anpassung der Insulindosis (z.B. bei Sport, Feiern, Krankheit)
Reisen mit Diabetes

Folgeerkrankungen.

Bei der Nutzung von spezieller Diabetestechnologie (Glukosesensoren, Insulinpumpen) sind
Bestandteile der Schulungsprogramme Spectrum (Schulungs- und Behandlungsprogramm
zum kontinuierlichen Glukosemonitoring), flash (fur den Glukosesensor FreeStyle Libre 3)
und INPUT (Schulungs- und Behandlungsprogramm fir die Insulinpumpentherapie) als
Aufbauschulung geeignet.

Erwéhnt werden soll auch das evaluierte DiaLife-Schulungsprogramm (205) flr Angehdérige
von Menschen mit T1LDM, welches in Teilen auch bei CFRD geeignet ist.

Als Schulungsmaterial kann zudem die Broschire ,Diabetes bei Mukoviszidose - Ein
Leitfaden fur Betroffene empfohlen werden (206).

Empfehlungen

Bei CFRD konnen unter Beachtung der CF-spezifischen Inhalte etablierte strukturierte
T1DM-Schulungsprogramme Anwendung finden.

Das CF-Basisschulungsprogramm ,Eine Reise durch den Verdauungsapparat® und die
Aufbauschulung ,Zucker: Brennstoff fiir die Zelle“ kdnnen zur Schulung bei CFRD eingesetzt
werden.

Konsensstarke 100%

12.7 Welche begleitenden psychosozialen Mainahmen sind bei Vorliegen eines
CFRD zu empfehlen?

Grundsatzlich ist davon auszugehen, dass die Diagnose eines CFRD als komorbide
Erkrankung auf dem Hintergrund der ererbten Multiorganerkrankung CF mit einer erh6hten
psychischen Belastung fur Menschen mit CFRD und seine Angehdrigen einhergehen kann.

Diese resultiert zum einen aus Herausforderungen des konkreten Krankheitsmanagements
wie z.B. der erforderlichen Vigilanz fur Erndhrungszusammenhange des
Kohlenhydratstoffwechsels, dem Erlernen und Umsetzen von Therapieinstruktionen und dem
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Erwerb von Kompetenzen zur Therapiesteuerung im Alltag. Aufgrund des CFRD steigt die
(Gesamt-)Therapielast. Hierzu gehéren auch die Angste vor der medizinischen Therapie, vor
Stoffwechselentgleisungen und Folgeschaden. Uberforderungen durch die
ernahrungstherapeutischen MalRnahmen im Lebensalltag kdnnen auftreten, ebenso wie
Verunsicherung im sozialen Bereich. Moglicherweise resultiert eine eingeschrankte
subjektive Lebensqualitat.

Zum anderen kdnnen emotionale Belastungsreaktionen auftreten, da die Diagnose des
CFRD als bedeutsames kritisches Lebensereignis zu bewerten ist. Dem Menschen mit
CFRD und seinen Angehdorigen wird erneut die grundsatzlich progrediente und komorbide
Entwicklung der Grunderkrankung CF bewusst, nun verbunden mit dem zusatzlichen Risiko,
dass sich auch der CFRD lebensverkiirzend auswirken kann. Dies kann als bedrohlich erlebt
werden, Zukunfts- und Progredienzéngste steigen und depressive Verstimmungen kénnen
sich entwickeln.

Ein weiterer Bereich der psychosozialen Belastungen kann sich ergeben, wenn Symptomatik
oder Therapie des CFRD im Lebensalltag zu psychisch belastenden Einschrankungen und
sozialen Benachteiligungen fiihren und integrative/inklusive MaRnahmen erforderlich
machen, inshesondere in Familien, Kita, Schule, Ausbildung und Beruf.

Zusammengefasst ist davon auszugehen, dass die psychische Bewaéltigung der Diagnose
CFRD sowohl Adharenz, Therapiequalitéat und Lebensqualitat beeinflussen kann und daher
in der multiprofessionellen Schulung einen Stellenwert haben sollte. In der Versorgung des
CF Betroffenen mit CFRD sollte aus den genannten Aspekten psychosoziale Mitbetreuung
obligatorisch sein.

Es ist davon auszugehen, dass niedergelassene Diabetes-Schwerpunktpraxen nur in
Ausnahmefaéllen Uber eine eigene psychologische Mitversorgung verfiigen. Demgegenuiber
sind die zertifizierten CF-Ambulanzen mit psychologischen, (sozial-)padagogischen oder
sozialarbeiterisch tatigen Mitarbeitenden ausgestattet, welche die Menschen mit CFRD und
ihre Familien bereits aufgrund der Grunderkrankung CF langjahrig kennen. Daher sollte
diese bestehende Versorgungsstruktur genutzt werden, um die psychosoziale Schulung und
Betreuung nach der Diagnose eines CFRD umzusetzen.

Die psychosozialen Schulungsinhalte umfassen u.a.

e Unterstlitzung von Krankheitsverstandnis und -akzeptanz sowie Therapiemotivation
fur Menschen mit CFRD und ihren Angehorigen

e Bearbeitung von emotionalen Belastungen und Stressoren

e Forderung der Bewaltigung von Veranderungen und Einschrénkungen in Alltag,
Familie, Schule, Ausbildung und Beruf

e Sicherung der sozialen Teilhabe, bei Bedarf Initiierung von
Unterstitzungsmalnahmen

Es wird empfohlen, die psychosozialen Mitarbeitenden in der CF Ambulanz regelhaft nach
Neudiagnose eines CFRD in die Behandlung einzubinden, um die multiprofessionelle
Schulung zu gewahrleisten.

Empfehlungen

Die psychische Bewaéltigung des CFRD beeinflusst Therapieadhérenz, Therapiequalitat und
Lebensqualitat. Daher sollten psychosoziale Mitarbeitende zum Schulungsteam nach
Diagnose eines CFRD dazugehoren.

Mental Health-Parameter sollten regelmafiig erfasst werden.
Konsensstarke 100%
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Abklrzungen

ABPA: bronchopulmonale Aspergillose

AGT: Anormale Glukosetoleranz

AID: automatisierte Insulindosierung

BGA: Blutgasanalyse

BGSM: Blutglukose-Selbstmessung

BMI: Body Mass Index

BZ: Blutzucker

CF: Cystische Fibrose / Mukoviszidose

CFRD: Cystic Fibrosis Related Diabetes

(rt)yCGM: (real time) Continuous Glucose Monitoring
DM: Diabetes mellitus

EPI: exokrine Pankreasinsuffizienz

EPTH: Early Post-transplant Hyperglykemia

FEV.: Forciertes Exspiratorisches Volumen in 1 Sekunde
GDM: Gestationsdiabetes

Gl: glykdmischer Index

GLP: Glucagon-like peptide

HOMA: Homeostasis Model Assessment

HWZ: Halbwertszeit

(DCT: (intensivierte) konventionelle Insulintherapie

IE: internationale Einheiten

IGT: Gestorte Glukosetoleranz

IFG: Gestoérte/abnorme Nuchternglukose (Impaired Fasting Glucose)
INDET: Ungeklarte Glykamie (Indeterminate Glycemia)
KG: Kdrpergewicht

LBM: Lean Body Mass

MCT: Mittelkettigen Fettsauren

MP: Methylprednisolon

MmCF: Menschen mit CF

NGT: Normale Glukosetoleranz

NODAT: New Onset Diabetes After Transplantation
NPH: Neutral Protamin Hagedorn

oGTT: oraler Glukose Toleranztest

PDN: Prednisolon

PED: Prednisolon-Equivalenzdosis

PEG: perkutane endoskopisch kontrollierte Gastrostomie
PERT: Pankreasenzym-Ersatztherapie
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PI: Pankreasinsuffizienz

PIVKA: Protein Induced in Vitamin K Absence

PS: Pankreassuffizienz

SGLT: Sodium-dependent Glucose Co-Transporter
T1DM: Typ 1 DM

T2DM: Typ 2 DM

TIR: Time in Range

TX: Transplantation
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