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SOUHRN

Kolouskova S, Skalicka V, Bartosova J, Lebl J. Diabetes mellitus vazany na cystickou fibrézu

Cysticka fibréza (CF) je autozomélné recesivné dédiéné onemocnéni. PFi¢inou jsou mutace CFTR genu, které vedou
k dysfunkci chloridového kanalu. Tim dochazi ke zméné sloZeni a vlastnosti sekretd, v klinickém obraze dominuje
hlavné postizeni plic a pankreatu. V poslednich letech se diky novym terapiim vyrazné prodluZuje stfedni doba
Zivota pacientt s CF, ale zaroven stoupa i vyskyt komplikaci. Jednou z nich je diabetes mellitus vazany na cystickou
fibrézu (cystic fibrosis-related diabetes, CFRD). V sou¢asné dobé& ma po 30. roce véku problém s poru$enou glukézo-
vou toleranci ¢i pfimo s CFRD az 50 % pacientd. Proto je indikovan pravidelny screening pomoci oGTT, roli ve véasné
diagnostice budou hrat i nové technologie, jako je kontinualni monitorovani glukézy pomoci senzort. Dle souéas-
nych doporuéeni je Iékem volby pfi CFRD jednoznaéné inzulin, v pokrocilych stadiich vyuzivame Ié¢bu inzulinovou
pumpou spolu se senzorem (hybridni uzaviend smy¢ka). Dieta u CFRD je odli3nd od ostatnich typa diabetu. Ne-
omezujeme energeticky pfijem ani pfijem tukd. Konzumace sacharidd je limitovana pouze ¢asteéné, omezeni plati
zejména pro sladké napoje.

Kli¢ova slova: diabetes mellitus vazany na cystickou fibrézu (CFRD), screening, l1é¢ba

SUMMARY

Kolouskova S, Skalicka V, Bartosova J, Lebl J. Cystic fibrosis-related diabetes

Cystic fibrosis (CF) is an autosomal recessive disorder. It is caused by mutations in CFTR gene that lead to chloride
channel dysfunction and consequent changes in composition and properties of the secrets. The clinical presentation
is dominated by the involvement of the lungs and pancreas. Thanks to novel therapies, the life expectancy of CF
patients has improved significantly within the past years; anyway, the complication rate has also increased. One of
them is cystic fibrosis-related diabetes (CFRD). After the age of 30 years old, up to 50 % of patients are currently
developing impaired glucose tolerance or overt CFRD. Therefore regular screening is provided using oGTT, and new
technologies such as continuous glucose monitoring (sensor) will also be employed in the near future. According to
current guidelines, early insulin treatment is recommended. In advanced stages, insulin pump treatment linked with
a sensor (hybrid closed loop system) is helpful. The CFRD diet differs from diets in other types of diabetes. Neither
energy nor fat intake is reduced. Carbohydrate consumption is only partially restricted, especially the pop drinks.
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Cysticka fibroza (CF) je vzacné autozomalné recesivné dé-
di¢né onemocnéni. Pri¢inou jsou mutace v CFTR genu, kte-
ré vedou k dysfunkei chloridového kanalu. Onemocnéni je
spojeno s celou radou komplikaci, jednou z nich je i diabetes
mellitus vazany na cystickou fibrézu (cystic fibrosis-related
diabetes, CFRD). Prvni zminka o diabetu u cystické fibrozy
pochazi z roku 1938, asociace diabetu a CF se vsak potvrdila
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az o mnoho let pozdéji.» CFRD je primarné inzulinopenic-
ky a je charakterizovan porusenym a opozdénym vydejem
inzulinu. Nese rysy jak diabetes mellitus 1. typu (inzulinope-
nie), tak diabetes mellitus 2. typu (porusena dynamika se-
krece inzulinu a inzulinova rezistence). Udavana prevalence
CFRD zavisi hlavné na trovni péce o nemocné a na pouzi-
vanych metodach screeningu, proto se uvadi v jednotlivych



populacich ve velkém rozptylu. Moran zjistila, Ze ve vékové
skupiné 10-20 let ma CFRD 20 % pacientd, mezi 20. a 30. ro-
kem 40 % pacientt a nad 30 let véku dosahuje prevalence
diabetu 50 %.?

CFRD je spojen s vy$si morbiditou a 6x vys$i mortalitou
ve srovnani se stejné starymi pacienty s CF, ktefi maji nor-
malni glukézovou toleranci (NGT). U Zen s CF se objevuje
diabetes v praméru o 5 let dfive v porovnani s muzi.®

PATOFYZIOLOGIE CFRD

Patofyziologie CFRD neni zcela jasna. Jedna z teorii pred-
poklada, ze v poc¢ate¢nim stadiu, pravdépodobné vlivem ob-
strukce a dilatace pankreatickych vyvodu, dochazi k inter-
sticidlnimu edému a k ischemickym zménam ostravki. Jina
teorie predpoklada, Ze diky fibrotické prestavbé pankreatu
dochéazi k redukci poétu ostravki a tim ke snizeni poctu
funkénich B-bunék. Zda se vsak, Ze tyto procesy probihaji
soubézné. Dusledkem je v obou pfipadech nedostate¢né
uvolnovani inzulinu, postupny rozvoj porusené glukoézové
tolerance a nasledné CFRD.

Béhem let dochazi i ke zménam inzulinové rezistence.
Zpocatku je u CF pacientu senzitivita k inzulinu zvysena,
pozdéji se zacinaji objevovat hyperglykemie, které vedou
k rozvoji periferni inzulinové rezistence. Zaroven je u pa-
cienttt s CF zvysena clearance inzulinu o 30-40 % — to zna-
mena, ze inzulin je rychleji odbouravan. Vsechny tyto déje
vedou k prohlubovani inzulinopenie a glukézova tolerance
se stale zhorsuje, proto vyskyt diabetu stoupa s vékem.*%

Na rozvoj CFRD maji také vliv mutace CFRD genu. Ho-
mozygoti pro mirné mutace IV. tfidy maji mensi vyskyt dia-
betu oproti homozygottum nesoucim mutace II. tridy. Aso-
ciace CFRD a HLA (DR3, DR4, DR3/4 a HLA DR2) nebyla
prokazana.

V soucasnosti se zacaly pouzivat modulatory CFTR ka-
nalu, a tim se vyrazné méni zivotni prognéza pacientt s ur-
¢itymi typy mutaci. Predpoklada se, ze se také snizi pocet
komplikaci, jako je CFRD.

KLINICKE DUSLEDKY CFRD

CERD probiha plizivé, klasické priznaky diabetu jako poly-
urie a polydipsie se objevuji ziidka. Typicka diabeticka keto-
acidéza je u pacienttt s CF vzacna. Je sice snizena inzulinova
sekrece podobné jako u diabetes mellitus 1. typu, ale inzu-
lin je stale v urcitém mnozstvi produkovan. Zaroven klesa
produkce glukagonu, proto je tvorba ketolatek potladena.
U pacienttt s CFRD se zhorsuje stav vyzivy a rozviji se tézsi
postiZeni plic. Lanng prokazala, ze 2—4 roky pied diagnézou
CFRD pomoci oGTT, tedy ve zcela bezpriznakovém stadiu,
jiz dochazi ke zhorsovani funkce plic.©® Na poskozeni funk-
ce plic se neprfimo podili hyperglykemie, ktera zvys$uje pro-
dukei kyslikovych radikalt a navic i zanétlivych mediator.
Chronicky zanét vede k signifikantnimu zvyseni produkce
prozanétlivych cytokinu — hlavné IL-6, TNF-a a solubilniho
receptoru TNF-a.®
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Vzhledem k negativnimu vlivu CFRD na Zivotni prognézu
pacientt je nutné pravidelné provadét screening. V soucas-
né dobé se za zlaty standard povazuje oGTT, ktery se prova-
di pravidelné u déti starsich 10 let.® Diky rozvoji technologii
v 1é¢bé diabetu se do popredi dostava i pouzivani senzort
ke kontinualnimu monitorovani glykemie CGM (continuous
glycemic monitoring). V blizké budoucnosti mozna nahradi
oGTT, ktery néktefi pacienti obtizné toleruji.

TERAPIE CFRD

CFRD lé¢ime vzdy inzulinem. Inzulin je vyrazné anabolicky
hormon a je dalezity pro metabolismus proteint. Pokud je
narusena sekrece inzulinu nebo je pfitomna inzulinova rezi-
stence, klesa supresni efekt inzulinu na proteinovy kataboli-
smus. Dochdazi k negativni proteinové balanci a k signifikant-
ni redukei dychacich svalt a branice, coz vede jak k poklesu
funkce plic, tak i ke zhorseni stavu vyzivy. Poskozeni nekore-
luje s délkou trvani diabetu ani s vysi glykosylovaného hemo-
globinu HbAle.® Po zahdjeni 1é¢by inzulinem dojde béhem
1-2 let ke zlep$eni funkee plic i stavu vyzivy.(1©-12

Terapie je vysoce individualni a vychézi ze stadia CFRD.
V pocatku se pouziva intermedidlni inzulin bud samotny,
nebo v kombinaci s rychlym inzulinem, pozdéji se 1é¢ba ne-
lisi od diabetes mellitus 1. typu. Podavaji se vice¢etné denni
injekce inzulinu, stale vice se také uplatriuje 1é¢ba inzulino-
vou pumpou spolu se senzorem ke kontinudlnimu monito-
rovani glykemii ve formé hybridni uzaviené smycky.

DIETA U CFRD

Dieta u pacienttt s CFRD patfi do rukou specializované-
ho nutriéniho tymu, nikoliv pouze bézného diabetologa.
Pacienti s CFRD nesméji mit restrikci energie a sacharidn,
jak je to obvyklé u 1é¢by jiného typu diabetu. Doporuceny
energeticky prijem je v priuméru 120-150 % obvyklého den-
niho mnozZstvi ve vztahu k véku. Dieta u CFRD musi byt bo-
hata na tuky i bilkoviny, neni restrikce Zadného typu tuku.
Doporuc¢ované mnozstvi sachariddi, vhodné pro ostatni
diabetické pacienty, je u osob s CFRD absolutné nedosta-
te¢né. Nasazeni takové diety by vedlo ke ztraté hmotnos-
ti a nasledné k celkovému zhorseni klinického stavu.
Naopak doporuc¢ujeme béhem dne opakovany a dostatec-
ny prijem sacharidi. Na rozdil od ostatnich diabetickych
nemocnych vy$si podil vlakniny ve stravé pacienta s CFRD
neni zadoueci.

ZAVER

Vyskyt CFRD ovliviiuji hlavné vék, mutace CFTR genu, pan-
kreaticka insuficience a pohlavi. V¢asna diagnostika CFRD
muze velmi priznivé ovlivnit Zivotni prognézu pacient
s CF. Strategie 1é¢by a pouzivana dieta se vyrazné odlisu-
je od pacienti s diabetem jiné etiologie. Nelze omezovat
energeticky prijem ani prijem tuka a sacharida. Naopak

259



Ces-slov Pediat 2023; 78(5): 258—260

konzumace sacharidii je omezena pouze ramcové, coz pla-
ti u volnych cukrt a sladkych napojt. V diagnostice a 1é¢bé
CFRD se stale vice pouzivaji nové technologie. V ¢asnych
stadiich CFRD ma své misto kontinualni monitorovani gly-
kemii (CGM), v1é¢bé pokrodilych stadii diabetu se do popre-
di dostava 1é¢ba hybridni uzavienou smycékou (inzulinova
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