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Souhrn

Koloušková S, Skalická V, Bartošová J, Lebl J. Diabetes mellitus vázaný na cystickou fibrózu
Cystická fibróza (CF) je autozomálně recesivně dědičné onemocnění. Příčinou jsou mutace CFTR genu, které vedou 
k dysfunkci chloridového kanálu. Tím dochází ke změně složení a vlastnosti sekretů, v klinickém obraze dominuje 
hlavně postižení plic a  pankreatu. V  posledních letech se díky novým terapiím výrazně prodlužuje střední doba 
života pacientů s CF, ale zároveň stoupá i výskyt komplikací. Jednou z nich je diabetes mellitus vázaný na cystickou 
fibrózu (cystic fibrosis-related diabetes, CFRD). V současné době má po 30. roce věku problém s porušenou glukózo-
vou tolerancí či přímo s CFRD až 50 % pacientů. Proto je indikován pravidelný screening pomocí oGTT, roli ve včasné 
diagnostice budou hrát i nové technologie, jako je kontinuální monitorování glukózy pomocí senzorů. Dle součas-
ných doporučení je lékem volby při CFRD jednoznačně inzulin, v pokročilých stadiích využíváme léčbu inzulinovou 
pumpou spolu se senzorem (hybridní uzavřená smyčka). Dieta u CFRD je odlišná od ostatních typů diabetu. Ne- 
omezujeme energetický příjem ani příjem tuků. Konzumace sacharidů je limitována pouze částečně, omezení platí 
zejména pro sladké nápoje.
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Summary

Koloušková S, Skalická V, Bartošová 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.

Key words: cystic fibrosis related diabetes (CFRD), screening, therapy

Korespondenční adresa:
MUDr. Stanislava Koloušková, CSc.
Pediatrická klinika 2. LFUK a FN Motol
V Úvalu 84
Praha 5
Stanislava.kolouskova@lfmotol.cuni.cz

Cystická fibróza (CF) je vzácné autozomálně recesivně dě-
dičné onemocnění. Příčinou jsou mutace v CFTR genu, kte-
ré vedou k dysfunkci chloridového kanálu. Onemocnění je 
spojeno s celou řadou komplikací, jednou z nich je i diabetes 
mellitus vázaný na cystickou fibrózu (cystic fibrosis-related 
diabetes, CFRD). První zmínka o diabetu u cystické fibrózy 
pochází z roku 1938, asociace diabetu a CF se však potvrdila 

až o mnoho let později.(1) CFRD je primárně inzulinopenic-
ký a  je charakterizován porušeným a  opožděným výdejem 
inzulinu. Nese rysy jak diabetes mellitus 1. typu (inzulinope-
nie), tak diabetes mellitus 2. typu (porušená dynamika se-
krece inzulinu a inzulinová rezistence). Udávaná prevalence 
CFRD závisí hlavně na úrovni péče o nemocné a na použí-
vaných metodách screeningu, proto se uvádí v jednotlivých 
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populacích ve velkém rozptylu. Moran zjistila, že ve věkové 
skupině 10–20 let má CFRD 20 % pacientů, mezi 20. a 30. ro-
kem 40 % pacientů a  nad 30 let věku dosahuje prevalence 
diabetu 50 %.(2)

CFRD je spojen s vyšší morbiditou a 6× vyšší mortalitou 
ve srovnání se stejně starými pacienty s CF, kteří mají nor-
mální glukózovou toleranci (NGT). U  žen s  CF se objevuje 
diabetes v průměru o 5 let dříve v porovnání s muži.(3)

Patofyziologie CFRD
Patofyziologie CFRD není zcela jasná. Jedna z  teorií před-
pokládá, že v počátečním stadiu, pravděpodobně vlivem ob-
strukce a dilatace pankreatických vývodů, dochází k inter-
sticiálnímu edému a k ischemickým změnám ostrůvků. Jiná 
teorie předpokládá, že díky fibrotické přestavbě pankreatu 
dochází k  redukci počtu ostrůvků a  tím ke  snížení počtu 
funkčních β-buněk. Zdá se však, že tyto procesy probíhají 
souběžně. Důsledkem je v  obou případech nedostatečné 
uvolňování inzulinu, postupný rozvoj porušené glukózové 
tolerance a následně CFRD. 

Během let dochází i  ke  změnám inzulinové rezistence. 
Zpočátku je u  CF pacientů senzitivita k  inzulinu zvýšena, 
později se začínají objevovat hyperglykemie, které vedou 
k  rozvoji periferní inzulinové rezistence. Zároveň je u  pa-
cientů s CF zvýšena clearance inzulinu o 30–40 % – to zna-
mená, že inzulin je rychleji odbouráván. Všechny tyto děje 
vedou k prohlubování inzulinopenie a glukózová tolerance 
se stále zhoršuje, proto výskyt diabetu stoupá s věkem.(4,5) 

Na  rozvoj CFRD mají také vliv mutace CFRD genu. Ho-
mozygoti pro mírné mutace IV. třídy mají menší výskyt dia-
betu oproti homozygotům nesoucím mutace II. třídy. Aso-
ciace CFRD a  HLA (DR3, DR4, DR3/4 a  HLA DR2) nebyla 
prokázána.

V  současnosti se začaly používat modulátory CFTR ka-
nálu, a tím se výrazně mění životní prognóza pacientů s ur-
čitými typy mutací. Předpokládá se, že se také sníží počet 
komplikací, jako je CFRD.

Klinické důsledky CFRD
CFRD probíhá plíživě, klasické příznaky diabetu jako poly-
urie a polydipsie se objevují zřídka. Typická diabetická keto-
acidóza je u pacientů s CF vzácná. Je sice snížena inzulinová 
sekrece podobně jako u diabetes mellitus 1. typu, ale inzu-
lin je stále v  určitém množství produkován. Zároveň klesá 
produkce glukagonu, proto je tvorba ketolátek potlačena. 
U pacientů s CFRD se zhoršuje stav výživy a rozvíjí se těžší 
postižení plic. Lanng prokázala, že 2–4 roky před diagnózou 
CFRD pomocí oGTT, tedy ve zcela bezpříznakovém stadiu, 
již dochází ke zhoršování funkce plic.(6) Na poškození funk-
ce plic se nepřímo podílí hyperglykemie, která zvyšuje pro-
dukci kyslíkových radikálů a navíc i zánětlivých mediátorů. 
Chronický zánět vede k  signifikantnímu zvýšení produkce 
prozánětlivých cytokinů – hlavně IL-6, TNF-α a solubilního 
receptoru TNF-α.(7)

Vzhledem k negativnímu vlivu CFRD na životní prognózu 
pacientů je nutné pravidelně provádět screening. V součas-
né době se za zlatý standard považuje oGTT, který se prová-
dí pravidelně u dětí starších 10 let.(8) Díky rozvoji technologií 
v  léčbě diabetu se do popředí dostává i používání senzorů 
ke kontinuálnímu monitorování glykemie CGM (continuous 
glycemic monitoring). V blízké budoucnosti možná nahradí 
oGTT, který někteří pacienti obtížně tolerují.

Terapie CFRD
CFRD léčíme vždy inzulinem. Inzulin je výrazně anabolický 
hormon a  je důležitý pro metabolismus proteinů. Pokud je 
narušena sekrece inzulinu nebo je přítomna inzulinová rezi-
stence, klesá supresní efekt inzulinu na proteinový kataboli-
smus. Dochází k negativní proteinové balanci a k signifikant-
ní redukci dýchacích svalů a bránice, což vede jak k poklesu 
funkce plic, tak i ke zhoršení stavu výživy. Poškození nekore-
luje s délkou trvání diabetu ani s výší glykosylovaného hemo-
globinu HbA1c.(9) Po  zahájení léčby inzulinem dojde během 
1–2 let ke zlepšení funkce plic i stavu výživy.(10–12)

Terapie je vysoce individuální a vychází ze stadia CFRD. 
V  počátku se používá intermediální inzulin buď samotný, 
nebo v kombinaci s rychlým inzulinem, později se léčba ne-
liší od diabetes mellitus 1. typu. Podávají se vícečetné denní 
injekce inzulinu, stále více se také uplatňuje léčba inzulino-
vou pumpou spolu se senzorem ke kontinuálnímu monito-
rování glykemií ve formě hybridní uzavřené smyčky.

Dieta u CFRD
Dieta u  pacientů s  CFRD patří do  rukou specializované-
ho nutričního týmu, nikoliv pouze běžného diabetologa. 
Pacienti s CFRD nesmějí mít restrikci energie a sacharidů, 
jak je to obvyklé u léčby jiného typu diabetu. Doporučený 
energetický příjem je v průměru 120–150 % obvyklého den-
ního množství ve vztahu k věku. Dieta u CFRD musí být bo-
hatá na tuky i bílkoviny, není restrikce žádného typu tuků. 
Doporučované množství sacharidů, vhodné pro ostatní 
diabetické pacienty, je u osob s CFRD absolutně nedosta-
tečné. Nasazení takové diety by vedlo ke ztrátě hmotnos-
ti a  následně k  celkovému zhoršení klinického stavu. 
Naopak doporučujeme během dne opakovaný a dostateč-
ný příjem sacharidů. Na rozdíl od ostatních diabetických 
nemocných vyšší podíl vlákniny ve stravě pacienta s CFRD 
není žádoucí.

Závěr
Výskyt CFRD ovlivňují hlavně věk, mutace CFTR genu, pan-
kreatická insuficience a pohlaví. Včasná diagnostika CFRD 
může velmi příznivě ovlivnit životní prognózu pacientů 
s CF. Strategie léčby a používaná dieta se výrazně odlišu-
je od pacientů s diabetem jiné etiologie. Nelze omezovat 
energetický příjem ani příjem tuků a  sacharidů. Naopak 
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konzumace sacharidů je omezena pouze rámcově, což pla-
tí u volných cukrů a sladkých nápojů. V diagnostice a léčbě 
CFRD se stále více používají nové technologie. V časných 
stadiích CFRD má své místo kontinuální monitorování gly-
kemií (CGM), v léčbě pokročilých stadií diabetu se do popře-
dí dostává léčba hybridní uzavřenou smyčkou (inzulinová 

pumpa spolu se senzorem CGM), což zvyšuje flexibilitu, 
dovoluje lépe stabilizovat glykemie, a tím omezit negativní 
dopady hyperglykemie na rozvoj mikrovaskulárních a mak-
rovaskulárních komplikací u těchto pacientů.

Pouze týmová spolupráce může vést k  včasné diagnóze 
a úspěšné léčbě CFRD.  |
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