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Cysticka fibroza (CF) je autozomalné recesivné dédi¢né onemocnéni podminéné mutacemiv CFTR genu (the Cystic Fibrosis
Transmembrane Conductance Regulator). U vétsiny pacientl se choroba manifestuje pod obrazem chronického sinobron-
chidlniho onemocnéni, pankreatické insuficience a zvysené koncentrace chloridi v potu. S narUstajicim vékem se objevuji
dalsi komplikace, jednou z nich je specifickd forma diabetu CFRD (Cystic Fibrosis Related Diabetes), ktera postihuje az 50 %
dospélych CF pacientl. Zavedeni l1é¢by tzv. CFTR modulatory vedlo k vyraznému prodlouzeni doby doziti pacientd s CF
a s tim nabyva na vyznamu i CFRD. Dekompenzovany diabetes vede k ¢astéjsim a zavaznéjsim exacerbacim plicnich projevi
CF, a tim ke zvy$ené morbidité i mortalité pacientl. CFRD se vyznacuje zejména postprandialnimi hyperglykemiemi, la¢na
hyperglykemie je az pozdnéjsim projevem. Pacienti s CF musi byt pravidelné vysetfovani stran rozvoje CFRD. Metodou volby
[écby CFRD je inzulinoterapie. Je vyhodné pouzivat u CFRD pacientd kontinualni monitoraci koncentrace glukézy i [écbu
inzulinovou pumpou, protoze tyto technologie umoziuji lepsi adaptaci na nezbytnou vysokokalorickou dietu CF pacientd.
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Cystic fibrosis related diabetes - current situation and perspective

Cystic fibrosis (CF) is an autosomal recessive inherited disease caused by mutations in the CFTR gene (the Cystic Fibrosis
Transmembrane Conductance Regulator). In most patients, the disease manifests itself in the form of chronic sinobronchial
disease, pancreatic insufficiency, and increased concentration of chlorides in sweat. With increasing age, other complications
appear, one of which is a specific form of diabetes CFRD (Cystic Fibrosis Related Diabetes), which affects up to 50 % of adult
CF patients. The introduction of treatment with so-called CFTR modulators has led to a significant extension of the lifespan
of patients with CF, and with that, CFRD also becomes more important. Decompensated diabetes leads to more frequent and
more severe exacerbations of the pulmonary manifestations of CF and thus to increased patient morbidity and mortality.
CFRD is mainly characterized by postprandial hyperglycemia, fasting hyperglycemia develops later. Patients with CF must
be regularly screened for the development of CFRD. The method of choice for the treatment of CFRD is insulin therapy. It is
advantageous to use continuous glucose concentration monitoring and insulin pump therapy in CFRD patients, which enables
better adaptation to the necessary high-calorie diet of CF patients.

Key words: cystic fibrosis, CFRD (Cystic Fibrosis Related Diabetes), insulin, continuous glucose monitoring.

I'Jvod - cystické fibroza obecné a nachézi se v membréné epitelidinich bunék rliznych organovych

Cysticka fibréza (CF) je autozomalné recesivné dédicné onemocnéni  systému. Typicky se jednd o buriky plic, sinust, pankreatu, jater, stfev
podminéné mutacemiv CFTR genu (the Cystic Fibrosis Transmembrane  a reprodukéniho systému. Tato jeho Sirokd distribuce pak podminuje
Conductance Regulator), ktery je lokalizovan na 7. chromozomu. CFTR - velkou skalu klinickych projev, které nachazime u CF pacientd s tzv.
gen koduje tzv. CFTR protein, ktery mé funkci aniontového kandlu  klasickou (plné vyjadienou) formou CF (1).
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Dysfunkéni CFTR protein mé za nasledek dehydrataci a acidifikaci
sekretl pfirozené pokryvajicich slizni¢ni povrchy a jejich zhorsenou
clearance. U vétsiny pacientl se choroba manifestuje pod obrazem
chronického sinobronchidlniho onemocnénti, pankreatické insuficience
a jejich disledkd a zvysené koncentrace chloridl v potu (1).

Oznaceni cystické fibréza pouzila poprvé Dorothy H. Andersen
v roce 1938, kdyz ve své praci popsala 49 pfipadl déti s fibrézou pan-
kreatu. Nicméné jiz dva roky pred tim Svycar Fanconi publikoval dvé
pitevni kazuistiky déti, u kterych byly pfitomny zaroven cystické fibréza
pankreatu a bronchiektazie. Jednalo se v3ak jen o dva pfipady, a navic
¢lanek vysel pouze némecky, a tudiz zapad! (2). Diky tomu je prvenstvi
v popisu choroby pfipisovano Andersenové.

V soucasnosti je popsano pres 2 tisice rdznych mutaci, které vedou
k rdznému klinickému obrazu CF. Nej¢astéjsi mutaci je tzv. delta F508,
kterd byla popsana v roce 1989 (3). Jedna se o deleci 3 parl bazi, v jejimz
ddsledku vypadne v utvafeném proteinu jedna jedind bilkovina, a to
fenylalanin na pozici 508 (4).

Incidence choroby se celosvétové pohybuje mezi 1/2000-6 000.
Vv Ceské republice je incidence CF 1/4500 a vyskyt bezpfiznakovych
nosi¢l jedné mutace v nasi populaci se uvadi 1 : 27 (5). Naprostou
vetsinu z celosvétového poctu téméf 90 tisic nemocnych tvofi bélogsi,
jejichZ predci pochdzi z oblasti severnf Evropy. V sou¢asné dobé diky
pokroku v 1é¢bé (viz ddle) pozorujeme nérst prevalence CF a ve svété
zacina prevazovat pocet dospélych pacientl nad témi, co jsou jesté
v détském véku (4).

V Ceské republice je screening CF soucasti novorozeneckého scree-
ningu (6). Novorozenecky screening CF umoznuje v¢asné zahajent lé-
Cebnych opatfenf a pfedchazi pozdnimu stanoveni diagndzy, kdy jiz
dochdzi k zdvaznym zméndm. To mé samoziejmeé zésadni dopad na
progndzu pacienta. Podle Ceského registru cystické fibrézy Zije nyniv CR
705 pacientt s touto diagnézou, z toho je 374 dospélych osob (199 Zen
a 175 muzd). Podle posledni zvefejnéné prehledové zpravy registru,
kterd uvadi data ke konci roku 2021, bylo 59 pacientd ve véku > 35 let (7).
Zahrani¢ni recentni data ukazuji, Ze se neuvéfitelné prodlouZil median
doziti pacient(i z 36,3 roku (v roce 2006) na 53,1 let v roce 2021 (4). VCRje
péce o CF pacienty soustfedéna do 5 center, nejvétsi CF centrum je ve FN
Motol. Cesti pacienti s CF maji k dispozici veskerou nejmoderngjsi 1écbu.

V soucasnosti [é¢ba plicnich projevd spocivé v aplikaci mukolytik,
1ékd s protizanétlivym Ucinkem a antibiotik. Zasadni je i vysokokaloricka
vyZiva, vysoké davky pankreatické substituce a samozfejmé specidini
dechovd rehabilitace. Edukace pacientl je ndro¢nd, pacienti se musf
naucit spravné inhalovat Iéky, dodrzovat hygienickd opatfenf apod.
Prllomové bylo zavedenf do terapie tzv. moduldtord CFTR proteinu,
které jsou Uc¢inné, pokud md pacient pfitomnou alespori 1 delta F508
mutaci. Tyto Iéky usnadnuji produkci a/nebo funkci CFTR proteinu (8).

Viyrazné prodlouZeni ocekdvané doby doZitf ale pfindsi také nové
problémy a vyzvy. Jednim takovym problémem je CFRD (Cystic Fibrosis
Related Diabetes), kterému je primarné vénovan tento c¢lanek.

Vyskyt avyznam CFRD
Vyskyt CFRD narlsta s veékem. U mladsich déti postihuje jen asi 2 %

pacientl, v adolescenci se uz jednd az o 19 % nemocnych a u dospélych
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pacientl je jeho vyskyt uvaden témér v 50 %. Vétsi riziko vzniku CFRD
maji zeny (1).

Z hlediska dalsiho osudu pacienta se jednd o velmi dilezity
prognosticky faktor. Progresivni zhorsovani plicnich funkcii stavu nutri-
ce predchdzi rozvoji CFRD. Ten ovsem, pokud neni adekvéatné lécen,
vede k dalsimu zhorsovani plicnich funkci, vétsimu vyskytu zavaznych
plicnich exacerbaci a ve finle samoziejmé ke zvysené mortalité (9).

Z hlediska provozu ambulance pecujici o CFRD pacienty je potfe-
ba zdlraznit, Ze je tfeba respektovat epidemiologicka pravidla dana
rozdilnou bakteridlni kolonizaci pacientl a nastavend v CF centru (1).

Patogeneze CFRD a dynamika rozvoje diabetické
poruchy

CFRD mé unikatni a komplexni patogenezi. Zakladem je destrukce
exokrinni tkané pankreatu dana zakladni chorobou spojena s rozsahlou
fibrotizaci pankreatu a infiltraci tukovou tkani. Odhaduije se, ze kv(li to-
mu dochézi ke ztraté asi poloviny Langerhansovych ostrivkd. Podminky
pro prezivsi ostrivky jsou $patné, napfiklad jsou vystaveny zhorsenému
cévnimu zésobeni. Stupen fibrozy pankreatu ale prekvapivé nekoreluje
s vyskytem CFRD ani s tizi glukézové poruchy. V patogenezi CFRD se
tedy uplatiuji i dalsi faktory nez jen cisté mechanisticky pojimané
poskozeni pankreatu (1).

V pankreatu je CFTR gen primarné exprimovan v epitelial-
nich bunkach malych duktd. Ohledné jeho exprese v burkich
Langerhansovych ostrvkd byly dosud publikovany rozporuplné
vysledky (10). Na jedné strané najdeme Udaje o tom, ze CFTR protein
produkuje méné nez 1 % B-bunék. Existuje ale i prace, kterd uvadi, ze
alesport mald mnozstvi CFTR proteinu Ize nalézt az u 30 % B-bunék
azeto je vyznamné z hlediska sekrece inzulinu (11). Pokud tomu tak je,
tak budou mit CFTR modulatory pozitivni dopad i na rozvoj diabetu.
Zatim ale neni v tomto bodé jasno.

Co ale nezpochybnitelné prispiva k proménlivé inzulinové senzitivi-
té u CF pacientd, jsou opakujici se exacerbace zanétu v plicich a dycha-
cich cestach. Zanétlivé cytokiny pfimo v Langerhansovych ostrlvcich
dale zhorsuji funkci a preziti B-bunék, které jsou na né velmi citlivé.
Navic se zd3, ze pfitomnost CFTR mutaci je spojena pffmo s a priori vetsf
citlivosti 3-bunék k oxida¢nimu stresu (12). Nelze ani vyloucit alespor
u nékterych jedincd podil autoimunitni reakce proti 3-burnkdm (13).

Pokud se v rodiné pacienta s CF vyskytuje diabetes mellitus 2. typu,
ma pacient vys3si riziko rozvoje CFRD, i kdyZ jsou tyto dvé nemoci zcela
odlisné. Jednd se prosté o dalsi pfidatny negativni faktor (14).

Podobné jako u pacientd s DM2 nalézéme v ostrdvcich CFRD
pacientl amyloidové depozita, i kdyz je otazka, zda maji funkeni roli
nebo jsou prosté jen zndmkou bunécného stresu. Snahu o regeneraci
B-bunék doklada v histopatologickych nélezech CFRD pacientd pritom-
nost nezralych bunék, které jsou chromogranin-A pozitivni, ale nejsou
schopny hormondlini produkce. Podobnou situaci Ize nalézt také u DM2
pacientl nebo u pacientl s chronickou pankreatitidou (15).

Existuji i prace dokladajici u CFRD pacientl poruchu na Urovni
inkretinové osy, coz by i vysvétlovalo velkou glykemickou variability,
kterd je pro CFRD typicka (16). Dale je u CFRD pacientl popisovana
porucha sekrece glukagonu (17).
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P¥i rozvoji CFRD je nejprve zasazena prvni faze stimulované inzu-
linové sekrece a porucha glukézového metabolismu se u CF pacientd
zpocatku projevuje ojedinélym vyskytem vyssi postprandialni glyke-
mie, kdy OGTT (ordInf glukézo-toleran¢ni test) je jeSté normalni a tyto
zprvu vzacné vyssi glykemie nejlépe zachyti kontinudlni monitorace
koncentrace glukézy (CGM). Mlzeme se setkat i se situaci, kdy zdlvodu
opozdeéné inzulinové reakce v OGTT pacient vyvine hypoglykemii po
ukoncenf testu.

Dale nasleduje porusena glukdzova tolerance, pak CFRD s normalni
la¢nou glykemif a nakonec stoupaji i la¢né glykemie. Mezi popsanymi
fazemi rozvoje dysglykemie jsou mozné prechody tam i zpét, ale dy-
namika celého procesu stejné sméfuje k permanentnimu diabetu (1).

Screening a stanoveni diagnézy CFRD

Vzhledem k ¢astému vyskytu této komorbidity u CF pacientd, ktery
navic narlsta s vékem, a vzhledem k ddleZitosti dobré kompenzace
diabetu pro dalsi prognézu pacienta je doporucen u viech pacientl
starsich 10 let systematicky kazdoro¢ni screening CFRD. Ten je dUlezity
i s ohledem na to, Ze rozvoj CFRD je klinicky nendpadny a mize se pro-
jevit tfeba zhorsenim plicnich funkci, ¢astéjsimi infekénimi exacerbacemi
Ci deterioraci stavu vyZivy. Screening CFRD spociva v proveden{ OGTT
s 75 g glukodzy (resp. 1,75 g glukézy na kg hmotnosti). Pro CFRD plati
diagnostické kritéria obecné platnd pro diabetes jako takovy.

Glykovany hemoglobin nenf pro svou nizkou senzitivitu vhodny
parametr pro screening CFRD.

Pokud pacient, u kterého zatim neby! diabetes diagnostikovén,
prodéla plicni exacerbaci, kterd si vyzada podavani antibiotik nitroziiné
a/nebo 1é¢bu kortikosteroidy nebo pokud je u pacienta zahajovéno
poddavani enterdlni vyzivy, je rovnéz potreba zkontrolovat stav glukézo-
vého metabolismu. Detaily provedenti by jiz pfesahly zamysleny rozsah
¢lanku. Rovné? je potieba znat aktudini stav glukézové homeostazy pred
a po transplantaci plic a v pfipadé téhotenstvi pacientky s CF je nutné
provadét OGGT v 1. a pfi normalnim vysledku i v 2. trimestru a rovnéz
za 6-12 tydnl po porodu (18).

Kontinudlni monitorace koncentrace glukdézy pomoci senzoru by
se mohla stat idedlnim nastrojem pro screening CFRD, nicméné je po-
tfeba jesté stanovit, jaké by u jednotlivych hodnot byly pro CF pacienty
stanoveny rozhodovaci meze (19).

VyzZiva pacienti

Viem CF pacientdim je doporuc¢ovéna kvli vysokému energe-
tickému vydeji a malabsorpci vysokoenergeticka strava, a to vcetné
pacientl s jiz manifestovanym CFRD (20). Pro Iékafe a sestry, ktefi se
setkavaji ve své praxi zejména s pacienty s DM2, pfipadné s diabetem
1. typu, mze byt tato informace zprvu velmi matouci, protoze pacienti
maji konzumovat presné to, co se pacientlm s jinymi formami diabetu
nedoporucuje. Specifika CFRD oproti ostatnim formam diabetu vcetné
dietnich doporucent jsou shrnuta v tabulce 1.

Kaloricky pffjem pacientl s CF ma predstavovat 110-200 % dopo-
ru¢ovaného energetického prijmu pro zdravé osoby stejného véku
a pohlavf (samozfejmé s pfihlédnutim k individuainim potiebam).
Strava CF pacientl mé obsahovat hodné bilkovin, tukd a soli. Rada
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pacientl dosahuje potfebného kalorického pfijmu za cenu konzumace
slazenych ndpojl. Ty ale vhodné pro pacienty s CFRD nejsou, protoze
hyperglykemie spojené s jejich konzumaci jsou obtizné zvladatelné.
Doporucena je konzumace obilovin 6x denné, z toho alespon ve 3
pfipadech by se mélo jednat o celozrnné produkty. Mlé¢né vyrobky by
mély byt podavény 3—4x za den. Nizkotu¢né vyrobky nejsou vhodné.
Tuky by mély tvofit 35-40 % denniho kalorického pfijmu a zatim neplatf
pro CF pacienty zadna doporucenf stran vybéru tukd. Je to dano tim,
7e kardiovaskularni morbidita k mortalité CF pacientd v soucasnosti
nepfispiva. Kardiovaskuldrni onemocnéni podminénd aterosklerézou
jsou u CF pacientd popisovéna pouze raritné. Je oviem otazka, jak to
bude s ohledem na prodlouzenou dobu Zivota pacient v budoucnosti.
Pacienti s CF majf nizké hladiny celkového i LDL cholesteroly, ojedinéle
byla popisovana zvysend hladina triglycerid( (20).

Pffjem bilkovin ma byt dvojndsobny oproti doporucenim pro obec-
nou populaci a proteinova restrikce neni doporucovana ani v pfipadé,
Ze je pfitomno postizeni ledvin.

Pacientlim je doporucovano solit podle chuti, zvysit pfijem soli je
nutné v horkém pocasi ¢i pfi sportu nebo pfi horecce, protoze hrozf
hypochloremickd hyponatremickd dehydratace. Pifjem soli neomezu-
jeme ani pokud je pfitomnd hypertenze.

Velice dlleZitd je substituce pankreatickymi enzymy. Je doporuco-
vano podévat 500-2 500 jednotek lipdzy na kg a jidlo nebo az 4000
jednotek lipdzy na g pfijatého tuku a den s tim, Ze podani substituce
k danému jidlu by mélo odraZet jeho velikost a sloZenfi. Vhodné jsou
i multivitaminové doplnky, idedlné specidlné upravené doplnky pro
pacienty s CF. Ty obsahuji vyssi mnozstvi vitaminC rozpustnych v tucich,
nez je obvyklé u béZnych multivitaminovych pfipravkd (20-21).

Pokud je nutri¢ni stav neuspokojivy, pacienti ¢asto dostévaji en-
terdInf vyZivu. V pfipadé pfitomnosti diabetu je nutné toto zohlednit
v inzulinoterapii (22).

Pozn.: Zavedeni moduldtorové lécby ale stavi tato doporuceni do
ponékud jiného svétla, protoZe se ukazuje, Ze nenf tfeba tak vysoky
pffjem tukd a nékdy ani soli. Na této terapii pacienti ¢asto pfibiraji na
hmotnosti az do pasma obezity a souc¢asné jim nékdy klesaji chloridy
v potu az do pasma normalnich hodnot. Guidelines pro tyto situace

zatim nejsou.

Tab. 1. Specifika CFRD oproti ostatnim formdm diabetu

Klinické projevy
(manifestace)

Nendpadné, spise ve smyslu zhorseni plicnich funkci,
Castéjsich plicnich exacerbaci, zhorsovani stavu vyzivy

Strava* Vlysokokalorickd
Dostatek tukd (jakychkoliv), bilkovin a soli (i pfi

postizeni ledvin a/nebo hypertenzi)

Potfeba inzulinu | Potfeba vys3si davky prandidiniho inzulinu, protoze
problémem je zejména postprandidlni hyperglykemie
Vyraznd inzulinové rezistence pfi infekénich
komplikacich, kterd je déle zvyraznéna, pokud je

nutna i kortikoterapie

Kardiovaskularni
komplikace

Raritni (zatim), s prodluzovanim doby doziti jisté
budou nabyvat na vyznamu

*Zde je mozné v dlsledku zavedeni 1é¢by CFTR moduldtory, kdy tato klasickd vy-
Zivovd doporuceni vedou ke vzniku nadvdhy/obezity ocekdvat zdsadni zménu
doporuceni. Pozn.: Recentné byl publikovdn update vyZivovych doporuceni pro
CF pacienty, kde jsou zohlednéni i CFRD pacienti. Velky ddraz je kladen na zna-
lost pocitdni sacharid (30).
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Inzulinoterapie

Pokud je jiz pfitomnd i la¢nd hyperglykemie, je doporuceno zahdjit
intenzifikovany inzulinovy rezim s vyuzitim inzulinovych analog (20).
Drive bylo doporucovano vzhledem k vydatnym svacindm pouzivat jako
prandidini inzulin inzulin typu regular, a to kvdli tomu, aby byly inzuli-
nem pokryty i tyto svaciny. JenZe jak ukazala kontinudIni monitorace
koncentrace glukdzy, jeho vlastnosti dostate¢né neumoznujf zvladat
rychle vznikajici postprandidlni hyperglykemii. Z toho ddvodu je lepsi
na pokryti glykemického vzestupu po jidle pouzit rychly inzulinovy
analog, byt za cenu jeho ¢astéjsi aplikace. IdedInf v tomto ohledu je
samoziejmeé é¢ba inzulinovou pumpou. Existuje uz i studie pfindse-
jici slibné vysledky pouziti inzulinové pumpy s hybridnim uzavienym
okruhem na kompenzaci CFRD (23).

Je doporuceno edukovat pacienty v pocitani sacharid(i a pouzivat
flexibilni pfistup s aplikaci inzulinu dle skute¢né konzumovanych sa-
charidd. Jako Uvodni davka je doporuceno davat 1 jednotku rychlého
inzulinového analoga na 30 g sacharidU s titraci podle vyvoje post-
prandialni glykemie. Pokud je nutna korekce (doporuceno je brat jako
cilovou glykemii 5 mmol/l), pak by poc¢atecni korekeni faktor mél byt
takovy, Ze 1 jednotka inzulinu sniZf glykemii o 5 mmol/I (20).

I'u pacientt zatim bez la¢né hyperglykemie je mozné pouzit inten-
zifikovany inzulinovy rezim nebo Ize podavat inzulin pouze k jidlGm
(v tom pfipadé neni nutny glykemicky monitoring v noci) nebo Ize
eventudlné vyzkouset pouze bazalnf inzulin. Ale vzhledem k tomu,
Ze u CFRD jsou hlavnim problémem postprandidini hyperglykemie,
nenf tato varianta pfilis vhodnd (24). Pacienti s CFRD potfebuji obecné
vetsf prandidlni davky nez napfiklad pacienti s DM1. Je udavano, Zze
prandidlnf potfeba inzulinu u CFRD pacientd odpovidéd cca 0,52 1U/
kg/den. Potfeba bazalnfho inzulinu se odhaduje na 0,27 1U/kg/den,
coz je méné nez u pacientl s DM1. BEhem exacerbaci zdnétu stoupa
inzulinova rezistence opravdu velmi vyrazné, a to je nutné promitnout
do inzulinovych davek. Stejné tak, pokud pacient dostava kortikoidy,
které navic u pacientl i zvysuji pocit hladu.

Je také prokazano, Ze vzhledem k anabolickym vlastnostem inzulinu
je lepsi efekt enterdIni vyzivy na stabilizaci nutri¢niho stavu pacienta,
pokud je podavan i inzulin, a to i u osob, které zatim pfes den inzulin
nepotrebuji. Pokud pacient dostéva enteradlni vyzivu pfes noc a zaroven
je lécen inzulinovou pumpou - fesenim je rozlozeny bolus na dobu
podavani vyzivy (Ci docasné zvysena bazalni davka, zde jen bude nut-
né upravit maximalni povolenou bazalni davku, protoze tovarni limit
bude jisté prekrocen). Pokud pacient dostavé sipping, pfistupujeme
knému jako k jidlu (vypocet davky prandidlniho inzulinu podle obsahu
sacharidd v preparétu). U pacientd s CFRD neni doporuceno pouzivat
specidlni sippingové pfipravky ur¢ené pro diabetiky (20).

Z dalsich antidiabetik by se nejspise nabizely preparaty cilené na
inkretinovou osu. Existuji v tomto ohledu slibné, ale omezené vysledky
(25). Je ale potfeba si uvédomit, ze u pacientd s CFRD léky, které vedou
k Ubytku hmotnosti, nejsou vhodné. Dalsim problémem by byly neza-
douci Ucinky inkretin(, kdy panuji obavy zejména z vyvolani pankrea-
titidy. Z ostatnich preparatt byl testovan repaglinid a byla zkousena
i sndsenlivost metforminu. Snaha vyzkouset DPP-4 inhibitory selhala
na naboru Ucastnikl. Nebyly nalezeny informace, Zze by nékdo uvazoval
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o testovani gliflozin{. Coz je logické i vzhledem k tomu, Ze by nebylo
zadouci u CF pacientl navozovat natriurézu. Zavéry jsou tedy takové,
7e dat o efektivité a bezpecnosti jinych antidiabetik u CFRD pacient(
je malo a inzulinoterapie je zakladem |é¢by CFRD (20).

Monitoring terapie CFRD

Glykemicky selfmonitoring je pfi terapii CFRD samoziejmé nezbytny
a idedlnim feSenim je pouzivat CGM, at uz v redIném case, nebo jako
FGM (Flash Glucose Monitoring). CGM ma potencial se uplatnit i ve
screeningu CFRD. Zprava o validaci CGM u CF pacient byla publikovana
jiz v roce 2009 (26).

Hodnota HbA1c mize byt u CF pacientd podhodnocena, a to patrné
diky zvySenému obratu erytrocytd, nicméné stanovovani HbAlc za
Ucelem monitoringu lé¢by je stéle doporucovano (1).

Diabetické komplikace

Hlavni komplikaci dekompenzovaného CFRD je zvyseni vyskytu
plicnich exacerbaci. Pokud se podaff udrzet tésnou kompenzaci
diabetu, jsou na tom z hlediska frekvence plicnich exacerbaci paci-
enti s CFRD stejné jako ti pacienti s CF, co diabetes nemaji. Glykemie
8 mmol/I je pfitom prahovou hodnotou, kdy se glukéza zac¢ina ob-
jevovat v sekretu dychacich cest, coZz samozfejmé usnadriuje rlst
patogend (1).

Co se tykd chronickych mikrovaskularnich komplikaci, je tfeba
pocitat s tim, Ze po cca 10 letech trvani diabetu se budou jiz tyto
komplikace u pacientd s CFRD vyskytovat. Jejich vyskyt po této dobé
trvani CFRD je uvadén v rozmezi 33-50 %. K pacientdm s CFRD se
7 hlediska screeningu téchto komplikaci doporucuje pfistupovat
stejné jako k pacientdm s ostatnimi formami diabetu. Naproti tomu
makrovaskularni komplikace jsou zatim u CFRD pacient( raritnf
ajedna se pouze o jednotlivé zdokumentované pfipady (1). Je oviem
otézka, jak situaci zméni prodluzujici se doba zivota pacientd.

Je tfeba si také uvédomit, jaké daldf psychické zatézi jsou paci-
enti s CF vystaveni, pokud se u nich rozvine CFRD a pacient si musf
k veskeré své stavajici medikaci a Ié¢ebnym opatfenim zacit aplikovat
inzulin a provadét glykemicky selfmonitoring. Pacientovi s CFRD je
dobré nabidnout psychologickou podporu i v tomto ohledu (20).

Nelze také nezminit akutni komplikace diabetu, z nichz u pacientd
s CF zvlastni zminku zaslouzi hypoglykemie. Jednak se hypoglykemie
samozrejmeé vyskytuji u pacientd s CFRD na inzulinoterapii. Zajimavé
ale je, ze jsou popisovany spontanni hypoglykemie i u CF pacient(
bez diabetu, a tedy i bez hypoglykemizujici medikace. Tato situace
mUZe nastat v ramci provadéni OGTT, ale i bez ngj. Vysvétleni nenf
zcela jasné, jisté se na ném ale bude podilet alterovana sekrece glu-
kagonu v odpovédi na hypoglykemii, které je u CF pacientl popsand,
a také vysoky energeticky vydej. Pfipadné se mUze jednat, jak bylo
vyse uvedeno, o efekt opozdéné sekrece inzulinu (po glukdzové
z4tézi v OGTT nebo po konzumaci vétsiho mnozstvi jednoduchych
sacharidl). Pokud se tato situace u pacienta vyskytne, je potfeba se
také zamyslet nad tim, zda recentné nebyla u pacienta pferusena
kortikoterapie a nejednéd se tedy o sekundarné navozeny hypokor-
tikalismus. V kazdém pfipadé je potfeba pacienty s CFRD edukovat
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stran hypoglykemif v€etné aplikace glukagonu a pfi kontroldch se na
hypoglykemie cilené ptat. Na hypoglykemie je tfeba myslet i u téch
pacientd, ktefi CFRD a hypoglykemizujici medikaci zatim nemajf
(28). Co se tyka diabetické ketoaciddzy, jako dalsi akutni komplikace
diabetu, ta je u CFRD popisovéana raritné (1).

Téhotenstvi pacientek s CF

S nastupem terapie moduldtory CFTR proteinu se zacaly obje-
vovat zpravy o Castéjsich pfirozenych otéhotnénich pacientek s CF,
v€etné téch s pregesta¢né pfitomnym CFRD. CFRD se samoziejmé
mdze i v gravidité manifestovat. Byla zpracovana doporuceni, jak
u gravidnich CF pacientek postupovat (29). Detailni rozbor by byl ale
jiz nad rdmec tohoto ¢lanku. Nicméné gravidita u pacientek s ppFEV1
< 50-60 % (percent predicted forced expiratory volume in 1s) zna-
mena vysoké riziko komplikaci pro matku i dité. Konkrétné se jedna
o destabilizaci zdravotniho stavu matky (zhorseni plicnich funkci),
predcasny porod, nutnost porodu sekci, nizkou porodni hmotnost
ditéte apod. Dalsim faktorem, o kterém je znamo, Ze je asociovan
s rychlym zhorsovéanim plicnich funkci v gravidité je kolonizace matky
specifickymi podskupinami bakterii komplexu Burkholderia. Stran
diabetu u téhotnych pacientek s CFRD (at uz pregestacné pfitom-
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nym, nebo manifestovanym v gravidité) plati stejnd pravidla jako
pro pacientky s jinymi formami diabetu a cilem je tedy co nejtésnéjsi
kompenzace diabetu matky (cilové la¢nd glykemie je < 53 mmol/|,
cilovd glykemie 1 hodinu po jidle je < 7,8 mmol/l a za 2 hodiny po
jidle < 6,7 mmol/I). IdedIni samoziejmé je, aby se jednalo o gravidi-
tu planovanou s dosazenim optimalni kompenzace diabetu pred
otéhotnénim. Inzulinoterapie je metodou volby. Nezbytna je uzka
spoluprace diabetologa, pneumologa, porodnika a neonatologa a pfi-
padné dalsich specialistl (nutri¢ni specialista, genetik). Nejsou zatim
pochopitelné data, jak pfitomnost CFRD u matky ovlivni postnatalnf
vyvoj ditéte. S podavanim CFTR moduldtord v gravidité a béhem
laktace jsou omezené zkuSenosti, ale doporucenf ik, Ze je to mozné,

pokud je to pro zdravotnf stav matky nezbytné (29).

Zaveér

Péce o pacienty s CFRD v Ceské republice je samoziejmé zéleZitosti
pouze nékolika diabetologickych center navazanych na CF centra. Jednd
se sice 0 vysoce specializovanou a neustale se vyvijejici problematiku,
ale zakladni povédomfi o CFRD a novinkach s touto diagnézou spoje-
nych je potfebné pro kazdého diabetologa, ale obecné i pro internistu
v rdmci jeho celkového odborného prehledu.
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