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Diabetes asociovany s cystickou fibrézou - soucasnost a perspektiva

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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