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Cukrzyca zwigzana z mukowiscydoza

Cystic fibrosis related diabetes

STRESZCZENIE

Wydtuzajagcemu sie okresowi przezycia oséb z mu-
kowiscydozg towarzyszy coraz czestsze stwierdza-
nie cukrzycy w tej grupie pacjentéw. W zwigzku ze
zwiekszonym ryzykiem wystgpienia zaburzen gospo-
darki weglowodanowej oraz ich niekorzystnym wpty-
wem na przebieg mukowiscydozy, kontrola glikemii
jest jednym z podstawowych elementéw opieki nad
chorymi z mukowiscydozg. Insulinoterapia stanowi
podstawe leczenia zaburzen gospodarki weglowo-
danowej u 0s6b z mukowiscydoza.

(Diabet. Prakt. 2008; 9: 140-144)
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ABSTRACT

As the life expectancy in patients with cystic fibrosis
increases, diabetes becomes a significant complica-
tion. Impaired glucose metabolism has an adverse
effect upon the course of cystic fibrosis, therefore
glycemic control remains one of the main elements
of care. Insulin administration is the treatment of
choice for cystic fibrosis related diabetes.

(Diabet. Prakt. 2008; 9: 140-144)
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Etiopatogeneza zaburzen gospodarki
weglowodanowej u chorych na
mukowiscydoze

Mukowiscydoza (CF, cystic fibrosis) jest cho-
robg dziedziczong autosomalnie recesywnie, naj-
czestszym wrodzonym schorzeniem monogenowym
wsréd oséb rasy biatej. Wigze sie z mutacjag genu
kodujacego kanat chlorkowy zalezny od cAMP (CFTR,
cystic fibrosis transmembrane conductance regula-
tor), znajdujacego sie na chromosomie 7. (7931.2).
Cukrzyca rozwija sie w konsekwencji dysfunkcji we-
wnatrzwydzielniczej trzustki.

Wraz z wydtuzajacym sie okresem sredniego
przezycia chorych na mukowiscydoze, cukrzyca sta-
ta sie w tej grupie jednym z lepiej poznanych i czes-
ciej stwierdzanych powiktan. Wystepuje u okoto 10—
-15% chorych na CF. Srednia wieku chorych w mo-
mencie wykrycia cukrzycy wynosi 18-21 lat [1, 2].
U dziewczat cukrzyca zwigzana z mukowiscydoza
(CFRD, cystic fibrosis related diabetes) rozwija sie
w miodszym wieku i jest to prawdopodobnie zwig-
zane z wczeshiejszym poczatkiem dojrzewania pfcio-
wego oraz wzrostem opornosci tkanek obwodowych
na insuline w tym okresie [1]. Cukrzyce stwierdza
sie u 5% dzieci chorych na CF w wieku 10-14 lat,
u okoto 13% mtodziezy w wieku 15-19 lat [2] i 50%
chorych po 30. roku zycia [3]. Szacuje sie, ze u okoto
70-90% chorych na CF w wieku powyzej 40 lat zo-
stanie rozpoznana cukrzyca.

Przyczynami zaburzen metabolizmu glukozy
w CFRD s3a niedobor insuliny oraz zmienna w czasie
opornos¢ tkanek obwodowych na dziatanie insuli-
ny. Dysfunkcja komérek beta i insulinoopornos¢ sa
scisle zwigzane z ogdlnoustrojowq reakcjg zapalna
[4-8]. Patogeneza CFRD nadal nie jest do konca po-
znana. Charakteryzuje jg wiele cech wspdlnych za-
réwno z cukrzyca typu 1, jak i 2, a jednoczesnie wie-
le r6znic w poréwnaniu z wymienionymi typami
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cukrzycy. Cecha charakterystyczng jest zréznicowa-
ny obraz kliniczny CFRD wynikajgcy z dynamicznie
zmieniajacego sie metabolizmu glukozy w przebie-
gu CF. Zalezy on od nawracajacych infekcji ukfadu
oddechowego, zwiekszonego zapotrzebowania
energetycznego, niedozywienia, niedoboru glukago-
nu i nieprawidtowego funkcjonowania ukfadu po-
karmowego.

Cukrzyca zwigzana z CF pozostaje w Scistej
zaleznosci z rodzajem mutacji, ktérej nastepstwem
jest defekt budowy kanatu chlorkowego (CFTR).
Najczesciej pojawia sie u oséb z mutacjami z grup
I-111, w ktérych dochodzi do ciezkiego uposledzenia
czynnosci wewnatrzwydzielniczej trzustki. Ocenia
sie, ze cukrzyca rozwinie sie u okoto 20% chorych
z mutacjami klasy I-lll, natomiast jedynie u okoto
1,5% pacjentéw z mutacjami klasy IV i V [2].

Niedobdr lub uposledzone funkcjonowanie
kanatéw chlorkowych prowadzi do powstawania
w trzustce gestej, lepkiej wydzieliny zatykajacej prze-
wody trzustkowe i w konsekwencji powodujacej
uszkodzenia struktury trzustki. Postepujace zwtok-
nienie oraz nacieki ttuszczowe sg przyczyna destruk-
cji wysp trzustkowych oraz zaburzen czynnosci we-
wnatrzwydzielniczej. Nie zaobserwowano dotad
prostej zaleznosci miedzy stopniem uszkodzenia
trzustki (liczba utraconych komérek beta) a rozwo-
jem cukrzycy. W badaniach autopsyjnych nie udato
sie wykazac zwiekszonej utraty komérek beta u oséb
z CFRD, w pordéwnaniu z pacjentami z CF bez cu-
krzycy. Charakterystyczny dla cukrzycy typu 2 amy-
loid IAPP (islet amyloid polypeptide) jest obecny
u okoto 69% pacjentéw z CFRD. U pacjentéw z mu-
kowiscydozg bez CFRD nie wykazuje sie obecnosci
tego polipeptydu [9]. Dotychczas nie ustalono, czy
obecnos¢ IAPP powoduje uszkodzenie komérek beta,
czy tez jest on jedynie markerem choroby. Przeciw-
ciata przeciw cytoplazmie komorek wyspowych
(ICCA, islet cell cytoplasmic antibodies), obecne
w 60-80% przypadkédw nowo rozpoznanej cukrzy-
cy typu 1, wystepujag réwniez u pacjentéw z CFRD,
lecz nie ma Scistej zaleznosci miedzy ich wystepo-
waniem a poczatkiem choroby [5, 10]. Przeciwciata
przeciw dekarboksylazie kwasu glutaminowego
(GAD, glutaminian acid decarboxylase) oraz przeciw
komorkom wyspowym (IA2) wykrywa sie rowniez
u pacjentéw z CF (z zaburzeniami gospodarki we-
glowodanowej lub bez nich); ich obecnos¢ moze su-
gerowac udziat czynnikéw immunologicznych wy-
wotujgcych patologie wydzielniczg trzustki [11].
Zwigzek miedzy wystgpieniem CFRD a zmieniajgcym
sie stezeniem przeciwciat przeciw trzustkowemu
hsp60 swiadczy o tym, ze CFRD moze nie tylko

wynika¢ z mechanicznego uszkodzenia struktury
trzustki, lecz réwniez wigzac sie z nieokreslong hi-
perimmunizacja bakteryjng [12].

U oséb z CF dochodzi do zmniejszenia masy
komérek beta, zarbwno w grupie z nietolerancjg
glukozy, jak i bez niej. U chorych bez zdiagnozo-
wanej cukrzycy, ale z niewydolnoscig trzustki, ste-
zenia insuliny na czczo oraz proinsuliny sg prawi-
dfowe lub obnizone, a stezenie peptydu-C jest
obnizone [5, 13]. W doustnym tescie obcigzenia
glukoza (OGTT, oral glucose tolerance test) u 0oséb
z CF w poréwnaniu z grupg kontrolng obserwuje
sie opdznienie i sptaszczenie szczytu wydzielania
insuliny [7].

Wrazliwos¢ tkanek obwodowych na dziatanie
insuliny moze by¢ prawidtowa lub obnizona [6, 14—
-16]. Cechuje sie ona zmiennoscig, w zaleznosci od
stanu klinicznego pacjenta i zastosowanej metody
oceny insulinowrazliwosci. Na rozwdj opornosci tka-
nek obwodowych na dziatanie insuliny istotny wptyw
maja dodatkowe czynniki, takie jak: terapia gliko-
kortykosteroidami, zaostrzenia infekcji uktadu od-
dechowego, zaburzenia watroby, cigza, zwiekszo-
ne stezenie hormondw kontrregulujgcych i cytokin
prozapalnych [17]. Zmniejszona insulinowrazliwosc¢
wspotistnieje z podwyzszonym stezeniem czynnika
martwicy nowotworu alfa (TNF-«, tumor necrosis
factor «). U pacjentow z prawidtowymi stezeniami
glukozy w profilu dobowym obserwuje sie znacza-
co nizsze stezenia TNF-¢ w poréwnaniu z osobami
z nieprawidtowgq tolerancjg glukozy. Istniejg badania
wykazujgce poprawe insulinowrazliwosci po dozylnym
podaniu przeciwciat przeciw TNF-« [18]. Insulino-
opornos¢ moze by¢ takze wynikiem nieprawidtowej
translokacji biatkowego receptora GLUT-4 z prze-
strzeni wewnatrzkomdérkowej do powierzchni
komorki. Receptor ten jest niezbedny dla prawidto-
wego dokomoérkowego transportu glukozy. Zabu-
rzona wewnatrzkomoérkowa translokacja receptora
GLUT-4 $cisle zalezy od mutacji genu CFTR, zwigza-
nego z transportem btonowym. Jednga z funkgji pro-
duktu genu CFTR jest bowiem wptyw na fuzje i eg-
zocytoze endosomow [19]. Insulinoopornosci nie
przypisuje sie jednak zasadniczego znaczenia w roz-
woju CFRD [3]. Postepujgce uposledzenie czynnosci
zewnatrzwydzielniczej trzustki prowadzi do dysfunkdji
aparatu wyspowego, ktérej wynikiem jest miedzy
innymi niedobor insuliny. Ten proces jest prawdo-
podobnie przyczyng rozwoju CFRD. Zaréwno niedo-
bor insuliny, jak i insulinoopornos¢ prowadzg bo-
wiem do pogorszenia tolerancji glukozy z nastepowg
hiperglikemia. Z kolei stan ten negatywnie wptywa
na funkcjonowanie komoérek beta, powodujac

www.dp.viamedica.pl 141



Diabetologia Praktyczna 2008, tom 9, nr 3-4

ich szybsze wyczerpanie (zjawisko glukotoksycz-
nosci) [20].

Cukrzyca zwigzana z CF stanowi pod wzgle-
dem klinicznym odrebny rodzaj choroby. Zaburze-
nia gospodarki weglowodanowej majg podstepny
poczatek, czesto przebiegajac bez niepokojacych ob-
jawow. W poczatkowej fazie choroby moze wyste-
powac utrata masy ciata oraz reaktywna hipoglike-
mia. Wystgpienie CFRD sprzyja dysfunkcji uktadu
oddechowego, przyczynia sie do zaburzen wzrostu
i pogtebia niedobory energetyczne organizmu. Gwat-
towne pogarszanie sie czynnosci uktadu oddecho-
wego stwierdza sie znamiennie czesciej u 0séb
z duzym uposledzeniem wydzielania insuliny i kli-
nicznymi wykfadnikami cukrzycy [21]. Nalezy pod-
kresli¢, ze zaburzenia czynnosci uktadu oddechowe-
go mogga stanowi¢ jeden z objawéw prognozujg-
cych wystagpienie cukrzycy [22]. Niedobér insuliny,
anabolicznego hormonu wptywajacego na przemia-
ny biatkowe, warunkuje uposledzenie czynnosci skur-
czowej miesni szkieletowych, miedzy innymi odde-
chowych, pogarszajac wydolnos¢ oddechows. Sprzyja
to pojawianiu sie ciezkich, nawracajgcych infekgji.
U dzieci niedobor insuliny powoduje migdzy innymi
zahamowanie tempa wzrostu [23]. Wydtuzajacy sie
czas przezycia chorych z CFRD wigze sie jednoczesnie
Z pojawianiem sie u tych pacjentéw przewlektych mi-
kroangiopatycznych powikfan cukrzycy, dotychczas
rzadko obserwowanych. Czestos¢ wystepowania po-
szczegdlnych powiktan wynosi: dla retinopatii: 5-16%
przypadkow CFRD, dla nefropatii: 3-16% (nasilajq ja
terapia nefrotoksycznymi antybiotykami i lekami
przeciwzapalnymi oraz niedobory witamin), dla neu-
ropatii: 5-21% [24]. Praktycznie nie obserwuje sie
powiktan o charakterze makroangiopatii. By¢ moze
wigze sie to z nadal krétkim okresem przezycia cho-
rych, a takze z rzadko obserwowang u nich dyslipi-
demig, nadcisnieniem tetniczym i otytoscig [25].

Nalezy zaznaczy¢, ze wystgpienie CFRD znacznie
pogarsza rokowanie i niekorzystnie wptywa na okres
przezycia. Dzieje sie tak, jesli nie podejmie sie dziatan
zmierzajgcych do normalizacji wartosci glikemii.

Diagnostyka zaburzen gospodarki
weglowodanowej u chorych na
mukowiscydoze

U 0séb niechorujgcych na CF cukrzyce rozpo-
znaje sie na podstawie podwyzszonego stezenia
glukozy w osoczu krwi zylnej (na czczo lub przygodne-
go) lub nieprawidtowego wyniku OGTT [26]. Metody
te nie znajdujg jednak zastosowania w diagnostyce
CFRD. U pacjentéw z CF moze bowiem wystepowac
przejsciowy wzrost wartosci glikemii (przygodnej

lub na czczo), przy jednoczesnie prawidfowym wy-
niku OGTT. | odwrotnie, nieprawidtowy wynik OGTT
nie musi wcale korelowad z niewtasciwym stezeniem
glukozy we krwi. Oznacza to, ze pomiary glikemii
W 0s0CzU na czczo oraz przygodnej maja ograni-
czong swoistos¢ oraz czutos¢ w diagnostyce CFRD.
Jedynie u 16% os6b z CFRD wartosci glikemii po-
zwalajg rozpoznac cukrzyce. U pozostatych nie ob-
serwuje sie hiperglikemii na czczo [1, 27]. Toleran-
cja glukozy oraz insulinoopornos¢ czesto zmieniaja
sie w czasie u tego samego pacjenta chorujacego
na CF, w zaleznosci od stanu odzywienia, zaburzen
watroby i przejsciowych infekcji. Uwaza sie, ze OGTT
w potaczeniu z ciggtym monitorowaniem glikemii
jest obecnie najczulsza i najbardziej swoistg sposréd
dostepnych metod przesiewowych w diagnostyce
CFRD [1, 28, 29]. Pacjenci z CF powinni by¢ przynaj-
mniej raz w roku poddani badaniom przesiewowym
w kierunku CFRD [30]. Czestsze badania wykonuje
sie w uzasadnionych przypadkach (objawy hipergli-
kemii: polidypsja, poliuria, utrata masy ciata, obja-
wy hipoglikemii, niewyjasnione pogorszenie funkgji
uktadu oddechowego, zahamowanie wzrostu, pod-
czas infekcji, stosowania glikokortykosteroiddw,
przed rozlegtymi zabiegami chirurgicznymi, w cza-
sie cigzy).

Metoda referencyjna w wykrywaniu cukrzycy
(rébwniez CFRD), czyli OGTT, pozwala stwierdzi¢: pra-
widtowsq tolerancje glukozy, nieprawidtows toleran-
cje glukozy, CFRD z prawidfowsa glikemig na czczo,
CFRD z hiperglikemig na czczo. Nieprawidtowa to-
lerancja glukozy (IGT, impaired glucose tolerance)
jest czestym rozpoznaniem w OGTT i stwarza ryzy-
ko rozwoju cukrzycy w przysztosci. U 58% oséb z CF
i IGT dochodzi jednak do normalizacji tolerancji glu-
kozy [1]. U pacjentéw powyzej 12. roku zycia OGTT
zaleca sie jako coroczne badanie przesiewowe (wy-
konane w okresie wzglednej stabilnosci klinicznej,
bez zaostrzen infekcji) [31]. Pacjentéw z prawidto-
wym wynikiem OGTT nalezy podda¢ ponownemu
badaniu po roku. U chorych na CF, u ktérych stwier-
dzono IGT, nalezy powtarza¢ OGTT przynajmniej raz
w roku lub czesciej, jesli wystapi pogorszenie stanu
klinicznego. U osdb bez objawoéw z cukrzyca rozpo-
znang w OGTT nalezy przeprowadzi¢ serie pomia-
row stezen glukozy we krwi (profile glikemii) przez
okres okoto 2 tygodni (uwzgledniajac rodzaj diety,
aktywnosc fizyczng); jesli wyniki okaza sie prawidfo-
we, nalezy powtorzy¢é OGTT po pét roku.

Nie zaleca sie wykorzystywania stezenia HbA,
w diagnostyce CFRD, poniewaz jego prawidtowe lub
niskie wartosci moga wynikac z powtarzajacych sie
hipoglikemii oraz krotkiego czasu przezycia erytro-
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cytdéw, zwigzanego z przewlektym stanem zapalnym
drég oddechowych i hipoksja. Stezenie HbA, moze
by¢ natomiast uzyteczne w monitorowaniu rozpo-
znanej CFRD [25, 32].

Zalecenia dietetyczne oraz leczenie
hipoglikemizujace u pacjentéw
z cukrzycq zwigzang z mukowiscydozag

Zalecenia dietetyczne dla oséb z CFRD réznig
sie w istotny sposéb od ogdlnych wytycznych dla cho-
rych na cukrzyce typu 1 i 2 [33]. Nie zawierajg one
ograniczenia spozywanych pokarmow, ze wzgledu
na czeste w tej grupie niedozywienie spowodowane
zaburzeniami trawienia i wchtaniania. Wysokokalo-
ryczna, wysokosodowa bogata w ttuszcze dieta jest
niezbedna dla utrzymania prawidtowego stanu odzy-
wienia u oséb z CF. Ograniczenia dietetyczne sgq wiec
niewskazane, poniewaz powodujg pogorszenie ogol-
nego stanu zdrowia, czestsze nawroty infekcji i zwigk-
szong $miertelnos¢ [34]. Zapotrzebowanie kaloryczne
chorych z CF jest o 30-50% wigksze od zalecanego
osobom zdrowym ze wzgledu na ich zwiekszony
wydatek energetyczny. Oceniajgc zapotrzebowanie
energetyczne, nalezy wzigé¢ pod uwage planowang
aktywnos¢ fizyczng, zaostrzenia infekcji oraz ewen-
tualne epizody hipoglikemii. Jesli odpowiednia dieta
nie zapewnia utrzymania wtasciwej masy ciata oraz
prawidiowego rozwoju i dojrzewania u dzieci, nale-
zy rozwazy¢ odzywianie przez sonde zofadkowsa, ga-
strostomie, jejunostomie lub zywienie parenteralne
(zwtaszcza w czasie ciezkich infekcji i po zabiegach
operacyjnych) [35].

Podstawe leczenia CFRD stanowi insulina, naj-
lepiej w modelu czynnosciowej intensywnej insuli-
noterapii, wtgczana okresowo (np. podczas za-
ostrzen infekcji uktadu oddechowego) lub na state.
W leczeniu CFRD nie sg zalecane doustne leki hipo-
glikemizujace. Rozpoczecie leczenia insuling powin-
no sie rozwazy¢, gdy:

— wynik nieprawidtowej tolerancji glukozy w OGTT
koreluje z pogarszaniem sie stanu klinicznego;

— obserwuje sie przejsciowe epizody hiperglikemii,
nawet bez towarzyszacych objawéw klinicznych;

— w tescie OGTT rozpoznaje sie cukrzyce, jedno-
czesnie profile glikemii sa prawidfowe, a stan kli-
niczny pacjenta sie pogorsza.

Bezwzglednym wskazaniem do rozpoczecia
leczenia jest CFRD z towarzyszacg hiperglikemig na
czczo oraz cigza u pacjentki z IGT lub cukrzyca.

Celem terapii jest normalizacja wartosci glike-
mii, a jednoczesnie poprawa ogdlnego stanu odzy-
wienia, zmniejszenie czestosci nawrotéw infekgji
drég oddechowych i poprawa parametréw wydol-

nosci tego ukfadu oraz zapobieganie ostrym i prze-
wlektym powiktaniom hiperglikemii, przy minimali-
zacji dziatan niepozadanych zastosowanego lecze-
nia [36-38]. Cele leczenia réznig sie w zaleznosci od
stanu klinicznego pacjenta i przewidywanego okre-
su przezycia. U czesci pacjentéow z chorobg podsta-
wowg w zaawansowanym stadium leczenie ograni-
cza sie do dziatania zmierzajgcego do zmniejszenia
objawow. U oséb z dtugim oczekiwanym okresem
przezycia oraz u kobiet planujacych cigze nalezy da-
zy¢ do optymalnego wyréwnania glikemii. W wiek-
szosci przypadkéw CFRD wystarcza okotopositkowe
podawanie krétkodziatajgcych preparatéw insuliny
ludzkiej lub jej analogéw. W trakcie insulinoterapii
wskazane jest sciste monitorowanie glikemii oraz
dostosowanie dawki insuliny do ilosci spozywanych
weglowodanow. W celu doboru dawki insuliny zale-
ca sie pomiary glikemii przed positkiem i 2 godziny
po nim. Zwykle stosuje sie 1 jednostke insuliny na
kazde 10-40 g weglowodanow. Ze wzgledu na
zmienny metabolizm u os6b z CFRD, zwigzany z trud-
nosciami w trawieniu i wchtanianiu pokarmu oraz
z czestymi infekcjami, insuliny izofanowe o posred-
nim czasie dziatania oraz dtugodziatajgce analogi
insuliny sg zalecane jedynie w matych wieczornych
dawkach u oséb z hiperglikemig na czczo [39]. Dawki
insuliny powinno sie dostosowywa¢ do aktualnego
stanu zdrowia pacjenta i uwzglednia¢ zwiekszone za-
potrzebowanie na insuline zwigzane ze wzrostem
insulinoopornosci w okresie zaostrzen infekcji ukta-
du oddechowego, stanéw gorgczkowych, terapii gli-
kokortykosteroidami [3]. U oséb dotychczas nieleczo-
nych insuling, u ktérych obserwuje sie nieprawidtowe
wartosci glikemii w profilu dobowym, swiadczace
o zwiekszonej insulinoopornosci, nalezy rozpoczac in-
sulinoterapie. Natomiast pacjenci dotad leczeni in-
suling, w przypadku wystgpienia biochemicznych
wyktadnikow ztej kontroli metabolicznej, powinni
odpowiednio zwigkszy¢ jej dawki, az do uzyskania
normalizacji glikemii. Osoby zywione parenteralnie
moga wymagac okresowego dozylnego wlewu insu-
liny lub ciggtego podskérnego wlewu insuliny za po-
mocq osobistej pompy insulinowej [35].

Niezwykle istotnym elementem insulinoterapii
jest edukacja pacjenta w zakresie podstawowych
zasad stosowania insuliny, modyfikacji dawek
w zaleznosci od zmieniajgcego sie zapotrzebowania
(aktywnos¢ fizyczna, stres, infekcje) oraz przeciw-
dziatania hipoglikemii.

Podsumowanie
Zaburzenia metabolizmu glukozy u oséb z CF
stanowig coraz wigkszy problem kliniczny. Wiaze sie
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to z wydtuzeniem czasu zycia w tej grupie pacjen-
toéw. Pogtebiana wiedza z zakresu etiopatogenezy
CFRD wskazuje na koniecznos¢ aktywnej diagnosty-
ki zaburzen gospodarki weglowodanowej oraz ce-
lowos¢ optymalizacji ich leczenia z wykorzystaniem
preparatow insuliny.
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