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STRESZCZENIE
Wydłużającemu się okresowi przeżycia osób z mu-
kowiscydozą towarzyszy coraz częstsze stwierdza-
nie cukrzycy w tej grupie pacjentów. W związku ze
zwiększonym ryzykiem wystąpienia zaburzeń gospo-
darki węglowodanowej oraz ich niekorzystnym wpły-
wem na przebieg mukowiscydozy, kontrola glikemii
jest jednym z podstawowych elementów opieki nad
chorymi z mukowiscydozą. Insulinoterapia stanowi
podstawę leczenia zaburzeń gospodarki węglowo-
danowej u osób z mukowiscydozą.
(Diabet. Prakt. 2008; 9: 140–144)

Słowa kluczowe: mukowiscydoza, cukrzyca, cukrzyca
związana z mukowiscydozą

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)

Key words: cystic fibrosis, diabetes, cystic fibrosis
related diabetes

Etiopatogeneza zaburzeń gospodarki
węglowodanowej u chorych na
mukowiscydozę

Mukowiscydoza (CF, cystic fibrosis) jest cho-
robą dziedziczoną autosomalnie recesywnie, naj-
częstszym wrodzonym schorzeniem monogenowym
wśród osób rasy białej. Wiąże się z mutacją genu
kodującego kanał chlorkowy zależny od cAMP (CFTR,
cystic fibrosis transmembrane conductance regula-
tor), znajdującego się na chromosomie 7. (7q31.2).
Cukrzyca rozwija się w konsekwencji dysfunkcji we-
wnątrzwydzielniczej trzustki.

Wraz z wydłużającym się okresem średniego
przeżycia chorych na mukowiscydozę, cukrzyca sta-
ła się w tej grupie jednym z lepiej poznanych i częś-
ciej stwierdzanych powikłań. Występuje u około 10–
–15% chorych na CF. Średnia wieku chorych w mo-
mencie wykrycia cukrzycy wynosi 18–21 lat [1, 2].
U dziewcząt cukrzyca związana z mukowiscydozą
(CFRD, cystic fibrosis related diabetes) rozwija się
w młodszym wieku i jest to prawdopodobnie zwią-
zane z wcześniejszym początkiem dojrzewania płcio-
wego oraz wzrostem oporności tkanek obwodowych
na insulinę w tym okresie [1]. Cukrzycę stwierdza
się u 5% dzieci chorych na CF w wieku 10–14 lat,
u około 13% młodzieży w wieku 15–19 lat [2] i 50%
chorych po 30. roku życia [3]. Szacuje się, że u około
70–90% chorych na CF w wieku powyżej 40 lat zo-
stanie rozpoznana cukrzyca.

Przyczynami zaburzeń metabolizmu glukozy
w CFRD są niedobór insuliny oraz zmienna w czasie
oporność tkanek obwodowych na działanie insuli-
ny. Dysfunkcja komórek beta i insulinooporność są
ściśle związane z ogólnoustrojową reakcją zapalną
[4–8]. Patogeneza CFRD nadal nie jest do końca po-
znana. Charakteryzuje ją wiele cech wspólnych za-
równo z cukrzycą typu 1, jak i 2, a jednocześnie wie-
le różnic w porównaniu z wymienionymi typami
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cukrzycy. Cechą charakterystyczną jest zróżnicowa-
ny obraz kliniczny CFRD wynikający z dynamicznie
zmieniającego się metabolizmu glukozy w przebie-
gu CF. Zależy on od nawracających infekcji układu
oddechowego, zwiększonego zapotrzebowania
energetycznego, niedożywienia, niedoboru glukago-
nu i nieprawidłowego funkcjonowania układu po-
karmowego.

Cukrzyca związana z CF pozostaje w ścisłej
zależności z rodzajem mutacji, której następstwem
jest defekt budowy kanału chlorkowego (CFTR).
Najczęściej pojawia się u osób z mutacjami z grup
I–III, w których dochodzi do ciężkiego upośledzenia
czynności wewnątrzwydzielniczej trzustki. Ocenia
się, że cukrzyca rozwinie się u około 20% chorych
z mutacjami klasy I–III, natomiast jedynie u około
1,5% pacjentów z mutacjami klasy IV i V [2].

Niedobór lub upośledzone funkcjonowanie
kanałów chlorkowych prowadzi do powstawania
w trzustce gęstej, lepkiej wydzieliny zatykającej prze-
wody trzustkowe i w konsekwencji powodującej
uszkodzenia struktury trzustki. Postępujące zwłók-
nienie oraz nacieki tłuszczowe są przyczyną destruk-
cji wysp trzustkowych oraz zaburzeń czynności we-
wnątrzwydzielniczej. Nie zaobserwowano dotąd
prostej zależności między stopniem uszkodzenia
trzustki (liczbą utraconych komórek beta) a rozwo-
jem cukrzycy. W badaniach autopsyjnych nie udało
się wykazać zwiększonej utraty komórek beta u osób
z CFRD, w porównaniu z pacjentami z CF bez cu-
krzycy. Charakterystyczny dla cukrzycy typu 2 amy-
loid IAPP (islet amyloid polypeptide) jest obecny
u około 69% pacjentów z CFRD. U pacjentów z mu-
kowiscydozą bez CFRD nie wykazuje się obecności
tego polipeptydu [9]. Dotychczas nie ustalono, czy
obecność IAPP powoduje uszkodzenie komórek beta,
czy też jest on jedynie markerem choroby. Przeciw-
ciała przeciw cytoplazmie komórek wyspowych
(ICCA, islet cell cytoplasmic antibodies), obecne
w 60–80% przypadków nowo rozpoznanej cukrzy-
cy typu 1, występują również u pacjentów z CFRD,
lecz nie ma ścisłej zależności między ich występo-
waniem a początkiem choroby [5, 10]. Przeciwciała
przeciw dekarboksylazie kwasu glutaminowego
(GAD, glutaminian acid decarboxylase) oraz przeciw
komórkom wyspowym (IA2) wykrywa się również
u pacjentów z CF (z zaburzeniami gospodarki wę-
glowodanowej lub bez nich); ich obecność może su-
gerować udział czynników immunologicznych wy-
wołujących patologię wydzielniczą trzustki [11].
Związek między wystąpieniem CFRD a zmieniającym
się stężeniem przeciwciał przeciw trzustkowemu
hsp60 świadczy o tym, że CFRD może nie tylko

wynikać z mechanicznego uszkodzenia struktury
trzustki, lecz również wiązać się z nieokreśloną hi-
perimmunizacją bakteryjną [12].

U osób z CF dochodzi do zmniejszenia masy
komórek beta, zarówno w grupie z nietolerancją
glukozy, jak i bez niej. U chorych bez zdiagnozo-
wanej cukrzycy, ale z niewydolnością trzustki, stę-
żenia insuliny na czczo oraz proinsuliny są prawi-
dłowe lub obniżone, a stężenie peptydu-C jest
obniżone [5, 13]. W doustnym teście obciążenia
glukozą (OGTT, oral glucose tolerance test) u osób
z CF w porównaniu z grupą kontrolną obserwuje
się opóźnienie i spłaszczenie szczytu wydzielania
insuliny [7].

Wrażliwość tkanek obwodowych na działanie
insuliny może być prawidłowa lub obniżona [6, 14–
–16]. Cechuje się ona zmiennością, w zależności od
stanu klinicznego pacjenta i zastosowanej metody
oceny insulinowrażliwości. Na rozwój oporności tka-
nek obwodowych na działanie insuliny istotny wpływ
mają dodatkowe czynniki, takie jak: terapia gliko-
kortykosteroidami, zaostrzenia infekcji układu od-
dechowego, zaburzenia wątroby, ciąża, zwiększo-
ne stężenie hormonów kontrregulujących i cytokin
prozapalnych [17]. Zmniejszona insulinowrażliwość
współistnieje z podwyższonym stężeniem czynnika
martwicy nowotworu alfa (TNF-a, tumor necrosis
factor a). U pacjentów z prawidłowymi stężeniami
glukozy w profilu dobowym obserwuje się znaczą-
co niższe stężenia TNF-a w porównaniu z osobami
z nieprawidłową tolerancją glukozy. Istnieją badania
wykazujące poprawę insulinowrażliwości po dożylnym
podaniu przeciwciał przeciw TNF-a [18]. Insulino-
oporność może być także wynikiem nieprawidłowej
translokacji białkowego receptora GLUT-4 z prze-
strzeni wewnątrzkomórkowej do powierzchni
komórki. Receptor ten jest niezbędny dla prawidło-
wego dokomórkowego transportu glukozy. Zabu-
rzona wewnątrzkomórkowa translokacja receptora
GLUT-4 ściśle zależy od mutacji genu CFTR, związa-
nego z transportem błonowym. Jedną z funkcji pro-
duktu genu CFTR jest bowiem wpływ na fuzję i eg-
zocytozę endosomów [19]. Insulinooporności nie
przypisuje się jednak zasadniczego znaczenia w roz-
woju CFRD [3]. Postępujące upośledzenie czynności
zewnątrzwydzielniczej trzustki prowadzi do dysfunkcji
aparatu wyspowego, której wynikiem jest między
innymi niedobór insuliny. Ten proces jest prawdo-
podobnie przyczyną rozwoju CFRD. Zarówno niedo-
bór insuliny, jak i insulinooporność prowadzą bo-
wiem do pogorszenia tolerancji glukozy z następową
hiperglikemią. Z kolei stan ten negatywnie wpływa
na funkcjonowanie komórek beta, powodując
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ich szybsze wyczerpanie (zjawisko glukotoksycz-
ności) [20].

Cukrzyca związana z CF stanowi pod wzglę-
dem klinicznym odrębny rodzaj choroby. Zaburze-
nia gospodarki węglowodanowej mają podstępny
początek, często przebiegając bez niepokojących ob-
jawów. W początkowej fazie choroby może wystę-
pować utrata masy ciała oraz reaktywna hipoglike-
mia. Wystąpienie CFRD sprzyja dysfunkcji układu
oddechowego, przyczynia się do zaburzeń wzrostu
i pogłębia niedobory energetyczne organizmu. Gwał-
towne pogarszanie się czynności układu oddecho-
wego stwierdza się znamiennie częściej u osób
z dużym upośledzeniem wydzielania insuliny i kli-
nicznymi wykładnikami cukrzycy [21]. Należy pod-
kreślić, że zaburzenia czynności układu oddechowe-
go mogą stanowić jeden z objawów prognozują-
cych wystąpienie cukrzycy [22]. Niedobór insuliny,
anabolicznego hormonu wpływającego na przemia-
ny białkowe, warunkuje upośledzenie czynności skur-
czowej mięśni szkieletowych, między innymi odde-
chowych, pogarszając wydolność oddechową. Sprzyja
to pojawianiu się ciężkich, nawracających infekcji.
U dzieci niedobór insuliny powoduje między innymi
zahamowanie tempa wzrostu [23]. Wydłużający się
czas przeżycia chorych z CFRD wiąże się jednocześnie
z pojawianiem się u tych pacjentów przewlekłych mi-
kroangiopatycznych powikłań cukrzycy, dotychczas
rzadko obserwowanych. Częstość występowania po-
szczególnych powikłań wynosi: dla retinopatii: 5–16%
przypadków CFRD, dla nefropatii: 3–16% (nasilają ją
terapia nefrotoksycznymi antybiotykami i lekami
przeciwzapalnymi oraz niedobory witamin), dla neu-
ropatii: 5–21% [24]. Praktycznie nie obserwuje się
powikłań o charakterze makroangiopatii. Być może
wiąże się to z nadal krótkim okresem przeżycia cho-
rych, a także z rzadko obserwowaną u nich dyslipi-
demią, nadciśnieniem tętniczym i otyłością [25].

Należy zaznaczyć, że wystąpienie CFRD znacznie
pogarsza rokowanie i niekorzystnie wpływa na okres
przeżycia. Dzieje się tak, jeśli nie podejmie się działań
zmierzających do normalizacji wartości glikemii.

Diagnostyka zaburzeń gospodarki
węglowodanowej u chorych na
mukowiscydozę

U osób niechorujących na CF cukrzycę rozpo-
znaje się na podstawie podwyższonego stężenia
glukozy w osoczu krwi żylnej (na czczo lub przygodne-
go) lub nieprawidłowego wyniku OGTT [26]. Metody
te nie znajdują jednak zastosowania w diagnostyce
CFRD. U pacjentów z CF może bowiem występować
przejściowy wzrost wartości glikemii (przygodnej

lub na czczo), przy jednocześnie prawidłowym wy-
niku OGTT. I odwrotnie, nieprawidłowy wynik OGTT
nie musi wcale korelować z niewłaściwym stężeniem
glukozy we krwi. Oznacza to, że pomiary glikemii
w osoczu na czczo oraz przygodnej mają ograni-
czoną swoistość oraz czułość w diagnostyce CFRD.
Jedynie u 16% osób z CFRD wartości glikemii po-
zwalają rozpoznać cukrzycę. U pozostałych nie ob-
serwuje się hiperglikemii na czczo [1, 27]. Toleran-
cja glukozy oraz insulinooporność często zmieniają
się w czasie u tego samego pacjenta chorującego
na CF, w zależności od stanu odżywienia, zaburzeń
wątroby i przejściowych infekcji. Uważa się, że OGTT
w połączeniu z ciągłym monitorowaniem glikemii
jest obecnie najczulszą i najbardziej swoistą spośród
dostępnych metod przesiewowych w diagnostyce
CFRD [1, 28, 29]. Pacjenci z CF powinni być przynaj-
mniej raz w roku poddani badaniom przesiewowym
w kierunku CFRD [30]. Częstsze badania wykonuje
się w uzasadnionych przypadkach (objawy hipergli-
kemii: polidypsja, poliuria, utrata masy ciała, obja-
wy hipoglikemii, niewyjaśnione pogorszenie funkcji
układu oddechowego, zahamowanie wzrostu, pod-
czas infekcji, stosowania glikokortykosteroidów,
przed rozległymi zabiegami chirurgicznymi, w cza-
sie ciąży).

Metoda referencyjna w wykrywaniu cukrzycy
(również CFRD), czyli OGTT, pozwala stwierdzić: pra-
widłową tolerancję glukozy, nieprawidłową toleran-
cję glukozy, CFRD z prawidłową glikemią na czczo,
CFRD z hiperglikemią na czczo. Nieprawidłowa to-
lerancja glukozy (IGT, impaired glucose tolerance)
jest częstym rozpoznaniem w OGTT i stwarza ryzy-
ko rozwoju cukrzycy w przyszłości. U 58% osób z CF
i IGT dochodzi jednak do normalizacji tolerancji glu-
kozy [1]. U pacjentów powyżej 12. roku życia OGTT
zaleca się jako coroczne badanie przesiewowe (wy-
konane w okresie względnej stabilności klinicznej,
bez zaostrzeń infekcji) [31]. Pacjentów z prawidło-
wym wynikiem OGTT należy poddać ponownemu
badaniu po roku. U chorych na CF, u których stwier-
dzono IGT, należy powtarzać OGTT przynajmniej raz
w roku lub częściej, jeśli wystąpi pogorszenie stanu
klinicznego. U osób bez objawów z cukrzycą rozpo-
znaną w OGTT należy przeprowadzić serię pomia-
rów stężeń glukozy we krwi (profile glikemii) przez
okres około 2 tygodni (uwzględniając rodzaj diety,
aktywność fizyczną); jeśli wyniki okażą się prawidło-
we, należy powtórzyć OGTT po pół roku.

Nie zaleca się wykorzystywania stężenia HbA1c

w diagnostyce CFRD, ponieważ jego prawidłowe lub
niskie wartości mogą wynikać z powtarzających się
hipoglikemii oraz krótkiego czasu przeżycia erytro-



Anna Duda-Sobczak, Dorota Zozulińska-Ziółkiewicz, Cukrzyca związana z mukowiscydozą

www.dp.viamedica.pl 143

cytów, związanego z przewlekłym stanem zapalnym
dróg oddechowych i hipoksją. Stężenie HbA1c może
być natomiast użyteczne w monitorowaniu rozpo-
znanej CFRD [25, 32].

Zalecenia dietetyczne oraz leczenie
hipoglikemizujące u pacjentów
z cukrzycą związaną z mukowiscydozą

Zalecenia dietetyczne dla osób z CFRD różnią
się w istotny sposób od ogólnych wytycznych dla cho-
rych na cukrzycę typu 1 i 2 [33]. Nie zawierają one
ograniczenia spożywanych pokarmów, ze względu
na częste w tej grupie niedożywienie spowodowane
zaburzeniami trawienia i wchłaniania. Wysokokalo-
ryczna, wysokosodowa bogata w tłuszcze dieta jest
niezbędna dla utrzymania prawidłowego stanu odży-
wienia u osób z CF. Ograniczenia dietetyczne są więc
niewskazane, ponieważ powodują pogorszenie ogól-
nego stanu zdrowia, częstsze nawroty infekcji i zwięk-
szoną śmiertelność [34]. Zapotrzebowanie kaloryczne
chorych z CF jest o 30–50% większe od zalecanego
osobom zdrowym ze względu na ich zwiększony
wydatek energetyczny. Oceniając zapotrzebowanie
energetyczne, należy wziąć pod uwagę planowaną
aktywność fizyczną, zaostrzenia infekcji oraz ewen-
tualne epizody hipoglikemii. Jeśli odpowiednia dieta
nie zapewnia utrzymania właściwej masy ciała oraz
prawidłowego rozwoju i dojrzewania u dzieci, nale-
ży rozważyć odżywianie przez sondę żołądkową, ga-
strostomię, jejunostomię lub żywienie parenteralne
(zwłaszcza w czasie ciężkich infekcji i po zabiegach
operacyjnych) [35].

Podstawę leczenia CFRD stanowi insulina, naj-
lepiej w modelu czynnościowej intensywnej insuli-
noterapii, włączana okresowo (np. podczas za-
ostrzeń infekcji układu oddechowego) lub na stałe.
W leczeniu CFRD nie są zalecane doustne leki hipo-
glikemizujące. Rozpoczęcie leczenia insuliną powin-
no się rozważyć, gdy:
— wynik nieprawidłowej tolerancji glukozy w OGTT

koreluje z pogarszaniem się stanu klinicznego;
— obserwuje się przejściowe epizody hiperglikemii,

nawet bez towarzyszących objawów klinicznych;
— w teście OGTT rozpoznaje się cukrzycę, jedno-

cześnie profile glikemii są prawidłowe, a stan kli-
niczny pacjenta się pogorsza.

Bezwzględnym wskazaniem do rozpoczęcia
leczenia jest CFRD z towarzyszącą hiperglikemią na
czczo oraz ciąża u pacjentki z IGT lub cukrzycą.

Celem terapii jest normalizacja wartości glike-
mii, a jednocześnie poprawa ogólnego stanu odży-
wienia, zmniejszenie częstości nawrotów infekcji
dróg oddechowych i poprawa parametrów wydol-

ności tego układu oraz zapobieganie ostrym i prze-
wlekłym powikłaniom hiperglikemii, przy minimali-
zacji działań niepożądanych zastosowanego lecze-
nia [36–38]. Cele leczenia różnią się w zależności od
stanu klinicznego pacjenta i przewidywanego okre-
su przeżycia. U części pacjentów z chorobą podsta-
wową w zaawansowanym stadium leczenie ograni-
cza się do działania zmierzającego do zmniejszenia
objawów. U osób z długim oczekiwanym okresem
przeżycia oraz u kobiet planujących ciążę należy dą-
żyć do optymalnego wyrównania glikemii. W więk-
szości przypadków CFRD wystarcza okołoposiłkowe
podawanie krótkodziałających preparatów insuliny
ludzkiej lub jej analogów. W trakcie insulinoterapii
wskazane jest ścisłe monitorowanie glikemii oraz
dostosowanie dawki insuliny do ilości spożywanych
węglowodanów. W celu doboru dawki insuliny zale-
ca się pomiary glikemii przed posiłkiem i 2 godziny
po nim. Zwykle stosuje się 1 jednostkę insuliny na
każde 10–40 g węglowodanów. Ze względu na
zmienny metabolizm u osób z CFRD, związany z trud-
nościami w trawieniu i wchłanianiu pokarmu oraz
z częstymi infekcjami, insuliny izofanowe o pośred-
nim czasie działania oraz długodziałające analogi
insuliny są zalecane jedynie w małych wieczornych
dawkach u osób z hiperglikemią na czczo [39]. Dawki
insuliny powinno się dostosowywać do aktualnego
stanu zdrowia pacjenta i uwzględniać zwiększone za-
potrzebowanie na insulinę związane ze wzrostem
insulinooporności w okresie zaostrzeń infekcji ukła-
du oddechowego, stanów gorączkowych, terapii gli-
kokortykosteroidami [3]. U osób dotychczas nieleczo-
nych insuliną, u których obserwuje się nieprawidłowe
wartości glikemii w profilu dobowym, świadczące
o zwiększonej insulinooporności, należy rozpocząć in-
sulinoterapię. Natomiast pacjenci dotąd leczeni in-
suliną, w przypadku wystąpienia biochemicznych
wykładników złej kontroli metabolicznej, powinni
odpowiednio zwiększyć jej dawki, aż do uzyskania
normalizacji glikemii. Osoby żywione parenteralnie
mogą wymagać okresowego dożylnego wlewu insu-
liny lub ciągłego podskórnego wlewu insuliny za po-
mocą osobistej pompy insulinowej [35].

Niezwykle istotnym elementem insulinoterapii
jest edukacja pacjenta w zakresie podstawowych
zasad stosowania insuliny, modyfikacji dawek
w zależności od zmieniającego się zapotrzebowania
(aktywność fizyczna, stres, infekcje) oraz przeciw-
działania hipoglikemii.

Podsumowanie
Zaburzenia metabolizmu glukozy u osób z CF

stanowią coraz większy problem kliniczny. Wiąże się
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to z wydłużeniem czasu życia w tej grupie pacjen-
tów. Pogłębiana wiedza z zakresu etiopatogenezy
CFRD wskazuje na konieczność aktywnej diagnosty-
ki zaburzeń gospodarki węglowodanowej oraz ce-
lowość optymalizacji ich leczenia z wykorzystaniem
preparatów insuliny.
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