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In evolutia fibrozei chistice poate aparea un tip
unic de diabet numit cystic fibrosis related diabetes
(CFRD). Complicatia a fost semnalata incd din
1955 (1,2).

Prevalenta CFRD a crescut de-a lungul timpului
(dela1%1n 1962 1a31% in 2007) odata cu cresterea
duratei de viatd a bolnavilor cu FC: 9% intre 5-9
ani, 26% intre 10-20 ani, 40% intre 20-30 ani si
50% peste 30 ani. Boala se intdlneste la 20% dintre
pacientii cu mutatii CFTR clasa I-III §i numai la
1,5% dintre pacientii cu mutatii CFTR clasa [V-V.
Incidenta este mai mare la pacientii cu boald hepa-
ticd in FC; asocierea diabetului cu FC creste mor-
biditatea si mortalitatea de 6 ori (3,4,5).

Factorii de risc implicati in asocierea CFRD sunt:
varsta, sexul feminin, insuficienta pancreatica exo-
crina, functia pancreatica exocrina alterata si trans-
plantul de organe.

Cauza principald in aparitia CFRD este deficitul
de insulina, consecinta a pierderii progresive a ce-
lulelor B pancreatice.

— REZUMAT —

Diabetul asociat fibrozei chistice este o entitate distincta comparativ cu diabetul zaharat tip 1 si 2, dar care are
si simptome caracteristice acestora. Odata cu prelungirea sperantei de viata, si prevalenta diabetului a crescut,
asociindu-se cu un declin mai sever al functiei pulmonare si cu stare nutritionald mai precara comparativ cu ale
pacientilor cu fibroza chistica, dar fara diabet. Autorii prezinta date actuale cu privire la prevalenta si fiziopatologia
bolii, tabloul clinic, examenele utile in stabilirea diagnosticului, posibilitatile terapeutice si prognosticul bolii.
Concluzionam cé& diagnosticarea precoce si interventiile terapeutice adecvate pot diminua impactul negativ al
diabetului asupra functiei pulmonare si satusului nutritional in FC.
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Factorii specifici FC care determind fluctuatii in
metabolismul glucozei sunt:

 infectia si inflamatia pulmonara;

e cresterea consumului energetic;

* malnutritia;

» deficitul de glucagon;

» anomaliile gastro-intestinale: malabsorbtia,
afectarea evacuarii gastrice si a motilitatii in-
testinale, boala hepatica (3,4,5).

Diabetul care complicd FC prezinta particulari-
tati clinico-biologice comparativ cu diabetul zaha-
rat tip 1 si 2 (Tabelul 1).

Fiziopatologia CFRD este multifactoriald, inter-
venind factori genetici si de mediu. Inflamatia joaca
un rol important in fiziopatologia CFRD, perturba-
rile glucozei fiind mai pronuntate la pacientii cu in-
flamatie cronica si exacerbari acute al infectiei pul-
monare cronice, iar insulino-rezistenta crescand.
Autoanticorpii prezenti la pacientii cu diabet zaha-
rattip 1 nusuntdetectatiin CFRD, iar autoimunitatea
nu pare a juca un rol apreciabil in fiziopatologia
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TABELUL 1. Caracteristicile CFRD comparativ cu diabetul zaharat tip 1 si 2

Diabet zaharat tip 1 Diabet zaharat tip 2 CFRD
Debut acut insidios insidios
Varsta debut copil si adolescent adult 18-24 ani
Ac pozitivi da nu probabil nu
Secretie insulina absenta scazuta scazuta sever, dar nu absenta

Sensibilitate la insulina cateodata scazuta

scazuta sever cateodatad scazuta

Tratament insulina

dieta, antidiabetice orale insulina
Complicatii microvasculare da da da, dar putine
Complicatii macrovasculare da da nu

Cauze deces boald cardiovasculara, nefropatie

boald cardiovasculara boald pulmonara

CFRD. Anticorpii serici ca raspuns la antigenele
bacteriene (exemplu: Ac anti-P. aeruginosa IgG)
sunt implicati in aparitia CFRD si sunt semnificativ
crescuti cu 3-12 luni Tnaintea debutului diabetului.
Acest aspect sugereaza ca infectia bacteriana cro-
nica este cauza distructiei progresive a celulelor 3
pancreatice — Fig. 1 (4,6,7).

Debutul bolii este insidios, bolnavii find multi
ani asimptomatici (minimum 4 ani). Varsta medie
de debut este 18-21 ani, fiind rar sub 10 ani. La fete
varsta de debut a bolii este mai mica cu 5-7 ani
comparativ cu bdietii, probabil datoritd debutului
mai precoce al pubertétii si asocierii insulino-rezis-
tentei crescute la aceasta varsta.
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FIGURA 1. Fiziopatologia CFRD (7)
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Debutul este mai frecvent in situatii care induc
rezistenta crescuta la insulina:

 infectii pulmonare acute;

e Dboald pulmonard cronica severd;

e tratament cu glucocorticoizi;

* suplimentare alimentara cu glucide (orald, per-

cutana, intravenoasd, gastrostoma);

e tratamente imunosupresive initiate post-trans-

plant (8,9).

Tabloul clinic cuprinde simptome clasice pentru
diabet (poliurie, polidipsie, scadere ponderala), dar
si alte simptome: oboseala, alterarea functiei pul-
monare fard legatura directd cu exacerbarea infec-
tiei pulmonare, pubertate Intarziata (1,2,8).

Diagnosticul CFRD este elaborat prin urméatoa-
rele determinari:

—glicemia: valori peste 200 mg/dl (11,1 mmoli/l)
ridica suspiciunea de diabet, dar nici valorile nor-
male sub 100 mg/dl (5,6 mmoli/l) nu exclud diag-
nosticul (1,2,10);

— testul de tolerantd la glucozd pe cale orald
(TTGO): reprezinta testul standard pentru diagnos-
ticul CFRD. Acesta va fi efecuat anual la toti copiii
cu FC cu varsta peste 10 ani, iar diabetul cu glicemie
4 jeun normala poate fi detectat numai prin TTGO.
Masurarea concentratiei insulinei la fiecare 30 mi-
nute in timpul TTGO poate fi utild in aprecierea
gradului de deficit insulinic. Interpretarea TTGO in
FC este prezentatd in Tabelul 2, iar conduita in
functie de rezultatele acestuia in Tabelul 3 (1,2,6,
11,12,13).

— hemoglobina glicozilata (HbAlc): adesea este
normald deoarece in FC durata de viata a hematiilor
este sub 3 luni, fiind afectatd de infectia cronica care
altereaza glicozilarea sau deoarece hiperglicemia
intermitenta nu este suficient de mare sau de persis-
tenta pentru a creste HbAlc. Numai 16% dintre bol-
navii cu FC au valori crescute in momentul diag-
nosticului (1,2,6).

TABELUL 2. Interpretarea TTGO la pacientii cu FC

Tratamentul CFRD are ca obiective:

e eradicarea simptomelor de hiper-/hipoglice-
mie;

* mentinerea adecvatd a statusului nutritional,
cresterii §i functiei pulmonare.

Insulinoterapia reprezintd singura terapie medi-

camentoasa recomandata. Este utild in stabilizarea
functiei pulmonare si ameliorarea statusului nutri-
tional. Alegerea tipului de insulind depinde de ne-
voile individuale si caracteristicile pacientului. In-
sulinarapida administrata in 3-4 prize/zi controleaza
episoadele hiperglicemice post-prandiale si permite
o schema mai flexibila. 1 Ul de insulind acopera
12-15 g carbohidrati. Doza de insulina va fi ajustata
in functie de aportul de glucide si in urmatoarele
situatii:

* 1n cursul nutritiei enterale: poate fi necesara o
extradoza de insulina 1n cursul si dupa sedin-
tele de nutritie pentru a acoperi sarcina carbo-
hidratilor;

* 1n exacerbdrile infectioase chiar daca aportul
alimentar scade datoritd scaderii apetitului;

e dupa transplant hepatic/pulmonar deoarece
medicatia folositd pentru imunosupresie creste
insulinorezistenta sau distruge (temporar/per-
manent) functia celulelor pancreatice;

* in cazul cresterii in greutate va creste si ne-
cesarul de insulina (1,2,6,14,15).

Antidiabeticele orale nu sunt aprobate prin CF

Foundation Consensus. Exista putine studii asupra
a doua clase de antidiabetice: antidiabetice care cresc
secretia de insulind (Glipizide, Glyburide) si anti-
diabetice care fac celulele mai sensibile la insulina
(Metformin), acestea nefiind recomandate datorita
riscului de aparitie a efectelor adverse (acidoza lac-
tica, greturi, diaree, disconfort abdominal) (1,2,14).

Terapia nutritionala are ca obiective:

* mentinerea statusului nutritional normal;

e asigurarea cresterii i dezvoltarii optime;

Glicemie & jeun mg/dl (mmoli/l)

Glicemie la 2 ore mg/dl (mmoli/l)

Toleranta normala sub 100 (sub 5,6)

sub 140 (7,8)

CFRD:

—glicemie & jeun normald sub 126 (7)

peste 200 (11,1)

—glicemie & jeun crescutd peste 126 (7)

peste 200 (11,1)

Toleranta scazuta la glucoza 100-125 (5,6-6,9)

140-199 (7,8-11)

TABELUL 3. Conduita in functie de rezultatele TTGO

Rezultate screening TTGO

NORMAL se va repeta anual
se va repeta peste 1 an sau mai devreme dacd parametrii clinici se agra-
TOLERANTA SCAZUTA veaza (functia pulmonars, scidere ponderald nejustificata)
monitorizarea glicemiei la 2 saptdmani, jurnal alimentar; daca valorile
CFRD sunt normale, se repetd TTGO peste 6 luni
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» controlul hiperglicemiei, cu minimalizarea

riscului de complicatii cronice.

Factorii care trebuie luati in calcul sunt:

e apetitul;

 statusul nutritional;

e stilul de viata;

* conditiile socio-economice;

 factorii psihologici.

Recomandarile dietetice in FC sunt in contra-
dictie cu cele din diabetul zaharat tip1 si 2 si trebuie
rezolvate 1n favoarea celor pentru FC.

Dieta hipercaloricd, bogata in lipide, care men-
tine statusul nutritional trebuie sd continue si in
cursul CFRD. Mentinerea aportului caloric crescut
se va realiza atat cu glucide simple, cat si complexe.
Glucidele cu index glicemic scazut pot fi consumate
si distribuite egal pe tot parcursul zilei pentru a op-
timiza controlul glicemic. O dietd sanatoasa trebuie
sd cuprindd o varietate de alimente din cele 6 grupe
alimentare (fructe, legume, lactate, cereale, carne,
grasimi) care sa furnizeze cele 6 tipuri de nutrienti
(proteine, lipide, glucide, vitamine, minerale, apa)
(1,2,6,14,15,16).

Recomandarile dietetice in CFRD sunt diferite
de cele din diabetul zaharat tip 1 si 2 (Tabelul 4)
(1,2).

Alimentele care contin carbohidrati afecteaza
nivelul glicemiei, In timp ce alimentele care contin
proteine si lipide au efect scazut. Totusi, lipidele
incetinesc absorbtia carbohidratilor din intestin,
avand efect indirect asupra glicemiei (Fig. 2). Ali-
mentele bogate in fibre nu au efecte speciale asupra

Pranz Pranz Pranz
R Z'_—.‘
Glucide Proteine Lipide
TIMP

FIGURA 2. Efectele alimentelor asupra glicemiei (6)

glicemiei. Alcoolul suprima gluconeogeneza, avand
efect hipoglicemic (6).

Suplimentele nutritive trebuie incluse in dieta

bolnavilor cu CFRD in anumite conditii:

» suplimentele care contin polimeri din glucoza
(Polycal, Maxijul, Nutren junior, Caloreen)
vor fi administrate in timpul mesei deoarece,
fiind rapid absorbite, determina o crestere ra-
pida a glicemiei;

* suplimentele polimerice bazate pe lapte
(Ensure, Scandishake, Fresubin) sunt cele
mai utilizate deoarece contin zaharuri simple
care au impact asupra glicemiei, dar prezenta
lipidelor si a proteinelor, precum si continutul
scazut In carbohidrati, conduc la o crestere
mai mica a glicemiei (1,2,16,17).

Alimentatia enterala (prin tub naso-gastric sau

gastrostoma) este necesara pentru ameliorarea sau
mentinerea statusului nutritional in FC. In acelasi
timp, nutritia enterala este factor de risc pentru dez-
voltarea CFRD. Prin urmare, TTGO trebuie efectuat
la toti pacientii propusi pentru nutritie enterala in
vederea excluderii diabetului. In 64% dintre cazuri
hiperglicemiaeste asociatd cu Inceperea alimentatiei
nocturne. Monitorizarea glicemiei pre- si post-nu-
tritie enterala si minimum o datad in cursul nutritiei
enterale trebuie sd devind practica de rutina (1,2).
Nutritia parenterala este rareori indicatd ca su-
port nutritional de rutind. Este rezervata pe termen
scurt pacientilor cu complicatii ale sindromului de
intestin scurt sau post-operatorii. In cursul nutritiei
parenterale se recomanda monitorizarea glicemiei
initial din ora In ora, apoi la 4-6 ore interval (1,2).
Modificarile glicemice in cursul exercitiilor fi-
zice depind de nivelul insulinemiei, de tipul de in-
sulina si de momentul efectuarii insulinei. Se impune
monitorizarea glicemiei Tnainte §i dupd activitatea
fizica, cu mentiunea cé hipoglicemia poate aparea
la 24-36 de ore dupa exercitiul fizic. De asemenea,
sunt necesare gustari cu glucide cu actiune rapida

TABELUL 4. Recomandari dietetice in diabetul zaharat tip 1 si 2 si in CFRD

Diabet zaharat tip 1 si 2

CFRD

Calorii
restrictii calorice pentru a preveni obezitatea

sub 100% din normalul pentru varsta si sex; uneori

120-150% din normalul pentru varstd si sex
(pentru a preveni malnutritia)

Lipide 30-35% din necesarul caloric

40% din necesarul caloric

Zaharuri rafinate | panala 10% din necesar

fara restrictie

Carbohidrati 50-55% din necesarul caloric

45-50% din necesarul caloric

nu peste 1 g/kgc/zi

Fibre varsta in ani + 5 g/zi —da, la cei bine nutriti
— la malnutriti compromit aportul energetic
Proteine 10-15% din necesarul caloric; 200% fata de aportul normal

Sare sub 6 g/zi

necesitati crescute
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in cursul si dupa exercitiul fizic, hidratarea inainte,
in timpul si dupa exercitiul fizic, precum si supli-
mentarea cu sare (1,2).

Transplantul pulmonar nu este contraindicat la
pacientii cu CFRD. La cei cu CFRD necesitétile de
tratament post-transplant pot creste initial datorita
imunosupresivelor. Exista si situatii in care debutul
CFRD post-transplant este precipitat de pulsatii cu
steroizi pentru rejectia acutd, doze crescute de Ci-
closporina sau Tacrolimus (17).

La pacientii cu FC si afectare hepatica aparitia
CFRD are o prevalenta crescutd, chiar la varste mai
mici. Transplantul hepatic este o solutie pentru evo-
lutia pe termen lung, iar controlul periodic post-
transplant al glicemiei va minimaliza riscul aparitiei
complicatiilor pe termen scurt sau lung.

Mangementul CFRD include si monitorizarea
glicemiei in cursul:

» exacerbarilor infectioase: pacientii prezinta
risc de hiperglicemie (necesarul de insulind va
fi crescut de 4 ori fata de doza uzuald), iar din
cauza apetitului scazut alimentele solide sunt
netolerate, fiind necesard ingestia de lichide
care contin carbohidrati (lapte, suplimente) la
fiecare 2-3 ore.

e tratamentului cu corticosteroizi;

* dupa inceperea suplimentarii alimentatiei pe
cale enterala (la 2-3 ore);

* TInainte §i dupa interventiile chirurgicale;

» simptomelor de hipoglicemie;

e sarcinii (1,2,15).

Prognosticul CFRD:

CFRD reprezintd o a doua boala cronicéd supra-
pusé suferintei cronice din FC. Momentul diagnos-
ticului are implicatii psihologice importante.

Prezenta CFRD este asociatd cu:

 alterarea functiei pulmonare: rata de declin a
functiei pulmonare este direct proportionala
cu gradul tolerantei la glucoza si deficitul de
insuling;

* FEVI1 72% in FC comparativ cu 52% in FC
asociata cu diabet (7);

 status nutritional precar;

» scaderearatei de supravietuire la 25% compa-
rativ cu 60% la cei fara CFRD (4).

Factorii de risc pentru aparitia complicatiilor sunt
reprezentati de durata lungd de evolutie a diabetului
zaharat si controlul glicemic inadecvat.

Complicatiile microvasculare apar dupa 10 ani
de evolutie a CFRD, fiind rare in primii 5 ani de la
debutul diabetului. Sunt reprezentate de: retinopatie
(10-36%), microalbuminurie (10-21%), neuropatie
(3-30%), gastropatie. Nu au fost raportate pana in
prezent complicatii macrovasculare (1,2,4,6).

CONCLUZII

CFRD este una dintre cele mai importante comor-
biditati in FC, asociatd cu mortalitate si morbiditate
crescute prin agravarea disfunctiei pulmonare si a
statusului nutritional. CFRD fiind o complicatie cu
debut insidios, trebuie cdutat prin testul de toleranta
la glucoza (aplicare screening) deoarece diagnosti-
carea precoce §i interventiile terapeutice adecvate
pot diminua impactul negativ al diabetului asupra
functiei pulmonare in FC.

Mentinerea statusului nutritional optim la paci-
entii cu FC ramane principalul obiectiv al tratamen-
tului si poate ameliora supravietuirea. Recomanda-
rile dietetice specifice diabetului zaharat tip 1 si 2
nu sunt aplicabile celor cu CFRD.

Complexitatea regimului zilnic pentru FC (sub-
stitutie enzimaticd, multiple medicatii pentru boala
respiratorie, vitamine) este agravatd de cerintele
pentru CFRD.

Tratamentul CFRD necesitd o echipd multidis-
ciplinard, iar insulina ramane agentul farmacologic
cel mai eficient.



