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Lallongement de ’espérance de vie
des patients atteints de mucovisci-
dose s’accompagne de la révélation
d’autres manisfestations de la maladie,
au premier rang desquels les anoma-
lies de la tolérance glucidique. Le phé-
nomeéne physiopathologique le plus
important conduisant a 'apparition du
diabéte est l'installation d’anomalies
de la sécrétion d’insuline, secondaire a
la fibrose et dégénérescence fibreuse
des ilots de Langerhans. Les facteurs
prédisposant a 'apparition du diabéte
sont 'age, la présence d’une insuffi-
sance pancréatique externe, et proba-
blement le sexe féminin et la gravité de
Iatteinte génotypique. Le diabéte reste
longtemps silencieux, mais son appa-
rition est facteur et reflet d’aggravation
de la maladie pulmonaire. Il est donc
recommandé de dépister le diabéte de
la mucoviscidose par une hyperglycé-
mie provoquée orale (HGPO) annuelle
a partir de I'age de 15 ans. Le traite-
ment repose sur I'insulinothérapie ;
la place des antidiabétiques oraux,
en particulier des insulinosécréteurs,
reste encore a définir.
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patients atteints de mucovisci-

dose a fait émerger de nouveaux
aspects de la maladie, en particulier celle
du diabete.
Le diabéte de la mucoviscidose présente
certaines similarités avec le diabéte de
type 1 et le diabéte de type 2, mais est
une entité clinique a part entiére. La cause
principale de 'apparition du diabéte dans
la mucoviscidose est la disparition de la
sécrétion d’insuline, mais le métabolisme
du glucose est fortement influencé par des
facteurs spécifiques a la mucoviscidose :
malnutrition, état d’infection aigué et chro-
nique, hypercatabolisme, déficit en gluca-
gon, malabsorption et anomalie du transit
intestinal, dysfonctionnement hépatique.

I ,amélioration du pronostic des

La mucoviscidose

La mucoviscidose, ou fibrose kystique du
pancréas (« cystic fibrosis ») est la plus
fréquente des maladies autosomiques
récessives graves des populations d’ori-
gine européenne. Elle touche environ une
naissance sur 2 500, et une personne sur
25 est hétérozygote pour la maladie.

Le géne impliqué a été localisé sur le bras
long du chromosome 7 et code pour la
protéine CFTR (cystic fibrosis transmem-
brane conductance regulator). Cette pro-
téine est un canal ionique pour le passage
des ions chlorures, elle est impliquée dans
I’hydratation des fluides sécrétés par les
glandes sous muqueuses.

La mucoviscidose est une maladie chro-
nique et habituellement progressive. Elle
peut atteindre pratiquement tous les vis-
ceres (tableau ). Ses principales mani-
festations concernent I'appareil respira-
toire, le tractus digestif, le pancréas et le

Médecine des maladies Métaboliques - Janvier 2008 - Vol. 2 - N°1

Le diabete de la mucoviscidose

foie. La forme la plus habituelle associe
une sémiologie respiratoire (bronchite
hypersécrétante) et digestive (stéator-
rhée) a des problémes nutritionnels. Dans
tous les cas, le pronostic est largement
dominé par I'atteinte respiratoire.

Prévalence des anomalies
de tolérance au glucose
chez les patients atteints
de mucoviscidose

La fréquence des anomalies de la tolé-
rance glucidique augmente avec I'age du
patient, et I'intolérance au glucose pré-
céde de plusieurs années I'installation du
diabete. L’évolution des anomalies est
tres progressive. Des facteurs propres a
la mucoviscidose, en particulier nutrition-
nels et respiratoires, peuvent influencer la
vitesse d’évolution et créer des fluctua-
tions de la tolérance glucidique.

Le diabéte est exceptionnel avant I'age
de 10 ans. La prévalence du diabéte est
estimée a 1,5 % a 10 ans, 13 % a 20
ans et 50 % a 30 ans. La prévalence de
I’intolérance au glucose varie, selon les
études, de 14 % a 36 % dans les popu-
lations d’adultes [1].

En 1995, une étude multicentrique euro-
péenne de patients avec mucoviscidose,
tous &ges confondus, a montré une préva-
lence du diabete, défini par une glycémie
supérieure a 7,8 mmol/L, de 4,9 % [2].
L’Observatoire national de la mucovis-
cidose (ONM) en France publie un rap-
port annuel concernant 3 200 patients
francgais. L'analyse des résultats de
2001 a permis de montrer une préva-
lence de 9,5 %. Cette prévalence est
probablement ici sous-estimée du fait
de déclaration insuffisante, mais aussi
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d’un dépistage qui n’est pas encore fait
systématiquement ou fait avec des tests
inappropriés. Nos données personnelles,
sur 224 patients adultes suivis dans un
seul centre parisien qui a une approche
de dépistage systématique, montrent
une prévalence du diabete de 16,1 %.

Physiopathologie
du diabéte
de la mucoviscidose

Le facteur primordial d’installation des
anomalies glucidiques dans la muco-
viscidose est la diminution et 'altéra-
tion de I'insulinosécrétion. Celle-ci est
diminuée et retardée en réponse aux
différents stimuli, en particulier gluco-
sés [3]. C’est la fibrose progressive du
pancréas, responsable d’une désorga-
nisation et d’une destruction des flots
de Langherans qui est a I'origine de la
majorité des anomalies de sécrétion des
hormones pancréatiques [4].

Il existe d’autres facteurs impliqués dans les
anomalies de ’homéostasie glucidique :

- une inhibition de la réponse du gluca-
gon aux stimuli glucosés ;

- une augmentation de la clairance de
I'insuline.

En revanche, la sensibilité a I'insuline des
tissus périphériques semble normale.
Les anomalies de la sécrétion et de la
clearance de l'insuline précedent I'ins-
tallation du diabéte. Les anomalies de la
sécrétion de I'insuline sont d’autant plus
marquées que la tolérance glucidique est
altérée [3].

Le facteur de risque le plus important
pour développer un diabéte de la muco-
viscidose est incontestablement I’age
[1]. Le diabéte semble survenir plus
précocement chez les femmes, et sa
prévalence semble supérieure chez cel-
les-ci [5, données de ’ONM et données
personnelles]. Le diabéte se développe
pratiquement exclusivement chez les
patients qui présentent une insuffisance
pancréatique externe, et semble-t-il
d’autant plus que I'atteinte pancréati-
que externe est sévére [5, et données
personnelles]. Différentes études ont
montré une corrélation entre diabéte et
sévérité de I'atteinte génotypique de la
mucoviscidose. Seules les atteintes les

Tableau | : Organes atteints dans la mucoviscidose et pourcentage de patients touchés.

Appareil respiratoire

- Voies aériennes supérieures

- Polypes nasaux 6-20
- Pansinusite 90-100
- Tractus respiratoire inférieur 100

(bronchiolites, bronchites,
bronchectasies)

Glandes endocrines

- Diabéte sucré 15
- Retard pubertaire 85

Troubles de la reproduction

- Azoospermie obstructive 98
- Mucus cervical épais > 95

%
Tractus gastro-intestinal

-Insuffisance pancréatique 85
-lléus méconial 10
-lléus stercoral 10-30
-Prolapsus rectal 20
-Invagination intestinale 1
-Pancréatite

Atteinte hépatique

-Lithiase biliaire 12
-Stéatose 20
-Cirrhose biliaire focale 20
-Cirrhose multiloculaire 5
Sueur (Cl- > 60 mmol/l) 98

(risque de coup de chaleur)

plus sévéres s’accompagnent d’appari-
tion d’anomalie de la tolérance glucidi-
que [5, et données personnelles].

Présentation clinique

et critéres diagnostiques
du diabéte

de la mucoviscidose

Le diabéte de la mucoviscidose est le
plus souvent asymptomatique et n’est
diagnostiqué que suite a une recherche
systématique.

Il peut étre révélé par une symptoma-
tologie évocatrice : amaigrissement ou
non prise de poids malgré une interven-
tion nutritionnelle agressive et syndrome
polyuro-polydipsique dans un tiers des
cas. Souvent, I'apparition des sympto-
mes est précipitée par un facteur aggra-
vant I’lhyperglycémie, comme une surin-
fection pulmonaire, une corticothérapie
ou une suralimentation.
L’acidocétose n’est pratiquement
jamais révélatrice du fait de la dispari-
tion de la sécrétion de glucagon. Pour
la méme raison, la présence d’une
cétonurie au diagnostic ou au cours
de I'évolution du diabéte de la muco-
viscidose est exceptionnelle.

Compte tenu de la phase silencieuse de
la maladie, il est recommandé de dépister
le diabete systématiquement. Les recom-
mandations officielles pour le dépistage du

diabete de lamucoviscidose proposent qu'il
soit fait annuellement a partir de I'age de
10 ans par une épreuve d’hyperglycémie
provoquée par voie orale (HGPO). D’apres
notre expérience personnelle, il nous semble
que I'on peut proposer un dépistage tous
les deux ans a partir de I'age de 15 ans, une
surveillance moins fréquente pouvant étre
préconisée a partir de I'age de 10 ans [6].
Une comparaison de la physiopatho-
logie et des présentations cliniques
du diabéte de la mucoviscidose avec
les diabetes de type 1 et de type 2 est
donnée tableau .

Evolution
de la mucoviscidose
et du diabéte

Evolution de la mucoviscidose
chez le patient avec diabete

L’apparition du diabéte semble étre un
signe d’aggravation de la mucovisci-
dose. Plusieurs études ont montré une
détérioration des scores respiratoires
et nutritionnels dans les deux a qua-
tre ans qui précedent le diagnostic de
diabéte.

Ces données anciennes et rétrospec-
tives ont été confirmées par une étude
prospective incluant 152 patients
atteints de mucoviscidose, mais sans
diabéte, suivis sur quatre ans. Elle a
permis de montrer que le déclin des
fonctions respiratoires était corrélé au
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Tableau Il : Caractéristiques comparatives des diabétes de la mucoviscidose avec celles

des diabétes de type 1 et de type 2.

Diabéte
de la mucoviscidose
Age de début 18 -23
Poids Maigre
Sécrétion
d’insuline ***

Insulinosensibilité Normale ou*ouf

Auto-immunité Non
Amylose Oui
Acido-cétose Rare
Micro-angiopathie Oui

Macro-angiopathie Non ?

Diabete Diabéte
de type 1 de type 2
<20 ans > 20 ans

Normal Obeése

Nulle **
Normale ou* *‘*
Oui Non
Non Oui
Oui Rare
Oui Oui
Oui Oui

degré d’intolérance au glucose et a
I'importance du déficit en insulinosé-
crétion a I’entrée dans I’étude [7]. Ces
résultats suggerent un effet causal du
déficit en insulinosécrétion sur le déclin
des fonctions respiratoires.

Le traitement de I'hyperglycémie, en
particulier par I'insulinothérapie, a per-
mis une amélioration des parametres
respiratoires et nutritionnels, voire un
retour aux valeurs de quatre a six ans
avant le début de I'insulinothérapie [8].
Cette étude nécessite toutefois d’étre
confirmée par des études prospecti-
ves. Malgré tout, elle pose le probleme
d’une détection et d’un traitement pré-
coce du traitement des anomalies de
la tolérance du glucose, voir méme a
I’état de « prédiabéte ».

Evolution du diabéte
liée a la mucoviscidose

L’allongement de I’espérance de vie des
patients, et donc de la durée d’évolution
de I’hyperglycémie chronique, s’accom-
pagne d’un risque de développement
de complications dégénératives spécifi-
ques du diabéte, comme la rétinopathie
ou la néphropathie. Ainsi, des cas de
rétinopathie et de néphropathie diabé-
tique ont pu étre décrits dans la litté-
rature. Le nombre de cas décrits reste
limité, mais une étude plus récente a
montré I’existence de complications
micro-angiopathiques chez 10 patients
(23 %) d’une cohorte de 43 patients pré-
sentant un diabéte de la mucoviscidose
avec un suivi régulier en endocrinolo-
gie. Ce chiffre monte a 64 % chez les
patients présentant un diabéte depuis

plus de 10 ans [9]. Par contre, aucun de
ces patients n’a développé de compli-
cations macro-angiopathiques.

Un des objectifs du traitement du diabéte
sera donc la prévention des complica-
tions micro-angiopathiques.

Traitement du diabéte
de la mucoviscidose

Rapidement, se pose la question de la
mise en route d’un traitement du diabéte
avant méme qu’il ne devienne clinique-
ment parlant. Les modalités de ce trai-
tement peuvent encore étre discutées
a un stade infraclinique de la maladie,
par contre devant un diabéte patent, la
mise en route d’une insulinothérapie est
presque toujours de mise.

Objectifs du traitement du diabéete
de la mucoviscidose

Ces objectifs sont :

- contrbler I’hyperglycémie pour réduire
les complications aigués et chroniques
du diabete ;

- maintenir un état nutritionnel optimal,
et probablement améliorer la fonction
respiratoire ;

- faciliter 'adaptation physiologique et
sociale a la vie avec diabéte ;

- étre aussi flexible que possible pour
tenir compte du traitement de la muco-
viscidose et du mode de vie du patient.
Cette prise en charge nécessite I'inter-
vention d’une équipe multidisciplinaire,
ou un spécialiste de la mucoviscidose
et du diabéte, et éventuellement d’autres
spécialistes, batissent un projet théra-
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peutique individualisé et adapté. Elle
passe aussi par la mise en ceuvre d’une
éducation thérapeutique.

Recommandations diététiques

L'objectif principal de la prise en charge
nutritionnelle des patients atteints de
mucoviscidose est I'obtention d’un état
nutritionnel optimal. Le traitement du
diabéte ne doit pas géner cet objectif,
au contraire il doit le faciliter. En effet,
un bon état nutritionnel est un facteur
de bon pronostic de la mucoviscidose.
Du point de vue diététique entre muco-
viscidose et diabete, c’est toujours la
mucoviscidose qui doit I’emporter. Il
n’y aura donc pas de restriction calo-
rique.

Les apports énergétiques devront étre suf-
fisants pour assurer une croissance nor-
male chez I'adolescent et, chez I'adulte,
pour maintenir un indice de masse corporel
(IMC) normal entre 20 et 25 kg/m?2. Les
apports caloriques nécessaires pour attein-
dre et maintenir cet objectif sont de 120 %
a140 % des besoins théoriques [10]. Cette
augmentation des besoins s’explique par
I’existence d’une malabsorption, et d’'une
augmentation des besoins énergétiques,
en outre liée a la présence de surinfection
pulmonaire chronique.

Grace aux enzymes pancréatiques de
nouvelle génération, il n’y a pas de raison
de restreindre les apports en lipides, au
contraire, ceux-ci doivent représenter 35 %
a40 % de I'apport calorique total. Les pro-
tides doivent représenter environ 20 % de
la ration calorique et les glucides 40 % a
45 % de I'apport calorique. Il n’y adonc pas
d’indication & une restriction glucidique, ni
en quantité, ni sur la qualité des glucides, y
compris ceux a fort index glycémique.
L’accent sera surtout mis sur (tableau /i)
- le rythme alimentaire, avec fractionne-
ment des repas ;

- la mixité des repas, en évitant I’ab-
sorption de glucide seul, en particulier
ceux a fort index glycémique, qu’il est
recommandé de prendre en fin de repas.
Favoriser des repas contenant systémati-
quement des lipides et des protides aug-
mente les apports caloriques et ralentit
I’absorption des glucides. Pour les bois-
sons, en particulier en dehors des repas,
lorsque I'habitude est de prendre des
sodas, il est en revanche recommandé
d’utiliser, des sodas avec édulcorants ;
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- la coincidence des prises de repas avec
le profil des insulines utilisées lorsqu’une
insulinothérapie est indiquée.

Les conseils donnés seront individuali-
sés, ils prendront en compte les habitu-
des et les préférences alimentaires des
patients et leur style de vie.

Antidiabétiques oraux

Le débat aujourd’hui reste encore ouvert
sur I'intérét de I'utilisation des sulfamides
hypoglycémiants dans les stades préco-
ces du diabete de la mucoviscidose ou
une sécrétion résiduelle stimulable du
pancréas persiste.

Treés peu d’études existent, elles sont de
courte durée et ne concernent que trés peu
de patients [11, 12]. Leurs résultats montrent
une amélioration de la tolérance glucidique,
et I'une d’entre elles une amélioration de la
croissance staturo-pondérale. Mais il s’agit
d’une étude ancienne chez des enfants pré-
sentant un retard statural important.

Les glinides, dont la cible principale est
la glycémie postprandiale, sont aussi
des molécules intéressantes dans cette
pathologie. A ce jour, aucune expérience
des glinides dans le traitement du dia-
beéte de la mucoviscidose n’a été rappor-
tée dans la littérature. Seule une étude
a comparé 1 mg de répaglinide en prise
unique a une injection d’analogue de
I’insuline lispro a la dose de 0,1 unité/kg
lors d’un repas test liquide [13] chez sept
patients atteints de mucoviscidose pré-
sentant un diabéte sans signes cliniques.
Les résultats ont montré une excursion
glycémique moins importante sous lispro
en comparaison au répaglinide, grace a
une augmentation plus importante de
I’insulinémie circulante. Cette étude
ne permet pas toutefois de conclure a

Tableau Il : Principes diététiques dans le dia-
beéte de la mucoviscidose [D’aprés la réf. 10].

® Associer les recommandations diététi-
ques de la mucoviscidose et du diabéte
® Apport énergétique supérieur a 100 %
des besoins de base

® Fractionnement en trois repas et trois
collations

® 35 a 40 % des calories apportées par
des lipides

® Pas de réduction de I'apport total en
glucides

® Flexibilité

la supériorité de I'insuline : il s’agissait
d’une prise unique, la posologie de répa-
glinide n’a pas été optimisée, I'effectif
est trop faible.

La place réelle des hypoglycémiants
oraux, en particulier des molécules sti-
mulant I'insulinosécrétion comme les
sulfonylurées et les glinides, dans le
traitement du diabéte de la mucovis-
cidose, reste donc encore a détermi-
ner. On retrouve dans la littérature une
seule étude rétrospective qui compare
un groupe de patients sous sulfamide
hypoglycémiant (n = 11) a un groupe de
patients traités par insuline (n = 37) [14].
Il n’existait aucune différence concernant
I’age au diagnostic de la mucoviscidose,
I'IMC, les paramétres de la fonction res-
piratoire, I’équilibre glycémique entre ces
deux groupes. Seuls les distinguaient
I’age au diagnostic du diabete, plus
jeune, et la durée du diabéte, plus long,
chez les patients sous insuline. Ces don-
nées suggerent qu’au début du diabéte,
les patients pourraient étre traités par un
sulfamide hypoglycémiant, avant d’avoir
besoin d’insuline pour équilibrer leur dia-
béte au moment ou la masse cellulaire
b deviendrait trop faible pour répondre
aux stimulations pharmacologiques.
Ainsi, il pourrait y avoir une place, pour
les médicaments stimulant I'insulinosé-
crétion, dans les stades infracliniques de
la détérioration de la tolérance glucidi-
que, mais ceci doit étre confirmé par des
études de plus longue durée et sur des
populations plus importantes.

A notre avis, les traitements de I'insulino-
résistance (metformine, thiazolidinedione)
n’ont pas leur place dans le traitement
du diabete de la mucoviscidose.

Insulinothérapie

Le diabéte de la mucoviscidose est un
diabéte insulinoprive qui résulte de la
destruction progressive des cellules b des
flots de Langerhans. Donc, I'insuline est le
traitement de choix de ce diabete [1].

Les modalités de Iinsulinothérapie peu-
vent étre diverses selon le stade évolutif
du diabéte. Chez beaucoup de patients,
en particulier adulte, I’équilibre glycémi-
que est relativement facilement obtenu
grace a un schéma thérapeutique simple
a deux injections par jour, le plus souvent
d’un mélange d’insuline rapide et inter-
meédiaire, avec des doses peu impor-

tantes (0,5 a 1 unité par kilo de poids
corporel et par jour). Cependant, il peut
étre nécessaire d’avoir recours a des
schémas thérapeutiques plus comple-
xes (trois injections par jour, ou plus), et
d’utiliser des doses d’insulines élevées
(1 a3 unités par kilo de poids corporel et
par jour) du fait d’une insulinorésistance
provoquée par une infection respiratoire,
une corticothérapie ou de besoins éle-
vés comme dans le cadre d’une nutrition
entérale continue. La non-observance
au traitement est aussi un facteur non
exceptionnel de déséquilibre glycémi-
que. Les analogues rapides de l'insuline
sont certainement particulierement inté-
ressants dans le diabete de la mucovis-
cidose ou I’hyperglycémie postprandiale
est dominante.

Les bénéfices de I'insulinothérapie n’ont
pas été étudiés de fagon prospective.
Toutefois, certaines études rétrospectives
ont montré que 'amélioration de I'équilibre
glycémique faisant suite a I'introduction de
I'insulinothérapie s’accompagne d’une
amélioration de I'état nutritionnel, et aussi
de la fonction respiratoire [15, 16]. En parti-
culier, elles montrent un retour des valeurs
d’IMC et des paramétres de la fonction
respiratoire au méme niveau que celles
des patients atteints de mucoviscidose
non diabétiques.

L’effet secondaire principal de I'insu-
linothérapie est la survenue d’hypo-
glycémies. En comparaison avec des
patients atteints de diabéte de type 1, le
nombre d’hypoglycémies modérées, et
surtout séveres, est bien moindre dans
le diabéte de la mucoviscidose pour des
populations d’age comparable [15].

Surveillance du diabéte

Le diagnostic de diabete doit s’ac-
compagner de la mise en place d’une
surveillance propre a celui-ci. Cette sur-
veillance se situe a plusieurs niveaux :

- de I’équilibre glycémique, grace a I'auto-
surveillance glycémique, en insistant sur
les glycémies capillaires postprandiales,
et le dosage de I’lhémoglobine glyquée
Alc (HbA1c);

- de la survenue des complications
microangiopathiques.

Compte tenu de I'absence de description
de complication macroangiopathique
dans le cadre du diabéte de la muco-
viscidose, il n’y a pas d’indication a la
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recherche de complication liée a I’athé-
rome en dehors de manifestation clinique
évocatrice chez ces patients.

La transplantation

L’indication a une greffe pancréatique ou
d'llots de Langerhans, associé a une greffe
pulmonaire lorsque celle-ci est indiquée
et réalisée, semble logique. Cela reste
aujourd’hui du domaine expérimental et
le fait de publication de cas isolé.

Les points essentiels

¢ Le diabéte de la mucoviscidose est
une entité a part entiére.

® Son apparition s’accompagne d’une
aggravation de la maladie respiratoire.
¢ || est longtemps silencieux clinique-
ment, d’ou la nécessité d’un dépistage
systématique par HGPO.

¢ || faudra toujours respecter les recom-
mandations nutritionnelles données
dans le cadre de la mucoviscidose et ne
pas aggraver la dénutrition des patients
par une alimentation restrictive.

e Le traitement du diabéte reste basé
sur l'insulinothérapie.
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