HOPITAL A&

FOCH

Pour votre santé, Foch s'engage

Le diabéte de la mucoviscidose ,
ses specificités

Dr F BOUILLOUD

Diabétologie

20/10/2017 VLM




SOMMAIRE ngc”fil;

1. Physiopathologie
2. Signes d’appel

3. Diagnostic / Recommandations de dépistage

DATE ARIAL REGULAR 9PT .



Défaut de la perméabilité aux ions CI- des cellules épithéliales des glandes
exocrines et des voies respiratoires

» Disfonctionnement CFTR k| Défaut de sécrétion des électrolytes et de I'eau
r

La mucoviscidose

Déshydratation et épélssissement du mucus

Obstruction voies aériennes + . Insuffisance respiratoire

Obstruction canaux biliaires * = Insuffisance hépatique

Obstruction canaux pancréatiques & . Malnutrition, diabéte

Occlusions intestinales # = Malnutrition

e . __%”ﬂ\_) ‘ & Atrésie des canaux déférents » . Sterilité

¢ Epaississement de la glaire cervicale * . Hypofertilite

Maladie autosomique récessive

1/3500 sujets en France

Manifestations Ensemble des epithéliums de I'organisme
> Infections respiratoires
> Affections ORL
> Hepatobiliaires
> Digestives
> Génitales
e Atteinte pluri organique progressive:
— 85 % atteinte pancreas exocrine
— 15% atteinte pancréas endocrine= diabéte

Mutations CFTR concentration trop élevée de chlorure de Na

DF 508 70 % des cas
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y Vaisseaux Endocrine :
sanguins  lesflots de Langerhans

secrétent des

hormones dans le sang

Canal biliaire 3

) Exocrine :
pancreatique |es cellules acineuses

’ produisent des enzymes
Duodenum digestives dans le canal
' pancreatique

www shuttarstockeoom - LA7789425
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Premiere description par Schwachmann en 1955
Cystic Fibrosis Related Diabetes CFRD

Fibrose Kystique et Diabete
Premiere description par Schwachmann en 1955:
Cystic Fibrosis Related Diabetes

5
)|

Type 1: manque de sectetion B Type 2: résistance 2 Pinsuline/
< { |
d’ insuline \ \ ' Diminution de la sécrétion d’ insuline
\ Y 4 ¥y
‘ _/
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Epidéemiologie du diabete dans la mucoviscidose

Amélioration de la prise en charge et de '’espérance de vie augmente la

fréquence
Indicateur de la gravité de la maladie,

effet delétere propre sur la fonction respiratoire

fréguence de diabéte et mutation : études contradictoires

Série de NEcker .



CFTR et age

10% des cas de muco tout age auront un diabéte insulinoprive

1/3 auront une intolérance au glucose

Avant 20 ans 10 % des patients
Apres 20 ans 1/3 des patients
apres 30 ans 1/2 des patients

Plus précoce chez les femmes

Plus fréquent en cas d’insuffisance exocrine
fn exocrine normale >5 % db
fn exocrine pathogique >15 % db
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Figure 2. Pourcentage de patients indemnes d'intolérance au glucose (rond mauve), de diabéte 4 'HGPO {camé rouge) et de traitement par

V'insuline (triangle vert) (série personnelle sur 215 patients).

DATE ARIAL REGULAR 9PT




diabete= augmentation de la morbi/mortalite de Ia
mucoviscidose

— Probable indicateur du stade de la maladie

— Effet propre de I'nyperglycemie et de la carence

en Insuline:

. Diminution du statut nutritionnel
. Atteinte de la CV
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Physiopathologie au niveau pancreéatique

Alteration mécanique des ilots par la fibrose kystique et la
dégénérescence graisseuse
désorganisation ( phénomeéne ischémique au centre de l'ilot

primitif)
Amylose cause ou csq de I’hyperglycémie >>Dépots amyloides
Rupture de I’architecture pancréatique

Diminution pondérale cellules B et A et réduction nombre des C
Pas de prolifération ou de néogenese des cellules B, pas d’insulite

ARN m de CFTR présent dans les cellules centro acinaires et canaux
pancréatiques mais pas cellules B

Augmentation préevalence des Ac anti ilots (GAD IA2 et ICA)
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Aspect anatomo-pathologique

. ¥ . lot de Langerhans du
"% . pancréas dans la
.% 4, .- mucoviscidose

pancréas normal

DATE ARIAL REGULAR 9PT




AU niveau hormonal

Altération du pic précoce d’insulino sécrétion
Sensibilité a I'insuline normale

Insulino résistance fluctuante induit par

Fréguentes infections

traitement corticoides,

dénutrition,

hyper catabolisme,

nutrition entérale,

dysfonction hépatique >Insulinorésistance hépatique et
augmentation du débit hépatique glucoseé

Diminution glucagon base et post arginine
Diminution GIP et GLP1 (liée au déficit exocrine) hyperglycémies post

prandiales précoces
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CFRT

gt = "= Lowanfioxidants _ / mutant
: o TS "y ER retention
l,’ 3 Hypowtmnwso — \~‘\ of CFTR mutant
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N .\‘\ - g dysfunction | granuiar priming
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“ vitamins apopfosis
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| B-cell mass

I | B-cell dysfunction I
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| insulin secretion

Insulin resistance ) 0’ - #Insulin clearance
e ks N PRE.DIABETES ¥
hyperglycemia U,
CFRD Fig. 2

Le déficit insulino sécrétoire central dans la
physiopathologie de la mucoviscidose
Barrio R, Eur J Endocrinol, 2014




Inflammation
Infection
Corticosteroids

Fibrose and fatty infiltration
of the pancreas

|

slets destruction

l |

Insulin deficiency Insulin resistance

» Infections
» Weight loss -
» Microvascular complications

Cosia M st a), Dlabsias Metab, 2005, 31, 221232
Sizeerio A, Curr Qgpin Pulem Mad, 2000, 18, €11-815




Au niveau cellulaire

Dysfn cftr

modifications des échanges chlores responsables d’une altération de la
dépolarisation membranaire

Diminution insulino sécrétion avant I’apparition de la fibrose

DATE ARIAL REGULAR 9PT .



Sécrétion insuline CFTR déependant

Inhibition CFTR
augmentation apoptose c B

dim insulinosecretion par altération exocytose des
granules
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Cliniguement

Sécrétion d’insuline diminuée et retardée sur un clamp > hypo
fonctionnelles d ’abord

Diminution de la premiére phase de sécrétion d’insuline dans un premier
temps avec se a I'insuline normale ou augmentée

puis

CFRD : déficit extréeme en insuline et résistance a I'insuline
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Séverité des mutations CFTR et prévalence diabete

nombre CFTR
CFTR défectueux diminué
cr 1 CFTR inactivable cr cr
mbeel  ata
L L J | ”
4 I s
PKA | PKA
1
mature !
1
TR "R TR,
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_ ~ J \ J
Diabéte fréquent Diabéte rare

Figure 3. Sévérité des mutations du géne CFTR et prévalence du diabéte.
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Continuum normal IGT CFRD
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Diagnostic / les signes d’appel

Symptomes rares

Sd PUPD rarement cétosique (moins que le DT1) car persistance insuline
et déficit glucagon

Incapacité a maintenir un poids malgré apports alimentaires corrects
Retard de croissance

Retard pubertaire

Aggravation de la fonction respiratoire
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Dépistage annuel

L’intolérance au glucose précede de plusieurs années le diabete

GAJ > 7 mmol/L a2reprises (ne depiste pas les PP soit la moitié des
patients)

GPP>11 mmol/L
Plusieurs facteurs simples
*HbAlc dim par dénutrition, affirme le diag si > 6,5 % mais tardif

*fructosamine
*glycosurie non

HGPO 75 g avec 2 temps: glycémie a 2 h supérieure a 2g/L

entre 7,8 et 11 mmol/L IGT
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Les méthodes classiques
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HGPO 75 g TO T2 h

Correlée a
Déclin de la fonction respiratoire des 4 prochaines années

Risque de mort

Risque de complication microangiopathiques
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En pratique

A faire en période stable ( 6 semaines aprés exacerbations)
A jeun depuis 8 h

Consommation min de 150 g de glucides les jours préecédents
1.75 g/kg de poids de glucose

A compter de 10 ans

Chez Femmes enceintes afaire a 12-16 puis 24-28SG

Seulement 22% des HGPO sont réellement réalisées
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Les méthodes émergentes

HGPO avec 3 temps

CGM
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CGM et dépistage d’anomalies glucidiques
mise en évidence de

troubles glucidiques non identifiés a ’THGPO
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Quels avantages et inconvenients de chaque meéthode?

m;wmm_mmummamm
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Tableau 1. Caractéristiques générales du diabéte de la mucoviscidose,
comparées A celles du diabéte de type | et du diabéte de type 2

Mucoviscidose Type | Type 2
Age de début Aprés 15 ans Avant 20 ans Aprés 20 ans
Poids Maigreur Normal Obésité
Sécrétion d'insuline Tras basse Nulle Basse
Sensibilité a I'insuline Variable Normale ou basse Trés diminuée
Auto-immunité Non Oui Non
Amylose Oul Non Oui
Acidocétose Rare Oui Rare
Microangiopathie Oul Qui Oui
Macroangiopathie ! Oui Oui
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L’hyperglycémie facteur aggravant de la fonction
respiratoire

Augmentation colonisation bactérienne a Pyo en particulier (1)
Diminution de la défense immunitaire- PNN macrophages(1)

Influe négativement sur la capacité respiratoire des le stade IGT

Facteur de mortalité (2)

1 Marshall J Pediatr 2005
2 Milla Diabetes care 2005




Pas de complications macroangiopathiques
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lvacaftor et diabete

Pourrait contribuer a ralentir ou prévenir la survenue du diabete.

.o,
G310 Sefect i wet
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En post greffe

Insulino résistance induite par les traitements
FK
Corticostéroides

Insuffisance rénale évolutive

1-007

Survie post transplantation

0‘75 q Ko o_:?q— ----------------- e- Q

—°°°°—‘—°—°],_ﬁ‘_ Pas de diabeéte
§ 050 1 L g - i Diabéte avant greffe
8¥% 1 2. Diabete
Lapresgreffe ,
0251 S7%
40%
0-00 T T T T — T T J
00 2.5 5.0 7.5 100 12:5 15.0
Years after transplant
—___ NoDM 000 Censored patients
~___ DM after transplant p>0-200
DM before transplant

(Hadjiliadis D et al, clin Transplant, 2005, 6, 773-8)




Vue antérieure du foie

Gluconéogenése hépatique
augmentée

— Activation et synthése d'enzymes
spécifiques et limitantes (GéPase,
PEPCK, glycogen synthase...)

— Synthése augmentée de glucose,
stockage du glycogéne majoré

Yecrnnnnnsnnnn

Diaphragme

Vésicule biliaire

Altération de la sécrétion d’insuline
— Effet toxique sur la cellule f

Activation non génomique
» Protéines de ['inflammation

———~~‘

MKP-1, IL-10, ikE, G Z, annexin-
Al, génes du metabo‘csme
glucudlque

DActivation génomique, -
comme facteur dg”
transcription ,/

Inhibition de facteurs
de transcription

o NFKB, AP-l.,

-~
T ————

Résistance périphérique majorée
~ Inhibition des transporteurs GLUT 4...

Protéolysellipolyse
— En synergie avec les autres hormones
de stress (catécholamine, glucagon, GH)

Modulation/différenciation des leucocytes
Ostéoporose/retard de croissance
Cararacte/glaucome
Atrophie cutanée
Obésité cushingoide
Athérosclérose
Gastrite/ulcérations digestives
Surcharge hydrique/HTA
Psychose
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Glycmeie en post greffe

Diminution des besoins en insuline
Compensée par effet métaboliques FK corticoides
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Traitement

Comme un Db corticoinduit

Nbre de résultats de glycémie

524 —  [— ‘
45+ [ Avant le repas (] Aprés le repas W Muit
[_I 1 1 1 1
Q0 o AT gt R oL P %t X bR a9 AN N

Glycémie
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