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Le diabète de la mucoviscidose   

• Un enjeu majeur de prise en charge à tous les stades 
de la maladie chez un nombre croissant de patients  

• Les spécificités du diabète de la mucoviscidose 
clairement identifiées 

• Les avancées pharmacologiques et technologiques 
actuelles pour une prise en charge personnalisée et 
précoce   

• Des perspectives thérapeutiques à confirmer   



Evolution du nombre de patients/an 
1992 à 2014 

50% des patients atteints de mucoviscidose  
sont des adultes 



Prévalence du diabète selon l’âge  

38% des patients CF adultes sont diabétiques  



Le diabète de la mucoviscidose:  
un facteur majeur de mortalité  

Chamnan P, Diabetes Care, 2010 

• Registre anglais de la mucoviscidose 

• Etude rétrospective  (1996-2005): 5892 CF patients 

Sans diabète  

Avec  diabète  



Fonction respiratoire plus altérée et  
IMC plus bas chez les diabétiques  

Koch C et al, Pediatric Pulmonology, 2001 

VEMS  (%) IMC  (Kg/m2) 



Le Diabète: un facteur majeur de morbi-
mortalité en Transplantation pulmonaire  

3. Diabète avant greffe  

1. Pas de diabète 

2. Diabète  après greffe  

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



Facteur de risque de mortalité en greffe pulmonaire    

Thése de Médecine, Mariane Riou, oct 2016  



Le diabète de la mucoviscidose est responsable de complications 
dégénératives comme les autres formes de diabète 

Konrad K et al , Diabetes, Metab Res Rev, 2013, 29, 568-75 

• Registre allemand et autrichien du diabète 
• En 2002: CF: 401, DT1; 32 409; DT2: 185 626  



Les troubles glucidiques dans la 
mucoviscidose  

• HGPO: Prise orale de 75g de glucose, Glycémie T0 et T2H 
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Tolérance au 
glucose  

Glycémie à jeun: 
g/L (mmol/L) 

Glycémie 2 heures de 
l’HGPO : g/L (mmol/L) 

Remarques  

Normale (NGT) < 1,26  (7,0) < 1,4  (7,8) Glycémie au cours de 
la journée < 2 (11.1) 

Intermédiaire 
(INDET) 

< 1,26  (7,0) 
 

< 1,4  (7,8) 
 

HGPO: Glycémie à  
1h> 2 (11,1)  

Intolérance au 
glucose  (IGT) 

< 1,26  (7,0) 
 

1,4- 2 ( 7,8- 11,1) 

Diabète sans 
hyperglycémie à 
jeun: FH- 

<1,26  (7,0) ≥ 2 (11,1) 

Diabète avec 
hyperglycémie à 
jeun : FH+ 

≥ 1,26 (7,0) 



Evolution précoce et très progressive des  
anomalies de la tolérance au glucose 

• De 2001 à 2010, 43 centres allemands et autrichiens 

• 5179 HGPO chez 1658 patients CF   

Scheuing N et al,  PLoS One, 2013 

50%: Diabète 

40%: Intolérance 
au glucose  



Anomalies de la tolérance au glucose chez le 

jeune enfant CF  

• 39  patients CF de 3 mois à 5 ans 

• 12 enfants contrôles non CF  

• HGPO  sur 2 heures 

Yi Y, AJRCCM, 22 juillet 2016,   



Au stade d’HGPO normale  
anomalie de la sécrétion d’ insuline 

GLUCOSE 
GLUCOSE 

INSULINE 

N=115  
8 à 20 ans  

Alicandro G et al, Clinical Nutrition, 2012 



Altération de l’état nutritionnel et respiratoire  
quand sécrétion d’insuline diminuée 

ETAT NUTRITIONNEL  FONCTION RESPIRATOIRE  

Alicandro G et al, Clinical Nutrition, 2012 



Trépied de prise en charge des anomalies de la 
tolérance au glucose dans la mucoviscidose  

Equilibre 
alimentaire  

Activité 
physique  

Traitement  

PATIENT  
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Evaluation de la Tolérance Glucidique dans la Mucoviscidose: des 
avancées technologiques aux différentes étapes  

Moran A et al, Diabetes Care 2010, 33, 2697-708 

Les nouvelles 
insulines   

Mesure continue du glucose 

Pompe à 
insuline  



Diagnostic du diabète de la mucoviscidose :  
des signes peu spécifiques  

• Une polyurie-polydipsie inexpliquée 

• Perte de poids ou absence de prise pondérale malgré une 
intervention nutritionnelle 

• Ralentissement de la courbe de croissance 

• Puberté retardée  

• Déclin inexpliqué de la fonction respiratoire  

• L’acido-cétose est rare  

 

• Très souvent, aucun symptôme  
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Les recommandations pour le dépistage du 
diabète de la mucoviscidose 

• 2010: American Diabetes Association, Cystic Fibrosis 
Foundation, Pediatric Endocrine Society 

• 2014: ISPAD: International Society for Pediatric and 
Adolescent Diabetes 

•  HGPO /an  à partir de 10 ans  
– Patient à jeun depuis 8 heures 
– Etat stable (pas de corticoïde, ni infection..) 
– Prise orale de glucose 1,75 g/kg , max 75g 
– Mesure de glycémie T0 et T 2heures  

 
 Glycémie à 2 heures Diagnostic 

< 1,4g/l (7,7 mmol/l) Tolérance glucosée normale 

Entre 1,4g/l et 2g/l (11,1 mmol/l) Intolérance au glucose 

> 2g/l Diabète 

Moran A, Diabetes Care, 2010, 33, 2697-708 
Moran A, Pediatric Diabetes, 2014, 20, 65-76 



Hyperglycémie post 

prandiale anormale 

dans la mucoviscidose 

révélée par la MCG  

 

Dobson L et al, Diabet Med , 2004, 21, 691-6 



La mesure en continue du glucose (MCG)  
 

• Dispositif externe 
1. Un capteur (éléctrode à glucose) 

2. Un émetteur (radiofréquence) 

3. Un récepteur 

 

• Mesure du glucose interstitiel 

• Durée maximale de 6 à 14 J 

• 288 mesures/jour 

• Données rétrospectives ou en 
temps réel 

• Calibration: 4 glycémies capillaires 
ou non  

• Alarmes ou non  



• Pour patient motivé  

• Patient compliant : utilise le 

dispositif  le + longtemps  

• Education++ : adaptation en                  
temps réel , alarmes… 

• Tout patient peut en 
bénéficier  

• En aveugle 
• Utilisation “diagnostic à court 

terme”  
• Interprétation à postériori 

par le médecin 

 
LONG TERME = 6 à 12 mois COURT TERME = 6 à 12 j 

La MCG en ambulatoire  

UN OUTIL EDUCATIF  UN OUTIL THERAPEUTIQUE  



  



La mesure en continue du glucose 

I-Pro 
Medtronic  
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Etude des Profils glycémiques sur 24 heures par la mesure 
continue du glucose en fonction de l’HGPO 

HGPO: normale HGPO: Intolérance au glucose  

HGPO: Intolérance au glucose  HGPO: Diabète 

Moreau F et al, 
Horm Metab Res, 
2008, 40, 502-506  
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Altération de la fonction respiratoire chez les patients à HGPO 
normale et MCG pathologique 

MCG chez un patient avec 
HGPO normale  

P=0,01 P=0,02 

MCG glucose < 2g/l  MCG glucose > 2g/l  

** 

** 

Leclercq A et al, J Cystic Fibrosis, 2014,13, 478-84  

Fonction respiratoire  



Recommandation de prise en charge du diabète 
de la mucoviscidose  

2010: American Diabetes Association, Cystic Fibrosis 
Foundation, Pediatric Endocrine Society 

2014: ISPAD: International Society for Pediatric and Adolescent 
Diabetes 
 

• Suivi multidisciplinaire avec spécialistes et équipes 
formées en diabétologie 

• Education diététique et à l’auto contrôle glycémique  

• Les ADO ne sont pas recommandés 

• Traitement par insuline 

 
Moran A, Diabetes Care, 2010, 33, 2697-708 
Moran A, Pediatric Diabetes, 2014, 20, 65-76 



Rationnel pour un traitement insulinique 
des anomalies de la tolérance au glucose    

• Les objectifs du traitement 

– corriger le déficit insulino secrétoire trés précoce 

– maintenir un bon état nutritionnel et respiratoire 

– éviter les hypoglycémies face à une alimentation très variable  

• Les avantages de traitement insulinique  

– effet trophique et protecteur cellulaire de l‘insuline 

– cinétique et modalité d’insulinothérapie adaptées au profile en 

glucose  

– contrainte réduite avec les nouveaux dispositifs  

 

 

 

 

 



La dénutrition est un des facteurs de risque 
majeurs de l’atteinte pulmonaire (VEMS < 40% ) 

Kerem E, Eur Respir J, 2014   

•  Registre de la société européenne de mucoviscidose 

• 14 732 patients CF en 2007 

 

X6 

X2,4 

X2 

X1,8 



Les principaux effets de l‘insuline 

Production  
d’énergie  
 
Stockage  
d’énergie 
 
Facteur de 
croissance 
 
Protecteur 
cellulaire  



Les avancées actuelles en diabétologie: une aide à la 
prise en charge des anomalies de la tolérance au glucose   

• Des cinétiques d’insuline plus physiologique 
– Insuline ultra rapide 

– Insuline ultra lente 

• Des systémes de délivrance d’insuline adaptés 
aux faibles besoins en insuline et “intelligents” 
– Stylo à insuline demi dose 

– Pompe à insuline couplée à la mesure continue du 
glucose  

• Une auto-surveillance glycémique moins 
contraignante  



Traitement du diabète de la mucoviscidsoe  

insulinothérapie séquentielle « à la carte » 
 

 injection s/c d’analogue 

insuline 
– Rapide : avant le ou les repas les 

plus hyperglycémiques 

–  Lent : une  injection d’analogue 

lent , schéma basal – bolus 
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Des insulines à action de  
plus en plus rapide  

Cinétique d’ insuline après 
prise orale de glucose  

Comparaison insuline Rapide/ 
insuline ultra rapide   



Etude de l’insuline Fast Aspart injectée après le repas   

Une plus grande flexibilité du 
traitement insulinique  

HYPOGLYCEMIES  



Des insulines à action  
de plus en plus longue  

• Insuline à 300 UI/ml 

• Plus stable, moins d’ hypoglycémie 

• Plus de libertée / à l ‘heure d’injection  



Le free style libre: une alternative a 
la glycémie capillaire et une mesure 

continue du glucose   



Evolution technologique  

• De l ‘injection s/c discontinue à continue  

• De la mesure discontinue à continue du glucose 



La mesure continue du glucose couplée à 
une pompe   

Capteur 

Pompe 



La pompe à insuline “intelligente” 

Pompe VEO : seule pompe avec un arrêt 

hypo Automatique (arrêt de l’injection 

d’insuline) 

 

Arret hypo = premier pas vers la boucle 

fermée 



Couplage MCG – pompe externe 

Interruption automatique du débit 
d’insuline à l’hypoglycémie  

Bergenstal R et al, N Engl J Med ,  2013  



Quand débuter l’insulinothérapie?  

• Au stade de diabète  

– Intérêt des analogues d’insuline pour  

• Contrôler l’hyperglycémie post prandiale  

• Limiter les risques d’hypoglycémies 

• Une insulinothérapie « à la carte » 

– Des données cliniques ponctuelles 

• Supériorité de l’insuline/ADO sur le poids  

• L’insulinothérapie améliore l’état nutritionnel au stade de 

diabète débutant  

• Au stade de l’intolérance au glucose? 

 



Supériorité du traitement par pompe 

versus multi injections d’insuline  

• Amélioration de l’équilibre glycémique (9 sujets , 27±4ans) 

• Diminution du catabolisme 

protéique  

Hardin C et al, J Cystic fibrosis, 2009 



L’insuline restaure un état nutritionnel 

satisfaisant chez le diabétique    

DIABETE  INTOLERANCE AU GLUCOSE  

 Insuline ,      Placébo,    Répaglinide    Insuline ,      Placébo    Répaglinide 

Moran A et al, Diabetes Care, 2009 
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Effet bénéfique de l’insuline au stade d’anomalies 
précoces de la tolérance glucosée    

• 22 enfants de 12+ 4 années 
• 4 AGT-CGM et HGPO Nle  

• 9 intolérants au glucose 

• 9 diabétiques (n=7: FH – et  n=2: FH +)  

 

 

 
• Augmentation du VEMS de 
8,8% (p=0,001) 
• Diminution de 42% du 
nombre des exacerbations 
pulmonaires (p=0,003) 

Mozillo E et al, Pediatric Diabetes, 2009, 10, 162-67    

• Glargine: 1 inj s/c par 
jour à 0,2U/Kg 
pendant 12 mois  

 



Effet d’une injection d’insuline lente Détémir 
sur l‘état nutritionnel et respiratoire  

POIDS  VEMS  

CV  

• 18 patients CF:  intolérants au glucose (n=12)  et diabétiques (n=6)   

•  suivis 9 mois, 1 injection d’insuline Détémir /j le matin  
  

Hameed S, Arch Dis Child , 2012, 97, 464-67 
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Evaluation de la Tolérance Glucidique dans la Mucoviscidose: des 
avancées technologiques aux différentes étapes  

Moran A et al, Diabetes Care 2010, 33, 2697-708 

Greffe d’îlots 
pancréatiques   

Les modulateurs 
du CFTR  



v 

Restauration de l’insulino sécrétion après 1 mois de traitement par 
modulateur du CFTR  chez les patients selon la tolérance au glucose 

Bellin MD et al , Pediatric Diabetes, 2013, 14, 417-21 

Mutation 
G551D   



Profil glycémique et insulinique chez 2 patients 
(DeltaF508/S549R) aprés 4 mois de traitement par 

correcteur du CFTR   

Tsabari R , Journal of cystic fibrosis, 2015  

Tolérance au 
glucose 

intermédiaire  

Diabète  



Etude observationnelle des anomalies de la tolérance au glucose 
chez des patients atteints de mucoviscidose, homozygotes pour la 

mutation delta F508, traités par lumacaftor-Ivacaftor 

Promoteur: Hôpitaux Universitaires de Strasbourg  
 

 

GLUCORRECTOR 

Strasbourg  

Lyon 

Giens  

Roscof 

Paris Foch 
R Debre 

Montpellier 

Marseille Toulouse  

Angers 

Marseille 

Tours  

Reims 
Le Mans 



Greffe combinée poumon 
îlots pancréatiques    

Prélèvement du  

bloc bi-pulmonaire  

et du pancréas 

chez le même donneur 

Isolement et 

culture des îlots 

Extubation 

Diminution de l’immunosuppression 

Greffe bi pulmonaire  Greffe Ilots pancréatiques   

J1 an    J0  J10 max    

Immunosuppression: Basiliximab, corticoide, Tacrolimus , MMF  

> 100 000 

îlots 



Etude PIM: greffe combinée de Poumon et d’Ilots 
pancréatiques dans la Mucoviscidose: PHRC # 4720, 2010   

 Etude pilote, non contrôlée, 
phase 1-2, multicentrique  

 

Strasbourg  

Lyon 

Grenoble 

Genève 

Paris 
Foch   

• Principal: Evaluer l’efficacité 
métabolique 

• Secondaire 

– Evaluer la fonction 
pulmonaire , la qualité de vie 

– Evaluer la tolérance de cette 
technique   



Caractéristiques des patients à la greffe   

Greffe poumons-îlots  (n=9) 

Centre : Strasbourg/Foch 6/3 

Sexe (H/F) 3/6 

Age (années) 28,3 ± 9,1 

Delta F508  homozygote/ autre 7/2  

Diabète  (années) 11,1 ± 7,2 

IMC (Kg/m2) 18,2 ± 1,6 

VEMS (%) 25,6 ± 4,7 

C peptide (µ/L) 0,97 ± 0,59 

HbA1c (%) 7,7 ± 1,1  

Besoins en insuline (IU/J) 41,5 ± 13,9  



Evaluation respiratoire et métabolique  
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Conclusion  

• La prise en charge des anomalies de la tolérance au glucose 

représente un enjeu majeur dans la décennie à venir pour 

continuer à améliorer la survie des patients atteints de 

mucoviscidose 

• Les récents outils en diabétologie et le développement du 

nouveaux traitements devraient contribuer à diminuer la 

contrainte du diabète et faciliter son observance  

• Des études contrôlées sont nécessaires pour confirmer les 

avancées récentes 

• L’éducation thérapeutique des patients est au cœur de cette prise 

en charge et va nécessiter une implication de plus en plus 

grande des CRCM au diabète  

 




