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La mucoviscidose est une maladie génétique a transmission
autosomique récessive. Le diabete sucré est une de ses compli-
cations tardives. Il s’agit d'un diabéte propre a la mucoviscidose
avec ses caractéristiques étiopathogéniques spécifiques. Le déve-
loppement d'un diabéte dans la mucoviscidose en aggrave le
pronostic en terme de morbidité et de mortalité, en particulier
sur les plans nutritionnel et respiratoire. Le dépistage de cette
complication doit donc étre systématique afin de mener une stra-
tégie thérapeutique adaptée et ciblée, basée sur ’administration
d’insuline.

LA MUCOVISCIDOSE EN GENERAL

La mucoviscidose (ou fibrose kystique) est une des pathologies
autosomiques récessives graves parmi les plus fréquentes dans les
populations caucasiennes, touchant 1 enfant sur 2500 naissances
vivantes (1,2).

La maladie est liée a une mutation d’'un gene situé sur le bras
long du chromosome 7, codant pour une protéine appelée CFTR
(pour Cystic Fibrosis Transmembrane Regulator). Il s’agit d"un canal
ionique « chlore » impliqué dans les mouvements d’eau et de sel a
travers les membranes cellulaires (2,3,4). Parmi les 1300 mutations
identifiées a ce jour, la mutation AF508 (perte d"une phénylalaline en
position 508 de la chaine polypeptidique) est la plus fréquemment
identifiée. Elle rend compte de 60 % des cas de mucoviscidose dans
nos régions. Les différentes mutations sont classiquement associées a
des formes cliniques de gravité variable mais il n'y a cependant que
peu de corrélation entre le génotype et le phénotype. Tout au plus,
la mutation est liée a la présence ou a I'absence d’une insuffisance
pancréatique exocrine. La mutation AF508 est, a titre d’exemple, tou-
jours associée a une telle insuffisance (4,5) alors que ce n’est pas le cas
d’autres mutations (6).

Le tableau clinique de la mucoviscidose se caractérise par une
atteinte plus ou moins sévere de plusieurs organes. Le dysfonction-
nement ou l’absence du canal chlore méne, au niveau des canaux



excréteurs, a une réabsorption accrue de sodium
aboutissant a une transformation des sécrétions
en un liquide visqueux. Au niveau pulmonaire,
cela favorise le développement d’infections bron-
chiques et d’inflammations des voies aériennes,
menant a la formation de bronchectasies. Le pan-
créas exocrine est également touché, aboutissant a
des lésions de pancréatite chronique avec insuffi-
sance pancréatique exocrine et malabsorption. La
maladie peut également se compliquer d’hépa-
topathie chronique lorsque l'atteinte s’étend aux
canalicules biliaires. L'espérance de vie est condi-
tionnée par 1’état respiratoire (7). L'optimisation
de la prise en charge de ces patients par 1’amélio-
ration du traitement de l'insuffisance respiratoire
et/ou des infections pulmonaires ainsi que par
les stratégies de transplantation, a aujourd’hui
mené au développement de complications jadis
trés rares. Le diabete sucré en est un modele pri-
vilégié (8).

LE DIABETE DE LA MUCOVISCIDOSE

La fréquence du diabéte dans la mucovisci-
dose a augmenté considérablement au cours des
dernieres années, atteignant actuellement 30 a
34 % des patients alors que celle de l'intolérance
glucidique est de 15 a 30 % (9,10). L’age moyen au
diagnostic de diabete est de 20 ans (11-13).

Il s’agit d'un diabete secondaire a une mala-
die du pancréas. Les critéres diagnostiques sont
ceux de 'ADA avec toutefois une recommanda-
tion particuliere apportée par une Conférence
de Consensus sur la Mucoviscidose en 1999, qui
recommande de distinguer les patients diabéti-
ques avec glycémie a jeun normale ou avec hyper-
glycémie a jeun (14-16).

Les facteurs de risque reconnus sont ’age (1),
I'insuffisance pancréatique exocrine (2), les infec-
tions respiratoires séveéres et récurrentes, 1'utilisa-
tion de corticoides et le recours a des nutritions
entérales ou parentérales (7).

Les signes cliniques de diabete sont le plus
souvent absents en cas de mucoviscidose, de
méme que la cétose inaugurale. Une perte pondé-
rale inexpliquée est souvent le seul signe clinique
(11). Le diagnostic repose donc uniquement sur
le dépistage par OGTT réalisé systématiquement,
du moins en Europe (17).

L'étiopathogénie de ce diabete secondaire n’est
pas a ce jour clairement élucidée Sil y a un
consensus pour reconnaitre le role central de
I'insulinodéficience (18-21), les données concer-
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nant la sensibilité a I'insuline sont beaucoup plus
controversées. En effet, des études montrent une
majoration de la sensibilité a l'insuline (20,22)
alors que d’autres identifient une diminution
(18,23) ou méme aucun changement de ce para-
metre (21).

Le tableau I reprend la comparaison entre le
diabéte de la mucoviscidose et les diabetes de
type 1 et 2.

L’association d'un diabete a une mucovisci-
dose en péjore le pronostic puisqu’il accroit la
mortalité d'un facteur 6 (24) et en aggrave égale-
ment la morbidité. On assiste en effet souvent a
une dégradation significative des parametres de
fonction pulmonaire, déja dans les quatre a six
années précédant le diagnostic de diabete (25,26).
Les complications microangiopathiques ont été
rapportées alors que la macroangiopathie est rare,
sans doute par 1’absence d’autres facteurs de ris-
que cardiovasculaires associés (27,28).

Le traitement du diabete de la mucoviscidose
vise l'optimisation glycémique. Cette stratégie
n’est cependant pas aisée compte tenu des diffi-
cultés liées a I’alimentation de ces patients a priori
dénutris, a qui I'on recommande une augmenta-
tion des apports quotidiens a 120 % des besoins
caloriques théoriques (3,29). L'insuline est le trai-
tement standard de I'hyperglycémie. La majorité
des patients seront traités par schéma flexible de
type basal-prandial associant des analogues ultra-
rapides et ultra-lents de l'insuline (7). Il n’y a pas
de place pour les biguanides (contre-indiqués
dans le contexte d’insuffisance respiratoire poten-
tielle) ou les antidiabétiques oraux, sachant les
nombreux effets directs et indirects de l'insuline
(16). Cette insulinothérapie adaptée permet en
effet, outre 'optimisation glycémique, d’amélio-
rer les parametres nutritionnels (gain pondéral)
et respiratoires (amélioration ou stabilisation de
la fonction pulmonaire et/ou diminution de la
fréquence des exacerbations infectieuses aigués).

DONNEES PERSONNELLES (30)

Sachant les données de la littérature faisant
état de la fréquence de plus en plus élevée de dia-
bete chez les adultes atteints de mucoviscidose,
et eu égard a 'ambiguité étiopathogénique de
ce diabete, nous nous sommes intéressés a cette
complication aux conséquences graves en termes
de morbidité et de mortalité. Nous avons voulu
déterminer sa prévalence et ses caractéristiques
cliniques dans une population de patients suivis
dans un centre belge spécialisé.
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TABLEAU 1
LE DIABETE DE LA MUCOVISCIDOSE PAR RAPPORT AUX DIABETES DE TYPE 1 ET 2

Secondaire
Type 1 Type 2 N e
ype ype a la mucoviscidose

Antécédents familiaux + +++ _
Age de début (ans) <30 > 40 + 20
Mode de début brutal progressif progressif
Poids normal excessif diminué
Symptdémes +++ -ou + -ou +
Sécrétion d’insuline AN T puis (1) 4
Réserve insulinique non oui oui
Sensibilité a 1'insuline 4 AN lounleouT
Cétose spontanée non spontanée rare
Endocrinopathie .

. oui non non
auto-immune
Auto-anticorps oui non non
Complications
Microvasculaires + + +
Macrovasculaires + ++ -
Neurologiques + + +
Déficit respiratoire - - +

Nous avons choisi de mener une étude rétros-
pective et avons inclus des patients adultes
atteints de mucoviscidose avec mutation connue
de AF508. Nous avons d’abord analysé les carac-
téristiques cliniques de ces patients selon le carac-
tere hétérozygote ou homozygote de la mutation
et calculé la prévalence de dysglycémie (prédia-
bete et diabéte) dans cette cohorte (lére partie).
Nous avons par la suite comparé les phénotypes
cliniques des sujets avec tolérance glucidique nor-
male ou anormale et étudié par modele HOMA
(pour Homeostasis Model Assessment) les para-
metres de fonction B (HOMA-B) et de sensibilité
a I'insuline (HOMA-S), nous autorisant a calculer
pour chaque patient un produit hyperbolique. Ce
produit représente la véritable capacité insulino-
sécrétrice de la cellule B car corrélée au degré de
sensibilité a l'insuline (2éme partie). Enfin, dans
la derniere partie de 1’étude, nous avons évalué
les effets systémiques d'une insulinothérapie, a
la fois sur les parametres anthropométriques et
pulmonaires (3eme partie).
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Nous avons inclus septante-six patients atteints
de la mutation AF508 (47 % d’hommes). L'age
moyen était de 25 ans et I'indice de masse corpo-
rel de 21 kg/m?2. Nous avons recensé 33 patients
hétérozygotes pour la mutation AF508 (42 %) et 43
patients homozygotes (58 %).

Une anomalie de la tolérance glucidique était
observée chez respectivement 24 et 40 % des
patients hétérozygotes et homozygotes. La pré-
valence per se de diabete était, selon la définition
de ’ADA, de 21 % chez les sujets hétérozygotes
et 33 % chez les sujets homozygotes. Les patients
diabétiques ou prédiabétiques étaient plus agés
que les patients a tolérance glucidique normale
et leur fonction cellulaire B était significativement
plus basse, comme attendu (93 + 49 vs. 125 + 51 %,
p=0.011). Les parametres de sensibilité a 'insuline
étaient quant a eux tout a fait comparables dans
les deux groupes. Il en résultait, par conséquent,
une diminution du produit hyperbolique B x S.




Une insulinothérapie a été administrée chez 82
% des patients dysglycémiques, a la dose moyen-
ne de 0.52 U/kg/jour. Cela a non seulement per-
mis d’améliorer le taux d’hémoglobine glycatée
(de 7.3 £ 1.3 2 6.8 = 1.2 %) et de majorer 'indice
de masse corporelle (+ 1.8 + 2.0 kg/m?, p=0.030)
mais également d’améliorer certains parametres
de fonction respiratoire, dont la capacité vitale
(p=0.046).

EN CONCLUSION

Etant donné la prévalence élevée des anoma-
lies de la tolérance glucidique chez les adultes
mucoviscidosiques porteurs de la mutation AF508
et I'absence de symptomatologie évocatrice dans
la plupart des cas, il nous parait indispensable
de recommander un dépistage régulier de cette
affection. Une prise en charge optimale et adé-
quate repose sur une relation étroite entre le
diabétologue et tous les spécialistes impliqués.
Le traitement de 'hyperglycémie consiste en une
insulinothérapie, la plus précoce et la plus flexible
possible afin de s’adapter au mode de vie et a
I’alimentation des patients. Les objectifs du trai-
tement sont multiples, a la fois une optimisation
du contrdle glycémique mais également une amé-
lioration de 1’état général, a la fois nutritionnel et
pulmonaire.
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