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Bénéfices
Etat nutritionnel

Fonction pulmonaire
Complications du diabète

Eléments négatifs 
Hypoglycémie 

Contraintes ?

Le traitement du Diabète de la Mucoviscidose   



Trépied classique de prise en charge des anomalies de la tolérance au 
glucose dans la mucoviscidose………….en pleine évolution 

Equilibre 
alimentaire 

Activité 
physique 

Traitement 

PATIENT 



Une prise en charge diététique spécifique 
et personnalisée avec les évolutions 
pondérales récentes à prendre en compte 

Moran A et al, Diabetes Care, 2010, 33, 2697-2708

CF Foundation Registry
Report 2020 



Effet d’une activité physique adaptée sur le 
contrôle glucosé 

• Importance de l’activité physique 
– Diminue la résistance à l’insuline 

induite par l’infection
– Améliore l’efficacité de l’insuline 

exogéne
– Bien être général, reconnaissance de 

son corps   

• Modalités : 
– Progressif, individuel
– Adapter à l’état respiratoire après bilan 

initial 
– Ré entrainement à l’exercice physique
– 150 min AP aérobie modérée (jogging, 

nage …)  au moins 1à 3 /sem
– Exercice de résistance (travail avec 

poids) 

• 14  patients, 31 ans  avec mucoviscidose
• HGPO : NTG ou intolérant au glucose
• randomisé AP  pendant  3 mois vs contrôle  

Moran A et al, Diabetes Care, 2010, 33, 2697-2708 Beaudoin N et al, Medicine and Science in Sports and Exercise, 2017, 49, 231-237



Une physiopathologie centrée sur le 

déficit insulino-sécrétoire

Costa M et al, Diabetes Metab, 2005, 3, 221-32

• Stress oxidant
• Diminution 

effet incrétine

MUTATION CFTR 

Barrio R, Eur J Endocrinol 2015, 172, 131-141



Inflammation intra–insulaire en lien avec la dysfonction de 

CFTR de l’ensemble des cellules constitutives de l’îlot

Coderre L et al, Frontiers in Endocrinology, 2021, 12, 
Hart NJ et al, 2018 JCI , doi.org/10.1172/jci.insight.98240



Les stratégies du traitement du DM 

Corriger le déficit 
insulinosecrétoire

Traitement 
insulinique  

Remplacement 
de la cellule à 

insuline 

Incrétino-
mimétique  

Modulateur 
du CFTR  



• CF patients with CFRD  should be treated with insulin therapy [A]

• Oral diabetes agent are not effective as insulin in improving nutritional
and metabolic outcome in CFRD and are not recommanded outside
the context of clininical research [A] 

Moran A et al, Pediatr Diabetes, 2018, 19, 64-74 Moran A et al, Diabetes Care, 2010, 33, 2697-2707 



Analogue rapide d’insuline Aspart versus repaglinide 
dans un essai contrôlé multicentrique

Insulin /    Placebo  /   repaglinide  

61 patients avec DM  sans hyperglycémie à jeun 20 patients avec intolérance au glucose 

• 81 patients atteints de mucoviscidose avec trouble glucidique modéré randomisés en 3 
bras:  insuline, repaglinide or  placebo oral

• Suivi : 1 an, critère de jugement principal: IMC

Pas d’ effet sur les paramètres glucosés et la fonction pulmonaire
Moran A et al, Diabetes Care, 2009, 32 (10), 1783-8 

• Hypoglycémie dans les 3 premiers mois
• insuline: 16%, Repaglinide: 23%, placebo: 0, p< 0.04 



• 75 patients avec mucoviscidose âgés 22 + 8  ans  ayant un diabéte diagnostiqué à  l ‘HGPO:
• Randomisation:  répaglinide / insuline
• Suivi 2 ans , critère de jugement principal à 1 an : Hb A1C 

Pas d’effet du répaglinide ni de l‘insuline sur l’ HbA1C, le  poids et le VEMS 

Ballmann M et al, Lancet Diabetes endocrinology, 2018, 6(2):114-121.

Hypoglycémie < 2.8 mmol/L : 16% dans les 2 groupes 

Effet du Répaglinide, un insulino secréteur vs insuline  



Des avancées thérapeutiques pour 
chaque stade de la maladie 

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

Les nouvelles 
insulines  

Mesure continue du glucose

Pompe à 
insuline et BF 

Greffe 
d’îlots 



Des insulines avec des cinétiques trés différentes :
ultra rapide à ultra lente

Insuline ultra rapide

Insuline ultra lente



Intérêt potentiel des nouvelles technologies: pompe patch, 
MCG  …… mais peu utilisées

• Administration facilitée d’insuline aux collations, au 
cours des alimentations entérales nocturnes 

• Adaptation rapide des doses d’insuline dans les 
situations aigues: infection pulmonaire, corticoides

• Télé-suivi par l‘intermédiaire de plateforme
sécurisée (libreview, My Diaby)

• Utilisation de dispositif connecté

• Enquête auprés de  120 patients, 61 avec un DM 

– 75% (n=47) utilisaient une MCG avec 19% 
d’interruption : coût, douleur, irritation

– 29% (n= 18)  utilisaient une pompe à insuline avec 
28% d’arrêt: contrainte du port d’un dispostif externe

Marks BE et al, Diabetes technology and Therapeutics, 2021, 23 

Perception négative des nouvelles technologies 

Capteur FSL (Abbott) Pompe OMNIPOD  (Insulet) 

Montre connectée Téléchargement des 
données de glucose  



Intérêt de la mesure en continue du glucose 
pour initier le traitement insulinique

Frost F, J Cyst Fibros , 2018  17 798–803
,  

• 59 patients avec HGPO normale
• Hyperglycémie >7.8 mmol/L à la MCG -Freestyle Navigator, Abbott – (n=52)
• mesure diététique (n=15) et insuline Detemir 1inj/J (n=37) pendant 1 an 

Paramètres de MCG Fonction pulmonaire



Journal of Cystic Fibrosis 19 (2020) 159–161

 Cross over d’une semaine de chaque traitement 
• UC: soin standard 
• IOBP: boucle fermée insuline
• BHBP: boucle fermée insuline glucagon 



Greffe combinée poumon îlots

Prélévement du bloc 

bi pulmonaire et 

pancréas du même

donneur

Isolement 

des îlots et 

culture 

Extubation

Diminution des corticoides

Greffe pulmonaire transplantation  des îlots 

10 jours

Immuno suppression: Steroids, Basiliximab, Tacrolimus, MMF 

> 100 000 îlots



Efficacité métabolique de la greffe 
combinée poumon îlots pancréatiques 

CONTRÔLE METABOLIQUE

Rakotoarisoa L et al, Am J Transplant, 2022 Apr 11. doi: 10.1111/ajt.17058

MESURE CONTINUE DU GLUCOSE



Diminution de l’effet incrétine dans la mucoviscidose 
restaurée par les extraits pancréatiques

Perano SJ et al , J Clin Encocrinol Metab, 2014,  99, 2486-93
Rakotoarisoa L et al, Horm Metab Res. 2022 Mar 10. doi: 10.1055/a-1794-5496

N=44:  13.1+2.7 years with pancreatic insufficiency
PERT: pancreatic enzyme replacement therapy

MCG chez les patients suffisants et 
insuffisants pancréatiques à HGPO normale  

Suffisant pancréatique

Insuffisant pancréatique



Effet de la sitagliptine chez les patients atteints de mucoviscidose 
insuffisants pancréatiques avec anomalies de la tolérance au glucose 

• 26 patients : NTG (n=8), IHC (n=11), DM (n=5) 

• Randomisés sitagliptide 100mg/ vs placébo 
pendant 6 mois 

GLP-1 et GIP au Repas test MTT 

Insuline au cours du test arginine 
et clamp hyperglycémique

Kelly A et al, JCEM, 2021, 9, 2617-2634



Effet des doubles modulateurs du CFTR sur les anomalies de la tolérance 
au glucose: des données contradictoires dans des études pilotes   

Ode LK et al, JCF, 2019, 18, 10-18 



Impact du triple modulateur du CFTR (elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor) 
chez les patients avec et sans DM  

• Etude observationnelle prospective

• 34 adultes avec mucoviscidose: 17 avec ou sans diabète

• 2 sem de MCG avant ETI comparées à 2 semaines aprés 3 à 12 mois
de traitement

Scully KJ et al, JCF 2021 



Effet du triple modulateur du CFTR (elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor) 
chez le patient sans DM connu

• 16 adolescents CF sans DM connu , Detla F508 homo et hétérozygote 
• HGPO et MCG après 6 semaines de traitement 

Korten I et al, Frontiers in Pediatrics, 2022, 10, doi: 10.3389/fped.2022.852551  

P = 0.02

P = 0.008

HGPO: classification 

Mesure continue du 
glucose : AUC > 140mg/dl



Conclusion

• Le traitement du DM vise à corriger le déficit insulino-
sécrétoire par le recours au traitement insulinique 

• Les nouveaux outils thérapeutiques en diabétologie devraient 
permettre de réduire les contraintes de l’insulinothérapie

• Des études sur des plus grands nombres de patients sont 
nécessaires pour préciser la place des modulateurs du CFTR 
dans le traitement du DM 

• La formation des équipes au DM nécessitent d’être
renforcées dans les CRCM 
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