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Le traitement du Diabete de la Mucoviscidose

Bénéfices Eléments négatifs
Etat nutritionnel Hypoglycémie
Fonction pulmonaire Contraintes

Complications du diabete




Trépied classique de prise en charge des anomalies de la tolérance au
glucose dans la mucoviscidose............. en pleine évolution
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Mutrient Type 1 and type 2 diabetes CFRD

G e S Une prise en charge diététique spécifique

weight gain and growth

o et et personnalisée avec les évolutions

control; choose from fruits, veg-  achieve glycemic control. Arti-

g B ot it sy e o oo pondérales récentes a prendre en compte
I fat tfr;iil: Sugg:;:tlfuger::sls aaﬁ clorie content

safe within US. Food and Drug BMI Value for Adults 20 Years and Older
Administration-established con-

sumption guidelines. 15 2

Sth 95th
0 35 Median Percentile Percentile

25 3
Fat Limit saturated fat to <7% of Mo restriction on oy pe of fat.
total calories; intake of trans High fat  necessary  for Al Individuals
fats shoud be minimized: weight maintenance. Aim N=14,622 — — 236 | 186 | 329
limit dietary cholesterol t© for 35-40% total calories.

i}
=200 mgfday. Consume Dwo -

or more servings per week of Women )
fish high in n-3 polyunsatu- N=6,948 R
rated faty acids.
Protein 15-20% of total calories; Approximately
reduction to 08—1.0g'kg with 15-20 omes the DRl for Men
nephropathy FEe; no reducion  for N=7,674 — 241 187 523
nephropathy
Salt =2300 mg day for blood pres-  Liberal, high salt diet, espe-
sure control cially in warm conditions Median BMI Values for Adults 20 Years
- . andjor when exercising and Older, 2000-2020
Vimmins, Mo supplementation necessary  Routne  supplementation
minerals unless defidency noted. with CF-specific miltvita- 25
mins or a multivitamin and
addidonal fat-soluble vi- 24
mins & 0, E,and K n
Alcohol If consumed, limit to a moder- Consult  with  physidan
ate amount; one drink per day  because of the higher preva- 2z
for women and two or less  lence of liver disease in CF = 5
drinks per day for men. and possible use of hepato- =
toxic drugs. 0
Special 19
cir cums Enoes
Impaired Weight loss of 5—10% recom- Mo weight loss. Spread car- 18 Man Women
glucose mended; low-fat diet bohydrates throughout the . .
tolerance day; consume nuirient- v 0o 04 oa 12 14 20 CF Foundation RegIStry
dense bevecages. Year Report 2020

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



Effet d’'une activité physique adaptée sur le
controle glucosé

° 2 (NTOX‘)
* Importance de l'activité physique
— Diminue la résistance a lI'insuline
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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 centree sur le
déficit insulino-sécrétoire

Fibrose and fatty infiltration
of the pancreas

i

Islets destruction

i Y
MUTATION CETR ‘ Insulin deficiency Insulin resistance

Infection
Corticosteroids

Inflammation

CFRD |«

Stress oxidant
Diminution

+ Infections
+ Weight loss o
- Microvascular complications

effet incrétine




Inflammation intra—insulaire en lien avec la dysfonction de
CFTR de I’'ensemble des cellules constitutives de I'ilot

High
Low
Very low
Endocrine Insulin-positive a cells
B-cells
_— Epithelial cells
. Acini cells Interlobular :
Exocrine (very low o none) ducial calls of the intercalated
y ductal canals
Immune cells Macrophages
B cells
T cells

Coderre L et al, Frontiers in Endocrinology, 2021, 12,

Cysiic fibrosis context

+  Malabsorptioninutrition

+ Mulb-argan fadure

« Chronic iness

+ Chronic miecton

«  Intermittent insulin
resistance

« Decreased incretin
release

« Gensatic susceptibity 1o

diabeles

Cystic fibrosis-
related diabetes

@@ @®-c3B5cel
X&:immune cell

Hart NJ et al, 2018 JCI, doi.org/10.1172/jci.insight.98240



Les stratégies du traitement du DM

Traitement
insulinique

Modulateur Corriger le déficit Remplacement

de la cellule a

du CFTR insulinosecrétoire N
insuline

Incrétino-
mimétique




Clinical Care Guidelines for Cystic
& -] )
Fibrosis-Related Diabetes
A position statement of the American Diabetes Association and a clinical

practice guideline of the Cystic Fibrosis Foundation, endorsed by the
Pediatric Endocrine Society

ISPAD CLINICAL PRACTICE CONSENSUS GUIDELINES

ISPAD Clinical Practice Consensus Guidelines 2018:
Management of cystic fibrosis-related diabetes in children and
adolescents

Antoinette Moran! ©® | Kubendran Pillay? | Dorothy Becker® ® | Andrea Granados® |

Shihab Hameed>® | Carlo L. Acerini’

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



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

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

e Suivi:1an, critere de jugement principal: IMC

61 patients avec DM sans hyperglycémie a jeun 20 patients avec intolérance au glucose
: - B
A Insulin/ Placebo / repaglinide
23.0 P=0.33 ) [ i
N 220{  P=0.43
N 22.0 5—0.02 5 ’\‘\
) < ‘
- =
= P=0.45 @ 210 .
o 21lo 1 ‘ P=0.02 |
P=0.28
00v0vnvvn v v v v
20_0 """"" 42 0612 12 0 612 12 0 612
420 612 420 612 206 12 Time (Months)

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

» Pas d’ effet sur les parametres glucosés et la fonction pulmonaire

Moran A et al, Diabetes Care, 2009, 32 (10), 1783-8




« o . . . . . -
Repaglinide versus insulin for newly diagnosed diabetes in "y ®
patients with cystic fibrosis: a multicentre, open-label,
randomised trial Effet du Répaglinide, un insulino secréteur vs insuline

Manfred Ballmann, Dominique Hubert, Baroukh M Assael, Doris Staab, Alexandra Hebestreit, Lutz Naehrlich, Tanja Nickolay, Nicole Prinz,

e 75 patients avec mucoviscidose agés 22 + 8 ans ayant un diabéte diagnostiqué a | ‘HGPO:
* Randomisation: répaglinide / insuline
e Suivi 2 ans, critere de jugement principala 1 an: Hb A1C

Repaglinide group Insulin group Mean group difference  p value*
(95% CI)
HbA, concentration
Baseline 6-4(0-9), 46-0(9-9) 6-6 (07), 486 (7-1)
At 12 months (%, mmol/mol) 6-2(0-8), 44-2 (8-9) 67 (1-4), 49-7 (151)
Change from baseline to 12 months (%, mmol/mol) 0-2(0-6), 2.1 (7-0) -0-1(1-2),-1-1(13:5) -0-3(-0-8t00-2), 0-26
-3-2(-9-0t0 2-6)
At 24 months (%, mmol/mol) 6-2(07),43-9(7-3) 6-8 (1-4), 51-0 (15:5)
Change from baseline to 24 months (%, mmol/mol) 0-2(07),17(81) -0-2 (1-3), -2-7(14-5) -0-4(-1-1t00-2), 0-15

-4-4(-11-5t027)

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

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

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



Des avancées thérapeutiques pour
chaque stade de la maladie

Les nouvelles Pompe a Greffe
insulines insuline et BF d’ilots
Mesure continue du glucose

Normal Abnl CGM INDET IGT

< Generally Clinical Stable Q

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

CFRD FH- CFRD FH+




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

Insuline ultra rapide

Fiasp, Urli

1.04

Plasma Insulin Levels
o
(&)
5

Insulin lispro, aspart, Rapid-acting analog insulins:
glulisine Humalog, NovolL.og, Apidra

Human regular
insulin

-~

Humulin R, Novolin R

NPH*  Humulin®N, Novolin®N

Insulin  Long-acting analog
detemir insulin: Levemir

Insulin  Long-acting analog insulin:
glargine Lantus, Basaglar

Insulin
Long-acting analog
%ﬂan:cu(ﬁ?gb 1U-300) insulin: Toujeo, Tresiba

- e

\

\

12
Time (Hours)

1

24

Insuline ultra lente

Etude MIRE:

Effet de 'administration post prandiale de
I’'analogue ultra rapide d’insuline versus
administration pré prandiale de 'analogue rapide
d’insuline sur le controle métabolique dans le
diabéte de la mucoviscidose

PRI 2019 - HUS N°7546

Etude multicentrique nationale:
Strasbourg, Reims, Marseille, Roscoff

Promoteur: Hopitaux Universitaire de Strashourg ———
Attachée de Recherche Clinique : Mallaury VERVAEKE : e ::4::;‘
Direction de la Recherche Clinique et des Innovations de STRASBOLRG

LES HOPITAUX UNIVERSITAIRES DE STRASBOLURG




Intérét potentiel des nouvelles technologies: pompe patch,
MCG ...... mais peu utilisées

W

 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

e Télé-suivi par l‘intermédiaire de plateforme
sécurisée (libreview, My Diaby)
« Utilisation de dispositif connecté

 Enquéte auprés de 120 patients, 61 avec un DM

— 75% (n=47) utilisaient une MCG avec 19%
d’interruption : co(t, douleur, irritation

— 29% (n=18) utilisaient une pompe a insuline avec
28% d’arrét: contrainte du port d’un dispostif externe

Perception négative des nouvelles technologies

Montre connectée Téléchargement des
Marks BE et al, Diabetes technology and Therapeutics, 2021, 23 données de glucose



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

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

Parametres de MCG

Fonction pulmonaire

% of CGM period

60 80 100
|

40
|

B Pre-insulin
Post-insulin

=7.8mmol

Euglycaemic <3.9mmol

>

90

% predicted FEV1

60 70 80

50

Lo- Insulin
@ Normal
= Diet

P N VN VORI (VO U A [
-12 -3 0 +3 +12

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




Contents lists available at ScienceDirect

Journal of Cystic Fibrosis

journal homepage: www.elsevier.com/locate/jcf

Short Communication

Automated glycemic control with the bionic pancreas in cystic " |
fibrosis-related diabetes: A pilot study K2t

Jordan S. Sherwood?, Rabab Z. Jafri?, Courtney A. Balliro?, Hui Zheng”, Firas H. El-Khatib®,
Edward R. Damiano®, Steven J]. Russell®, Melissa S. Putman®®*

Subject Age Sex BMI Duration Usual Care Total daily  Current 240 o 0.2% <54 mg/d
(vears) (kg/m2) of CFRD Insulin dose use of O 1.0% <54 mg/dl
(years) administration insulin CGM
(u/kg/day) 210
1 25 F 18.8 16 MDI 0.96 No Subject 1
32 F 204 18 CslI 0.71 No - <
3 32 F 222 0.7 MDI 0.19 No 3
£180
g Subject 2
0]
’ . . o
» Cross over d’'une semaine de chaque traitement R ey ———— = — —————
=

e UC: soin standard

, . . Subject 3 I
e |OBP: boucle fermée insuline B /\

120
 BHBP: boucle fermée insuline glucagon

90

ucC 10BP BHBP

Journal of Cystic Fibrosis 19 (2020) 159-161



Greffe combinée poumon Tlots

Prélévement du bloc Greffe pulmonaire Extubation
bi pulmonaire et
pancréas du méme
donneur

10 jours

|solement
des ilots et

culture B P LI A ik’
Immuno suppression: Steroids, Basiliximab, Tacrolimus, MMF




Efficacité métabolique de la greffe
combinée poumon ilots pancréatiques

CONTROLE METABOLIQUE

C-peptide (ug/L)

BMI (kg/m2)

4.00

3.00

2.00

1.00

0.00

26.0
24.0
22.0
20.0
18.0
16.0
14.0

p=0.04

HBA1C (%)
HC I

2.00
1.40 1.30
0.90

Inclusion M3 M6 M12 Inclusion

M3 M6

p=0.01

p=0.03

19.7 203

18.6[7 189

Insuline requirements
(IU/kg per day)
8

Inclusion M3 M6 M12 Inclusion

b

M3

M12

Before transplantation

MESURE CONTINUE DU GLUCOSE

400

Under insulin pump

100

. FX \w ng\

40

L L

6 months after transplantation

200

0

Insulin needs 0.34 Ul/kg/j
Basal C peptide 1.2 pg/L

40

0
00:00

02:00 04:00 06:00 08:00 10:00 12:00 14:00 16:00 18:00 20:00 22:00 00:00

Rakotoarisoa L et al, Am J Transplant, 2022 Apr 11. doi: 10.1111/ajt.17058
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Diminution de l'effet incrétine dans la mucoviscidose

restaurée par les extraits pancréatiques

MCG chez les patients suffisants et
insuffisants pancréatiques a HGPO normale

TIR

TAR TBR

|

) :‘ {

Non Oui
Insuffisance pancréatique exocrine

Non Oui
Insuffisance pancréatique exocrine

Non Oui
Insuffisance pancréatique exocrine

Suffisant pancréatique

>

Blood glucose (mmol/L)

12 -
—O—CF placebo
107 —e—CF PERT
8 - —0—Healthy controls
6 -
4 -
2 3
0 T T T |
0 60 120 180 240

Time (min)

Plasma GIP (pmol/L)

20

10

—O—CF placebo

—e—CF PERT

=~ Healthy controls

60

120 180 240
Time (min)

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

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




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

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

* Randomisés sitagliptide 100mg/ vs placébo
pendant 6 mois

Insuline au cours du test arginine
et clamp hyperglycémique

160+ —e— SITAGLIPTIN, baseline 160 —m— PLACEBO, bassline
140 —o—SITAGLIPTIN, 6 months 140 —o— PLACEBO, 6 months
T 120 . 1201
E = 1
S 100 € 100
2 100 £ 1004
Z 804 2 g0
: =
4 — - F
3 60 =
= 40 % 2 0
20 204 o=
o= 1 a- a—
0+ | ~230mg/dL | | ~340 mg/dL 0+ J’WL—/
v T ¥ T Tr T v T Ll T v T 1 T T T T 7K T
-0 ? 10 50 . 60 220 , 230 40 0 10 50 60 220 230
ARGININE 5 | MINUTES | taramme e P MINUTES

Kelly A et al, JCEM, 2021, 9, 2617-2634
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Effet des doubles modulateurs du CFTR sur les anomalies de la tolérance
au glucose: des données contradictoires dans des études pilotes

Study Number of subjects Age (vears) CFRD Tests Outcomes
status

Lumacaftor/ ivacaftor for F 508 del-Homozygous

Thomassen 5 13-33 1 NGT, 4 OGTT and IVGTT before and after -Worsening of glucose AUC in 3 patients on OGTT.
et al. 2018 AGT 6-8 weeks of therapy “Worsening in insulin secretion in 3 and improvement in 2.
Li et al. 2019 9 11-15.6 3 NGT, 5 CGM, HbAlc and OGTT within 12 -Worsening in HbAlc and fasting plasma glucose (p =
AGT, 1 months before and within 12 0.02).
CFRD months after starting therapy -No changes in OGTT or CGM measures.
Misgault et al. 40 24+ 10 31 AGT, 9 OGTT 1 year after starting therapy -Improvement in glucose tolerance
2020 CFRD -Improvement in 2-hour glucose from 171 to 139 mg/dL
(p < 0.001).
Moheet et al. 39 22 +10 9 NGT, 15 OGTTs before and at 3, 6 and 12 - No difference between fasting glucose, 2-hour glucose,
2020 AGT, 15 months after starting therapy. glucose AUC, insulin AUC, time to peak insulin and c-
CFRD peptide levels between baseline, 3, 6, and 12 months.
Colombo et al. 13 21+£5 7 NGT, 4 3-hour OGTT at baseline and after - No change in glucose tolerance categories.
2021 AGT, 2 one year of therapy. -No difference in insulin secretory parameters, clearance
CFRD and sensitivity compared to matched controls.

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 diabete
e 2sem de MCG avant ETI comparées a 2 semaines aprés 3 a 12 mois

ol Cohod
N Aon-CFRD
CFRD

kil

i % i

Absolute Change (mgidL) ¥
b fa
. . .
Absolute Change (%)
T T

5

- PR .
& ﬁﬁ@“ﬁ;@f@;ﬁ
= A

CGM Measure 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

e HGPO et MCG apres 6 semaines de traitement

HGPO: classification

NGT (n=5)

INDET (n=2)

IGT (n=6)

CFRD (n=2)

n=5

OGTT categories before

ELX/TEZNVA

>
................................. ).
n=1
>
e N e >
........... >
n=4
............ n=1; >
n=1 >
n=2 :
P=0.02

NGT (n=9)

INDET (n=4)

IGT (n=2)

CFRD (n=0)

QOGTT categories
after ELX/TEZ/IVA

Mesure continue du
glucose : AUC > 140mg/dli

@
7]
S
=, 1200
O
=2
<

before after
start ELX/ITEZ/IVA

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



Conclusion

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

Les nouveaux outils thérapeutiques en diabétologie devraient
permettre de réduire les contraintes de I'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’étre
renforcées dans les CRCM
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