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Le diabete lié a la fibrose kystique - une mise a jour
PAR CATHERINE YU, M.D.

La prévalence du diabéte lié a la fibrose kystique (DLFK) a augmenté paralléelement a
I'amélioration de la survie chez les patients atteints de FK'. Bien que 1’on ait pensé initialement
que le DLFK était bénin?, 'émergence de complications microvasculaires ainsi que d’une asso-
ciation avec une baisse de la fonction pulmonaire et une mortalité accrue a modifié I’évaluation
du DLFK. Dans ce numéro d’Endocrinologie — Conférences scientifiques, nous examinons la
classification, le diagnostic, la pathogenése, I'épidémiologie et 'histoire naturelle de cette entité.
Nous passons en revue également les données sur la prise en charge, y compris le dépistage, de
cette maladie et résumons les recommandations les plus récentes.

Classification et diagnostic

L' Association canadienne du diabéte (ACD) classifie le DLFK sous la rubrique « Autres types
spécifiques ; Maladies du pancréas® ». Cependant, le Rapport de la Conférence de consensus de la
Fondation de la fibrose kystique reconnait 4 catégories de tolérance au glucose (tableau 1)*. Le
rapport qui utilise les mémes critéres diagnostiques que ceux de divers organismes professionnels,
y compris I’ACD*, fait une distinction entre le DLFK avec et sans hyperglycémie a jeun. Le comité
de consensus a reconnu que bien que ces critéres soient associés a des complications microvascu-
laires dans les diabétes de type 1 et de type 2 (DT1, DT2), il n’existe aucune information a cet
égard pour le DLFK.

Pathogenése

Les mutations du régulateur transmembranaire de la FK (CFTR) entrainent des anomalies

structurelles et ultérieurement, fonctionnelles au niveau du pancréas exocrine et endocrine. Ces
anomalies sont aggravées par divers autres facteurs uniques a la FK qui ont également un impact
sur le métabolisme glucosique.
Anomalies structurelles : Les mutations dans le DLFK, une voie chlorure, entrainent la
production de sécrétions visqueuses dans tout l'organisme. Dans le pancréas, ces mutations
causent une obstruction canalaire avec une infiltration graisseuse et une fibrose progressives’. En
outre, les dépdts amyloides entrainent une destruction et une perturbation de I'architecture et
de la composition des ilots pancréatiques®, avec une réduction du nombre des cellules alpha et
béta, mais une augmentation relative des cellules delta™.

Anomalies fonctionnelles

Déficience en insuline : Parallélement a la perturbation structurelle des ilots pancréatiques, la
sécrétion d'insuline pancréatique et la fonction des cellules béta sont altérées. La déficience en
insuline provient non seulement de la réduction de la masse des cellules béta due a la destruction
des ilots pancréatiques, mais également de la baisse de la fonction des cellules béta. Méme les
patients atteints de FK dont la tolérance au glucose est normale présentent un retard et une réduc-
tion des pics d’insuline comparativement aux témoins en bonne santé'’. Une diminution de la
tolérance au glucose (DTG) et le DLFK sont tous deux caractérisés par une réduction du taux
d’insuline durant la premiére phase''. Cependant, les patients présentant une DTG maintiennent
une sécrétion d'insuline totale normale (par une sécrétion prolongée), alors que chez ceux atteints
de DLFK, la sécrétion d’insuline totale est réduite'?.

Des études histologiques démontrent que la réduction du nombre d’ilots pancréatiques est
corrélée au degré de sécrétion d'insuline®. Cependant, elle n’est pas corrélée au tableau clinique
du DLFK®. Cela indique qu'’il existe d’autres facteurs étiologiques responsables de la progression
d’une tolérance normale au glucose (TNG) vers le DLFK, par exemple la résistance a 'insuline.

Résistance a linsuline : La résistance a 'insuline est accrue chez les patients atteints de DLFK"™",
mais les données sont moins claires chez ceux présentant une DTG et une TNG. Certaines
études'">'®, mais non toutes”, démontrent une résistance au glucose chez des patients présentant
une DTG et une TNG. Une explication possible est que la sensibilité a I'insuline peut dépendre de
divers facteurs, tels qu'une inflammation ou une infection en cours. Par exemple, le taux de sédi-
mentation des érythrocytes (un indice de I'inflammation) est corrélé positivement au taux
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Tableau 1 : Classification de la tolérance au glucose chez

les patients atteints de FK, sur la base d’une épreuve
d’hyperglycémie provoquée par voie orale (EHPVO) (75 g)

Catégorie Glycémie Glycémie aprés
a jeun 2 heures
(mmol/L) (mmol/L)
Tolérance normale au glucose <7,0 <7,8
Diminution de la tolérance <7.0 7.841.1
au glucose
DLFK sans hyperglycémie a jeun <7,0 =11,1*
DLFK avec hyperglycémie a jeun =7,0%* EHGPVO
non nécessaire

* ou glycémie occasionnelle >11,1 mmol/L a 22 occasions avec symptomes
** 3 22 occasions, ou a 1 occasion avec glycémie occasionnelle >11,1 mmol/L
DLFK = diabéte lié a la fibrose kystique

EHGPVO = épreuve d’hyperglycémie provoquée par voie orale

d’hémoglobine glucosylée (HbA, ) et est corrélé négative-
ment a la sensibilité a I'insuline’’. En outre, la mesure de la
résistance a I'insuline par la technique du « clamp » eugly-
cémique hyperinsulinémique a pu sous-estimer le degré de
résistance a I'insuline chez ceux atteints de FK, car la produc-
tion hépatique de glucose n’a pas été complétement inhibée'.
Autres facteurs influant sur le métabolisme glucosique :
Etant donné la nature multisystémique de la FK, de nom-
breux facteurs contribuent a ce tableau glycémique complexe,
tels que la malnutrition, la malabsorption, un temps de
transit intestinal anormal, un travail respiratoire accru, une
dépense énergétique élevée, une déficience en glucagon, une
infection aigué et chronique, la prise de médicaments (p. ex.
les glucocorticoides) ainsi qu'une dysfonction hépatique.

En résumé, une atteinte pancréatique progressive et la
destruction subséquente des cellules béta, entrainent une
anomalie progressive de la sécrétion d’insuline qui, bien
qu’étant initialement compensée, peut se révéler par une aug-
mentation de la résistance a I'insuline due a une infection, des
médicaments ou d’autres facteurs étiologiques inconnus.
Epidémiologie
Prévalence: La prévalence estimée du DLFK varie selon la
source des données, les données de registres sous-estimant
probablement la prévalence comparativement aux popula-
tions examinées prospectivement. Le rapport annuel 2006'
du Registre de données sur les patients atteints de fibrose
kystique de la Fondation de la fibrose kystique identifie une
prévalence globale du DLFK et d’intolérance au glucose de
19,5 %, qui augmente avec 1'age (figure 1a).

La prévalence du DLFK dans des populations examinées
prospectivement est encore plus élevée. Par exemple, un centre
important de FK aux Etats-Unis (E.-U.) a rapporté des taux de
prévalence du diabéte de 9 %, 26 %, 35 % et 43 % chez des
patients agés de 52 9 ans, de 10 a 19 ans, de 20 a 30 ans et de
> 30 ans, respectivement’’. Les estimations les plus récentes
d'un centre francais (figure 1b) sont encore plus élevées''.
Incidence : De méme, I'incidence augmente avec I’dge. Les
patients agés de 10 ans et de 20 ans ont des taux annuels
de 5% et de 9,3 %, respectivement, et le taux d’incidence
annuel moyen est de 3,8 %. Le diabéte est diagnostiqué a un
age médian de 21 ans, les sujets les moins dgés ayant 3 ans
et les sujets les plus agés ayant 40 ans'®.

Facteurs de risque : En outre de I'Age avancé, le sexe
féminin et 'insuffisance pancréatique peuvent étre des fac-
teurs de risque de DLFK. On a découvert que chez les filles,
la maladie se déclarait a un plus jeune age (17 ans vs 21
ans)'® et celles-ci peuvent présenter un risque généralement
plus élevé de diabéte'?. Chez les sujets présentant une

insuffisance pancréatique, définie par 'utilisation d’enzymes
pancréatiques, la prévalence du DLFK était plus élevée que
chez ceux n’en étant pas atteints (15,0 % vs 5,7 %)*.

Tableau clinique

Le tableau clinique du DLFK est insidieux. Lors du diag-

nostic initial du diabete, les symptomes d’hyperglycémie
étaient présents chez 33 % des patients seulement'®. En outre,
les signes et les symptdmes du DLFK, autres que la polyurie
et la polydipsie, sont similaires 2 ceux de la FK. Ces symp-
tdmes incluent un faible gain pondéral, une faible vitesse de
croissance, un retard dans la progression de la puberté et une
baisse chronique inexpliquée de la fonction pulmonaire®. En
fait, on a observé que ce dernier symptdme apparaissait des
années avant le diagnostic de DLFK. L'acido-cétose diabé-
tique est rare et probablement secondaire a la sécrétion
résiduelle d’insuline et a une déficience en glucagon. Seuls
deux cas ont été identifiés dans la littérature chez des patients
qui souffraient de DT1 concomitant, malgré des taux hypo-
glycémiques allant jusqu’a 64 mmol/L**. Enfin, bien que 'on
craigne théoriquement une sensibilité a 'hypoglycémie,
I'hypoglycémie sévére est rare, et I'inversion d’une hypogly-
cémie induite par l'insuline est normale (la réponse médiocre
du glucagon est compensée par une réponse accrue des
cathécholamines)'.
Progression de lintolérance au glucose : Le DLFK est
caractérisé par une hyperglycémie intermittente entre des
périodes de normoglycémie. Par exemple, 58 % des sujets
chez qui 'on a diagnostiqué une DTG lors d'une épreuve
d’hyperglycémie provoquée par voie orale (HPO) avaient
une TNG lors de I'épreuve annuelle suivante'®. Cependant,
les sujets présentant une DTG étaient exposés & un risque
5,6 fois plus élevé de développer le diabéte que ceux ayant
une TNG". De méme, les sujets souffrant de DLFK progres-
seront finalement vers une hyperglycémie a jeun. Le pour-
centage de patients souffrant de DLFK présentant une
hyperglycémie a jeun augmente de < 30 %, a 45 %, 60 % et
100 % a mesure que la durée du diabéte augmente (< 2 ans,
2 a5ans, 5410 ans et > 14 ans, respectivement)™.

Complications liées au diabéte

Complications microvasculaires : Bien que 1'on ait pensé
initialement qu'une atteinte microvasculaire conjointement
au DLFK n’était pas courante?, ’existence d’une atteinte
microvasculaire conjointement au DLFK suscite actuellement
un intérét croissant. Dans des études de petite envergure (19
a 62 sujets)*”?, la prévalence se situait entre 5 % et 36 %
pour la rétinopathie, 5 % et 16 % pour la néphropathie et 5 %
et 21 % pour la neuropathie. Dans I'étude la plus importante
(n = 285 ; 4ge moyen = 30 ans, durée moyenne du diabéte =
4,7 ans), on a constaté que 22 % avaient un rapport microal-
bumine/créatinine élevé, 19 % souffraient de rétinopathie,
34 % souffraient de neuropathie autonome cardiaque (évaluée
par la variabilité de la fréquence cardiaque) et 17 % souf-
fraient de neuropathie somatique (définie par une diminution
des sensations, de I’amplitude surale et de la vitesse de con-
duction nerveuse)*. On a constaté la présence de symptdomes
gastro-intestinaux (comprenant le reflux gastro-cesophagien,
la gastroparésie, la constipation et la diarrhée nocturne) chez
51 % des sujets, bien que ces symptdmes puissent étre dus a
la FK uniquement. Cependant, ces complications n’étaient
présentes que chez les sujets atteints d’hyperglycémie a jeun
et dont la durée du DLFK était > 5 ans. En outre, ceux
présentant des complications avaient un taux d’HbA _ signi-
ficativement plus élevé que ceux ne développant pas de
complications (7,2 % vs 5,9 %). Récemment, van den Berg et



Figure 1 : Estimation de la prévalence du DLFK

Figure 1a: D’aprés les données du Figure 1b : Dans une population
registre’ examinée prospectivement**
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coll.” ont comparé les complications microvasculaires et les
facteurs de risque de DLFK et de DT1 chez 79 patients,
appariés en fonction du sexe, de I’dge (Age moyen = 31 ans) et
de la durée du traitement par 'insuline (durée moyenne = 6,6
- 6,9 ans). Comparativement aux patients atteints de DT1, les
patients atteints de DLFK avaient un taux de microalbu-
minurie significativement plus élevé (21 % vs 4,1 %), mais un
taux similaire de macroalbuminurie (1 %), un taux moins
élevé de rétinopathie (10 % vs 24 %) et un taux similaire de
neuropathie (test au monofilament) (2 %-3 %). Les patients
atteints de DLFK avaient un taux de cholestérol total signi-
ficativement moins élevé (3,6 mmol/L vs 4,6 mmol/L) et
chez eux, la prévalence du tabagisme (0 % vs 32 %) était
moins élevée et le taux d’HbA, _légérement moins élevé
(6,8 % vs 7,4 %). Le rapport cholestérol/lipoprotéines de haute
densité (HDL) et les tensions artérielles (TA) diastolique et
systolique étaient similaires dans les deux groupes. Bien que la
prévalence de la microalbuminurie ait été comparable, les taux
de rétinopathie et de neuropathie étaient moins élevés dans
I'étude ultérieure, en raison probablement des différences dans
les définitions de la rétinopathie et de la neuropathie.

Complications macrovasculaires : Bien que les complica-
tions macrovasculaires de la FK soient généralement inconnues
(et I'on pensait antérieurement qu’elles étaient réduites)”, 3
rapports de cas décrivent des patients coronariens atteints de
FK, dont un était atteint de DLFK®. Le premier cas était une
femme 4gée de 41 ans atteinte de DLFK compliqué de gas-
troparésie, de rétinopathie et de neuropathie. Aprés que la
patiente ait succombé a une insuffisance respiratoire, on a
constaté accidentellement a I'autopsie qu’elle était atteinte
d’athérosclérose généralisée™. Les facteurs de risque cardia-
ques incluaient un cholestérol total de 5,1 mmol/L et une
hypertension progressive avec néphrosclérose démontrée par
biopsie a I’age de 31 ans. Le deuxiéme cas était un homme
asymptomatique agé de 40 ans chez qui I'on avait constaté
accidentellement une hypocinésie segmentaire avec une fonc-
tion systolique de grade 2 lors d’une scintigraphie au thallium
réalisée dans le cadre d’une étude investigationnelle®’. Des
renseignements sur d’autres facteurs de risque cardiaques
n’ont pas été rapportés. Le troisiéme cas était un homme agé
de 52 ans présentant une dyspnée a 'effort, chez qui I'on
avait identifié une anomalie antéroseptale de perfusion
réversible a la scintigraphie de stress au thallium qui avait été
confirmée par une angiographie, démontrant une atteinte
sévere et diffuse®®. Le patient n’avait jamais fumé et ne souf-
frait pas de diabete (HbA,_ 5,1 %) ou de dyslipidémie
(cholestérol total 3,56 mmol/L, lipoprotéines de basse
densité [LDL] 2,05 mmol/L, HDL 0,77 mmol/L et trigly-
cérides 0,85 mmol/L).

Facteurs de risque cardiaques

Dyslipidémie : Malgré un apport élevé en gras total et en
gras saturé (représentant 33,0 % et 16,8 % de ’apport
énergétique, respectivement) et une supplémentation enzy-

matique, les patients atteints de FK présentant une insuffi-
sance pancréatique avaient des taux de cholestérol
normaux>*. Leur cholestérol total moyen se situait entre
3,57 et 3,77 mmol/L et leurs triglycérides totaux moyens se
situaient entre 1,30 et 1,51 mmol/L****. Comparativement
aux témoins en bonne sant¢, les adultes atteints de FK avaient
un taux moyen de cholestérol total significativement moins
élevé (hommes : 3,1 mmol/L vs 4,7 mmol/L ; femmes 3,2
mmol/L vs 4,3 mmol/L)*. Cependant, les patients qui ne
présentaient pas d'insuffisance pancréatique avaient un taux
sérique de cholestérol dans la gamme normale élevée.

TA : La FK est caractérisée par une faible TA que I'on
attribue a une perte sodée dans la sueur due a la mutation du
géne CFTR. Legris et coll”” ont constaté que comparative-
ment aux témoins, les sujets atteints de FK avaient une TA
moyenne plus basse, favorisée par une déplétion sodée
expérimentale, malgré une augmentation compensatrice de
la rénine, de I'aldostérone et de I’angiotensine sériques. Une
étude ultérieure® indique un effet de dosage génique pos-
sible. Comparativement aux sujets témoins, chez les porteurs
d’une mutation du geéne de la FK, la TA systolique était plus
faible et 'augmentation de la TA avec I'age était plus lente,
les taux de sodium et de chlorure dans la sueur étant les plus
élevés chez les porteurs du géne de la FK dont la TA était la
plus basse.

Tabagisme : Les estimations de la prévalence du tabagisme
varient de 0 % a 11 % dans les populations adultes®™*** et
sont de 21 % dans une population d’adolescents®.

Inflammation chronique : L atteinte pulmonaire dans la FK
est caractérisée par des cycles d’altération de la clairance des
voies aériennes, d’infection endobronchique chronique et
d’inflammation exubérante, démontrées par la production
accrue de médiateurs inflammatoires, tels que I'interleukine
(IL)-8 et le facteur alpha de nécrose tumorale (TNF-a), ainsi
qu’une élévation des réactifs de phase aigué, tels que le taux
de sédimentation des érythrocytes'. La signification de ces
facteurs de risque dans le développement d’une atteinte
macrovasculaire n’est pas encore connue dans la population
atteinte de DLFK. Cependant, étant donné que la survie
s’améliore, une atteinte macrovasculaire prématurée peut
devenir une comorbidité importante chez les sujets atteints
de DLFK. Il sera nécessaire de faire preuve d'une plus grande
attention a la modification des facteurs de risque et de recon-
naitre les causes cardiaques dans le tableau clinique du
patient atteint de FK a mesure que cette population vieillit.

Impact du DLFK sur la FK

En outre de ces complications typiques, on doit égale-
ment prendre en considération les interactions complexes
entre le DLFK et la FK, y compris I'impact du diabéte sur les
parameétres importants de la FK. Lorsque l'on prend en
considération la pathogenése de ces parametres, le paradigme
glycémique de déficience en insuline doit étre élargi pour
inclure I'effet anabolique de I'insuline sur le métabolisme des
lipides et des protéines. Dans le contexte d'un patient diabé-
tique atteint de FK, la déficience en insuline favorise un état
de catabolisme chronique des protéines™*, entrainant une
croissance réduite', une atrophie des muscles respiratoires
avec ultérieurement une fonction pulmonaire réduite, et
une mortalité accrue.

Fonction pulmonaire réduite : Les patients diabétiques
atteints de FK ont une moins bonne fonction pulmonaire que
les patients non diabétiques™*. On peut observer une baisse
de la fonction pulmonaire 2 a 4 ans avant le diagnostic de
DLFK®%* et celle-ci est directement proportionnelle a la
sévérité de l'intolérance au glucose et au degré de déficience



en insuline®. Les patients atteints de DLFK ont eu
davantage d’exacerbations pulmonaires nécessitant un
traitement avec des antibiotiques parentéraux, compara-
tivement aux patients non diabétiques (1,55/an vs
0,78/an) et une prévalence plus élevée du complexe
Burkholderia cepacia (10,3 % vs 5,2 %), qui dans la FK
est également associée a une détérioration accélérée de
la fonction pulmonaire et a une survie plus courte®.
Significativement, 1'observation dans cette population de
'apparition précoce d'une altération du métabolisme du
glucose (définie comme une DTG a < 15 ans et une
hyperglycémie diabétique provoquée par voie orale a
< 18 ans) était associée a un taux plus élevé de greffe
pulmonaire.

Mortalité accrue : Le DLFK est également associé a
une mortalité accrue et a une survie réduite. Une étude
rétrospective menée aupres de 448 patients a rapporté
que < 25 % des patients atteints de FK et de diabéte
avaient survécu jusqu’a I’age de 30 ans, par opposition a
60 % chez les sujets non diabétiques™. Il est intéressant
de noter que Milla et coll.”” ont constaté que compara-
tivement aux sujets non atteints de DLKF, la survie
médiane chez les femmes atteintes de DLFK, mais non
chez les hommes, était réduite (femmes : 47,0 ans vs
30,7 ans ; hommes : 49,5 ans vs 47,4 ans). Les patients
atteints d’hyperglycémie a jeun et de dyslipidémie
précoce suscitent des préoccupations particuliéres, étant
donné que chez ceux atteints d’hyperglycémie a jeun, la
prévalence de la mortalité est 4 fois plus élevée (aucune
différence entre les sexes)*. L'apparition d'une hyper-
glycémie provoquée par voie orale avant 1'age de 15 ans
et du DLFK avant I’dge de 18 ans est associée a un taux
moins élevé de survie''. Ainsi, en outre des multiples
complications microvasculaires et de complications
macrovasculaires potentielles, I'impact important du
DLFK sur d’importants indicateurs et parameétres de
santé dans la FK révéle que le DLFK est une entité clin-
ique conséquentielle dans I’évaluation et la prise en

charge de la FK.

Prise en charge

Lignes directrices consensuelles

L'ACD ou I"’American Diabetes Association (ADA)

et les sociétés canadienne ou américaine de thoraco-
logie n’ont pas fait de recommandations spécifiques sur
le DLFK. La Fondation de la fibrose kystique a convo-
qué une conférence de consensus en 1998 pour définir
les normes pour le diagnostic, le dépistage et la prise en
charge du DLFK". En I'absence d'une base de données
fiable, de nombreuses recommandations ont été extra-
polées de la littérature de '’ADA sur le DT1 et le DT2
et adaptées aux caractéristiques cliniques uniques de
cette population.
Prestation de soins de santé et dépistage: Le
patient atteint de DLFK devrait étre pris en charge par
une équipe multidisciplinaire expérimentée, incluant
des médecins (spécialiste des troubles respiratoires,
endocrinologiste, gastro-entérologue, etc.), des infirmiers/
infirmiéres enseignants spécialisés dans le diabéte, des
diététiciens et des travailleurs sociaux’.

Le rapport de consensus recommandait d’effectuer
des examens de dépistage chez les sujets asymptoma-
tiques avec une mesure occasionnelle annuelle de la gly-
cémie, suivie de la mesure de la glycémie a jeun si elle
est > 7,0 mmol/L, et chez les sujets symptomatiques

avec une épreuve d’hyperglycémie provoquée par
I'ingestion de 75 mg de glucose’. Cependant, la glycémie
occasionnelle et la glycémie a jeun ont une sensibilité
médiocre. Par exemple, dans une étude, on a constaté
que lors du diagnostic du diabéte, une hyperglycémie a
jeun (= 7,8 mmol/L) n’était présente que chez 16 % des
sujets’®. Ainsi, divers chercheurs et centres de FK recom-
mandent le dépistage du DLFK au moyen de I'épreuve
d’hyperglycémie provoquée par voie orale!®*,

Autres tests de dépistage : Bien que 1'épreuve de
charge en glucose (50 g) ait été extrémement sensible
(100 %), elle a eu une spécificité médiocre (50 %)*. De
méme, le taux d’'HbA, _ (> 6,0 %-6,4 %) a eu une sensi-
bilité de 16 % a 50 % seulement comparativement a une
épreuve d’hyperglycémie provoquée par I'ingestion de
75 g de glucose'**.

Contréle glycémique

Valeurs glycémiques cibles : 1l n’existe pas d’études
épidémiologiques a grande échelle visant a identifier une
valeur glycémique seuil pour réduire les complications
dans le DLFK. Cependant, certaines données indiquent
qu’un contrdle glycémique plus rigoureux entraine une
diminution des complications. En 1’absence de données
spécifiques a la population atteinte de DLFK, le rapport
consensuel a adopté les valeurs cibles glycémiques de
I’ADA pour le DT1 et le DT2 visant une glycémie
préprandiale de 5 a 7 mmol/L, une glycémie postpran-
diale < 10 mmol/L et un taux d'HbA,_ <7 %

Surveillance : Aucune étude n’a examiné spécifique-
ment le rdle de I'auto-surveillance de la glycémie capil-
laire (ASGC) dans la population atteinte de DLFK. Le
rapport de consensus recommande une ASGC au moins
3 a 4 fois/jour, incluant des évaluations postprandiales et
des évaluations mensuelles tot le matin®. La mesure
du taux d’"HbA, _ chez les sujets atteints de DLFK peut
représenter une sous-estimation de la glycémie
moyenne, en raison de la réduction du temps de renou-
vellement des globules rouges™. Cependant, on continue
a l'utiliser dans la pratique clinique et la recherche.

Modification du mode de vie (nutrition et activité
physique) : Etant donné que la FK est caractérisée par
une malabsorption du gras, un catabolisme des protéines
et une importante dépense énergétique, on suggére
d’adopter un régime a haute teneur en gras (35 %-40 %
de I'énergie) et en protéines (15 %-20 % de 1'énergie) de
120 % de I'apport quotidien habituel recommandé®.
Afin d’optimiser le controle glycémique, I'apport en glu-
cides complexes devrait étre réparti régulierement
pendant toute la journée® et 'apport en sel n’est pas
restreint. Bien que I'exercice aérobique améliore la fonc-
tion pulmonaire®, il n’existe aucune étude jusqu’a
présent sur le role de I'activité physique spécifiquement
dans la prise en charge du DLFK.

Agents antihyperglycémiques : Bien que certains
centres spécialisés dans la FK utilisent des médicaments
par voie orale, I'insulinothérapie est recommandée et
elle est la méthode la plus répandue®. Une revue
Cochrane systématique récente a permis d’identifier
I’absence d’études avec répartition aléatoire et con-
trolées évaluant I'efficacité et les effets indésirables de
l'insuline et d’autres agents antihyperglycémiques dans
la prise en charge du DLFK et dong, la nécessité d’une
telle étude®. En I’absence de données, le rapport de
consensus recommande d'utiliser I'insulinothérapie dans
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la prise en charge du diabéte, en réservant les médica-
ments oraux uniquement au contexte d'une étude con-
trolée’. De nombreuses préoccupations pratiques et
théoriques limitent I'utilisation des agents oraux dans la
prise en charge du DLFK, incluant le risque d’acidose
lactique, la liaison au CFTR, le risque d’hépatotoxicité
et ’aggravation de la malabsorption avec I'usage des
biguanides®, des sulfonylurées®®, des thiazolidine-
diones® et des inhibiteurs de 1’alpha-glucosidase®,
respectivement ; des sécrétagogues n'appartenant pas a
la famille des sulfonylurées, tels que le répaglinide, ont
été utilisés™ et ils offraient I’avantage de traiter
I'hyperglycémie postprandiale.

Expérience de l'utilisation de l'insulinothérapie : Non
seulement 'utilisation de I'insuline entraine une réduc-
tion des fluctuations glycémiques postprandiales et du
taux d’'HbA | %, mais elle joue également un réle dans le
métabolisme des protéines affectant I'état nutritionnel
et la fonction pulmonaire. Deux études rétrospectives
longitudinales menées auprés de 14 et 18 patients
atteints de DLFK ont décrit une inversion de la baisse de
l'indice de masse corporelle (IMC) lors de l'instauration
d'un traitement avec de I'insuline mixte ou d'une asso-
ciation d’insuline a durée d’action intermédiaire et a
courte durée d’action, une ou deux fois par jour™®. Ces
études ont démontré non seulement que I'instauration
d’une insulinothérapie entrainait une amélioration de
I'IMC, mais également une inversion de la baisse de la
fonction respiratoire. Une étude prospective menée
auprés de 6 patients a appuyé ces observations, docu-
mentant une baisse de 'IMC, du volume expiratoire
maximal par seconde (VEMS) et du score clinique, con-
jointement a une altération de la réponse insulinique
durant la premiére phase. Toutes les mesures ont été
inversées ultérieurement avec l'instauration d’un traite-
ment par de I'insuline mixte, deux fois par jour.

Le mécanisme biologique a la base de ces observa-
tions est probablement multifactoriel, mais peut inclure
les effets favorables de I'insulinothérapie sur le métabo-
lisme des protéines et la réduction des infections pul-
monaires. Une étude menée auprés de 28 patients
atteints de DLFK a démontré une amélioration signi-
ficative de la synthése protéique nette 3 mois apres
I'instauration de I'insulinothérapie”. En outre, le pour-
centage d’examens des expectorations positifs pour
Haemophilus influenzae et Streptococcus pneumoniae a
diminué chez les patients diabétiques™. Enfin, I'instau-
ration d’insuline basale, la glargine, ou son ajout a un
traitement prandial avec de I'insuline a courte durée
d’action a réduit le nombre des infections pulmonaires
chez 8 patients atteints de DLFK®. Sur la base de ces
données, certains chercheurs suggérent que I'insulino-
thérapie devrait étre initiée au moment du diagnostic de
diabéte sucré®.

Dépistage de complications

Complications microvasculaires : En raison de la pré-
valence élevée des complications microvasculaires, les
chercheurs recommandent des examens de dépistage
annuels en vue d’identifier des complications aprés une
durée connue du diabéte de 5 ans chez les patients
atteints de DLFK et d’hyperglycémie a jeun, ainsi que
des examens immédiats de dépistage dans le cas d'un
diabéte d’apparition nouvelle de durée inconnue®*. Le
rapport consensuel recommande d’effectuer des examens

de dépistage au moment du diagnostic initial, avec un
examen des pieds, un examen oculaire pupilles dilatées
annuel et la mesure annuelle de I'albumine urinaire’.

Identification et modification des complications macro-
vasculaires et des facteurs de risque cardiaques : Les
patients adultes atteints de FK ont survécu jusqu’a un age
ot la coronaropathie devient prévalente'. Les rapports de
cas’? suggérent que la coronaropathie devrait étre
incluse dans le diagnostic différentiel de dyspnée persis-
tante associée a une géne thoracique comme chez les
patients ne souffrant pas de FK, en étant particu-
lierement attentif aux facteurs de risque cardiaques. Bien
que le rapport de consensus ne fasse aucune recomman-
dation spécifique sur le dépistage des maladies macro-
vasculaires dés le diagnostic, il recommande la mesure
réguliere de la TA, ainsi que I'établissement du profil
lipidique a jeun de base apres 'obtention d’un contrdle
métabolique, et des évaluations ultérieures uniquement
si les résultats sont anormaux ou en présence d’antécé-
dents familiaux de dyslipidémie ou de maladie cardio-
vasculaire. Mis a part un rapport de cas dans lequel on a
utilisé de I'acide acétylsalicylique pour un AVC secon-
daire 4 une embolie paradoxale due a un cathéter
intraveineux a demeure, il n’existe pas d’autres études sur
les traitements antiplaquettaires, hypolipémiants ou anti-
hypertenseurs dans la prévention primaire ou secondaire
des maladies macrovasculaires dans cette population.

Résumeé

Le DLFK provenant de lésions pancréatiques pro-
gressives et d’une déficience en insuline, est une compli-
cation insidieuse, mais courante, de la FK. Il est carac-
térisé initialement par une intolérance au glucose
intermittente et évolue vers un diabéte manifeste
accompagné d’hyperglycémie a jeun. Alors que 1’on
pensait initialement qu’il était bénin, la durée de vie
croissante a révélé une prévalence similaire de compli-
cations microvasculaires, I'émergence de maladies
macrovasculaires ainsi qu’un impact négatif sur I’état
nutritionnel, la fonction pulmonaire et la mortalité.
Etant donné ces complications, des examens de
dépistage agressifs peuvent étre recommandés. Les com-
plications microvasculaires devraient étre recherchées
comme dans d’autres populations diabétiques et les fac-
teurs de risque cardiaques devraient étre identifiés. Bien
que l'insulinothérapie soit par consensus la norme de
soins, d’autres études sont nécessaires pour élucider son
role dans I'issue de la FK, ainsi que le role des agents
oraux. D’autres études sur I'impact du diabéte et le
développement de complications guideront les cliniciens
vers le traitement optimal.
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