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Abréviations 
 

Abnl CGM : Abnormal Continuous Glucose Monitoring : Monitoring Continu du Glucose 

anormal  

ABPA : Aspergillose Broncho Pulmonaire Allergique  

ADA : American Diabetes Association 

ADO : Anti Diabétique Oral 

CFRD : Cystic Fibrosis Related Diabetes : Diabète secondaire à la mucoviscidose 

CFRD FH - : Cystic Fibrosis Related Diabetes without Fasting Hyperglycemia : Diabète sans 

Hyperglycémie à jeun 

CFRD FH + : Cystic Fibrosis Related Diabetes with Fasting Hyperglycemia : Diabète avec 

Hyperglycémie à jeun 

CFTR : Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator 

CGM : Continuous Glucose Monitoring : Mesure Continue du Glucose 

CNO : Complément Nutritionnel Oral 

CRCM : Centre de Ressources et de Compétences de la Mucoviscidose 

CVF : Capacité Vitale Forcée 

DM : Diabetes Mellitus : Diabète Sucré 

DPP-IV : Protease Dipeptidyl Peptidase IV 

DS : Déviation Standard 

DT2 : Diabète de type 2 

ECBC : Examen Cytobactériologique des Crachats  

EFR : Epreuve Fonctionnelle Respiratoire 

g : gramme 

GLP-1 : Glucagon Like Peptide 1 

H : Heure 

HbA1c : Hémoglobine glyquée 

HGPO : Hyperglycémie Provoquée par voie Orale 

HLA : Human Leukocyte Antigen 

IgE : Immunoglobine E 
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IGT : Impaired Glucose Tolerance : Intolérance au Glucose 

IMC : Indice de Masse Corporelle  

INDET : Indeterminate Glycemia : trouble indéterminé de la glycémie 

ISPAD : International Society for Pediatric and Adolescent Diabetes  

IV : Intra Veineux 

Kg : Kilogramme 

L : Litre 

LCI : Lung Clearance Index : Index de Clairance Pulmonaire 

NEDC : Nutrition Entérale à Débit Continu 

NGT : Normal Glucose Tolerance : Tolérance Glucidique Normale 

NPH : Neutral Protamine Hagedorn 

SAMR : Staphylocoque Aureus Méticilline Résistant 

TCF7L2 : Transcription Factor 7-like 2 

TNF : Tumor Necrosis Factor 

VEMS : Volume Forcé Maximal expiré en une Seconde 

UI : Unités Internationales 
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Introduction 
 

La mucoviscidose ou « fibrose kystique du pancréas » est une des maladies génétiques 

autosomique récessive les plus fréquentes dans les populations caucasiennes, avec une 

prévalence européenne d’environ 1 sur 5359 naissances [1]. Cette maladie est liée à un 

dysfonctionnement de la protéine CFTR (Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance 

Regulator), dont la fonction est un canal chlore situé sur les cellules glandulaires exocrines.  

Cette protéine est codée par le gène CFTR, situé sur le chromosome 7. Plus de 1900 mutations 

de ce gène ont été recensées à ce jour dont la plus fréquente est la délétion de la 

phénylalanine en position 508 (p.Phe508) qui touche près de 70% des individus atteints [2].  

Lorsque le canal chlore est défectueux, les transferts ioniques au sein des cellules glandulaires 

sont altérés, conduisant à la formation d’un mucus déshydraté, visqueux et obstructif.  

Les organes concernés sont le poumon (insuffisance respiratoire chronique), le pancréas 

exocrine (malabsorption) et endocrine (diabète), les canaux hépato-biliaires (cirrhose biliaire), 

la sphère ORL (polypes sinusiens) et les canaux déférents (infertilité). 

La mucoviscidose fait l’objet d’un dépistage néonatal systématique depuis 2002, permettant 

de dépister les sujets atteints dans près de 95% des cas [3].  

Le diabète est une des comorbidités les plus fréquentes dans la mucoviscidose. Sa prévalence 

varie selon les critères de dépistage et de diagnostic utilisés. En effet, l’étude de Moran et al. 

menée sur 527 patients affectés par la mucoviscidose retrouvait une prévalence du diabète 

en 2008 de 2% chez les moins de 10 ans, 19% chez les 10-19 ans et 40% chez les adultes (figure 

1) [4]. En France, le Registre Français de la Mucoviscidose montre une prévalence plus faible 

en 2012 : 0,3% chez les moins de 10 ans, 9% chez les 10-19 ans et 30% chez les adultes [2]. 
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Figure 1 : Prévalence du diabète en 2008, par tranche d’âge, chez 527 patients atteints de mucoviscidose et 
suivis à l’université du Minnesota [4]. 

 
 
La survenue du diabète multiplie par 6 le risque de mortalité et une HbA1c > 6,5% multiplie 

ce risque par 3 [5,6].  

 

L’étude de Moran et al. montre aussi que la mortalité chez les patients présentant un diabète 

secondaire à la mucoviscidose (CFRD) a nettement diminué par comparaison de deux périodes 

1992-1997 et 2003-2008 ; elle est passée de 6,9 à 3,2 pour 100 patients par an pour les 

femmes et de 6,5 à 3,8 pour 100 patients par an pour les hommes (figure 2). La mortalité reste 

cependant significativement plus élevée chez les patients diabétiques par rapport aux non 

diabétiques, bien que l’écart se soit réduit [4]. 
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Figure 2 : Évolution de la mortalité chez les patients atteints de mucoviscidose (avec ou sans diabète), par sexe 

et sur 3 périodes, et suivis à l’université du Minnesota [4]. 

 

Afin de dépister les troubles de la tolérance glucidique, l’American Diabetes 

Association (ADA) recommande depuis 2009, la réalisation d’une hyperglycémie provoquée 

par voie orale (HGPO), à jeun, annuelle à partir de 10 ans [7]. La Société Française de la 

Mucoviscidose préconise plutôt une HGPO tous les 2 ans à partir de 10 ans ou tous les ans à 

partir de 16 ans [8]. 

Quel que soit l’âge, le dépistage du diabète doit être réalisé en cas de cassure de la courbe de 

croissance staturo-pondérale, de perte de poids inexpliquée malgré des mesures 

thérapeutiques adaptées, d’une dégradation inexpliquée de l’état respiratoire ou d’un 

syndrome polyuro-polydipsique [9].  
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L’HGPO reste le test de référence. Elle doit être réalisée lors d’une période clinique stable. Le 

patient étant à jeun depuis la veille et au repos, il ingère 1,75 grammes (g) de glucose par 

kilogramme (Kg) de poids (maximum 75 g). Les glycémies sont mesurées à H0 et H2 [7]. Les 

temps intermédiaires (à 30, 60 et 90 minutes) sont parfois mesurés. Le tableau 1 reprend les 

critères de diagnostic du diabète par HGPO ainsi que les autres troubles de la tolérance 

glucidique. 

 

HGPO Glycémie à jeun 
Glycémie 

intermédiaire 
Glycémie H2 

Diagnostic 

CFRD 

 

Normale 

 

< 1,1 g/L 

(6,1 mmol/L) 
- 

< 1,4 g/L 

(7,8 mmol/L) 
- 

Trouble 

indéterminé de la 

glycémie 

< 1,1 g/L 
≥ 2 g/L 

(11,1 mmol/L) 
< 1,4 g/L - 

Intolérance au 

glucose 

< 1,26 g/L 

(7 mmol/L) 
- 

≥ 1,4 g/L mais < 

2 g/L 
- 

Diabète sans 

hyperglycémie à 

jeun 

< 1,26 g/L - ≥ 2 g/L 

1 HGPO de 

confirmation 

à 48h 

d’intervalle 

ou Hba1c ≥ 

6,5 % associé 

Diabète avec 

hyperglycémie à 

jeun 

≥ 1,26 g/L - ≥ 2 g/L 

Une seule 

HGPO 

nécessaire 

Hyperglycémie à 

jeun modérée et 

isolée 

≥ 1,1 g/L 

< 1,26 g/L 
- < 1,4 g/L - 

 

Tableau 1 : Critères diagnostiques des différents troubles de la tolérance glucidique dans la mucoviscidose, 

basés sur l’HGPO [7]. 
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Certaines situations n’imposent pas la réalisation d’une HGPO pour poser le diagnostic :  

• l’association d’un syndrome polyuro-polydipsique et d’une glycémie veineuse ≥ 2 g/L 

à n’importe quel moment de la journée suffit pour affirmer le diabète [7]. 

• en cas de nutrition entérale continue nocturne, le diabète est défini suivant les critères 

de l’ADA, par une hyperglycémie ≥ 2 g/L mesurée en milieu ou fin de nutrition 

continue et confirmée lors de deux nuits [7]. 

• en cas d’infection pulmonaire aiguë nécessitant un traitement par antibiotiques 

intraveineux ou en cas de traitement par corticoïdes, le diabète est défini par la présence 

d’une hyperglycémie à jeun ≥ 1,26 g/L ou d’une hyperglycémie post prandiale ≥ 2 g/L, 

mesurées par autocontrôles glycémiques, sur 48 heures et confirmées par un prélèvement 

veineux [7]. A distance de l’infection ou du traitement par corticoïdes, les glycémies 

peuvent rentrer dans l’ordre. Le diabète peut donc être transitoire.  

L’hémoglobine glyquée (HbA1c) seule n’est pas assez sensible pour dépister le diabète car la 

durée de vie des globules rouges dans la mucoviscidose est plus courte du fait de l’hypoxie 

chronique, ce qui sous-estime le réel statut glycémique [10]. Néanmoins, son dosage est 

recommandé par l’International Society for Pediatric and Adolescent Diabetes (ISPAD) de 

façon trimestrielle pour guider les décisions concernant l’insulinothérapie. L’objectif attendu 

est inférieur à 7% [11]. 

Parmi les autres troubles de la tolérance glucidique, figure l’intolérance au glucose (IGT) qui 

est un état préalable au diabète et dont la définition figure dans le tableau 1 [12].  

En 2004, l’étude prospective de Dobson et al. comparant les résultats d’HGPO de 21 patients 

atteints de mucoviscidose non diabétiques à ceux de 21 témoins sains a montré que les deux 

groupes n’étaient pas différents pour les glycémies à H0 et H2 tandis que les glycémies aux 

temps intermédiaires (30, 60 et 90 minutes) étaient significativement plus élevées dans le 

groupe « mucoviscidose », alors même que les sujets n’étaient pas diabétiques. Ceci s’explique 

par une moins bonne réponse de l’insuline à la phase précoce de l’HGPO, observée dans la 

mucoviscidose, avec un profil de sécrétion retardé et diminué, qui conduit à une élévation des 

glycémies aux temps non couramment retenus pour poser le diagnostic de diabète (H1) avec 

normalisation secondaire de la glycémie à H2 [13]. Cette observation a conduit à définir le 

trouble de la tolérance glucidique appelé « trouble indéterminé de la glycémie » (INDET), 
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également à risque d’évoluer vers un diabète. Sa définition figure également dans le tableau 

1 [12].  

Seulement 16% des diabètes s’accompagnent d’une hyperglycémie à jeun (≥ 1,26 g/L). Il n’est 

pas nécessaire de faire la distinction entre diabète « avec ou sans hyperglycémie à jeun » 

(CFRD FH+ ou CFRD FH-), dans la mesure où le traitement par insuline dans ces deux groupes 

semble avoir le même effet bénéfique sur les fonctions respiratoire et nutritionnelle [7]. 

Le diagnostic du CFRD est parfois difficile à établir avec une HGPO qui a montré ses limites 

(glycémies normales à H0 et H2 mais pathologiques à H1), une HbA1c non recommandée pour 

établir le diagnostic et une glycémie à jeun qui reste longtemps normale. D’autres outils 

diagnostiques sont donc en cours de validation. 

Parmi eux, le holter glycémique ou mesure continue du glucose (CGM) mesure le glucose dans 

l’espace interstitiel, par l’intermédiaire d’un capteur sous cutané qui est posé en moyenne 6 

jours et prend environ 290 mesures par jour (figure 3). 

 

Figure 3 : CGM (1 = capteur de glucose, 2 = émetteur (radio-fréquence), 3 = récepteur). 

 

Dans leur étude prospective de 2008, Moreau et al. ont mis en parallèle les résultats 

glycémiques de 48 patients adultes atteints de mucoviscidose et obtenus de deux manières : 

à l’aide d’une HGPO ou à l’aide d’un CGM posé 72h. L’HGPO montrait que 22 patients étaient 

non diabétiques, 17 étaient intolérants au glucose et 10 étaient diabétiques. Le CGM a permis 

de mettre en évidence au moins une hyperglycémie ≥ 2 g/L en post prandial pour 36% des 

patients non diabétiques, 52% des patients intolérants et 100% des diabétiques [14]. Le CGM 

semble donc révéler des excursions glycémiques que l’HGPO méconnait et pourrait être utilisé 
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pour dépister une hyperglycémie précoce. La figure 4 illustre tous les troubles de la tolérance 

glucidique existant dans la mucoviscidose. 

 

Figure 4 : Palette des différents troubles de la tolérance glucidique et risque de de mortalité associé [12]. 

(Abnl CGM = CGM pathologique). 

 

Tout comme les critères diagnostiques, la physiopathologie du diabète secondaire à la 

mucoviscidose est une entité bien distincte du diabète de type 1 et 2 [15–17]. Il se caractérise 

surtout par un défaut d’insulinosécrétion qui survient par destruction des cellules endocrines 

β du pancréas. L’excrétion de mucus visqueux dans les canaux pancréatiques conduit 

progressivement à leur obstruction avec infiltration graisseuse et fibrose progressive de la 

glande jusqu’à la destruction par contiguïté des îlots de Langerhans contenant les cellules β 

[18]. Cependant, la préservation relative des cellules périphériques de l’îlot (α ou δ) suggère 

que la destruction de l’îlot ne se limite pas à un étranglement progressif par la fibrose. Elle 

semble débuter au centre de l’îlot, peut-être du fait de phénomènes ischémiques favorisés 

par la fibrose [19]. 

Un autre phénomène, observé par étude anatomopathologique du pancréas, est le dépôt de 

plaques amyloïdes dans les îlots des patients CFRD, contrairement aux patients non 

diabétiques [20] ; dépôts également observés chez les diabétiques de type 2. L’amylose 

pourrait jouer un rôle direct dans l’apoptose des cellules β en créant un stress au niveau du 

réticulum endoplasmique ou être un simple marqueur de ce stress [21]. 

Le diabète survient lorsque environ 50% des cellules β sont détruites, contre 80 à 90% pour le 

diabète de type 1 suggérant l’implication d’autres facteurs dans son apparition. 

L’insulinorésistance, à l’origine d’une production accrue de glucose par la néoglucogenèse 

hépatique est l’un de ces facteurs ajoutés. Elle est favorisée par un état d’inflammation ou 
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d’infection, fréquemment retrouvé dans la mucoviscidose [12]. La figure 5 illustre la 

combinaison du défaut d’insulinosécrétion et d’insulinosensibilité, à l’origine du diabète. 

 

Figure 5 : Physiopathologie du CFRD [18]. 

 

Sur le plan génétique, le diabète de la mucoviscidose se produit surtout chez les personnes 

qui ont les mutations les plus sévères (mutations de classe I, II ou III) et qui sont toutes 

associées à l’insuffisance pancréatique exocrine [22]. Il n’y a pas de corrélation avec les gènes 

de susceptibilité du diabète de type 1 comme les gènes du système HLA de classe II [23]. 

Néanmoins, un lien est possible avec les gènes de susceptibilité du diabète de type 1 associés 

à l’inflammation, comme le Tumor Necrosis Factor (TNF) ou ceux du diabète de type 2 comme 

la calpaïne [23,24]. 

Le diabète de la mucoviscidose se caractérise le plus souvent par une sécrétion d’insuline 

basale préservée, permettant le maintien d’une glycémie à jeun longtemps normale, mais par 

une altération de la sécrétion post prandiale, à l’origine d’excursions glycémiques 

importantes, supérieures à 2 g/L. 

Le taux basal de glucagon est normal mais sa sécrétion est diminuée lors d’une hypoglycémie 

induite par l’insuline, témoin d’une atteinte des cellules α, néanmoins moins sévère que celle 

des cellules β [25]. 
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La production du GLP-1 (Glucagon Like Peptide 1) par les cellules L de l’intestin stimule la 

sécrétion d’insuline et diminue celle de glucagon. Sa forme active est diminuée chez les 

patients atteints de  mucoviscidose et d’autant plus chez les diabétiques. L’hypothèse actuelle 

est celle d’une sécrétion accrue d’une enzyme dégradant le GLP-1, du fait de l’inflammation 

chronique. Cette enzyme est appelée DPP-IV (protease dipeptidyl peptidase IV) [26]. La figure 

6 montre la cinétique de sécrétion du GLP-1 après le repas suivant 3 groupes : témoins, 

patients CF non diabétiques et patients CFRD avec une sécrétion moindre dans les deux 

derniers groupes, et d’autant plus chez les diabétiques. 

 

 

Figure 6 : Profil de sécrétion du GLP-1 actif, après un repas et suivant le groupe de tolérance glucidique [26]. 

 

Aucune complication macrovasculaire, secondaire au diabète, n’a été décrite chez les 

patients pour lesquels le recul est le plus important, c’est-à-dire âgés de 60 à 70 ans [12]. Une 

des explications est que le taux de cholestérol est plus faible que dans la population générale, 

liée à la malabsorption inhérente à l’insuffisance pancréatique. En revanche le taux de 

triglycérides est plus important que celui de la population générale sans qu’on en connaisse 

encore l’impact cardio-vasculaire ni le mécanisme exact [27].  

Les complications microvasculaires, surviennent rarement avant 10 ans d’évolution, et 

seulement en cas de diabète avec hyperglycémie à jeun [12]. La complication la plus fréquente 

est la neuropathie diabétique ; elle concerne la moitié des patients CFRD avec une ancienneté 

d’au moins 10 ans. Elle se manifeste le plus souvent par une neuropathie périphérique mais 

peut aussi prendre la forme d’une neuropathie végétative, comme une gastroparésie [12]. 

Cependant, la gastroparésie n’est pas le propre des diabétiques puisque elle est présente chez 
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la moitié des patients atteints de mucoviscidose [7]. La néphropathie et la rétinopathie sont 

plus rares et souvent moins sévères que dans les autres formes de diabète. Chez les patients 

avec une ancienneté de diabète d’au moins 10 ans, une microalbuminurie est présente dans 

14% et une rétinopathie dans 16% des cas [28].  

Les recommandations de l’ADA sur le dépistage des complications sont [7] : 

• la prise de la pression artérielle à chaque visite de suivi (la Société Française de la 

Mucoviscidose recommande une visite de suivi par semestre alors que l’ADA préconise 

plutôt une visite trimestrielle). 

• un fond d’œil et une recherche de microalbuminurie une fois par an, en débutant 5 

ans après la découverte du diabète 

• un bilan lipidique annuel 

La survenue du diabète est de pronostique défavorable dans l’évolution de la 

mucoviscidose. Son impact est lié à l’effet métabolique néfaste de la carence en insuline plutôt 

qu’aux conséquences de l’hyperglycémie. L’insulinopénie joue un rôle néfaste sur la fonction 

nutritionnelle. En 2001, Koch et al. montraient dans une étude rétrospective multicentrique 

incluant 7566 patients CF, classés par tranche d’âge, que l’indice de masse corporelle (IMC) 

des diabétiques diminue de façon significative par rapport aux non diabétiques, à partir de 15 

ans avec un écart plus marqué sur la tranche d’âge 15-19 ans (figure 7). La même observation 

était faite pour le poids [29]. L’altération de l’IMC et du poids s’explique par l’apparition d’un 

état catabolique en lien avec l’insulinopénie. Elle conduit à une lipolyse et à un défaut de 

captation du glucose au niveau du muscle.  
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Figure 7 : IMC moyen (Kg/m2) et intervalle de confiance à 95% chez les diabétiques et non diabétiques, atteints 

de mucoviscidose [29]. 

 

 

Le diabète a aussi un effet délétère sur la fonction respiratoire. Koch et al. montraient aussi 

dans leur étude, une diminution du volume forcé maximal expiré en une seconde (VEMS) et 

de la capacité vitale forcée (CVF), significativement plus marqué chez les diabétiques, et pour 

toutes les tranches d’âge (figure 8) [29]. Milla et al. montraient même en 2000, dans une étude 

prospective incluant 152 patients adultes et enfants, que la fonction respiratoire est corrélée 

à la sécrétion d’insuline : plus l’insulinopénie était sévère et plus la diminution du VEMS et de 

la CVF était prononcée (figure 9) [30]. Le principal mécanisme en jeu est l’insulinopénie qui 

conduit à un catabolisme protéique, à l’origine d’une faiblesse des muscles respiratoires et 

d’une moindre efficacité de la toux, indispensable à l’épuration de l’arbre bronchique [30]. 
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Figure 8 : VEMS moyen (%) et intervalle de confiance à 95% chez les diabétiques et non diabétiques, atteints de 

mucoviscidose [29]. 

 

 

 

 

 

Figure 9 : Taux annuel de dégradation du VEMS (FEV1) et de la CVF (FVC) suivant le groupe de sécrétion de 

l’insuline, défini par l’aire sous la courbe (AUC) de l’insulinémie à H2 de l’HGPO, *p < 0,05 par comparaison avec 

le quartile le plus faible [30]. 
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Le seul traitement médicamenteux recommandé à l’heure actuelle est l’insuline pour 

les diabétiques avec ou sans hyperglycémie à jeun [7]. 

L’utilisation des antidiabétiques oraux (ADO), bien que non consensuelle, est parfois 

envisagée chez des diabétiques stables. Cependant, les données disponibles suggèrent que les 

ADO ne sont pas aussi efficaces que l’insuline sur le contrôle glycémique et le statut 

nutritionnel. L’étude randomisée contrôlée en cross-over de Moran et al. [31] portant sur 7 

diabétiques traités par analogue rapide (insuline lispro = HUMALOG®) puis par un ADO de type 

répaglinide (NOVONORM®) avant un repas standardisé, a montré en 2001 que l’insuline 

réduisait de façon significative le pic glycémique post-prandial et l’aire sous la courbe des 

glycémies à H2 et à H5, là où le répaglinide n’agissait que sur l’aire sous la courbe de la 

glycémie à H5 (figure 10). 

 

 

Figure 10 : Évolution des insulinémies et glycémies moyennes chez des patients CFRD, en réponse à un repas 

sans traitement (baseline) et en réponse à 0,1 unités/kg de lispro ou 1 mg de répaglinide, après un repas. Le 

groupe contrôle (sans mucoviscidose et sans diabète) a été étudié en réponse à un repas, sans traitement 

préalable [31].  

 

Une autre étude randomisée contrôlée de Moran et al. portant sur 61 patients CFRD sans 

hyperglycémie à jeun a montré en 2009 que le groupe traité par analogue rapide (insuline 

aspart = NOVORAPID®) améliorait significativement son IMC à 1 an de traitement alors que le 



 
33 

 

groupe traité par répaglinide n’améliorait que transitoirement son IMC pour revenir, un an 

après, à l’IMC préalable au traitement (figure 11) [32]. 

   

Figure 11 : Évolution de l’IMC 12 mois avant et 6 et 12 mois après un traitement par insuline (rouge), placebo 

(bleu) ou répaglinide (noir) chez 61 patients CFRD FH - (A) ou 20 patients IGT (B). Les valeurs de p sont données 

par comparaison de la période « 0-12 mois » à celle « -12 à 0 mois » [32]. 

 

Chez les intolérants au glucose, les données actuelles sont insuffisantes pour faire des 

recommandations sur un éventuel traitement par insuline [33].  

Le choix du schéma d’insulinothérapie dépend des besoins et des caractéristiques du patient. 

Le schéma basal-bolus, qui consiste en l’injection d’un analogue lent agissant environ 24h, 

couplé à une injection d’analogue rapide à chaque repas, est le plus souvent utilisé. Il permet 

un effet anabolisant continu. Cependant, si l’hyperglycémie ne survient qu’en post prandial, 

l’utilisation d’un analogue rapide, injecté au moment du repas, peut suffire [33]. 
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En cas de nutrition entérale nocturne, une insuline prémix comprenant un mélange 

d’analogue rapide et d’insuline NPH (NOVOMIX 30 ou 50®) peut être injectée au branchement 

de la poche de nutrition.  

Les analogues du GLP-1 offrent une perspective de traitement intéressante du fait de leur 

effet positif sur l’insulinosécrétion. Toutefois, ils sont à l’origine d’un ralentissement de la 

vidange gastrique et d’une sensation de satiété précoce, qui sont des effets recherchés dans 

le diabète de type 2 mais plutôt indésirables dans la mucoviscidose pour la conservation d’un 

bon statut nutritionnel. Aucune étude n’est disponible à l’heure actuelle sur l’utilisation 

d’analogues du GLP-1 ou d’inhibiteurs de la DPPIV chez les patients CFRD [11]. 

Les pompes à insuline externes sont encore peu utilisées chez les patients CFRD du fait d’une 

certaine lourdeur dans l’éducation thérapeutique et du manque d’études contrôlées sur 

l’effet et la sécurité des pompes chez ces patients [34]. Toutefois, l’étude de Hardin et al. a 

montré que la mise en place d’un traitement par pompe chez 9 patients CFRD traités au 

préalable par basal-bolus a permis une baisse modérée de l’HbA1c ainsi qu’une amélioration 

du poids et de la masse maigre 6 mois après la mise en place du traitement [35]. 

Sur le plan diététique, la difficulté est liée au fait que l’alimentation des sujets atteints de 

mucoviscidose doit être hypercalorique et pour y parvenir, les glucides sont largement admis. 

Chez les sujets CFRD, il faut essayer de maintenir un apport calorique adéquat en réduisant 

les sucres rapides et adapter le traitement en fonction du nombre de repas car l’alimentation 

est souvent fractionnée pour optimiser les apports. Les apports recommandés sont de 120 à 

150% de l’apport calorique théorique pour l’âge avec 40 à 50% de glucides [7]. 

 

 

 

 

 

 



 
35 

 

Les troubles de la tolérance glucidique chez les patients atteints de mucoviscidose sont 

multiples et variables dans le temps, en fonction notamment du degré d’insulinorésistance. 

L’HGPO, comme outil diagnostique de référence a montré ses limites, et ce test est de plus en 

plus souvent couplé à une mesure continue du glucose, pour cibler des anomalies précoces 

de la tolérance glucidique. Les critères d’initiation du traitement antidiabétique ainsi que le 

type de traitement proposé, divergent entre les différents centres de prise en charge du CFRD 

et l’idée chemine, au vu de plusieurs études récentes [36,37], qu’initier un traitement au stade 

de pré-diabète serait bénéfique. 

Devant toutes ces problématiques, uniformiser les pratiques de prise en charge du CFRD et 

étendre son dépistage, est un enjeu crucial pour améliorer la qualité de vie d’enfants touchés 

par la mucoviscidose et dont l’espérance de vie ne cesse d’augmenter, puisque elle est passée 

de 29 ans en 1992 à 50 ans en 2012 [2]. 

Ainsi, nous avons souhaité faire un état des lieux de la population pédiatrique du Centre de 

Ressources et de Compétences de la mucoviscidose (CRCM) de Nancy présentant un diabète 

ou un autre trouble de la glycorégulation afin d’apprécier et d’évaluer les pratiques et leurs 

limites. 

 

Cette étude a donc pour objectif : 

• de décrire les caractéristiques des patients présentant un diabète secondaire à la 

mucoviscidose ou intolérants au glucose et de discuter des pratiques nancéiennes de 

dépistage et de traitement du diabète. 

• de mettre en évidence les particularités respiratoires, microbiologiques et 

nutritionnelles en 2013, selon la tolérance glucidique des enfants : diabétiques, 

témoins sans trouble de la glycorégulation ou intolérants au glucose. 

• de décrire l’évolution des paramètres respiratoires (VEMS) et nutritionnels (poids, IMC 

et taille) jusqu’à 7 ans avant le diagnostic de diabète. 

•  d’évaluer le bénéfice de l’insulinothérapie sur les paramètres respiratoires, 

nutritionnels et sur l’HbA1c, après un an de traitement. 
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1. Matériel et Méthode 

 

1.1. Type d’étude et population  
 

Il s’agissait d’une étude transversale rétrospective et monocentrique, étudiant trois groupes 

de patients, tous affectés par la mucoviscidose : les patients présentant un diabète secondaire 

à la mucoviscidose, les témoins et les intolérants au glucose, suivis au CRCM pédiatrique du 

CHU de Nancy à la date du 31 décembre 2013.  

La mucoviscidose était confirmée par l’analyse moléculaire du gène CFTR, mettant en 

évidence une mutation sur chaque allèle du gène. L’analyse génétique était réalisée, soit 

devant un test de la sueur positif, soit devant un dépistage néonatal positif, si l’enfant avait 

pu en bénéficier (systématique depuis 2002). 

Au total, 14 diabétiques étaient recensés sur une cohorte de 138 patients suivis au CRCM 

pédiatrique de Nancy au 31 décembre 2013. Etaient définis comme diabétiques, les patients 

ayant nécessité l’introduction d’un traitement par insuline. Les critères de mise en place du 

traitement étaient multiples : diagnostic de diabète par HGPO (suivant les critères de l’ADA), 

CGM pathologique, diagnostic de diabète au cours d’une NEDC (suivant les critères de l’ADA), 

auto-contrôles glycémiques pathologiques associés à une HbA1c ≥ 6,5%. 

Le deuxième groupe était représenté par 14 témoins indemnes de diabète au 31 décembre 

2013 et issus de la même population du CRCM pédiatrique. Ils étaient appariés aux enfants 

diabétiques, sur l’âge et le sexe pour comparer les 2 groupes (figure 12). 

Le troisième groupe d’étude correspondait aux patients intolérants au glucose au 31 

décembre 2013. Au total, 13 patients été recensés. L’intolérance au glucose était définie par 

une glycémie à H2 au cours d’une HGPO ≥ 1,4 g/L. 

Pour chaque groupe, étaient exclus les patients dont l’âge était supérieur à 20 ans. 

Les patients diabétiques étaient comparés, d’une part aux patients témoins et d’autre part, 

aux patients intolérants au glucose. 

 



 
37 

 

 

Figure 12 : Sélection des 3 groupes d’étude au sein de la cohorte de patients du CRCM pédiatrique de Nancy. 

 

1.2. Modalités du recueil 
 

Les données étaient recueillies rétrospectivement par l’étude des dossiers médicaux et 

paramédicaux (enquêtes diététiques) des patients du CRCM pédiatrique dirigé par Madame 

le Docteur Derelle. La liste des patients diabétiques provenait de la base de données de la 

consultation de diabétologie gérée par Mesdames les Docteurs Jellimann et Legagneur, 

diabétologues référentes de l’hôpital d’enfants de Nancy. La liste des patients intolérants au 

glucose a été établie en recherchant les HGPO réalisées dans chaque dossier des patients du 

CRCM. La liste des témoins a été établie à l’aide du logiciel de suivi clinico-biologique MUCO 

DOMEOS. Ce logiciel a permis de choisir pour chaque diabétique, un témoin apparié sur l’âge 

et le sexe. L’écart d’âge minimal entre un patient diabétique et son témoin était de 3 jours et 

l‘écart d’âge maximal de 14 mois. L’absence de trouble de la tolérance glucidique était vérifiée 

dans le dossier de chaque témoin. 

Le recueil des données s’est effectué d’octobre 2013 à août 2014. 

 

 

 

 
 

 

138 patients suivis 
au CRCM au 
31/12/2013

27 patients avec 
troubles de la 

tolérance glucidique

13 intolérants 14 diabétiques

111 patients sans 
trouble de la 

tolérance glucidique

14 témoins 
appariés
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1.3. Variables recueillies 
 

1.3.1. Caractéristiques générales 

 

Les données concernaient : 

• l’âge et le sexe 

• la date du diagnostic de la mucoviscidose 

• les antécédents familiaux de diabète de type 1 ou de type 2 (au 1er et 2ème degré). Ces 

données ont été collectées rétrospectivement si elles figuraient dans les dossiers ou 

secondairement par appel téléphonique des familles, après accord du médecin 

responsable du CRCM. 

• le type de mutation : homozygote p.Phe508del, hétérozygote composite p.Phe508del-

autre mutation, ou hétérozygote composite (ou homozygote) pour d’autres 

mutations. 

 

1.3.2. Troubles de la glycorégulation 
 

Les données collectées concernaient :  

• la date du diagnostic de diabète ou d’intolérance au glucose et l’âge au diagnostic 

• les modalités de diagnostic 

• toutes les HGPO réalisées pour chaque patient, depuis le début de son suivi au CRCM, 

avec les mesures des glycémies à H0 et H2 (glycémies intermédiaires non 

systématiques) 

• la réalisation éventuelle d’un CGM 

• toutes les HbA1c annuelles retrouvées dans les dossiers des diabétiques et intolérants 

• le type de schéma d’insulinothérapie utilisé pour les diabétiques 

• les doses d’insuline en unités/Kg/jour utilisées au 31 décembre 2013  

• les complications micro-angiopathiques définies par la présence d’une rétinopathie  au 

fond d’œil, d’une neuropathie (à l’examen clinique) ou d’une microalbuminurie (> 30 

mg/24h). 
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1.3.3. Atteintes extra-pulmonaires 
 

Pour chaque patient, étaient recherchées : 

• une insuffisance pancréatique exocrine définie par la prise d’enzymes pancréatiques 

• une hépatopathie à type de stéatose ou de cirrhose hépatique 

• une polypose nasale 

  1.3.4. Caractéristiques respiratoires 
 

Nous avons décidé de recueillir le meilleur VEMS annuel sur les 4 épreuves fonctionnelles 

respiratoires (EFR) réalisées par an chez les patients suivis au CRCM. Le VEMS était recueilli 

jusqu’à 7 ans avant le diagnostic du diabète, sous réserve d’un recul suffisant, pour les 

diabétiques et les témoins. Il était recueilli seulement en 2013 pour les intolérants. 

L’index de clairance pulmonaire (LCI), outil récent d’évaluation de l’homogénéité ventilatoire 

mesuré au laboratoire des EFR pédiatriques, était recueilli en 2013. Une valeur haute de LCI 

traduit une altération de l’homogénéité ventilatoire. 

  1.3.5. Caractéristiques microbiologiques 
 

Les données concernaient :  

• les colonisations bactériennes bronchiques définies par la présence répétée d’une 

bactérie sur l’examen cytobactériologique des crachats (ECBC) parmi Staphylococcus 

aureus méticilline résistant (SAMR) et Staphylococcus variant petites colonies, 

Strenotrophomonas maltophilia, Achromobacter sp et Pseudomonas aeruginosa. 

• les colonisations fongiques définies par la présence répétée sur l’ECBC d’un Aspergillus 

sp ou d’un autre champignon.  

• l’existence d’une aspergillose broncho-pulmonaire allergique (ABPA), définie par la 

présence d’Aspergillus sp sur l’ECBC associé à des immunoglobines E (IgE) totales 

augmentées ainsi qu’une sérologie aspergillaire positive. 

• le nombre de cures d’antibiotiques par voie intraveineuse (IV) sur la période du 1er 

janvier 2000 au 31 août 2014. 

• le nombre de cure de corticoïdes (par voie IV ou per os) sur la même période d’étude. 
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• la prise d’un traitement par corticoïdes au long cours, défini par une durée de 

traitement supérieure à 2 mois. 

 

1.3.6. Caractéristiques nutritionnelles 
 

Les données concernaient : 

• le poids et la taille mesurés à l’occasion de l’EFR annuelle offrant le meilleur résultat 

de VEMS, et exprimés en déviation standard (DS) pour l’âge et le sexe. Ces données 

étaient relevées jusqu’à 7 ans avant le diagnostic de diabète pour les diabétiques et 

les témoins et seulement en 2013 pour les intolérants. 

• l’IMC calculé à partir du poids et de la taille et exprimé en DS. 

• le type de nutrition parmi : régime normal, régime enrichi en compléments 

nutritionnels oraux (CNO), nutrition entérale (partielle ou exclusive) ou nutrition 

parentérale (partielle ou exclusive). 

• les apports caloriques exprimés en calories/Kg/jour avec la proportion journalière de 

glucides, lipides et protides. 

 

1.4. Analyse statistique  
 

La saisie des données a été réalisée à l’aide du logiciel EXCEL. L’analyse statistique a été 

réalisée à l’aide du logiciel SAS, version 9.2, au service d’Épidémiologie et Évaluations 

Cliniques du CHU de Nancy. Les variables qualitatives étaient exprimées par leur effectif ou 

leur fréquence et les variables quantitatives par leur moyenne, médiane et valeurs minimale 

et maximale. Une comparaison entre diabétiques et témoins d’une part et diabétiques et 

intolérants d’autre part a été réalisée par l’utilisation du test non paramétrique de Fisher 

Exact pour les variables qualitatives et par le test non paramétrique de Kruskal et Wallis pour 

les variables quantitatives.  

Une valeur de p inférieure à 0,05 était considérée comme significative. 
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2. Résultats  
 

2.1. Caractéristiques des patients diabétiques et intolérants au glucose 
 

Le tableau 2 montre les caractéristiques générales en 2013 de notre population présentant un 

trouble de la glycorégulation. L’âge moyen au diagnostic était de 12,29 ans pour les 

diabétiques (avec un âge minimal de 5 ans et un âge maximal de 17 ans) et de 12,31 ans pour 

les intolérants (avec un âge minimal de 7 ans et un âge maximal de 16 ans). L’HbA1c au 

diagnostic était à 6,48% chez les enfants diabétiques (avec une variation de 5,5 à 12%) et de 

5,86% chez les enfants intolérants au glucose (avec une variation de 5,4 à 6,6%). 

 

 diabétiques (n=14) intolérants (n=13) 

sex ratio (fille/garçon) 1,8 1,1 

âge moyen (années) 13,8 14,5  

HbA1c (%) 6,09 5,89 

IMC (DS) -0,79 -0,9 

VEMS (%) 73,87 86,12 

colonisation à Pyocyanique 
(% de patients) 

72,7 50 

alimentation standard 
exclusive 
(% de patients) 

42,9 61,5 

 

Tableau 2 : Caractéristiques générales en 2013 de la population présentant un trouble de la glycorégulation. 

 

La prévalence du diabète au 31 décembre 2013 était de 10,1 % et celle de l’intolérance au 

glucose était de 9,4%. La figure 13 montre la prévalence de ces 2 troubles de la glycorégulation 

par catégorie d’âge. 
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Figure 13 : Prévalence du diabète et de l’intolérance au glucose en 2013 par catégorie d’âge parmi les enfants 

du CRCM. 

 

La figure 14 illustre l’année du diagnostic du diabète pour les 14 enfants et adolescents 

concernés et actuellement suivis au CRCM.  

 

Figure 14 : Année de découverte du diabète pour chaque enfant CFRD suivi au CRCM au 31 décembre 2013. 

 

Sur le plan familial, 3 diabétiques avaient un antécédent de diabète de type 2 (au 1er ou 2ème 

degré), contre 4 intolérants et 3 témoins.  

Le diagnostic de diabète a été posé face à plusieurs situations (figure 15):  

• pour 8 patients, sur une glycémie ≥ 2 g/L à H2 au cours d’une seule HGPO réalisée 

dans un contexte clinique stable. Aucun patient n’avait une hyperglycémie à jeun 

associée. L’HbA1c au diagnostic était ≥ 6,5% pour 4 patients sur 8. Au décours de 
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l’HGPO, 6 patients sur 8 ont bénéficié d’un CGM pour préciser les fluctuations 

glycémiques sur la journée (annexe 1). Les tracés mettaient le plus souvent en 

évidence des pics glycémiques post-prandiaux à plus de 2 g/L, à des repas différents 

suivants les sujets. 

• pour 3 patients, sur un CGM révélant des excursions glycémiques ≥ 2 g/L, constatées 

plusieurs jours de suite. Pour ces patients, l’HGPO réalisée au préalable était normale 

à H0 et H2 mais révélait pour 2 des 3 patients, des excursions glycémiques à H1 à 2,63 

et 2 g/l respectivement. L’initiation d’une insulinothérapie avait été motivée chez ces 

3 patients par une dégradation du VEMS, l’année précédant le CGM. 

• pour 2 patients, devant une surveillance glycémique veineuse révélant une 

hyperglycémie ≥ 2 g/L en milieu de NEDC, et répétée sur plusieurs jours. 

• pour un patient, sur l’association d’une HbA1c à 12% avec des auto-contrôles 

glycémiques révélant des glycémies à plus de 2 g/L en post prandial. 

 

 

Figure 15 : Différents moyens diagnostiques pour poser le diagnostic de diabète dans notre série. 

 

Les schémas thérapeutiques étaient multiples, adaptés aux besoins de chacun, mais tous les 

diabétiques étaient traités par insuline exclusivement. Pour la moitié d’entre eux, une ou 

plusieurs injections d’analogues rapides suffisaient, sans association avec une insuline basale, 

car l’hyperglycémie post prandiale était prédominante et la glycémie à jeun normale. Les 

différents schémas thérapeutiques figurent dans le tableau 3. 

 

 

14 diabétiques 
diagnostiqués

8 par HGPO 3 par CGM
2 au cours d'une 

surveillance glycémique 
veineuse lors d'une NEDC

1 avec HbA1c > 12% 
+ auto-contrôles post 

prandiaux > 2g/l
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La dose moyenne d’insuline journalière était de 0,28 unités/Kg/jour avec une variation de 0,05 

à 0,9 unités/Kg/jour. En moyenne, 2,3 injections étaient réalisées quotidiennement. Pour les 

2 patients traités par basal-bolus, l’insuline basale (glargine) représentait respectivement 11 

et 41% des besoins journaliers. Le traitement était débuté au plus tard 2 mois après le 

diagnostic. Aucun patient n’était sous pompe à insuline externe. 

 

 

Schéma 

thérapeutique 
Type d’insuline Indications 

Nombre 

d’injections par 

jour 

Diabétiques 

(n=14) 

Analogue rapide 

seul 

•HUMALOG® 

•NOVORAPID® 

•hyperglycémies 

post prandiales 

•hyperglycémies 

en fin de NEDC  

•fonction du 

nombre de 

repas  

•injection en fin 

de poche en cas 

de NE (passée à 

la tulipe) 

7 

Insuline ordinaire 

seule 

•ACTRAPID® 

•UMULINE RAPIDE® 

•hyperglycémies 

pendant la NEDC 

•une au début 

de la NEDC 
2 

Basal Bolus •HUMALOG®/LANTUS® 

•hyperglycémies 

multiples, y 

compris la nuit 

•une lente et 

autant 

d’injections 

d’analogue 

rapide que de 

repas 

2 

Insuline Prémix 

(Analogue 

rapide/NPH) 

•NOVOMIX 30® 

•HUMALOG®/INSULATARD 

NPH® 

•hyperglycémies 

pendant la NEDC 

•hyperglycémies à 

distance d’un repas 

•une au début 

de la NEDC 

•2 (matin et 

soir) en 

l’absence de 

NEDC 

2 

Analogue lent 

seul 
•LEVEMIR® 

•hyperglycémies 

pendant la NEDC 

nocturne (sur 10h) 

•une au début 

de la NEDC 
1 

 

Tableau 3 : Différents schémas d’insulinothérapie utilisés en 2013 et indications chez les 14 diabétiques 
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Aucune complication rénale, ophtalmologique ou neurologique n’était constatée parmi les 

14 diabétiques. 

Pour 7 des 13 sujets « IGT », l’intolérance au glucose n’était constatée que transitoirement, 

sur une seule HGPO, car le test renouvelé au minimum un an après se normalisait (glycémie 

à H2 < 1,4 g/L), témoin de la labilité du statut glucidique. 

 

2.2. Comparaison générale des 3 groupes selon leur tolérance glucidique 
 

Le tableau 4 détaille les caractéristiques générales des 3 groupes étudiés. 

Les trois groupes étaient comparables pour l’âge et le sexe (respectivement p = 0,932 et p = 

0,850 respectivement). L’âge et le sexe n’étaient pas différents, entre diabétiques et témoins, 

du fait de l’appariement (p = 1 pour le sexe et p = 0,963 pour l’âge). 

La cohorte de diabétiques était majoritairement féminine à 64,3% contre 53,8% pour celle des 

intolérants. 

L’âge moyen des diabétiques était de 14,36 ans, celui des témoins était de 14,29 ans et celui 

des intolérants était de 15 ans.  

La mucoviscidose était diagnostiquée à l’âge de 2,21 ans en moyenne pour les diabétiques et 

les témoins. Pour les intolérants, le diagnostic de la mucoviscidose était posé en moyenne vers 

l’âge de 1 an. 

La mutation p.Phe508del à l’état homozygote était retrouvée chez 50% des diabétiques, 

57,1% des témoins et 77% des intolérants, sans différence significative entre les 3 groupes (p 

= 0,169). 

Le tableau 5 montre les différentes mutations du gène CFTR dans notre population d’enfants 

CFRD. Chaque patient portait une mutation de classe I ou II sur les deux allèles du gène. 
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Tableau 4 : Caractéristiques générales des 3 groupes d’études. Les moyennes sont données avec l’écart type 

(std). 

 

 

mutation classe nombre de diabétiques 

 

p.Phe508del/p.Phe508del 
II/II 8 

 

p.Phe508del/p.Gly542X 
II/I 3 

 

p.Phe508del/p.Trp1282X 
II/I 1 

 

p.Phe508del/p.Val922GlufsX2 
II/I 1 

 

p.Phe508del/pGlu585X 
II/I 1 

 

Tableau 5: Mutations du gène CFTR (sur chaque allèle) et classes de mutation chez les patients diabétiques. 

 groupe  

diabétiques témoins intolérants au glucose 

n = 14 n = 14 n = 13 

sexe              

   féminin 9 (64.3%) 9 (64.3%) 7 (53.8%)    P = 0.850 

   masculin 5 (35.7%) 5 (35.7%) 6 (46.2%)  

âge        

   n 14 14 13    P = 0.932 

   moyenne (std) 14.36 (4.22) 14.29 (4.07) 15.00 (3.19)  

   min - médiane – max 6.00 - 15.00 - 19.00 6.00 - 15.00 - 19.00 8.00 - 16.00 - 19.00  

âge au diagnostic de la mucoviscidose        

   n 14 14 13    P = 0.412 

   moyenne (std) 2.21 (3.45) 2.21 (3.12) 1.08 (2.29)  

   min - médiane – max 0.00 - 0.00 - 12.00 0.00 - 1.50 - 11.00 0.00 - 0.00 - 8.00  

homozygote p.Phe508del        

   non 7 (50.0%) 6 (42.9%) 3 (23%)    P = 0.169 

   oui 7 (50.0%) 8 (57.1%) 10 (77%)  

hétérozygote composite p.Phe508del/autre 
mutation 

       

   non 9 (64.3%) 9 (64.3%) 11 (84.6%)    P = 0.514 

   oui 5 (35.7%) 5 (35.7%) 2 (15.4%)  

hétérozygote composite pour une autre mutation        

   non 12 (85.7%) 13 (92.9%) 12 (92.3%)    P = 1.000 

   oui 2 (14.3%) 1 (7.2%) 1 (7.7%)  
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2.3. Atteintes extra-pulmonaires de la mucoviscidose 
 

La figure 16 montre la proportion de sujets concernés par l’insuffisance pancréatique exocrine 

selon le groupe de tolérance glucidique. Tous les diabétiques et les intolérants étaient 

insuffisants pancréatiques. 

 

Figure 16 : Insuffisance pancréatique exocrine selon le groupe de tolérance glucidique (en % de patients). 

 

La figure 17 montre la proportion de sujets concernés par une complication hépatique, à type 

de stéatose ou de cirrhose. Presque deux tiers des patients présentant un trouble de la 

glycorégulation avaient une atteinte hépatique (64,3% des diabétiques et 61,6% des 

intolérants) contre seulement 28,6% des témoins. Aucun témoin ne présentait de cirrhose 

hépatique. Un des diabétiques a bénéficié d’une transplantation hépatique en 2007 en 

traitement de sa cirrhose. 

 

Figure 17 : Complications hépatiques  suivant le groupe de tolérance glucidique (en % de patients). 
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La figure 18 montre la proportion de sujets concernés par une polypose nasale selon le groupe 

de tolérance glucidique. Les témoins étaient nettement moins affectés par cette complication 

(7,1%) par rapport aux deux groupes présentant un trouble de la glycorégulation (38,5% des 

intolérants et 37,5% des diabétiques). 

 

 

Figure 18 : Polypose nasale selon le groupe de tolérance glucidique (en % de patients). 

 

 2.4. Caractéristiques respiratoires  
 

Le VEMS moyen en 2013 était à 73,87 % dans le groupe des diabétiques, 86,12% dans le 

groupe des intolérants et 100,03% dans le groupe des témoins. Il était significativement plus 

faible chez les diabétiques par rapport aux témoins (p < 0,001) mais cette différence n’a pas 

pu être mise en évidence entre diabétiques et intolérants (p = 0,061). 

L’index de clairance pulmonaire moyen en 2013 était à 7,96 pour les diabétiques, 7,95 pour 

les intolérants et 6,53 pour les témoins, avec une différence significative observée entre 

diabétiques et témoins (p = 0,034). Les tableaux 6 et 7 illustrent ces résultats. 
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 groupe  

diabétiques témoins 

n = 14 n = 14 

VEMS       

  n 14 14 P < 0.001 

  moyenne (std) 73.87 (22.93) 100.03 (17.03)  

  min - médiane – max 
 

37.90 - 71.30 - 124.90 79.30 - 93.85 - 135.10  

LCI       

  n 13 12 P = 0.034 

  moyenne (std) 7.96 (1.70) 6.53 (1.25)  

  min - médiane - max 4.84 - 7.74 - 10.69 4.35 - 6.28 - 8.57  

 

Tableau 6 : Comparaison des valeurs moyennes de VEMS (%) et LCI en 2013 entre diabétiques et témoins. (une 

valeur de LCI était manquante chez 1 patient diabétique et chez 2 patients témoins). 

 

 

 groupe  

diabétiques intolérants 

n = 14 n = 13 

VEMS        

  n 14 13 P = 0.061 

  moyenne (std) 73.87 (22.93) 86,12 (13,2)  

  min - médiane – max 
 

37.90 - 71.30 - 124.90 62,10 - 87,60 - 104,70  

LCI        

  n 13 12 P = 0.463 

  moyenne (std) 7.96 (1.70) 7,95 (3,02)  

  min - médiane - max 4.84 - 7.74 - 10.69 5,38 - 6.87 – 14,39  

 

Tableau 7 : Comparaison des valeurs moyennes de VEMS (%) et LCI en 2013 entre diabétiques et intolérants. 

(une valeur de LCI était manquante chez 1 diabétique et chez 1 intolérant). 

 

La figure 19 montre le VEMS moyen en 2013, par tranche d’âge et dans chaque groupe de 

tolérance glucidique. Le VEMS moyen était d’autant plus faible que l’âge était avancé, et ceci, 

quel que soit la catégorie de tolérance glucidique. Néanmoins, pour toutes les tranches d’âge, 

le VEMS restait meilleur dans le groupe des témoins par rapport aux diabétiques et aux 

intolérants avec une différence significative entre diabétiques et témoins pour la tranche 

d’âge « 10-15 ans » (p = 0,0039) mais pas pour la tranche d’âge « > 15 ans » (p=0,1). La 

comparaison pour la tranche d’âge « ≤ 10 ans » n’a pu être faite, du fait des petits effectifs 

dans ce sous-groupe. 
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Figure 19 : VEMS moyen (%) en 2013, par tranche d’âge et selon la catégorie de tolérance glucidique (*p 

significatif pour la comparaison témoins/diabétiques) 

 

La figure 20 permet d’apprécier l’évolution du VEMS moyen annuel, chez les patients et les 

témoins, 7 ans avant le diagnostic de diabète. La tendance est celle d’un VEMS moyen meilleur 

chez les témoins sur toute la période d’étude, avec un écart qui s’accentue entre les 2 groupes, 

3 ans avant le diagnostic de diabète et continue jusqu’au diagnostic de diabète. Le VEMS 

moyen au diagnostic était significativement plus faible chez les diabétiques par rapport aux 

témoins (VEMS = 69,4% contre 95,61%, p = 0,001). 

 

 

Figure 20 : Évolution du VEMS de « an -7 » à « an 0 » (diagnostic du diabète) pour les témoins et les 

diabétiques. 
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 2.5. Caractéristiques microbiologiques 
 

Une colonisation bactérienne chronique était significativement plus fréquente chez les 

diabétiques, à la fois par rapport aux témoins (78,6% contre 28,6%, p = 0,021) et par rapport 

aux intolérants (78,6% contre 30,8%, p = 0,021). 

Les diabétiques avaient une colonisation à Pseudomonas aeruginosa (57,1%) significativement 

plus fréquente que les intolérants (15,4%) et les témoins (14,3%). Pour les autres espèces 

bactériennes, on ne relevait pas de différence significative entre les 3 groupes. 

Une colonisation fongique était plus fréquemment observée chez les diabétiques (28,6%), par 

rapport aux témoins (21,4%) et aux intolérants (7,7%), sans différence significative.  

Le pourcentage de sujets présentant une colonisation à Aspergillus sp ou une ABPA, ne variait 

pas de façon significative d’un groupe à l’autre (tableaux 8 et 9). 

 

  groupe  

diabétiques témoins 

n = 14 n = 14 

colonisation bactérienne      

   non 3 (21.4%) 10 (71.4%)    P = 0.021 

   oui 11 (78.6%) 4 (28.6%)  

Pseudomonas aeruginosa      

   non 6 (42.9%) 12 (85.7%)    P = 0.046 

   oui 8 (57.1%) 2 (14.3%)  

Achromobacter sp      

   non 14 (100.0%) 14 (100.0%)    P = - 

Strenotrophomonas maltophilia      

   non 13 (92.9%) 13 (92.9%)    P = 1.000 

   oui 1 (7.1%) 1 (7.1%)  

SAMR      

   non 12 (85.7%) 13 (92.9%)    P = 1.000 

   oui 2 (14.3%) 1 (7.1%)  

colonisation fongique      

   non 10 (71.4%) 11 (78.6%)    P = 1.000 

   oui 4 (28.6%) 3 (21.4%)  

Aspergillus sp      

   non 13 (92.9%) 14 (100.0%)    P = 1.000 

   oui 1 (7.1%) 0 (0.0%)  

ABPA      

   non 11 (78.6%) 11 (78.6%)    P = 1.000 

   oui 3 (21.4%) 3 (21.4%)  

      

Tableau 8 : Comparaison des colonisations bactérienne, fongique et de l’ABPA entre diabétiques et témoins. 
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  groupe  

diabétiques intolérants 

n = 14 n = 13 

colonisation bactérienne      

   non 3 (21.4%) 9 (69.2%)    P = 0.021 

   oui 11 (78.6%) 4 (30.8%)  

Pseudomonas aeruginosa      

   non 6 (42.9%) 11 (84.6%)    P = 0.046 

   oui 8 (57.1%) 2 (15.4%)  

Achromobacter sp      

   Non 14 (100.0%) 13 (100.0%)    P = - 

Stenotrophomonas maltophilia      

   non 13 (92.9%) 12 (92.3%)    P = 1.000 

   oui 1 (7.1%) 1 (7.7%)  

SAMR      

   non 12 (85.7%) 12 (92.3%)    P = 1.000 

   oui 2 (14.3%) 1 (7.7%)  

colonisation fongique      

   non 10 (71.4%) 12 (92.3%)    P = 0.326 

   oui 4 (28.6%) 1 (7.7%)  

Aspergillus sp      

   non 13 (92.9%) 13 (100.0%)    P = 1.000 

   oui 1 (7.1%) 0 (0.0%)  

ABPA      

   non 11 (78.6%) 13 (100.0%)    P = 0.222 

   Oui 3 (21.4%) 0 (0.0%)  

 

Tableau 9 : Comparaison des colonisations bactérienne, fongique et de l’ABPA entre diabétiques et intolérants. 

 

Le nombre moyen de cures d’antibiotiques par voie intraveineuse sur la période d’étude était 

significativement plus important chez les diabétiques par rapport aux témoins (5,29 contre 1, 

p = 0,012) et par rapport aux intolérants (5,29 contre 0,69, p = 0,012). 

Le nombre moyen de cures de corticoïdes sur la même période n’était pas différent entre les 

diabétiques et les témoins (0,64 contre 0,36, p = 0,277) mais significativement plus important 

pour les diabétiques par comparaison avec les intolérants (0,64 contre 0,08, p = 0,034). Ces 

résultats sont illustrés dans les tableaux 10 et 11. 

3 sujets diabétiques ont été traités par corticoïdes sur une période de plus de 2 mois, en raison 

d’une colonisation aspergillaire. Un témoin a aussi reçu une corticothérapie prolongée en 

raison d’une ABPA. Aucun sujet intolérant au glucose n’a été traité plus de 2 mois par 

corticoïdes.  
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  groupe  

diabétiques témoins 

n = 14 n = 14 

cures d'antibiotiques IV        

   n 14 14 P = 0.012 

   moyenne (std) 5.29 (7.41) 1.00 (1.84)  

   min - médiane – max 
 

0.00 - 3.00 - 28.00 0.00 - 0.00 - 6.00  

cures de corticoïdes        

   n 14 14 P = 0.277 

   moyenne (std) 0.64 (0.84) 0.36 (0.74)  

   min - médiane - max 0.00 - 0.00 - 2.00 0.00 - 0.00 - 2.00  

 

Tableau 10 : Comparaison du nombre de cures d’antibiotiques IV et de corticoïdes entre diabétiques et témoins 

sur la période d’étude. 

 

  groupe  

diabétiques intolérants 

n = 14 n = 13 

cures d'antibiotiques IV       

   n 14 13 P = 0.012 

   moyenne (std) 5.29 (7.41) 0.69 (0.75)  

   min - médiane – max 
 

0.00 - 3.00 - 28.00 0.00 - 1.00 - 2.00  

cures de corticoïdes       

   n 14 13 P = 0.034 

   moyenne (std) 0.64 (0.84) 0.08 (0.28)  

   min - médiane - max 0.00 - 0.00 - 2.00 0.00 - 0.00 - 1.00  

 

Tableau 11 : Comparaison du nombre de cures d’antibiotiques et de corticoïdes entre diabétiques et 

intolérants sur la période d’étude. 

 

2.6. Caractéristiques nutritionnelles et staturales 
 

  2.6.1. Données auxologiques 
 

Le poids moyen en 2013 était à -0,64 DS chez les diabétiques, -0,27 DS chez les intolérants et 

0,47 DS chez les témoins. Il était significativement plus faible chez les diabétiques par rapport 

aux témoins (p=0,04) mais pas par rapport aux intolérants (p = 0,467) (tableaux 12 et 13). 

La figure 21 montre l’évolution du poids moyen chez les diabétiques et les témoins, sur une 

période de 7 ans avant le diagnostic de diabète. La courbe de poids s’infléchit progressivement 

chez les diabétiques, 2 ans avant le diagnostic de diabète et cette tendance se poursuit 

jusqu’au diagnostic de diabète. C’est d’ailleurs au moment du diagnostic de diabète (« an 0 ») 



 
54 

 

que l’écart maximal de poids est observé entre les deux groupes (-0,59 DS contre 0,66 DS 

respectivement, p = 0,03). 

 

 

 

Figure 21 : Évolution du poids de « an -7 » à « an 0 » (diagnostic du diabète) pour les témoins les diabétiques.  

 

L’IMC moyen en 2013 était significativement plus faible chez les diabétiques par rapport aux 

témoins (-0,79 DS contre 0,27 DS ; p = 0,002) mais cette différence n’était pas retrouvée par 

comparaison avec le groupes des intolérants (-0,79 contre -0,90, p = 0,511). 

La figure 22 montre l’évolution de l’IMC moyen, chez les diabétiques et les témoins, sur une 

période de 7 ans avant le diagnostic de diabète. La même tendance de dégradation de l’IMC 

2 ans avant le diagnostic était constatée. L’écart était aussi maximal entre les deux groupes à 

an 0 (-0,74 DS contre 0,47 DS respectivement, p = 0,001). 
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Figure 22 : Évolution de l’IMC de « an -7 » à « an 0 » (diagnostic du diabète) pour les témoins et les diabétiques. 

 

Pour la taille moyenne en 2013, on ne constatait pas de différence entre les diabétiques et les 

témoins ni entre les diabétiques et les intolérants (tableaux 12 et 13). 

La figure 23 montre l’évolution de la taille moyenne chez les diabétiques et les témoins, sur 

une période de 7 ans avant le diagnostic. Comme pour le poids et l’IMC, on constatait un 

infléchissement de la courbe de taille deux ans avant le diagnostic de diabète. L’écart était 

aussi maximal entre les deux groupes au diagnostic sans toutefois que l’on observe de 

différence significative (– 0,33 DS contre 0,52 DS respectivement, p = 0,120). 

 

 

 

Figure 23 : Évolution de la taille de « an -7 » à « an 0 » (diagnostic du diabète) pour les témoins et les 

diabétiques. 
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  groupe  

diabétiques témoins 

n = 14 n = 14 

IMC       

   n 14 14    P = 0.002 

   moyenne (std) -0.79 (0.82) 0.27 (0.74)  

   min - médiane – max 
 

-2.00 - -0.90 - 1.20 -0.80 - 0.20 - 1.30  

poids       

   n 14 14    P = 0.004 
   moyenne (std) -0.64 (0.86) 0.47 (1.08)  

   min - médiane – max 
 

-1.80 - -1.01 - 1.17 -0.93 - 0.34 - 3.10  

taille        

   n 14 14 P = 0.270 

   moyenne (std) -0.41 (1.42) 0.32 (1.22)  

   min - médiane - max -3.39 - -0.54 - 1.67 -0.80 - 0.12 - 3.61  

 

Tableau 12 : Comparaison des valeurs moyennes de poids, taille et IMC en 2013 entre diabétiques et témoins. 

 

 

 

 

  groupe  

diabétiques intolérants 

n = 14 n = 13 

IMC       

   n 14 13 P = 0.511 

   moyenne (std) -0.79 (0.82) -0.90 (1.02)  

   min - médiane – max 
 

-2.00 - -0.90 - 1.20 -2.50 - -1.10 - 1.80  

poids        

   n 14 13 P = 0.467 

   moyenne (std) -0.64 (0.86) -0.27 (1.29)  

   min - médiane – max 
 

-1.80 - -1.01 - 1.17 -2.14 - -0.67 - 2.05  

taille        

   n 14 13 P = 0.344 

   moyenne (std) -0.41 (1.42) 0.25 (1.51)  

   min - médiane - max -3.39 - -0.54 - 1.67 -1.87 - -0.08 - 3.30  

 

Tableau 13 : Comparaison des valeurs moyennes de poids, taille et IMC en 2013 entre diabétiques et 

intolérants. 
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2.6.2. Données diététiques 
 

Les apports caloriques journaliers moyens étaient à 129,96% des besoins théoriques pour 

l’âge et le poids pour les diabétiques, 142,31% pour les témoins et 119,77% pour les 

intolérants au glucose. La répartition des glucides, lipides et protides était similaire entre les 

trois groupes ; en moyenne 47,63% de glucides, 36,94% de lipides et 15,43% de protides par 

jour. 

La figure 24 montre la répartition des différents types de nutrition pour chaque groupe de 

tolérance glucidique. 78,6% des témoins avaient une alimentation standard contre 61,5% pour 

les intolérants et 42,9% pour les diabétiques. 35,7% des diabétiques bénéficiaient d’une 

nutrition entérale administrée par l’intermédiaire d’une gastrostomie pour tous les patients 

concernés par ce mode de nutrition. Un seul patient, en l’occurrence diabétique, était nourri 

par nutrition parentérale, mais non exclusivement, sur port à cath. 

 

 

 

Figure 24 : Type de nutrition usuelle en 2013 (en % de patients) pour chaque catégorie de tolérance glucidique. 

 

2.7. Effets de l’insulinothérapie  

 

Un an après le début de l’insulinothérapie, on constatait une amélioration du VEMS moyen de 

69,24% à 77,27% (figure 25). 
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Figure 25 : Tendance d’évolution du VEMS (%) après un an d’insulinothérapie. 

 

En revanche, le poids et la taille continuaient à se dégrader un après le début du traitement : 

-0,59 DS au diagnostic contre -0,75 DS un an plus tard pour le poids et -0,33 DS au diagnostic 

contre -0,79 DS un an plus tard pour la taille. L’IMC restait globalement stable, passant de -

0,74 DS à -0,71 DS, un an après la mise en place du traitement par insuline. Ces tendances sont 

représentées sur la figure 26. 

 

Figure 26 : Tendances d’évolution du poids, de la taille et de l’IMC, après un an d’insulinothérapie. 

 

L’HbA1c moyenne diminuait après un an de traitement, passant de 6,48% à 6%.b 
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3. Discussion 
 

3.1. Epidémiologie de la cohorte de diabétiques 
 

La prévalence du diabète dans notre étude en 2013 était de 10,1% dans la population globale 

pédiatrique et par catégorie d’âge, de 1,4% chez les moins de 10 ans et de 8,6% dans la tranche 

10-20 ans. Cette prévalence est moindre que celle décrite par Moran et al. dans leur cohorte 

de 527 patients suivis à l’université du Minnesota en 2008 puisque elle était de 2% chez les 

moins de 10 ans et de 19% chez les 10-19 ans [4]. Elle est néanmoins plus proche des chiffres 

rapportés par le Registre Français de la mucoviscidose en 2012 pour la tranche d’âge 10-19 

ans, qui était rapportée à 9% [2]. Cette différence est peut être liée à des conditions de 

dépistage différentes dans notre pays. 

La population féminine représentait près de deux tiers de la cohorte de diabétiques. Cette 

prédominance est souvent observée dans les études sur le diabète de la mucoviscidose [38]. 

Moran et al., retrouvaient en 2009, que la prévalence du diabète chez les femmes était 

significativement plus importante que chez les hommes pour la seule tranche d’âge, 30-39 ans 

[4]. 

3.2. Antécédents familiaux de diabète selon la tolérance glucidique 
 

Dans notre série, les patients diabétiques n’avaient pas plus d’antécédents familiaux de 

diabète de type 2 (DT2). Cependant, une étude plus large que la nôtre, a comparé l’histoire 

familiale de diabète de type 2 entre patients CFRD et témoins CF sans diabète, appariés sur 

l’âge, le sexe et le nombre d’allèles p.Phe508del. La présence d’un diabète de type 2 chez un 

apparenté au 1er degré ou chez 2 apparentés au 2ème degré était corrélée à la survenue du 

diabète chez les patients atteints de mucoviscidose [39]. Ce résultat était lié à un variant 

(allèle T) du gène TCF7L2 (Transcription Factor 7-Like 2) qui est connu pour être un facteur 

de prédisposition génétique du diabète de type 2 [40]. Ce variant allélique était 

significativement plus fréquent dans le groupe des diabétiques de la mucoviscidose [39]. 
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3.3. Génotype et insuffisance pancréatique exocrine selon la tolérance 

glucidique 
 

Sur le plan génétique, la proportion de sujets homozygotes pour la mutation p.Phe508del était 

étonnamment plus faible chez les diabétiques (50%) que parmi les intolérants (77%) et les 

témoins (57,1%). Ce résultat est discordant avec l’étude de Tofé et al. qui retrouvait en 2005 

une prévalence d’homozygotes p.phe508del d’autant plus importante que le trouble de la 

tolérance glucidique était sévère : 56% chez les CFRD, 40% chez les IGT et 23% chez les NGT 

[41]. A l’inverse, Lanng et al. retrouvaient dans leur étude danoise en 1991, que la proportion 

de sujets diabétiques n’était pas significativement différente entre le groupe homozygote ou 

hétérozygote pour p.Phe508del. Ainsi la fonction endocrine ne semble pas être liée à la forme 

homozygote p.Phe508del [42]. 

Chaque diabétique portait sur ses deux allèles une mutation de classe I ou II qui font partie 

des 3 classes de mutation les plus fréquemment associées à l’insuffisance pancréatique 

exocrine, contrairement aux classes IV ou V (annexe 2) [22]. Or, pour certains auteurs, le 

développement du diabète est fortement lié à l’insuffisance pancréatique exocrine, comme 

pour Solomon et al. qui retrouvaient en 2003 dans leur cohorte de 94 patients CF, que les 

intolérants et les diabétiques dépistés par HGPO, étaient exclusivement insuffisants 

pancréatiques et ne portaient que les classes de mutation I, II ou III sur leurs 2 allèles [43]. 

Dans notre étude, 100% des diabétiques et des intolérants étaient insuffisants pancréatiques. 

3.4. Type de nutrition selon la tolérance glucidique 
 

Dans notre série, seulement 42,9% des sujets diabétiques avaient une nutrition standard. 5 

diabétiques (35,7%) étaient nourris partiellement par NEDC contre un seul témoin et aucun 

intolérant. Il est difficile de savoir si le recours à la NEDC est lié à la difficulté de maintenir un 

statut nutritionnel optimal chez les sujets diabétiques, plus exposés aux problèmes de 

malabsorption (en lien avec l’insuffisance pancréatique exocrine) et d’hypercatabolisme (en 

lien avec l’insulinopénie) ; ou bien si la NEDC a précipité la survenue du diabète, car elle 

apporte de grandes quantités de glucides. Il faut aussi souligner qu’une glycosurie apparait 

dès que la glycémie excède 1,80 g/L, entraînant alors une diurèse osmotique avec risque de 

perte de poids. 
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3.5. Etat respiratoire, nutritionnel et statural selon la tolérance glucidique 
 

Le VEMS, le poids et l’IMC étaient significativement plus faibles chez les diabétiques par 

rapport aux témoins, l’année de la découverte du diabète. Ce résultat est en accord avec 

l’étude prospective de Tofé et al., qui comparait en 2005, les mêmes caractéristiques chez 50 

jeunes adultes CF, répartis selon leur catégorie de tolérance glucidique définie par HGPO. 

L’étude montrait un VEMS et un IMC significativement plus faible chez les diabétiques et les 

intolérants par rapport aux témoins [41]. Ainsi, il semble évident que l’apparition du diabète 

aggrave la mucoviscidose. La comparaison l’année du diagnostic du diabète, s’est limitée dans 

notre étude à celle des diabétiques par rapport aux témoins et n’a pas intégré les intolérants 

du fait du recueil rétrospectif des données. 

La LCI est un outil d’évaluation de l’homogéneité ventilatoire plus performant que la 

spirométrie qui offre l’avantage d’être utilisable chez l’enfant de moins de 5 ans et de révéler 

des atteintes pulmonaires précoces, contrairement au VEMS [44]. Le principe est de faire 

respirer un gaz inerte (azote, sulfure hexafluoride 6 par exemple), utilisé comme traceur, puis 

de mesurer son élimination par calcul de la LCI correspondant aux nombres de cycles 

respiratoires nécessaires pour faire descendre la concentration du gaz traceur à 1/40ème de la 

concentration de départ [45]. En cas de détérioration des parois bronchiques ou de sécrétions 

bronchiques anormales comme dans la mucoviscidose, la répartition du gaz dans les poumons 

est inhomogène et le nombre de cycles respiratoires nécessaire pour l’éliminer est plus 

important. Aurora P et al. ont souligné ce phénomène en 2004, dans une étude comparant la 

LCI entre 22 patients CF et 33 patients témoins. La LCI était significativement plus haute dans 

le groupe CF et on retrouvait une corrélation inverse entre la LCI et le VEMS. La moitié des 

patients CF avaient un VEMS normal mais en considérant la LCI, un seul patient avait une 

distribution ventilatoire normale, témoin que la LCI est un outil de détection précoce des 

anomalies ventilatoires [46]. Nous avons mis en évidence une LCI significativement plus haute 

chez les diabétiques comparés aux témoins, ce qui est en faveur d’une détérioration 

pulmonaire plus marquée chez les diabétiques. Cependant, aucune autre étude étudiant la 

LCI chez les patients CFRD n’est disponible à l’heure actuelle. 
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Notre étude a montré une tendance au déclin du VEMS, du poids et de l’IMC chez les 

diabétiques, survenant 3 ans avant le diagnostic pour le VEMS et 2 ans avant pour le poids et 

l’IMC. Cette tendance est décrite dans l’étude rétrospective de Lanng et al., qui comparait le 

poids, l’IMC et le VEMS de 38 CFRD par rapport à 38 CF sur une période de 6 ans avant le 

diagnostic de diabète. Un déclin significatif du VEMS émergeait chez les diabétiques 1,25 ans 

avant le diagnostic et 4 ans avant pour le poids et l’IMC [47]. Mohan et al. ont aussi rapporté 

en 2008, dans une étude rétrospective portant sur 42 patients CFRD, une baisse du VEMS de 

3,2% par an contre 1,8% par an pour les non diabétiques, sur une période d’étude de 5 ans 

avant le dépistage du diabète [10].  

La comparaison de la taille au diagnostic du diabète, n’a pas révélé de différence significative 

entre diabétiques et témoins. Une étude prospective italienne a fait le même constat : l’étude 

incluait 17 patients CF nouvellement diagnostiqués diabétiques et ils étaient appariés à 52 

témoins CF non diabétiques, sur l’âge, le sexe et le stade pubertaire de Tanner. La taille et la 

vélocité de croissance étaient étudiées prospectivement tous les 3 mois jusqu’à obtention de 

la taille finale (définie par une vélocité de croissance inférieure à 1,5 cm par an). La taille au 

début de l’étude était plus faible chez les diabétiques sans différence significative avec les 

témoins. En ce qui concerne la taille finale, elle était aussi plus faible chez les diabétiques, sans 

différence significative entre les 2 groupes [48]. 

Comme pour le poids et l’IMC, un infléchissement de la courbe de taille était observé dans 

notre étude, 2 ans avant le diagnostic de diabète. Cheung et al., ont montré en 2009 dans une 

étude cas-témoin rétrospective, que la vélocité de croissance des diabétiques devenait 

significativement plus faible, 2 ans avant le diagnostic [49]. Bien que nous n’ayons pas mesuré 

la vélocité de croissance, le ralentissement observé de la croissance staturale laisse à penser 

que la vélocité de croissance s’est aussi altérée avant le diagnostic de diabète.  

3.6. Statut microbiologique selon la tolérance glucidique 
 

Une colonisation bactérienne était plus fréquemment observée chez les diabétiques par 

rapport aux témoins et aux intolérants. Une des explications est qu’une hyperglycémie peut 

induire une élévation du taux de glucose dans les voies aériennes, favorisant alors la 

prolifération bactérienne [50,51]. Ainsi, Brennan et al. ont montré en 2007, qu’un taux de 

glucose ≥ 0,5 mmol/L favorise in vitro, la croissance du SAMR tandis qu’un taux de glucose ≥ 4 
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mmol/L favorise la croissance du Pseudomonas aeruginosa [52]. Cette hypothèse est 

renforcée par une étude de Lanng et al. qui montrait que le pourcentage d’ECBC positifs pour 

Haemophilius influenzae et Streptococcus pneumoniae diminuait chez les diabétiques, après 

l’initiation d’un traitement par insuline [53].  

L’évolution naturelle de la mucoviscidose conduit à des épisodes de surinfections 

bronchiques, indépendamment du niveau de tolérance glucidique. Un diabète peut alors se 

révéler par augmentation transitoire de la résistance à l’insuline. L’hyperglycémie peut donc 

être à la fois cause et conséquence des surinfections bronchiques. 

Les diabétiques étaient soumis à un nombre significativement plus important de cures 

d’antibiotiques du fait des colonisations chroniques plus fréquentes.  

Concernant les cures de corticoïdes, les diabétiques en ont reçu significativement plus que les 

intolérants mais cette différence n’était pas retrouvée par comparaison aux témoins car le 

groupe des témoins comptait 3 patients aux antécédents d’ABPA, chez qui le recours aux 

corticoïdes a été nécessaire sur la période d’étude. 

3.7. Effet de l’insulinothérapie sur les fonctions respiratoire et nutritionnelle 
 

Notre étude suggère une amélioration du VEMS après un an de traitement par insuline, 

puisque le VEMS moyen est passé de 69,24% au diagnostic contre 77,27%, un an après 

l’initiation du traitement. Cette tendance n’a pu être confirmée statistiquement du fait de 

l’analyse en sous-groupe (en l’occurrence les diabétiques seuls) qui fait perdre en puissance 

statistique. Cette restauration de la fonction respiratoire sous insulinothérapie est aussi 

décrite dans l’étude de Mohan et al., puisque dès 3 mois après le début de l’insuline et jusqu’à 

un an après, le VEMS progressait de façon significative par rapport au VEMS au diagnostic. Il 

diminuait à nouveau après un an de traitement, revenant 3 ans après à une valeur identique 

à celle précédant la mise sous insuline [10]. L’insuline ne semble donc pas empêcher 

l’évolution naturelle de la fonction respiratoire dans la mucoviscidose. 

Cette même étude retrouvait aussi une amélioration de l’IMC à 3 mois de traitement et cette 

tendance restait significative jusqu’à l’arrêt du recueil, soit 3 ans après le début de 

l’insulinothérapie [10]. D’autres études ont montré une restauration de l’IMC sous insuline 

mais le recul était assez limité, n’excédant pas un an de traitement [32,54]. Notre travail n’a 
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cependant pas mis en évidence de progression du poids ou de l’IMC, un après le début de 

l’insuline. La mise en place d’une injection d’insuline peut faire craindre au patient un 

renforcement du traitement par de nouvelles injections. Le risque est alors un contrôle trop 

sévère des apports glucidiques pour éviter de multiplier les injections d’insuline. Cette 

restriction peut se faire aux dépens du poids et de l’IMC et pourrait être une des explications 

de l’absence d’amélioration de ces 2 paramètres après un an de traitement. De plus, les 

diabétiques et les intolérants avaient un apport calorique journalier moindre que les témoins, 

peut-être en lien avec cette restriction, ou imposée par une anorexie plus marquée dans ces 

deux groupes. 

3.8. Fluctuations de la tolérance glucidique  
 

La moitié des intolérants au glucose voyait leur statut glycémique se normaliser, sur l’HGPO 

réalisée un après. A l’inverse, 4 des 14 diabétiques de notre étude étaient étiquetés 

« intolérants » sur les HGPO réalisées au préalable. Ces variations de la tolérance glucidique 

sont décrites dans une étude canadienne prospective de 2010, regroupant 168 patients CF 

insuffisants pancréatiques, qui ont bénéficié d’au moins deux HGPO sur une période d’étude 

de 9 ans. A l’issu du 2ème test de dépistage, 70% des patients CF conservaient le même statut 

glucidique, 17% amélioraient leur statut et 13% le détérioraient. Les auteurs expliquent cela 

par des variations de la sensibilité à l’insuline, dictées notamment par des épisodes 

d’exacerbations bronchiques ou des cures de corticoïdes transitoires [55]. L’éducation 

thérapeutique du patient CF doit être axée sur cette particularité du diabète de la 

mucoviscidose pour l’inciter à réaliser des auto-contrôles glycémiques dans les situations à 

risque de déséquilibre glycémique. A l’inverse, les auto-contrôles glycémiques peuvent servir 

à vérifier l’absence d’hypoglycémie sous insuline si le statut glucidique tend à se restaurer. 

Ainsi, dans notre série, l’insulinothérapie a pu être interrompue transitoirement chez une 

patiente, témoin de la labilité de son diabète. La surveillance glycémique est néanmoins restée 

attentive. 
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3.9. Intérêt de la mesure continue du glucose 
 

3 diabétiques ont été mis sous insuline sur des excursions glycémiques ≥ 2 g/L révélées par le 

CGM alors même que l’HGPO réalisée avant était normale. Bien que ces 3 individus ne rentrent 

pas stricto sensu dans la catégorie des diabétiques suivant les critères de l’ADA, l’ISPAD étend 

l’utilisation du CGM, comme outil diagnostic « conjoint » à l’HGPO, pour définir le diabète [56]. 

En effet, le CGM est bien corrélé à l’HGPO et reproductible dans le temps [57]. Des anomalies 

glucidiques précoces, définies par le CGM, ont pu être rapportées comme associées à une 

altération du poids. Hameed et al. ont mené une étude prospective étudiant le poids de 33 

enfants CF sur un an et ont réalisé un CGM et une HGPO à l’issu. Les auteurs ont ainsi retrouvé 

qu’une glycémie ≥ 1,4 g/L pendant plus de 4,5% du temps de pose du CGM est corrélée à une 

dégradation du poids (exprimé en DS) dans les 12 mois précédant la réalisation du CGM et de 

l’HGPO, et ce résultat restait valable dans l’analyse en sous-groupe excluant les diabétiques 

définis par l’HGPO [58]. Des anomalies glucidiques révélées par le CGM peuvent aussi être 

associées à une altération de la fonction respiratoire, comme le montrait l’étude de Leclerq et 

al., en 2013 : les patients présentant au moins un pic glycémique ≥ 2 g/L au CGM avaient un 

VEMS significativement plus faible que ceux ne présentant pas de pic ≥ 2 g/L [59]. 

Les excursions glycémiques ≥ 2 g/L retrouvées au CGM sont bien connues chez les sujets CF 

ne présentant pourtant pas de diabète à l’HGPO, précisément parce que ces excursions sont 

couramment retrouvées à 30, 60 et 90 minutes du début de l’HGPO mais pas à 120 minutes. 

Puisque ces excursions ne sont pas normales et semblent associées à une altération de la 

fonction respiratoire et nutritionnelle, un traitement par insuline, initié à ce stade, pourrait 

être discuté à cette phase précoce. Sur nos 3 patients définis « diabétiques » sur CGM, 2 

avaient précisément une glycémie à H1 de l’HGPO à 2 et 2,63 g/L respectivement. Il pourrait 

se discuter de réaliser de manière systématique les glycémies aux temps intermédiaires lors 

des HGPO. 

3.10. Intérêt de l’initiation d’un traitement en phase pré-diabétique 
 

Plusieurs études portant sur de petits effectifs ont montré l’intérêt de débuter un traitement 

avant le stade de diabète. En effet, Mozzillo et al. ont montré dans leur étude prospective 

incluant 22 enfants avec des troubles variés de la glycorégulation, qu’un traitement par 
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insuline glargine (LANTUS®) à la dose de 0,2 unités/Kg/jour, améliorait le VEMS de 8,8% 

(p=0,001) chez les intolérants au glucose, et diminuait de 42% (p=0,003) le nombre 

d’exacerbations bronchiques à l’issu d’un an de traitement [36]. Dobson et al., en 2002, ont 

rapporté 4 cas de patients CF, qui présentaient une dégradation inexpliquée de leur état 

respiratoire et nutritionnel, en l’absence de diabète à l’HGPO, mais avec une auto-surveillance 

glycémique retrouvant des pics ≥ 2 g/L à plusieurs reprises sur la journée. L’insulinothérapie 

permettait d’améliorer le poids et le VEMS, après 3 mois de traitement, suggérant que les 

signes cliniques d’un déficit en insuline peuvent précéder l’apparition du diabète à l’HGPO et 

que débuter un traitement à ce stade pourrait être bénéfique [37]. 

3.11. Limites de l’étude 
 

Notre étude a intégré de petits effectifs du fait du caractère rare des troubles de la tolérance 

glucidique au sein d’une cohorte d’enfants présentant déjà une pathologie peu répandue. De 

ce fait, nous n’avons pas pu comparer statistiquement certaines données au sein du sous-

groupe des diabétiques. C’était notamment le cas pour la comparaison de leur VEMS, poids, 

taille, IMC et HbA1c entre l’année du diagnostic et un an après la mise sous insuline. Nous 

avons aussi été confronté à une autre difficulté liée au fait que le diagnostic de diabète a été 

posé à la fin de l’année 2013 pour un diabétique, rendant impossible l’évaluation de l’effet de 

l’insuline avec un recul d’un an.  

Le caractère rétrospectif de l’étude a parfois compliqué le recueil des données respiratoires 

et nutritionnelles, 7 ans avant le diagnostic de diabète. Ce recul était parfois insuffisant chez 

les patients pour lesquels l’intervalle de temps entre le diagnostic de la mucoviscidose et celui 

du diabète était inférieur à 7 ans ou pour lesquels l’EFR n’était pas réalisable en raison du 

jeune âge. 

Enfin, les critères de diagnostic du diabète utilisés dans notre centre, ne répondaient pas 

toujours de façon stricte aux critères de l’ADA. 
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Conclusion 
 

Le diabète est devenu, avec l’allongement de l’espérance de vie des patients atteints de 

mucoviscidose, une des comorbidités les plus fréquemment associées. Son dépistage marque 

un tournant dans la maladie, du fait de la dégradation respiratoire et métabolique qu’il 

implique. Notre étude a confirmé ce déclin et a tenté de souligner les difficultés à définir le 

diabète et à décider de l’initiation d’un traitement par insuline, qui s’ajoute à un arsenal 

thérapeutique déjà chargé. Beaucoup de questions restent encore en suspens : l’HGPO est-

elle encore la méthode de référence pour définir le diabète? Faut-il rendre la mesure continue 

du glucose systématique ? Faut-il initier un traitement au stade d’intolérance au glucose ou 

en cas de dégradation inexpliquée des fonctions respiratoires et métaboliques? Quelle est 

l’efficacité réelle de l’insulinothérapie sur ces mêmes fonctions en considérant un recul 

suffisamment long ? Autant de questions qui nécessitent de continuer à travailler sur le 

diabète de la mucoviscidose, par la mise en œuvre d’études portant sur de plus grands 

effectifs et avec un recul plus important. 
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Annexes 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

Annexe 1 : Tendances glycémiques quotidiennes sur 7 jours, enregistrées au cours d’un CGM chez un patient 

nourri par NEDC de 1h à 9h. On constate des pics glycémiques > 2g/L en milieu et fin de NEDC, confirmés 

plusieurs jours de suite. A la suite de ce CGM, une injection de Novomix 30 a été débutée à la dose de 0,1 

unités/kg et réalisée au branchement de la NEDC. A noter que l’HGPO réalisée au préalable avait permis de 

poser le diagnostic de diabète (H2=2,28 g/L). Le CGM a permis de préciser les excursions glycémiques pour 

choisir au mieux le schéma d’insuline. 
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Annexe 2 : Classes des mutations du gène CFTR. 

 

G542X = p.Gly542X 

∆F508 = p.Phe508del 

G551D = p.Gly551Asp 

R347P = p.Arg347Pro 
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RÉSUMÉ DE LA THÈSE   
 
Les enfants atteints de mucoviscidose sont susceptibles de développer des troubles de la 
tolérance glucidique, au cours de l’histoire naturelle de leur maladie. Le diabète de la 
mucoviscidose est à l’origine d’une altération des fonctions respiratoires et nutritionnelles et 
ceci, plusieurs années avant son diagnostic. 
 
L’objectif de cette étude était de décrire les caractéristiques respiratoires, nutritionnelles et 
microbiologiques des enfants atteints de mucoviscidose suivis au CHU de Nancy et 
présentant un trouble de la glycorégulation au 31 décembre 2013. Une altération des 
fonctions respiratoires et métaboliques était aussi recherchée, avec un recul de 7 ans 
maximum avant le diagnostic de diabète. 
 
Cette étude transversale comparait 3 groupes définis au 31 décembre 2013 et issus du 
CRCM pédiatrique de Nancy : 14 enfants ayant un diabète secondaire à la mucoviscidose, 
13 enfants intolérants au glucose et un groupe témoin de 14 enfants appariés aux 
diabétiques sur l’âge et le sexe. Les paramètres respiratoires (VEMS) et métaboliques (IMC), 
en 2013, étaient significativement plus faibles dans le groupe diabétique par rapport au 
groupe témoin (p<0,001 et p=0,002 respectivement). Ces deux paramètres n’étaient pas 
significativement différents entre diabétiques et intolérants. On notait une tendance à la 
détérioration du VEMS 3 ans avant le diagnostic de diabète, et 2 ans avant pour l’IMC. La 
tolérance glucidique était variable puisque 7 intolérants normalisaient leur HGPO, réalisée un 
an plus tard, et qu’à l’inverse, 4 des diabétiques, avaient une intolérance antérieure au 
diabète. Ces variations de tolérance étaient fonction du degré d’insulinorésistance. 
 
L’éducation thérapeutique des familles et des enfants atteints de mucoviscidose doit être 
centrée sur l’auto-surveillance glycémique pour rechercher des troubles de la 
glycorégulation, en cas de dégradation du poids ou de situations à risque d’induire une 
insulinorésistance. 
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