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1. NOUVEAUTÉS OU DIFFÉRENCES

 • Pour certains patients atteints de mucoviscidose, une ère nouvelle 

s’ouvre, qui pourrait transformer leur vie. Pour d’autres en 

revanche, les disparités existantes n’ont fait que s’accroître. La vie 

des personnes atteintes de mucoviscidose a été profondément 

transformée par l’arrivée des traitements modulateurs de CFTR 

(CF transmembrane conductance regulator) de haute efficacité 

(HEMT, High Efficacy Modulator Therapy) (trithérapie combinant 

elexacaftor, tezacaftor et ivacaftor ou ivacaftor en monothérapie 

pour certaines mutations spécifiques du gène CFTR), petits 

composés moléculaires qui corrigent directement le défaut de 

base du canal CFTR pour restaurer sa fonction. 

 • Les nouvelles technologies destinées à la prise en charge du diabète, 

notamment les pompes à insuline avancées et la surveillance du 

glucose en continu (SGC), ont connu des améliorations très nettes 

depuis les recommandations de l’ISPAD de 2018 et continuent 

d’améliorer les soins des personnes atteintes de diabète lié à la 

mucoviscidose (CFRD, cystic fibrosis-related diabetes). 

 • Les recommandations mises à jour préconisent le recours à 

des thérapies par pompe à insuline et par SGC, selon les cas, 

et présentent l’état actuel des connaissances sur les effets des 

thérapies HEMT sur le CFRD. 

 • Les sections relatives au dépistage et à la thérapie ont été révisées 

et complétées, et de nouvelles sections abordant l’hypoglycémie 

et la qualité de vie liée à la santé (HR-QoL) ont été ajoutées. 

Il est à déplorer que ces agents et technologies qui changent 

complètement le pronostic et le paradigme de cette maladie, s’ils 

sauvent de nombreuses vies, creusent de manière dramatique les 

disparités qui touchent déjà les personnes atteintes de mucoviscidose. 



2 |

Il est probable que ces disparités deviennent une caractéristique 

déterminante de l’avenir de la prise en charge des personnes atteintes 

de mucoviscidose et de CFRD, du fait des thérapies HEMT (dont le 

coût avoisine les 200 000 USD par an) et des technologies avancées de 

pompe à insuline et de SGC. Les personnes non originaires d’Europe 

du Nord ont une plus grande probabilité d’appartenir à des groupes 

qui ne répondent pas à la thérapie HEMT, et moins de chances d’avoir 

accès à des technologies avancées de prise en charge du diabète, 

même à revenu équivalent, ce qui crée une double disparité aggravée.

2. RÉSUMÉ ET RECOMMANDATIONS

2.1 Contexte et physiopathologie
 • Le CFRD, plus fréquente comorbidité non pulmonaire de la 

mucoviscidose, accroît la mortalité. B
 • La physiopathologie du CFRD est unique et complexe, mais elle 

repose essentiellement sur la carence en insuline et diffère de celle 

du diabète de type 1 (DT1) et de type 2 (DT2). A
 • La cause de la carence en insuline dans la mucoviscidose est 

multifactorielle et encore mal comprise, mais la dégradation et 

le dysfonctionnement du pancréas exocrine, l’inflammation, la 

prédisposition génétique et l’état nutritionnel contribuent au 

dysfonctionnement des cellules β. B
 • Le CFRD est souvent silencieux et le déclin clinique peut débuter 

avant que le diabète ne soit diagnostiqué. C
 • Peu de personnes atteintes de mucoviscidose ont une tolérance 

au glucose complètement normale (TNG) et même lorsque les 

mesures de glycémie à jeun et à deux heures d’une épreuve HGPO 

sont normales, une hyperglycémie postprandiale intermittente 

variable peut souvent être détectée par la SGC. B
 • Un CFRD précoce est généralement asymptomatique et caractérisé 

par une glycémie à jeun normale. La glycémie peut varier dans le 

temps en fonction de l’état de santé et du traitement médical, mais 

elle a tendance à s’aggraver avec l’âge. B
 • Les thérapies HEMT n’entraînent pas la guérison instantanée d’un 

CFRD établi, mais des données supplémentaires sont nécessaires 

pour déterminer leurs effets sur le long terme. C

2.2 Hypoglycémie
 • L’hypoglycémie est courante dans la mucoviscidose et peut se 

produire même en l’absence de CFRD ou d’insulinothérapie. B
 • Une hypoglycémie post-HGPO est fréquente. B
 • Il est souhaitable de rechercher une hypoglycémie chez les 

personnes atteintes de mucoviscidose, et de leur recommander de 

manger après une épreuve HGPO. E

2.3 Diagnostic
 • Le diagnostic de CFRD est établi sur la base des critères de l’ADA 

(American Diabetes Association) lors d’une période de référence où 

l’état de santé est stable. E
 • Glycémie à deux heures lors d’une HGPO ≥ 11,1 mmol/l 

(200 mg/dl)

 • Glycémie à jeun ≥ 7,0 mmol/l (126 mg/dl)

 • Une glycémie à jeun ≤ 7,0 mmol/l (126 mg/dl) n’écarte 

pas le diagnostic de diabète dans la mucoviscidose

 • HbA1C ≥ 48 mmol/mol (6,5 %)

 • Une HbA1c < 48 mmol/l (6,5 %) n’écarte pas le 

diagnostic de diabète dans la mucoviscidose

 • Glycémie aléatoire ≥ 11,1 mmol/l (200 mg/dl) avec 

symptômes classiques de diabète

 • L’apparition du CFRD est définie comme la date à laquelle une 

personne atteinte de mucoviscidose remplit pour la première fois 

les critères du CFRD, même si la tolérance au glucose s’améliore 

par la suite. E
 • Le diagnostic de diabète peut être établi lors d’une maladie aiguë 

(antibiothérapie par intraveineuse/corticothérapie systémique) 

si une glycémie à jeun ≥ 7 mmol/l (126 mg/dl) ou une glycémie 

postprandiale à deux heures ≥ 11,1 mmol/l (200 mg/dl) persiste 

plus de 48 heures. E
 • Le diagnostic de diabète peut être établi chez une personne sous 

alimentation entérale nocturne lorsque les mesures de glycémie 

effectuées au milieu ou après la fin du cycle de nutrition sont 

≥ 11,1 mmol/l (200 mg/dl) lors de deux jours distincts. E

2.4 Dépistage
 • L’utilisation de l’HbA1c comme test de dépistage du CFRD n’est pas 

recommandée en raison de sa faible sensibilité. C
 • Le dépistage du CFRD doit être effectué par une HGPO à deux 

heures avec 75 g de glucose (1,75 g/kg). B 

 • L’HGPO annuelle doit débuter au moins à l’âge de 10 ans. B
 • La glycémie doit être mesurée au moins à jeun et à deux heures lors 

d’une HGPO. B
 • On peut envisager d’utiliser une mesure de glycémie à une heure lors 

d’une HGPO, mais les données probantes actuellement disponibles 

sont insuffisantes pour recommander cette méthode. C
 • Les personnes atteintes de mucoviscidose dont la fonction 

pancréatique est normale ont un risque réduit de CFRD par rapport 

à celles qui présentent une insuffisance pancréatique, mais ce 

risque demeure plus élevé que dans la population générale. Les 

personnes ayant une TNG peuvent subir un dépistage par HGPO 

tous les trois à cinq ans si l’équipe soignante l’estime utile. B
 • Les données disponibles à ce jour ne permettent pas de 

recommander d’autres formes de dépistage. E
 • La glycémie à jeun n’est pas recommandée pour le dépistage du 

CFRD en raison de sa faible sensibilité. B
 • Un dépistage du diabète gestationnel est recommandé entre 12 

et 16 semaines et entre 24 et 28 semaines de gestation chez les 

femmes enceintes ne présentant pas de CFRD connu, au moyen 

d’une HGPO à deux heures avec 75 g de glucose et de mesures de la 

glycémie à 0, 1 et 2 heures. E
 • Le dépistage du CFRD après la grossesse par une HGPO à deux 

heures avec 75 g de glucose est recommandé 6 à 12 semaines 

après la fin de la grossesse chez les femmes dont le diabète a été 

diagnostiqué pendant la grossesse.

 • Les personnes atteintes de mucoviscidose qui présentent des 
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exacerbations pulmonaires nécessitant une antibiothérapie par 

intraveineuse ou une corticothérapie doivent être dépistées par 

des tests de glycémie à jeun et deux heures après le repas pendant 

48 heures. E
 • Pour les personnes atteintes de mucoviscidose sous alimentation 

entérale, il est conseillé d’effectuer le dépistage en mesurant la 

glycémie au milieu du cycle de nutrition et immédiatement après 

à l’instauration de ce mode d’alimentation. Une glycémie élevée 

détectée par autosurveillance glycémique (ASG) ou par SGC doit 

être confirmée par un laboratoire certifié. E
 • Les personnes atteintes de mucoviscidose sans diabète qui 

bénéficient d’une greffe d’organe doivent être dépistées avant 

l’intervention par une HGPO à deux heures avec 75 g de glucose 

si elles n’ont pas subi de dépistage du CFRD dans les six derniers 

mois. La glycémie doit être étroitement surveillée dans la période 

périopératoire et jusqu’à la sortie de l’hôpital. E
 • Une recherche d’auto-anticorps anti-îlots doit être effectuée dans 

les cas suivants : diagnostic de CFRD < 10 ans, présentation en état 

d’acidocétose diabétique (ACD), antécédents d’auto-immunité 

chez un parent au premier degré ou antécédents personnels 

d’autre maladie auto-immune. E
 • Les données disponibles à ce jour ne permettent pas de 

recommander l’utilisation de la SGC ou d’autres formes 

de dépistage pour remplacer l’HGPO, mais des recherches 

supplémentaires sont nécessaires. C
 • Il existe toujours des freins à l’utilisation généralisée de l’HGPO et 

des recherches complémentaires visant à améliorer le dépistage 

du CFRD sont requises. B
 • Les preuves disponibles à ce jour sont insuffisantes pour modifier 

le dépistage du CFRD en fonction de l’utilisation d’une thérapie de 

haute efficacité par modulateurs de CFTR. E

2.5 Grossesse
 • Le diagnostic de diabète gestationnel (DG) doit être établi sur 

la base des recommandations de l’International Association 

of the Diabetes and Pregnancy Study Group. Les présentes 

recommandations doivent être utilisées jusqu’à la publication des 

recommandations mises à jour, prévue pour 2022. Le diagnostic 

s’appuie sur la glycémie à 0, 1 et 2 heures lors d’une HGPO avec 75 g 

de glucose si l’un quelconque des critères suivants est vérifié : E
 • Glycémie à jeun ≥ 5,1 mmol/l (92 mg/dl)

 • Glycémie à 1 heure ≥ 10,0 mmol/l (180 mg/dl)

 • Glycémie à 2 heures ≥ 8,5 mmol/l (153 mg/dl)

 • Les femmes atteintes de mucoviscidose qui présentent un DG mais 

n’ont pas de CFRD préexistant ne sont pas considérées comme 

atteintes de CFRD, mais doivent être dépistées pour le confirmer 

dans les 6 à 12 semaines suivant la fin de la grossesse. E

2.6 Traitement
 • Les personnes atteintes de CFRD doivent, dans l’idéal, être vues 

tous les trimestres par une équipe pluridisciplinaire spécialisée 

dans le diabète et la mucoviscidose. E
 • Les personnes atteintes de CFRD doivent recevoir une éducation 

à l’autogestion du diabète dans le cadre de programmes éducatifs 

conformes aux normes nationales. E
 • Les personnes atteintes de CFRD doivent être traitées par 

insulinothérapie. B
 • Une insulinothérapie par pompe doit être envisagée pour les 

personnes atteintes de CFRD qui ont besoin d’une insulinothérapie 

intensive, lorsque ce traitement est accessible et approprié, y 

compris dans les thérapies en boucle semi-fermée. C
 • Dans certains cas (p. ex. refus de l’insulinothérapie chez des 

personnes asymptomatiques diagnostiquées lors d’un dépistage 

annuel mais ne présentant pas d’hyperglycémie à jeun), un 

traitement par antidiabétiques oraux peut être tenté, sous étroite 

observation. C
 • D’autres antidiabétiques oraux comme la metformine, 

la sitagliptine ou l’empagliflozine sont utilisés chez des 

patients particuliers ou dans des centres individuels de prise 

en charge de la mucoviscidose. Cependant, les informations 

disponibles sont encore insuffisantes pour recommander 

l’utilisation d’antidiabétiques dans la mucoviscidose. Des 

recherches complémentaires sont nécessaires et en cours. E
 • Les personnes atteintes de CFRD sous insulinothérapie doivent 

effectuer une ASG au moins quatre fois par jour. Une surveillance 

plus fréquente est souvent nécessaire. E
 • L’utilisation de la SGC par les personnes atteintes de CFRD sous 

insulinothérapie ou antihyperglycémiants est souhaitable et peut 

servir d’alternative à l’ASG. B
 • Les personnes atteintes de CFRD doivent s’efforcer d’atteindre les 

objectifs de glycémie et de temps passé dans la cible avec la SGC, 

conformément aux recommandations émises par l’ADA pour tous 

les patients diabétiques. Des objectifs plus ou moins stricts peuvent 

être indiqués au début de la maladie ou en cas d’épisodes majeurs 

ou répétés d’hypoglycémie ; la personnalisation est importante. E
 • Le taux d’HbA1c utilisé comme valeur de glycémie moyenne doit 

être mesuré tous les trimestres chez les personnes atteintes de 

CFRD, afin d’orienter les décisions relatives à l’insulinothérapie. E
 • Pour la plupart des personnes atteintes de CFRD, l’objectif 

thérapeutique est une HbA1c ≤ 7 % (53 mmol/mol) pour 

réduire le risque de complications microvasculaires, en 

gardant à l’esprit que des objectifs moins stricts peuvent être 

indiqués pour les personnes atteintes de mucoviscidose qui 

présentent des épisodes majeurs ou répétés d’hypoglycémie, 

et que la personnalisation du traitement est importante. C
 • Le traitement médical nutritionnel est essentiel à la prise en charge 

du CFRD, comme dans toutes les formes de diabète, mais doit 

appliquer les directives alimentaires de la mucoviscidose, en les 

personnalisant selon les objectifs de poids ou d’IMC de chaque 

patient. E
 • Les recommandations fondées sur des preuves pour la prise 

en charge nutritionnelle de toutes les personnes atteintes de 

mucoviscidose s’appliquent aux personnes atteintes de CFRD. E
 • La prise en charge nutritionnelle du diabète seule, sans traitement 

médical, n’est pas recommandée. E
 • Il doit être conseillé aux personnes atteintes de CFRD de pratiquer 
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au moins 150 minutes par semaine d’activité physique aérobie 

modérée. E

2.7 Complications 
 • Une éducation relative aux symptômes, à la prévention et au 

traitement de l’hypoglycémie est recommandée pour toutes les 

personnes atteintes de mucoviscidose et pour leurs aidants. E
 • Les personnes atteintes de CFRD sous insuline ou hypoglycémiants 

oraux et leurs aidants doivent recevoir une éducation appropriée, 

notamment sur le traitement par glucagon. E
 • Les personnes atteintes de CFRD doivent faire surveiller leur 

tension artérielle à chaque consultation, conformément aux 

recommandations de l’ADA. En cas d’anomalie, la tension doit être 

mesurée à nouveau lors d’une autre consultation. E
 • Le CFRD est à l’origine de complications microvasculaires du 

diabète telles que rétinopathie, néphropathie ou neuropathie. B
 • Un dépistage annuel des complications microvasculaires du 

diabète est recommandé à partir de cinq ans suivant le diagnostic 

ou, si la date du diagnostic n’est pas connue, à l’apparition de 

l’hyperglycémie à jeun. E
 • Les personnes atteintes de CFRD présentant une hypertension ou 

des complications microvasculaires doivent recevoir le traitement 

standard recommandé par l’ADA pour tous les patients diabétiques, 

mais sans restriction du sodium ni limitation généralisée des 

protéines. Les éléments probants disponibles sont insuffisants 

pour modifier ces recommandations pour les personnes sous 

thérapie HEMT. E
 • Les taux d’obésité et de surpoids augmentent dans la 

mucoviscidose. C 

 • Les preuves disponibles à ce jour sont insuffisantes pour 

recommander un dépistage systématique des complications 

macrovasculaires chez les personnes atteintes de CFRD présentant 

une insuffisance pancréatique (IP). E
 • Un bilan lipidique annuel est recommandé chez les personnes 

atteintes de CFRD dont la fonction pancréatique est normale. E
 • Un bilan lipidique est recommandé tous les cinq ans chez les 

personnes atteintes de mucoviscidose qui présentent une IP, 

conformément aux recommandations pour les personnes à faible 

risque dans la population générale. E
 • Les approches de prise en charge du CFRD doivent être conçues 

en tenant compte de l’expérience des personnes atteintes de 

mucoviscidose et de leurs familles. E

3. INTRODUCTION

La mucoviscidose était la maladie génétique mortelle la plus fréquente 

chez les personnes de type caucasien. À noter qu’on la retrouve 

aussi chez des personnes d’origine non caucasienne, y compris des 

patients d’origine 100 % africaine, avec une prévalence extrêmement 

variable entre les pays et au sein des régions d’un même pays.1 Elle 

est imputable à des mutations autosomiques récessives du gène 

CFTR qui code le canal anionique CFTR. La mucoviscidose est une 

maladie multisystémique caractérisée par une infection pulmonaire 

récurrente chronique entraînant un déclin de la fonction pulmonaire, 

accompagnée d’une insuffisance pancréatique exocrine et endocrine, 

d’un dysfonctionnement du système digestif, de malnutrition, d’une 

maladie hépatique et d’un risque élevé d’ostéoporose. Le décès est 

provoqué par l’atteinte pulmonaire. Il y a seulement 50 ans, les patients 

atteignaient rarement l’âge adulte, mais une amélioration continue de 

la prise en charge a fait progresser la longévité, et l’on peut aujourd’hui 

voir des personnes atteintes de mucoviscidose âgées de 70 ans et plus.

Le CFRD, plus fréquente comorbidité non pulmonaire de la 

mucoviscidose, dégrade l’état nutritionnel, amplifie le déclin de 

la fonction pulmonaire et accroît la mortalité.2-4 Les importantes 

différences physiopathologiques entre CFRD, DT1 et DT2 exigent une 

approche unique pour la prise en charge du CFRD. Les personnes 

atteintes de mucoviscidose peuvent présenter une maladie hépatique 

et/ou une inflammation chronique ou aiguë responsable d’une 

insulinorésistance fluctuante et d’un risque accru de CFRD. De plus, 

certains patients peuvent avoir besoin d’un apport calorique plus 

important et souffrir de malabsorption, de malnutrition et d’anomalies 

de la motilité intestinale, y compris gastroparésie, affections qui toutes 

compliquent de manière spécifique la prise en charge du diabète chez 

ces personnes. 

L’émergence des thérapies HEMT a considérablement amélioré 

la fonction pulmonaire et l’état nutritionnel et réduit de façon 

spectaculaire les besoins d’hospitalisation et de greffe de poumon 

chez les personnes atteintes de mucoviscidose éligibles. La totalité 

des effets de ces thérapies sur l’histoire naturelle, la pathogenèse 

et la prévalence future du CFRD doivent encore être clarifiés. Vous 

trouverez des informations supplémentaires sur les effets des agents 

correcteurs sur le CFRD à la section 5.4.

3.1 Critères diagnostiques du CFRD et tolérance au glucose 
anormale
Les critères de diagnostic du CFRD ont été mis à jour en 2010 en 

Amérique du Nord par le CFRD Guidelines Committee dans une 

déclaration de positionnement co-sponsorisée par l’ADA et la 

Cystic Fibrosis Foundation et entérinée par la Pediatric Endocrine 

Society.5 À ce jour, les éléments probants disponibles ne permettent 

pas de préconiser d’autres seuils diagnostiques pour le CFRD. Les 

recommandations actuelles sont donc identiques à celles utilisées 

pour diagnostiquer d’autres formes de diabète, y compris l’HbA1c 

utilisée comme critère diagnostique. Contrairement à ce que l’on 

observe dans d’autres types de diabète, toutefois, des taux bas ou 

normaux d’HbA1c n’excluent pas un diagnostic de CFRD.6,7

Par ailleurs, l’épreuve HGPO est la principale méthode de 

diagnostic du diabète dans la mucoviscidose, ce qui n’est pas le 

cas d’autres formes de diabète. Le CFRD s’inscrit dans un spectre 

d’anomalies progressives de la tolérance au glucose défini 

par l’épreuve HGPO standard (tableau 1). Quelques individus 

seulement atteints de mucoviscidose présentent une véritable 

TNG, par comparaison avec des personnes sans mucoviscidose.8,9 

Même lorsque les valeurs de glycémie à jeun et à deux heures lors 

d’une HGPO sont normales, des hausses de la glycémie au milieu 

de l’épreuve HGPO sont courantes, la fonction des cellules β est 

dégradée et une hyperglycémie postprandiale intermittente peut 
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souvent être décelée à domicile par SGC.10-12 Un diabète précoce se 

caractérise par une glycémie à jeun normale, mais une hyperglycémie 

à jeun apparaît au fil du temps. Une anomalie de la glycémie à jeun 

(AGJ) isolée est parfois présente chez les personnes atteintes de 

mucoviscidose, mais sa significativité n’est pas claire.13,14

L’apparition du CFRD est définie comme la date à laquelle une 

personne atteinte de mucoviscidose remplit pour la première fois 

les critères du diabète, même si la tolérance au glucose semble 

s’améliorer par la suite. L’atteinte microvasculaire et la mortalité 

sont corrélées à la durée du diabète, qui couvre les premières années 

durant lesquelles le diabète semble aller et venir.15 Ce constat 

est cohérent avec le profil général de détérioration progressive 

de la tolérance au glucose avec l’âge chez les patients atteints de 

mucoviscidose.16 Toutefois, l’histoire naturelle peut être variable17,18 

et dépendre de changements aigus de l’état pulmonaire et infectieux. 

Il est possible que les thérapies HEMT modifient cette évolution, mais 

les éléments de preuve actuellement disponibles sont insuffisants 

pour recommander un changement de cette directive pour les 

personnes sous HEMT.

L’hyperglycémie est courante durant la grossesse chez les 

femmes atteintes de mucoviscidose, en raison de la combinaison 

de l’augmentation de l’insulinorésistance et de la carence en 

insuline sous-jacente.19 Le diagnostic de diabète gestationnel doit 

être établi sur la base des recommandations de l’International 

Association of the Diabetes and Pregnancy Study Group. Les présentes 

recommandations doivent être utilisées jusqu’à la publication des 

recommandations mises à jour, prévue pour 2022. Le diagnostic 

s’appuie sur la glycémie à 0, 1 et 2 heures lors d’une HGPO avec 

75 g de glucose si l’un quelconque des critères suivants est vérifié : 

glycémie à jeun ≥ 5,1 mmol/l (92 mg/dl), ou glycémie à 1 heure 

≥ 10,0 mmol/l (180 mg/dl) ou glycémie à 2 heures ≥ 8,5 mmol/l 

(153 mg/dl). Toutefois, les femmes atteintes de mucoviscidose qui 

présentent un diabète gestationnel et ne remplissent pas les critères 

diagnostiques du diabète avant ou après la grossesse ne sont pas 

considérées comme atteintes de CFRD. 

Chez les personnes atteintes de mucoviscidose qui présentent 

des exacerbations pulmonaires nécessitant une antibiothérapie par 

intraveineuse ou une corticothérapie systémique, le diagnostic de 

CFRD est confirmé si une glycémie à jeun ≥ 126 mg/dl (≥ 7 mmol/l) ou 

une glycémie postprandiale à deux heures ≥ 200 mg/dl (11,1 mmol/l) 

est détectée et persiste pendant au moins 48 heures, ou si deux valeurs 

de glycémie remplissant les critères diagnostiques sont mesurées lors 

de deux jours distincts. Chez les personnes sous alimentation entérale 

nocturne, un CFRD est diagnostiqué lorsque les mesures de glycémie 

effectuées au milieu ou après la fin du cycle de nutrition sont ≥ 200 mg/

dl (11,1 mmol/l) lors de deux jours distincts.

Tableau 1. Catégories de tolérance au glucose anormale dans la 

mucoviscidose.

Anomalie 

indéterminée 

(INDET)

< 7,0 < 7,8 Glucose au milieu 

de l’HGPO ≥ 11,1

Intolérance au 

glucose

< 7,0 7,8-11,1

Diabète lié à la 

mucoviscidose 

sans 

hyperglycémie

< 7,0 ≥ 11,1

Diabète lié à la 

mucoviscidose 

avec 

hyperglycémie

≥ 7,0

AGJ 6,1-6,9 < 7,8 Tous les taux de 

glucose  

< 11,1

Abréviations : CFRD : diabète lié à la mucoviscidose ; GAJ : glycémie à 
jeun ; AGJ : anomalie de la glycémie à jeun ; TNG : tolérance normale au 
glucose ; HGPO : hyperglycémie provoquée par voie orale. 
Pour les taux de glucose exprimés en mmol/l, multiplier par 18 pour la 
conversion en mg/dl.

4. INCIDENCE ET PRÉVALENCE

L’incidence et la prévalence du diabète sont plus élevées chez les 

personnes atteintes de mucoviscidose que dans tout autre groupe 

apparié selon l’âge. Le CFRD peut survenir à tout moment, y compris 

chez le nourrisson, mais sa prévalence augmente nettement avec l’âge. 

Les données de l’European Cystic Fibrosis Patient Registry 

(ECFSPR) pour la période 2008-2015 montrent que la prévalence 

augmente avec la tranche d’âge : 0,8 % avant 10 ans ; 9,7 % entre 10 

et 19 ans ; 24,1 % entre 20 et 29 ans et 32,7 % à partir de 30 ans. La 

prévalence totale du CFRD était de 21,6 %. Les données du registre 

américain Cystic Fibrosis Foundation (CFF) pour 2020 sont similaires 

et indiquent une prévalence du diagnostic de CFRD d’environ 

20 % à 20 ans, 30 % à 30 ans et un peu moins de 40 % à 40 ans.20,21 

Malheureusement, il se peut que ces deux sources sous-estiment 

la prévalence du CFRD. En effet, l’ECFSPR utilise l’insulinothérapie 

comme un critère de substitution pour le CFRD, or les patients 

atteints de CFRD ne prennent pas tous de l’insuline. De son côté, le 

registre américain CFF utilise les résultats du dépistage, mais les taux 

de dépistage sont généralement < 70 % chez l’adolescent et < 40 % 

chez l’adulte.21

Des données provenant du Danemark et de l’University of 

Minnesota (UMN) aux États-Unis reflètent les valeurs d’incidence et de 

prévalence du CFRD les plus complètes actuellement disponibles.6,22 

Elles indiquent une incidence dépendante de l’âge de 4 à 9 % par an 

au Danemark, et 2,7 cas pour 100 personnes-années à l’UMN. L’UMN 

a également identifié un diabète chez moins de 5 % des enfants de 

moins de 10 ans, 15 à 20 % des adolescents, 40 % des adultes de 20 

à 39 ans et plus de 50 % des adultes de plus de 40 ans. Le CFRD est 

plus fréquent chez les patients de sexe féminin, présentant une IP et 

Catégorie GAJ Glucose à 
2 heures

Remarques

Normale (TNG) < 7,0 < 7,8 Tous les taux de 

glucose < 11,1
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des génotypes sévères (jusqu’à 80 % de personnes dans les tranches 

d’âge supérieures ont un génotype sévère).20

5. PHYSIOPATHOLOGIE DU CFRD

Les mécanismes qui sous-tendent le CFRD sont complexes. On retrouve 

une sécrétion d’insuline défectueuse chez la plupart des patients 

atteints de mucoviscidose, liée au moins en partie à une dégradation 

collatérale des îlots résultant de la destruction des tissus exocrines. 

Le développement du CFRD ne suit pas une règle universelle et est 

probablement influencé par de nombreux autres facteurs comme 

l’inflammation, la prédisposition génétique ou l’état nutritionnel. 

Le rôle direct du CFTR, le canal de transport transépithélial d’ions 

chlorure et bicarbonate qui est défectueux dans la mucoviscidose, 

dans l’altération de la sécrétion d’insuline doit encore être clarifié. Des 

études cliniques sur l’animal et in vitro sont en place pour affiner notre 

compréhension du développement du CFRD. 

5.1 Pathologie pancréatique 
Le fonctionnement anormal du canal CFTR est à l’origine de sécrétions 

visqueuses épaisses et de dégradations obstructives du pancréas 

exocrine, ainsi que d’une fibrose progressive et d’une infiltration 

graisseuse. Dans le pancréas de patients atteints de CFRD, la fibrose 

et l’infiltration graisseuse s’étendent aux îlots qu’elles fragmentent 

en détruisant leur architecture, contribuant à la perte de cellules β, 

de cellules α et du polypeptide pancréatique.23-25 La plupart des 

personnes atteintes de mucoviscidose, avec ou sans diabète, 

ont perdu environ la moitié de leur masse d’îlots. Des données 

suggèrent que la perte de cellules β ne résulte pas uniquement de la 

détérioration du tissu exocrine mais constitue aussi une manifestation 

de la diminution cumulée de la survie des progéniteurs des cellules β, 

de la prolifération des cellules β, et peut-être de la spécification des 

cellules progénitrices en cellules β.26 L’inflammation peut également 

jouer un rôle, car les îlots de personnes atteintes de CFRD ont montré 

une infiltration de cellules immunitaires27, mais la sécrétion d’insuline 

et de glucagon était préservée lors de la périfusion d’îlots isolés27, 

tandis qu’on a observé dans le pancréas d’enfants et d’adultes atteints 

de mucoviscidose, avec et sans diabète associé, un rehaussement de 

la coloration de l’interleukine-1β, une zone de cellules β relativement 

préservée et une zone de cellules α plus étendue.28 

La destruction des cellules β n’est pas liée à une dimension auto-

immune dans la mucoviscidose, puisque la fréquence des auto-

anticorps du diabète et des types d’antigène leucocytaire humain 

associés au DT1 est similaire à celle observée dans la population 

générale.29,30 Des cas occasionnels d’atteinte combinée de DT1 et de 

mucoviscidose ont toutefois été décrits.

5.2 Rôle de la carence en insuline
La principale anomalie observée dans le CFRD est la carence 

en insuline. La quasi-totalité des personnes qui présentent une 

insuffisance pancréatique exocrine, avec et sans diabète associé, 

montrent des signes de dysfonctionnement des cellules β.6,31 Cette 

sécrétion d’insuline défectueuse existe même avec une tolérance au 

glucose normale et se manifeste par un déclin progressif aboutissant 

à l’arrêt complet de la sécrétion aiguë d’insuline (intervenant dans les 

30 premières minutes qui suivent une HGPO ou un repas) à mesure que 

la tolérance au glucose se dégrade. La sécrétion d’insuline à jeun est 

généralement préservée.8,32-35 Les anomalies de la sécrétion d’insuline 

peuvent apparaître dès les premières années de vie36 et tendent à 

s’aggraver avec l’âge.34 Il reste cependant à clarifier si ces anomalies 

surviennent également lorsque la fonction pancréatique exocrine est 

normale.9,37

5.3 Rôle de l’insulinorésistance 
Chez les personnes ne présentant pas de CFRD, la sensibilité à l’insuline 

est généralement intacte. Certains chercheurs ont observé une 

insulinorésistance probablement liée à une atteinte plus sévère.38-41 De 

fait, si la plupart des individus sont sensibles à l’insuline dans leur état 

de santé de référence, l’insulinorésistance s’aggrave de façon aiguë 

pendant les périodes d’infection active et peut révéler une anomalie 

sous-jacente de la sécrétion d’insuline et, à terme une hyperglycémie. 

Les personnes atteintes de CFRD ont une résistance à l’insuline 

modérée, qui s’accompagne d’une diminution de la capture du glucose 

dans les cellules périphériques et d’une inhibition médiocre de la 

production hépatique de glucose médiée par l’insuline.39,40 Comme 

chez les personnes sans CFRD, il semble que l’insulinorésistance joue 

un rôle majeur dans les périodes de stress comme les exacerbations 

pulmonaires aiguës et dans le contexte d’une corticothérapie 

systémique, et qu’elle s’intensifie avec l’âge.42 

De plus, avec l’apparition des thérapies HEMT, les taux d’obésité 

augmentent43, ce qui va probablement augmenter l’insulinorésistance 

dans le CFRD. Voir la section 7.2 pour plus de détails.

5.4 Aspects génétiques du CFRD et thérapies HEMT
Le CFRD est plus fréquent dans le contexte de mutations spécifiques 

(plus sévères) du gène CFTR, conduisant à spéculer que ce gène a 

un rôle direct dans la fonction des îlots, et à espérer qu’une thérapie 

HEMT parvienne à guérir et prévenir le CFRD.

L’ARN de CFTR peut être exprimé dans une petite sous-population 

de cellules β d’îlots humains,27,44-46 mais l’immunohistochimie des îlots 

humains n’a pas montré de co-expression de la protéine CFTR avec des 

cellules positives pour l’insuline, le glucagon ou la somatostatine.27 De 

plus, les modulateurs et les inhibiteurs de CFTR n’ont pas eu d’effet sur 

la sécrétion d’insuline par les îlots humains in vitro.27 Des études in vitro 

sur des îlots murins et humains ayant identifié une sécrétion d’insuline 

défectueuse dans le contexte de l’inhibition de CFTR ont suggéré 

l’existence sous-jacente d’une inhibition non spécifique des canaux de 

chlorure des îlots par les inhibiteurs de CFTR.47,48

Les modulateurs de CFTR doivent correspondre à la mutation 

spécifique de CFTR et comprennent : ivacaftor (IVA) seul pour la 

mutation G551D et d’autres mutations affectant l’ouverture du 

canal, lumacaftor/ivacaftor (LUM/IVA), tezacaftor/ivacaftor (TEZ/

IVA) et elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor (ELX/TEZ/IVA) pour les 

mutations deltaF508 de CFTR. Seul l’IVA utilisé dans les mutations 

affectant l’ouverture et ELX/TEZ/IVA sont des modulateurs de haute 

efficacité (HEMT) permettant une quasi-guérison pour les personnes 

atteintes de mucoviscidose. Malheureusement, il a été clairement 
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démontré que les thérapies HEMT ne résolvent pas le CFRD établi. 

Les études menées à ce stade ont montré que l’IVA est associé à de 

petites élévations de la sécrétion d’insuline et des marqueurs de la 

fonction des cellules β, mais pas à une amélioration de la tolérance 

au glucose.49,50 Une étude de registre utilisant des données provenant 

des États-Unis et du Royaume-Uni a fait apparaître une augmentation 

plus lente de la prévalence du CFRD avec l’IVA,51 mais ces données sont 

biaisées car les génotypes de CFTR étaient plus sévères dans le groupe 

comparateur (avec un risque de CFRD plus important à l’inclusion) 

que le groupe IVA. Un grand nombre d’autres personnes atteintes de 

mucoviscidose pourraient bénéficier de l’association LUM/IVA, mais 

seule une petite étude non comparative a observé une amélioration 

de la tolérance au glucose,52 tandis qu’une étude similaire a conclu à 

l’absence d’amélioration.53 On trouve encore moins de données sur le 

modulateur de haute efficacité ELX/TEZ/IVA, mais celles publiées sont 

encourageantes et des études complémentaires sont en cours.49,54 

L’existence d’un patrimoine génétique commun à la mucoviscidose 

et au DT2 a été suggérée par la plus forte prévalence du CFRD chez les 

jumeaux monozygotes atteints de mucoviscidose, par comparaison 

avec les jumeaux dizygotes,55 en cas d’antécédents familiaux de 

DT2,55 et en cas d’association avec les loci de prédisposition au DT2, 

notamment TCF7L2, CDKAL1, CDKN2A/B et IGF2BP2.55-57 Des variants 

du gène SLC26A9, qui codent un transporteur anionique dont on 

a récemment identifié la co-expression avec CFTR dans un sous-

ensemble de cellules canalaires du pancréas,44 sont associés à l’âge à 

l’apparition du CFRD56,57 mais ils ne semblent pas augmenter le risque 

de DT2. Des différences dans les gènes associés à l’inflammation 

comme le facteur de nécrose tumorale32 et la calpaïne-10 sont 

également plus fréquentes dans le CFRD.58 Ces observations peuvent 

contribuer à clarifier l’aggravation progressive de la sécrétion 

d’insuline défectueuse et de l’intolérance au glucose et, à terme, 

apporter des informations sur les interventions visant à préserver la 

fonction des cellules β.

Tableau 2. Symptômes de CFRD.

 • Polyurie ou polydipsie inexpliquée

 • Incapacité à prendre du poids ou à maintenir son poids corporel 

malgré une intervention nutritionnelle

 • Croissance lente

 • Retard de puberté

 • Déclin chronique inexpliqué de la fonction pulmonaire

Les symptômes peuvent être inexistants.

6. CARACTÉRISTIQUES CLINIQUES DU CFRD

L’apparition du CFRD est généralement asymptomatique et 

progressive, la majorité des patients présentant une dégradation de 

leur état clinique avant l’apparition de symptômes évidents ou de 

signes classiques du diabète.3,59,60 Les symptômes peuvent inclure 

une polyurie, une polydipsie, une incapacité à prendre du poids ou 

à maintenir son poids corporel, un retard de croissance et un déclin 

chronique inexpliqué de la fonction pulmonaire (voir le tableau 2). 

L’ACD est rare et doit faire suspecter un éventuel DT1 concomitant. 

Le CFRD peut survenir au cours d’une période d’insulinorésistance 

accrue, par exemple en cas d’infection pulmonaire aiguë ou de 

corticothérapie, ou lors d’une supplémentation alimentaire riche 

en glucides comme l’alimentation entérale nocturne continue. 

Malheureusement, le diabète est fréquent dans le contexte des greffes 

de poumon, où les patients sont dans un état critique et présentent 

une résistance à l’insuline avant l’intervention, et reçoivent après 

la greffe des médicaments diabétogènes tels que des corticoïdes et 

des inhibiteurs de la calcineurine.61-64 Chez des personnes atteintes 

de mucoviscidose sous thérapie HEMT et/ou lorsque l’âge augmente, 

les signes d’une insulinorésistance susceptible de contribuer à la 

progression vers un CFRD franc ont été documentés.42 La prévalence 

du CFRD est plus élevée chez les personnes ayant une maladie 

hépatique liée à la mucoviscidose.65 

7. SURVIE ET PRONOSTIC

7.1 Mortalité accrue dans le CFRD 
Au début des années 1980, le diagnostic de CFRD était associé à une 

mortalité accrue, en particulier chez les femmes.2,66-69 Contrairement 

aux patients atteints de DT1 et de DT2 chez lesquels la mortalité 

est imputable à l’atteinte macro- et microvasculaire, les personnes 

présentant un CFRD décèdent presque dans tous les cas des suites de 

l’insuffisance respiratoire. Le diabète a été directement impliqué dans 

le déclin de la fonction pulmonaire observé dans la mucoviscidose 

en raison des effets cataboliques de la carence en insuline sur l’état 

nutritionnel et la masse musculaire59,70-72 et de l’impact négatif de 

l’hyperglycémie chronique sur la fonction pulmonaire.73-76 Un rapport 

de 2009 a examiné les tendances temporelles de la mortalité du 

CFRD dans un vaste groupe bien défini de personnes atteintes de 

mucoviscidose suivies dans une étude longitudinale monocentrique, 

et observé un déclin significatif et constant du risque de décès 

associé au CFRD entre 1992 et 2008.22 Cette amélioration notable de 

la mortalité associée au CFRD a été attribuée au dépistage annuel du 

diabète et à la mise en place précoce d’une insulinothérapie. Avec 

les améliorations globales pour la santé des personnes atteintes de 

mucoviscidose, en particulier pour le grand nombre d’entre elles qui 

bénéficient d’une thérapie HEMT, la surveillance des relations du CFRD 

avec la mortalité accrue associée à l’insuffisance respiratoire doit 

se poursuivre pour déterminer si le risque continue de s’améliorer. 

Malheureusement, dans la seule étude menée à ce jour, l’utilisation de 

l’IVA dans les cas de mutations G551D n’a pas permis de prévenir le 

déclin excessif de la fonction pulmonaire imputable au CFRD, ce qui 

indique que la thérapie HEMT seule peut ne pas suffire à prévenir la 

morbidité accrue du CFRD.77

7.2 Complications microvasculaires et macrovasculaires 
Le CFRD est associé à des complications microvasculaires du diabète. 

Au Danemark, 36 % des personnes atteintes de mucoviscidose et 

diabétiques depuis plus de 10 ans présentaient une rétinopathie.78 

Dans une série américaine de 285 personnes atteintes de CFRD, les 

complications du diabète étaient rares avant une durée du diabète de 

10 ans ; ensuite, parmi les patients présentant une hyperglycémie à 
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jeun, 14 % avaient une microalbuminurie, 16 % une rétinopathie, 55 % 

une neuropathie et 50 % une gastropathie.15 Au pays de Galles, 42 % 

(18/43) des personnes atteintes de CFRD bénéficiant d’un scan rétinien 

présentaient des signes de rétinopathie légère à proliférante.79 Chez 

les patients atteints de CFRD nécessitant une insulinothérapie > 5 ans, 

le risque d’insuffisance rénale chronique était considérablement 

accru.80 Le dépistage annuel des complications microvasculaires est 

donc recommandé à partir de cinq ans après le diagnostic de CFRD.

Les rapports de cas de maladie cardiovasculaire établie sont 

rares à ce jour.81-83 La prévalence du surpoids et de l’obésité augmente 

constamment chez les adultes atteints de mucoviscidose.84,85 La 

tension artérielle augmente avec l’âge dans la mucoviscidose.86 Dans 

une cohorte américaine de 484 adultes atteints de mucoviscidose, 

la prévalence de l’hypertension était de 17 % dans le groupe des 

patients ayant un poids normal, et de 31 % dans le groupe des patients 

en surpoids.84 Des études sur la distensibilité vasculaire suggèrent 

que des changements subtils, généralement considérés comme 

précurseurs de complications cardiovasculaires chez des personnes 

ne présentant pas de mucoviscidose, peuvent être présents dans la 

mucoviscidose.87,88 Avant l’introduction des thérapies HEMT, les taux 

de cholestérol étaient généralement faibles dans la mucoviscidose.89-92 

Bien qu’une étude récente menée auprès de 256 adultes canadiens 

atteints de mucoviscidose ait observé un petit taux d’hyperlipidémie, 

il n’a pas été associé au CFRD ni à l’hyperglycémie.42 Une autre grande 

étude canadienne a associé la prise de poids à une meilleure fonction 

pulmonaire, mais à une augmentation de l’insulinorésistance et de 

la dyslipidémie.93 Des observations similaires ont été faites dans de 

petites études menées sur des adultes aux États-Unis.94 Dans le contexte 

de l’évolution de la démographie, de l’état nutritionnel et de l’état de 

santé général des personnes atteintes de mucoviscidose, il peut être 

nécessaire de reconsidérer le risque de maladie cardiovasculaire 

associé à la mucoviscidose.

7.3 Morbidité en hausse au stade prédiabétique 
Plusieurs études ont fait apparaître un déclin insidieux de l’état 

clinique dans les années précédant le diagnostic de CFRD, c’est-à-dire 

pendant le stade prédiabétique de carence en insuline.3,38,59,60,66 Dans 

une étude prospective, le déclin de la fonction pulmonaire sur quatre 

ans était minimal chez les personnes ayant une TNG, plus important en 

cas d’intolérance au glucose et maximal chez les personnes atteintes 

de mucoviscidose présentant un diabète récent non traité.3 Dans cette 

étude et dans d’autres,34 la détérioration pulmonaire était corrélée 

avec la sévérité de la carence en insuline. Les données plus récentes 

du registre américain de la mucoviscidose (2008-2015) montrent un 

déclin plus important de la fonction pulmonaire dans les deux ans 

précédant le diagnostic de CFRD dans les centres de prise en charge de 

la mucoviscidose où les taux de dépistage sont faibles,95 ce qui suggère 

encore une fois que le retard de diagnostic contribue à aggraver les 

résultats. Récemment, des élévations isolées de la glycémie à une 

heure lors d’une HGPO et des excursions plus importantes identifiées 

par la SGC ont été faiblement associées à la fonction pulmonaire.96,97 

Du fait que le catabolisme des protéines, la malnutrition et le 

décès sont associés dans la mucoviscidose, et que l’insuline est une 

puissante hormone anabolique, il a été considéré que la carence en 

insuline avait des répercussions dans la mucoviscidose plus marquées 

que l’impact métabolique ordinaire de l’hyperglycémie. L’effet 

catabolique de la carence en insuline peut être plus important chez 

les enfants en pleine croissance.98-100 Dans le contexte de l’émergence 

du surpoids et de l’obésité84,101 et de l’amélioration générale de l’état de 

santé des personnes atteintes de mucoviscidose, en particulier celles 

bénéficiant d’une thérapie HEMT,102 la carence en insuline peut être 

moins menaçante pour l’état nutritionnel et la fonction pulmonaire. 

8. HYPOGLYCÉMIE

Comme dans d’autres formes de diabète, l’hypoglycémie peut 

être une complication du traitement du CFRD. Des épisodes 

spontanés d’hypoglycémie peuvent se produire chez des personnes 

atteintes de mucoviscidose non diabétiques, qui ne prennent pas 

d’hypoglycémiants. L’hypoglycémie est généralement décrite 

comme réactive, survenant pendant ou après une HGPO (avec une 

prévalence de 7 à 60 %),34,103,104 ou encore après un repas ou à jeun chez 

des personnes atteintes de mucoviscidose dont l’état clinique est 

sous-optimal.34 L’hypoglycémie dans ces contextes de mucoviscidose 

est généralement auto-limitante et rarement symptomatique, même 

à des taux particulièrement bas, ce qui interroge sur une possible 

sous-reconnaissance de l’hypoglycémie.105,106

De multiples mécanismes peuvent conduire à l’hypoglycémie 

dans la mucoviscidose. Des études ont montré que la réponse contre-

régulatrice du glucagon est altérée, et compensée seulement en partie 

par une réponse intacte ou atténuée des catécholamines.8,104,105 Le 

moment de la production d’insuline est généralement retardé, ce qui 

se traduit par une sécrétion d’insuline anormalement élevée pendant 

la phase descendante de la glycémie dans un test de provocation 

au glucose.8,104 En outre, les personnes atteintes de mucoviscidose 

qui présentent une défaillance plus sévère de la sécrétion d’insuline 

peuvent avoir un risque d’hypoglycémie plus important.105

Comme pour les personnes sous insulinothérapie, l’hypoglycémie 

est un risque pour les personnes atteintes de CFRD, et les familles 

doivent savoir comment anticiper, prévenir et traiter ce risque. Chez 

un petit nombre de personnes atteintes de CFRD, la thérapie par 

modulateurs a amélioré de manière spectaculaire la gestion de la 

glycémie et entraîné des épisodes hypoglycémiques récurrents en 

dehors de toute insulinothérapie.107 Ce phénomène doit être étudié.

Dans la mucoviscidose, l’hypoglycémie peut être une 

préoccupation même en l’absence de diabète et de thérapie 

associée. Il convient donc d’interroger les personnes atteintes 

de mucoviscidose sur d’éventuels symptômes d’hypoglycémie 

postprandiale. Après la fin d’une épreuve HGPO, leur glycémie 

doit être surveillée et les patients doivent être invités à manger 

après le test. De manière intéressante, les taux de progression 

vers l’intolérance au glucose et le CFRD semblent plus faibles 

chez les personnes ayant subi une hypoglycémie pendant une 

HGPO.108,109 Cependant, les risques d’hypoglycémies à répétition et 

de méconnaissance des hypoglycémies sont pour l’instant inconnus 

pour ces patients.
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9. DÉPISTAGE DU CFRD

Le dépistage systématique est important,95 car si le CFRD est associé à 

un risque accru de détérioration de l’état clinique (p. ex. perte de poids 

et/ou déclin accéléré de la fonction pulmonaire), il peut aussi être 

cliniquement silencieux.3,59,60,66,110 L’HGPO standard (après un jeûne 

de 8 heures, 1,75 g/kg de glucose par voie orale, avec un maximum 

de 75 g, test à deux heures) est le test actuellement recommandé 

pour le dépistage. Un dépistage annuel est recommandé à partir de 

10 ans, ainsi que pour les personnes à haut risque d’hyperglycémie 

(en cas d’instauration d’une corticothérapie, de grossesse, de nutrition 

entérale ou parentérale, etc.).

9.1 HGPO
Le North American CFRD Guidelines Committee a désigné l’HGPO comme 

test de référence pour le dépistage du CFRD.5 Cette recommandation 

s’appuie sur les éléments suivants : 1) performances médiocres des 

autres tests (p. ex. glycémie à jeun, HbA1C) dans la mucoviscidose, 

par rapport à l’HGPO ; 2) disponibilité de données pronostiques à long 

terme reliant les résultats de l’HGPO à d’autres résultats cliniques tels 

qu’un risque accru de perte de poids et/ou de déclin de la fonction 

pulmonaire3,6,30 ; 3) améliorations de l’état nutritionnel et de la fonction 

pulmonaire observées sous insulinothérapie111-113 et 4) importance de 

diagnostiquer le CFRD précocement pour réduire le risque d’issues 

spécifiques à la mucoviscidose et de complications microvasculaires 

liées au diabète (p. ex. rétinopathie).15,114

Le diagnostic du CFRD repose sur des valeurs élevées de glycémie à 

jeun et/ou à deux heures. Ces valeurs servent également à identifier les 

catégories de prédiabète : anomalie de la glycémie à jeun, intolérance 

au glucose et glycémie indéterminée (voir le tableau 1). Ces catégories 

de prédiabète sont associées à un risque accru de développer un 

CFRD115 et peuvent permettre d’identifier les personnes à plus haut 

risque de perte de poids et de déclin de la fonction pulmonaire.3,6,116,117

Il est recommandé de débuter le dépistage par HGPO au moins à 

l’âge de 10 ans. Bien que le diabète manifeste soit rare avant 10 ans, 

42 à 78 % des enfants atteints de mucoviscidose âgés de 9 ans et 

moins présentent une tolérance au glucose anormale.118,119 Une 

étude rétrospective menée dans un centre nord-américain de prise 

en charge de la mucoviscidose a montré que chez des enfants de 6 à 

9 ans, une intolérance au glucose ou une glycémie indéterminée était 

prédictive d’un risque élevé de progression vers le diabète au début 

de l’adolescence.118 C’est pourquoi certains centres et associations 

décident de commencer le dépistage à l’âge de 6 ans.120 

9.2 Catégories de prédiabète : anomalie de la glycémie à jeun, 
intolérance au glucose et élévations de la glycémie en milieu 
d’HGPO 
La conférence de consensus sur le CFRD de 2009 en Amérique du 

Nord a défini la tolérance au glucose chez des personnes ayant une 

glycémie à 1 heure > 11,1 mmol/l (200 mg/dl) comme une anomalie 

indéterminée de la tolérance au glucose (INDET). Certains éléments 

montrent que des élévations de la glycémie en milieu d’épreuve HGPO 

peuvent être prédictives de CFRD, 115 16,93,121-123 de perte de poids et de 

déclin de la fonction pulmonaire.124-127 Il pourrait donc être intéressant 

de mesurer les taux de glucose intermédiaires pendant le test à deux 

heures.115,124,125 Dans une vaste étude menée sur plus de 1 000 patients 

allemands et autrichiens atteints de mucoviscidose de plus de 10 ans, 

une anomalie de la glycémie à jeun, une intolérance au glucose et 

un profil INDET étaient des facteurs prédictifs de CFRD futur.115 De 

même, une étude pédiatrique américaine a observé que les jeunes 

ayant un profil de tolérance au glucose INDET avaient un risque de 

développer un CFRD dans les cinq ans multiplié par 10.123 La présence 

concomitante d’une intolérance au glucose et d’un profil INDET 

semble aussi identifier un groupe unique à haut risque de CFRD.115,128 

Des seuils de glycémie à 1 heure plus faibles, > 8,6 mmol/l 

(155 mg/dl) et même > 8 mmol/l (140 mg/dl), ont été proposés pour 

repérer les personnes à plus haut risque de dysfonctionnement 

des cellules β, de CFRD et de déclin clinique.16,123,124,129 Toutefois, ces 

associations n’ont pas été démontrées de manière cohérente entre 

les études.123,129-131 Au moins une publication récente suggère que de 

telles associations peuvent être moins évidentes chez des adultes 

atteints de mucoviscidose dans le contexte des traitements actuels de 

cette maladie,130 et des recherches complémentaires sont nécessaires 

avant de pouvoir utiliser ces mesures pour orienter les interventions 

cliniques.

Les recommandations de dépistage par une HGPO annuelle 

restent difficile à appliquer dans les centres de prise en charge de 

la mucoviscidose : moins de 50 % des adultes éligibles atteints de 

mucoviscidose bénéficient d’un dépistage de routine en Amérique du 

Nord.21,132 Les conséquences pourraient être néfastes car les personnes 

suivies dans des centres où les taux de dépistage sont faibles ont des 

taux de déclin pulmonaire plus rapides avant le diagnostic de CFRD.95 

Les freins au dépistage incluent la nécessité d’être à jeun et d’effectuer 

plusieurs prélèvements à des moments différents, mais aussi une 

méconnaissance des implications du dépistage. De plus, compte 

tenu de la variabilité des épreuves HGPO, en particulier dans cette 

population,17 il est recommandé de répéter les tests pour confirmer le 

diagnostic de CFRD.5,13 Cette lourdeur entourant le dépistage a conduit 

à tenter de raccourcir le test en effectuant des mesures de glycémie 

intermédiaires pendant l’HGPO.133 Il a aussi été proposé de réduire 

le nombre d’épreuves HGPO requises en optant pour une approche 

par étapes utilisant l’HbA1c,134 la glycémie aléatoire,135 la première 

étape à 1 heure d’un test de provocation au glucose136 ou encore 

d’autres glycémies intermédiaires au cours d’une HGPO.93 Des études 

prospectives plus étendues sont toutefois nécessaires pour apporter 

des données probantes permettant de recommander ces approches, 

en particulier à l’ère des modulateurs de haute efficacité. 

 

9.3 HbA1c pour le dépistage et le diagnostic
L’HbA1c n’est pas une mesure fiable pour le diagnostic du CFRD à 

cause de sa faible sensibilité pour identifier la maladie détectée par 

HGPO6,11,137,138 et de sa capacité médiocre à différencier les catégories 

de tolérance au glucose.139 Si l’on utilise les critères de l’ADA pour 

diagnostiquer le diabète, avec un seuil d’HbA1c de 48 mmol/mol 

(6,5 %), un grand nombre de personnes qui présentent un CFRD 

débutant défini par l’HGPO ne sont pas repérées.110,140 On a longtemps 

pensé que l’HbA1c sous-estimait la glycémie dans la mucoviscidose, 

en imputant ce phénomène au renouvellement accéléré des globules 
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rouges sous l’effet de l’inflammation chronique.141 Des rapports plus 

récents concernant des jeunes et des adultes atteints de mucoviscidose 

suggèrent que l’HbA1c a une relation avec la glycémie moyenne similaire 

à celle décrite dans d’autres groupes de patients diabétiques.7,142 

Mesurant la glycémie moyenne sur les deux ou trois mois précédents, 

l’HbA1c augmente lorsque la glycémie moyenne augmente, mais ne 

détecte pas les personnes dont les taux de glucose à jeun et moyens sont 

normaux mais qui présentent des excursions postprandiales, et pour 

lesquelles l’HGPO est plus adaptée. Ainsi, une HbA1c élevée est le signe 

d’une hyperglycémie, mais une HbA1c normale ne l’exclut pas. 

De plus en plus souvent, des études explorent d’autres seuils 

d’HbA1c, plus bas, qui pourraient être utiles dans le dépistage du CFRD. 

Dans des études rétrospectives menées chez des enfants et des adultes 

atteints de mucoviscidose, une valeur d’HbA1c inférieure à 5,5 à 5,8 % 

(37 à 40 mmol/mol) a été associée à un faible risque de développer un 

CFRD.132,137,143,144 Une approche progressive de l’utilisation de l’HbA1c 

comme outil de première ligne pour le dépistage, par exemple, pourrait 

réduire le nombre d’épreuves HGPO requises.134 Cependant, la variabilité 

des tests d’HbA1c demeure et des études complémentaires sont 

nécessaires pour valider une valeur seuil spécifique d’HbA1c qui allégerait 

le fardeau des épreuves HGPO sans passer à côté de cas de CFRD. 

D’autres mesures de la glycémie moyenne, y compris le dosage de la 

fructosamine, de l’1,5-anhydroglucitol et de l’albumine glyquée, ont été 

explorées dans de petites études menées sur des personnes atteintes 

de mucoviscidose, mais il n’a pas été établi de seuil plus efficace que 

l’HbA1c ou l’HGPO pour identifier les patients à risque de CFRD.137,145 

9.4 Glycémie aléatoire et à jeun ou ASG pour le diagnostic du CFRD
Une glycémie à jeun ou aléatoire normale n’exclut pas un diagnostic 

de CFRD, puisque près de deux tiers des patients atteints de CFRD de 

novo ne présentent pas d’hyperglycémie à jeun.22 Toutefois, dans 

certaines situations à haut risque comme des hospitalisations pour 

des exacerbations pulmonaires ou la nécessité d’une antibiothérapie 

intraveineuse ou d’une alimentation par gastrostomie, il est pratique 

de réaliser un prédépistage initial avec des tests de glycémie au chevet 

du patient ou une surveillance à domicile par ASG (voir la section 9.6 

Circonstances particulières). L’ASG n’est pas suffisamment précise 

pour établir le diagnostic de CFRD, aussi les personnes pour lesquelles 

l’ASG signale un risque élevé doivent-elles effectuer un dépistage en 

laboratoire.

9.5 Surveillance du glucose en continu
La SGC a été validée chez les personnes atteintes de mucoviscidose 

et est généralement considérée comme utile pour la surveillance du 

glucose chez les personnes atteintes de CFRD sous insulinothérapie, car 

elle contribue à orienter le traitement pour le rendre sûr et efficace.12 

Son rôle chez les personnes atteintes de mucoviscidose non diabétiques 

et/ou pour établir un diagnostic de CFRD est moins clair. La SGC identifie 

couramment des anomalies du glucose dans la mucoviscidose, y 

compris chez de très jeunes enfants;146,147 toutefois, il n’existe pas 

à ce jour de critères établis utilisant la SGC pour le dépistage ou le 

diagnostic du diabète.121,142 Des études rétrospectives et transversales 

monocentriques ont associé les anomalies du glucose détectées par 

la SGC à un dysfonctionnement des cellules β identifié par l’HGPO,121 

une perte de poids,125 un déclin de la fonction pulmonaire146,148 et une 

élévation des marqueurs de l’inflammation.149 Toutefois, les éléments 

probants issus de grandes études multicentriques sont insuffisants pour 

étayer les bénéfices du traitement des élévations intermittentes des taux 

de glycémie qui précèdent le diagnostic de diabète. Dans l’immédiat, 

la SGC doit être considérée comme un outil efficace pour l’ajustement 

de la dose d’insuline et pour le signalement des hypoglycémies, mais 

des études complémentaires sont nécessaires pour pouvoir définir 

des critères prévoyant l’utilisation de la SGC pour le dépistage ou le 

diagnostic du CFRD ou pour identifier les personnes à plus haut risque 

de déclin de la fonction pulmonaire et de perte de poids. 

9.6 Situations associées à un risque accru de survenue de CFRD
Le diabète gestationnel peut apparaître plus tôt dans la grossesse chez 

les femmes atteintes de mucoviscidose que chez celles à risque de DG 

de type 2, avec des taux de prévalence de 11 à 36 %.19,150,151 La recherche 

d’un diabète préexistant par HGPO doit avoir lieu avant ou au tout 

début de la grossesse, et un dépistage du DG est recommandé à la fin du 

premier et du deuxième trimestre.5 

Il existe d’autres situations à haut risque où il est recommandé 

d’intensifier la surveillance du glucose (ASG et/ou SGC), notamment les 

cas d’exacerbations pulmonaires nécessitant une hospitalisation pour 

antibiothérapie par intraveineuse, mise en place d’une alimentation 

par sonde de gastrostomie, corticothérapie systémique et greffe 

d’organe. Les recommandations sont de surveiller la glycémie à jeun 

et postprandiale à deux heures pendant les premières 48 heures de 

l’hospitalisation. Le diagnostic de CFRD est confirmé si une glycémie 

à jeun ≥ 126 mg/dl (≥ 7 mmol/l) ou une glycémie postprandiale à deux 

heures ≥ 200 mg/dl (11,1 mmol/l) est détectée et persiste pendant 

au moins 48 heures, avec au moins deux valeurs de glycémie élevées. 

Les personnes atteintes de mucoviscidose sous alimentation entérale 

doivent être dépistées par des mesures de glycémie au milieu du cycle de 

nutrition et immédiatement après, à l’instauration de l’alimentation par 

sonde de gastrostomie, puis une fois par mois. Un CFRD est diagnostiqué 

lorsque les mesures de glycémie effectuées au milieu ou après la fin du 

cycle de nutrition sont ≥ 200 mg/dl (11,1 mmol/l) lors de deux jours 

séparés. Dans le cas d’une greffe, compte tenu de l’importance pour les 

résultats de maintenir les valeurs de glucose dans la plage d’objectif, 

un dépistage par HGPO est recommandé dans les six mois précédant 

l’intervention.5 Il est important de surveiller la glycémie au chevet du 

patient immédiatement après la greffe, en particulier à cause du risque 

accru de diabète induit par les glucocorticoïdes et d’autres agents 

immunosuppresseurs.152,153 Il est recommandé de vérifier les hausses 

enregistrées par l’ASG en mesurant le glucose plasmatique.

9.7 Autres scénarios
9.7.1 Mucoviscidose avec fonction pancréatique normale
Les personnes ayant une fonction pancréatique normale ont un risque 

plus faible de développer un CFRD par rapport à celles qui présentent 

une IP.154 Il a été démontré qu’une défaillance exocrine augmente le 

risque de sécrétion défectueuse de l’insuline,8,37 et donc de CFRD. En 

raison de ce faible risque, en particulier lorsque la glycémie à deux heures 

est normale, il serait raisonnable de réduire la fréquence des dépistages 

par HGPO chez les personnes ayant une fonction pancréatique normale 
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et une tolérance au glucose normale à une fois tous les trois à cinq ans. 

9.7.2 Évaluation pour le diabète de type 1
Les personnes atteintes de mucoviscidose peuvent également 

développer un DT1, avec un risque similaire à celui observé dans 

la population générale.155 Par conséquent, le dépistage du DT1 par 

recherche d’auto-anticorps anti-îlots est recommandé chez les 

personnes qui présentent des facteurs de risque de DT1, notamment : 

diabète survenant avant l’âge de 10 ans, coexistence de maladies auto-

immunes ou antécédents d’auto-immunité chez des parents au premier 

degré, besoin d’insuline plus important à l’apparition de la maladie,156 

apparition d’une ACD ou présence de cétones.

9.7.3 Avenir du dépistage du CFRD et impact des modulateurs de CFTR
Les effets des thérapies par modulateurs de CFTR sur l’incidence et la 

prévalence du CFRD restent à élucider. Des études de registre menées 

au Royaume-Uni et aux États-Unis cinq ans après l’instauration d’un 

traitement par ivacaftor ont suggéré une plus faible prévalence de 

CFRD par rapport aux patients ne recevant pas de modulateurs de 

CFTR.51 Toutefois, les modulateurs de CFTR entraînent par ailleurs 

une prise de poids et une hausse de l’IMC102 qui peuvent accroître 

le risque d’insulinorésistance. Avec l’extension de la trithérapie de 

modulateurs de CFTR à l’ensemble de la population des personnes 

atteintes de mucoviscidose, des études prospectives sont nécessaires 

pour déterminer les implications à plus long terme sur l’épidémiologie 

du CFRD.

10. TRAITEMENT DU CFRD

10.1 Traitement médical nutritionnel
Les recommandations alimentaires pour les personnes atteintes de 

CFRD sont très différentes de celles destinées aux personnes atteintes 

de DT1 ou de DT2 (tableau 4), d’abord parce que les besoins de ces 

populations sont très différents et ensuite, parce que le risque de 

maladie cardiovasculaire est faible dans le CFRD.157 Les personnes 

atteintes de mucoviscidose, y compris celles qui présentent un CFRD, 

doivent suivre un régime hypercalorique, hyperlipidique et à forte teneur 

en sel. La restriction calorique n’est presque jamais appropriée (bien 

qu’elle puisse être envisagée chez des patients plus âgés en surpoids qui 

présentent des mutations correspondant à des formes plus légères de 

mucoviscidose, et dans le groupe – pour l’instant limité mais en pleine 

expansion – des personnes atteintes de mucoviscidose obèses). Pour les 

personnes sous insulinothérapie par pompe ou traitement par multi-

injections quotidiennes, la comptabilisation des glucides est utile pour 

déterminer la dose d’insuline préprandiale. Les boissons sucrées sont 

généralement déconseillées. Bien que certaines personnes atteintes de 

CFRD adoptent une prise en charge uniquement nutritionnelle (sans 

insuline/traitement médical),158 cette approche n’est pas recommandée. 

10.2 Insulinothérapie
La carence en insuline étant la première caractéristique pathologique 

du CFRD, la substitution de l’insuline est le traitement médical 

recommandé.5 

Tableau 3. Recommandations alimentaires pour le CFRD.a

Calories Les besoins standard sont de 120 à 150 % 

d’apports caloriques normaux pour l’âge et le 

sexe afin de prévenir la perte de poidsa

Lipides 40 % des apports énergétiques totaux

Glucides totaux 45 à 50 % des apports énergétiques totaux

Protéines 200 % des apports de référence pour une 

personne non atteinte de mucoviscidose

Sel Besoin accru : apports sans restriction

Abréviations : CFRD : diabète lié à la mucoviscidose ; HEMT : thérapie 
par modulateurs de CFTR de haute efficacité.
a Cette recommandation peut changer pour les personnes sous 
thérapie HEMT en raison de l’augmentation du surpoids chez ces 
patients.
Voir le chapitre 10 des recommandations de consensus 2022 de l’ISPAD 
sur la prise en charge nutritionnelle de l’enfant et de l’adolescent 
diabétique.

L’insulinothérapie stabilise la fonction pulmonaire et améliore l’état 

nutritionnel des personnes atteintes de CFRD.22,159 Les principes 

généraux de l’insulinothérapie sont présentés dans le tableau 5. 

Lorsque ces personnes sont dans leur état de santé de référence, 

les besoins en insuline sont généralement modestes en raison de 

la persistance de la sécrétion d’insuline endogène (dose moyenne 

d’insuline < 0,5 à 0,8 unité/kg/jour chez l’adolescent et l’adulte).160,161 

Lorsque la production d’insuline diminue, une hyperglycémie à jeun 

peut apparaître et les patients reçoivent généralement un traitement 

d’insuline basale-bolus avec une pompe ou une combinaison 

d’insuline basale à action lente et d’insuline à action rapide. Chez les 

personnes atteintes de CFRD sans hyperglycémie à jeun, l’essai CFRDT 

a démontré que l’insuline préprandiale à action rapide inversait la 

perte  de poids chronique, et ce traitement est désormais considéré 

comme standard.22 Certaines personnes jeunes (en particulier 

celles qui consomment de petites quantités de glucides à différents 

moments de la journée) peuvent être traitées avec succès par de 

l’insuline basale seule. 

10.2.1 Technologies avancées de prise en charge du diabète
Les pompes à insuline délivrent une perfusion sous-cutanée continue 

d’insuline à action rapide ou de courte durée. Elles peuvent être 

utilisées sans SGC ou en combinaison avec une SGC, en boucle ouverte 

(le patient saisit les valeurs de glycémie sur la pompe), semi-fermée 

(un algorithme de pompe augmente et réduit la dose d’insuline de 

façon autonome dans certaines circonstances) ou en boucle fermée 

hybride (l’algorithme contrôle presque totalement la dose d’insuline, 

avec des interventions minimales de l’utilisateur). Ces dispositifs 

ont révolutionné la prise en charge des enfants, des jeunes et des 

adultes atteints de DT1. Pour plus de détails, voir le chapitre 16 des 

recommandations de consensus 2022 de l’ISPAD sur les technologies 

de prise en charge du diabète : Administration d’insuline.

L’insulinothérapie par pompe sans SGC a été associée à une 

amélioration de la gestion de la glycémie et de la masse maigre 

dans de petites études, résultant essentiellement d’une meilleure 

couverture des repas et des en-cas chez les personnes atteintes de 
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CFRD.162 Une petite étude menée auprès d’adolescents et d’adultes 

atteints de CFRD a observé que la transition d’un système en boucle 

ouverte avec SGC vers un système en boucle semi-fermée était 

associée à une augmentation du pourcentage de temps dans la plage 

d’objectif sans augmentation des hypoglycémies.163 Une étude pilote 

explorant un dispositif en boucle fermée chez trois patients atteints de 

CFRD a observé une amélioration du glucose moyen non significative 

(vraisemblablement en raison de la petite taille de l’échantillon), 

mais aussi une amélioration significative de la satisfaction à l’égard 

du traitement et une réduction du fardeau du traitement.164 Une 

étude en cours vise cependant à approfondir l’évaluation de 

l’insulinothérapie par pompe en boucle fermée (clinicaltrials.gov/ct2/

show/NCT03258853). Bien que les données probantes disponibles sur 

l’utilisation de ces dispositifs soient moins nombreuses pour le CFRD 

que pour le DT1, les résultats existants indiquent un réel bénéfice 

probable du recours à des technologies avancées de prise en charge 

du diabète lorsqu’elles sont disponibles.

10.2.2 Schémas thérapeutiques moins coûteux
Des schémas thérapeutiques d’insuline NPH (neutre protamine 

Hagedorn) et d’insuline ordinaire ont été combinés avec succès dans 

le CFRD. Leur principal inconvénient est l’impossibilité de faire varier 

les schémas NPH-insuline ordinaire, ce qui est problématique pour les 

personnes atteintes de mucoviscidose qui ont généralement des appétits 

variables. Une petite étude croisée incluant 19 sujets a été menée chez 

des personnes atteintes de CFRD pour comparer une dose unique 

d’insuline NPH à une dose unique d’insuline glargine ; elle a observé 

une prise de poids plus importante et une réduction plus marquée de 

la glycémie à jeun avec la glargine.165 Il est important de conserver un 

support nutritionnel adéquat même lorsque les patients n’ont pas 

accès à des traitements spécifiques du diabète, et l’alimentation ne 

doit pas être restreinte pour tenter de traiter l’hyperglycémie. Les 

recommandations nutritionnelles spécifiques à la mucoviscidose 

doivent être suivies le plus possible, bien qu’il soit raisonnable de limiter 

les aliments riches en sucres simples à faible valeur nutritionnelle.

Tableau 4. Principes généraux de l’insulinothérapie dans le CFRD.

Principes généraux  • Les personnes atteintes de CFRD ont généralement besoin de 0,5 à 0,8 unité d’insuline par kg de poids corporel 

par jour dans leur état de santé habituel. Cette quantité augmente considérablement en cas de stress, de maladie, 

de corticothérapie systémique ou pendant la puberté.

 • En raison des effets cataboliques de la carence en insuline, l’objectif est d’administrer la quantité maximale 

d’insuline tolérée sans provoquer d’hypoglycémie.

 • Sélectionner le schéma d’insulinothérapie le plus adapté au mode de vie du patient et aux besoins de la prise en 

charge de sa mucoviscidose.

Insuline basale  • L’objectif est généralement d’environ 0,25 U par kg de poids corporel par 24 heures ; commencer avec la moitié de 

cette quantité et augmenter progressivement en fonction des mesures de glycémie à jeun.

Couverture des repas  • Une dose de départ courante est de 0,5 à 1 U d’insuline à action rapide pour 15 g de glucides consommés. Il peut 

être nécessaire d’utiliser des stylos ou des seringues délivrant une demi-unité.

 • La dose est ajustée par incréments de 0,5 U par tranche de 15 g de glucides pour atteindre les objectifs de glycémie 

postprandiale à deux heures.

 • Pour les patients très jeunes et ceux qui ne sont pas sûrs de ce qu’ils vont manger en raison de nausées ou d’une 

gastroparésie, la dose peut être administrée immédiatement après le repas (bien qu’une administration avant le 

repas soit toujours préférable, lorsque c’est possible, pour réduire l’hyperglycémie postprandiale).

 • Les personnes atteintes de CFRD qui ne présentent pas d’hyperglycémie à jeun peuvent être traitées avec de 

l’insuline préprandiale seule, de l’insuline basale seule ou les deux (en fonction de facteurs individuels, y compris 

des habitudes alimentaires).

Dose de correction 
(sensibilité) 

 • La correction préprandiale débute généralement à une dose de 0,5 à 1 U d’insuline à action rapide par tranche de 

2,8 mmol/l (50 mg/dl) dépassant 8,3 mmol/l (150 mg/dl), et est ajustée selon les besoins.

Couverture de 
l’alimentation entérale 
nocturne

 • Alimentation entérale nocturne : les cycles d’alimentation de huit heures peuvent être traités avec une 

combinaison d’une dose unique d’insuline ordinaire/soluble plus une dose d’insuline intermédiaire NPH ou 

détémir. L’insuline ordinaire couvre la première moitié et l’insuline NPH la seconde moitié du cycle. Les cycles 

d’alimentation de 12 heures peuvent être couverts avec de l’insuline détémir. 

 • Dose de départ : calculer le poids total en grammes de glucides dans l’alimentation, déterminer une dose d’insuline 

totale sur la base du rapport insuline-glucides (généralement 0,5 à 1 unité pour 15 g) et administrer la moitié de 

cette dose sous forme d’insuline ordinaire et la moitié sous forme d’insuline NPH pour un cycle d’alimentation de 

huit heures, ou la totalité de la dose sous forme d’insuline détémir pour un cycle de 12 heures.

 • Les mesures de glycémie après quatre heures d’alimentation servent à ajuster la dose d’insuline ordinaire ; les 

mesures à la fin du cycle servent à ajuster la dose d’insuline NPH. Si de l’insuline détémir est utilisée, la glycémie 

mesurée à la fin du cycle d’alimentation sert à ajuster la dose d’insuline. Dans certains cas, une petite quantité 

d’insuline à action rapide est également nécessaire au début pour la correction.

 • Ce type d’alimentation doit être considéré comme un très long repas. Ce schéma ne remplace pas l’insuline basale 

et les patients ne doivent prendre cette insuline que s’ils sont sous alimentation entérale nocturne.

http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03258853
http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03258853
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Prise en charge limitée 
en cas de ressources 
insuffisantes

 • En l’absence d’analogue de l’insuline disponible, on peut utiliser de l’insuline NPH (isophane) et de l’insuline 

ordinaire ou soluble pour traiter le CFRD, en veillant cependant à éviter une hypoglycémie postprandiale tardive. 

Un schéma possible consiste à administrer de l’insuline NPH au coucher et de l’insuline ordinaire avec le petit-

déjeuner, le déjeuner et le dîner, pour une personne qui consomme trois repas et trois en-cas par jour.

 • Avec de l’insuline NPH ou ordinaire en multiples injections quotidiennes, deux tiers de la dose totale quotidienne 

(DTQ) sont administrés le matin, composés pour un tiers d’insuline ordinaire et pour les deux tiers restants de 

NPH. Le dernier tiers de la DTQ est administré le soir, composé pour moitié de NPH et pour moitié d’insuline 

ordinaire. La DTQ est calculée conformément aux principes généraux énoncés plus haut. L’insuline NPH a une 

durée d’action de huit heures, avec un pic bien marqué à quatre heures. Par conséquent, une personne recevant 

de l’insuline NPH doit prendre un déjeuner, puis un en-cas approprié avant le coucher, sous peine de risquer 

fortement une hypoglycémie sévère.

 • Dans les environnements où les ressources sont insuffisantes, les bandelettes de test de surveillance de la 

glycémie sont souvent disponibles en quantité limitée. L’objectif est d’effectuer autant de tests que possible, en 

variant le moment entre les mesures à jeun et postprandiales à deux heures pour tenter d’obtenir un échantillon 

représentatif de l’efficacité des doses d’insuline.

Abréviations : CFRD : diabète lié à la mucoviscidose ; NPH : insuline neutre protamine Hagedorn.

10.3 Traitements non insuliniques
Les directives actuelles ne recommandent pas encore d’agents 

antidiabétiques oraux pour le traitement du CFRD. Cela est dû 

non seulement à l’importance de l’insuline dans le CFRD, mais 

aussi à des données disponibles insuffisantes pour recommander 

l’utilisation d’autres agents thérapeutiques antidiabétiques,166 et à 

des préoccupations concernant leurs effets indésirables. De nouvelles 

données pourraient soutenir l’utilisation de médicaments autres que 

l’insuline dans des circonstances bien définies.167,168 Toutefois, seul un 

petit nombre d’études menées dans ce domaine sont disponibles pour 

orienter la pratique clinique. 

L’essai CFRDT22 a randomisé des adultes atteints de mucoviscidose 

présentant une intolérance au glucose ou un CFRD sans hyperglycémie 

à jeun pour recevoir plusieurs injections quotidiennes d’insuline 

asparte préprandiale, de l’insulinosécrétagogue répaglinide par 

voie orale ou un placebo par voie orale. L’IMC est resté sous-optimal 

dans le groupe placebo, a augmenté temporairement dans le groupe 

répaglinide et a augmenté de façon continue dans le groupe insuline. 

Par comparaison, les résultats d’une récente étude multicentrique 

européenne (comparant plusieurs injections quotidiennes d’insuline 

ordinaire et de répaglinide chez des enfants et des adultes atteints de 

mucoviscidose) n’ont pas montré de différence pour l’HbA1c, l’IMC, la 

fonction pulmonaire ou les effets indésirables après deux ans.167 Ces 

résultats doivent donc être interprétés avec prudence.169 Dans ces 

deux ECR167,170 le taux d’abandon était élevé (environ 20 % à 12 mois), la 

dose d’insuline n’était pas précisée170 ou était variable167 et les résultats 

des groupes sous insulinothérapie peuvent avoir été dégradés par 

un dosage inadéquat et une utilisation sous-optimale de l’insuline. 

Une récente revue Cochrane a conclu qu’il n’existe actuellement pas 

suffisamment d’éléments prouvant qu’un agent quelconque offre un 

avantage distinctif par rapport à un autre dans le CFRD.168 

On peut cependant évoquer des préoccupations théoriques 

plausibles quant aux thérapies non insuliniques. Il est possible que 

les insulinosécrétagogues accélèrent la perte de cellules β en cas 

de stress existant.171 Il est peu probable que des agents réduisant 

l’insulinorésistance soient efficaces dans le CFRD car cette résistance 

n’est pas la principale étiologie du CFRD, mais cela pourrait changer 

si les taux d’obésité continuent d’augmenter avec les thérapies HEMT. 

De plus, les insulinosensibilisateurs peuvent s’avérer particulièrement 

inacceptables dans la mucoviscidose en raison de leurs effets 

indésirables gastro-intestinaux (metformine) et d’ostéoporose 

(thiazolidinédione), pour lesquels les personnes atteintes de 

mucoviscidose présentent déjà un risque accru. Des études sont 

en cours (NCT01851694) sur des agents incrétinomimétiques tels 

que les agonistes des récepteurs du glucagon-like peptide-1 (GLP-

1) ou les inhibiteurs de la dipeptidyl-peptidase-4 (DPP-4), et de 

petites études montrent que les agonistes du GLP-1 augmentent la 

sécrétion d’insuline chez les personnes atteintes de mucoviscidose qui 

présentent une intolérance au glucose.172 Toutefois, un ECR examinant 

les effets de la sigagliptine (inhibiteur de DPP-4) sur la fonction des 

îlots chez des personnes atteintes de mucoviscidose présentant une 

insuffisance pancréatique et une tolérance au glucose anormale n’a 

pas observé d’amélioration des excursions de glucose liées aux repas 

ni de la réponse de l’insuline.173 

10.4 Traitement des personnes atteintes de mucoviscidose 
présentant une tolérance au glucose anormale
De petites études non contrôlées suggèrent que l’insulinothérapie 

pourrait être bénéfique pour les personnes qui présentent une 

intolérance au glucose.159,174-176 Cependant, il n’existe pas de données 

définitives sur les bénéfices de l’insulinothérapie pour les personnes 

atteintes de mucoviscidose sans diagnostic de diabète. Ce point a 

été défini comme une question de recherche hautement prioritaire,5 

et deux grandes études aux États-Unis et en Australie (essai CF-IDEA, 

clinicaltrials.gov : NCT01100892, et The impact of Insulin Therapy on 

Protein Turnover in Pre-Diabetic Cystic Fibrosis Patients, clinicaltrials.

gov : NCT02496780) sont en cours sur ce sujet.

On peut aussi mentionner de petites études non contrôlées ou des 

rapports de cas sur les effets de l’insulinosécrétagogue tolbutamide 

chez des enfants atteints de mucoviscidose ayant une tolérance 

normale au glucose,177 montrant une amélioration de l’homéostasie du 

glucose, de la croissance linéaire et de la masse maigre corporelle, et 
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sur les effets de la sulfonylurée glipizide,178 montrant une amélioration 

de l’HbA1C et une diminution de la glycosurie, mais aucun changement 

de l’IMC.

11. QUALITÉ DE VIE ET PERSPECTIVES DES 
PERSONNES ATTEINTES DE MUCOVISCIDOSE

Un diagnostic de CFRD complique la prise en charge médicale d’une 

affection déjà complexe en augmentant les besoins de traitement 

et, pour les personnes dont la fonction pulmonaire a été nettement 

améliorée par une thérapie HEMT, le diabète peut devenir la principale 

maladie chronique à gérer. 

Les données de la littérature décrivent des effets disparates du 

CFRD sur la qualité de vie liée à la santé (HR-QoL). Une étude de Tierney 

et al. (2008) n’a pas observé de différence dans la HR-QoL imputable 

à l’hypoglycémie du CFRD par comparaison avec le DT1, malgré des 

taux similaires d’hypoglycémie.179 Havermans et al.180 n’ont pas non 

plus identifié d’association entre CFRD et fardeau du traitement, et 

Dill et al. ont rapporté que le CFRD n’est pas un prédicteur significatif 

de HR-QoL.181 À l’inverse, Kwong et al. ont décrit une association 

négative significative entre différents profils glycémiques et le fardeau 

du traitement, la détérioration de la glycémie étant associée à une 

augmentation du fardeau.182 Abbott et al.183 ont suivi 234 participants 

âgés de 14 à 48 ans sur une période de 12 ans et ont conclu qu’un 

diagnostic de CFRD avait une importance dans plus de la moitié 

des domaines évalués par le score de HR-QoL. D’autres études 

longitudinales à grande échelle sont requises pour explorer plus 

avant les effets cumulés d’une deuxième maladie chronique sur la 

santé mentale des patients, sur le fardeau de la prise en charge et sur 

la qualité de vie. Quoi qu’il en soit, les prestataires doivent garder à 

l’esprit les effets négatifs possibles du diagnostic sur le bien-être global 

des personnes atteintes de CFRD.
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12. COMPLÉMENT

12.1 Témoignages de patients jeunes sur l’expérience du CFRD
Il existe relativement peu de publications évaluant la HR-QoL 

chez les enfants et les jeunes atteints de CFRD. Inclure dans des 

recommandations l’expérience vécue de patients atteints de CFRD 

permet aux professionnels de santé de mieux appréhender les 

intrications et les difficultés que rencontrent ces patients, mais aussi 

les solutions trouvées. Ces témoignages sont présentés sous le prisme 

de l’autogestion prenant en compte, lorsque c’est possible, l’éducation 

et l’expérience de la vie de la personne pour mieux comprendre 

pourquoi elle a choisi un certain mode de gestion de son CFRD et en 

quoi cette comorbidité supplémentaire affecte sa qualité de vie au 

quotidien. Nous remercions les personnes qui ont partagé leur histoire 

avec nous pour leur générosité. 

12.2 Personne 1 (États-Unis)
La personne 1 est une adolescente atteinte de CFRD, prise en charge 

avec une pompe à insuline en boucle semi-fermée et un capteur. Elle 

raconte : « [Le CFRD] a été un vrai combat, ça l’est encore aujourd’hui. 

On s’y habitue, on apprend à vivre avec. » À propos de la pompe et 

du capteur, elle reconnaît qu’ils ont considérablement simplifié son 

quotidien en lui permettant de « voir constamment [sa] glycémie, sans 

piqûre ni rien ». Elle souhaite également transmettre un message aux 

autres personnes atteintes de mucoviscidose, diabétiques ou non : 

« Ce sera difficile et vous n’aurez pas envie de vous en occuper. Mais si 

vous le faites, vous irez mieux. » 

12.3 Personne 2 (Australie)
La personne 2 est une adolescente, Bella, qui vit dans une ferme dans 

le sud de l’Australie. À l’âge de 9 ans, on lui a diagnostiqué un CFRD 

au cours d’une hospitalisation planifiée dans le cadre de l’optimisation 

de la mucoviscidose, à la suite d’un déclin de la fonction pulmonaire 

et d’une perte de poids graduels. À l’époque, elle n’avait pas encore 

atteint l’âge auquel le dépistage de routine du CFRD est recommandé. 

Pendant son hospitalisation, on lui a dit qu’elle avait probablement 

un CFRD et on lui a fait boire « une boisson horrible, qui avait un goût 

de limonade sans bulles, en plus mauvais » (boisson de l’HGPO). 

Avec ses mots, elle raconte qu’on lui a dit qu’elle avait le « diabète » 

et qu’elle a eu l’impression que « sa vie avait changé pour toujours ». 

Le CFRD lui faisait peur, alors qu’elle n’avait jamais été effrayée par la 

mucoviscidose. À l’âge de 14 ans, elle remarque : « Je surveille ce que 

je mange, je vérifie si mes aliments contiennent des glucides » (Bella 

n’a pas appris à comptabiliser les glucides de manière formelle). « J’ai 

quatre injections d’insuline par jour, quand j’y pense » et « J’utilise 

mon nouveau lecteur de glycémie en continu pour surveiller mes taux 

de sucre. » Elle déclare que ce nouvel appareil est « formidable parce 

qu’il suffit de le coller sur mon bras pour voir les mesures affichées sur 

mon téléphone ». Elle raconte aussi qu’elle n’aimait pas se piquer le 

bout du doigt pour tester son taux de sucre et qu’elle a sauté de joie 

quand son éducateur diabète et son endocrinologue ont suggéré cette 

nouvelle technologie. 
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