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TRAITEMENT DU DIABETE
ASSOCIE A LA FIBROSE KYSTIQUE

E
N

DE SES REPERCUSSIONS
UTRITIONNELLES

DOSSIER

Valérie Boudreau, Dt.P,, candidate au doctorat en nutrition, Université de Montréal
Catherine Lehoux Dubois, Dt.P., candidate a la maitrise en nutrition, Université de Montréal

INTRODUCTION

La fibrose kystique (FK) estla maladie
génétique mortelle la plus commune
chez les enfants et les jeunes adultes
caucasiens, affectant une personne sur
3600 au Canadal™. Elle est causée par
une mutation du gene codant pour la
protéine Cystic Fibrosis Transmem-
brane Conductance Regulator (CFTR);
cette mutation cause un dysfonction-
nement de la protéine du méme nom
responsable du transport du chlore et
dusodium?, La FK étant une maladie
multisystémique, plusieurs organes
sont affectés, notamment ceux du sys-
teme respiratoire et du systeme diges-
tif?. La perturbation de la protéine

CFTR engendre la production d’'un
mucus épais et visqueux recouvrant
les cellules épithéliales a fonction exo-
crine, dont celles des poumons®. Cela
cause une insuffisance respiratoire
chronique, rendant ainsi la personne
plus vulnérable aux infections res-
piratoires ™. D’ailleurs, la principale
cause de mortalité de la FK est liée aux
complications pulmonaires?.
L’accumulation de mucus visqueux
dans les canaux intrapancréatiques
nuit grandement au systeme diges-
tif. Outre 'obstruction des canaux
pancreéatiques, on observe une fibrose
progressive et une infiltration lipi-
dique du tissu pancréatique. Cette

obstruction des canaux empéche
le transport adéquat des enzymes
pancréatiques dans l'intestin®l. La
mutation de la protéine CFTR entraine
également un déséquilibre de la sécré-
tion de bicarbonates favorisant un pH
plus acide et une activation prématu-
rée des enzymes digestives dans les
canaux pancréatiques. Cela a pour
conséquence d’accélérer la destruction
du pancréas, altérant ainsi sa fonction
exocrine dans un premier temps, puis
endocrine au fil des années™. Environ
90 % des individus ayant la FK ont une
insuffisance pancréatique exocrine et
doivent consommer des suppléments
enzymatiques afin de digérer adéqua-
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tement la nourriture!®. De plus, la FK
est associée a un état de malnutrition
secondaire a des besoins nutritionnels
augmentés et a une perte énergétique
causée par une digestion altérée et
une malabsorption des nutriments %,
Grace a 'optimisation des traite-
ments médicaux et nutritionnels,
I’age médian de survie a grandement
augmenté, passant de 30 ans en 1995
4 52 ans en 2015 . A la suite de ce
vieillissement important de la popu-
lation atteinte de FK, de nouvelles
comorbidités ont émergé, dont la plus
commune est le diabete associé a la
fibrose kystique (DAFK) °!. Le DAFK,
distinct des diabetes de type 1 et 2,
est la complication extrapulmonaire
la plus commune. Contrairement au
diabete de type 1, 'auto-immunité
n’est pas impliquée dans le DAFK et
la perte de sécrétion d’insuline n’est
pas totale™, Il se distingue également
du diabete de type 2, puisque la résis-
tance a I'insuline n’est pas la cause
premiere, bien que certaines études
montrent des variations de la résis-
tance al’insuline liées ala FK. Outre
le fait que le DAFK représente une
contrainte additionnelle a considérer
dans le traitement du patient, il est
associé a une morbidité et une mor-
talité plus élevée®. Voici les objectifs
d’apprentissage de cette revue de la
littérature:
> Comprendre les causes du
DAFK et son impact clinique,
notamment sur le statut nutri-
tionnel et sur la fonction
pulmonaire;
> Mettre en lumiere la prévalence
élevée du DAFK et le fardeau
meédical et nutritionnel qu’il
représente;
> Explorer les méthodes de
traitement nutritionnel et
pharmacologique actuellement
recommandées et a'étude.

QU’EST-CE QUE LE DAFK?

Le DAFK est principalement causé
par une diminution de la sécrétion
d’insuline causant une hyperglycémie

de plus en plus marquée avec le temps.
La fibrose du tissu pancréatique en-
gendre la destruction progressive des
ilots de Langerhans et mene ainsi au
développement du DAFK!". La pré-
sence d’une résistance a I'insuline fait
encore I'objet dun débat!”, maisilya
de plus en plus de données probantes
qui suggerent le role de la résistance a
I'insuline, possiblement secondaire a
I’état inflammatoire chronique, dans
ce type de diabete . Les hyperglycé-
mies postprandiales représentent le
principal probleme du DAFK, la glycé-
mie a jeun étant souvent normale 1%,
Des hyperglycémies postprandiales
peuvent aussi étre observées lors de
lalecture en continu de la glycémie
chez des gens ayant la FK, méme s’ils
présentent une tolérance au glucose
normale selon les résultats du test de
dépistage 1!,

Le DAFK est diagnostiqué princi-
palement chez les adultes, mais des
enfants peuvent aussi en étre atteints.
Quant au prédiabete, il s’agit d'une
condition présente chez plusieurs
enfants et jeunes adultes. Pres de 15 %
des enfants et 50 % des adultes sont
atteints du DAFK, alors que 40 % des
enfants de 6 a10 ans ont une tolérance
jugée anormale au glucose (glycémie
élevée a une occasion lors d’un test
standard, mais dont le résultat global
est considéré normal) >, Ces glycé-
mies aléatoires élevées augmentent le
risque de développer ultérieurement le
DAFK et seraient associées a un déclin
clinique 2,

DEPISTAGE ET DIAGNOSTIC

DU DAFK

Il est important de diagnostiquer et
de prendre en charge rapidement une
personne atteinte de DAFK puisque
ce dernier est associé aun déclin de la
fonction pulmonaire et a une perte de
poids pouvant se manifester jusqu’a
24 mois précédant le diagnostic 21213,
L’hyperglycémie provoquée par voie
orale (HGPO) est le test standard dia-
gnostique du DAFK !, Ce test prévoit
la consommation d’'un liquide sucré en
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moins de 5 minutes (1,75 g de glucose
par kg de poids corporel, jusqu’a un
maximum de 75 g de glucose). La gly-
cémie est mesurée minimalement au
début du test a jeun et deux heures
plus tard. Plusieurs centres ont ajou-
té des mesures toutes les 30 minutes
en raison de I'intérét scientifique et
clinique grandissant des glycémies
intermédiaires en FK!, Les autres
tests diagnostiques classiques du dia-
bete (comme I’hémoglobine glyquée
[HbAlc] et la glycémie a jeun) ne sont
pas recommandés en présence de FK
puisqu’ils ne sont pas assez sensibles!?.
En effet, la glycémie a jeun est souvent
normale, les excursions glycémiques
pouvant se normaliser rapidement et
le renouvellement de ’hémoglobine
étant plus rapide, la valeur d’HbAlc
est souvent comprise dans les normes.
L’administration annuelle d’'un test
d’HGPO chez tous les individus at-
teints de FK des I’age de 10 ans est
recommandée par les organismes
suivants: la Société européenne de
la FK (ECFF, European Cystic Fibrosis
Foundation),la Société européenne de
la nutrition clinique et métabolique
(ESPEN, European Society for Clinical
Nutrition and Metabolism), la Société
européenne de la gastroentérologie,
hépatologie et nutrition pédiatrique
(ESPGHAN, European Society for Pae-
diatric Gastroenterology, Hepatology
and Nutrition) et ’Association amé-
ricaine du diabete (ADA, American
Diabetes Association) >3,

TRAITEMENT

Les objectifs du traitement du DAFK
sont d’arréter le catabolisme protéique,
de maintenir un poids normal et de
diminuer le risque de complications
aigiies et a long terme du diabete '*,

Traitement nutritionnel de la FK
en général

Lanutrition joue un réle primordial
dans le traitement de la FK puisqu'un
mauvais état nutritionnel est associé
aun retard de croissance et de déve-
loppement chez les enfants, a une ré-



duction de la fonction pulmonaire, a
une augmentation de la mortalité et a
une diminution de la tolérance a I'exer-
cicel>1°18] T,a mise en place précoce
d’une thérapie nutritionnelle inten-
sive a permis 'augmentation rapide de
I'espérance de vie au Canada au cours
des 30 dernieres années.

Une diete riche en énergie et en
lipides combinée a une supplémen-
tation en enzymes pancréatiques et
en vitamines liposolubles (A, D, E et
K) est actuellement recommandée
pour les patients atteints de FK ..
En effet, leurs besoins caloriques sont
plus élevés; pour l'atteinte d’un indice
de masse corporelle adéquat (23 kg/m?
pour les hommes, 22 kg/m? pour les
femmes et = 50° percentile pour les
jeunes de 2 a18 ans) et le maintien
d’un statut nutritionnel optimal, il faut
considérer l'objectif de gain pondéral
et les besoins liés a la croissance et
individualiser les recommandations
d’apport calorique™!. Les recomman-
dations européennes suggerent un
apport calorique entre 120 a150 %
des besoins de la population géné-
rale % tandis que les recommanda-
tions américaines les estiment plutot
entre 110 4 200 %8 Il est nécessaire
de personnaliser les recommandations
nutritionnelles puisque les besoins
caloriques varient grandement entre
les individus selon le degré de malab-
sorption, la fonction pulmonaire, le
niveau d’inflammation et la présence
d’une exacerbation pulmonaire %,

Pour ce qui est des macronu-
triments, les recommandations
concordent pour répartir I’apport
en macronutriments ainsi: 20 % des
calories totales devraient provenir des
protéines, 35 a 40 % des lipides et 40
a 45 % des glucides™ ). On considere
que les besoins protéiques des per-
sonnes atteintes de FK sont accrus;
soit 20 % ou plus des calories totales
doivent provenir des protéines pour
pallier leur dégradation, comme c’est
le cas dans toute autre maladie inflam-
matoire chronique ®'>', De plus, plu-
sieurs personnes atteintes de FK ont

un besoin accru de sodium en raison
d’une perte excessive par la sueur
ou l'exercice . Ce phénomene est
particulierement important chez les
nourrissons, puisqu’il peut engendrer
des retards de croissance.

Il est recommandé d’évaluer I'état
nutritionnel régulierement et a
tout stade de la vie d'une personne
atteinte de FK, car son état risque
de se détériorer peu importe la sévé-
rité de la maladie ®. Pour une crois-
sance des tres jeunes enfants (0 a
2 ans) optimale, il est souhaitable
d’atteindre le 50e percentile pour le
ratio poids-taille. Chez les enfants
de 2 418 ans, 'IMC doit atteindre le
50e percentile pour un état nutrition-
nel adéquat . Toutefois, il est essentiel
de considérer la croissance staturale
(taille) puisqu'un IMC normal peut
masquer une stagnation staturale dont
la présence fait aussi partie de I'éva-
luation du statut nutritionnel®. Chez
les adultes, on recommande l'atteinte
d’un indice de masse corporel IMC)
de 23 kg/m? pour les hommes et de
22 kg/m? pour les femmes .. Toute-
fois, 'augmentation récente de cas de
surpoids en FK remet en question le
bien-fondé de la seule utilisation de
I’IMC pour définir I’état nutrition-
nel. Ainsi, la ECFF, la ESPEN et la
ESPGHAN ont recommandé conjoin-
tement I’évaluation de nouveaux cri-
teres pour évaluer I’état nutritionnel
en fonction de la masse maigre®!. Au
Canada, 79 % des enfants atteints de
FK de 2 a18 ans ont un état nutrition-
nel adéquat et 10 % sont considérés en
surpoids ™. Pour ce qui est des adultes
canadiens atteints de FK, 60 % ont
un état nutritionnel adéquat, 22 %
ont une insuffisance pondérale et 5 %
sont obeses !,

Traitement nutritionnel du DAFK

Le traitement nutritionnel du DAFK
est un élément important du controle
glycémique, d’autant plus que la perte
de poids, associée au prédiabete et
au DAFK, est possiblement liée a la
perte de I'effet anabolique de I'insuline.

DOSSIER

Comme expliqué précédemment, les
besoins caloriques sont plus élevés
chez les personnes atteintes de FK
et la restriction calorique n’est pas
préconisée méme lorsque le DAFK
a été diagnostiqué >3, Une étude
aupres de 36 patients montréalais
atteints de FK, publiée en 2016, a dé-
montré que la glycémie n’était pas in-
fluencée par I'apport calorique ni par
la proportion glucidique, protéique ou
lipidique de I’énergie totale consom-
mée >, ’ADA, la Fondation de la FK et
la Société endocrinienne pédiatrique
recommandent des apports caloriques
accrus correspondant aux besoins ca-
loriques de la population générale du
méme age multipliés par 1,2 a 1,5,
Des approches nutritionnelles peuvent
toutefois aider au controle glycémique
sans restreindre 'apport énergétique.

Premieérement, il est recommandé
de réduire la consommation de
sucres simples et d’en répartir la
consommation dans la journée ',
L’utilisation d’édulcorants artificiels
n’est pas recommandée puisqu’ils ne
permettent pas d’atteindre les besoins
caloriques importants associés a la
FK!, Larépartition des macronu-
triments est inchangée apres le dia-
gnostic du DAFK Bl Le calcul des
glucides et I'utilisation du ratio insu-
line-glucides sont recommandés au
patient qui recoit de I'insuline pour
qu’il ajuste sa dose au contenu gluci-
dique du repas, une approche offrant
plus de latitude %1%, L utilisation de
fibres au moment des repas n’est pas
encore recommandée faute de don-
nées probantes. Sile patient désire en
consommer davantage et observe une
amélioration de son controle glycé-
mique, il faut toutefois veiller a ce que
I'inconfort digestif associé ala FK ne
soit pas aggravé par la consommation
accrue de fibres. L’exercice aérobique
est aussi recommandé pour mieux
controler les glycémies™. La pratique
de l’activité physique augmenterait la
sensibilité a I'insuline en plus de favo-
riser le maintien d’une bonne fonction
pulmonaire.
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Insulinothérapie
L’insulinothérapie est le seul traite-
ment médical actuellement recom-
mandé pour le DAFK 2351 Elle a fait
ses preuves aupres des patients en sta-
bilisant leur fonction pulmonaire et en
améliorant leur état nutritionnel par
I'augmentation du poids corporel 2223,
Ainsi, la détérioration clinique obser-
vée peu avant le diagnostic du diabete
peut étre résolue avec 'administration
de I'insuline. Puisque I'insuline est une
hormone anabolique, elle augmen-
terait la protéosynthese, favorisant
ainsi le maintien du poids, voire son
augmentation ?. Avec la FK, la malnu-
trition et la fonction pulmonaire sont
interreliées: une amélioration de I'état
nutritionnel peut ainsi prévenir le dé-
clin de la fonction pulmonaire 2*, Un
bon état nutritionnel implique une
masse musculaire apte a maintenir la
fonction de certains muscles, comme le
diaphragme, un muscle impliqué dans
larespiration!®”, De plus, les personnes
atteintes de FK ont des besoins venti-
latoires plus importants que la popu-
lation générale se traduisant par une
dépense énergétique plus élevée. Aussi,
I'insuline peut diminuer cette dépense
énergétique en facilitant 'utilisation
du glucose par les muscles respira-
toires. Finalement, en supprimant la
protéolyse, initialement tres présente
dans la FK, I'insuline permettrait de
conserver une plus grande masse mus-
culaire respiratoire, favorisant ainsile
maintien de lafonction pulmonaire 2%,
L’effet anabolique de I'insuline sur la
masse musculaire et son incidence sur
la fonction pulmonaire ont aussi été
observés au sein d'une population de
patients prédiabétiques, mais il reste
tout de méme controversé puisque
les lignes directrices internationales
n’ont pas statué sur le sujet a ce jour!?.
Auparavant, I'insuline n’était pres-
crite que pour les patients souffrant
d’hyperglycémies a jeun. De nos jours,
les patients atteints de DAFK ayant
des glycémies a jeun normales sont
traités avec des bolus d’insuline 2.
Des injections multiples quotidiennes

ou une infusion continue sous-cuta-
née par une pompe a insuline sont
les deux options de traitement
La surveillance glycémique par des
glycémies capillaires 3 a 5 fois par jour
ou au moyen d’un lecteur de glycémie
en continu est recommandée pour
optimiser I'insulinothérapie . La
pompe a insuline est également une
avenue thérapeutique pratique pour
plusieurs patients puisque la charge
thérapeutique est déja assez impor-
tante 2,

Les agents hypoglycémiques oraux
ne sont pas recommandés actuelle-
ment en FK puisqu’ils sont peu effi-
caces dans ce type de diabete et qu’ils
peuvent engendrer des effets secon-
daires gastro-intestinaux non négli-
geables 2%, Plusieurs études sont
néanmoins en cours a ce sujet.

Supplémentation en enzymes
pancréatiques

Lamaldigestion des lipides contribue
a I’hyperglycémie postprandiale. En
effet, la digestion normale des lipides
ralentit la vidange gastrique, ce qui
permet une absorption des glucides
plus graduelle >, Avecla FK, on ob-
serve une vidange gastrique accélérée
et une hyperglycémie postprandiale
chez les patients intolérants au glucose
(prédiabete et DAFK) et méme chez
certains patients normotolérants au
glucose®24, Outre la meilleure diges-
tion des lipides, la supplémentation
en enzymes pancréatiques (lipases)
permet un ralentissement de la vi-
dange gastrique et une diminution de
la glycémie consécutive a une absorp-
tion progressive des glucides. Cette
diminution de la glycémie ne permet
toutefois pas de la normaliser. Il a
aussi été démontré dans une étude
d’intervention que la supplémentation
en enzymes peut augmenter la sécré-
tion des deux principales incrétines
(hormones gastro-intestinales) que
sont le GLP-1 (glucagon-like peptide-1)
et le GIP (glucose dependent insuli-
notropic polypeptide), mais peu de
données existent a ce sujet°,
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Pour potentialiser la supplémen-
tation enzymatique, il convient
de prescrire la dose adéquate pour
chaque patient (qui réduit les incon-
forts digestifs tels que la stéatorrhée
ou l'occlusion intestinale rapportée
dans de rares cas) et de recommander
le moment opportun pour la prise des
enzymes pour en garantir une effica-
cité maximale, soit juste avant et, au
besoin, pendant ou apres les repas et
les collations 2,

Hormones incrétines

Les hormones incrétines, telles que le
GLP-1etle GIP, jouent un role impor-
tant sur le controle glycémique 219,
Sécrétées, entre autres, par les cellules
intestinales a la suite de la consomma-
tion de nourriture, elles favorisent la
sécrétion d’insuline”. Toutefois, la
digestion des lipides en acides gras
libres est nécessaire a la stimulation
de la sécrétion d’incrétines. Or, envi-
ron 90 % des gens atteints de FK ont
une digestion des lipides altérée que
la supplémentation en enzymes ne
corrige souvent pas complétement !,
Iy a donc une diminution de la sécré-
tion des incrétines chez ces personnes,
qu’elles soient diabétiques ou non .,
L’incidence de cette diminution sur la
sécrétion d’insuline n’est pas encore
clairement établie”. Plus d’études sont
nécessaires afin de recommander l'uti-
lisation d’agents thérapeutiques visant
les incrétines comme les inhibiteurs
de la dipeptidyl-peptidases-4 (DDP-4)
ou les analogues du GLP-11°},

Nouvelle génération

de correcteurs et de
potentialisateurs du CFTR

Les correcteurs et les potentialisa-
teurs du gene CFTR sont de nouveaux
médicaments qui ont fait leur appari-
tion au cours des dix dernieres années
au Canada dans le traitement de la
FK. Les correcteurs visent a amélio-
rer la création de la protéine et son
transport vers la membrane apicale
des cellules!?. Les potentialisateurs,
pour leur part ciblent la fonction de
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la protéine CFTR (aident le canal a
s’ouvrir plus souvent et a laisser pas-
ser plus de chlorure) dans le cas de
certaines mutations de la maladie
ou la protéine est formée, mais peu
fonctionnelle 2. Cette nouvelle classe
de médicaments a permis d’impor-
tantes améliorations de la fonction
pulmonaire chez les patients ayant des
mutations spécifiques du CFTR. Elle
pourrait amener de nouvelles possibi-
lités de traitement du DAFK, puisque
le CFTR est retrouvé dans les cellules
pancréatiques. Toutefois, 'effet de ces
médicaments sur la sécrétion d’in-
suline n’est pas encore pleinement
connu. L’on ignore s’ils sont en mesure
de diminuer la glycémie. Plus d’études
sont nécessaires afin d’évaluer le po-
tentiel thérapeutique de ces agents
thérapeutiques sur le DAFK 2, Tl faut
toutefois savoir que ces médicaments
ne ciblent actuellement que certaines
mutations du CFTR2. Comme il existe
plus de 2000 mutations de ce gene®,
l'accessibilité a ces nouvelles thérapies
est limitée a certains individus selon
des criteres spécifiques.

CONCLUSION

L’espérance de vie des personnes
atteintes de fibrose kystique est en
constante augmentation, notamment
grace aux interventions nutrition-
nelles précoces et intensives visant
a combler les besoins énergétiques
élevés et a compenser la perte éner-
gétique engendrée par la maladie.
Toutefois, avec 'augmentation de
I'espérance de vie, de nouvelles com-
plications secondaires sont apparues,
comme le DAFK. Ce dernier n’est pas
sans conséquence sur I’état clinique
des patients, puisqu’il affecte leur fonc-
tion pulmonaire et le maintien de leur
statut nutritionnel. L'un des défis aux-
quels doivent faire face les diététistes/
nutritionnistes est 'atteinte d'un bon
équilibre glycémique sans pour autant
restreindre les apports alimentaires
des patients. Cet équilibre favorise la
croissance, l’atteinte et le maintien
d’un statut nutritionnel normal et la

réduction du risque de complications
du DAFK along terme. Le traitement
al'insuline demeure donc un traite-
ment de choix (et le seul recomman-
dé) par son action anabolique. De
nouvelles études sont en cours afin
de déterminer si d’autres traitements
médicamenteux ou la modification
des habitudes de vie (alimentation
et activité physique) peuvent aider
a atteindre un bon controle glycé-
mique. De nouvelles études portent
sur I'impact clinique des hyperglycé-
mies malgré un résultat normal lors
du test de dépistage du diabete. Elles
examineront les nouvelles possibilités
de dépistage plus sensibles aux compli-
cations propres a la fibrose kystique.
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