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Résumeé

L’espérance de vie des personnes atteintes de la fibrose kystique (FK) ne cesse d’augmenter. Cette
derniere, dépassant maintenant les 50 ans au Canada, est associée a I'émergence de nouvelles
complications secondaires de la maladie; la plus importante étant le diabéete associé a la FK
(DAFK). Pres de 50% des patients adultes en sont atteints. Le DAFK a été associé a une diminution
de la fonction pulmonaire, a une perte de poids et a une morbidité accrue. La maladie pulmonaire
terminale est la premiére cause de mortalité en FK, alors que la perte de poids est associée a une
diminution de la fonction pulmonaire. Ainsi, le DAFK augmente le risque de mortalité précoce. Il
est avant tout causé par une diminution de la sécrétion d’insuline secondaire aux pancréatites
chroniques. Toutefois, une sécrétion d’insuline minimale est maintenue, permettant
généralement a la glycémie a jeun de demeurer normale longtemps. La présence ou non de
résistance a l'insuline est controversée. Notre groupe de recherche a émis I’hypothese que, dans
un contexte de sécrétion d’insuline réduite, une variation dans la résistance a l'insuline
(secondaire aux infections pulmonaires, a I'inflammation, a la médication, a une diéte riche en
gras, etc.) peut entrainer une dégradation de la tolérance au glucose. Un test de dépistage annuel
est recommandé dés I’age de 10 ans. L’hyperglycémie provoquée par voie orale (HGPO) nécessite
gue le patient soit a jeun, ait un accés veineux et que le test soit d’'une durée de deux heures. Ce
test est largement critiqué dans la littérature scientifique, puisque les seuils diagnostiques sont
basés sur le risque de complications micro-vasculaires (seuils du diabéete de type 2) et non sur les
complications pulmonaires de la FK. Notre groupe de recherche vise donc a étudier les tests de
dépistage alternatifs du DAFK. La glycémie a une heure du test d’"HGPO est actuellement a I’étude
en FK, puisqu’elle serait associée au déclin clinique propre a la FK. Notre groupe de recherche a
émis I'hypothése que la glycémie a 1-h de I’'HGPO peut prédire I’évolution du poids et de la
fonction pulmonaire sur plusieurs années. Les travaux de cette thése se divisent en deux volets.
Dans un premier temps, nous souhaitions étudier I'impact de la résistance a linsuline sur
I’évolution de la tolérance au glucose sur deux ans et I'impact des niveaux de la glycémie et de
I'insuline a 1-h de ’'HGPO sur les parameétres cliniques de la FK sur 4 ans. Dans un deuxieme temps,

une revue de la littérature sur les méthodes de dépistages actuelles et alternatives du DAFK a été



réalisée. Des études de validation de certains biomarqueurs du diabéte ont également été
réalisées dans notre cohorte de patients atteints de la FK (plus de 300 patients). Deux cohortes
de patients atteints de la FK sont a I’étude. D’abord, la Montreal Cysctic Fibrosis Cohort (MCFC)
regroupe les patients adultes suivis au Centre Hospitalier de I’Université de Montréal (CHUM).
Etablie en 2004, cette cohorte observationnelle regroupe plus de 300 patients qui font une visite
d’"HGPO chaque 12 a 24 mois. Ensuite, les données des patients de la cohorte MCFC ont été
regroupées a celles d’une cohorte similaire établie a Lyon en France (150 patients). La nouvelle
cohorte nommée GLYCONE vise a étudier I'impact des niveaux de la glycémie et de I'insuline a 1-
h de I’'THGPO sur I’évolution clinique (suivi prospectif de 4 ans). Les principales conclusions de cette

these sont :

1. La résistance a l'insuline est impliquée dans le changement de tolérance au glucose sur 2

ans chez nos patients adultes;

2. Les patients de notre cohorte montréalaise ont une meilleure fonction pulmonaire et un
poids plus élevé que les patients de la cohorte francgaise. Toutefois, I'incidence de diabéte et de

pré-diabéte est plus élevée dans la population canadienne;

3. Lacohorte internationale GLYCONE montre que les niveaux de la glycémie a 1-h et a 2-h de
I’'HGPO n’influencent pas I’évolution clinique du poids et de la fonction pulmonaire sur 4 ans,
suggérant que des mécanismes survenant plus tét dans la vie permettent I'apparition des

différences cliniques en fonction de la glycémie;

4, Une revue de la littérature scientifique montre que 'HGPO de 2-h doit demeurer le test
standard de dépistage du DAFK, puisque les autres méthodes alternatives a I'étude n’ont pas

démontré leur efficacité et;

5. Les biomarqueurs de dépistage alternatifs du DAFK tels que I'hémoglobine glyquée, la
glycémie a jeun et les marqueurs de sensibilité a I'insuline ne permettent pas de cibler les patients
diabétiques dans notre cohorte montréalaise. Toutefois, I'utilisation de ces marqueurs pourrait

permettre de réduire le nombre de tests d’"HGPO requis annuellement.



Mots-clés : fibrose kystique, diabéte, fonction pulmonaire, poids, résistance a l'insuline, sécrétion

d’insuline, hyperglycémie provoquée par voie orale et test de dépistage






Abstract

The life expectancy of people living with cystic fibrosis (CF) is increasing and is now over 50 years
old in Canada. Higher life expectancy is associated with the emergence of new secondary
complications of the disease; the most important being CF-related diabetes (CFRD). Almost half
of adults with CF have CFRD. It has been associated with lung function decrease, weight loss and
increased morbidity. End-stage lung disease is the leading cause of death in CF, while weight loss
is associated with decreased lung function. Thus, CFRD increases the risk of early mortality. It is
primarily caused by a decrease in insulin secretion secondary to chronic pancreatitis. However,
minimal insulin secretion is maintained, usually allowing fasting blood glucose to remain normal
for a long time. Whether or not there is insulin resistance is controversial. Our research group
hypothesized that in a context of low insulin secretion, a change in insulin resistance (secondary
to pulmonary infection, medication, a high fat diet, etc.) can lead to glucose intolerance. An
annual screening test, the oral glucose tolerance test (OGTT), is recommended from the age of
10. The OGTT requires fasting, venous access, and lasts for two hours. This test is widely criticized
in the scientific literature, since the diagnostic thresholds are based on the risk of microvascular
complications (thresholds for type 2 diabetes) and not on pulmonary complications of CF. Our
research group therefore aims to study alternative screening tests for CFRD. Glycemia at 1-hour
of the OGTT is currently being investigated in CF, as it is believed to be associated with clinical
decline specific to CF. Our research group hypothesized that the 1-h OGTT blood glucose can
predict changes in weight and lung function over several years. The work of this thesis is divided
into two sections. First, we wanted to study the impact of insulin resistance on the evolution of
glucose tolerance over two years and the impact of 1-h glycemia and insulin of the OGTT on the
CF clinical parameters over 4 years. Secondly, a review of the literature on current and alternative
CFRD screening methods was carried out. Validation studies on diabetes biomarkers were also
performed in our cohort of CF patients (over 300 patients). Two cohorts of CF patients are being
studied. First, the Montreal Cystic Fibrosis Cohort (MCFC) includes patients followed at the Centre
Hospitalier de I’Université de Montréal (CHUM). Established in 2004, this observational cohort

includes over 300 patients with an OGTT every 12 to 24 months. Then, data from the MCFC were



pooled with those of a similar cohort established in Lyon, France (150 patients). The new cohort
named GLYCONE aims to study the impact of 1-h glycemia and insulin of the OGTT on the clinical

course of CF patients (prospective follow-up of 4 years). The main conclusions of this thesis are:

1. Insulin resistance is implicated in the change in glucose tolerance over 2 years in our adult
patients;

2. The patients of the MCFC have better lung function and a higher weight than the French
patients. However, the incidence of diabetes and pre-diabetes is higher in the Canadian
population;

3. The GLYCONE international cohort shows that 1-hour and 2-hour glucose levels of the
OGTT do not influence the clinical course of weight and lung function over 4 years,
suggesting that mechanisms occurring earlier in life allow the onset of clinical differences
in blood glucose levels;

4. A scientific literature review shows that the 2-h OGTT blood glucose should remain the
standard test for CFRD, since other alternatives methods have not been shown to be
effective and;

5. Alternative screening biomarkers for CFRD such as glycated hemoglobin, fasting blood
glucose and insulin sensitivity index do not allow us to target diabetic patients in our
MCFC. However, the use of these markers could reduce the number of required annual
OGTT.

Keywords: cystic fibrosis, diabetes, pulmonary function, weight, insulin resistance, insulin

secretion, oral glucose tolerance test and screening test
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Chapitre 1 — Introduction

1.1 La fibrose kystique

La fibrose kystique (FK) est une maladie héréditaire récessive signifiant que la transmission d’un
allele muté par les deux parents est nécessaire pour la développer. Il s’agit d’'une maladie rare,
pour laquelle il n’existe aucun traitement curatif a ce jour. Néanmoins, I"amélioration des
traitements des complications de la maladie au cours du vingtiéme siécle a permis une
augmentation impressionnante de I'espérance de vie. Alors que I'espérance de vie des enfants
atteints de la FK n’était que de quelques mois dans les années 1950, elle dépasse maintenant les
50 ans au Canada (1, 2). Au début du siécle dernier, la FK était une malade infantile, alors qu’il est
maintenant estimé que 60% des personnes atteintes de la FK au Canada sont des adultes. Les
prédictions européennes sont méme de 70% de patients adultes estimés pour 2025 (1, 3). La
cause de déces principale est maintenant l'insuffisance respiratoire suite a une maladie
pulmonaire progressive, tandis que les enfants des années 50 décédaient principalement des
suites de I'iléus méconial (occlusion intestinale du nouveau-né) ou plus tard en raison de la
malnutrition secondaire a la malabsorption pancréatique (diminution importante de la sécrétion
d’enzymes digestives du pancréas exocrine) (4). L’augmentation importante de I’espérance de vie
est principalement due au diagnostic précoce permettant la mise en place de traitements
médicaux plus rapides et agressifs, en plus d’'une prise en charge précoce de la malnutrition.
L’efficacité croissante des traitements médicaux, incluant des agents antibiotiques (ralentir la
croissance bactérienne) et mucolytiques (servant a augmenter la fluidité du mucus), a optimisé
la prise en charge clinique de ces patients et I’arrivée de la greffe pulmonaire permet a plusieurs
patients atteints d’'une maladie pulmonaire terminale de survivre. En 2018 au Canada, 60 patients
ont recu une greffe pulmonaire a un age médian de 30 ans (5). La moitié des patients qui recoivent
une greffe vivent plus de 10 ans (5). Aujourd’hui, les traitements thérapeutiques pouvant
potentialiser I'activité du gene défectueux (cystic fibrosis transmenbrane conductance regulator;
CFTR) responsable de la maladie ou encore corriger son défaut génétique font leur apparition sur

le marché. Bien que ces thérapies soient toujours récentes et qu’elles ne visent pas toutes les



mutations de la maladie, les données cliniques sont prometteuses, surtout concernant

I’amélioration des paramétres respiratoires (6).
1.2 Transmission génétique de la fibrose kystique

1.2.1 Réles du gene CFTR

La fibrose kystique (FK) est causée par une mutation du géne CFTR et, bien qu’elle soit une
maladie rare, elle est la maladie autosomique récessive la plus fréquemment retrouvée dans la
population caucasienne, affectant une naissance sur 3600 (2, 7, 8). Il s’agit donc d’'une maladie
touchant un peu plus de 4000 personnes au Canada. Pour en étre atteint, les deux parents doivent
étre porteurs d’'une mutation du géne CFTR. Lorsque les deux parents sont porteurs d’un allele
muté, les chances de transmission d’au moins un alléle muté a I’enfant sont de 50%, alors que les
chances de transmettre les deux alleles mutés sont de 25%. Les personnes avec un seul allele
muté de la maladie ne développent pas de complications mais sont dites porteurs de la

maladie. Les personnes recevant les deux alléles mutés développeront la maladie (figure 1).
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Figure 1.— Transmission génétique de la fibrose kystique (9)
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Le géne CFTR a été caractérisé et cloné pour la premiére fois en 1989 (10, 11). Situé sur le
chromosome 7 et portant ~180 000 paires de bases, il code pour une protéine du méme nom. Le
CFTR est un canal ionique de 1480 acides aminés membres de la famille des genes transporteur
d’adenosine triphosphate-binding cassette aussi appelée ATPase trafic (12). La protéine est située
sur la membrane apicale des cellules épithéliales de nombreux organes dont le pancréas, le foie,
le tube digestif et les voies respiratoires. Il s’agit d’'une glycoprotéine régulée par la protéine
kinase A adénosine monophosphate cyclique (AMPc)-dépendant. Ce canal est responsable
notamment du transport des ions de chlore (Cl') et de bicarbonates (HCOs’) a travers la membrane
cellulaire (13, 14). Cette protéine interagit également avec le canal sodique épithélial (ENac;
epithelial sodium channel) pour réguler I’équilibre hydrique. Dans des circonstances normales, le
CFTR permet la sortie des ions de chlore et des bicarbonates qui normalisent le pH. Le CFTR
permet aussi la régulation de ENac et donc des échanges de sodium (15). Normalement, la sortie
du chlore des cellules produisant du mucus s’accompagne d’eau, réduisant I’épaisseur du mucus
a la surface des cellules épithéliales. Le CFTR régule a la baisse I'absorption du sodium. Le volume
du liquide en surface des voies respiratoires dépend a la fois des canaux CFTR et ENac. En cas de
dysfonction ou d’absence du CFTR, I'excrétion du chlore est diminuée, le pH diminue et une
hyper-réabsorption du sodium s’installe menant a I'apparition d’un mucus déshydraté a la surface
des cellules épithéliales. Les voies respiratoire se déshydratent, entrainant une clairance
mucociliaire sous-optimale et un mucus qui adhére aux voies respiratoires (4). L'obstruction des
voies respiratoires s’accompagne d’infiltration de neutrophiles, lesquels relachent des cytokines
pro-inflammatoires et des protéases dont des élastases contribuant ainsi a la destruction des
tissus (14, 16). Au niveau pulmonaire, I'accumulation de mucus est la principale cause des
difficultés respiratoires. Ce mucus permet également la colonisation chronique par des bactéries
pathogenes dont Pseudomonas aeruginosa, Staphyloccus aureus et plusieurs autres. Un état
d’hyper-inflammation chronique, de réponse immunitaire innée diminuée et des infections
pulmonaires a répétitions est souvent présent (4). Ainsi, plus de 95% des personnes atteintes de

FK décédent d’une insuffisance respiratoire progressive (17).

Selon les mutations du géne CFTR menant a I'apparition de la FK, I’activité de la protéine CFTR se

voit diminuée ou absente. La protéine peut étre présente mais peu fonctionnelle, ou absente due
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a un probleme de synthése ou encore de transport vers la membrane plasmique (18). Les
différentes mutations génétiques (génotypes) conférent des présentations cliniques différentes

selon les cas (phénotype).

1.2.2 Classes de mutation du gene CFTR

La protéine CFTR est soumise a un processus de maturation qui débute dans le réticulum
endoplasmique (RE) pour étre ensuite transportée a la surface cellulaire épithéliale apicale. Les
mutations du géne peuvent affecter la synthése, la maturation, I'épissage, la stabilité a la surface
membranaire, I'activation et la conduction de la protéine (19-21). Le CFTR peut donc étre absent,
réduit en quantité ou présent mais peu ou pas fonctionnel. A ce jour, plus de 2000 mutations
génétiques du CFTR pouvant causer la FK ont été identifiées. Ces dernieres peuvent étre
regroupées en classes de génotypes selon le niveau de fonction résiduelle du CFTR. Cette
classification n’est pas parfaite puisque certaines mutations pourraient appartenir a plus d’'une
classe, mais elle permet néanmoins de mieux comprendre le phénotype des patients ainsi que les
thérapies géniques émergentes (14). Il existe 6 classes de mutations (I a VI), la premiére incluant
les mutations sans formation de protéine CFTR fonctionnelle, jusqu’a la derniéere, celles codant
pour une protéine fonctionnelle, mais peu stable (figure 2). La classe 1 représente les mutations
de non-sens (codon d’arrét), ce qui résulte en une absence compléte de protéine CFTR. La classe
2 contient les mutations avec un défaut de traitement de la protéine (processing defect). La
mutation la plus fréquente au Canada est la Phe508del (AF508 ou F508del) de la classe Il (délétion
de la phénylalanine a la position 508 de la protéine du CFTR): 48,6% des patients sont
homozygotes pour cette mutation alors que 40,6% sont hétérozygotes, ce qui signifie que
seulement 10,8% ne sont pas touchés par cette mutation (1). Cette derniére entraine un
probléme de repliement de la protéine et donc une instabilité dans le RE. La protéine malformée
sera donc dégradée par le protéasome (14). La classe Il représente les mutations qui permettent
la synthese compléte du CFTR, mais avec un probléme de transport ou d’activation, résultant en
une absence totale de CFTR fonctionnel. La mutation ¢.1652G -> A, aussi appelée G551D, de la
classe lll, est la mutation la plus commune de cette classe et touche de 2 a 4% des patients atteints
de FK. Dans le cas de cette mutation, I'ouverture du canal est réduite d’environ 100 fois par

rapport a un CFTR normal. Les patients portant cette mutation ont été parmi les premiers a
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pouvoir expérimenter les nouvelles molécules pharmaceutiques géniques pouvant potentialiser
I’action du CFTR en permettant une ouverture pharmacologique du canal (14). Les mutations de
la classe IV résultent en un CFTR défectueux a cause d’un défaut de conductance ionique. Puisque
la protéine est présente a la surface membranaire, des thérapies sont possibles pour augmenter
son activité. Les mutations de la classe V sont caractérisées par la présence rare de CFTR
fonctionnant normalement. Dans la classe VI, le CFTR est produit et fonctionnel, mais la stabilité
de la protéine est réduite. Ainsi, il est généralement accepté que les mutations des classes | a lll
sont dites sévéres suite a I'absence quasi compléete de CFTR fonctionnel menant a un phénotype
sévere de la maladie, alors que les mutations des classes IV a VI sont plus légéres, puisqu’une
action résiduelle du CFTR demeure présente (fonction pulmonaire moins affectée et moins de

malabsorption) (14, 22).
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Figure 2. — Classification des mutations du gene CFTR (4)
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La mutation Phe508del étant la plus répandue et jugée sévere, plusieurs études cliniques
regroupent les patients en fonction de cette mutation, soit de la fagon suivante : AF508
homozygote lorsque les deux alléles mutés sont de cette mutation, AF508 hétérozygote lorsqu’un
seul des alléles présente cette mutation ou autres dans le cas ou les deux alléles mutés résultent
d’une autre mutation. Dans certaines études, on préfére regrouper les patients selon la sévérité
du génotype décrite plus tot (6 classes). Selon certains auteurs, une classification en fonction des
6 classes est plus précise que la classification en fonction de la mutation AF508 (22). Dans ces
études, dans le cas d’'une mutation hétérozygote, la classe est choisie en fonction de I'alléle qui
n’est pas porteur de la mutation AF508. Par exemple, un patient avec les mutations AF508 et 621

+ 1G — T aurait un phénotype sévere, puisque la derniere mutation appartient a la classe | (22).
1.2 Pathophysiologie de la fibrose kystique

1.2.1 Diagnostic de la FK

Au début du siécle dernier, la FK était caractérisée par une perte de sueur salée. Le géne
responsable n’ayant été découvert qu’en 1989, le dépistage reposait uniquement sur un test de
sudation. Au Canada, il a été démontré que plus le dépistage est précoce, meilleur est I'acces aux
traitements et qu’un impact positif 8 long terme s’observe sur la santé des patients (23). A travers
le monde, le dépistage néonatal est associé a une moins grande sévérité de la maladie, a une
moins grande lourdeur des traitements et a une réduction des colts de santé (4). Aujourd’hui, il
existe un systéeme de dépistage néonatal pancanadien. En 2018, le Québec est la derniéere
province canadienne a avoir instauré un systéme de dépistage néonatal systématique. Un test
sanguin puis urinaire permettent de mesurer la trypsinogéne immunoréactive, une enzyme
impliquée dans la perméabilité membranaire. Les bébés avec un taux élevé sont alors référés
pour une analyse génétique d’'une mutation dans le gene CFTR. Un test de sudation est également
effectué dans la confirmation du diagnostic. Ce test permet de mesurer la quantité de Cl dans la

sueur, qu’on peut également associer a la sueur salée (23, 24).

30



1.2.2 Manifestations pulmonaires

Les troubles respiratoires sont présents chez la majorité des gens atteints de FK et sont la

principale cause de décés dans cette population (25, 26).

Dés un trés jeune age, I'accumulation de mucus, la clairance mucociliaire diminuée, le
milieu pro-inflammatoire et la colonisation bactérienne causent rapidement des symptémes de
difficultés respiratoires et des infections pulmonaires. Il a été observé que plus du tiers des
patients ont déja au moins une bronchiectasie au CT-scan (computerized tomography scan) dans
les premiers mois de vie (4). La bronchiectasie est le plus souvent causée par des infections
respiratoires a répétition. Elle se caractérise par des lésions pulmonaires irréversibles avec une
augmentation permanente et irréversible du calibre des bronches et/ou bronchioles. Ces lésions
sont associées a un nombre grandissant de neutrophiles produisant des élastases, causant ainsi
encore plus de dommages aux poumons. Vers trois ans, plus de 80% des patients en seraient

atteints (27).

Ces conditions favorisent une colonisation bactérienne et des épisodes de surinfection. La
bactérie Staphylococcus aureus est présente au niveau des poumons a un jeune age. Bien que
cette derniere se retrouve dans un environnement normal, la membrane épithéliale étant déja
compromise, sa croissance sera facilitée, menant a des infections pulmonaires (4, 28). Avec le
temps, la bactérie Pseudomonas aeruginosa (PA) sera responsable du plus grand nombre
d’infections pulmonaires. Au Canada, 39% des patients atteints de FK sont chroniquement
colonisés a PA (5). D’autres bactéries a Gram-négatif sont associées a des infections pulmonaires
dont Stenotrophomonas maltophilia. Les bactéries colonisant les poumons développent des
résistances aux antibiotiques chez la majorité des patients, menant ainsi a une colonisation dite
chronique et a des traitements antibactériens intraveineux sur une base réguliere. La bactérie
Burkholderia cepacia est associée a une mortalité accrue et a une résistance aux traitements.
Pour éviter la contagion d’un patient a I’autre, la plupart des centres traitant les patients a travers
le monde mettent en place des procédures rigoureuses pour que les patients ne soient pas en

contact les uns avec les autres. Des mesures d’hygiene et d’isolation strictes sont appliquées (29).
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La fonction pulmonaire est évaluée plusieurs fois par année par un test de spirométrie. Ce
test permet de mesurer le volume expiratoire maximum en une seconde (VEMS). Cette valeur
exprimée en litre permet ensuite de prédire une fonction pulmonaire en pourcentage avec une
formule mathématique en fonction de I'dge, de I'origine ethnique, de la grandeur et du sexe.
Cette valeur est alors exprimée en pourcentage (VEMS%). Les valeurs prédites sont généralement
basées sur le National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES Il1) (30). Le suivi régulier
des valeurs de spirométrie permet d’établir la gravité de la maladie pulmonaire et son évolution.
Une fonction pulmonaire de prés de 100% est associée a une excellente fonction pulmonaire,
tandis qu’une fonction pulmonaire de moins de 70% correspond a une atteinte de la capacité
respiratoire. Les patients avec un résultats de 30% et moins peuvent étre inscrits sur une liste
d’attente pour recevoir une transplantation pulmonaire (30). Le tableau 1 représente les grades
de sévérité de la fonction pulmonaire établis par I’American Thoracic Society (31). Il est
généralement accepté que la fonction pulmonaire diminue légérement au fil des ans. Toutefois,
les patients les plus malades verront leur fonction pulmonaire diminuer plus rapidement, pouvant
mener a l'insuffisance respiratoire terminale. Apres 30 ans, la diminution de la fonction
pulmonaire est généralement moins prononcée. Toutefois, ces patients sont ceux ayant survécu

jusgu’a un age avancé et sont donc ceux qui étaient probablement déja moins malades (32).

Sévérité de I'atteinte pulmonaire Valeur prédite de VEMS (%)
Légere >70
Modérée 60 a 69
Modérément sévere 50a 59
Sévere 35-49
Tres sévere <35

Tableau 1. — Grade de sévérité de la fonction pulmonaire en fonction d’un test de spirométrie

(American Thoracic Society)

32




Les surinfections pulmonaires peuvent affecter directement la survie des patients en diminuant
significativement la fonction pulmonaire par plus de 10% (33). Bien qu’il n’existe pas de consensus
de diagnostic des exacerbations pulmonaires, la présence de plusieurs des symptémes suivants

peut nécessiter un traitement par antibiothérapie par voie orale ou intraveineuse (34):

1. Changement dans les expectorations 7. Perte de poids

2. Hémoptysie nouvelle ou accrue 8. Douleur ou sensibilité sinusale

3. Augmentation de la toux 9. Changement a I’'examen thoracique

4. Augmentation de la dyspnée 10. Réduction du VEMS de 10%

5. Augmentation des malaises, de la 11. Radiographie indiquant une infection
fatigue ou de la léthargie pulmonaire

6. Fievre

1.2.3 Manifestations digestives

Le CFTR est exprimé tout au long du tractus gastro-intestinal passant des glandes salivaires, a
I’estomac, a l'intestin gréle et au colon, au foie, au pancréas et a la vésicule biliaire (35, 36).
L’insuffisance pancréatique exocrine est une complication commune de la FK. A cause de
I’accumulation de mucus obstruant les canaux pancréatiques, les enzymes digestives nécessaires
a I'absorption de certains nutriments dans l'intestin demeurent dans le pancréas (37). La
réduction de sécrétion des bicarbonates retarde la neutralisation de I’acidité gastrique dans le
duodénum. L’hyper-acidité au niveau du pancréas exocrine favorise quant a elle une activation
précoce des enzymes digestives, avant leur sécrétion dans le duodénum, menant a une
destruction des cellules acini pancréatiques (38). Cette destruction s’accompagne
d’inflammation, de fibrose et de kystes, d’ou I'origine de I'appellation de la maladie : fibrose
kystique (du pancréas) (39). La malabsorption des lipides dont les vitamines liposolubles est
importante, d’ol les recommandations d’une diete riche en lipides (35-40% de I'apport
énergétique) et de supplémenter pour ces vitamines (A, D, E et K). A la naissance, de 60 a 80%
des enfants sont déja atteints d’insuffisance pancréatique exocrine (39). Cette malabsorption est
donc causée en partie par I'absence de sécrétion d’enzymes pancréatique dans l'intestin, mais

aussi par I'accumulation intestinale de mucus. Ce mucus affecte la formation des micelles ainsi
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que leur absorption (40). Un dosage de I’élastase fécale permet de détecter la présence de lipides
dans les selles, confirmant une malabsorption (41). Les patients avec une atteinte sévére de la
maladie sont plus a risque de présenter une insuffisance pancréatique exocrine nécessitant une
supplémentation orale en enzymes digestives. Les patients atteints de FK doivent prévenir la
dénutrition causée notamment par le déficit énergétique secondaire a malabsorption, mais aussi
par une dépense énergétique accrue due aux difficultés respiratoires. Ainsi, en plus d’une
malabsorption marquée, les patients atteints de FK ont des besoins nutritionnels trés élevés,
pouvant aller jusqu’a 200% des besoins en énergie d’une personne qui n’en est pas atteinte, et
ce, malgré une supplémentation orale d’enzymes digestives (42). Le maintien ou I'atteinte d’un
poids adéquat en FK est essentiel puisque I'indice de masse corporelle (IMC) des patients est
directement associé a de meilleurs paramétres cliniques, dont a une meilleure fonction
pulmonaire (43). Malgré les thérapies nutritionnelles intensives, les carences sont fréquentes en
FK (43). En plus de la malabsorption, le mucus accumulé entraine d’autres symptomes digestifs
tels que les ballonnements, la constipation et la douleur abdominale (44). L’occlusion intestinale
partielle ou compléte est fréquente chez les patients avec une mutation sévére de la maladie et

se traite généralement par I'utilisation de laxatifs oraux (45).

Les dommages autodestructifs causés au pancréas peuvent également affecter sa fonction
endocrine avec le temps, menant a I'intolérance au glucose et au diabéte associé a la FK (DAFK)

(38).

1.2.4 Complications osseuses
Parallélement a I'augmentation de I'espérance de vie, les complications osseuses associées a la
FK ont émergé. En plus d’avoir une masse maigre généralement plus faible que celle de la
population générale, les patients FK ont également une densité minérale osseuse (DMO) plus
faible. Entre 10 a 15% de tous les patients et jusqu’a 50% de ceux dans un stade avancé de la
maladie auraient une faible DMO (46). Le risque d’avoir une DMO faible augmente avec I’age,
touchant jusqu’a 75% des patients adultes(47).Cette situation place les patients en situation de
risque accru d’ostéopénie et de fractures(48). La prévalence de I'ostéoporose en FK varie en

fonction des criteres diagnostiques utilisés et des études. La prévalence moyenne serait de 24%
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pour I'’ostéoporose chez les adultes (défaut de solidité de I’os I’associant a un risque de fracture)
et de 39% pour I'ostéopénie (déminéralisation osseuse modérée) (49). La maladie osseuse en FK
est d’origine multifactorielle (50). Le risque de complications osseuses est augmenté par un faible
poids, une atteinte pulmonaire sévére, des taux diminués de vitamine K et de vitamine D
(malabsorption), I'utilisation de corticostéroides, les taux élevés de cytokines pro-inflammatoires
et la résorption osseuse augmentée. La pathophysiologie de I'os est complexe en FK et
I’expression du CFTR dans les cellules osseuses pourrait étre impliquée (51, 52). L’absence de
CFTR fonctionnel dans les ostéoblastes, cellules osseuses assurant la formation osseuse, est
montrée du doigt (49). Des études animales montrent que les animaux déficients en CFTR ont
une formation osseuse réduite par rapport aux animaux contrbles. Toutefois, les études n’en
viennent pas toutes a la méme conclusion et les mécanismes sont encore incertains (49). La
déficience fréquente en vitamine D est I'un des facteurs impliqués dans la maladie osseuse. La
diminution de cette vitamine et du calcium entraine une augmentation de la production de
I’hormone parathyroidienne, qui elle augmente la résorption osseuse. Plusieurs auteurs
suggerent également que la maladie osseuse en FK est principalement attribuable I'inflammation
chronique qui augmente quant a elle la résorption osseuse au détriment de la formation osseuse.
Les médicaments anti-rejets ou les corticoides parfois utilisés pour traiter les surinfections
pulmonaires accentuent quant a eux la déminéralisation osseuse (47). Ainsi, les complications

osseuses sont fréquentes en FK et sont d’origines multifactorielles.

1.2.5 Autres complications
Malgré une prise en charge de plus en plus efficace des complications pulmonaires,
I"augmentation importante de l'espérance de vie est associée au développement d’autres

complications secondaires telles que le diabéte et les complications hépatiques.

Bien que les complications pulmonaires caractérisent la maladie, I'ensemble de
I’organisme peut étre affecté par la dysfonction du CFTR. Par exemple, les patients FK présentent
régulierement des sinusites et des polypes sinusaux (53). Au niveau hépatique, le CFTR est
exprimé dans les cellules épithéliales du canal biliaire et permet de réguler I'acidité et le flux

biliaire (53). Une obstruction du canal biliaire entraine une cirrhose biliaire focale chez environ
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10% des patients dans les 10 premieres années de vie (54). Chez un nombre moins important de
patients, la cirrhose entraine une hypertension portale pouvant nécessiter une transplantation
hépatique. Environ 5% des patients auraient besoin d’une transplantation hépatique (53). La

cirrhose est la cause de déces non-pulmonaire la plus courante en FK (55).

Certaines études ont associé I'absence de fonction du CFTR a un risque oncologique accru.
Selon le registre américain des patients atteints de FK, I'incidence de cancer du colon, du petit
intestin, de I'cesophage et de I'estomac est plus élevée chez cette population que dans la
population générale. Aprés la transplantation, le risque est plus élevé en raison de la thérapie

immunosuppressive (52, 56).

Le CFTR étant également exprimé au niveau des organes reproducteurs, plus de 90% des
hommes atteints de la FK sont infertiles en raison d’'une absence congénitale du canal déférent
(57). Aujourd’hui, il existe plusieurs interventions permettant aux hommes atteints de FK d’avoir
des enfants. La fertilité de la femme n’est pas nécessairement affectée par la maladie. Toutefois,
une faible masse grasse peut amener une aménorrhée et la glaire cervicale plus épaisse peut

rendre le passage des spermatozoides vers I'ovule plus difficile (58).

Globalement, la FK est une maladie multi-systémique associée a plusieurs comorbidités.
En plus des complications nutritionnelles et respiratoires qui touchent la vaste majorité des
patients, un grand nombre d’entre eux développeront d’autres complications secondaires. La
figure suivante provenant du registre américain de la FK illustre bien plusieurs complications

secondaires (59) :
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Figure 3.— Prévalence des complications de la FK selon le registre américain de la FK (Cystic Fibrosis

Foundation) (59)

1.2.6 Considérations psychologiques
En plus de devoir composer avec les symptémes multiples d’une maladie systémique incurable,
les patients atteints de la FK doivent consacrer de deux a trois heures par jour aux traitements
des complications (60). Ainsi, bien que I’espérance de vie ne cesse d’augmenter, la lourdeur des
traitements médicaux augmente au méme rythme et limitent l'intégration sociale et
professionnelle des patients qui vivent avec la FK. De plus en plus de symptomes de détresse
psychologique sont observés chez cette population (61, 62). Les taux de dépression varieraient
de 9 a 29% chez les enfants et seraient de pres de 30% chez les adultes. Les taux d’anxiété seraient
quant a eux de pres de 40% (62). Par ailleurs, les symptomes dépressifs sont associés a une moins

bonne adhérence aux traitements médicaux et a une moins bonne qualité de vie (62).

1.3 Traitements de la fibroses kystiques

1.3.1 Thérapie nutritionnelle
Les traitements de base de la FK visent a atteindre ou maintenir un poids normal (thérapie
nutritionnelle intensive) et la prise en charge des complications pulmonaires. Au Québec, il est
d’usage de suivre les recommandations nutritionnelles nord-américaines (42). La thérapie

nutritionnelle intensive a permis I'augmentation importante de I'espérance de vie pendant le
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siecle dernier. Le maintien d’un poids adéquat est entre autres associé a une meilleure survie,
puisque la malnutrition affecte les muscles respiratoires et la réponse immunologique. Ainsi, un
état nutritionnel sous-optimal est associé a une moins bonne fonction pulmonaire et a une
mortalité accrue (41). La thérapie nutritionnelle vise donc a corriger les carences, permettre une
croissance normale et maintenir ou atteindre un IMC normal, soit > 23 kg/m? pour les hommes
et > 22 kg/m? pour les femmes (63). Selon les recommandations américaines, une diéte riche en
énergie correspondant a 110 a 200% des besoins en calories de la population générale est
recommandée. La sévérité de la maladie et le niveau de malabsorption affectent les besoins en
énergie. Par exemple, une malabsorption, les périodes de surinfection pulmonaire et le VEMS
diminué peuvent tous augmenter les besoins nutritionnels. En raison de la malabsorption
principalement lipidique, une diéte riche en gras est recommandée. Les lipides devraient
représenter entre 35 et 40% de I'apport énergétique total. D’autre part, les besoins protéiques
(au moins 20% de I'apport énergétique total) sont également élevés en raison de I'inflammation
chronique et des exacerbations pulmonaires. Puisque les besoins nutritionnels sont tres élevés, il
n’est pas recommandé de réduire I'apport en glucides, méme en cas de diabete (41). Puisque la
perte de fonction du CFTR entraine une perte sodique, une diéte riche en sel est recommandée
pour tous les patients atteints de FK. La supplémentation en vitamines liposolubles ainsi que leur
dosage régulier sont recommandés. Les recommandations américaines en vitamines liposolubles

sont résumées dans le tableau suivant (41, 64).

Recommandations quotidiennes

Vitamine A 10, 000 unités internationales (Ul)

Vitamine D Dose initiale : entre 800 et 2, 000 Ul

Maximum : 10, 000 Ul jusqu’a correction de la carence

Vitamine E 200 a 400 Ul

Vitamine K 0,3a0,5mg

Tableau 2. — Recommandations quotidiennes américaines en vitamine liposolubles (41, 64)
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Puisque la majorité des patients présentent une malabsorption, la prise d’enzymes pancréatiques
avec les repas est recommandée. Ces enzymes contiennent des lipases, des protéases et des
amylases. Toutefois, puisque la malabsorption lipidique est plus importante, le dosage s’effectue
en fonction de la lipase présente dans les comprimés. Les patients doivent prendre entre 2, 000
et 10, 000 unités de lipase par kilogramme (kg) de poids corporel par jour ou entre 500 et 2, 5000

unités par kg de poids corporel par repas (41, 65).

1.3.2 Thérapies pulmonaires

Les thérapies pulmonaires visent a augmenter la clairance mucociliaire pour dégager les poumons
du mucus visqueux accumulé, diminuant ainsi les infections pulmonaires et favorisant le maintien
d’une fonction pulmonaire adéquate. Plusieurs thérapies sont utilisées comme les exercices
respiratoires, les antibiotiques et les thérapies visant a humidifier les sécrétions. La
physiothérapie respiratoire inclut I'’enseignement de techniques respiratoires visant a extraire le
mucus des voies respiratoires, une toux efficace, la mobilisation des sécrétions et I'utilisation
optimale des muscles respiratoires (66). Des outils de drainage ou de percussion thoraciques sont
utilisés. Des bronchodilatateurs et des molécules visant I"humification des sécrétions sont
également utilisés (67). Les bronchodilatateurs du groupe des agonistes des béta-adrénergiques
sont connus pour augmenter la clairance du mucus, élargir le diametre de la lumiere des voies

respiratoires et pour augmenter le transport mucociliaire (67).

L’environnement des poumons des personnes atteintes de FK est pro-inflammatoire (68).
Certains ont émis I’hypothése que la mutation du géne CFTR peut rendre la cellule épithéliale pro-
inflammatoire. Pour contrer cette inflammation, de nombreuses thérapies anti-inflammatoires
ont été proposées pour traiter les symptomes de la maladie telles que les anti-protéases, les
corticostéroides et les anti-inflammatoires non-stéroidiens. Toutefois, ces thérapies n’ont pas eu
les effets escomptés sur le traitement de la maladie (4, 68). Seules les doses élevées d’ibuproféne
ont démontré des effets positifs significatifs (67). L'usage de corticostéroides oraux ou inhalé est
déconseillé en raison des effets secondaires indésirables a long terme. Toutefois, un grand
nombre de patients utiliseront tout de méme des corticostéroides de fagcon ponctuelle, par

exemple en raison d’'un bronchospasme lors d’une surinfection, ou de facon chronique par
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exemple, en cas d’hypersensibilité a I'aspergilus fumigatus (ABPA : Allergic bronchopulmonary

aspergillosis) au cours de leur vie (67).

L’antibiothérapie est elle aussi utilisée soit a titre préventif, soit encore pour traiter une
surinfection. Par exemple la tobramycine inhalée ou intraveineuse est utilisée notamment pour
les infections a PA. Son usage chronique serait bénéfique pour la fonction pulmonaire et la qualité
de vie, en plus de réduire les exacerbations pulmonaires (66). Les patients colonisés par PA
recoivent généralement de I'azithromicyne pour améliorer la fonction pulmonaire et réduire les
exacerbations pulmonaires (67). Lors d’exacerbations pulmonaires, les patients recoivent

normalement des traitements antibiotiques intraveineux en centre hospitalier (69).

La dornase-alpha est une pompe permettant de fluidifier le mucus, également utilisée
chroniquement chez les personnes atteintes de FK. Elle permet ainsi de mieux excréter le mucus

et ainsi de réduire les exacerbations pulmonaires, en plus d’améliorer la fonction pulmonaire (70).

1.3.3 Thérapies géniques
La plupart des thérapies courantes de la FK décrites ci-dessus visent a traiter les symptomes et
les conséquences de la maladie plut6ét que de traiter la cause (défaut génétique) de la maladie.
De nombreuses thérapies ont été proposées pour traiter la cause de la FK en corrigeant le défaut
génétique tel que les vecteurs viraux, la modification génétique coupant et remplacant le géne
défectueux (approche CRISPER-Cas9: clustered regularly interspaced short palindromic
repeats/Cas9 pour CRISPR associated protein 9), les vecteurs non-viraux, la thérapie médiée par
I"acide ribonucléique (ARN) messager, les cellules souches et les molécules modulant le CFTR.
Toutes ces thérapies visent a acheminer de I’acide désoxyribonucléique (ADN) ou de I’ARN qui
encodent la protéine CFTR dans le but de restaurer le géne. Ces thérapies sont a I’étude et ont le

potentiel d’améliorer considérablement la qualité de vie des personnes atteintes de FK (14).

Dans les dernieres années, les molécules modulant le CFTR développées par la compagnie
Vertex Pharmaceuticals Incorporated ont montré un grand potentiel dans le traitement de la FK.
L’lvakaftor (molécule VX-77), commercialisé sous le nom de Kalydeco, est un potentiateur de la
protéine CFTR utilisé pour les mutations de type Ill ou 1V, alors que le Lumakaftor (VX-809) est un

correcteur du CFTR utilisé pour les mutations de type Il, comprenant la mutation AF508.
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L’lvakaftor a montré une amélioration de la fonction pulmonaire de plus de 10% chez les patients
atteints de la mutation G551D (71). Toutefois, ces patients ne représentent que de 2 a 4% des
personnes atteintes de FK. Un médicament nommé Orkambi combine a la fois le Lumacaftor et
I’lvakaftor. Il a été approuvé par Santé Canada en janvier 2016 et peut étre utilisé chez les patients
homozygote pour la mutation AF508. Toutefois, I'Orkambi chez les patients homozygotes n’a
montré que des effets modestes sur la fonction pulmonaire (72). Ainsi, I’Agence canadienne des
médicaments et des technologies de la santé a recommandé que I’Orkambi ne soit pas remboursé
par les régimes fédéral, provinciaux et territoriaux en 2018 (73). Plus récemment, le Symdeco,
combinant le Lumacaftor et le Tezacaftor (VX-661), un autre correcteur, a été étudié chez les
personnes atteintes d’une mutation AF508 et d’'une mutation résiduelle du CFTR. Bien que les
études cliniques soient toujours en cours, cette combinaison serait plus efficace pour améliorer
la fonction pulmonaire que celle retrouvée dans |I’'Orkambi, en plus de pouvoir étre utilisée chez
un grand nombre de patients (74). Une étude clinique récente publiée en 2019 chez 403 patients
agés de plus de 12 ans combinant I’Elexacaftor (VX-445), un nouveau correcteur, ainsi que le
Tezacaftor et I'lvacaftor, chez les personnes hétérozygotes pour la mutation AF508 montre une
amélioration absolue de plus de 13% dans la fonction pulmonaire a 24 semaines (75). Il s’agit
d’'une amélioration beaucoup plus importante que celles observées avec les thérapies
précédentes. Une étude similaire menées chez les homozygotes pour la mutation AF508 montre
une amélioration de 10% de la fonction pulmonaire a 4 semaines, confirmant I'avancée majeure
gue représente cette thérapie pour une grande majorité de personnes atteintes de la FK (76).
Toutefois, cette nouvelle combinaison de molécules n’est toujours pas approuvée au Canada. De
plus, I'effet de ces thérapies nouvelles tant sur le risque de survenue, I’évolution ou le contréle

du diabéte associé a la fibrose kystique (DAFK) est encore peu connu (38).

1.4 Diabete associé a la fibrose kystique

1.4.1 Prévalence du DAFK et facteurs de risque

La complication émergente la plus fréquente de la FK est la dysglycémie, incluant un large spectre
d’anomalies de la tolérance au glucose, menant ultimement au diagnostic de DAFK. La présence

d’un DAFK est associée a un mauvais pronostic avec une mortalité avant 30 ans passant de 40%
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chez les patients non diabétiques a 75% chez les patients atteints de DAFK (77). Il existe une
relation positive entre I'age et la prévalence du DAFK (78, 79). La figure 4 illustre 'augmentation

de la prévalence du DAFK en fonction de I’age (80).
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Figure 4.— Prévalence du DAFK en fonction de I’age des patients (80)

L’augmentation du taux de survie des patients atteints de FK au cours des 15 derniéres années
annonce donc une augmentation majeure de la prévalence du DAFK (81, 82). Cette derniéere est
d’environ 10% des enfants de 10 ans et de 40 a 50% des adultes, alors qu’un autre 35% présente
une intolérance au glucose (pré-diabéte) (83). Cette forme spécifique de diabéte (distincte des
diabetes les plus fréquents de type 1 et de type 2) est principalement causée par une réduction
de la sécrétion d’insuline due aux dommages du pancréas endocrine suite a la pancréatite
chronique secondaire a la FK (38, 84, 85). La présence de ce diabéte est associée a un déclin
accéléré de la fonction pulmonaire et du poids, deux marqueurs importants de I’état clinique en
FK (86, 87). La diminution du poids et de la fonction pulmonaire s’observant quatre a six ans avant
un diagnostic de DAFK a d’abord été rapportée dans les années 1990 par un groupe danois (88).
Les études provenant de ce groupe ont permis de mettre I’accent sur le risque clinique propre a

la FK associé a I’hyperglycémie et sont toujours largement citées (88, 89). Ce déclin clinique
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accéléré dans les années entourant le diagnostic de DAFK explique I'augmentation du risque de
mortalité précoce et donc des surinfections plus fréquentes ou plus importantes (90). Il est
probable que la perte de poids soit secondaire a la perte de I’action anabolique de lI'insuline et
gue la diminution de la fonction pulmonaire soit associée a I'augmentation du flux de glucose vers
les poumons, favorisant ainsi la croissance bactérienne (91). Le DAFK est une maladie insidieuse
puisque les symptémes s’apparentent a ceux d’une exacerbation de la maladie (fatigue,
diminution de la fonction pulmonaire et du poids, etc.). Pendant la période qui précede le
diagnostic du DAFK, les patients présentent un continuum d’anomalies de la tolérance au glucose
(ou dysglycémies). Les différentes formes de dysglycémies (présentées dans la figure 5) sont non
seulement associées a une dégradation clinique, mais aussi a un risque élevé de développer le
DAFK dans le futur (92). Le diagnostic de DAFK est associé a des périodes d’infections pulmonaires
plus fréquentes, a une fonction pulmonaire réduite, a un moins bon statut nutritionnel et a une
mortalité accrue, principalement chez les femmes (38, 83). Les facteurs de risques principaux de
développer le DAFK sont le sexe féminin, la maladie hépatobiliaire, une malabsorption
pancréatique, l'initiation d’une nutrition par voie entérale, une atteinte sévere du CFTR et |'usage

de corticostéroides (38).

Normal Abnl CGM INDET IGT CFRD FH- CFRD FH+ (T1D)

< Generally Clinical Stable > |
¢ Tnoreasing risk >

Figure 5.— Evolution du spectre glycémique en fibrose kystique (87).

Définitions de la figure 5 : Abnl CGM; abnormal continuous glucose monitoring, INDET;
indeterminate glucose tolerance, IGT; impaired glucose tolerance, CFRD; cystic fibrosis-related
diabetes, FH-; without fasting hyperglycemia, FH+; with fasting hyperglycemia and T1D; type 1

diabetes
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1.4.2 Pathophysiologie du DAFK

Sécrétion d’insuline et réle du CFTR dans le DAFK
Bien qu’il soit reconnu que le DAFK est principalement causé par la perte progressive de la
sécrétion d’insuline des suites des dommages laissés par les pancréatites chroniques, toutes les
causes sous-jacentes sont encore mal comprises (38). Par exemple, comparativement a un groupe
témoin sans FK, presque tous les patients atteints de FK sécrétent peu d’insuline, peu importe
leur statut de tolérance au glucose (93). D’autres part, certaines études fondamentales et
animales (furet et cochon) montrent que I’altération du gene CFTR pourrait affecter la sécrétion
d’insuline dés la naissance, mais que la glycémie se normaliserait par la suite pendant les
premieres années de vie (38). Le role potentiel du CFTR altéré dans le DAFK est encore
controversé. Par ailleurs, contrairement au pancréas exocrine qui est trés affecté par la fonction
altérée du CFTR, ce canal est peu exprimé dans le pancréas endocrine. Il est certain que les
patients atteints d’'une mutation plus sévére telle que la AF508 sont plus a risque de développer
le diabete que ceux atteints de mutations avec une fonction résiduelle du CFTR (90). Une étude
récente sur les cellules béta du pancréas, cellules responsables de produire et de sécréter
I'insuline, montre que la mutation du CFTR n’est pas responsable de la baisse de la sécrétion
d’insuline dans le DAFK et que cette derniere est plutot causée par l'inflammation et la
désorganisation des ilots de Langerhans (94). Une telle désorganisation et des stigmates
d’inflammation chronique sont observés sur les pancréas humains post-mortem (94). Bien que
I’expression du CFTR dans les cellules a (cellules responsables de la sécrétion de glucagon) et 3
soit faible, I'accumulation cellulaire de CFTR malformé pourrait affecter le potentiel de la
membrane cellulaire et ainsi affecter la sécrétion d’insuline, en plus d’augmenter le stress sur le
RE et le stress oxydatif. Certaines études avec les thérapies corrigeant ou potentialisant le CFTR
montrent une certaine amélioration de la sécrétion d’insuline (38). Il est néanmoins encore t6t
pour juger de I'efficacité de ces thérapies sur la sécrétion d’insuline et sur I'amélioration des
glycémies. D’autre part, certains chercheurs jugent que les dommages aux cellules 3 ne sont pas
assez importants pour causer le DAFK, puisque des autopsies post-mortem ont montré que moins
de 50% des cellules 3 sont perdues dans le DAFK, alors qu’il faudrait une atteinte beaucoup plus

importante pour causer une perte de sécrétion d’insuline menant au diabéte (38). Par ailleurs,
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des études d’autopsies ont montré que le niveau de destruction des flots pancréatiques était
similaire chez les patients avec et sans DAFK (85). Finalement, un réle direct du canal CFTR dans
la baisse de la sécrétion de l'insuline est peu probable, alors qu’un effet indirect via I'inflammation

et la désorganisation du tissu pancréatique pourrait étre en cause.

Plusieurs groupes de recherche ont démontré que la glycémie a jeun demeure
généralement normale pour une longue période et que les premiéres manifestations
d’intolérance au glucose et méme de diabeéte franc sont observés sur les excursions glycémiques
a la suite d’un repas ou d’une charge en glucose (93, 95). Ainsi, les personnes atteintes de FK ont
un probléme de sécrétion d’insuline suite a I'ingestion de glucides. Chez certaines personnes, les
périodes d’hyperglycémies ne se manifestent que lors de périodes d’infections aigués, puis se
normalisent. Avec la progression de la maladie, I'hyperglycémie post-prandiale (PP) est observée,
puis éventuellement, une hyperglycémie a jeun peut se manifester (38, 95). Lors d’un test
d’hyperglycémie provoquée par voie intraveineuse, la premiére phase de sécrétion d’insuline est

affectée bien avant le développement du DAFK (95).

Il a été montré que les enfants de moins de 5 ans ont déja des anomalies de la tolérance
au glucose et que les taux d’insuline circulant ne sont pas associés a ces manifestations
d’hyperglycémies transitoires (96). Ainsi, des facteurs autres que la perte de sécrétion d’insuline
avec le temps sont probablement impliqués dans la progression vers le DAFK. La pathophysiologie
demeure difficile a étudier puisque les bons modéles animaux, soient le furet et le cochon,
rendent les études plus complexes méthodologiquement que celles plus répandues, chez la souris

par exemple (38).

Certains génes modificateurs en lien avec le CFTR ont été associés a une augmentation du
risque de diabéte dans cette population. Toutefois, les génes modificateurs qui seraient les plus
associés a un début précoce du DAFK sont ceux retrouvés dans le diabéte de type 2 (TCF7L2) (97).
Puisque le géne TCF7L2 est impliqué dans la baisse de sécrétion de I'insuline pour les patients qui
vivent avec le diabéte de type 2, il est possible que la combinaison de la FK avec une susceptibilité
au diabete de type 2 soit responsable d’une apparition plus précoce d’une dysglycémie. D’autres

part, des phénotypes bien différents pour un méme génotype suggerent I'implication de
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nombreux autres génes dans I'apparition de complications secondaires en FK dont le DAFK. La
relation entre le sexe féminin et le risque accru de DAFK n’est pas claire. Malgré le risque accru
de DAFK et un risque de mortalité augmenté associé a cette complication, il a été montré que les
femmes atteintes de FK sécretent plus d’insuline que les hommes (90, 98). Certains auteurs ont
émis I'hypothese que les différences dans la maladie selon le sexe pourraient étre causées
notamment par les cestrogenes circulant chez la femme. Les cestrogenes pourraient faciliter la

colonisation a PA et donc I'inflammation a long terme (99).

Ainsi, la diminution de la sécrétion d’insuline est la cause dominante pour I’apparition
d’une dysglycémie puis d’'un DAFK. Par ailleurs, d’autres facteurs sont probablement impliqués,
puisque pour un niveau de destruction pancréatique et de sécrétion d’insuline similaires, deux

patients peuvent avoir un profil glycémique complétement différent.

Réle de la résistance a l'insuline
Pour les patients qui vivent avec le diabete de type 2, la forme la plus fréquente de diabéte, les 2
causes principales de I'apparition d’une dysglycémie sont la combinaison d’une baisse de la
sécrétion de I'insuline combinée avec une résistance a I’action de 'insuline (100, 101). Plusieurs
équipes de recherche en FK ont soulevé gqu’une résistance a I'insuline, qui pourrait étre due a
I'inflammation chronique, les exacerbations pulmonaires fréquentes, I'accumulation de graisse
abdominale, certains médicaments et le mode de vie (diéte trés riche en gras et sédentarité)
pourrait étre impliquée dans le développement du DAFK (102, 103). Plusieurs groupes ont réfuté
cette affirmation en montrant une résistance a l'insuline présente seulement aprés le début du
diabete (glucotoxicité) et une absence de résistance a l'insuline avant le début du DAFK (104).
Toutefois, des indices a jeun dont I’homeostasic model assessment- insulin resistance (HOMA-IR)
ont été utilisés. Cet indice refléte la résistance a I'insuline a jeun plutét que post-prandiale, ce qui
est probablement peu représentatif des patients avec FK, qui ont une glycémie a jeun presque
normale longtemps, peu importe la tolérance au glucose. Les indices de sensibilité a I'insuline
tenant compte de la réponse a une surcharge glucidique ou encore lors d’'un clamp Botnia
(méthode de référence; hyperglycémie intraveineuse de tolérance au glucose suivie d’un clamp
avec injection a la fois de glucose et d’insuline pour établir précisément la résistance et la

sécrétion d’insuline de facon concomitante) seraient pertinents dans cette population pour mieux
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comprendre I'implication de la résistance a I'insuline. Il est aussi possible que dans le contexte de
sécrétion d’insuline tres limitée qui caractérise la FK, une résistance a l'insuline méme modeste

puisse avoir un impact significatif sur les glycémies.

DAFK et autres diabétes
Le DAFK peut s’apparenter a la fois au diabéte de type 1 et de type 2, bien qu’il soit un diabéte
distinct. Tout comme dans le diabéte de type 1, il survient chez des sujets jeunes, minces et
I'insulinothérapie est un traitement essentiel. Toutefois, a la différence du diabéte de type 1, les
personnes atteintes de DAFK maintiennent une certaine sécrétion d’insuline, leur permettant
généralement de maintenir la glycémie a jeun normale et ces patients ne présentent pas
d’anticorps, ni d’acidocétose. Tout comme dans le diabéte de type 2, un dépot de plaques
d’amyloides est présent dans les ilots de personnes atteintes du DAFK (105). De fagon similaire
aux diabétes types 1 et 2, les complications micro-vasculaires sont possibles chez les patients
atteints de DAFK (rétinopathie, néphropathie et neuropathie). Toutefois, alors que les
complications macro-vasculaires (infarctus, accidents cérébrovasculaires et artériopathie
oblitérante des membres inférieurs) sont la premiére cause de décés pour les patients qui vivent
avec le diabete de type 1 et de type 2, elles n’ont presque jamais été rapportées pour les patients
qui vivent avec la FK. Il n’est pas exclu que leur prévalence pourrait augmenter suite a
I"augmentation de I'espérance de vie des personnes atteintes de FK. La premiere cause de

mortalité associée au DAFK demeure la maladie pulmonaire terminale (95).

D’autres facteurs dont la contribution est démontrée pour les patients qui vivent avec le
diabete de type 2 demeurent mal-compris en FK (106). Parmi ces facteurs, citons les niveaux des
hormones incrétines (GLP-1, GIP et le DPP-4), I’altération du microbiote intestinal, I’altération des
cellules o responsables de la sécrétion du glucagon, le rdle des carences nutritionnelles dont la
vitamine D et la vitamine K, I'inflammation chronique, I'impact de I’atteinte hépatique et

finalement, la relation entre le statut osseux et la glycémie.

Finalement, bien que la perte de sécrétion d’insuline demeure la cause primaire
d’intolérance au glucose en FK, le réle d’autres facteurs tant génétiques, environnementaux

(qualité alimentaire, activité physique, etc.) que physiologiques doit étre précisé.
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1.4.3 Diagnostic du DAFK

Dans le but d’identifier les patients a risque et d’implanter précocement un traitement
thérapeutique, un test de dépistage du DAFK est recommandé annuellement dés I’age de 10 ans
(107). L'hyperglycémie provoquée par voie orale (HGPO) est le test recommandé. Ce test d’une
durée de deux heures débute lorsque le patient est a jeun et nécessite la consommation d’un
liguide standardisé contenant 1,75g de glucose par kg de poids corporel (75g au maximum) en
moins de 5 minutes. La réponse au glucose est mesurée par la glycémie plasmatique (acces

veineux nécessaire) au début et a la fin du test (107).

Glucose a jeun Glucose 2 heures
(mmol/L) (mmol/L)
Tolérance normale <7,0 <7,8
Tolérance Indéterminée (INDET)
<7,0 <7,8"
* olucose 1 heure >11,1 mmol/L
Intolérance au glucose <7,0 7,8-11,0
Diabétique avec ou sans hyperglycémie a >7,0 et/ou >11,1
jeun

Tableau 3. — Classes de tolérance au glucose (107)

Pour recevoir un diagnostic de DAFK, la glycémie a jeun doit étre supérieure a 7,0 mmol/L ou
celle de 2 heures supérieure a 11,0 mmol/L. Les patients avec une glycémie a 2-h entre 7,8 et 11,0
mmol/L sont dits intolérants au glucose ou pré-diabétiques. Il existe un flou dans la littérature
scientifique concernant les patients qui ont une hyperglycémie seulement a la premiéere heure du
test: >11,0 a 1-h, puis normalisation a 2-h. Ces patients ont une tolérance indéterminée au
glucose (INDET), puisque selon les critéres diagnostiques du DAFK, ils ne sont pas diabétiques,
méme s’ils ont atteint une glycémie correspondant au diabéte pendant le test. La glycémie a 1-h

de I’'HGPO n’est pas mesurée dans bien des centres de FK. Elle I'est davantage dans le cadre de
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recherches cliniques (101, 108). Il est important de noter que la catégorie INDET est spécifique au

DAFK et n’existe pas pour les autres formes de diabéte.

Bien que I'HGPO soit le test standard recommandé, il est critiqué dans la littérature scientifique

pour plusieurs raisons :

- Les seuils utilisés pour le diagnostic sont basés sur le risque de rétinopathie associé a
I’hyperglycémie. Bien que possibles en FK, les complications pulmonaires demeurent la
préoccupation majeure. De plus, il semblerait que I'association entre la dysglycémie et les
complications pulmonaires survienne a des niveaux glycémiques beaucoup plus bas que

ceux bien établis pour le risque de rétinopathie (83).

- Une variabilité glycémique est observée d’un test a l'autre, limitant la validité

diagnostique d’un test unique (109).

- L’hyperglycémie précoce dans la premiére heure du test (INDET) serait associée a un
déclin clinique (poids et fonction pulmonaire) semblable a ce qui est observé dans le DAFK
de novo (108). Il est donc possible qu’en plus des glycémies classiques a jeun et a la

deuxieme heure de I’'HGPO, un prélevement a 1-heure doive étre ajouté.

- Ce test a jeun ne représente pas la réponse a une surcharge glucidique dans un contexte

de vie réelle (110).

- Le test d’HGPO implique d’étre a jeun, dure deux heures et nécessite du matériel et du
personnel médical. Ainsi, il n’est généralement ni apprécié des patients, ni de I'équipe

médicale (111, 112).

Le dépistage du DAFK par des technologies différentes ou par des biomarqueurs différents de
la glycémie a 2-h est a I'étude afin de trouver une alternative a 'HGPO classique pouvant prédire
le déclin clinique. L’hémoglobine glyquée (HbAlc) qui représente la moyenne de la glycémie des
3 derniers mois et la glycémie a jeun, couramment utilisées dans le dépistage du diabete de type

2, sont peu sensibles en FK. (93).

D’abord, la glycémie a jeun est généralement normale pour une trés longue période en FK

(93). La premiére phase de sécrétion d’insuline est la plus affectée en réponse a une
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consommation de glucides. Malgré son retard parfois important, les personnes atteintes de FK
arrivent néanmoins a sécréter de I'insuline plus tardivement (deuxiéme phase), ce qui permet
une normalisation de la glycémie a une vitesse trés variable selon les patients (une hypoglycémie

peut méme survenir) (113).

L'HbA1c représente la forme de I’'hémoglobine qui est glyquée ou glycolysée, signifiant que
du glucose vy est fixé. Elle présente de nombreux avantages incluant le fait d’étre un dosage
réalisable sans besoin d’étre a jeun. Dans la population générale, des seuils de ce biomarqueur
sont bien établis pour diagnostiquer I'intolérance au glucose (6,0 a 6,5%) ou le diabéte de type 2
(>6,5%). Il est aussi trés utilisé pour établir le risque de complications et I'atteinte des cibles
glycémiques, tant pour le diabéete de type 1 que de type 2 (100). Cependant, en FK, la relation
entre les glycémies moyennes est altérée et il est fréquemment observé qu’un patient qui a un
diabete franc a I’'HGPO présente une HbAlc normale (<6,0%) (114). Les causes de cette moindre
sensibilité sont mal comprises, mais on évoque I'impact des fluctuations glycémiques (vitesse de
montée mais aussi de normalisation) plus rapides que dans les autres formes de diabéete et un
possible renouvellement plus rapide des globules rouges secondaire aux difficultés respiratoires
(114). Pour cette raison, certaines équipes proposent un seuil plus bas que celui utilisé pour le
diabéte de type 2 pour le diagnostic du DAFK (5,8% au lieu de 6,5%) (115). Ce seuil est cependant

dérivé d’un petit groupe de patients provenant d’un seul centre.
D’autres biomarqueurs ont été proposés :

e La fructosamine (produit de la réaction irréversible du glucose avec un acide aminé
contenu dans les protéines) représente les glycémies moyennes tout comme I'HbAlc
mais sur une plus courte période de 3 semaines (116). La fructosamine est d’un intérét
grandissant, puisque les protéines glyquées (90% sont de I'albumine) seraient
beaucoup moins sensibles au renouvellement rapide comme I’"hémoglobine. Selon un
groupe de recherche canadien situé a Edmonton, le ratio de la fructosamine sur les
protéines totales corréele trés bien avec la glycémie a 2-h et pourrait étre utilisé comme
dépistage alternatif aprés validation externe sur un plus grand nombre de patients
(116). Ces données obtenues dans un seul centre sur un petit nombre de patients

devront étre confirmées.
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Certains marqueurs inflammatoires dont le YKL-40 (Chitinase) (117), les temps
intermédiaires de ’HGPO (a 30, 60 et 90 minutes), les indices de fonction de la cellule

B ou de résistance a I'insuline (HOMA-% et HOMA-IR) (118), etc.

L'obtention d’un profile glycémique plus complet avec les valeurs d’appareils de
surveillance en continu de la glycémie (SCG). Ces petits appareils indolores lisent la
glycémie du liquide interstitiel en continu pendant 7 a 14 jours. lls fournissent un
nombre important de différentes données glycémiques: glycémie maximale,
moyenne, médiane * percentiles, pourcentage de temps en hyperglycémie,
hypoglycémie, glycémies incrémentales, etc. Plusieurs de ces variables ont été
associées a des parametres cliniques en FK (119-122). Plusieurs groupes ont établi des
critéres diagnostics « maison » du DAFK avec les valeurs de la SCG (92). Toutefois, les
seuils ne sont pas validés (risque de DAFK, risque de dégradation de la fonction
pulmonaire ou du poids, etc.), sont différents d’'un groupe a I'autre et la concordance
avec I’'HGPO est souvent faible (122). Bien que les études n’incluent généralement
gu’un petit nombre de patients, qu’elles soient de courte durée et que les
méthodologies soient hétérogénes, la SCG est une nouvelle technologie a considérer
dans le dépistage et le suivi des hyperglycémies en FK. En effet, la SCG capture les
excursions glycémiques post-prandiales a 1h et a 2h, qui comme nous I'avons vu, sont
des criteres diagnostiques reconnus (table 3) et associés a des paramétres cliniques

importants en FK (VEMS).

En attendant des études plus complétes sur les méthodes alternatives de dépistage du

DAFK, les groupes d’experts s’entendent pour dire que I’'HGPO de deux heures doit demeurer le

test standard (107). Dans le cas de cette thése de doctorat, une revue de la littérature sera

réalisée sur le sujet.

1.4.4 Traitement du DAFK

Un controle glycémique optimal permet de réduire le risque de complications spécifiques au

diabete (rétinopathie, néphropathie et neuropathie) et est associé a une réduction du nombre

d’exacerbations pulmonaires ainsi qu’a une moindre progression de la maladie pulmonaire (95).

51



Le traitement recommandé est I'insulinothérapie, puisqu’il s’agit du seul traitement a avoir
démontré un effet bénéfique a la fois sur les glycémies et le contréle du poids (107). Cependant,
certaines études de petite taille suggérent que des hypoglycémiants oraux comme le Repaglinide,
une molécule qui favorise la sécrétion d’insuline par le pancréas, pourraient avoir une place pour
contrdler la glycémie sans impact démontré sur le poids ou la fonction pulmonaire (123). A ce
jour, il est recommandé que les personnes atteintes de DAFK soient traitées par une équipe
multidisciplinaire et qu’un traitement par insuline exogene soit introduit tot aprés le diagnostic,
avec des objectifs de contréle de la glycémie, mais aussi anaboliques (107). En effet, les patients
sur insulinothérapie tendent a avoir une augmentation du poids, de la fonction pulmonaire et de
la survie (107, 124). Plusieurs patients débuteront avec une insuline basale a action lente, puis
devront progresser vers une insuline a action rapide avec calcul des glucides lors des repas (107).
Bien que linsulinothérapie soit associée a des avantages substantiels, il existe aussi des
inconvénients non négligeables : c’est un traitement injectable, une auto-surveillance glycémique
est indispensable, il y a un risque d’hypoglycémie et finalement, le moment optimal et les
modalités (insuline basale et/ou prandiale, horaire, etc.) ne sont pas établis pour les patients avec
le DAFK. Les agents oraux sont déconseillés, puisqu’ils ne montrent pas de bénéfice sur le statut
nutritionnel et sur le profil métabolique (101, 107), mais peuvent étre employés si les patients

refusent l'insuline.

Les cibles glycémiques du DAFK sont les mémes que celles recommandées dans les
diabétes de type 1 et de type 2. Bien que I’HbA1c ne soit pas recommandée pour le dépistage du
DAFK, elle I'est pour le suivi du controle glycémique. Une hémoglobine glyquée de moins de 7%
est généralement recommandée. Cependant, tout comme nous I’avons discuté plus haut, ce seuil
a été établit pour réduire le risque de complications spécifiques du diabéte (rétinopathie,
néphropathie et neuropathie) et le seuil pertinent pour la fonction pulmonaire n’est pas n’est pas
établi. De plus, comparativement a ce qui est établi dans le diabéte de type 1 et de type 2, chez
les patients qui vivent avec la FK, I'HbAlc tend a sous-estimer les glycémies. Il est donc possible
gue ce seuil ne protege pas totalement du risque de complications spécifiques du diabéte.
Toutefois, comme pour les autres formes de diabéte, I'individualisation du traitement et des

cibles est nécessaire (107). Le risque d’hypoglycémie iatrogénique ne doit pas étre négligé chez
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ces patients (101).Comme la fonction des cellules o est affectée dans la FK, la contre-régulation
de I'hypoglycémie par le glucagon l'est également. Par ailleurs, méme sans insuline, des
hypoglycémies spontanées peuvent survenir, puisqu’il a été démontré que certains patients sans

DAFK présentent des hypoglycémies suite a un test d’"HPGO standard (101, 113).

La restriction glucidique n’est pas recommandée comme méthode de traitement du DAFK.
Les besoins nutritionnels demeurent tres élevés en présence du DAFK et le maintien ou l'atteinte
d’un statut nutritionnel optimal est nécessaire. Toutefois, des recommandations nutritionnelles
concernant la prise en charge des hypoglycémies et la consommation d’aliments a faible indice
glycémique pour éviter les hyperglycémies post-prandiales peuvent étre pertinentes. Dans le cas
de l'instauration d’une insulinothérapie intensive, I'enseignement du calcul des glucides est
nécessaire (101, 107). Il a également été montré que la pratique d’activités physiques réguliere
pouvait augmenter la sensibilité a I'insuline et pourrait donc aider au contréle glycémique (107,

125).
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Chapitre 2 — Objectifs et hypothéses

Volet 1 : Etudes concernant 'impact clinique de hyperglycémie et la

pathophysiologie du DAFK

Pour le premier volet de ce projet, nous visons a établir les parameétres glycémiques associables
au déclin clinique (poids et fonction pulmonaire) dans une population adulte atteinte de FK. Deux
cohortes sont utilisées dans le cadre de cet objectif : La Montreal Cystic Fibrosis Cohort (MCFC),
cohorte observationnelle prospective établie en 2004 et dans laquelle les patients (=300, suivi
entre 1 et 10 ans) réalisent une HGPO chaque année avec les temps intermédiaires (chaque 30
minutes pendant 2 heures), dosage de I'insuline, bilan sanguin complet, mesure du poids et de la
taille et mesure de la fonction pulmonaire par spirométrie et la GLYCONE database, cohorte
regroupant la MCFC et une base de données similaire établie a Lyon, France (DIAMUCO, 150
patients, suivi sur 4 ans). Les hypothéses se rattachant a ce volet sont que i) la résistance a
I'insuline influence la tolérance au glucose et ii) I’hyperlgycémie a 1-h ou I’hypo-insulinémie a 1-
h de I’'HGPO sont associées a de moins bonnes valeurs de fonction pulmonaire et du poids et

gu’elles prédisent leur déclin sur 4 ans.
Les objectifs spécifiques se rattachant a ces hypotheses sont :

1. Définir les roles potentiels de la sécrétion d’insuline et de la résistance a I'insuline dans la
dégradation de la tolérance au glucose chez les patients atteints de FK (cohorte MCFC).

2. Fusionner les données des cohorte DIAMUCO (Lyon) et de la MCFC afin de créer la base
de données GLYCONE. Tous les parameétres cliniques doivent étre standardisés a des fins
de comparaison : valeurs de spirométrie, classification de tolérance au glucose, valeurs
d’insuline plasmatique, etc.

3. Comparer les parametres cliniques et glycémies des patients canadiens et francais de la
cohorte GLYCONE (volet transversal) et étudier I’évolution clinique sur 4 ans en fonction

de la glycémie et de I'insuline a 1-h de 'HGPO (volet prospectif).



Volet 2 : Etudes concernant le dépistage du DAFK

Pour le second volet de ce projet de doctorat, nous visons a identifier les stratégies de
simplification du dépistage du DAFK. Les hypothéses de ce second volet sont i) un ou des
biomarqueurs sanguins peuvent prédire avec une sensibilité acceptable le risque de développer
le DAFK, ii) méme a un seuil inférieur a 6.5%, I'HbAlc n’est pas assez sensible pour dépister le
DAFK et iii) des stratégies émergentes de mesure de la glycémie telles que la SCG ont le potentiel

de simplifier le dépistage du DAFK.

Les objectifs spécifiques sont:

1. Etablir les niveaux de sensibilité et de spécificité d’indices d’estimations de la glycémie
tels que I'hémoglobine glyquée et des formules de résistance a I'insuline nécessaires pour
cibler les patients atteints de DAFK ou a risque de le devenir.

2. Etudier I'utilisation d’un appareil de SCG pour dépister les anomalies de la tolérance au

glucose cliniquement importantes en FK.
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Chapitre 3 — Méthodologie

Définition des cohortes a I’étude

La cohorte MCFC est établie au CHUM (Hotel-Dieu puis nouveau CHUM) depuis 2004. Les critéres

d’inclusion et d’exclusion sont les suivants :
Inclusion :
1. Diagnostic confirmé de fibrose kystique;
2. Age:18ans et plus;
3. Suivi a la clinique de fibrose kystique du CHUM;
4. N’ayant pas déja un diagnostic de diabéte.
Exclusion (dans le dernier mois) :

1. Symptomes de surinfection : changement de volume, consistance ou de la couleur des
expectorations, nouveaux épisodes ou augmentation d’hémoptysie, toux, augmentation
de la dyspnée, fatigue ou léthargie, fievre > 38°C, anorexie, douleur des sinus ou une chute
de plus de 10 % des fonctions respiratoires (VEMS) ou enfin traitement avec des

antibiotiques intraveineux;

2. Meédicaments influengant le métabolisme des glucides comme les corticostéroides oraux,

les hormones de croissance ou le Megace® (30);
3. @Grossesse en cours.

Les patients qui présentent un des critéres d’exclusion peuvent étre recrutés ultérieurement, soit
apreés au moins un mois suite a la fin du critére d’exclusion. Les patients se présentent idéalement
tous les 12 a 24 mois, mais considérant les nombreux facteurs d’exclusion temporaires et les
absences sans motif médical au test d’"HGPO, les suivis peuvent parfois étre espacés de plusieurs

années.



La cohorte DIAMUCO établie a Lyon (France) vise également a étudier les anomalies de la
tolérance au glucose chez une cohorte adulte atteinte de FK. Les critéres d’inclusion et d’exclusion

sont les mémes que ceux de la cohorte MCFC, a I'exception de :

1. Tous les patients de la cohorte DIAMUCO présentent une insuffisance pancréatique et;
2. Lesrendez-vous ont nécessairement lieu a chaque année.
Alors que certains patients de la MCFC sont suivis jusqu’a 10 ans, les patients de la cohorte

francaise DIAMUCO ne sont suivis qu’au maximum 4 ans.

La cohorte DIAMUCO a été mise en commun avec la cohorte MCFC dans le but de créer la cohorte
GLYCONE. Les patients canadiens de la MCFC qui se retrouvent dans la cohorte GLYCONE sont
donc ceux présentant une insuffisance pancréatique. La glycémie et I'insuline de la cohorte MCFC
sont dosées a chaque 30 minutes (0, 30, 60, 90 et 120 minutes) alors que seulement 3 temps sont

mesurés dans la cohorte DIAMUCO (0, 60 et 120 minutes).

Harmonisation des données

Les architectures des deux bases n’étant pas similaires, la mise en relation des données par fusion
des données a nécessité un travail de data management par |I’équipe de recherche. Les différentes

étapes de gestion des bases sont :

1. La sélection des parametres et variables d’intérét : les médecins de |’étude ont sélectionné les

parametres communs aux deux bases de données et qui seront retenus dans le cadre de |'étude;

2. L'uniformisation de variables biologiques pour lesquelles il n’y a pas de standardisation
internationale telle que I'insulinémie ou encore clinique pour lesquelles il existe plusieurs
formules disponibles pour les calculs comme le VEMS. L’homogénéisation des structures et des

formats des deux bases de données ;
3. La fusion des deux bases de données et ;

4. Le controle de la base de données.
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Volet 1 : Etudes concernant 'impact clinique de ’hyperglycémie et la

pathophysiologie du DAFK

1. Role de la résistance a I'insuline dans la dysglycémie
a. Population a I’étude

Les patients a I’étude sont ceux de la cohorte MCFC ayant réalisés au moins deux visites d’"HGPO
entre 2004 et 2016 (étude prospective). Les visites devaient étre espacées d’au moins 1 anet d’au
plus 4 ans. Les patients qui étaient diagnostiqués avec le diabéte a la premiére visite étaient exclus
et référés a un endocrinologue. A la premiére visite, les patients avaient soit une tolérance
normale au glucose (NGT), indéterminée (INDET) ou étaient intolérants au glucose (IGT). La
fonction pancréatique était déterminée par la prise ou non d’enzymes pancréatiques orales. Le
génotype est extrait des dossiers médicaux et classé selon la sévérité du génotype (en fonction

des 6 classes établies de fonction du CFTR).
b. Hypotheses

Nous avons émis I’hypothése que, puisque les patients adultes atteints de la FK ont une sécrétion
d’insuline généralement plus faible que celle de la population générale, des variations dans la
résistance a l'insuline peuvent avoir des répercussions sur la tolérance au glucose. Nous croyons
donc que les personnes atteintes de la FK peuvent changer de tolérance au glucose d’un test

d’HGPO a un autre a cause de la résistance a I'insuline.
¢. Mesures de I'étude

Cette étude prospective observationnelle visait a étudier les changements dans la sécrétion
d’insuline et dans la résistance a l'insuline d’une visite a I'autre en fonction de I’évolution de la
tolérance au glucose. Lors des HGPOs, les parameétres suivants ont été mesurés et utilisés : taille
mesurée avec un stadiometre, le poids a l'aide d’une balance a bio-impédance (Tanita
Corporation Arlington heights, IL, USA) et la spirométrie (Volume expiratoire maximal en 1
seconde (VEMS en litres), puis ensuite avec la formule de Hankinson 1999 (NHANES IIl) pour les
valeurs prédites en %). Le test de fonction pulmonaire est un examen de routine s’effectuant a

I"aide d’un spirometre. Le patient souffle dans un appareil buccal aprés plusieurs respirations
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normales, alors que le nez est bloqué par un pince-nez. La spirométrie mesure différents
paramétres dont le volume expiratoire maximal en une seconde (VEMS), mais aussi d’autres
parameétres ne survenant pas nécessairement a 1 seconde de I’expiration (I’expiration durant
environ 6 secondes), dont la capacité vitale totale et la force expiratoire forcée. La valeur
maximale a 1 seconde de I'expiration mesurée directement par I'appareil (VEMS) est la valeur de
référence clinique généralement utilisée en FK. La valeur obtenue en litre se convertie en
pourcentage prédit (par rapport a une personne normale du méme sexe, age, poids et origine
ethnique). Les tests doivent étre conformes aux normes de I’American Thoracic Society (126).
Ceci signifie entre autres que 3 mesures de VEMS doivent étre obtenues avec une différence de
moins de 150 mL entre les tests, pour un maximum de 8 essaies et que |'expiration doit étre un
effort maximal, sans fuite d’air par la piéce buccale (incluant la toux) (126). La formule utilisée
pour calculer la valeur prédite est celle de Hankinson 1999 (recommandée par I’ATS chez les
adultes). Les valeurs prédites permettent de comparer les patients entre eux et a une population

de référence, en plus de suivre I’évolution au fil des ans.

L’insuline a été mesurée en duplicata au centre de recherche (IRCM). Linsuline est mesurée par
dosage radio-immunologique par le test EMD Millipore Human Insulin (Millipore Corporation,

125 ot un antisérum

Billerica, MA 01821 US) utilisant de l'insuline humaine marquée a l'iode
d'insuline humaine pour déterminer le niveau d'insuline dans le sérum, le plasma ou les milieux
de culture tissulaire. Une concentration fixe de I'antigéne marqué avec un isotope est intubé avec
une dilution d’antigéne non-marqué, créant une compétition par rapport a un anticorps
spécifique. Pour déterminer la concentration plasmatique d’insuline, une courbe standard est
établie avec des concentrations croissantes d'antigene standard non marqué, et a partir de cette
courbe, la quantité d'antigéne dans des échantillons inconnus peut étre calculée (127). Les aires
sous la courbe de sécrétion d’insuline pendant le test ont été calculées grace au logiciel GraphPad
Prism (GraphPadInc). L’aire sous la courbe de 0 a 30 minutes était considérée comme la premieére

phase de sécrétion d’insuline alors que I'aire sous la courbe de 30 a 120 minutes correspondait a

la deuxiéme phase de sécrétion d’insuline.
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La sensibilité a I’insuline a été calculée avec la formule de Stumvoll (128). Cet indice a comme
avantage de ne pas considérer uniqguement la glycémie a jeun, mais plutot les changements de

sécrétion d’insuline et de glycémie pendant le test d’"HGPO.

Par la suite, des graphiques représentant le disposition index ont été réalisés. Ces graphiques
représentent la capacité a sécréter de I'insuline en fonction de la résistance a l'insuline. Il s’agit
donc d’une représentation graphique de la capacité adaptative des cellules béta a des variabilités

dans la sensibilité a I'insuline (128, 129) .

Aux deux tests, les patients ont été regroupés selon leur tolérance au glucose (NGT, INDET, IGT

et DAFK possible au dernier test), puis selon leur évolution de tolérance au glucose :

1) Amélioration de la tolérance au glucose : INDET ou IGT au premier test 2 NGT au

deuxiéme test);

2) Détérioration de la tolérance au glucose : NGT au premier test > IGT, INDET ou DAFK au

deuxiéme test; et IGT ou INDET au premier test - DAFK au deuxiéme test et

3) Tolérance au glucose stable dans le temps : méme tolérance au glucose aux deux tests.

Une deuxiéme étude avec un patron similaire (comparaison de 2 tests consécutifs mettant en
relation la tolérance au glucose avec la sensibilité et la sécrétion de I'insuline) sur une période
plus longue (+ 10 ans), de facon a caractériser I’évolution des patients plus agés vivant avec la FK

(plus de 35 ans) a aussi été réalisée (étude non présentée dans le cadre de cette these (130)).
d. Analyses statistiques

Dans toutes les études du présent protocole, un p <0,05 a été considéré significatif et les analyses
ont été réalisées avec le logiciel Statistical Package for Social Sciences 20.0 (SPSS, Inc., Chicago,
IL). Dans ce contexte, les tests statistiques utilisés étaient des ANOVA pour les caractéristiques a
I'inclusion entre les 3 groupes et des tests de chi-deux pour les variables catégorielles (sexe,
génotype et insuffisance pancréatique). Pour comparer I'évolution entre I'inclusion et le suivi

dans chacun des groupes, des analyses par paires ont été réalisées (t test de Wilcoxin).

e. Forces et limites
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Il s’agit de la premiére étude s’intéressant a la résistance a I'insuline de fagon prospective. Les
études transversales s’y étant intéressées comparent les niveaux de résistance a l'insuline entre
les groupes de tolérance au glucose, ce qui ne permet pas d’évaluer la variabilité de cette
composante importante de I’homéostasie glucidique. L'indice de sensibilité a l'insuline de
Stumvoll est validé pour établir la sensibilité a I'insuline dans la population générale, chez des
sujets intolérants au glucose et enfin qui vivent avec le diabéte de type 2 pendant une charge de
glucose (128). Il est plus précis que I’'HOMA-IR qui ne considéere que les valeurs a jeun d’insuline
et de glycémie plasmatiques. Comme ces valeurs sont souvent normales chez les patients qui
vivent avec la FK, un indice dans des conditions dynamiques est, au moins en théorie, plus
pertinent pour la population que nous étudions. Toutefois, les indices de sensibilité a d’insuline
ont été peu étudiées en FK, et donc, leur validité aupres de cette population n’est pas établie.
Pour établir la validité des indices de sensibilité a I'insuline, une validation versus un clamp
euglycémique hyperinsulinémique sur un large groupe de patients est requise. Cette validation
n‘est actuellement pas disponible pour les patients atteints de FK. Néanmoins, I'indice de
Stumvoll a été utilisé a plusieurs reprises dans un contexte de FK pour estimer la sensibilité a
I'insuline. Inversement, les indices que nous utilisons pour estimer la sécrétion d’insuline ont été
validés comparativement au test de référence (hyperglycémie intraveineuse) pour les patients
atteints de FK (131). Un test de Botnia-Clamp aurait été souhaitable. Toutefois, cette technique
est treés invasive pour les patients et comporte certains risques, notamment de malaises et

d’hypoglycémie, en plus de nécessité une demi-journée de test avec de multiples accés veineux.

Une autre limite s’applique a toutes les études de la cohorte MCFC : Il s’agit d’'une base de
données comportant les patients d’un seul centre hospitalier. La population est assez homogéne
et principalement d’origine canadienne-francaise. Il est donc difficile de généraliser les résultats
générés a 'ensemble des personnes atteintes de FK, par exemple, parce que les autres groupes
peuvent avoir un profil de mutations différent. Toutefois, avec plus de 300 patients inclus a ce
jour, nous disposons de I'une des plus larges cohortes de FK au monde, ce qui nous permet d’avoir
un nombre intéressant de patients dans les études, contrairement a de nombreuses études

publiées avec de petits effectifs, souvent inférieurs a 50 patients. Cette cohorte est également
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trés bien caractérisée et le devis prospectif nous permet des analyses de comparaisons plus

robustes dans le temps.

2. GLYCONE : Effet de la glycémie et insulinémie a 1-h sur les paramétres cliniques (volet

transversal et prospectif)
a. Objectif initial de I’étude

L’objectif général de la cohorte GLYCONE est d’explorer la relation entre I'hyperglycémie a 1-h de
I’'HGPO et la valeur d’insuline a 1-h de ’'HGPO avec la fonction pulmonaire et le poids dans une
large population de patients atteints de la FK. Le premier objectif méthodologique consistait a
fusionner les bases de données de facon rigoureuse en tenant compte des variations dans les

méthodes de mesures de plusieurs parameétres cliniques.

Ce projet collaboratif a pour but d’augmenter la portée et la puissance de deux études de
cohortes déja établies dans le cadre desquelles des patients atteints de fibrose kystique sont
suivis a un intervalle de 12 a 18 mois (DIAMUCO et MCFC). La mise en commun des deux bases
de données permettra d’obtenir une puissance statistique suffisante pour étudier les objectifs

suivants.
Objectif primaire :

Montrer que la glycémie et I'insulinémie mesurées a 60 minutes au cours de ’'HGPO sont des

facteurs pronostiques de la dégradation de la fonction pulmonaire et de I’état nutritionnel :
1) glycémie > 11,1 mmol/L (valeurs reconnues par les lignes directrices de dépistage du diabéte)

2) insulinémie > 45 mU/L (valeur médiane de la cohorte, il n’existe pas de valeur normale établie,
les plages de résultats pouvant varier d’'une méthode de dosage a une autre et les valeurs en FK

étant généralement plus basses que celles de la population générale).

Objectifs secondaires :
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Modéliser sur 4 ans I’évolution du VEMS et de I'IMC, ainsi que le risque de DAFK en fonction de

la valeur de la glycémie et de I'insulinémie mesurées a T60 min au cours de I’'HGPO.
Objectifs exploratoires :

- Comparer les systéemes de soins et leur impact sur la santé des patients dans ce domaine
spécialisé afin de proposer différentes approches de suivi et de prise en charge : comparaison des
profils cliniques (poids, VEMS, fréquence des surinfections) et des pratiques cliniques (nombre de
visites, type d’intervenants, nature de traitements préventifs ou curatifs tels que traitement

antibiotiques oraux ou intraveineux, etc.) entre les deux cohortes.
- Analyse des relations entre le génotype et des parametres cliniques.
b. Hypotheses

1) La glycémie mesurée a 1h au cours de I’'HGPO (T60 min) est un marqueur pronostique de la

détérioration de I'état respiratoire et nutritionnel.

2) Linsulinémie mesurée a T60 min au cours de I’'HGPO est un marqueur pronostique de la

détérioration de I'état respiratoire et nutritionnel.
3) La glycémie mesurée a T60 min est un facteur prédictif de survenue du diabéte.
c. Population a I'étude

La population a I’étude est celle de la cohorte GLYCONE, définie dans la section Définition des

cohortes a I'étude de la section méthodologie du présent protocole (pages 55-56).
d. Variables a I’étude
Les variables explicatives (facteurs pronostiques)

La glycémie et I'insulinémie a 1 heure (60 minutes) mesurées au cours de chacun des tests d'HGPO
réalisés au cours du suivi, et autres parametres mesurant la tolérance glucidique : glycémie et

insulinémie a 0, 60 et 120 minutes, et I'HbAlc.

Les facteurs d’ajustement
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- Sexe

- Age a I’entrée dans la cohorte

- Génotype

- VEMS a I’entrée dans la cohorte
- IMC a I'entrée dans la cohorte

- Colonisation a Pseudomonas aeruginosa

Description des variables:

- Fonction pulmonaire : les valeurs de VEMS en litres sont mesurées par spirométrie le jour de
I"THGPO. La valeur prédite en pourcentage est calculée par la formule de Hankinson 1999 (NHANES
). Cette derniere formule tient compte du sexe, de I’age, de I'origine ethnique et de la valeur en

litre du VEMS. Elle est la plus utilisée pour les populations adultes de FK.

- Génotype : Les mutations génétiques ont été relevées dans les dossiers médicaux. La base de
données regroupe trois types de mutations génétiques, soient, homozygotes pour AF508,

hétérozygotes pour AF508 ou autres.

- Colonisation bactérienne a P. Aeruginosa, Staph. Aureus et a Aspergillus : Valeur positive si au
moins 50% des cultures dans I'année précédant 'HGPO sont positives au micro-organisme

(colonisation chronique).
- Antibiotiques : nombre de jour d’antibiotiques intraveineux dans I’'année précédant I’'HGPO.

- Glycémie : glycémies plasmatiques a 0, 60 et 120 minutes. La glycémie pour toutes les études
est mesurée par YSI (YSI 2300 STAT Plus (avant 2017) ou YSI 2500 STAT Plus 2500 (aprés 2017) ;
YSI Incorporated, Yellow Springs, OH, United States). Une membrane enzymatique (glucose
oxydase) mesure la glycémie par courant électrique en quelques secondes suite a I'oxydation du

glucose en acide gluconique et en peroxyde d'hydrogene. Le flux d'électrons est linéairement
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proportionnel a la concentration de peroxyde d’hydrogene et, par conséquent, a la concentration

de glucose.

- Insuline : toutes les valeurs d’insuline ont été dosées par un méme essai immuno-réactif (BI-INS-

IRMA, Cisbio Bioassays, France)

- HbAlc: Les valeurs d’hémoglobine glyquée ont été mesurées aux laboratoires des centres
hospitaliers, soit par immunoturbidimétrie (méthode généralement utilisée dans les hopitaux),
soit par chromatographie a haute performance a échange ionique, avec détecteur
absorptiométrique a 415 nm sur analyseur automatisé D-100 (Bio-Rad, Hercules, CA, USA) aprés
2017 au nouveau-CHUM. Les valeurs mesurées sont comparables entre elles selon la méthode

(132).
e. Analyses statistiques
Les analyses statistiques conduites a partir des données comprendront :

- Une étude descriptive a I'inclusion et pour chaque année de suivi, de la population de patients,

de son état de santé et des prises en charges thérapeutiques.

- Une étude multivariée de I'évolution au cours du temps du VEMS et de I'IMC ajustés sur les

valeurs de glycémie et sur les autres caractéristiques des patients.

- Une étude multivariée de I'évolution au cours du temps du VEMS et de I'lMC ajustés sur les

valeurs d’insulinémie et sur les autres caractéristiques des patients.
Analyse descriptive

La description des caractéristiques des patients sera réalisée en vue d’étudier leurs distributions,
d’identifier des observations aberrantes ou manquantes et éventuellement de mettre en
évidence des caractéristiques des variables qu’il faudra prendre en compte dans |'analyse

explicative (centrage ou transformation de variable, discrétisation ou découpage en classes).

Analyse multivariée
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Pour tenir compte de la structure répétée et déséquilibrée des données, une approche par
modeéle linéaire mixte sur données longitudinales (modéle de croissance) sera utilisée pour
modéliser I’évolution du VEMS et de I'IMC au cours des 4 années de suivi. Les modeles seront
ensuite ajustés sur les mesures de glycémie a 1h dans un premier modele, et d’insulinémie a 1h
dans un deuxieme modele. Un ajustement sur les autres caractéristiques des patients reconnues
associées au VEMS et de I'lMC sera aussi réalisé (age, sexe, IMC a I’entrée dans la cohorte, VEMS
a I'entrée dans la cohorte, mutation du géne CTFR, la colonisation par P. aeruginosa). Des
interactions entre I'effet temps et les valeurs de glycémie et d’insulinémie notamment pourront
aussi étre testées. Les variables glycémie a 1h et d’insulinémie a 1h seront prises en compte
comme des variables dépendantes du temps (« time-varying predictor »), c’est a dire que les
valeurs de chacune de ces variables peuvent varier au cours du suivi a chague mesure de VEMS

oude I'IMC.
f. Forces et limites

Les deux bases de données étant bien caractérisées et avec une collecte de données similaire,
nous devrions étre en mesure de valider avec la puissance nécessaire plusieurs observations de
plusieurs études impliquant de plus petites cohortes. Il nous sera possible d’observer les
différences cliniques de deux populations avec un accés comparable aux soins de santé et avec
des recommandations similaires en termes de nutrition et de prise en charge clinique de la FK.
Toutefois, certaines différences pourraient étre dues a des facteurs non mesurés comme les
différences environnementales (géographie, habitudes de vie de la population, etc.) et les
différences de bagage génétique (prévalence différente de prédisposition génétique au diabéte
de type 2, etc.). Il serait pertinent d’effectuer une collecte de données alimentaires, d’activité
physique et de supplémentation en enzymes pancréatiques (type et doses) dans les deux
cohortes. Il a été montré que, malgré une méme recommandation internationale de
supplémentation enzymatique, les méthodes de prescriptions et I'adhérence des patients sont
variables (133). Une collecte alimentaire impliquerait d’utiliser des outils validés pour chacune
des populations des deux pays, avec deux bases de données alimentaires propres, mais

comparables entre elles. Les comparaisons de prise alimentaire entre 2 pays se heurtent souvent
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a l'absence de validation des bases de données alimentaires entre les différentes zones

géographiques. Une discussion est en cours concernant cette éventuelle collecte de données.
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Volet 2 : Etudes concernant le dépistage du DAFK

1. Revue de la littérature concernant les tests de dépistage actuels
a. Objectif initial de I'étude

Dans la foulée du nombre grandissant d’études concernant le dépistage du DAFK et les méthodes
alternatives, I'objectif de ce projet était avant tout d’effectuer et de rédiger une revue de la
littérature sur les études récentes sur le sujet, en plus d’évaluer si une alternative a I’'HGPO
présentait un niveau de preuve scientifique acceptable pour étre considérée dans un contexte
clinique. Le serveur Pubmed a été utilisé pour recenser les études récentes (2005 et plus) dont
I’objectif était d’étudier une méthode de dépistage alternative a I’'HGPO, soit en comparaison
avec I’'HGPO ou en opposition avec le déclin du statut clinique. Les méthodes n’ayant fait I'objet
gue d’une étude auprés d’'un petit groupe n’ont pas été retenues pour la revue de la littérature
(comme certains marqueurs inflammatoires). La revue publiée a été organisée de la facon

suivante (91):

1) Introduction : problématiques entourant le dépistage du DAFK et efforts de recherche
2) Les méthodes de dépistages conventionnelles
a. L'HGPO et les criteres diagnostics actuels
b. L’hémoglobine glyquée (HbA1lc) et la glycémie a jeun
3) Les méthodes émergentes de dépistage
a. Lestemps intermédiaires de ’'HGPO plut6t que la glycémie a 2-h
b. Lasurveillance en continu de la glycémie (SCG)
4) Données concernant la perception des patients et I'adhérence au test

5) Conclusions tirées des études

2. Utilisation de ’lhémoglobine glyquée pour dépister le DAFK
a. Population a I'étude

Il est connu depuis plusieurs années que I’'HbAlc corréle mal avec la glycémie en FK (107).
Toutefois, plusieurs études récentes revisitent ce paramétre en proposant, pour le diagnostic du

DAFK, un seuil plus bas que celui utilisé pour le diagnostic du diabéte de type 2 (6.5%) (115). Un
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article récent rapporte que I’'HbA1c est sensible a 93.8% pour cibler les patients diabétiques a un
seuil de 5.8% (115) et une autre étude rapporte qu’un seuil encore plus bas (5.4%), permettrait
de filtrer les patients qui doivent réellement faire une HGPO et permettrait d’éviter a 30% des
patients de faire une HGPO annuellement (134). Dans cette approche I’'HbA1lc ne remplace pas
I"'HGPO mais permet d’établir un sous-groupe de patients pour lesquels une HGPO n’est pas
requise, car leur probabilité de développer un diabéte de novo est trés faible. Toutefois, puisque
la premiére étude ne comportait que 16 patients diabétiques (1 seul manqué par le seuil, d’ou la
sensibilité de 93.8%), nous visions a reproduire cette étude avec un nombre beaucoup plus
important de patients avec DAFK dans la cohorte MCFC afin de tester la validité externe. Dans le
cas de I"étude pour réduire le nombre d’"HGPO annuelles a I'aide de I’'HbA1C, il s’agit d’'une idée
innovante avec le potentiel de diminuer le fardeau des patients et de I’équipe médicale. Nous
visons donc, ici aussi, a tester la validité externe de cette méthode de dépistage auprés des

patients de la cohorte GLYCONE.
b. Interventions de I'étude

Les données a I'inclusion ont été utilisées (1 seul test par patient) : glycémies a 0 et 120 minutes
de I'HGPO et valeur d’HbAlc mesurée le méme jour. Des courbes ROC (receiver operating
characteristic curve) ont été générées par le logiciel GraphPad Prism et la sensibilité et spécificité
des différents seuils d’"HbAlc pour le DAFK ont également été calculées avec ce logiciel. Nous
visions une sensibilité d’environ 90% pour définir un seuil acceptable d’HbAlc. Nous avons
également évalué le pourcentage de patients DAFK qui n’auraient pas a faire de test d’"HGPO si
nous utilisions un seuil de 5.4% a la clinique. Un test est considéré comme intéressant dans la
mesure ou l'augmentation de la sensibilité ne se fait pas au détriment de la spécificité. Par
exemple, si un seuil réduit d’'HbAlc a 5.3% permet de dépister 90% des patients diabétiques
(seulement 10% des patients avec un diabéte de novo ne sont pas trouvés par le test, mais que la
spécificité n’est que de 32% (presque toutes les personnes trouvées par le test ne sont pas

réellement diabétiques), ce test serait cliniquement peu intéressant.
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c. Forces et limites

Cette étude permet une validation externe sur une plus grande cohorte d’études déja publiée sur
de petites cohortes. Toutefois, le devis transversal ne permet pas d’établir la variabilité dans le

temps de I'HbA1c et sa valeur prédictive du DAFK ou de déclin clinque.

3. Autres communications concernant les méthodes de dépistage du DAFK

Divers groupes de recherches publient régulierement des données concernant la simplification
du diagnostic du DAFK. De facon générale, ces études sont effectuées chez un faible nombre de
participants (moins de 50). Notre base de données de prés de 300 patients nous permet de
reproduire certaines de ces études dans notre cohorte. Dans le contexte de cette these, certaines

publications concernent la reproductibilité d’autres études :

1. Article 5 - Glycated hemoglobin cannot yet be proposed as a screening tool for cystic
fibrosis related diabetes

2. Article 6 - Sensitivity and specificity of cystic fibrosis-related diabetes screening methods:
which test should be the reference method?

3. Article 7 - Validation of a stepwise approach using glycated hemoglobin levels to reduce
the number of required oral glucose tolerance tests to screen for cystic fibrosis—related
diabetes in adults

4. Article 8 - What is the real usefulness of glycated hemoglobin levels for diabetes screening

in patients with cystic fibrosis?

Toutes les études et contributions scientifiques reliées a cette thése sont présentées en Annexe

1 - Autres contributions scientifiques et rayonnement.
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Chapitre 4 — Résultats

Article 1 — Variation of glucose tolerance in adult patients with cystic

fibrosis: What is the potential contribution of insulin sensitivity?

Article publi¢ dans Journal of Cystic Fibrosis 2016; 15(6):839-845
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Abstract

Background: Reduced insulin secretion is a key factor to explain high prevalence of glucose
intolerance in patients with cystic fibrosis (CF). However, the role of insulin sensitivity remains

unclear. The aim of this study is to investigate the association of insulin secretion and sensitivity
with the evolution of glucose tolerance.

Methods: A total of 152 patients without known diabetes from the Montreal CF cohort
underwent two 2-h oral glucose tolerance tests (OGTT) at baseline and again after 21.2 £ 5.5
months. Pulmonary function and anthropometric measurements were also collected at each visit.
At both visits, based on their OGTT results, patients were categorized in glucose tolerance groups
(normal glucose tolerance, impaired glucose tolerance or CF-related diabetes) and stratified in 3

groups according to the variation of their glucose tolerance: stable, improved or deteriorated.

Results: At baseline, patients in the deteriorated group had a better sensitivity to insulin than
those in the improved group (P = 0.029). At follow-up glucose tolerance remained stable in 55.3%,
improved in 14.5% and deteriorated in 30.3% of patients. During follow-up, insulin secretion
remained stable in all 3 groups. While insulin sensitivity remained stable in patients without
changes in glucose tolerance it worsened in patients who deteriorated glucose tolerance (P <

0.001) and improved in patients who improved their glucose tolerance (P = 0.003).

Conclusion: In a context of significantly reduced insulin secretion, variations of insulin sensitivity

are associated with variations of glucose tolerance in adult patients with CF.
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1. Introduction

Cystic fibrosis (CF) is the most common autosomal genetic disease in Caucasians. The disease
leads to an accumulation of thick secretions in the lungs, pancreas and other organs [1]. Life
expectancy of CF patients has increased in the past decades due to improved clinical management
of the disease. Consequently, other long-term complications have emerged including CF-related
diabetes (CFRD) [2]. CFRD prevalence increases with age [2] and is diagnosed in approximately
40% of CF adult patients, while another 35% have impaired glucose tolerance (IGT) [3,4]. CFRD is
preceded by a long phase of glucose intolerance. During this period, patients that develop CFRD
have a more pronounced decline in nutritional and pulmonary status compared to patients that
do not develop CFRD [3,5,6]. The occurrence of CFRD is associated with a significantly worse

prognosis including an increased risk of mortality [2,7].

CFRD is characterized by a severe but not complete insulin secretion deficiency [8]. Reduced
insulin secretion is in large part secondary to pancreatic fibrosis [5]. The role of additional factors
contributing to glucose intolerance is suggested by the fact that despite low insulin secretion in
almost all adult patients with CF, some patients do not develop dysglycemia [4]. In addition,
unexplained high variability in oral glucose tolerance has been reported in CF patients [9]. The
contribution of insulin sensitivity to CFRD physiopathology is controversial [10-14]. In CF
populations, insulin sensitivity has been reported to be preserved [10,11], improved [12] or
reduced [13,14]. Multiple factors including pulmonary exacerbation, variation of nutritional
intake and physical activity, some treatments and chronic low-grade inflammation could impact
insulin sensitivity in patients with CF [15]. In a context of significantly reduced insulin secretion,
such variation in insulin sensitivity could have a significant impact on glucose tolerance [16]. The
aim of this observational study was thus to investigate the association of insulin secretion and
sensitivity with the evolution of glucose tolerance in adults with CF with different glucose
tolerances. We hypothesized that in the context of CF-associated reduced insulin secretion,

changes in insulin sensitivity will be associated with varying glucose tolerance over time.
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2. Methods
2.1. Subjects

The Montreal Cystic Fibrosis Cohort (MCFC) was established in 2004 as part of an ongoing
systematic screening program for glucose abnormalities, including CFRD. The main objective of
this prospective observational cohort is to study mechanisms leading to glucose intolerance as
well as the association of prediabetic states with CF outcomes. Inclusion and exclusion criteria of
the MCFC were previously described [17]. In brief, the exclusion criteria were previous diagnosis
of diabetes, pregnancy, CF exacerbations in the past month or conditions that could interfere with
glucose metabolism such as intravenous antibiotic, steroids (oral or intravenous) or growth
hormone treatment. Patients (218 years) for which an OGTT was available at baseline and again
after 18 to 24 months were included in the analysis (n = 152; 74 women and 78 men). Glucose
tolerance status (NGT: normal glucose tolerant; IGT: impaired glucose tolerance and newly
diagnosed CFRD) was examined at baseline and at follow-up. All patients included at baseline had
either a NGT or IGT status. Patients diagnosed with CFRD at baseline were excluded from the
follow-up and referred to an endocrinologist after confirmation of CFRD diagnosis by a second

OGTT.
2.2. Anthropometric and pulmonary data

On the day of the OGTT, pulmonary function was measured by spirometry using predicted forced
expiratory volume in 1 s (%FEV1: Medgraphic) as the main variable. Exocrine pancreatic
insufficiency was defined by current enzyme supplementation. Genotype status was extracted
from the medical files. Body weight and standing height were measured using an electronic scale
(Tanita Corporation Arlington heights, IL, USA) and a wall stadiometer, respectively. Body mass

index (BMI) was calculated using weight in kilograms divided by height in meter (kg/m?2).
2.3. Genotype classification

Genotype was categorized into five established classes reflecting CFTR expression and function
[18]. Patients with two mutations of the same class were assigned that class. Heterozygotes for

F508del were assigned the class of the non-F508del allele. Mutations of the “other” category are
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those who have not yet been clearly established for the patient or which include two different
mutation classes for the same patient (e.g. I-1V). Patients with mutant alleles of classes I, Il and
Il were categorized as having severe genotype, while patients with mutations of classes IV, V or

other were categorized as having mild genotype [19,20].
2.4. Oral glucose tolerance test and biochemical dosages

At each visit, all subjects underwent a 2-h OGTT. After an overnight fast, they ingested in less than
5 min a glucose solution of 1.75 g/kg of body weight to a maximum of 75 g according to the
Canadian Diabetes Association guidelines [21]. Blood samples were taken at 0, 30, 60, 90 and 120
min to measure plasma glucose and insulin levels. Plasma glucose level was measured
immediately in duplicate with a Glucose Analyzer (YSI 2300 STAT plus, glucose and lactate
analyzing; YSI Inc.). Insulin samples were frozen at -80 °C and then measured in duplicate using
human insulin RIA (Linco Research, Inc.). Glycated hemoglobin (HbAlc) was measured by routine

chemistry (Immunotubidimeter, ADVIAI650; Bayer Health Care diagnosis).
2.5. Patient categorization

Based on their 2-hour glucose value during the OGTT, subjects were categorized as having normal
glucose tolerance (NGT; <7.8 mmol/L), impaired glucose tolerance (IGT; 7.8 mmol/L and < 11.1
mmol/L) or de novo CFRD (211.1 mmol/L). Using these classical glucose categories patients were
then stratified in 3 groups according to the variation of their glucose tolerance between baseline

and follow-up:

- Stable glucose tolerance for patients who maintained a similar glucose tolerance (NGT or IGT) at

both tests.
- Improved glucose tolerance for patients who reverted from IGT at baseline to NGT at follow-up.

- Deteriorated glucose tolerance for patients who worsened their glucose tolerance over time:

progressed from NGT to IGT or CDRD, as well as from IGT to CFRD.
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2.6. Insulin secretion and sensitivity assessment

Insulin and glucose values during the OGTT were used to estimate insulin secretion and sensitivity
using validated indices. The index proposed by Stumvoll et al. [22] was used to evaluate insulin
sensitivity. Insulin area under the curve (AUC) was used to estimate 1st phase (AUC from 0 to 30
min of the OGTT) as an index of early insulin secretion and 2nd phase (AUC from 30 to 120 min of
the OGTT) as an index of late phase insulin secretion [23]. The disposition index (insulin secretion
adjusted for insulin sensitivity) was calculated using the Stumvoll index and the total insulin
secretion index. This index is a graphical representation of the beta cell's ability to respond

adequately to varying insulin sensitivity [24].
2.7. Statistical analysis

The data are expressed as the mean + SD or SEM for the disposition index. The AUC for both
insulin and glucose were calculated using the software GraphPad Prism for Windows
(GraphPadinc). Data for all three groups at baseline were analyzed by 1-factor analyses of
variance (ANOVA). When significant differences were found, a Bonferroni's post hoc test was used
to identify group differences. For categorical data (sex, pancreatic enzyme supplementation and
genotype), difference between groups was analyzed by x2 logistic regression. When analyzing the
evolution of parameters over time for a same group, a paired Wilcoxin t test was used.
Significance was accepted when P £ 0.05. The SPSS program for Windows was used for all

statistical analysis (version 17.0; SPSS Inc.).
3. Results

A total of 152 adult patients with CF completed both visits with a mean of 21.2 + 5.5 months
between the two tests. At baseline, patients were on average 27.0 + 8.73 years old with a mean
BMI of 22.0 £ 3.2 kg/m2 and a mean FEV1 of 74.2 + 20.0%. Pancreatic insufficiency was present
in 77.1% of the patients (Table 1). At baseline, 69.1% were classified as NGT while 30.9% were
IGT. Eighty-four patients (55.3%) maintained a similar glucose tolerance status at the second
OGTT. The remaining patients (44.7%) had either deteriorated (N = 46; 30.3%) or improved (N =
22; 14.5%) their glucose tolerance status between the two tests (Fig. 1). At baseline, all three

glucose tolerance transition groups (stable/improved/deteriorated) had comparable
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characteristics for age, BMI, FEV1 and the proportion of women (Table 1). Although they shared
similar profiles of specific CFTR mutations, a statistical difference was found between the 3
transition groups when CFTR mutations were categorized in two groups: classes I-lIl and classes
IV— other (P = 0.011). Insulin secretion between transition groups was then compared
prospectively. At baseline, patients in both the deteriorated and improved group had similar 1st
phase, 2nd phase and total insulin secretion values (Table 2). However, both groups displayed
reduced 1st phase insulin secretion compared to the stable group (P = 0.001). Patients in the
deteriorated group also had reduced 2nd phase and total insulin secretion compared to the stable
group. At follow-up, insulin secretion remained stable for all three groups of glucose tolerance
evolution (Table 3). At baseline, insulin sensitivity differed between the improved and the
deteriorated groups. Patients in the deteriorated group had a better sensitivity to insulin than
those from the improved group (P = 0.029) (Table 2). No difference in insulin sensitivity was
observed at follow-up for stable patients (Table 3). Insulin sensitivity changed over time for both
varying glucose tolerance groups: while an increase in insulin sensitivity was detected for the
group with an improved glucose tolerance (P = 0.003), a decrease in insulin sensitivity in the
deteriorated group was observed (P < 0.001). Finally, we then assessed the disposition index in
all three groups. We found that for both the deteriorated and improved glucose tolerance groups,
for a similar insulin secretion value at baseline and follow-up, there was a change in insulin
sensitivity over time: an increase for the improved group and a decrease for the deteriorated
group. The disposition index was similar at baseline and follow-up for the stable group (Fig. 2).
Additionally, we compared BMI and FEV1 evolution for the three groups of patients (Table 3). BMI
and FEV1 were the same in the improved group. However, in the deteriorated group, a decline in

FEV1 during follow-up was detected (Table 3; P = 0.001).
4. Discussion

We and other groups have documented a major reduction of insulin secretion in adult patients
with CF [25,26]. This severe reduction in insulin secretion is a key factor explaining the high
prevalence of glucose intolerance in this population [3,27]. However, this essential role of
reduced insulin secretion does not preclude a potential additional role of insulin sensitivity in

glucose tolerance variations. The main purpose of the present study was thus to investigate the
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potential role of insulin sensitivity variations as a factor explaining glucose tolerance variations in
CF population. After 21 months follow-up, the key findings of our study are as follows: 1) glucose
tolerance varied in close to 50% of patients, 2) insulin secretion remained stable in the 3 groups
of glucose tolerance, and 3) insulin sensitivity variations mirrored changes in glucose tolerance.
Therefore, a worsening of insulin sensitivity was associated with glucose tolerance degradation
while an improvement was associated with better glucose tolerance. While insulin sensitivity is
not the primary factor contributing to glucose metabolism abnormalities, our study suggests that
when short-term (21 months) insulin secretion remains stable, insulin sensitivity variation is
associated with significant glucose tolerance change. A recent study in a CF mouse model showed
that, in aging mice, insulin resistance rather than intrinsic beta-cell secretory defects was more
related to the genetic defect in CF [28]. It could be hypothesized that adult CF patients that have
decreased insulin secretion are frequently at their near maximal insulin secretory capacity and
that the worsening of insulin sensitivity can rapidly impact glucose excursions. Patients showing
deterioration in glucose tolerance over time had a reduction in their insulin sensitivity, but they
also displayed lower insulin secretion compared to other groups. Since we suggest that decrease
in insulin sensitivity would potentially be a factor involved in the deterioration of glucose
tolerance, it would be even more true in patients with a more pronounced insulin secretion
defect. Indeed, insulin sensitivity in patients with CF can widely vary as it has been reported to be
normal [10,11], improved [12] or reduced [13,4]. Such insulin sensitivity variability could be
related to multiple factors. For instance, there exist different methods to measure or estimate
insulin sensitivity [29,30]. Moreover, CF-related factors including pulmonary exacerbation [1],
variation of qualitative and quantitative nutritional intake [6], low physical activity [31,32],
medication (e.g. glucocorticoids) [15], low fat mass but with a tendency for central distribution
[33], chronic low-grade inflammation and increased cytokine release [26,34] might all influence
insulin sensitivity. Glucose itself can also contribute to insulin sensitivity by having a deleterious
effect on pancreatic B-cells frequently referred to as glucose toxicity [35]. It is possible that
residual subclinical inflammation may impact insulin sensitivity. However, available inflammatory
plasma biomarkers (CRP, fribrinogen and white blood cells) were similar between groups at

baseline. Since all CF subjects, including those with NGT, present repeated increased postprandial
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glucose excursions, these repeated glucose excursions might contribute to altered insulin
sensitivity with time. In our study, we aimed to minimize potential bias related to insulin
sensitivity using validated insulin secretion indices [8], and choosing a time frame long enough to
observe glucose tolerance variation while minimizing the confounding factors associated with
significant clinical degradation. Our observation that insulin sensitivity variations mirror glucose
tolerance variations provides a potential explanation to the high variability of glucose tolerance
recently reported by Scheuing et al.[9]. Our design does not establish a causal relationship
between variation of insulin resistance and variations of glucose tolerance, but such a relationship
is probable. If insulin sensitivity reduction indeed contributes to the deterioration of glucose
tolerance over time, it is conceivable that acting on this parameter could improve glucose

tolerance in CF patients. As demonstrated in the general population and in patients with type 2

diabetes, a physical activity program, nutrition and pharmacologic interventions could be
considered to improve glucose tolerance in patients with CF [31,36]. Besides its multiple benefits
on important CF aspects (pulmonary function, bone health, etc.) [32], physical activity would be
a potential way to improve insulin sensitivity. Mutation associated with disease severity (classes
I and Il) is more represented in patients who changed their glucose tolerance. It was recently
reported that new therapies targeting correction of the defect associated with specific classes of
CFTR mutation could improve insulin secretion [37]. It would be interesting to assess the potential

role of CFTR correctors on insulin sensitivity.

Our study has several limitations. First, our observations are limited to a large but mostly
French-Canadian and relatively homogenous cohort. However, this cohort is well-characterized
and repeated standardized glucose tolerance tests, insulin secretion and insulin sensitivity
estimations have allowed robust comparisons. Moreover, we used the Stumvoll Index as a model
to estimate insulin sensitivity. Though this index has been validated against gold standard
methods in healthy and diabetic patients [22] and previously used for CF population [17], delayed
insulin secretion found in CF may confound the interpretation of the OGTT derived index results.
A longer follow-up period might be necessary to better understand the respective roles of the
progressive reduction of insulin secretion and the variation of insulin sensitivity. However, a

longer follow-up will likely increase the risk of additional confounding factors.
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In conclusion, in the context of CF-associated reduced insulin secretion, mild variations of

insulin sensitivity could have an impact on glucose tolerance in adult patients with CF.

Further investigations should focus on factors that might positively influence insulin

sensitivity including nutrition, drugs and physical activity.
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Table 1. Physical and biochemical cohort characteristics of adult patients with CF at baseline.

Total Stable Improved Deteriorated P
(N =152) (N =284) (N =22) (N =46) value

Sex (% women) 48.7 51.2 36.4 50 0.454*
Age (years) 27.0+8.73  269+94  26.8+6.8 27.3+8.5 0.962
BMI (kg/m2) 22.0+£3.2 222+34 218432 21.6 £2.8 0.555
FEV1 (%) 74.2+£20.0 749+20.6 69.7+18.3 74.7+£20.1 0.544
CRP (mg/L) 6.3+8.1 59+8.38 52+7.1 7.6+7.6 0.449
Pancreatic Enzyme (%  77.1 71.4 81.8 84.4 0.237*
Yes)
NGSP-HbAlc (%) 5.6+0.0 56+0.3 57+04 5.6+0.5 0.845
IFCC-HbAlc 38 38 39 38
(mmol/mol)
CFTR mutation class

I (%) 19.1 20.2 22.7 15.2 134

I (%) 52.0 41.7 63.6 65.2

I (%) 0.6 0 0 2.2

IV (%) 11.8 15.5 9.1 6.5

V (%) 6.6 10.7 0 2.2

Other 9.9 11.9 4.6 10.9
CFTR mutation classes  71.7 61.9 86.4 82.6 0.011
L, IT or III (%)
CFTR mutation classes  28.3 30.1 13.6 17.4

IV, V or other (%)

Abbreviations: FEV1, forced expiratory volume expired in 1 s; BMI, body mass index; NGSP,
National Glycohemoglobin Standardization Program; IFCC, International Federation Of Chemical
Chemistry. Mean and SDs are shown (1); P value was determined by 2-way ANOVA repeated. *:
P value was determined by Chi2. Values in bold represent significant P values. Significant

difference when P < 0.05.
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Table 2. Parameters of glucose and insulin homeostasis of adult patients with CF at baseline.

Total Stable Improved Deteriorated P value
(N =152) (N =84) (N =22) (N =406)
Ist phase insulin 7153 £ 828.4 + 580.5 565.6 + 0.001
secretion 402.0 475.5a 249.2b 222.7b
2nd phase insulin 4973.1 £ 5589.9 + 4637.4 + 4014.3 = 0.017
secretion 3014.2 3588.7a 2316.6ab 1695.8b
Total insulin secretion) 5692.3 + 6407.9 + 5191.5 + 4625.4 + 0.013
3341.4 3959.2a 2557.8ab 1913.9b
Fasting plasma glucose 52+0.5 52+049 52+04 5.4+ 0.64 0.264
(mmol/L)
Fasting plasma insulin 10.8 +4.6 11.4+44 10.0 +4.0 9.82+4.4 0.132
(nU/mL)
1 h-OGTT plasma 104 +£2.3 9.9+23a 11.8+1.5b 10.7 +£2.4ab  0.001
glucose (mmol/L)
1 h-OGTT plasma insulin  57.7 £ 39.2 68.6 + 47.1+252ab 44.2+£21.2b 0.001
(nU/mL) 46.6a
2 h-OGTT plasma 7.0+1.9 6.5+£1.8a2 9.0+0.8b 7.1 £1.8a <0.001
glucose (mmol/L)
2 h-OGTT plasma insulin  55.7 + 10.0 582+473 64.5+37.6 46.0 £22.5 0.146
(nU/mL)
Insulin sensitivity index ~ 0.076 + 0.078 £ 0.064 + 0.080 + 0.029
0.024 0.027ab 0.019a 0.018b
Plasma glucose (area 1038.2 = 9089.3 £ 1177.4 = 1062.0 = <0.001
under the curve) 177.7 166.1a 98.0b 193.7a

Abbreviations: OGTT, oral glucose tolerance test. Mean and SDs are shown (%); P value was

determined by 2-way ANOVA repeated measures. Groups that do not share the same letter are

statistically different from each other. Values in bold represent significant P values. Significant

difference when P < 0.05.
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Table 3. Physical and biochemical characteristics at baseline and at follow-up (mean duration of

21.2 £ 5.5 months).

Baseline Follow-up P value
Stable (n = 84)
BMI (kg/m2) 222+34 22.6+£3.5 0.022
FEV1 (%) 74.9 £20.6 73.3£22.0 0.030
Total insulin secretion 6407.9 +3959.2 5905.7 £2665.5 0.330
Ist phase insulin secretion 828.4 +475.5 733.0 £450.7 0.164
2nd phase insulin secretion ~ 5589.9 + 3588.7 5152.7 +2404.9 0.316
Insulin sensitivity index 0.078 £ 0.027 0.081 +0.023 0.079
Ameliorated (n = 22)
BMI (kg/m2) 21.8+3.2 22.0+£3.5 0.226
FEV1 (%) 69.7 £18.3 68.6 £ 18.1 0.808
Total insulin secretion 5191.5 +2557.8 5286.6 £2561.0 0.794
Ist phase insulin secretion 580.5 £249.2 566.4 +£200.8 0.936
2nd phase insulin secretion ~ 4637.4 +£2316.7 4720.1 £2411.5 0.765
Insulin sensitivity index 0.064 £ 0.019 0.087 £ 0.020 0.003
Deteriorated (n = 46)
BMI (kg/m2) 21.6+£2.8 21.7+£2.9 0.096
FEV1 (%) 74.7 £20.1 68.6 £23.2 0.001
Total insulin secretion 4625.4+1913.9 4948.6 + 2580.6 0.312
Ist phase insulin secretion 565.6 £222.7 563.3 £281.8 0.461
2nd phase insulin secretion ~ 4014.3 + 1695.8 4398.2 +£2378.2 0.289
Insulin sensitivity index 0.080+£0.018 0.059£0.019 <0.001

Abbreviations: FEV1, forced expiratory volume expired in 1 s: BMI, body mass index. Mean and
SDs are shown (%); P value was determined by 2-way ANOVA repeated. Values in bold represent
significant P values. Significant difference when P < 0.05.
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Figure 1 Transition of glucose tolerance status after two 2-hour OGTT (1.75 g/kg of glucose) in
adult patients with CF (N = 152) over 21.2 + 5.5 months. Full line, improved glucose tolerance;
dotted line, stable glucose tolerance; bold line, deteriorated glucose tolerance. Abbreviations:
NGT, Normal glucose tolerance; IGT, Impaired glucose tolerance; CFRD, Cystic fibrosis-related

diabetes.
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Figure 2 Disposition index for A) stable, B) deteriorated and C) improved glucose tolerance
groups. Total insulin secretion index was adjusted for insulin sensitivity index for each transition
group of glucose tolerance (n = 84 patients from the stable group, n = 22 from the improved group
and n = 46 from the deteriorated group). AUC0-120 during OGTT reflects the total insulin
secretion index, and the insulin sensitivity index represents the Stumvoll index. White diamond,
Baseline; Black square, Follow-up. Arrows indicate transition from baseline to follow-up. Data are

represented as +SEM.
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Abstract

Cystic fibrosis (CF)-related diabetes is associated with increased mortality. We analyzed the
clinical and glycemic profiles of two cohorts of patients treated according to the same guidelines
in France and Canada. To investigate incidence differences in phenotypic and glucose
abnormalities and to explore the evolution over a 4-year follow-up period, two cohorts of 224
Canadian and 147 French adult CF patients (218 years) without treated CF-related diabetes (CFRD)
were followed over a 4-year period. In each of these groups, we investigated the longitudinal
relationship between glucose tolerance and pulmonary function. An annual 2-hour oral glucose
tolerance test was performed: fasting blood glucose (G0O) and 2-h blood glucose (G2) were
measured. Patients were classified at inclusion according to their glucose tolerance status:
Normal glucose tolerant, abnormal glucose tolerant or de novo CFRD. Age, sex ratio and
proportion of F508del homozygous patients were not statistically different between both
cohorts. Canadian patients had better pulmonary function (median %FEV1 (IQR): 71.0 (55.0-82.0)
vs. 64.0 (40.0-78.0), p < 0.001) and greater body mass index (BMI; median BMI in kg/m2) (IQR)
21.1 (19.5-22.8) vs. 19.9 (18.4-21.4), p < 0.001). Glucose values: GO (5.4 (5.0-5.9) vs. 4.8 (4.5—
5.1) mmol/L, p < 0.001) and G2 (7.6 (5.8-9.7) vs. 6.5 (5.2—8.5) mmol/L, p = 0.001) were higher in
the Canadian cohort translating into a higher incidence of de novo CFRD diagnosis (19.2 vs. 9.8%,
p = 0.003). Decline in FEV1 over time was not different between patients according to glucose
tolerance groups. Despite higher glucose levels and incidence of de novo CFRD, Canadian CF
patients have a better lung function and a higher BMI than French patients. In spite of these
differences between the cohorts, the decline in FEV1 in patients with abnormal glucose tolerance

is similar between these groups.
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Introduction

In the last decade, life expectancy of patients with cystic fibrosis (CF) has significantly improved.
While the median life expectancy was 10 years of age in the 1960’s, it is now estimated to greater
than 50 years both in Canada and France (1,2). However, along with this better life expectancy,
new complications have emerged. Abnormalities in glycemic status and CF-related diabetes
(CFRD) have become the main complications after respiratory disease and exocrine pancreatic
insufficiency (3). The prevalence of CFRD increases with age, affecting around 50% of adult CF
patients. In adult patients without CFRD, the prevalence of abnormal glucose tolerance is 35% (4).
A progressive loss of beta cell mass with a direct effect from CFTR-mutation and a possible
contributory role of insulin resistance lead to abnormal glucose levels and development of CFRD
(5-8). Because of the insidious onset of CFRD and the fact that standard simple screening tests
are less reliable for CF patients (e.g. fasting glucose, glycosylated hemoglobin, etc.) (9), annual
screening for CFRD is recommended starting at ten years of age, using the 2-h Oral Glucose
Tolerance Test (OGTT) (10). CFRD is still associated with increased mortality despite the
progressive improvement in screening and management (11). Studies have compared
demographic data of European and North American CF children patients using CF registries
(12,13), suggesting differences in demographic data (height and weight) between populations.
No data are available regarding difference in CFRD prevalence between Europe and North
America except data from annual registry reports (14). Furthermore, registry data concerning
specific comorbidities like CFRD are not homogeneously collected, and most of the time registries
do not collect data about other glucose metabolic abnormalities. It is thus possible that both
prevalence of CFRD and its impact on clinical CF condition differ between these two populations.
The consequences of different glucose tolerance profiles on respiratory function have not been
evaluated in large cohorts and over long periods. Similarly, the potential role of insulin deficiency
and insulin resistance have not been described and compared in large cohorts (15-17). The
objective of this study was to compare the following parameters between the Canadian and
French cohorts: (1) clinical characteristics, (2) glucose and insulin values as well as CFRD incidence

and (3) evolution of pulmonary function over a 4-year follow-up period.
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Methods

Study population. Data were obtained from the Montreal Cystic fibrosis Cohort (MCFC) for
Canada and from the Lyon Cystic Fibrosis Cohort (DIAMUCO) for France. Both research cohorts
are investigating mechanisms of glucose intolerance as well as associations between glucose
intolerance and clinical outcomes in adult patients with CF. The Montreal Cystic Fibrosis Cohort
was established in 2004 and all available data at inclusion from patients included between 2004
to 2016 were considered for this analysis. The DIAMUCO Cohort was established in 2009 and all
available data at inclusion from patients included between 2009 to 2012 were considered for this
analysis. All available follow-up pulmonary function data were included in both cohorts over a 4-
year period. Informed consents have been obtained for all subjects included. The institutional
review board of each participating hospital and research ethics board authorized the cohorts in
accordance with the current ethical standards (Comité de Protection des Personnes in France,
Comité d’éthique de la recherche in Canada), as well as the French data Protection Agency for
DIAMUCO Cohort (Comission Nationale de I'Informatique et des Libertés CNIL). For both cohorts,
all adult patients (>18 years) with CF, pancreatic insufficiency and no previous history of treated
CFRD were included. Patients who received a de novo CFRD diagnosis during recruitment were
however included. Main exclusion criteria were pancreatic sufficiency and previous pulmonary
transplantation. In patients with ongoing pregnancy, pulmonary exacerbation or current
treatment with medication known to interfere with glucose metabolism (e.g. high dose oral
steroids and enteral tube feeding), OGTT was delayed upon resolution of this temporary exclusion
factor. OGTT results were accepted in patients taking stable, long-term (=1 year) low-dose oral
corticosteroids (maximal dose of 10 mg prednisone per day). At the time of the OGTT, all patients
were clinically stable with no recent (<1 month) pulmonary exacerbation or symptoms of acute
Clinical and biological data. In both cohorts, a harmonized data collection process was used to
extract required information from medical charts at inclusion. This included age, sex, CF related
genotype, chronic bacteriological colonization and number of intravenous antibiotics courses in
the previous year. Chronic bacteriological colonization was defined as follow: 50% or more of
samples being positive for a specific bacteria in the preceding 12 months (18). Other data such as

BMI, FEV1, glycosylated hemoglobin (HbAlc) were also collected at inclusion and then between
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12 and 18 months during a 4-year follow-up for FEV1. BMI was calculated using weight in
kilograms divided by height in square meter (kg/m2). Pulmonary function was measured by
spirometry using the forced expiratory volume in 1 second in L (FEV1) using Hankinson 1999
formula for FEV1(%) (19). HbAlc was measured using HPLC automate variant Il (Biorad) in France,
and immunotubidimeter (Bayer Health Care diagnosis) in Canada. Both HbA1lc are aligned with
international standards.

Oral glucose tolerance test (OGTT). OGTT was realized at the inclusion in both cohorts and was
carried out after an overnight fast. Patients were given glucose (1.75 g per kg bodyweight,
maximum 75 g) then plasma glucose was measured at start (G0), 1 hour (G1) and 2 hour (G2) (20).
Patients diagnosed with de novo CFRD underwent within 2 months a second OGTT to confirm the
diagnosis. Plasma insulin was also measured at start (I0), 1 hour (I11) and 2 hour (12) by
immunoradiometric assay (BI-INS-IRMA, Cisbio Bioassays, France) and measures were centralized
in Quebec, to obtain comparable values. Depending on the results of the OGTT at inclusion,
patients were classified into different subgroups of glucose tolerance according to international
guidelines (10): Normal Glucose Tolerance (NGT) (GO < 7.0 mmol/L and G2 < 7.7 mmol/L),
Abnormal Glucose Tolerance (AGT) defined as having either indeterminate glucose tolerance
(INDET) (GO £ 7.0 mmol/L and G2 £ 7.7 mmol/L, but G1 > 11.1 mmol/L) or impaired glucose
tolerance (IGT) (GO £ 7.0 mmol/Land G2 > 7.7 mmol/L but <11.1 mmol/L) or de novo CFRD (GO >
7.0 mmol/Lor G2 > 11.1 mmol/L).

Statistical methods. Values are expressed as median (interquartile range [IQR]) or percentage, as
appropriate. Demographic and clinical data, insulin and glucose values from both cohorts were
compared at inclusion of patients of each cohort, using non parametric tests (Chi2 or Mann-
Whitney tests, as appropriate). Subgroups analyses determined by glucose tolerance subgroup
classification were then performed to compare clinical status, glucose and insulin values of both
cohorts using non parametric tests (Chi?> or Mann-Whitney tests, as appropriate).

Correlation analysis between BMI and pulmonary function (FEV1), AUC glycemia and AUC insulin
were made with Spearman’s correlation. A linear mixed regression model with random intercept
and random slope was fitted to assess the effect of glucose tolerance subgroup at entry in the

cohort on the mean slope of FEV1 change over 4 years. Effect of glucose tolerance subgroup was
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controlled for the cohort and age. Interaction between covariates (cohort, NGT and AGT) and
time were tested to characterize differences in longitudinal rates of change. The relationship
between FEV1 decline and CFRD subgroup (56 patients) was not analyzed due to the small sample
size and no available clinical data in the canadian group since confirmed de novo CFRD patients
are excluded from the cohort after diagnosis. Analyses were performed using SPSS software
(version 24 by IBM, Chicago, USA) and SAS® software (version 9.4, SAS® Institute Inc., Cary, NC,
USA). Area under the curve (AUC) for glucose and insulin was calculated using the software
GraphPad Prism (GraphPad Software Inc; CA, USA). A probability value < 0.05 was considered as
statistically significant.

Results

Characteristics at baseline. Data of 224 Canadian and 147 French patients were included (See
Table 1). Demographic and clinical data are detailed in Table 1. No difference of sex ratio,
proportion of F508del homozygous patients and age was observed between the 2 cohorts. The
clinical status of Canadian group was better with higher BMI (median in kg/m2 [IQR]) 21.1 [19.5-
22.8] vs. 19.9[18.4-21.4], p < 0.001 and higher FEV1 (median in % [IQR]) 71.0 [55.0—-82.0] vs. 64.0
[40.0-78.0], p < 0.001. Accordingly, a higher proportion of patients with mild to normal predicted
FEV1 (>70%) was observed in Canadians cohort (51.3% vs. 38.1%, p = 0.012). The proportion of
patients colonized with Pseudomonas aeruginosa (PA), Burkholderia cepacia, and Aspergillus was
not statistically different between both cohorts. There was a higher proportion of patients
colonized with Staphylococcus aureus (SA) in the French cohort (70.1% vs. 55.8%, p < 0.006). The
number of intravenous antibiotics courses in the year preceding the OGTT was not statistically
different between the 2 groups. The incidence of de novo CFRD diagnosis was higher in the
Canadian population (19.2% vs. 9.8%, p = 0.003). Canadian cohort displayed a lower proportion
of patients with normal glucose tolerance (36.6% vs. 53.4%, p = 0.003). Both fasting (G0) and 2-
hours (G2) OGTT values (median in mmol/L [IQR]) were higher in the Canadian cohort: 5.4 [5.0—
5.9] vs 4.8 [4.5-5.1], p < 0.001 for GO; 7.6 [5.8-9.7] vs. 6.5 [5.2-8.5], p = 0.001 for G2. The AUC
OGTT curve for glucose values is higher in Canadian patients (p < 0.001). However, there was no
statistical difference in HbAlc values between the two groups. Regarding insulin values (median

uu/dl [IQR]) in Canadian compared to French patients, fasting (I0) and 12 values were higher in
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the Canadian cohort: 3.8 [2.3-5.7] vs. 3.2 [2.2-5.0], p = 0.031 for I0; and 27.4 [16.6—42.3] vs. 18.1
[11.0-33.0], p < 0.001 for 12. For the entire OGTT test area under the curve for insulin values is
higher in Canadian patients (p < 0.001).

Clinical status comparison among the different glucose tolerance groups. Subgroup analyses
determined by glucose tolerance subgroup classification were performed (Table 2). Fourteen
French patients were excluded from the analyses because data for either G1 or G2 were not
available and their data did not allow classification into glucose tolerance subgroups. %FEV1
(median in % [IQR]) was higher for Canadian patients for the NGT group compared to NGT French
patients: 72.0 [56.0-86.0] vs. 64.0[38.0-80.0], p = 0.006, while no difference was observed for
%FEV1 between Canada and France for the AGT and CFRD groups. BMI (median in kg/m2 [IQR])
was also significantly higher for NGT and AGT Canadian patients compared to the French patients:
20.8 [19.5-22.7] vs. 20.2 [18.4-21.4], p = 0.010 for NGT and 21.1 [19.5-23.1] vs. 19.8 [18.5-21.6],
p =0.002 for AGT.

Glucose values according to glucose tolerance group. For each glucose tolerance category (see
Table 2), Canadian patients displayed higher GO median values and higher glucose median AUC
as compared to French patients: p < 0.001 and p = 0.005 in NGT group, p < 0.001 and p < 0.001 in
AGT group, and p = 0.005 and p = 0.006 in CFRD group.

Insulin values according to glucose tolerance group. NGT and AGT Canadian patients displayed
higher insulin median AUC than French patients (p < 0.001 and p = 0.040), but this difference no
longer exists for patients with de novo CFRD, p = 0.278 (see Table 2). Insulin sensitivity (Stumvoll
index) was higher for NGT French patients (p = 0.039) compared to Canadian NGT patients, but
no difference was observed in the 2 other subgroups. Insulin resistance (HOMA-IR) was higher for
Canadian NGT and AGT patients (p = 0.004 and p = 0.048) compared to French patients. Despite
higher level of insulin values for Canadian patients, the trends of the curve of insulin profile is
similar for both Canadian and French NGT and AGT patients. Patients of both cohorts with NGT
present a plasma insulin rise during the first hour of the OGTT (Fig. 1a), followed by moderated
reduction at 2-h when glucose levels are trending downward. For all AGT patients, a similarinsulin
profile as for NGT-patients is observed for the 1° hour of the OGTT (Fig. 1b), but then insulin levels

remain high at the second hour. For CFRD patients (Fig. 1c), if insulin values are similar at the end
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of the test for both cohorts, it is slightly higher in Canadian patients at 1-h. However, the 1 h
insulin peak observed in NGT and AGT patients is reduced by approximatively 30% for CFRD
patients. Insulin values keep rising during the second hour of the test for Canadian and French
CFRD patients.

Insulin sensitivity and resistance and correlation analysis between BMI and pulmonary function,
and between glycemic and clinical parameters in the global cohort. We observe higher insulin
sensitivity during the OGTT using the Stumvoll index (median [IQR]) in NGT patients 0.111 [0.102—
0.119] vs. both AGT 0.093 [0.085—-0.104] and CFRD 0.059 [0.047-0.071] groups and in AGT
patients 0.093 [0.085-0.104] vs. CFRD 0.059 [0.047-0.071] (p < 0.001). For fasting insulin
resistance (HOMA-IR, median [IQR]), it is higher in CFRD 1.15 [0.71-1.45] than in NGT 0.76 [0.47-
1.16] and AGT patients 0.82 [0.51-1.22] (p = 0.013). After controlling for cohort, we observed a
significant positive correlation (Fig. 2) between BMI and pulmonary function (FEV1) for all glucose
tolerance groups (respectively p < 0.001, p = 0.001, p < 0.001 for NGT, AGT and CFRD). No
significant correlation was observed for all subgroups between BMI and AUC glycemia.
Concerning BMI and AUC insulin, a significant correlation was observed in NGT subgroup (p =
0.004) but not in AGT and CFRD patients. No significant correlation between pulmonary function
(FEV1) and AUC glycemia were observed for all glucose tolerance groups (data not shown). FEV1
evolution during follow-up according to glucose tolerance subgroup. FEV1 measurements during
the 4-year follow-up period were obtained in 301 patients (81% of overall cohort: 181 French and
120 Canadian). No interaction for glucose tolerance subgroup with time were observed, indicating
that the longitudinal changes in FEV1 were not different between NGT and AGT groups (difference
in mean annual FEV1 change in NGT compared to AGT group (0.4% 95% Cl [-0.5-1.3], p = 0.375).
However in all glucose tolerance subgroup a significant difference in mean change in FEV1 per
year was observed when French and Canadian patients were compared with Canadian patients
having a slower mean annual decline of their FEV1 (difference in mean annual FEV1 change 0.89%,
95% CI [0.0;1.77], p = 0.049), Fig. 3.

Discussion

To our knowledge, this is the first study that compares the incidence of glucose abnormalities in

adult patients with CF, in two large cohorts and their association with clinical status. Despite
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higher glucose levels and incidence of de novo CFRD, Canadian CF patients secrete more insulin
and have a better pulmonary and nutritional status according to their FEV1 and BMI than French
patients. To explore the mechanisms of these differences, we conducted correlation analyses but
we observed no correlation between BMI and glycemia AUC. Canadian patients also have slower
annual decrease of their FEV1 than French patients during follow-up. No significant difference
was observed for pulmonary function change over time between AGT and NGT patients. These
observations challenge the concept of a possible causal role of hyperglycemia and/or
hypoinsulinemia favouring clinical status (BMI and/or FEV1) degradation.

In the context of a well-established limited insulin secretion in adult CF patients (21,22), three key
factors could contribute to the development of hyperglycemia: progression of insulin secretory
deficiency, higher insulin resistance or higher insulin requirements (22,23). In Canadian patients,
we observe higher insulin secretory capacity, higher estimated insulin resistance but also higher
CFRD incidence. Recently, insulin resistance variations has emerged as a possible contributor to
hyperglycemia for patients with CF (8,24). Higher BMI could contribute to higher insulin resistance
in Canadian patients (25,26). As insulin is an anabolic hormone, as long as a certain degree of
insulin secretion is preserved, this could allow a higher BMI (27). Indeed, when insulin secretion
further deteriorates leading to de novo CFRD, both cohorts do not present anymore differences
for BMI and insulin secretion. The frequency of exacerbations which is a good marker of
respiratory function stability does not seem to be implicated in observed insulin resistance
differences as the number of antibiotic courses is similar in both cohorts. It is also possible that
insulin secretion itself might explain clinical differences between cohorts rather than blood
glucose. A higher insulin secretion level might allow to reach and/or maintain a higher weight
(28). In a context of a limited insulin secretion capacity, hyperglycemia could also play a role by
favoring pulmonary exacerbations (29) and promoting oxidative stress (30). Both higher insulin
as well as lower glucose values can thus contribute to better lung function.

In contrast to previous reports, our results highlight that despite higher glucose values, Canadian
CF patients have better pulmonary function and BMI. Despite these higher glucose values,
Canadian patients also presented a slower annual FEV1 decline. When both cohorts are combined

and the pulmonary evolution of patients with AGT is compared to patients with NGT, there is no
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difference in annual FEV1 decline. Various factors not related to cystic fibrosis can also explain
this observation. Among them, the role of genetic factors other than CFTR mutations may explain
the observed differences between these two cohorts (modifier genes). In the present study, the
distribution for F508del CFTR mutation proportions is similar between the two cohorts but it is
now well established that other mutations are associated, for some of them, with lung disease
severity and for others, with diabetes susceptibility (31,32). This emerging important factor may
also have a role in observed glucose and BMI differences. For example, some mutations in genes
involved in a higher risk for type 2 diabetes (e.g. TCF7L2) are also associated with a higher and
earlier CFRD prevalence (32). Further investigations need to be done to compare modifier genes
between the 2 cohorts. Secondly, despite comparable nutritional and clinical recommendations
for CF care as well as health care systems (universal access) between the 2 cohorts, other factors
can still influence glucose values as well as the nutritional status of CF-patients. For example,
differences in qualitative and quantitative nutritional intake could impact both glucose tolerance
and BMI. Unfortunately, nutritional intake was not assessed in the present study. If done in the
future, such assessment could be limited by the precision of available tools (e.g. food journals,
24-hour dietary recall, etc.) as well as the fact that most tools are country specific thus limiting
the ability to compare different populations (33). In addition, despite merging two large and well
characterized cohorts, the sample size of some subgroups, such as de novo CFRD, remains small
thus limiting our ability to explore some differences.

In order to interpret our results, the potential mechanisms of higher BMI in Canadian patients
should be explored. Key factors involved in energy balance and nutritional intake, absorption and
energy expenditure (physical activity, energy demand related to CF exacerbations, etc.) should be
evaluated. Nutritional recommendations are similar in North America and Europe with a
recommended energy intake range from 120 to 150% of energy needs for the healthy population
of similar age, sex and size. Patients included in both countries are also exposed to similar
pancreatic enzyme replacement therapy (PERT) protocol, starting at 500 U lipase/kg/meal to a
maximal dose of 1000-2500 U lipase/kg/meal which should lead to similar nutrient absorption
capacity. Thus the two cohorts should be exposed to similar quantitative nutritional intake and

absorption. The frequency of exacerbations necessitating intravenous antibiotics does not seem
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to play a role on BMI values as the number of antibiotics course is similar in both cohorts.
International guidelines for antibiotic use in CF are worldwide applied and this may contribute to
the very close use of antibiotics in Canadian and French cohorts. However, chronic higher caloric
intake and/or differences in physical activity may still be important factors in explaining the
differences and may play a role in the higher BMI of Canadian patients. In addition, background
population differences in diabetes and obesity, which are both higher in Canada compared to
France (34-37), could also explain the disparities between French and Canadians independently
of CF status. As previously reported herein, there is a positive correlation between BMI and FEV1
which could explain the higher FEV1 observed in Canadian patients as well as their lower mean
annual FEV1 decline.

Observed association and differences do not imply causality and despite our careful assessment
of two large and well characterized cohorts important underlying mechanistic factors were not
measured in that study.

In conclusion, Canadian patients present a better clinical status (higher BMI, insulin secretion and
FEV1) than French patients, but unexpectedly they also present a higher incidence of glucose
abnormalities. In addition, patients in the abnormal glucose tolerance group do not have worse
mean FEV1 decline over observed time than patients with normal glucose tolerance. To better
understand the complex interplay between glucose tolerance and clinical status (BMI and/or
FEV1) of adult patients with CF, further investigations should focus on potential underlying factors
that may play a role in the observed differences.
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Table 1. Comparison of demographic characteristics and clinical data at inclusion of the

Canadian and French patients.

Canada France
N=224 N =147 P value
Gender: woman, % 42.0 43.5 0.764*
Age in year, median (IQR) 22.0 (19.0-28.0) 22.5 (19.0-28.7) 0.831
AF508 homozygous, % 57.9 55.1 0.818*
%FEV1, median (IQR) 71.0 (55.0-82.0) 64.0 (40.0-78.0) 0.001
BMI in kg/m2, median (IQR) 21.1 (19.5-22.8) 19.9 (18.4-21.4) <0.001
Colonized with P. Aeruginosa, 74.5 67.3 0.155%*
%
Colonized with B. Cepacia, % 2.8 2.7 0.968*
Colonized with S. Aureus, % 55.8 70.1 0.006*
Colonized with Aspergillus, % 42.3 333 0.084
Patients requiring IV antibiotics 41.1 49.0 0.238*
in the year prior the OGTT, %
Glycemia GO in mmol/L, 5.4 (5.0-5.9) 4.8 (4.5-5.1) <0.001
median (IQR)
Glycemia G2 in mmol/L, 7.6 (5.8-9.7) 6.5 (5.2-8.5) 0.001
median (IQR)
AUC Glycemia (G0, G1, G2), 1059.5 (914.9-1239.0) 913.5(761.2-1043.2) <0.001
median (IQR)
NGT, % 36.6 53.4 0.003*
INDET, % 16.5 9.0
IGT, % 27.7 27.8
De novo CFRD, % 19.2 9.8
HbAIc in %, median (IQR) 5.8 (5.5-6.1) 5.7 (5.5-6.0) 0.825
Insulin 10 in pU/dl, median 3.8(2.3-5.7) 3.2(2.2-5.0) 0.031
(IQR)
Insulin 12 in pU/dl, median 27.4 (16.6-42.3) 18.1 (11.0-33.0) <0.001
(IQR)
AUC Insulin (10, I1, I12), median 2530.0 (1837.0-3649.0) 1974.0 (1302.0-2910.0) <0.001
(IQR)
Stumvoll Index, median (IQR) 0.096 (0.078-0.111) 0.103 (0.088-0.116) <0.001
HOMA-IR, median (IQR) 0.93 (0.55-1.39) 0.68 (0.47-1.07) <0.001

Bold values represent significant differences. Abbreviations: AGT: Abnormal glucose tolerance

(INDET: indeterminate glucose tolerance + IGT: impaired glucose tolerance), AUC: area under the
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curve, BMI: body mass index, CFRD: cystic fibrosis-related diabetes, CRP: C reactive protein, FEV1:
predicted forced expiratory volume in 1 second, GO: plasma glucose measured at start of OGTT,
G2: plasma glucose measured at 2 hours of OGTT, HbAlc: glycated hemoglobin, HOMA-IR:
Homeostasis model assessment of insulin resistance, IV antibiotics: number of days of
intravenous antibiotics in the year of OGTT, NGT: normal glucose tolerance, P. Aeruginosa:

Pseudomonas aeruginosa, S. Aureus: Staphylococcus aureus, *: p value was determined by chi?.
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Table 2. Comparison between glucose tolerance groups of the Canadian and French patients.

NGT AGT (INDET + IGT) De novo CFRD
p p
Canada France Canada France Canada France P value
value value
n 82 71 99 49 43 13
v :
gelng’g‘;)medlan 22.0 (20.0-25.0) | 24.0 (19.0-31.0) | 0.063 | 22.0 (19.0-27.0) | 22.0 (19.0-26.0) | 0.591 | 25.0 (20.0-30.0) | 27.0 (20.0.-37.0) | 0.736
%FEV1, median (IQR) | 72.0 (56.0-86.0) | 64.0 (38.0-80.0) | 0.006 | 73.0 (54.7-82.0) | 65.0 (42.5-81.5) | 0.143 | 61.0 (51.0-79.0) | 51.0 (42.5-67.0) | 0.098
%FEV1 >70%, % 53.6 39.4 0.079% 56.1 428 0.129% 35.7 23.1 0.396*
. 2 .
BMIlnlzférﬁ)’medlan 20.8 (19.5-22.7) | 20.2 (18.4-21.4) | 0.010 | 21.1 (19.5-23.1) | 19.8 (18.5-21.6) | 0.002 | 21.1(19.3-22.9) | 20.2 (18.8-21.1) | 0.178
HbAlc in %, medi
C(I?Qé)me an 5.7 (5.3-5.9) 5.7(55-6.0) | 0325 | 5.7(5.5-6.0) 58(55-6.0) | 0.759 | 6.1(5.8-6.9) 6.3(5.66.7) | 079
: T
GO in mrgglg)’ median 5.2 (4.9-5.5) 47 (44-5.0) | <0.001 | 5.4 (5.0-5.8) 4.8 (45-52) | <0.001 | 6.3 (5.4-7.4) 5.0 (4.7-6.3) 0.005
2i L, medi
G mmrgglg)’medlan 5.6 (4.8-6.7) 54(4.6-65 | 0234 | 83(6.8-9.5) 83(7.69.2) | 0.851 | 13.6(11.5-16.7) | 13.0 (12.3-14.2) | 0437
AUC Glycemia (GO, G, 1105 (1041- 1513 (1342- 1293 (1212- 0006
G2), median (IR) 881 (783-943) | 834 (735-918) | 0.005 1212, 1026 (951-1122) | <0.001 1776) 1447,
AUC Insulin (10, [1, 12), | 2483 (1906- 1866 (1257 | [ 2652 (2022- 2283 (1318 | 0| 2008 (1520- 1833 (1083- 0278
median (IQR) 3768) 2649) : 3678) 3247) ‘ 3255) 2856)
Stumvoll index, median | 0.110 (0.099- | 0.114(0.103- | 7| 0.093 (0.085- | 0.092(0.087- | .| 0.060 (0.048- | 0.065(0.050- | o
(IQR) 0.117) 0.121) : 0.105) 0.104) ‘ 0.071) 0.074)




HOMA-IR, median (IQR) | 0.88 (0.53-1.40) | 0.64 (0.39-1.04) | 0.004 | 0.91(0.54-1.32) | 0.65 (0.49-1.04) | 0.048 | 1.17 (0.69-1.49) | 1.00 (0.53-1.32)

0.331

Abbreviations: AGT: Abnormal glucose tolerance (INDET: indeterminate glucose tolerance + IGT: impaired glucose tolerance), AUC:
area under the curve, BMI: body mass index, CFRD: cystic fibrosis-related diabetes, CRP: C reactive protein, FEV1: predicted forced
expiratory volume in 1 second, HbAlc: glycated hemoglobin, HOMA-IR: Homeostasis model assessment of insulin resistance, NGT:

normal glucose tolerance. Mann-Whitney analysis were performed except for p value with * that were determined by chi?.
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Figure 1. Insulin secretion (uU/dl) at start, 1-h and 2-h of the OGTT for. (a) NGT, (b) AGT and (c)
CFRD patients according to their respective cohorts: black dot (¢) for Canadian patients and
black square (W) for French patients. Values are presented as mean + SEM. Abbreviations: AGT:
abnormal glucose tolerance, CA: Canadian patients, CFRD: cystic fibrosis-related diabetes, FR:

French patients, NGT: normal glucose tolerance.
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Figure 2. Spearman’s correlation for (a) BMI and FEV1in NGT patients (b) BMI and FEV1 in AGT

patients and (c) BMI and FEV1 in CFRD patients (d) BMI and AUC glucose in NGT patients (e) BMI

and AUC glucose in AGT patients (f) BMI and AUC glucose in CFRD patients (g) BMI and AUC insulin

in NGT patients (h) BMI AUC insulin in AGT patients (i) BMI and AUC insulin in CFRD patients. Blue

diamond: Canadian cohort and Red square: French cohort.
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Figure 3. Mean FEV1 change in FEV1 according to glucose tolerance subgroup and cohort. Values
are presented as mean + SEM. Abbreviations: AGT: abnormal glucose tolerance, CA: Canadian

patients, FR: French patients, NGT: normal glucose tolerance.
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Abstract

Objective: To report the clinical profile associated with G60 and |60 over a 4-year prospective

observational period in 2 large cohorts of adult patients with CF.

Methods: 319 patients were included (210 Canadian and 119 French) and classified according to
their inclusion G60 (> or < 11.1 mmol/L) and the median inclusion 160 (> or < 24 mU/I). Forced
expiratory volume in 1 second (FEV1), body mass index (BMI) were collected on OGTT days. Linear

mixed regression models were used to assess the effect of G60 and 160.

Results: High G60 was not associated to a lower FEV1 at inclusion and the follow-up decline was
not higher in the high G60 group (Coefficient [95% ClI] : -3.4 [-7.4;0.6], p= 0.0995.). There was no
significant association between BMI and G60. Patients with high 160 tended to have a higher mean

BMI (+0.5 kg/m? [0.0 to 1.1], p=0.05) but no interaction over time was observed.

Conclusions: High G60 is not associated with a lower lung function at inclusion nor its decline over
a 4-year follow-up. High 160 is slightly associated to a higher weight at inclusion, but not with BMI

evolution over time in adult patients.

Key words: Cystic fibrosis, insulin secretion, oral glucose tolerance test, hyperglycemia

118



Introduction

Cystic fibrosis (CF) is a genetic inherited disorder affecting approximatively one in 3800 people in
the Caucasian population (1, 2) and leading to multiple organ damages with major damages to
the lung and digestive systems (3). CF transmembrane conductance regulator (CFTR) dysfunction
also plays a role in the exocrine and endocrine pancreas insufficiency resulting, in combination
with other factors including inflammation and oxidative stress, in a progressive decrease in insulin
secretion (4). Therefore, 20% of young adult CF patients have cystic fibrosis-related diabetes
(CFRD) while the prevalence increases to almost 50% of people in their 50s. In addition, a similar
proportion of patients have a glucose intolerance (5). Hyperglycemia occurrence is associated
with accelerated lung function decline as well as weight loss, thereby increasing early mortality
(6, 7). This association is at least partly explained by reduced insulin secretion leading to a reduced

anabolic capacity (8).

Because of its frequency and possible impact on weight and lung function, it is recommended to
screen annually for CFRD from the age of 10 years with a 2-hour oral glucose tolerance test (OGTT)
(9). The current OGTT glucose thresholds used for CFRD diagnosis are based on fasting and 2-h
glucose values (10), but these are controversial because they are based on retinopathy risk in
patients with type 2 diabetes. In CF, hyperglycemia is mainly associated with altered nutritional
and pulmonary status (11). Many efforts are being made to find if CF-specific glycemic thresholds
could help to target patients at higher risk of clinical decline (nutritional and/or pulmonary status)
before or at the time of CFRD onset. Indeed, many research groups have found that
hyperglycemia at earlier OGTT time points (30, 60 or even 90 minutes) correlates better with CF
clinical status decline than the standard 2-h diagnosis value. Interestingly, because most CF
patients present a specific glucose excursion pattern characterized by normal fasting glucose
followed by abrupt glucose excursion followed by a rapid decrease, a lot of these patients with
frankly high glucose at intermediate time points are classified as having a normal glucose
tolerance. In cross-sectional studies, these CF patients with a high 1h-OGTT glucose value (G60)
or low plasma insulin value (160) present reduced pulmonary function and/or weight, as observed
in patients with de novo CFRD diagnosis (12-15). One longitudinal study, however, showed no

relationship between 1-h glucose values and pulmonary function evolution over a three-year
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follow-up period (16). Prospective studies on large cohorts are still needed to confirm the clinical

relevance of early time OGTT values to predict clinical decline over time.

The objective of this study is to describe the course of BMI and lung function evolution associated
with hyperglycemia and hypoinsulinemia at 60 minutes of an OGTT test over a 4-year period in

one large Canadian cohort and one large French cohort of adult patients with CF.
Methods
- Study popualtion : GLYCONE database

Data from patients were obtained from two large prospective cohorts of CF patients (Montreal,
Canada 2004-2016 and Rhone-Alpes region, France 2009-2012) previously described (17). The
corresponding institutional research ethics committee approved the protocol for each cohort and
informed written consent has been obtained from all subjects included. The institutional review
board of each participating hospital and research ethics board authorized the cohorts in
accordance with the current ethical standards (Comité de Protection des Personnes in France,
Comité d’éthique de la recherche in Canada), as well as the French data Protection Agency for
DIAMUCO Cohort (Comission Nationale de I'Informatique et des Libertés CNIL). Additional
administrative and ethical authorizations were obtained to create a common harmonized and

secured database. All research was performed in accordance with relevant guidelines.

Briefly, main inclusion criteria were: patients over 18 of age with confirmed CF diagnosis,
pancreatic insufficient with pancreatic enzyme supplementation, without known diabetes at
inclusion, and clinically stable for at least one month before the OGTT visit. Main exclusion criteria
were: previous diagnosis of diabetes, pregnancy, CF exacerbations in the past month or
conditions that could interfere with glucose metabolism such as intravenous antibiotics, steroids
(oral orintravenous), or growth hormone treatment. Patients diagnosed with confirmed de novo
CFRD diagnosis during follow-up were excluded from further protocol visits and referred to an
endocrinologist. The combined database included 371 patients; 42 were excluded due to a lack
of FEV1, G60, and/or 160 data during follow-up, leaving 329 available patients: 210 Canadian
patients and 119 French patients for the present analysis. The follow-up period was four years as

the maximum follow-up of the French patients was 4 years.
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- OGTT

Patients in both cohorts performed an annual OGTT (between 12 and 18 months between visits
depending on clinical status). When not clinically stable (e.g. pulmonary infections, intravenous
antibiotic, etc.), OGTT testing was postponed after 2 months of clinical stability. After an 8-hour
fast, patients consumed a glucose beverage (1.75g/kg of body weight up to a maximum of 75g,
300 mL) in less than 5 minutes. Plasma glucose (glucose oxydase) and insulin (centralized dosage
in Québec by BI-INS-IRMA; Cisbio Bioassays, France) values were measured before OGTT and then
again at 60 (G60 for glucose & 160 for insulin) and 120 minutes. OGTTs were then performed

annually for at least 4 years.
- Clinical data

On the day of the OGTT, patients performed a lung function test to assess pulmonary function by
spirometry using the forced expiratory volume in 1 second in L (FEV1) and Hankinson 1999
formula for FEV1(%) [18]. Weight and height were measured. BMI was calculated using weight in
kilograms divided by height in square meter (kg/m2). These values of FEV1 and BMI were then
obtained annually on the day of OGTT testing. Bacterial colonization with P. aeruginosa and S.
aureus in the year preceding the OGTT was also collected from medical files as well as data

relating to hospitalization and intravenous antibiotic treatment.
- Statistical analysis

Descriptive statistics were used to summarize characteristics of patients at the year of entry into
the cohort. Continuous data were presented as means and standard deviations; categorical data

were presented as frequencies and percentage.

A linear mixed regression model with random intercept and random slope was fitted to assess
the effect of G60 and 160 at inclusion in the cohort on the mean FEV1 at baseline and on the mean
slope of FEV1 change over time. Baseline G60 and 160 were considered as categorical variables
based on widely used threshold for G60 ( > or < 11.1 mmol/L) (10) and median value for 160 (> or
< 24 mU/L). Effects of G60 and 160 were controlled for the cohort, age, sex, Pseudomonas

aeruginosa colonization, year of inclusion into the cohort (as medical care might have changed),
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and BMI at inclusion. Interaction between covariates (cohort, G60, and 160) and time were tested
to characterize differences in longitudinal rates of change. After checking for linearity assumption,
continuous variables were mean-centered (25 years old for inclusion age and 21 kg/m? for BMI at

inclusion). Nonsignificant covariates (p>0.05) were removed by backward elimination.

A similar approach was used to assess the association between G60 and 160 at inclusion in the
cohort and BMI change over time. Interaction between covariates cohort, time, and gender were
tested to control for difference between males and females. Age at inclusion was included as a
categorical variable (<20 yrs, 20 to 29 yrs, 30 to 34 yrs, and 235 yrs) to account for the nonlinear

relationship between BMI and age.

Results were interpreted with a 5% threshold for statistical significance. Statistical analyses were

performed with SAS version 9.4 software (SAS Institute Inc.).
Results
- Inclusion

A total of 329 patients were included: 210 Canadian CF patients and 119 French patients. Patients’
characteristics are described in Table 1. Mean age of participants at inclusion in the cohorts was
24.7 £ 6.3, 141 (43%) were women and 183 (56%) were F508del homozygous. At inclusion, mean
FEV1% is 68.7 £ 19.9 and mean BMI was 21.0 + 2.6 kg/m2. 213 (70%) of patients had chronic
colonisation with pseudomonas at inclusion in the cohort. Mean plasma glucose (G60) at inclusion
was 10.9 +3.0. 138 (42%) patients presented a G60 value above > 11.1 mmol/L. Conversely, mean
insulin (160) at inclusion was 29.2 + 19.3 mU/L. 160 patients (49%) had a value above the median
(=2 24mu/L).

- Glycemia at 60 minutes (G60) and pulmonary function over time

FEV1 measurements over a 4-year follow-up period were obtained in the 329 patients, with a
mean of 2.9 observations for each subject (range: 1-7), for a total of 981 observations. The overall
mean decrease in FEV1 was 0.9% per year (95% Cl: -1.3 to -0.4; p < 10-3). As previously reported,
mean FEV1 at inclusion was significantly higher in Canadian patients than in French patients

(+5.6%, 95% Cl: [1.4; 9.8]; p < 0.001) (17). Patients with G60 values above 11.0 mmol/L tended to
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have a lower mean inclusion FEV1 than patients with G60 values below this threshold (-3.4%; 95%
Cl: -7.4 to 0.6; p<0.10). There was no pulmonary function difference in patients with 160 values
above the median (= 24mU/L) when compared with patients below this threshold (-2.8%; 95% Cl:
-6.8t0 1.3; p = 0.179). The relationship between the FEV1 decline and baseline G60 for Canadian
and French patients is represented graphically in Figure 1. No significant interaction involving
baseline G60 and FEV1 values over time was observed regardless of the cohort, indicating that
the longitudinal changes in FEV1 over follow-up were not different between cohorts and not
influenced by the baseline G60. Factors significantly influencing mean FEV1 over time were age,
the time since inclusion, being Canadian (higher FEV1) and BMI at baseline. Details are given in

Table 2.
- Insulin at 60 minutes (160) and BMI over time

BMI measurements over the 4-year follow-up period were obtained in 328 patients, with a mean
of 2.9 observations for each subject (range: 1-7), for a total of 981 observations. As presented in
Table 2, the linear mixed model depicted a significant gender difference in both the baseline mean
BMI and the rate of change over the 4-year follow-up. Mean BMI was lower in females than males
(- 0.2 kg/m?, 95% Cl: 0.1 to 0.3; p < 10°3). The average rate of increase was + 0.2 kg/m?/year for
males (95% Cl: 0.1 to 0.3; p < 10-3) and + 0.1 kg/m?/year for females (95% Cl: 0.0 to 0.2, p=0.203).
A cohort difference was found (p <103) and the effect was different between gender (p=0.018).
Canadian male patients had a significant higher mean BMI compared to French male patients
(+1.7 kg/m?, 95% Cl: 0.9 0 2.4, p<103). For females, the mean BMI was not different between
Canadian and French patients (+0.4 kg/m?,95% Cl: -0.4 to 1.2, p= 0.328). There was no statistically
significant association between BMI and G60 values at baseline above the threshold (p=0.782).
Patients with 160 values above 24mU/L tended to have a higher mean BMI than patients below
this threshold (+0.5 kg/m?; 95% Cl: 0.0 to 1.1, p=0.05). In both cohorts, no interaction between
time and 160 was observed, indicating that the rate of change of BMI was similar in patients above
and below the 160 threshold. The relationship between the BMI change and baseline 160 for

Canadian and French patients is represented graphically in Figure 2.
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Discussion

Despite a significant number of reports for significant associations between 1h-OGTT high glucose
and/or low insulin values with lower pulmonary function and/or lower BMI (13-15), such
relationship had not been tested prospectively. Only one longitudinal study showed there was no
link between 1-h glucose values evolution over time and FEV1 evolution in adult patients over
three year (16). We used two large international CF cohorts to test longitudinally this hypothesis.
We observed that 1) 1-h OGTT glucose values (G60) did not appear to influence FEV1% at cohort
inclusion and during follow-up and 2) 1-h OGTT insulin values (160) tended to significantly
influence BMI at inclusion but not for evolution over time. As previously described with the same
database (17), these data showed that Canadian patients, of a similar age and similar genotype,
had better weight and lung function at inclusion than French patients at inclusion. However,
regardless of G60, lung function decreased similarly over 4 years and weight increased in a similar

way irrespectively of the French or Canadian origin.

The current 2h glucose-OGTT threshold (> 11.1 mmol/L) to diagnose CFRD was primarily
established for type 2 diabetes diagnosis based on retinopathy risk (19). Several groups have
hypothesized that in patients with CF, the potential impact of hyperglycemia on lung function
could occur at lower values, implying that current diagnosis may be made too late at a time at
which the possible negative impact of hyperglycemia might be difficult to reverse (20, 21). Though
most studies are reporting fasting and 2h OGTT glucose values, the current mandatory values to
establish glucose tolerance diagnosis, a lot of attention has been recently given to OGTT glucose
intermediate times. In non-CF patients, intermediate points and especially 1-h glucose values,
have been associated strongly and independently of 2-h glucose values to a wide variety of
adverse outcomes (22). Patients with CF present a specific post-meal or post-challenge glucose
excursions characterized by frequent normal fasting glucose followed by early abrupt
hyperglycemia and then rapid glucose value normalization (23, 24); indeed, a specific glucose
category exists for these patients (Indeterminate glucose tolerance; INDET) (12, 13). Most studies
showing that lower weight and lung function is associated with high G60 have been cross-
sectional or sometimes retrospective (13-15). Follow-ups over time following clinical parameters

and 1-h glycemia are rare (15). Several CGM studies exploring patients with CF have found that
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G60 was a better marker of clinical deterioration than the classical 2-h value (11). Hameed et al.
showed that the maximal blood glucose observed during continuous glucose monitoring (CGM)
or OGTT was associated with worse weight and pulmonary function in children and adolescents,
while the 2-h OGTT value was not (13). Others have also shown that the INDET status is associated
with reduced lung function and weight, to a comparable level to what is observed in CFRD patients
(12). The INDET status is a good illustration of some patients who can still normalize their 2-h

glucose value but with early significant hyperglycemia which could affect clinical status (11, 20).

However, the current study does not agree with previous observations and does not confirm the
deleterious effect of 1-h OGTT hyperglycemia (G60 > 11.1 mmol/L) in adults with CF. At least in
adult patients without known CFRD, this study may lead to reconsider the usefulness of G60 to
detect the risk of future FEV1 decline. Still, at baseline a trend exists between a higher G60 value
and a lower FEV1. It is thus possible that at a younger age before adulthood, hyperglycemia could
have a more significant impact. This hypothesis was not confirmed in the study by Reynaud et al.
(16), which included children with a three-year follow-up. Although we found that lung function
may be lower at baseline when G60 is high, over a 4-year period the decline is not faster than for
patients with normal G60, and weight may even increase over time. Since these patients are all
adults, which is different from most of the previously published studies, it is possible that the
consequences of hyperglycemia are mainly important during childhood and adolescence but then

have less impact in adults.

In patients with CF, lower insulin values are associated and proportional to lower weight (14, 25).
This can be explained by the anabolic role of insulin (26). The progressive loss of insulin secretion
can lead to muscle and fat mass loss (5, 6). Importantly, this process can be reversed by insulin
therapy (7, 27). However, regardless of the 160 values, patients included in this study gained
weight over a 4-year period. One possible explanation is that since all patients are adults without
CFRD at inclusion, these patients could still have sufficient insulin secretion to protect against
protein catabolism (28). It is possible that sicker patients in the low insulin secretion category

developed CFRD before adult age and thus have not been included in this cohort.
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Interestingly, both cohorts gained weight with time, a factor usually associated with better lung
function (29, 30). This weight gain was observed regardless the baseline weight and insulin
secretion category. This positive weight trend could be related to intensive nutritional therapy in
our cohorts with high caloric intake, enzyme replacement therapy, and nutritional follow-up in
the context of reduced but sufficient insulin secretion. We observed a sex dysmorphism for
weight gain which, over time, was more pronounced in men than in women. Lower weight has
already been reported in women living with CF, but this might not be related to insulin secretion
as in a previous report from the Canadian cohort, adult women surprisingly presented higher
insulin secretion than adult men, at a comparable level with what is observed in healthy

individuals (31).

This study has several limitations. Inclusion criteria are strict since patients must be adults without
CFRD at inclusion and without pulmonary transplantation. However, the investigated group
represent a large proportion of adults followed in CF centers. Despite good phenotyping of our
cohort, additional unmeasured parameters could influence FEV1 and BMI (e.g. nutritional intake,
physical activity, modifier genes, etc.). Despite these limitations, both cohorts are well
characterized with harmonized data allowing the prospective analysis of the impact of
hyperglycemia and hypoinsulinemia on pulmonary function and weight evolution over time.
Despite some baseline differences already reported, overall results are similar in the two cohorts.
This analysis does not identify high values of 1h glycemia and insulinemia as markers of clinical
degradation and classical 2-hour OGTT measurements remain necessary to determine glycemic
profiles of CF patients and its clinical impact. It also does not preclude a positive role for early
insulin therapy on BMI and/or lung function. Glycemic profile of CF patients should be interpreted

with caution, taking into account its evolution over time in association with clinical parameters.

In conclusion, hyperglycemia at one hour of an oral glucose tolerance test is not associated with
a significant lower lung function at inclusion or decline over the subsequent 4 years, challenging
its adverse effect on lung function in adult patients with CF. Low insulin value at one hour of an
oral glucose tolerance test are not associated with lower BMI at baseline, and patients increase

their BMI over time regardless of their baseline insulin secretion.
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Table 1. Patient characteristics at entry in each cohort

Total Canada France
Number of patients 329 210 119
Number of observations 978 572 413
Women, n(%) 141 (43) 90 (43) 51 (43)
Mean age (SD), yrs 24.7 (6.3) 24.5 (6.0) 24.9 (6.8)
F508del homozygous, n (%) 183 (56) 121 (58) 62 (52)
Colonisation with P. Aeruginosa, n (%) 213 (70) 152 (72) 79 (66)
Colonisation with S. Aureus, n (%) 199 (61) 115 (55) 84 (71)
FEV1, %, mean (SD) 68.7 (19.9) 71.4 (18.9) 63.9 (20.8)
BMI, kg/m?, mean (SD) 21.0 (2.6) 21.4 (2.8) 20.3 (2.2)
Courses of IV antibiotic per year, mean (SD) 0.7 (1.1) 0.6 (1.1) 0.8 (1.2)
PG60 = 11.1 mmol/l, n (%) 138 (42) 104 (50) 34 (29)
IG60 = 24 mU/B, n (%) 160 (49) 112 (64)° 48 (40)

Abbreviations : SD : Standard Deviation, FEV1 : Forced expiratory volume in 1 second, PG60 : OGTT 1-h glycemia
value, IG60 : OGTT 1-h insulinemia value, BMI : Body Mass Index.

Table 2 Effect of PG60 at baseline on the change in FEV1 over time and Effect of IG60 at baseline

on the change in BMI over time

Factor Coefficient [95% CI] p-value
PG60 on FEV1

Intercept? 70.8 [65.9;75.7] <.0001
Time (year) -0.9 [-1.3;-0.4] 0.0001
Canadian 5.6 [1.4;9.8] 0.0098
Baseline PG60 211.1 mmol/l -3.4 [-7.4;0.6] 0.0995
Baseline IG60 224 mU/I? -2.8 [-6.8;1.3] 0.1792
Baseline age (years)® -1.1 [-1.5;-0.8] <.0001
Baseline BMI (kg/m?) ¢ 2.8 [2.0;3.6] <.0001
Colonisation with P. Aeruginosa -4.1[-8.5;0.2] 0.0643
IG60 on BMI

Intercept? 20.4 [19.5;21.3] <.0001
Time (years) 0.2[0.1;0.3] <.0001
Canadian 1.7 [0.9;2.4] <.0001
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Factor Coefficient [95% CI] p-value
PG60 on FEV1

Women -0.2 [-1.0;0.7] 0.0040
Women*Canadian -1.3 [-2.3;-0.2] 0.0182
Time*Women -0.1 [-0.3;0.0] 0.0446
Colonisation with P. Aeruginosa -0.7 [-1.3;-0.1] 0.0147
Age group

20-29 yrs -0.4 [-1.0;0.3] 0.3009
30-34 yrs 1.9 0.9;2.9] 0.0002
235 yrs 1.5[0.5;2.5] 0.0029
Baseline PG60 211.1 mmol/l -0.1 [-0.6;0.5] 0.7824
Baseline IG60 224 mU/I? 0.5[0.0;1.1] 0.0521

2Mean FEV1 at entry in the cohort for a French patient aged 25 years, with BMI equals
to 25 kg/m?, with no colonisation with P. Aeruginosa, with a baseline PG60 < 11.1
mmol/l and with baseline IG60 < 24 mU/I3

b Baseline age centered at 25 years

¢ Baseline BMI centered at 21 kg/m?

dMean BMI at entry in the cohort for a French males aged 18 to 20 years with no
colonisation with P. Aeruginosa, with a baseline PG60 < 11.1 mmol/l and with baseline
IG60 < 24 mU/I3

Abbreviations : Cl : Confidence Interval, FEV1 : Forced expiratory volume in 1
second, BMI : Body Mass Index, PG60 : OGTT 1-h glycemia value, IG60 : OGTT 1-

h insulinemia value
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Abstract

Nearly 50% of adult patients with cystic fibrosis (CF) have diabetes. The occurrence of CF-related
diabetes (CFRD) is preceded and is associated with deterioration of lung function and nutritional
status. Microvascular complications can occur, but the main cause of death is respiratory failure
rather than cardiovascular causes as in type 1 or type 2 diabetes. Because other methods such as
glycated hemoglobin (A1C) levels are less sensitive in patients with CF, the recommended
screening test is the oral glucose tolerance test (OGTT) with a 75 g glucose dose. However, OGTT
is poorly suited for patients with CF, who are already facing a high disease-care burden, and
appropriate CF-glucose cut-off for diagnosis and prognosis are also questioned. Thus, alternative
screening methods are compared to the classical test (2-hour OGTT), including shorter OGTTs and
continuous glucose monitoring. Moreover, many challenges complicate the screening for
diabetes such as the complex medical care time for a patient, which is reflected by low adherence
to screening tests. The best screening test should take into account the particularities of CFRD

and the complexity of the CF medical care.

Résumé

Presque 50 % des patients adultes atteints de fibrose kystique (FK) ont le diabéte. La survenue du
diabete associé a la fibrose kystique (DAFK) est précédée et associée a la détérioration du
fonctionnement des poumons et de I'état nutritionnel. Des complications micro-vasculaires
peuvent survenir, mais la cause principale de déceés est l'insuffisance respiratoire plutét que les
causes cardiovasculaires comme dans le diabéte de type 1 ou de type 2. Puisque les autres
méthodes telles que les concentrations d’hémoglobine glyquée (Alc) montrent une moins bonne
sensibilité chez les patients atteints de FK, le test de dépistage recommandé est I'épreuve
d’hyperglycémie provoquée par voie orale (HGPO) utilisant 75 g de glucose. Cependant, ’'HGPO
convient mal aux patients atteints de FK, qui font déja face a un fardeau élevé en matiere de soins
liés a la maladie, et les valeurs limites de la glycémie appropriées au diagnostic et au pronostic en
présence de FK sont également remises en question. Par conséquent, les autres méthodes de
dépistage sont comparées a I’épreuve traditionnelle (HGPO de 2 heures), y compris les HGPO plus

courtes et la surveillance de la glycémie en continu. De plus, plusieurs problémes tels que le temps
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de soins médicaux complexes d’un patient, qui se traduit par un faible respect des tests de
dépistage, compliquent le dépistage du diabéte. Le meilleur test de dépistage devrait tenir

compte des particularités du DAFK et de la complexité des soins médicaux liés a la FK.

Introduction
Cystic fibrosis (CF) is a genetic disease affecting 1 in 3800 births in Canada (1). It is the most
common lethal autosomal recessive disease in Caucasians. CF is characterized by viscous mucus
accumulation in various organs, the most important being the lungs, pancreas and reproductive
system (2). Due to improved care, including more intensive lung and nutrition treatments, the life
expectancy of patients with the disease has increased significantly in recent decades, with a
median life expectancy of more than 50 years in Canada (3). Thus, with a prevalence that
increases steadily with age, CF-related diabetes (CFRD) has become the most common secondary
complication. By 10 years of age, 10% of patients have already CFRD (4); in adulthood, CFRD
affects 40% to 50% of patients with CF, while another 35% have abnormal glucose tolerance (5).
CFRD is a particular form of diabetes, but it shares some of the characteristics of type 1 (e.g.
occurrence at young age) and type 2 diabetes (e.g. preceded by a long phase of glucose
intolerance). Reduced insulin secretion due to beta-cell destruction of the pancreas is a central
cause of CFRD (6,7), but insulin resistance can also contribute to hyperglycemia (8). CFRD is
preceded by a phase of glucose intolerance with periods of repeated postprandial hyperglycemic
excursions (6,9). The occurrence of CFRD is preceded and associated with increased risks for
accelerated clinical weight and lung function loss, translating into increased risks for mortality
(5,10,11). These risks for accelerated clinical degradation begin 4 to 6 years before CFRD onset
(12,13). To explain the clinical deterioration, it is proposed that hyperglycemia can promote lung
bacterial growth, inflammation and oxidative stress, while chronic low insulin values could favour
a catabolic state (14-16). Because CFRD most often appears insidiously, and the symptoms
(fatigue, loss of lung function, etc.) may be easily confused with those of a CF pulmonary
exacerbation, annual screening is recommended to start at 10 years of age (17).

Because of its common occurrence and its association with increased risks for weight and

lung function decline, it is necessary to identify screening methods that can detect glucose
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tolerance abnormalities easily. Screening methods and thresholds should, ideally, provide some
CF-outcome prognosis values by identifying patients at higher risk for accelerated weight and lung
function loss. The aim of this review is to identify challenges related to CFRD testing and to
compare current and emerging screening methods with the currently recommended 2-hour oral

glucose tolerance test (OGTT).

Conventional Screening Methods

CFRD diagnostic criteria

For patients with CF, the standard test used to diagnose CFRD remains the OGTT (12) using
traditional thresholds (e.g. 2-hour OGTT value >11 mmol/L). Alternative methods validated in the
general population (fasting blood glucose levels >7.0 mmol/L, random blood glucose values >11
mmol/L or glycated hemoglobin (A1C) values >6.5% (47.5 mmol/mol) are not appropriate for
diagnosis in patients with CF but can still be used to monitor established CFRD. Conventional and

emerging screening methods in a CF context are shown in the Table 1.

Glycated hemoglobin and fasting blood glucose do not have appropriate sensitivity

Both A1C and fasting blood glucose levels are frequently used screening tools to diagnose
diabetes in the general population. However, in patients with CF, these methods are not sensitive
enough (18). In fact, most patients with CF have normal fasting blood glucose levels, even when
they have pronounced postprandial hyperglycemia (9), whereas A1C values underestimate the
degree of hyperglycemia (19). In fact, 70% of patients with CFRD have normal A1C values (<6.0%)
(17), so it is common to observe normal A1C levels in patients with CFRD diagnoses confirmed by
OGTTs. Underlying reasons for this lower glycation of hemoglobin have not been established, but
increased red blood cell turnover as well as the reduced impact of repeated but usually short
periods of hyperglycemia have been suggested (18). Therefore, it is not recommended to use
these methods to screen for CFRD. To overcome A1C underestimation of mean blood glucose
values, some studies have proposed that a lower A1C threshold (>5.8%; 39.9 mmol/mol) would
be more relevant to the diagnosis of CFRD (20). However, a recent study performed with 207

adult patients with CF challenged this threshold because it showed a weak association between
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A1C levels and new CFRD diagnoses, with a sensitivity and specificity of 68.2% and 60.5%,
respectively, when compared to the standard 2-hour OGTT (21). In other words, this lower A1C
threshold did not identify accurately 31.8% of patients with CFRD, an unacceptable false-negative
rate. On the other hand, an A1C value above 6.5% (47.5 mmol/mol) is strongly associated with
the presence of CFRD.

Keeping in mind that it could underestimate mean blood glucose levels, A1C remains a
widely used tool to monitor the evolution of glycemic control in patients with confirmed CFRD

diagnoses (18).

The OGTT is the standard recommended test

The 2-hourOGTT with 75 g of glucose intake after overnight fasting is the recommended annual
screening test (22). However, this test is widely criticized for several reasons. It is an extra burden
for patients who already require multiple medical interventions (23,24). It is, thus, hard to
integrate OGTT into the treatment plans and the patients’ as well as the healthcare teams’
adherence to annual screening, which is low (25). An American study recently highlighted that
during a period of 12 months, of the patients who were scheduled for OGTTs, only 21.5% actually
underwent the test (25). Patients with CF, with or without dysglycemia, seem to consider
themselves at risk for eventually developing diabetes, but they associate it with dramatic
consequences, which explains the lack of interest in receiving information and undergoing
screening tests (26).

Originally, OGTT criteria for the diagnosis of diabetes were based on thresholds that
corresponded to the risk for retinopathy (22). However, though such a complication should be
prevented, only a minority of patients with CFRD develop microvascular complications (11).
Conversely, reduced pulmonary function and nutrition status are common problems associated
with increased risk for mortality (17). As for patients with CF, altered glucose levels are associated
with increased risks for accelerated weight loss and reduced lung function, and diagnostic criteria
based on these clinical factors might be more relevant for patients with CF. When blood glucose
is greater than 8.0 mmol/L, glucose can be detected in the airway of the lung, which promotes

proliferation of known microorganisms in the lung secretions (27). Moreover, hyperglycemia is
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associated with inflammation and oxidative stress, both factors that can promote the clinical
deterioration observed in CF (28). The lung is the primary organ affected in CFRD, so proposing a
threshold for treatment related to risk for lower pulmonary function, rather than microvascular
complications, could be more relevant. A recent review suggested a threshold for CFRD diagnosis
based on the presence of damaged tissues in the lungs, also called pulmonopathy (24).

In addition, a high variability in the evolution of glucose tolerance is observed in patients
with CF. For example, between 2 consecutive tests performed 1 year apart, more than 25% of
patients’ glucose tolerance categories changed, including a quarter of the patients who had CFRD
diagnoses at baseline but returned to normal glucose tolerance values at follow-up (29). A recent
study involving 152 adult patients without known diabetes from the Montreal CF cohort showed
that the glucose tolerance statuses of 44.7% of patients changed after a 21.2-month follow-up. It
has been proposed that in the context of significantly reduced insulin secretion, variation in
insulin sensitivity (e.g. related to variable degrees of lung bacterial colonization) could explain
these variations (8).

Thus, the OGTT remains the only recommended screening test, but simpler alternative
methods for CF are being explored. In addition, currently used thresholds are challenged, but

there are no available data to validate cut-off values related to pertinent CF outcomes.

Emerging Screening Methods in a CF Context

Intermediate time points during OGTTs

A growing body of evidence suggests that patients with CF present specific postprandial or post
challenge glucose excursion patterns characterized by more rapid glucose rises followed by fast
normalization when compared to the general population or to patients with type 2 diabetes (19).
With such patterns, patients with CF can have normal fasting and 2-hour OGTT values but present
with increased blood glucose levels higher than 11.0 mmol/L at 1-hour OGTTs. This particular
glycemic profile led to the proposal of a new CF-specific glucose tolerance category called
indeterminate glucose tolerance (INDET) (normal fasting glucose and 2-hour OGTT values with a
1-hour value >11.0 mmol/L). Glucose profiles in the INDET group are associated with marked

reduction in lung function at the level usually observed in patients with newly diagnosed CFRD

141



(30,31). In addition, 1 study identified 1-hour OGTT low plasma insulin values as a marker for both
reduced lung function and lower body mass index (31). Moreover, 1-hour OGTT values may be
effective in detecting abnormal glucose tolerance requiring treatment in patients with CF (31,32).
However, prospective data confirming these cross-sectional observations is missing and, more
important, no studies have been published concerning the relevance of initiating a treatment
based on elevated 1-hour time points if the 2-hour blood glucose values remain normal (24).
There is, thus, a parallel between some available data in patients with CF and what is observed in
gestational diabetes (33), but evidence-based data to prove the benefits of focusing on the OGTT
1-hour time point are lacking in patients with CF.

Because the OGTT is perceived as a complex test, and OGTT intermediate time points
could provide pertinent information for both future CFRD risk as well as the risk for lower weight
or lung function, some authors have proposed reducing the length of OGTTs in patients with CF.
For example, the 90-minute OGTT time point has been proposed as an alternative for diagnosing
impaired glucose tolerance (thresholds 9.3 mmol/L) and CFRD (211.5 mmol/L) (23). Others have
proposed that increased glucose values at earlier time points such as 30 minutes could identify
both glycemic abnormalities and higher probabilities of low insulin secretion, thus potentially
providing better assessments of risks for accelerated weight and lung function loss (34).

Thus, 30-, 60- or 90-minute blood glucose values during OGTTs are potential clinical tools
that could identify, at the same time, patients who are at risk for CFRD as well as being at
increased risk for complications associated with CFRD, while allowing shortening of the screening
test, thus providing some relief to patients and care teams. However, it remains to be established
whether these observations are also seen in prospective studies and whether a simpler test would

increase adherence to testing.

Continuous glucose monitoring

Continuous glucose monitoring (CGM) is provided by a small device that is worn for 6 to 15 days
and measures subcutaneous interstitial glucose values every 5 to 10 minutes, thus allowing the
obtainment of detailed glycemic profiles over consecutive days. CGM profiles could potentially

replace OGTTs for several reasons:
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1) Detailed glycemic profiles could help to diagnose CFRD, which is associated with the risk
for rapid clinical deterioration (35).

2) The decreasing cost of glucose sensors and receivers and the short time required for
their installation by a healthcare professional might reach the point at which this option could
become less expensive than OGTTs.

3) Healthcare professionals can easily set up CGM sensors during consultations. The new
generation of sensors no longer requires capillary blood glucose calibrations, and patients can
easily remove the device on their own, so technical progress has tremendously simplified this
technology.

4) The resulting profiles reflect real-life physiologic glucose fluctuations, whereas the
OGTTs are standardized tests, but they use pure glucose, which poorly reflects the impact of

glucose when ingested with other nutrients (36).

A number of factors still limit the use of CGMs as diagnostic tools.

1) They provide multiple parameters (average blood glucose, time in hypoglycemia,
fluctuation indices, etc.), but these parameters are not validated in CFRD and do not establish risk
factors for future lung function and weight deterioration. For example, how many episodes of
high glycemic excursions should patients experience for the detection and diagnoses of CFRD?
What are the most pertinent thresholds? Should these excursions last a specific period of time?
Such validation will require prospective studies in large and diverse populations in in which
patients should undergo both OGTTs and CGMs.

2) The most effective model of the organization care team for accessing and implementing
CGMs as screening tools has not yet been established. Although CGMs are more and more easily
affordable, they are not fully covered by insurance, whereas OGTTs are fully covered. Care teams
will also have to convince patients to wear the device and to be educated about how to analyze
CGM curves.

Nonetheless, CGM is currently used by some CF teams to consolidate diagnoses or to

target suspected glucose excursions that cannot be identified by OGTTs.
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Low Adherence to CFRD Screening Tests

In addition to the variability in glucose tolerance in patients with CF and the lack of a screening
test that can identify higher risk for clinical deterioration, several testing centers have observed
low adherence by patients to OGTTs. In the Montreal cohort of adult patients with CF, we
analyzed adherence to OGTTs between May 2015 and May 2016 in 108 adult patients. Of these
patients, 51 (47.2%) came to the scheduled test, 20 (18.5%) called to cancel or reschedule the
test before their appointments, and the remaining 37 (34.3%) did not keep their appointments,
without cancelling their appointments (unpublished data). Various reasons can explain this lack
of adherence to the screening test:

1) This 2-hour test has to be taken after an overnight fast, which could discourage some
patients, considering the significant number of calories they have to consume daily to maintain
or achieve a normal weight.

2) The OGTT is an additional medical burden. Patients with CF already have major medical
treatments and screening tests (lung function, bacterial colonization, liver damage, impairment
of exocrine pancreas, nutritional support, etc.) (37). The time required for the treatments is
typically 2 to 3 hours per day, which incur significant burdens (38).

3) The only currently recommended treatment is insulin, and some patients prefer not to
know whether they have diabetes so as to avoid an additional therapy that is perceived as invasive
and complex (26). A study conducted in the Children’s Hospital of Michigan analyzing compliance
with OGTTs showed that several reminders of the screening test increased compliance from 21%
to 72%. Educating patients or parents (in the case of children) seems to be an effective method
for significantly increasing adherence to OGTTs (25).

Conclusions

CFRD is a separate entity that differs significantly from type 1 and type 2 diabetes. The occurrence
of glucose tolerance abnormalities is not only predictive of increased risks for future CFRD but
also is associated with increased risks for accelerated weight and lung function loss. CFRD is
common, but it cannot be easily diagnosed. CFRD is associated with significant health risks, so

regular screening is mandatory.
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The recommended screening test is the 2-hour OGTT, with diagnostic criteria based on
threshold for fasting and the 2-hour blood glucose test used in type 2 diabetes. This method is
associated with additional medical burdens for patients for whom medical care is already
complex. It is, therefore, important to educate patients and care teams about the importance of
screening and to find a more simple test that would ideally capture, at the same time, both future
risks for CFRD as well as increased risks for clinical deterioration. Current research teams
investigate whether OGTT intermediate time points or CGM can fulfill these important objectives.
We believe that a blood glucose value 211.1 mmol/L at any intermediate time point of the OGTT
should be investigated as an abnormal glucose tolerance in CF. Thus, clinical teams involved in CF
should collect 30-minute blood samples during the OGTT. In addition, recent evidence suggests
that the test may be reduced by at least 30 minutes because the 2-hour value is less sensitive to
CF complications related to hyperglycemia, and that could be more beneficial for patients (39).
However, in both cases, we are still missing prospective data to validate these interesting but
hypothesis-generating, rather than evidence-based, data. There is also a need for updated
guidelines to confirm that the community endorses these findings.

The standard test to screen for CFRD remains the classic OGTT (12,40). Considering the
numerous published studies that challenge this test, recommendations for CFRD screening
methods and diagnostic criteria should be further investigated by research groups so as to better
guide professionals involved in the screening process for CFRD. New recommendations should
take into account the clinical deterioration associated with hyperglycemia in patients with CF, in
addition to the testing burden, and, therefore, ideally enhance patients’ adherence.
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Table 1. Summary of screening tests for glucose abnormalities and cystic fibrosis-related diabetes

Table 1
Summary of screening tests for glucose abnormalities and cystic fibrosis-related diabetes

Test Advantages Disavantages
2-hour oral glucose * Recommended standard screening test * Low adherance of patients to the test
tolerance test e Target postprandial hyperglycemia, more prevalent than * Additional annual burden (care and cost)

fasting hyperglycemia
* More sensitive than other conventional methods (A1C and
fasting glucose)
Fasting blood glucose e Simple

A1C ¢ Simple

OGTT-intermediate times e Target glycemic excursions, common in CF
(30,60 or 90 minutes) ¢ Associated with poor lung function and decreased weight
* Could reduce the OGTT duration
CGM ¢ Detailed glycemic profile
* Associated with poorer lung function and decreased weight
* Lowering cost
¢ Easy toinstall and use

¢ Does not consider clinical deterioraton associated with CFRD: weight
and lung function loss

e High variability in results

* Does not detect posprandial hyperglycemia, more frequent than fasting
hyperglycemia

e Lack of sensitivity; a normal/low value does not eliminate a CFRD
diagnosis

¢ Underestimates average glucose levels in patients with CF

e Lack of sensitivity; a normal value does not eliminate a CFRD diagnosis

» Validation studies, concensus on time and glycemic values are needed

¢ Needs a consensus on screening thresholds (number of glucose
elevations, duration, etc.)

* Needs validation studies

e Actual cost

A1C, glycated hemoglobin levels; CF, cyctic fibrosis; CFRD, cystic fibrosis-related diabetes; CGM, continuous glucose monitoring; OGTT, oral glucose tolerance test.
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Abstract
With improved life expectancy of cystic fibrosis (CF) patients, CF-related diabetes (CFRD) has

become a major complication. The oral glucose tolerance test (OGTT) is the standard test to
detect it. However, the use of OGTT is controversial, in addition to being a burden for patients
and the treatment team. Research to find alternative ways of testing is ongoing. While some
propose that glycated hemoglobin (HbAlc) may be an effective alternative, our past results
suggest otherwise. A new analysis involving the OGTT and HbAlc values of 207 patients, between
2004 and 2015, proposes that the threshold of a lower value of HbA1c of 25.8% (39.9 mmol/mol)
gives a sensitivity of 68.2% and a specificity of 60.5%. With such sensitivity to identify patients in
need of an OGTT, 31.8% of CFRD diagnosis would be missed if the suggested HbA1c value of 25.8%
was used as a screening tool to identify patients in need of OGTTs. Considering our results, we

believe the HbAlc does not possess the characteristics of a suitable screening test for CFRD.
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1. Short report

With improved life expectancy, Cystic Fibrosis Related Diabetes (CFRD) has emerged as a major
CF comorbidity. Screening for CFRD using an Oral Glucose Tolerance testing (OGTT) is mandatory
after the age of 10, but associated with an important burden for patients and health care team
[1]. OGTT requires organization, additional visits, blood testing over 2 h and is thus associated
with important costs. As CFRD onset can be associated with accelerated weight and lung function
decline and can also be associated with important nutritional, glucose monitoring and

pharmacologic measures, regular CFRD screening is an important component of patient care.

Research efforts to reduce OGTT burden or to use alternative CFRD screening methods
are ongoing [2]. For type 2 diabetes, a simple non-fasting blood sample for glycated hemoglobin
(HbA1lc) measurement, if above 6.5% (47.5 mmol/mol), constitutes a simple and validated
diagnosis method [1]. However, for patients with CF, HbAlc validity is questioned, as it shown
that it underestimates mean blood glucose, as compared to what is observed in other more
frequent forms of diabetes [3]. Recently, Burgess et al. [4] proposed that a lower HbAlc threshold
(25.8%; 39.9 mmol/mol) would efficiently (sensitivity of 93.8% and a specificity of 53%) detect
patients in need of conducting OGTTs. However, this report is in contrast to one of our previous
publications suggesting that, to identify patients with CFRD, a cut-off value of 25.9% had a
sensitivity of 68.2% and a specificity of 81.2%, considered as unacceptable as compared to

classical (120 min) or shortened (90 min) OGTT testing [2].

Based on the report of Burgess et al., we revisited the value of HbAlc as a tool to identify
patients at risk of CFRD in the large ongoing Montreal Cystic Fibrosis Cohort, a prospective
observational cohort investigating association between abnormal glucose tolerance and CF
health [5,6]. Between 2004 and 2015, 207 patients underwent an OGTT for which an HbAlc value
was also available. Our cohort (48.3% women) had an average age of 25.6 * 8.0 years, a BMI of
21.9 £ 2.9 kg/m2 and a FEV1 of 74.0 + 21.1%. All patients with CFRD included in the analysis
underwent a repeated OGTT. The repeated OGTT results were 100% concordant with the first
OGTT for CFRD diagnosis. Of the 207 patients with CF, 22 are identified as having de novo CFRD

based on results from the OGTT. More importantly, 31.8% of CFRD diagnosis would be missed if
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the suggested HbA1c value of 25.8% was used as the screening tool. In our cohort, the sensitivity
and specificity of the 25.8% threshold are respectively 68.2% and 60.5%, thus far lower than
observed values in Burgess et al. publication [4]. To have an acceptable sensitivity of around 95%,
the HbA1c threshold would have to be reduced to 5.5% (Table 1). The use of an HbA1c threshold
this low for CFRD screening may not have any practical advantage as very few individuals may be
spared the need for an OGTT. Overall, in our hands, such an HbA1C low threshold would also be

associated with additional medical burden, but of low yield.

We thus consider that it is premature to state, as proposed by Burgess & al, that HbAlc
using a 5.8% threshold could accurately identify patients at risk of CFRD [4]. We suggest that OGTT
must currently remain the screening tool, as suggested in clinical practice guideline [1]. In
addition, emerging data suggest that thel h OGTT intermediate time point (especially glucose
and/or insulin values) could be an important biomarker of a decline in lung function and weight,
respectively, in adult CF patients [7-9]. Thus, though the value of these associations still needs to
be confirmed prospectively, they suggest that OGTT intermediate time points could, at the time
of screening for abnormal glucose tolerance, provide important additional value for two
therapeutic objectives in CF: preserving lung function and weight. Indeed, to reflect this potential,
a new CF-specific glucose tolerance group called INDET for indeterminate was proposed [10].
These patients are characterized by 1 h OGTT values above 11.1 mmol/L and we recently
confirmed that they indeed present lower lung function compared to the level observed in
patients with recently diagnosed CFRD [8]. Discordant results between our study and the one by
Burgess et al. can be explained by several potential reasons mainly related to differences between
the two studied populations including 1) a larger proportion of patients with newly diagnosed
CFRD in our study (10.6% versus 4.8%, respectively), 2) a better lung function in our population
(FEV1 of 74.0% vs. 67.4%, respectively) and 3) possible different genetic background (both CF
mutation and modifier genes) [11]. In addition, well-described important variability of glucose
tolerance [12] and the use of different assay to measure blood glucose markers (e.g. HbAlc assay)

could be additional potential reasons.

Overall, we do not confirm that a lower HbA1c threshold is a valid method to screen for

CFRD in adult patients with CF, and we cannot agree that a lower HbA1C threshold reduces the
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need for OGTT. Research efforts should aim to simplify CFRD screening. The ideal method should
provide indication on both glucose tolerance and on the well described risk of accelerated lung
and weight function loss, which starts in the pre-diabetic states [13]. It is possible that the
combination of HbAlc with another method such as continuous glucose monitoring could, in the

future, reduce OGTT-associated burden.
Until such data becomes available, OGTT should remain the CFRD screening test.
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HbAlc Sensitivity (%) Specificity (%) Missed CFRD diagnosis (%)
5.1 100 5.9 0
52 100 10.3 0
5.3 100 15.7 0
5.4 100 254 0
5.5 95.5 314 4.5
5.6 86.4 42.2 13.6
5.7 72.7 50.8 27.3
5.8 68.2 60.5 31.8
59 59.1 73.0 40.9
6.0 50.0 81.1 50.0
6.1 27.3 90.3 72.7
6.2 13.6 95.1 86.4
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To the Editor,

We have read with interest the original article by Mainguy et al. [1] on the evaluation of the
sensitivity and specificity of some methods to screen for diabetes in a cystic fibrosis (CF)
population. This work evaluates the efficacy of the oral glucose tolerance test (OGTT with 1-h and
2-h glucose values), intravenous glucose tolerance test (IGTT), glycated hemoglobin (HbAlc), an
index of insulin resistance (HOMA-IR) and an index of pancreatic B cell function (HOMA-%p) to
screen for CF-related diabetes (CFRD) in comparison with a continuous glucose monitoring system
(CGM) worn for 3 days in 29 patients with CF aged 13.1 + 2.2 years. They conclude that the OGTT
is not sensitive enough to identify CFRD and propose a two-step approach using the HOMA-%J3
to identify patients who need to be screened by OGTT. Although we found it very interesting to
investigate simpler tools to screen for CFRD, we have concerns with the use of CGM as the
reference screening method because there is no consensus on how to diagnose CFRD with this
system [2]. We believe that it is not possible to affirm that the OGTT is not sensitive enough,
based on glycemic excursions measured with CGM in the absence of CGM-based criteria known
to be clinically relevant for CF patients.

CFRD is the second most common complication after pulmonary complications, and the
prevalence increases with age, reaching up to 50% of adults with CF. CFRD is mainly caused by a
reduced insulin secretion secondary to CF-associated chronic pancreatitis. This highly frequent
complication is associated with an increased risk of clinical decline including accelerated weight
loss, reduced lung function as well as early mortality. An annual OGTT for CFRD screening is thus
recommended from the age of 10. Patients drink a glucose solution of 1.5 g per kg of body weight
up to a maximum of 75 g after an 8-h fasting. Diagnosis is made either by fasting glucose 27.0
mmol/L (which is rare in CF) or a 2-h glucose value 211.1 mmol/L [2]. However, many CF clinical
teams have criticized this standard screening method for several reasons: it is perceived as
invasive and inconvenient, which translates into a low adherence rate (between 25% and 50% of
patients actually take the test annually) [1, 3] and thresholds used to diagnose CFRD are those
used in patients with type 2 diabetes validated based on the risk of retinopathy, which could be

different than the ones capturing the increased risk of accelerated CF clinical decline. Indeed,
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rather than fasting and 2-h glucose values, a high 1-h OGTT value is more strongly associated with
early clinical deterioration [4]. Moreover, simple alternative methods validated for type 2
diabetes (e.g. fasting blood glucose or HbAlc) have a low sensitivity in CF and, thus, cannot be
used [3, 4].

Thus, as mentioned by Mainguy et al. there is an important need to find an alternative
screening method that would not only identify de novo CRFD but also the risk of accelerated
weight loss and pulmonary function deterioration, while being more acceptable for patients and
CF teams. Such alternative screening methods should be validated prospectively against current
clinical standard (OGTT) as well as clinical outcomes relevant to CF.

CGM is more and more accessible, painless, does not require fasting and allows a detailed
glucose profile in real life conditions, which cannot be observed during the OGTT and might, thus,
be used as a screening test in populations at high risk for diabetes [4]. However, unlike the well-
accepted criteria to evaluate glucose control in patients with established diabetes, there is no
consensus on diagnosis criteria for diabetes using CGM [2].

For patients with CF, several research groups have compared the CGM glucose profile with
glucose excursion during a standard OGTT [5]. These studies conducted on small groups of
patients reported that one-third of the patients with normal OGTT present CGM glucose
excursions above the usual threshold used to diagnose diabetes (211.1 mmol/L), a threshold that
can be associated with reduced pulmonary function [6]. Prospective studies are needed to
confirm the association between glycemic excursions on CGM and clinical deterioration. It is now
well described that even CF patients with normal glucose tolerance experience early glucose
excursions followed by rapid glucose normalization. Thus, a single or even a few CGM-glucose
values 211.1 mmol/L does not necessarily represent a diabetes diagnosis, but probably better
reflect the importance of a high glycemic excursion which is present in most CF patients. As such,
glucose excursions are more frequent in adult patients [6], and the reported OGTT sensitivity
by Mainguy et al. could have been even lower in older patients.

It was, thus, expected that fasting and 2 h-OGTT values would have less sensitivity when

compared to values of CGM as reported by Mainguy et al. a conclusion that is, however, not based
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on validated thresholds to diagnose diabetes with CGMS. Establishing the most accurate CGM
based criteria to diagnose CFRD and/or the risk of accelerated clinical deterioration will require
large cohorts with prospective follow-up assessing clinically relevant outcomes. These studies will
have to answer numerous questions, including CF-specific glucose criteria (thresholds, number
and length of episodes), how long CGM testing should last (most published data used 3 days but
current devices offer up to 2 weeks of values with a single sensor), specific CGM accuracy,
screening for aberrant values and minimal requirement for CGM calibration as well as for
carbohydrate intake. CGM represents a promising way to simplify CFRD screening both from a
clinical and a practical point of view, but it is too early to recommend its use for CFRD screening.
Although the standard OGTT has significant shortcomings, it remains the recommended standard
test [2].

Furthermore, we found it very interesting that Mainguy et al. investigated other simpler
methods to screen for CFRD including HbAlc, IGTT, homeostatic model assessment of insulin
resistance (HOMA-IR) and HOMA-%B. These are simple formulas as only fasting insulin and
glucose values are needed. We have already shown that even if decreased insulin secretion
remains the first cause of CFRD, variations in insulin resistance (probably caused by exacerbations
of the disease) may influence glucose tolerance in CF patients. When comparing these indices to
CGM, Mainguy et al. obtained a sensitivity of 91% to identify de novo diabetic patients with a
reduced HOMA-B% index (using 100% to define a normal B cell function). Thus, if confirmed in
larger cohorts, it could be possible to reduce OGTT-associated burden for several patients by
identifying patients at risk. We investigated the accuracy of this measure in the Montreal CF adult
cohort in which an OGTT with plasma glucose and insulin values are measured (every 30 min).
Values are available in 261 adult patients (Table 1). All analyses were made by analysis of variance
(ANOVA) except for sex difference (x2-analysis for categorical variables) and were all performed
using SPSS Software v24 for Windows (IBM, Chicago, IL, USA). Using the same criteria as Mainguy
et al. to define a normal B cell function, we observed a 69% sensitivity of the HOMA-B% index to
identify patients at risk of de novo CFRD. This sensitivity is far less than the one reported by
Mainguy et al. but also far higher than the one observed using an HbA1lc threshold >6.5% (39%).

For HOMA-IR, representing insulin resistance, we did not use the value of 1 to estimate insulin-
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resistant patients as proposed by Mainguy et al. because 96% of adult patients of the Montreal
CF cohort have a value 21. As some authors recommended using a value 22.5 for insulin
resistance, we lowered this value because our patients frequently present a value 22.5 even with
a normal glucose tolerance and, thus, the sensitivity would be very low. We, thus, used a lower
threshold of 2.0, which provided a sensitivity of 75%. However, the specificity was 32%, which
was expected by reducing the threshold to have a better sensitivity. This is an interesting
sensitivity (75%), but by using this approach, we would still miss one-quarter of CFRD patients,
which, in association with the low specificity, probably make this approach unacceptable in
clinical practice. In addition, the absence of standardization of plasma insulin dosage will prevent
establishing a threshold with external validity. However, it could be very interesting to elaborate
a tool using different parameters and clinical values to screen for patients at risk of CFRD and
target patients who need to do the OGTT.

Although it is important to screen for CFRD, many scientists and clinical teams criticized
the current OGTT screening test. We agree that more simple and convenient screening methods
should be investigated. CGM is one promising emerging method. However, we believe that with
current evidence, CGM may help in the early diagnosis of CFRD when considered with the OGTT
but should not be used as a substitute. Another option could be to combine indices from fasting
values and clinical data (inexplicable weight or pulmonary function loss) to create a sensitive and
easy-to-use screening tool.

Finding the optimal way to diagnose CFRD based on criteria more relevant for the CF
population (e.g. risk of lung function decline) rather than diabetes-specific complications (e.g.
retinopathy) is an important goal for the CF population.
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Table 1 Characteristics of CF patients according to glucose tolerance groups and performance of

indices to screen for CFRD vs. the OGTT.

NGT IGT De novo | p-value | Sensitivity Specificity PPV, | NPV,
CFRD for CFRD, % | for CFRD, % | % %
n (%) 148 75 (28.7) 38 (14.6) - - - - -
(56.7)
Sex, % 419 55.7 38.5 0.087a - - - -
women
Age, years 255+ 25474 265%7.1 0.741 - - - -
8.2
FEV1, % 739 + 742 + 68.1 +244 0.307 - - - -
210 22.1
BMI, 218+ |21.8+3.1| 214+3.1 0.687 - - - -
kg/m2 2.8
HOMA-%p | 130 +86 | 131 + 109 105 +90 0.332 69 57 22 91
HOMA-IR | 25+13 | 24+£1.0 307+1.6 0.040 75 32 16 88
HbAlc,% | 56+04 | 5705 63+0.8 <0.001 39 98 75 90

NGT, normal glucose tolerance (fasting glucose value <7.0 mmol/L and 2-h glucose value <7.8

mmol/L); IGT, impaired glucose tolerance (2-h glucose value 7.8 mmol/L but <11.1); CFRD, cystic

fibrosis-related diabetes (fasting glucose value >7.0 mmol/L or 2-h glucose value 211.1 mmol/L);

PPV, positive predictive value; NPV, negative predictive value. ax2-analysis. Bold values represent

significant p-values.
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To the Editor:

We read with great interest the recent article by Gilmour et al that proposed a stepwise
approach to simplifying cystic fibrosis (CF)-related diabetes (CFRD) screening (1). Because of the
very high frequency of CFRD (prevalence increases from 10% in childhood to nearly 50% in
adulthood), its association with adverse clinical outcomes (weight and/or lung function loss as
well as early mortality) and the low sensitivity of simple screening methods (e.g. glycated
hemoglobin [A1C] levels), annual oral glucose tolerance tests (OGTTs) are recommended (2,3).
However, OGTTs add to the already high CF care burden and are criticized by both patients and
health-care teams as unpleasant and inconvenient tests. Indeed, screening rates remain below
50% in most centers (4,5). To reduce the number of required tests, Gilmour et al proposed
undertaking OGTT screening only in patients with A1C levels above 5.4%. According to Gilmour et
al., in 295 patients with CF, using A1C levels as the first step would reduce the number of required
OGTTs by 36.7%, and this strategy would still find 91.8% of patients with de novo CFRD. An

essential step to validate this elegant strategy is external validation.

We undertook a similar analysis in the GLYCONE database, regrouping the OGTTs of 345
patients with CF and their concomitant A1C values from Lyon, France and Montreal, Canada. The
GLYCONE database includes patients from the Mucodata Cohort (Lyon, France) and from the
Montreal CF Cohort (Montreal, Canada). In both centers, all adult patients without diabetes (18
years of age or older) participate in annual OGTTs upon arrival at the adult clinic. On the day of
the OGTT, clinical data, including pulmonary function, body mass index and A1C values, are
measured (clinical parameters are shown in Table 1). When diabetes is diagnosed, patients are
excluded from further annual CFRD screening programs and are referred to endocrinologists for
monitoring and treatment of the glycemic excursions. In both databases, patients have similar
genotype severity, sex ratio and age. All patients must be clinically stable for at least 1 month
prior to and at the time of the OGTTs. Otherwise, the test is postponed. We used the OGTT as the
standard screening method to evaluate A1C sensitivity and specificity at various thresholds and
calculated 95% confidence intervals using the Clopper- Pearson method (Table 2). In this dataset,
using the proposed 5.5% A1C threshold provides a sensitivity of 90.9% and a specificity of 29.7%
to identify patients with de novo CFRD, reducing the number of required OGTTs by 23.5%.

167



Importantly, using this A1C threshold, 9.1% of patients with de novo CFRD would be missed (Table

2). Alower threshold (=5.4%) would allow finding 94.5% of patients with de novo CFRD but would
reduce required OGTTs by only 18.6% (Table 1).

Although our results do not allow such a large OGTT testing reduction as that suggested
by Gilmour et al (23.5% vs. 36.7%), our analysis reinforces the evidence that a stepwise approach
probably significantly reduces the number of required OGTTs. Similar to the observations of
Gilmour et al observed in Toronto, 47.2% of patients in Montreal attended their annual OGTTs in
2016 (48.5% in Toronto). Of the absent patients, 35.1% called to cancel or reschedule their tests,
and 64.9% did not appear for their appointments (data not available for French patients) (4).
These particularly low participation rates reinforce our research objective of finding ways of
reducing this burden on patients. In addition, because patients with CF perform several routine
blood tests every year, it would be possible to undertake A1C testing twice a year and send the
patients for OGTTs as soon as their A1C values rise above 5.4%. Such a strategy would probably
allow for diagnosing the few missed patients with de novo CFRD in a reasonable time frame and

with minimal risk that such patients would be exposed to unacceptable risks.

The proposed stepwise approach of scheduling OGTTs if the A1C values are >5.5%, with a
reduction in the number of required OGTTs, is now validated in 2 different datasets, providing
substantial evidence that it is valid. Awaiting evidence-based data about numerous issues related
to CFRD screening (e.g. usefulness of continuous glucose monitoring, possible CF-specific
diagnosis thresholds, etc.), this new approach should translate into a simplification of CF

management and cost reductions.
Author Disclosures
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Table 1. Characteristics of the patients in the GLYCONE database on the day of the OGTT

GLYCONE cohort (N= 345)

Age (years) 246+ 6.5
Sex (% of women) 42.6
Genotype (%)

Homozygous dF508 56.3
Heterozygous dF508 359

Other 7.3
Pulmonary function (FEV1%) 66.2+21.6
Body mass index (kg/my) 209+2.6
Incidence of CFRD (%) 159

Al1C (%) 58 0.5
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Abbreviations: A1C, glycated hemoglobin; CFRD, cystic fibrosis-related diabetes; FEV1, forced

expiratory volume in 1 s (predicted value in %); OGTT, oral glucose tolerance test. Note: Variables

are expressed as mean *+ standard error, except for categorical variables, which are expressed as

percentages (%).

Table 2. Sensitivity and specificity of A1C levels to screen for CFRD

Al1C No. true- No. true- No. false- No. false- Sensitivity (%) Specificity (%)

positive negative positive negative
5.5 50 76 214 5 90.9 (95% CI: 79.3-96.6) 26.2 (95% CI: 21.3-31.7)
5.6 48 101 189 7 87.3(95% CI: 74.9-94.3) 34.8 (95% CI: 29.4-40.6)
5.7 44 122 168 11 80.0 (95% CI: 66.6-89.1)  42.1 (95% CI: 36.4-48.0)
5.8 42 153 137 13 76.4 (95% CI: 62.7-86.3)  52.8 (95% CI: 46.8-58.6)
59 40 189 101 15 72.7 (95% CI: 58.8-83.5) 65.2 (95% CI: 59.3-70.6)

Abbreviations: A1C, glycated hemoglobin; CFRD, cystic fibrosis-related diabetes. Notes: Number

of results obtained to screen for CFRD in 345 adult patients with cystic fibrosis according to

differing A1C thresholds. Sensitivity and specificity are presented as percentages (%), and 95%

confidence intervals were calculated using the Clopper-Pearson method.
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Editorial

Cystic fibrosis (CF) is the most common lethal autosomal recessive disease in Caucasians (1 in
3,800 births). CF is characterized by viscous mucus accumulation in various organs. The most
important are the lungs, but it also occurs in multiple other organs, including the pancreas, which
leads to both exocrine and endocrine deficiencies (1). Because of improved care, the life
expectancy of patients with CF has increased significantly; they have a median life expectancy of
more than 50 years in Canada (2). Accordingly, CF-related diabetes (CFRD), for which the main
risk factor is age, has become the most common secondary complication of CF. By 10 years of
age, 10% of patients already have CFRD; in adulthood, CFRD affects 40% to 50% of patients with
CF, and another 35% have abnormal glucose tolerance (1). CFRD is a specific form of diabetes, but
it shares some of the characteristics of type 1 (e.g. it occurs at a young age in mostly slim patients
and includes a very significant, but not total, insulin-secretion deficit) and of type 2 diabetes (e.g.
a long phase of postprandial glucose intolerance preceding diabetes onset). CFRD is associated
with significant complications, including the classic microvascular complications of diabetes. CFRD
is also associated with a higher risk for accelerated weight loss and reduced lung function, both
translating into an increased risk for early mortality. In addition, symptoms associated with
diabetes onset (e.g. fatigue, weight loss) can easily be confounded with symptoms of CF. In order
to prevent the major complications associated with CFRD, annual screening is recommended (1).
Classic methods for diagnosis, such as fasting blood glucose and glycated hemoglobin (A1C) levels,
may be less sensitive in patients with CF than in the general population. For this reason, the
recommended screening test for CFRD remains an annual oral glucose tolerance test (OGTT)
starting at 10 years of age. However, OGTTs add to the burdens for both patients and CF health-
care teams (OGGT duration, required materials, etc.) in an already extremely complex disease-
management program. These barriers are reflected by low adherence to OGTT screening; an
attendance rate of approximately 50% for planned OGTTs, even in large and experienced centers
(2,3). Several factors may explain such low participation rates for this test, including
postponement due to the presence of pulmonary exacerbation or to medications’ interfering with
glucose tolerance (e.g. steroids); the lack of interest in or aversion to the test; and the fear of a

diagnosis of diabetes.
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The OGTT has been identified as an important barrier, so active research is ongoing to
replace or simplify the OGTT. Because A1C is convenient (nonfasting, single blood draw that is
easy to combine with other laboratory tests required for CF monitoring), most teams have tried
to compensate for the lower sensitivity by proposing a lower CF-specific A1C threshold for the
diagnosis of CFRD. Indeed, rather than the 6.5% threshold used to diagnose for type 2 diabetes,
an A1C threshold reduced to 5.8% for patients with CF has shown a sensitivity between 68.2%
and 90.0% for CFRD diagnosis which, in our opinion, is an unreliable strategy for replacing the
OGTT (2,4). However, rather than the low correlation observed between capillary blood glucose
and A1C levels for patients with CF, a recently published study using continuous glucose
monitoring reported a strong correlation between A1C and mean blood glucose levels as well as
the percentage of time above 11.1 mmol/L compared with previous reports, suggesting that A1C
levels could possibly capture dysglycemia, even for patients with CF (5). Still, for patients with CF,
a clear CFRD diagnosis during an OGTT can contrast with a very low value for A1C levels, leaving
clinical teams with an important diagnostic dilemma. A possible explanation is that OGTT and A1C
levels are 2 very different markers of glucose intolerance: 1 shows glucose tolerance over a single
glucose challenge, and the other shows the average blood glucose over the past 3 months. Thus,
A1C levels are an appealing and practical measure, but they still lack sufficient sensitivity to

replace OGTT for patients with CF.

In this issue of the Canadian Journal of Diabetes, Gilmour et al (3) have approached the
use of A1C levels to diagnose CFRD from a different and elegant angle. They propose a stepwise
approach, using A1C levels to reduce the number of required OGTTs. In 295 adult patients with
CF for whom 717 concomitant OGTTs and A1C tests were available, using an A1C threshold of
5.5%, the research team observed that 91.8% of patients with CFRD were, indeed, found to have
a specificity of 34.1%. They concluded that by not referring patients for OGTTs if they have A1C
levels lower than 5.5%, it is possible to reduce the number of OGTTs by 36.7%. Therefore, using
biannual A1C measurements and referring patients for OGTTs if their A1C levels are above 5.5%
and/or if clinical evolution is suggestive of CRFD (e.g. unexplained weight and/or lung function)
could be a practical approach to screening for CFRD and should minimize the risk for missed

diagnoses.
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Reducing the number of OGTTs performed annually has important implications for both

patients and health-care teams by reducing, for example, burdens on the patients, required time,

human resources and possible risk for bacterial contamination between patients. This approach

will also allow refocusing available resources so as to increase actual screening rates and allow
patients to have a better understanding of the importance and implications of CFRD.

Gilmour et al are proposing an easy way to simplify CFRD screening for patients and
health-care teams. They have refocused the debate using A1C levels as a way to reduce the
number of required OGTTs, rather than the ongoing debate opposing these 2 different measures
of glucose tolerance. Although their findings are interesting and may provide a practical approach
to CFRD screening, external validation of this approach is essential before this stepwise strategy

can be recommended.
Author Disclosures
Conflicts of interest: None.
References

[1] Moheet A, Moran A. CF-related diabetes: Containing the metabolic miscreant of cystic fibrosis.

Pediatr Pulmonol 2017;52:537-43.

[2] Boudreau V, Reynaud Q, Dubois CL, et al. Screening for cystic fibrosis-related diabetes:

Matching pathophysiology and addressing current challenges. Can J Diabetes 2016;40:466—70.

[3] Gilmour JA, Sykes J, Etchells E, Tullis E. Cystic fibrosis-related diabetes screening in adults: A
gap analysis and evaluation of accuracy of glycated hemoglobin levels. Can J Diabetes

2019;43:13-8.

[4] Boudreau V, Coriati A, Desjardins K, Rabasa-Lhoret R. Glycated hemoglobin cannot yet be

proposed as a screening tool for cystic fibrosis-related diabetes. J Cyst Fibros 2016;15:258-60.

175



[5] Chan CL, Hope E, Thurston J, et al. Hemoglobin Alc accurately predicts continuous glucose
monitoring-derived average glucose in youth and young adults with cystic fibrosis. Diabetes Care

2018;E-pub ahead of print.

176



Chapitre 5 — Discussion

Sommaire des résultats

Dans la population sans FK, le traitement du diabéete vise principalement a réduire le risque de
complications micro et macro-vasculaires. Ainsi, les seuils diagnostiques des tests de dépistage
sont établis en fonction du risque de complications micro-vasculaires (100). Pour les patients
atteints de FK, il est connu que I'"hyperglycémie est associée a un risque plus important de moins
bonne fonction pulmonaire, de perte de poids et de mortalité précoce (83). Par ailleurs, la
pathophysiologie de la survenue du DAFK, mais aussi des complications associées aux anomalies
de la glycémie en FK ne sont pas bien connues (38). Les objectifs principaux des travaux présentés
dans cette thése de doctorat sont de: 1) Mieux comprendre la pathophysiologie du DAFK; 2)
Mieux comprendre son impact clinique; pour 3) Optimiser le dépistage en fonction des

hyperglycémies cliniquement significatives.

Les travaux du premier volet concernent I’étude des causes des hyperglycémies qui sont
associées a un impact clinique négatif en FK, soit sur le poids ou I'IMC et la fonction pulmonaire.
Les études de ce premier volet visent a mieux comprendre la pathophysiologie du DAFK,
notamment en établissant le role de la résistance a l'insuline comme cause possible de la
survenue du diabete. Bien qu’il soit bien établi que la cause principale de ce diabéte soit une
baisse marquée de la sécrétion de I'insuline, le réle additionnel de la résistance a l'insuline n’a
pas été bien exploré (38). Dans un contexte de sécrétion d’insuline trés limité, il est possible
gu’une variation méme modeste de la résistance a l'insuline se traduise par une variation
importante de la tolérance au glucose. De plus, les patients atteints de FK ont de multiples causes

possibles de résistance a I'insuline dont les surinfections (103).

Dans un premier temps, nous montrons qu’une proportion trés importante des patients
de notre cohorte (prés de la moitié) changent de catégorie de tolérance au glucose sur 2 ans
(135). De facon surprenante, la sécrétion d’insuline est basse mais demeure inchangée, alors que
nous observons une variation dans la résistance a l'insuline qui est associée tant a une

amélioration de la tolérance au glucose (réduction de la résistance), qu’a une dégradation de la
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tolérance au glucose (aggravation de la résistance). Ainsi, la résistance a I'insuline pourrait étre
présente avant la survenue du DAFK et avoir un impact significatif sur la tolérance au glucose.
Cette observation ouvre la porte a l'utilisation de molécules visant a améliorer la résistance a

I'insuline dans les choix thérapeutiques pour contréler I’hyperglycémie.

Dans un deuxieme temps, une premiere étude portant sur la cohorte canado-francaise
GLYCONE, établie dans le but d’étudier I'impact clinique de I’"hyperglycémie a 1-h de I’'HGPO, a
été publiée (136). En effet, plusieurs études transversales ont montré que les patients avec une
glycémie élevée a 1-h de I’'HGPO ont une moins bonne fonction pulmonaire et que les patients
qui ont une insulinémie plus faible au méme temps ont un poids plus faible (108). Notre étude
montre que les patients canadiens ont une meilleure fonction pulmonaire, une meilleure
sécrétion d’insuline et un poids plus élevé, méme si la prévalence de diabete et de pré-diabéte
est beaucoup plus grande que celle de la population francaise. Ainsi, malgré un statut clinique
plus favorable, les patients canadiens ne semblent pas protégés de la survenue du DAFK. De facon
intéressante, le déclin de la fonction pulmonaire sur 4 ans entre les groupes de tolérance au
glucose (glycémie a 1-h > ou < 11,1 mmol/L) et entre les cohortes (France vs Canada) n’est pas
différent. Une étude subséquente (données non publiées) sur cette méme cohorte canado-
francaise montre que la glycémie élevée a 1-h de I'HGPO n’est pas associée a la fonction
pulmonaire sur 4 ans et qu’une sécrétion d’insuline plus faible a ce méme temps de I’'HGPO ne
permet pas d’observer une perte de poids sur les 4 années suivantes non plus. Au contraire, les
patients des deux cohortes tendent a gagner du poids avec les années, peu importe leur sécrétion

d’insuline.
En résumé, ces travaux confirment que :

1) La résistance a l'insuline pourrait avoir un impact dans I’évolution de la tolérance
au glucose en FK (135),

2) La glycémie a 1-h ne semble pas associée a I’évolution du statut clinique de nos
patients adultes sur 4 ans (136). Toutefois, puisque la glycémie a 1-h est associée
a une fonction pulmonaire plus basse a linclusion, un impact plus tét dans la vie

des patients n’est pas exclu.
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3) Les taux beaucoup plus élevés de DAFK dans la population canadienne malgré un
statut clinique plus favorable que dans la population francaise va a I’encontre de
I'idée généralement acceptée qu’un poids et une fonction pulmonaire plus élevés
protegent du DAFK (136).

4) Linsulinémie a 1-h de I’'HGPO ne correle pas non plus avec I'évolution de la

fonction pulmonaire, ni avec celle du poids (manuscrit soumis).

Les travaux du deuxieme volet concernent les méthodes de dépistage du DAFK. Une revue de la
littérature confirme que, dans I’état actuel des connaissances, le test de dépistage standard doit
demeurer ’'HGPO malgré certaines problématiques qui y sont associées (91). Les autres mesures
et les seuils diagnostiques utilisés pour les autres formes de diabete tels que 'HbAlc ou la
glycémie a jeun manquent de sensibilité lorsqu’elles sont utilisées dans une population atteinte
de FK. Enfin, d’autres marqueurs prometteurs tels que les temps intermédiaires de I’'HGPO ou
I’hyperglycémie lors d’une surveillance en continu de la glycémie (SCG) n’ont pas encore fait leurs
preuves. Un test idéal devrait étre simple, peu couteux et capturer a la fois le risque ultérieur ou
le diagnostic de DAFK, mais aussi identifier les patients plus a risque de déclin accéléré de la

fonction pulmonaire et du poids (91).

Pour le diagnostic du DAFK, certaines équipes ont proposé qu’une mesure simple, comme
I’'HbA1c, pourrait étre utilisée avec un seuil plus bas spécifiguement pour la population atteinte
de FK. Ainsi, une étude récente suggere que I'HbAlc >5.8% permet d’identifier les patients
diabétiques avec une sensibilité de plus de 90% (115). Une étude similaire dans notre cohorte
montre que cette sensibilité chute a 68,2% lorsqu’un nombre plus important de patients
diabétiques est inclus, confirmant la faible sensibilité de 'HbAlc pour cibler les patients atteints

de DAFK (137).

Un autre article revient sur une étude concluant que I’'HGPO n’est pas assez sensible pour
trouver les excursions glycémiques observées lors de la SCG et que I'indice a jeun de la fonction
de la cellule B (HOMA-%) permet de trouver avec une sensibilité de plus de 90% les patients

diabétiques (138). Un indice simple pourrait permettre de réduire le nombre total de tests de
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dépistage requis annuellement. Toutefois, nous croyons que les excursions glycémiques trouvées
a la SCG ne constituent pas un diagnostic de DAFK et ne peuvent étre le test standard a utiliser
comme comparatif dans les études. D’autre part, dans notre cohorte montréalaise, 'THOMA-IR
nous permet de trouver les patients diabétiques avec plus de sensibilité (plus de 90%) que

'HOMA- R % (139).

Finalement, notre éditorial revient sur le besoin de simplifier le test de dépistage du DAFK
et d’en réduire le nombre requit annuellement. Pour se faire, des indices plus simples tels que
I"THOMA- B %, ’HOMA-IR et I’'HbAlc réduis peuvent étre intéressants pour construire un arbre
décisionnel de dépistage qui cible uniquement les sujets les plus a risque (140). La SCG est
intéressante, car parmi les multiples nouveaux parameétres glycémiques que ce test permet
d’établir, certains pourraient permettre le diagnostic du DAFK, alors que d’autres pourraient étre
associés au statut clinique en FK et donc identifier les sujets a risque de déclin pulmonaire et/ou
pondéral défavorable. Toutefois, des études robustes (prospectives observationnelles sur de
grands groupes) sont requises. Entre-temps, nous suggérons que I'HGPO demeure le test
standard chez les adultes atteints de FK (91, 137-140). De plus, les données obtenues dans les
articles présentés dans le premier volet de cette thése incitent a moduler le message simpliste
qui identifie la présence d’une dysglycémie a un risque systématiquement accru d’évolution

défavorable du poids et/ou de la fonction pulmonaire (136, 141).

Pathophysiologie du DAFK

Il est généralement accepté que la premiére cause du DAFK est une réduction trés importante et
progressive de sécrétion d’insuline suite aux dommages du pancréas exocrine, puis endocrine
(95). Toutefois, les facteurs qui menent a la perte de sécrétion d’insuline ne sont pas tous connus,
d’autant plus que la plupart des patients ont une réduction marquée de la sécrétion d’insuline,
sans pour autant tous devenir diabétiques (38). Il a été montré que, méme chez les patients
atteints de FK qui ont une tolérance normale au glucose, la sécrétion d’insuline est plus faible que
celle de la population générale (93). Les résultats de ces travaux démontrent que la sécrétion
d’insuline a elle-seule ne peut expliquer le développement du DAFK. D’abord, certains patients

gui maintiennent une méme sécrétion d’insuline sur pres de deux ans changent de tolérance au
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glucose sur cette méme période de temps. Ensuite, les patients canadiens sont plus nombreux a
étre pré-diabétiques ou diabétiques, méme si leur sécrétion d’insuline est plus favorable que celle
des patients francais. Par ailleurs, les patients qui ont une mutation sévere du CFTR sont plus
susceptibles de changer de tolérance au glucose dans le temps. Ainsi, le gene CFTR pourrait étre
impliqué dans la tolérance au glucose. A ce jour, il a été montré que le canal CFTR est peu exprimé
dans les cellules a et B. Ainsi, il est difficile d’établir un lien de causalité direct entre I'altération
du CFTR et le risque de développer le DAFK. Ce risque pourrait étre indirect, puisque les patients
avec les formes les plus sévéres de mutation du geéne CFTR sont beaucoup plus a risque
d’insuffisance pancréatique exocrine et que les patients qui ont une insuffisance pancréatique
exocrine sont beaucoup plus a risque de développer le DAFK. Cette théorie a été rapportée dans
la littérature sous forme de I’hypotheése des dommages collatéraux (collateral damage hypothesis
ou bystander hypothesis) (38, 95). A la fin de la premiére année de vie, 85% des patients atteints
de la FK ont une insuffisance pancréatique exocrine (142). De facon générale, ces patients ont
deux mutations sévéeres du CFTR. Ces patients sont aussi ceux qui risquent le plus de développer
le DAFK avec le temps. Toutefois, la survenue du DAFK dans le temps est difficile a prévoir, méme
pour les patients les plus séverement atteints de la maladie. Environ 20% des patients atteints de
la FK développent le DAFK entre 10 et 20 ans, et |la moitié le développe avant 50 ans. Toutefois,
lorsque les patients sont stratifiés selon la sévérité du génotype chez plus de 660 patients
ameéricains, il est possible d’observer que 80% des patients avec une mutation modérée n’ont
toujours pas développé le diabete a 50 ans, alors que cette proportion chute a 20% des hommes
avec une mutation sévére et entre 10 a 15% des femmes avec une mutation sévére (80, 90).
Toujours selon cette classification en fonction de la sévérité du génotype, environ 50% des
patients atteints séverement auront développé le DAFK a 30 ans. Ainsi, bien que la sévérité du
génotype soit le facteur le plus important dans le développement du DAFK, le moment de son
apparition demeure difficile a prévoir. Ceci signifie que d’autres facteurs peuvent influencer la
survenue du DAFK. Parmi ces facteurs, la résistance a I'insuline, le sexe féminin, certains génes
modificateurs associés soit a la fonction du géne CFTR ou au diabéete de type 2 (TCF7L2,
CDKN2A/B, CDKAL1 et IGF2BP2) et un statut clinique défavorable (poids et fonction pulmonaire)

ont été rapportés dans la littérature scientifique (38, 96, 97).
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D’autres auteurs suggerent que, malgré une atteinte importante du pancréas endocrine
avec le temps, plusieurs patients ont des mécanismes compensatoires qui permettent d’éviter ou
de retarder l"apparition du DAFK. Ainsi, bien que 85% des patients aient une insuffisance
pancréatique a 1 an de vie, certains mécanismes retarderaient I'apparition du DAFK. Les
mécanismes compensatoires de la cellule B pourraient expliquer le fait que certains patients
atteints d’'une mutation sévere ne développeront jamais le DAFK et que, pour un niveau de
destruction pancréatique similaire, certains patients ont le DAFK (38, 142). Toutefois, les dépobts
de plagues amyloides semblables a celles observées dans le diabéte de type 2 corrélent avec la
présence de DAFK (38, 90). Dans nos études, tous les patients sont des adultes atteints de FK qui
n‘ont toujours pas développé le DAFK a l'inclusion. Plus de la moitié de ces patients ont un
génotype dit sévere de la maladie. Ainsi, ces patients sont possiblement ceux qui ont su faire
preuve de mécanismes de compensation pour retarder ou éviter la survenue du DAFK. Les
patients inclus dans notre cohorte sont aussi généralement en relativement bonne santé (FEV1
médian de plus 70% dans la population canadienne et IMC de 21 kg/m?). Les patients de ces
études sont donc des patients survivants, dans le sens ou ils entrent a I’age adulte sans avoir une
atteinte respiratoire majeure et sans la présence de DAFK. Cette population est donc
particulierement utile pour étudier les mécanismes pouvant mener a la survenue du DAFK a I'age
adulte. Par ailleurs, puisque les patients de la premiére étude changent de tolérance au glucose
dans le temps sans que leur sécrétion d’insuline ne soit affectée, il nous apparait évident que
certaines autres composantes dont la résistance a l'insuline sont impliquées également. Une
étude de Scheuing et al. (109) parue en 2014 montrait déja une variabilité importante dans la
tolérance au glucose chez plus de 1000 personnes atteintes de la FK. La variabilité glycémique a
I"THGPO était de 1,5 a 1,8 fois plus grande que celle de la population générale. Des 41,2% des
patients identifiés comme étant diabétiques, 21,7% revenaient a une tolérance normale a un test
subséquent. Selon ces auteurs, certains patients peuvent ne pas étre cliniquement stables au
moment du test et un ajustement dans la prise d’enzymes pancréatiques entre les deux tests par
certains pourrait expliquer cette grande variabilité (109). Dans notre étude chez 152 patients
adultes, nous observons que les patients qui changeront de tolérance au glucose dans le temps,

tant positivement que négativement, sont ceux qui avaient déja une premiére phase de sécrétion
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d’insuline plus faible a I'inclusion. Ainsi, 'une des hypothéses principales qui ressort de nos
travaux est que les personnes de notre cohorte ont atteint une sécrétion d’insuline quasi-
maximale, et que dans ce contexte, une variabilité de la résistance a l'insuline a le potentiel de
changer significativement la réponse a I’hyperglycémie. Certains auteurs ont également émis
I’hypothese que cette variabilité pouvant entrainer des hyperglycémies plus ou moins fréquentes
pouvait amener, en présence d’une résistance a l'insuline, a une glucotoxicité qui peut aggraver
la sécrétion de I'insuline et ainsi I'apparition du DAFK avec le temps. Cette glucotoxicité pourrait
aussi avoir un impact direct sur la fonction pulmonaire, mais aussi possiblement sur la résistance

a l'insuline (38, 143).

Présence de la résistance a l'insuline en FK

La premiere étude de cette thése montre que la sécrétion d’insuline est maintenue sur plus de 2
ans chez notre population adulte. Toutefois, une modification de la sensibilité a I'insuline peut

influencer la tolérance au glucose.

D’autre part, bien qu’il soit généralement accepté qu’un poids et une fonction pulmonaire
plus faibles correlent avec un risque de DAFK plus grand (144), ceci ne semble pas s’appliquer a
nos cohortes, puisque les patients canadiens sont plus souvent diabétiques malgré un meilleur
statut clinique que les patients francais (136). Ainsi, les patients de la cohorte canadienne sont
plus résistants a I'insuline que les patients francais, ce qui pourrait expliquer la détérioration de
leur tolérance au glucose. Outre les hyperglycémies répétées pouvant affecter a la fois la fonction
de la cellule B3 et la sensibilité a I'insuline, I’effet toxique de I’'hyperglycémie pourrait favoriser la
colonisation bactérienne pulmonaire et ainsi le nombre, I'importance ou la durée des périodes
de surinfections, pouvant a leur tour contribuer a la résistance a l'insuline (38, 144). Certains
médicaments dont les corticostéroides utilisés de facon aiglie ou chronique peuvent également

amener une résistance a I'insuline importante (145, 146).

Une étude récente effectuée sur la fraction des patients les plus agés (plus de 35 ans) de
la cohorte MCFC, suivis pendant plus de 10 ans, montre que ces derniers tendent a gagner du
poids de facon importante avec les années, tout en maintenant leur sécrétion d’insuline au méme

niveau pour toute cette période (130). Cependant, les excursions glycémiques d’un nombre
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important de patients augmentent avec le temps. Pour expliquer ces hyperglycémies plus
élevées, un besoin en insuline plus grand di a un poids plus élevé ou a une résistance a l'insuline
peuvent étre en cause. Cette étude conforte notre hypothése voulant que les patients atteints de
FK sont le plus souvent au niveau maximal de leur sécrétion d’insuline, qui est trés altérée
comparativement aux personnes sans FK, et que dans ce contexte, une majoration méme
modeste de la résistance a l'insuline (surinfection, sédentarité, stéroides, etc.) peut se traduire
par un impact significatif sur les glycémies. Toujours dans la cohorte MCFC (étude de Bonhoure A
et Boudreau V et al. non-présentée dans le cadre de cette thése), nous observons qu’avec le
temps, le surpoids, I'obésité et I'obésité abdominale, méme en contexte de poids normal, sont
de plus en plus prévalant chez les patients atteints de FK (147). Par exemple, 12,1% des patients
de la cohorte sont en surpoids ou obéses (IMC > 27 kg/m?) alors que 6,9% ont un IMC inférieur a
18,5 kg/m?. Dés I'enfance, les recommandations nutritionnelles soutiennent une thérapie
nutritionnelle intensive pour augmenter I'apport en énergie et surtout en lipides, qui sont
combinés lorsque nécessaire a la prise d’enzymes pancréatiques. Le soutien nutritionnel par voie
de nutrition entérale chez les enfants et les suppléments nutritionnels chez I'adultes sont
fréquemment utilisés (41). Tel que mentionné plus tot, les patients de la cohorte MCFC sont
adultes, sans transplantation pulmonaire et sans DAFK a l'inclusion. Il s’agit donc de patients
généralement en assez bonne santé, pour qui les recommandations nutritionnelles demeurent
les mémes que pour les patients beaucoup plus malades. Ainsi, I’alimentation riches en lipides,
combinée a un mode de vie généralement sédentaire, pourraient avoir un impact en majorant la
résistance a linsuline (148, 149). Il est possible de croire que nos patients qui gagnent ou
maintiennent un poids élevé tout au long de leur vie n‘ont pas la capacité de majorer leur
sécrétion d’insuline pour répondre a un besoin plus élevé en insuline, en raison de la résistance a
I'insuline associée a la prise de poids. L'étude de notre groupe sur les patients en surpoids et
obéses montre qu’on retrouve une meilleure fonction pulmonaire chez les patients avec un
meilleur poids, mais avec un plateau lorsque I'lMC dépasser 27 kg/m?, suggérant que les bénéfices
de la prise pondérale pour la fonction pulmonaire plafonnent lorsque les patients atteignent le

surpoids (147). De plus, dans cette méme étude, une prise pondérale de 10% ou plus est associée
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a une majoration de la résistance a I'insuline et a une tendance défavorable de facteurs de risque

cardiométaboliques tels que la pression artérielle ou les triglycérides plasmatiques (147).

Une modalité importante pour réduire la résistance a l'insuline est I'activité physique
réguliere. La sédentarité des patients FK peut s’expliquer en partie par la charge médicale
importante associée a la maladie et par les difficultés respiratoires. Toutefois, il a été démontré
gue, pour les patients qui vivent avec la FK, la pratique d’activité physique réguliére contribue a
augmenter la sensibilité a I'insuline, de facon similaire a ce qui est établit dans la population
générale (125). De plus dans cette étude, I'amélioration de la résistance a I'insuline est associée
a une réduction des excursions glycémiques aprés une charge en glucose. Parmi les autres
perspectives pour réduire la résistance a l'insuline, nous pouvons citer: I'amélioration de la
gualité nutritionnelle, par exemple en réduisant les apports en acides gras saturés, la réduction
des hyperglycémies postprandiales répétées qui peuvent induire la glucotoxicité (Notre équipe a
testé dans une étude non publiée I'impact d’'un supplément de fibres soluble sans succes et teste
actuellement I'impact d’une collation pré-repas, couplée ou non a de la marche en période
postprandiale.) et des interventions pharmacologiques, parmi lesquelles la Metformine pourrait

étre la molécule a tester, car sa prise ne s’accompagne pas de perte de poids importante.

L'inflammation joue un réle prédominant dans la progression de la maladie respiratoire en FK
et entraine des dommages structuraux irréversibles aux poumons. Les voies respiratoires des
patients FK contiennent des neutrophiles et des médiateurs pro-inflammatoires qui peuvent
également étre associés a la résistance a l'insuline tels que: TNF-a, IL-1B et IL-6 (150)
L'inflammation aiglie puis chronique causée par les infections bactériennes a répétitions entraine
une activation du stress oxydatif, pouvant lui aussi mener a la résistance a l'insuline. Il a été
montré que le stress oxydatif présent au niveau pulmonaire peut affecter d’autres organes,
puisque certains marqueurs dont les produits de la peroxydation lipidique sont présents dans la
circulation sanguine périphérique et méme dans |'urine des patients FK (151, 152).
L'hyperglycémie elle-méme peut mener a une augmentation du stress oxydatif (153).
L'augmentation du stress oxydatif pourrait affecter le RE et ainsi mener a une mort cellulaire.
Avec un taux de synthése protéique élevé, les cellules 8 sont particulierement sensibles a ce stress

(152, 154). Les protéines malformées de CFTR peuvent également s’accumuler au RE et accentuer
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le stress oxydatif (155). Ainsi, I'inflammation et le stress oxydatif pourraient affecter tant la
fonction de la cellule B que la résistance a I'insuline. Par ailleurs, I'inflammation chronique peut
diminuer le cycle de vie des globules rouges et ainsi fausser I'interprétation de I’'HbA1c, puisque
certains patients auront une valeur faussement normale. Cette cascade d’inflammation et de
stress oxydatif entraine également la diminution des récepteurs de glucose a la surface des
cellules (GLUTA4) suite a une sécrétion d’insuline. Il a méme été observé que la translocation du
GLUT4 a la surface cellulaire est généralement réduite chez les personnes atteintes de FK par
rapport a celle de la population générale (152). Ainsi, ces patients seraient particulierement a
risque de développer une résistance a l'insuline. Des interventions portant sur certaines voies
inflammatoires et/ou le stress oxydant ont donc le potentiel de réduire la résistance a l'insuline.
Le choix des molécules a tester devra étre réalisé avec soin, puisque par exemple, les stéroides
sont des anti-inflammatoires puissants qui occasionnent une résistance a l'insuline. De plus en
plus de médicaments disponibles ciblent avec beaucoup plus de spécificité certaines voies de

I'inflammation, mais aucune n’a encore montré son efficacité en FK (67).

L'une des limites majeures des études de notre cohorte portant sur la résistance a I'insuline
est que cette derniére n’est pas directement mesurée. Elle est plutét estimée par une formule
mathématique impliquant la glycémie et la concentration plasmatique d’insuline des différents
temps de I'HGPO. Bien qu’elle ait I'avantage de ne pas étre uniquement calculée a jeun, elle ne
permet pas de mesurer directement la réponse a la sécrétion d’insuline comme le ferait un clamp
euglycémique-hyperinuslinémique (Botnia), la méthode de référence. Dans ce contexte, il ne
nous est pas possible de savoir si la clairance de I'insuline par le foie (représentant 80% de la
clairance) est modifiée en FK. Peu d’études récentes se sont penchées sur le sujet. Une étude de
20 patients ayant fait un clamp Botnia dans les années 1990 suggérait que les patients atteints de
FK avaient une clairance de l'insuline plus élevée que celle de patients controles, diminuant ainsi
la demi-vie de l'insuline active. Toutefois, il n’y avait pas de différence entre les patients
diabétiques (n =10) et les patients avec une tolérance normale au glucose (n =10). Une étude
similaire de la méme année obtient les mémes résultats et montre que la sensibilité a I'insuline
est augmentée en FK pour contrebalancée la clairance augmentée (156, 157). Dans un contexte

de clairance de l'insuline similaire selon le statut de tolérance au glucose en FK, il est probable
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gue la résistance a I'insuline calculée chez certains patients de nos études soit représentative de
la réalité. Un clamp de type Botnia serait pertinent pour confirmer nos observations, mais ce test
est limité par la lourdeur des procédures et I'étude de la résistance a l'insuline nécessite

généralement de grands groupes de patients.

Contribution de la cohorte GLYCONE a I’avancée des connaissances

La cohorte canado-frangaise GLYCONE a pour but d’étudier les mécanismes menant au DAFK et
I’évolution clinique associée a la glycémie dans deux larges cohortes établies a Montréal (MCFC)
et a Lyon (DIAMUCO). Dans cette cohorte, nous nous intéressons particulierement a I'impact de
la glycémie a 1-h de ’'HGPO sur I’évolution des patients, puisque différents groupes de recherche
dont les notres ont démontré par le passé que la glycémie a 1-h permet d’identifier des
hyperglycémies précoces associables au déclin clinique (108, 144, 158, 159). Plusieurs équipes
ont suggéré que les temps intermédiaires de I'HGPO (30, 60 et 90 minutes) sont plus spécifiques
aux complications de la FK que la glycémie a 2-h classiqguement utilisée (risque de
rétinopathie)(144, 158, 160). Ainsi, la cohorte GLYCONE regroupe plus de 300 patients suivis sur
plus de 4 ans, ceci en faisant la plus large cohorte au monde permettant d’étudier I'impact de
I’hyperglycémie sur le statut clinique. Cette cohorte comble en partie les lacunes associées aux
études sur les registres de patients FK : pas de collectes standardisées des données cliniques, peu
de données glycémiques et manque de données concernant la sécrétion d’insuline et la sensibilité
a cette derniere. Un travail minutieux de standardisation des données a été effectué afin de
s’assurer de la comparabilité des données. Par exemple, tous les échantillons d’insuline des
patients canadiens ont été mesurés a nouveau avec la méme trousse que celle utilisée dans la
cohorte francaise et toutes les valeurs de spirométrie prédites ont été recalculées selon la

formule de Hankinson 1999 (FEV1%).

Les résultats sont particulierement intéressants puisque qu’ils ne vont pas dans le sens du
constat généralement accepté voulant que I’hyperglycémie soit fortement associée a un poids et
a une fonction pulmonaire plus faible. La prévalence de diabéte est plus de deux fois plus élevée
dans la cohorte canadienne, malgré un IMC et une fonction pulmonaire plus élevés. A peine plus

du tiers des patients canadiens (36,4%) ont une tolérance normale au glucose, tandis que plus de
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la moitié des patients frangais (53,4%) sont dits NGT, malgré un age et une sévérité génotypique
similaires (136). D’autres part, autant dans une cohorte que dans I’autre, la glycémie exprimée
par I'aire sous la courbe pendant ’THGPO compléte n’est pas associée a la fonction pulmonaire, ni
a son déclin sur 4 ans. Ainsi, contrairement a ce qui a été émis comme hypothése, dans une
population adulte, I'hyperglycémie ne semble pas avoir d’impact cliniquement significatif sur le
statut clinique. Ce constat est peut-étre toujours vrai chez les patients plus jeunes et plus
malades. Nos patients étant plus agés que ceux retrouvés dans la majorité des études, un effet
de survivance est peut-étre observé. Ceci concorde avec les conclusions du premier article de
cette thése et d’un autre article de Colomba J et Boudreau V et al. (étude non-présentée dans
cette thése) suggérant un mécanisme d’apparition du diabete différent chez une population

adulte et en santé : la résistance a l'insuline (161).

Les patients de la cohorte canadienne sécrétent plus d’insuline, et ce, tout groupes de
tolérance au glucose confondus. Ces derniers ont une meilleure sécrétion d’insuline, un poids plus
élevé et une fonction pulmonaire plus élevée, suggérant que la sécrétion d’insuline élevée
protége d’une perte de poids et permet de préserver la fonction pulmonaire, mais pourrait
engendrer une résistance a l'insuline avec le temps, qui elle peut mener a la dégradation de la
tolérance au glucose. Il a déja été démontré qu’une sécrétion d’insuline élevée protége du
catabolisme protéique et permet de préserver la fonction pulmonaire (86). La nutrition et la
fonction pulmonaire sont inter-reliées. Un bon état nutritionnel augmente la capacité a réparer
les lésions pulmonaires et a lutter contre les infections, alors que des infections multiples
ameénent une suppression de I'appétit et une augmentation des besoins énergétiques (162, 163).
Il est possible de penser que, chez les patients de la cohorte canadienne, une diéte riche en
énergie et en lipides, combinée a un protocole intensif de supplémentation orale en enzymes
digestives, peut engendrer une résistance a l'insuline avec le temps, expliquant ainsi une
prévalence beaucoup plus élevée de DAFK, malgré une sécrétion d’insuline plus élevée que celle
de la population francaise. Toutefois, des questionnements persistent, puisque les
recommandations en termes de diete et de supplémentation d’enzymes pancréatiques sont
similaires dans les deux pays. Nous avons donc émis |I’"hypothéses que la quantité d’enzymes

pancréatiques prise par les patients de la population canadienne est plus grande (prés des valeurs

188



maximales recommandées) et que la nutrition clinique intensive effectuée par les nutritionnistes-
diététistes au Québec visant a augmenter ou a maintenir une diete trés élevée en énergie et en
lipides ont un impact clinique significatif. 1l n’est pas possible d’évaluer cette hypotheése
actuellement, mais une future collecte de données alimentaires et de prise d’enzymes devrait

nous permette de le faire (discussions et demandes de financements en cours).

Alors que le premier article de la cohorte GLYCONE visait avant tout a caractériser les
patients et la relation entre I’hyperglycémie et le statut clinque, le deuxieme article visait plutot
a étudier I'impact de la glycémie et de l'insulinémie a 1-h de 'HGPO sur I’évolution du statut
clinique sur 4 ans. Dans cette étude, nous observons que 42% des patients ont une hyperglycémie
diabétique a 1-h de I'HGPO. Toutefois, cette hyperglycémie n’est pas associée a la fonction
pulmonaire, ni méme a son déclin sur 4 ans, alors que de nombreuses études transversales ont
observé ce phénomene. Dans une étude de Hameed et al., I'’hyperglycémie maximale observée
pendant 'HGPO corréle bien avec la fonction pulmonaire chez les enfants et les adolescents
atteints de FK. Les patients adultes de notre étude semblent avoir une fonction pulmonaire plus
faible a I'inclusion lorsque la glycémie a 1-h de I’'HGPO est élevée (non significatif), suggérant que
I’effet direct de la glycémie sur la fonction pulmonaire s’observe plus t6t dans la vie. Il est possible
gue certains patients confirmant cette théorie aient été exclus plus t6t dans leur vie, soit parce
gu’ils ont développé le DAFK ou une insuffisance pulmonaire nécessitant une transplantation.
Dans un deuxieme temps, les patients ont été stratifiés en fonction de la médiane de sécrétion
d’insuline, toujours a 1-h de ’'HGPO. Bien qu’une sécrétion d’insuline plus grande fat associée a
un poids plus élevé a I'inclusion, il n’y avait pas d’effet a long terme sur ce dernier. De fagon
surprenante, les patients des deux cohortes tendent a gagner du poids avec les années, peu
importe la classification de sécrétion d’insuline. Nous avons donc a faire a une population de FK
particuliere, dans le sens ou les patients peuvent gagner du poids tout en détériorant leur
tolérance au glucose. Il est possible que le paradigme de la perte de poids quelques années avant
la survenue du DAFK ne s’applique pas a une population adulte relativement en santé. Nous
croyons donc que les patients adultes de ces cohortes maintiennent une sécrétion d’insuline
suffisamment importante pour se protéger d’un catabolisme protéique. Ainsi, la détérioration du

poids et de la fonction pulmonaire classiquement associée au DAFK n’est pas aussi évidente chez
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les adultes que chez les enfants. Ceci explique en partie le statut clinique plus favorable des
canadiens malgré une tolérance au glucose plus faible, mettant en évidence le role de la

résistance a l'insuline avec le temps une fois de plus.

Dépistage du DAFK

Le test de dépistage actuel est ’'HGPO de deux heures avec 1,75g de glucose par kg de poids
corporel pour un maximum de 75g. Il s’agit du test utilisé dans le dépistage du diabéte de type 2
également. Il a été démontré que ce test permet d’identifier les excursions glycémiques
augmentant les risques de complications micro-vasculaires, principalement la rétinopathie (100).
Il a également été démontré qu’un dépistage et un traitement rapide du DAFK a un impact positif
sur les parameétres cliniques de la FK (107). Ainsi, il est pertinent de recommander un test annuel
des I'dge de 10 ans. Toutefois, la littérature scientifique et notre revue de la littérature

scientifique relatent certaines problématiques entourant ce test dépistage (91, 110).

D’abord, bien que ce test soit basé sur le risque de complications micro-vasculaires
associées au diabete de type 2 (100, 101), les patients qui ont le DAFK n’ont généralement aucune
complication micro-vasculaire, tant et aussi longtemps que la glycémie a jeun demeure normale.
Chez les personnes avec DAFK et une hyperglycémie a jeun, 55% auraient une neuropathie, 50%
une gastropathie, 16% une rétinopathie et 14% une microalbuminurie (80, 164). Toutefois, il est
rare de trouver une hyperglycémie a jeun chez les patients avec un diabéte de novo. Ainsi, le test

classique de dépistage ne cible probablement pas les bonnes complications reliées a la FK.

Dans ce contexte, les hyperglycémies aux temps intermédiaires de 'HGPO ont été
suggérées pour un dépistage tenant mieux compte du profile glycémique lors de ’'HGPO et des
complications propres a la FK (144, 158, 160). De nombreux groupes de recherche dont le nétre
ont montré qu’une hyperglycémie aux temps intermédiaires de I’'HGPO est mieux associée au
risque de risque de déclin du poids et de la fonction pulmonaire que les glycémies a la deuxiéme
heure de ’'HGPO (108, 144, 158, 160). Par ailleurs, ces hyperglycémies dites précoces peuvent
survenir bien avant la survenue du DAFK. Il est donc possible de croire que la glycémie a 2-h de
I’'HGPO cible les patients diabétiques qui ont un probléme de tolérance au glucose depuis un bon

moment déja. L'une des problématiques associées a un dépistage du DAFK via les hyperglycémies
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transitoires lors de 'HGPO ou de la SCG est qu’une majorité de patients présente ce type
d’hyperglycémie. Par exemple, une étude révele que 50% des enfants de moins de 6 ans avec FK
présentent déja des anomalies de la tolérance au glucose pendant I’'HGPO (80). Chez la population
adulte, cette proportion est encore plus importante. Presque tous les patients adultes ont des
anomalies de la tolérance au glucose a la SCG (122). Implanter un diagnostic précoce avec les
hyperglycémies transitoires résulterait nécessairement en un nombre beaucoup plus important
de cas de diabete, sans donner d’indication sur les patients pour lesquels un traitement pourrait
étre utile. Il importe donc de trouver les seuils qui sont associés au déclin clinique et le traitement
pertinent de ses hyperglycémies, sans augmenter la lourdeur des traitements et des tests en FK.
Une étude non publiée chez 15 patients atteints de la FK de notre cohorte montréalaise montre
que 3 patients NGT a ’'HGPO sur 5 présentent des valeurs > 11,1 mmol/L lors d’une période de
SCG de 7 jours. Trois patients INDET sur 5 rencontraient également des valeurs associées au
diabéte (glycémie > 11,1 mmol/L), alors que tous les patients IGT (n =3) et avec DAFK de novo (n
=2) avaient des hyperglycémies importantes pendant cette période. Dans ce contexte, seulement
4 patients de notre étude sur 15 ne rencontraient pas d’hyperglycémie associée au diabéte
pendant une période de 7 jours. Ces résultats préliminaires nous portent a croire qu’un seuil
diagnostique établi a 11,1 mmol/L a la SCG aménerait le nombre de diagnostics de patients avec
un diabéete de novo a augmenter considérablement. D’autre part, certaines études ont rapporté
gue l'association de I'hyperglycémie avec la fonction pulmonaire survient bien avant le seuil
critique de 11,1 mmol/L. Ce serait méme a partir d’un seuil de 7,8 a 8,0 mmol/L que du glucose
s’infiltrerait vers les poumons pour ainsi augmenter la colonisation bactérienne et les
surinfections (144, 165). Une étude estime que le risque augmente lorsque les patients passent
plus de 5% du temps a une glycémie > 8,0 mmol/L (144). Dans ce contexte, seulement 2 patients
de notre étude préliminaire de la SCG ne seraient pas a risque de déclin clinique. Ainsi, nous
pouvons estimer que d’abaisser le seuil diagnostique si bas aurait comme premier impact de

trouver un diabéte chez presque tous les patients adultes.

De nombreux patients refusent de se faire tester par peur du diagnostic de diabéte, de
I’'HGPO ou tentent ainsi de retarder les multiples contraintes associées au diabéte incluant I'auto-

surveillance des glycémies et I'instauration d’un traitement a l'insuline. Une étude américaine
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rapporte méme un taux de présence de seulement 21% au test de dépistage annuel (166).
L'alternative au test de dépistage doit donc tenir compte des craintes des patients et de la
lourdeur des traitements médicaux. Une étude montréalaise qualitative publiée en 2016 fait état
des préoccupations de certains patients par rapport a ’'HGPO (111). Des patients rapportent ne
pas vouloir étre a jeun sur une longue période, ne pas apprécier la longueur du test, que ce test
s’ajoute a d’autres tests a passer dans une méme journée, ne pas aimer le go(t du jus sucré
(nausées et vomissements rapportés) ou ne pas se sentir particulierement a risque d’avoir le
diabete (111, 167). Plusieurs patients de I'étude rapportent également ne pas croire que le
diabéte est sérieux ou ne pas vouloir faire de modification a leurs traitements ou habitudes tant
gu’ils ne ressentent pas de symptomes. L'étude américaine rapportant des taux de dépistage de
21% a mis en place un processus d’éducation et de sensibilisation a I'importance du dépistage du
DAFK pour ensuite voir ses taux de dépistage augmenter a 71% (166). Il semble donc primordial

de sensibiliser les patients aux impacts possibles du DAFK et a I'importance du test de dépistage.

L'une des autres problématiques de 'HGPO est la variabilité importante de I’excursion
glycémique observée d’un test a I'autre pour un méme patient, méme si ces tests sont réalisés
sur une courte période de temps, et ce, y compris pour la population générale. Une étude
présentée dans cette thése en fait part, en plus de plusieurs autres déja publiées (109, 135). Par
rapport a la population générale, la variabilité glycémique en FK serait jusqu’a 1,8 fois plus élevée
(109). Les causes de cette variabilité sont mal-connues et peuvent étre multiples. Par exemple,
la vidange gastrique face a une solution trés sucrée pourrait étre variable (168). Dans le cadre de
cette thése, nous montrons qu’une variabilité dans la résistance a I'insuline peut avoir un impact
significatif sur la tolérance au glucose (141). En FK, il est possible que d’autres facteurs puissent
influencer la tolérance au glucose d’un test a I’autre tels que les habitudes de vie, les périodes de
surinfections, le degré de malabsorption, etc. Parmi les nombreuses critiques de ’'HGPO, notons
gue cette grande quantité de glucose consommée rapidement et a jeun n’est pas représentative
des conditions physiologiques réelles, la durée de 2 heures n’est pas négligeable tant pour les
patients que pour I'équipe traitante, ce test implique des colts, elle ne capture pas toutes les

hyperglycémies, ni les hyperglycémies chroniques comme I’'HbA1c le fait, et que la variabilité est
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importante pour plusieurs raisons (vidange gastrique, stress, activité physique, infections, etc.)

(169, 170).

D’autres biomarqueurs ont été proposés pour dépister les patients atteints de DAFK ou
pour tenter de diminuer le nombre d’"HGPO requis annuellement. L’'HbAlc est un marqueur
sanguin facilement mesurable (pas besoin d’étre a jeun) et peu colteux. Elle est utile dans le
dépistage et le suivi des diabétes les plus fréquents (types 1 et 2). Si son utilisation pour évaluer
le contréle du DAFK est possible, nos études et celles d’autres groupes montrent qu’elle est peu
sensible pour dépister les DAFK de novo (91, 110, 137-139, 171). En abaissant le seuil
normalement reconnu de dépistage du diabéte, un nombre plus élevé de patient avec un DAFK
de novo est trouvé. Toutefois, comme le test devient moins contraignant, la spécificité se voit
affectée. Par exemple, dans notre cohorte, un seuil de 5,5% permet de trouver plus de 90% des
patients diabétiques, mais la spécificité n’est que de 26,2 %. Ainsi, cette mesure pourrait
permettre de sélectionner les participants qui doivent passer un test d’"HGPO et diminuer le
fardeau médical des patients qui pourraient repousser leur HGPO. En fonction des études, entre
le quart et le tiers des patients pourraient ainsi repousser leur HGPO annuelle (134, 138). Puisque
I’'HbA1c se mesure facilement et que les personnes atteintes de DAFK passent des prises de sang
régulierement, il serait simple de suivre I’évolution de ce marqueur et de prescrire une HGPO de
routine en cas d’augmentation de I'HbAlc. La fructosamine, qui serait moins sensible au
renouvellement rapide de I’"hémoglobine en FK comme I’'HbAlc, a aussi été rapportée comme
étant un marqueur corrélant tres bien avec la glycémie chez une vingtaine de participants
canadiens (116). Une étude préliminaire (non-publiée) incluant tous les patients de la cohorte
montréalaise rapporte une corrélation trés faible entre la glycémie et la fructosamine, sauf
lorsque la glycémie a 2-h de I’'HGPO se situe entre 15 et 20 mmol/L. Dans ce sens, tout comme
I’'HbAlc, la fructosamine semble s’élevée seulement lorsque |’hyperglycémie devient tres
importante. Une vaste étude pancanadienne incluant notre cohorte est en cours afin de

déterminer I'utilité réelle de la fructosamine pour dépister le DAFK.

Cependant, que ce soit pour I’'HbA1c ou encore la fructosamine, il estimportant de garder
en téte leurs limitations, que ce soit de facon générale ou plus spécifiquement dans le contexte

de la FK. De facon générale, le diabete est défini selon une hyperglycémie et non selon le niveau
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de glycation protéique, qui peut étre variable d’'une personne a I'autre. Ces protéines capturent
mal certaines anomalies physiologiques importantes dans la physiopathologie du diabéte telles
gue les hyperglycémies postprandiales. Ces protéines sont moins bien associées au risque de
complication cardiovasculaires que la glycémie a 2-h de I’'HGPO. De plus, il existe des maladies
(hémoglobinopathies pour I’'HbA1c, certaines maladies hépatiques pour la fructosamine) et des
situations (transfusion récente, anémie importante, etc.) dans lesquelles ces biomarqueurs ne
sont pas fiables (169). Plusieurs de ces situations (hyperglycémies postprandiales, anémie, etc.)
touchent particulierement les patients atteints de FK et, comme nous I'avons mentionné plus

haut, leur utilité et les seuils a utiliser en FK restent a établir.

Ainsi, bien que le test de dépistage actuel ne soit pas optimal pour plusieurs raisons, il
n’est pas évident de trouver une alternative qui soit a la fois simple, peu colteuse, qui capture
les excursions glycémiques pertinentes associées a la FK et qui tient compte des variabilités
glycémiques en FK. Idéalement, au-dela du diagnostic de diabéte, ce test devrait trouver les
patients a risque de déclin pulmonaire et/ou de poids qui sont les 2 éléments primordiaux
associés a la survie. Des études prospectives sur un nombre important de patients sont

nécessaires.

L’utilisation de la SCG et/ou des temps intermédiaires de 'HGPO pour trouver les patients
diabétiques sont les options les plus étudiées actuellement. Toutefois, puisque chaque groupe de
recherche utilise ses propres seuils et que les cohortes sont généralement petites, il n’existe
aucun consensus concernant leur utilisation. Par ailleurs, les co(ts et I'acceptabilité de la SCG par
les patients demeurent a étre évalués (91, 101). Développer un test qui permette de simplifier le
diagnostic et de mieux identifier les patients a risque de complications spécifiques de la FK (perte
de fonction pulmonaire et/ou de poids) devrait étre une priorité, compte tenu des implications

majeures que cela représente pour la prise en charge.

Forces et limites des études

L'une des principales forces de ces études repose sur le nombre important de patients inclus. La
cohorte MCFC compte plus de 300 patients a ce jour, alors que la cohorte francaise en compte

plus de 150. La FK étant une maladie rare, il est généralement difficile de recruter un grand
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nombre de participants dans les études. L’autre particularité de ces cohortes est que tous les
participants sont des adultes de plus de 18 ans. Ces patients sont généralement moins étudiés
gue les enfants et les adolescents atteints de la FK. Avec |’espérance de vie dépassant maintenant
les 50 ans au Canada, ces patients adultes sont de plus en plus représentés dans les cliniques de
FK. Notre groupe est parmi les premiers a s’intéresser a la relation entre les parametres cliniques
et latolérance au glucose chez les patients plus agés. D’autre part, notre cohorte observationnelle
prospective permet de suivre les patients sur de nombreuses années (parfois plus de 10 ans). Il
s’agit d’'une cohorte trés bien caractérisée et étudiée depuis de nombreuses années. La cohorte
GLYCONE apporte un avantage particulier, puisqu’elle permet de valider des observations dans
une autre large cohorte de patients adultes. Les patients francgais sont traités en fonction de lignes
directrices en nutrition, prise en charge des complications de la maladie et de la fonction
pulmonaire et du diabéte trés similaires. Ainsi, nous pouvons croire que les patients sont

comparables entre eux et que la cohorte GLYCONE peut étre étudiée comme un tout.

Toutefois, nos études comportent plusieurs limites. Tout d’abord, certaines études sont
transversales, ce qui limite I'interprétation. Bien que plusieurs études soient prospectives, elles
sont observationnelles et ne peuvent donc pas établir une relation de cause a effet. Les travaux
de cette thése ne comprennent pas d’études interventionnelles ou mécanistiques. Le type de
population étudiée est aussi important. Bien que le nombre de patients adultes soit élevé, les
observations ne sont probablement pas applicables aux patients plus jeunes ou trés malades. Un
effet de population survivante est possible, dans le sens ol nos patients sont peut-étre ceux qui
n‘ont jamais été les plus malades. Les patients qui ont eu une greffe pulmonaire, un diabéte
précoce ou qui sont décédés avant leur majorité, ne sont pas inclus dans ces études. Finalement,
bien que les traitements et les systéemes de santé soient similaires entre la France et le Canada,
les patients adultes ont des caractéristiques bien différentes a I'inclusion. Ainsi, il est possible que
d’autres aspects soient a tenir en compte dans l'interprétation des parametres cliniques tels que

la génétique et les habitudes de vie différentes entre ces deux pays.
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Perspectives sur la compréhension du DAFK et sur I'optimisation de son
dépistage

La pathophysiologie du DAFK est encore mal-comprise. S’il est bien connu que la perte progressive
de sécrétion d’insuline demeure la premiére cause de l'intolérance au glucose, le réle de la
résistance a l'insuline est controversé. Les travaux de notre groupe montrent que chez I'adulte,
une résistance a l'insuline, méme modeste, peut étre responsable d’une modification significative
de la tolérance au glucose. Dans ce contexte, des interventions basées sur la diete et I'activité
physique pourraient avoir un impact positif sur la tolérance au glucose. Bien que la diéte riche en
gras soit souvent nécessaire en FK, la qualité des gras alimentaires pourrait étre améliorée aupres
des patients. D’autre part, une diéte riche en fibres est connue pour aider a diminuer les
excursions glycémiques. Cependant, une étude complétée mais non publiée par notre groupe n’a
pas trouvé d’'impact d’une intervention aiglie avec 2 doses de fibres sur I’excursion glycémique
aprées le déjeuner. Au niveau de I'activité physique, il a été démontré que sa pratique réguliere
peut aider a augmenter la sensibilité a I'insuline tant chez les personnes diabétiques que chez les
personnes atteintes de FK (125). La présence d’une résistance a I'insuline probablement variable
et multifactorielle en FK pourrait également justifier l'instauration de traitement pouvant
augmenter la sensibilité a I'insuline et I’évitement de médicaments associés a une résistance a
I'insuline. Ces travaux ont le potentiel de susciter un engouement clinique et scientifique en lien

avec la résistance a I'insuline, du moins chez les patients adultes atteints de FK.

La relation proportionnelle entre la détérioration de la glycémie et le statut clinique a été
démontrée a de multiples occasions en FK (95, 108, 110, 144). La plupart de ces études ont eu
lieu chez les enfants ou adolescents, et bon nombre d’entre elles datent d’il y a plusieurs années,
la plus couramment citée datant méme du début des années 1990 (88). Ainsi, il nous importait
de revisiter ce dogme chez les patients adultes, dans un contexte de traitements nutritionnels et
de prévention des exacerbations pulmonaires modernes. Les études de cette thése ne confirment
pas ces observations chez une population adulte. Notre groupe de recherche et d’autres ouvrent
la voie a I'étude des patients adultes plus agés, avec un statut nutritionnel adéquat, mais qui

développent d’autres complications telles que le diabete, I’'hypertension et les complications
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hépatiques. Ainsi, la qualité nutritionnelle peut étre importante chez ce groupe de patients. Une
étude de notre cohorte montre également qu’un sous-groupe de patient gagne du poids au fil
des ans (147). Ces patients qui prennent du poids ont également une fonction pulmonaire plus
favorable et stable, par rapport aux adultes du groupe qui ne prennent pas de poids et de celui
qui en perd. Toutefois, ces patients ont des augmentations de certains paramétres lipidiques,
glycémiques et de la tension artérielle avec les années. Il est donc possible que le dogme des
patients typiquement dénutris malgré une diete riche en énergie et en lipides soit révolu chez
une partie de nos patients plus agés. Chez ces patients, il n’est pas clair que la dysglycémie soit
associée a une perte de poids ou a une perte de fonction pulmonaire. Cette observation permet
également de se questionner quant a la pertinence, telle que suggéré dans les recommandations,

d’instaurer systématiquement un traitement a l'insuline dans cette population (101).

Quelles que soient les causes et les conséquences du DAFK, sa prévalence est tres élevée,
d’autant plus qu’elle augmente avec I'espérance de vie qui augmente elle aussi. Le test de
dépistage de DAFK est donc primordial. Les études de cette these suggerent que le nombre de
tests d’"HGPO pourraient étre réduit pour certains patients, notamment en utilisant I’"HbAlc
comme méthode d’évaluation du risque glycémique. Cette mesure pour individualiser le besoin
d’"HGPO chez les patients adultes a le potentiel de réduire le fardeau médical pour les patients,
mais aussi pour I’'équipe traitante. Par ailleurs, quel que soit le test de dépistage utilisé, une
sensibilisation a I'importance de dépister et de traiter le DAFK semble étre requise dans cette

population.
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Chapitre 6 — Conclusions

Le DAFK est une complication majeure de la FK pouvant affecter le statut clinique et la mortalité.
Cependant, la population adulte change rapidement avec I'apparition de nouveaux traitements
et une survie qui a beaucoup augmentée depuis 30 ans. Ainsi les patients actuellement suivis
different largement de ceux qui ont permis d’établir une association entre I’hyperglycémie et une
évolution clinique rapidement défavorable. Nos études chez une population adulte en
relativement bonne santé montrent que le déclin clinique associable a I’'hyperglycémie est moins
simple chez les patients adultes que ce qui avait été antérieurement rapporté. Par ailleurs, il est
possible que les patients vieillissants présentent plus de caractéristiques se rapprochant du
diabéte de type 2 avec, par exemple, un role de la résistance a lI'insuline comme cause des
hyperglycémies. Dans un contexte de sécrétion d’insuline faible en FK, des variations dans la
résistance a l'insuline peuvent modifier de facon significative la tolérance au glucose. Nous
soulignons I'importance du dépistage du DAFK par ’'HGPO annuelle, malgré les limites associées
a ce test (variabilité importante, faible taux de présence et seuils diagnostiques qui ne tiennent
pas compte des complications de la FK). En attendant des études robustes portant sur I’évolution
clinique a long terme en lien avec la glycémie, 'HGPO est le test a maintenir. Pour réduire le
fardeau clinique, des mesures peuvent étre mise en place pour sélectionner les patients les plus
a risque de DAFK et qui devraient passer un test de dépistage. A plus long-terme, développer un
test plus simple qui capturerait a la fois le risque de diabéte mais aussi de déclin clinique (poids

et/ou fonction pulmonaire) aurait un impact trés significatif sur la prise en charge de ces patients.
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Bourses du Fonds de recherche du Québec - Santé (FRQS)
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Centre de recherche sur le diabete de Montréal (CRDM)
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Prix pour une présentation au Département de nutrition de I'Université de Montréal
Prix pour une présentation orale, avril 2016 et prix pour une présentation par affiche, avril 2015

Bourses de la Faculté des études supérieures et postdoctorales de I'Université de Montréal et
du Fonds Jean-Paul-Houle du Département de nutrition
Bourses d'études de maitrise et de congrés, novembre 2015 et avril 2016
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Bourse d’études supérieures de la Corporation de recherche et d’action sur les maladies
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Bourse de maitrise, mai 2015
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AUTRES ACTIVITES DE RAYONNEMENT

Clinique de 'IRCM

- Nutritionniste clinique aux cliniques de lipides, hypertension et diabéte, a temps partiel, depuis
2018
Département de nutrition de I'Université de Montréal

- Cours NUT2054 (Nutrition clinique : endocrinologie) : Enseignement du cours “Traitement
nutritionnel du diabete associé a la fibrose kystique”, décembre 2019

- Cours NUT6613 (Recherche clinique : aspects pratiques) : Visite des installations de I'IRCM et
enseignement du cours “Mesure des apports alimentaires dans un contexte de recherche”,
novembre 2017, 2018 et 2019

- Cours NUT2038 (Etat nutritionnel : cas particuliers) et NUT2048 (Mesures de I'état
nutritionnel) : Auxiliaire d’enseignement, automne-hiver 2016 et 2017

- Cours NUT6027 (Obésité et métabolisme) : Enseignement du cours “Les autres diabétes
(Diabete de type 1, diabete post-greffe, diabete gestationnel et diabéte associé a la fibrose
kystique) *, hiver 2017

- Cours NUT1035 (Nutrition et alimentation) : Auxiliaire d'enseignement, automne 2017

- Evaluatrice et animatrice des sessions de présentations orales de la journée de la recherche des
étudiants du 1er cycle du Département de nutrition, mai 2016 et 2017

LEAD-Meeting (Cystic fibrosis related-diabetes : Needs in clinical trials)

- Participation a un colloque portant sur les enjeux de la recherche clinique du diabéte associé a la
fibrose kystique, Strasbourg, France, février 2019

Camp d’hiver du Réseau de recherche en santé cardiométabolique, diabéte et obésité (CMDO)

- Sélection de 20 candidats canadiens et frangais au doctorat pour participer a un camp de formation
intensive (1 semaine) sur la recherche clinique portant sur la santé cardiométabolique, le diabéte et
l'obésité, Magog, février 2018

Symposium québécois des chercheurs et cliniciens FK

- Membre du comité organisateur et conférenciere, mai 2018

Expériences d’encadrement
- Encadrement d’une stagiaire de recherche (3 mois), février a avril 2019

- Encadrement d’une stagiaire de recherche (5 mois avec crédits) du programme de Sciences
biomédicales de 'Université de Montréal, septembre 2017 a février 2018
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- Participation a la formation et a la supervision d’une étudiante en stage de recherche puis en
maitrise
Apprentissages principaux lors des stages : Initiation a la recherche clinique. Suivis de patients

participant aux projets de recherche en fibrose kystique (rencontres cliniques, collecte de données, etc.),
analyse de données, apprentissage de diverses techniques de dosages en laboratoire et participation a

Evaluation d’articles scientifiques pour une revue scientifique (comité de pairs)

- Journal Diabetes & Nutrition, mai 2020

- Journal Appetite, mars 2019

- Journal Diabetes Care, octobre 2017

- Journal of Endocrine Society, septembre 2017
- Journal BMC Pulmonary Medicine, juin 2017

- Journal of Cystic Fibrosis, septembre 2016
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