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Résumé

Le diabéte de type 1 est une maladie grave du métabolisme glucidique liée a la
destruction des cellules béta du pancréas d’ou une insulinopénie. Sa fréquence augmente en
Algérie et a travers le Monde. Chez le nourrisson, cette fréquence est la plus faible mais est
celle qui augmente le plus vite. Nous avons réalisé une étude rétrospective sur les cas de DT1
de I’enfant de moins de 2 ans hospitalisés au Service de pédiatrie générale de I'EHS Mere et
Enfant de Tlemcen, entre 2009 et 2016, afin de déterminer le profil épidémiologique de cette
affection, et de préciser les circonstances de découverte. Les nourrissons représentaient
11,49% des enfants diabétiques hospitalisés. Cette frequence a augmenté entre 2009 et 2016.
L’age moyen de découverte du diabete a significativement diminué, passant de 20 mois en
2009 a 12 mois en 2016. 15% des nourrissons avaient un antécedent familial de DT1. Notre
étude a démontré la saisonnalité du diabéte avec 35% des cas découverts en automne. Le
principal motif de consultation était I’acidocétose (40%). La moyenne des HbAlc au
diagnostic était de 9,5% +/- 2,6, une valeur inférieure a celle des enfants d’age supérieur. La
phase clinique du diabéte du nourrisson est donc plus précoce, évolue plus rapidement, mais
se manifeste plus séverement. En conclusion, le diabete du nourrisson reste une maladie rare
méme si sa fréquence augmente continuellement. La formation des médecins doit étre axée
sur le diabéte des plus jeunes et sur la prévention de I’acidocétose du fait de sa gravité

potentielle et de son évolutivité chez le nourrisson.

Mots clés : Diabéte de type 1 ; nourrisson ; acidocétose



Abstract

Type 1 diabetes (T1D) is a serious disorder of the carbohydrate metabolism linked to
the destruction of the pancreas’ beta cells, resulting to insulinopenia. Its frequency is
increasing in Algeria and through the world. In infants, this frequency is the lowest but the
one that increases the most. We led a retrospective study of T1D cases in children under 2
years old hospitalized between 2009 and 2016 in the General Pediatrics Department of the
Tlemcen Mother and Child Hospital, in order to set the epidemiological profile of this disease
and to specify the circumstances of its discovery. Infants represented 11.49% of diabetic
children in our departement. This frequency increased between 2009 and 2016. The average
age of discovery of diabetes decreased significantly from 20 months in 2009 to 12 months in
2016. 15% of infants had a family history of T1D. Our study showed the seasonality of
diabetes with 35% of cases discovered in fall. The main purpose of consultation was
ketoacidosis (40%). The average HbAlc levels at diagnosis were 9.5% +/- 2.6, witch are
lower than those found in older children. The T1D clinical phase in infant is in consequence
earlier, evolves more rapidly, but manifests more severely. To conclude, infant diabetes
remains a rare disease even though its frequency is continually increasing, therfore, the
physicians’ training should focus on the diabetes of the youngest and the prevention of

ketoacidosis, because of its potential severity and its evolution in the infant.

Keywords : Type 1 diabetes ; infant ; ketoacidosis
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Introduction

Le diabéte de type 1 est une maladie auto-immune qui est responsable de la
destruction des cellules béta du pancréas d’ou le déficit en insuline. Elle atteint
principalement I’enfant et I’adulte jeune. Il s’agit d’une maladie grave autant a la phase aigué

du diagnostic qu’au long cours avec le risque de complications.

L’incidence annuelle du diabéte dans la population péediatrique ne cesse d’augmenter.
Cette augmentation touche surtout les enfants de moins de 5 ans et conduit a un

rajeunissement de la population pédiatrique au moment du diagnostic.

Il nous a semblé intéressant d’étudier I’épidémiologie du diabéte du nourrisson au
niveau de du Service de pédiatrie générale de I'Etablissement Hospitalier Spécialisé (EHS)
Mére et Enfant de Tlemcen. Nous nous sommes intéressés au profil épidémiologique de

I’affection et aux circonstances de sa découverte.



PREMIERE PARTIE

Revue bibliographique



1 Définition du diabete

Le diabéte est une maladie métabolique caractérisée par un état d’hyperglycémie
chronique. Cet état peut étre causé par une carence en insuline ou par une insulinorésistance.

Dans certains cas, les deux mécanismes peuvent coexister.
Le diabete est défini chez I’adulte et chez I’enfant par (définition ADA 2003) (1):

- Glycémie plasmatique apres au moins huit heures de jeline supérieure a 1,26 g/L soit

7 mmol/L.
ou

- Glycémie plasmatique post-prandiale supérieure a 2 g/L soit 11,1 mmol/L.
ou

- Glycémie plasmatique a T120 d’une épreuve d’hyperglycémie provoquée par voie
orale (charge en glucose de 1,75 g/kg avec un maximum de 75 g) supeérieure a 2 g/L
soit 11,1 mmol/L. Cette épreuve d’hyperglycémie provoquée par voie orale (HGPO)
ne doit étre réalisée qu’en I’absence des deux premiers critéres et n’est pas

recommandée en routine.

Il est précisé qu’en I’absence d’hyperglycémie certaine associée a une décompensation
métabolique aigue, les criteres de glycémie plasmatique (hors HGPO) doivent étre confirmés
par des tests répétés [1].



2 Types de diabéte chez I'enfant

Les termes de diabéte insulinodépendant et de diabéte non insulinodépendant ne sont
plus employés car ils sont source de confusion et classent les patients selon le traitement et
non selon I’étiologie ; les termes diabete de type 1 et diabéte de type 2 doivent étre utilisés
depuis 2003 [1].

Le diabéte de type 1 représente plus de 90 % des diabétes de I’enfant. Le diabéte de
type 2 et les autres types de diabete sont beaucoup plus rares, les principaux sont développés
dans ce chapitre. L’ensemble des types de diabéte définis lors de la commission de 2003 est

présenté en Annexe 1.

2.1 Le diabete de type 1 ou diabéte auto-immun

2.1.1 Pathogénie

Le pancréas endocrine contient les Tlots de Langerhans qui sont constitués de 4 types

de cellules dont les principales, les cellules béta, sécrétant I’insuline.

Le diabéte de type 1 est lié¢ & la destruction auto-immune de ces cellules béta du
pancréas. Chez un individu présentant une prédisposition génétique et sous I’influence de
facteurs environnementaux, les Tlots de Langerhans sont infiltrés par les cellules
mononucléées donnant le statut d’insulite. Dans ces infiltrats sont retrouvés principalement
des lymphocytes T CD8 dirigés contre des auto-antigenes de la cellule béta, avec lesquels
coexistent des lymphocytes T CD4, des lymphocytes B et des macrophages. Le processus de
destruction implique essentiellement I’immunité & mediation cellulaire (de type Thl) et

pourrait passer, entre autres, par des mécanismes d’apoptose [2].

Le déroulement de la maladie est classiquement représenté en trois phases successives
(cf Figure 1) :

- Une phase de latence caractérisée par les prédispositions génétiques.

- Une phase pré-clinique silencieuse comprenant I’atteinte auto-immune responsable de
I’insulite suivie de la phase de pré-diabéte ou la glycémie a jelin est encore préservée
mais la glycémie aprés charge en glucose est pathologique du fait d’une sécrétion

d’insuline diminuée mais encore equivalente a 20 % de la sécrétion normale.



Facteur
environnemental
déclenchant

'J’ Auto-immunité cellulaire (cellules T)

Auto-immunité humorale
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o
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o
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@

$ Predisposition Insuli ,

§ génétique nsulite I'.:Oe_but

= clinique

Prédiabéte

il Il Temps

Figure 1. Histoire naturelle du diabéte de type 1.

- La phase clinique de diabete avec I’état d’hyperglycémie par carence en insuline;

moins de 10-15 % des cellules béta sont fonctionnelles [2].

Les causes exactes de la maladie restent encore aujourd’hui mal connues. Selon le
modele traditionnel, le diabéte de type 1 est I’aboutissement clinique d’une cascade
d’événements immunologiques séquentiels survenant chez un individu génetiquement
prédisposé et déclenchée par des facteurs environnementaux hypothétiques (certains
stimulateurs, d’autres protecteurs), aboutissant a terme a la destruction compléte des cellules b
(Fig. 1). A ce jour, aucun agent environnemental causant & lui seul un diabéte de type 1 n’a pu
étre mis en évidence chez I’homme : infection virale (rubéole, coxsackie, cytomégalovirus,
rotavirus, entérovirus, etc.), mode d’alimentation au cours de la petite enfance (allaitement
maternel prolongé versus exposition précoce aux protéines du lait de vache, introduction
précoce ou tardive des céréales), type et dge des vaccinations, exposition aux toxines,

influences climatiques, etc.

Récemment, des auteurs ont rapporté I’existence de modifications caractéristiques des
profils métaboliques des patients évoluant ultérieurement vers un diabéte de type 1 (taux
sériques réduits de succinate, de phosphatidylcholine, de phospholipides et de cétoleucine,
taux augmenté d’acide glutamique), bien avant I’apparition d’autoanticorps circulants,
permettant de définir une nouvelle voie de recherche dans la physiopathologie du diabete de

type 1 (« approche métabolomique ») [2].



2.1.2 Génétique

Le diabete de type 1 représente une maladie hétérogene dont I’hérédité est
polygénique. Ce caractére héréditaire se traduit par un risque accru de la maladie chez les
apparentés au premier degré (frere, soeur, parent, enfant) d’un sujet diabétique de type 1 par
rapport a la population génerale. Environ 10 % a 13 % des enfants chez lesquels un diabéte de
type 1 vient d’étre diagnostiqué ont déja un apparenté au premier degré diabétique de type 1
[3], alors que la prévalence du diabéte dans la population générale est de 0,3 %. L’intensité de
ce risque individuel varie selon le nombre et le type d’apparenté(s) atteint(s) (Tableau 1). La

concordance du diabéte entre jJumeaux monozygotes est en moyenne de 33 % [3].
2.1.3 Immunologie

L’activation anormale de I’immunité a médiation cellulaire de type Thl (lymphocytes
T) chez des individus prédisposes entraine une réaction inflammatoire a I’intérieur des lots de
Langherans (insulite). L’immunité a médiation humorale de type Th2 (lymphocytes B) est
activée secondairement, aboutissant a la formation d’anticorps dirigés contre des
autoantigenes insulaires, détectables chez une majorité de sujets diabétiques au début de la
maladie. Plusieurs auto-antigenes insulaires ont été identifiés chez I’homme. La réaction auto-
immune débute contre un nombre restreint d’auto-antigénes, puis s’étend. L’auto-antigene

déclenchant la maladie reste inconnu, mais la pro-insuline reste le meilleur candidat.

La présence d’un, voire de plusieurs, autoanticorps peut précéder I’apparition des
symptdmes cliniques du diabete de type 1 de plusieurs années. La plupart des enfants
développant un diabéte de type 1 avant I’dge de 10 ans avaient déja des autoanticorps
détectables avant I’age de 2 ans.

Tableau 1. Risque absolu de diabéte pour un apparenté de premier degré d’un sujet [4]

Patient diabétique Risque

Pére 6 % (pour son enfant)

Mere 2 % (pour son enfant)

Pére et meére 30 % (pour leur enfant)

Frére ou sceur 5 % (pour le frére ou la sceur)
Jumeau monozygote 33 9% (pour son jumeau)
Deux personnes atteintes 30 %

Population générale 0,3 %

Les risques absolus de diabéte associés a la détection d’autoanticorps chez les
apparentés de premier degré d’un diabétique étant bien supérieurs a ceux associés a la
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détection de molécule HLA de susceptibilité, la recherche de ces autoanticorps est a la base

du depistage du diabéte auto-immun de type 1.

Les anticorps anti-cellules d’ilots (islet-cell antibodies [ICA]) sont des anticorps
dirigés contre plusieurs spécificités antigéniques intracytoplasmiques. Ils sont présents chez
80 % des enfants diabétiques au début de la maladie, contre moins de 1 % dans la population

générale.

Les anticorps antiglutamate décarboxylase (GAD), enzyme exprimée dans le cerveau
et la cellule b, sont présents chez pres de 80 % des enfants diabétiques insulinodépendants au
début de la maladie et chez 3 % des apparentés de premier degre. Lorsqu’ils sont les seuls
autoanticorps détectés au début de la maladie, ils semblent associés a une progression plus

lente de celle-ci (maintien prolongé d’une insulinosécrétion résiduelle).

Les anticorps anti-IA2 (protéine transmembranaire ayant une activité tyrosine
phosphatase) sont présents dans 38 % a 51 % des diabetes juvéniles au début et chez 7 % des

apparentés.

Enfin, des anticorps anti-insuline (IAA) sont présents chez 30 % a 40 % des enfants
diabétiques a la decouverte de la maladie, plus freguemment avant I’age de 5 ans. Dans

I’histoire naturelle de la maladie, ce sont souvent les premiers anticorps a apparaitre.

Lors du diagnostic de diabéte de type 1 avant 20 ans, 96 % des enfants ont au moins
un autoanticorps détectable ; 70 % des enfants ont au moins trois autoanticorps positifs sur les
quatre (les ICA étant les plus frequents). En pratique, cela signifie que [I’absence
d’autoanticorps a la découverte d’un diabéte insulinodépendant chez un enfant doit faire
discuter la nature auto-immune de celui-ci. En revanche, les autoanticorps disparaissent

progressivement avec I’ancienneté du diabete, en 5 a 10 ans environ.

Récemment, de nouvelles techniques de détection de marqueurs de I’auto-immunité
dirigée contre les cellules béta ont été élaborées. Ces techniques, basées sur la détection et la
quantification des lymphocytes T CD8+ activées par certains autoantigénes de la cellule béta
(pré-pro-insuline, GAD, islet glucose-6-phosphatase catalytic subunit-related protein [IGRP])
dans des prélevements sanguins ne sont pas encore utilisées en routine. Pourtant, la détection
de lymphocytes T activés selon ces techniques permettrait de distinguer un sujet présentant un
diabete de type 1 a son début d’un sujet normal avec une sensibilité de 86 % et une spécificité
de 91 %. De plus, la sensibilité de ce test atteindrait 100 % lorsqu’il est associé a la détection
des autoanticorps.



2.1.4 Physiopathologie

Les mécanismes physiopathologiques du diabéte sont résumés dans la Figure 2.
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Figure 2. Mécanismes physiopathologiques des altérations métaboliques au cours du DT1

2.2 Le diabéte du nourrisson

L’incidence du diabete chez les moins de 2 ans a nettement augmenté au cours de ces
25 derniéres années. Ce sont dans la majorité des cas des diabétes de type 1 d’origine auto-

immune.

Il est caractérisé par une durée plus bréve des symptomes cardinaux (de 3 a 35 jours,
13 jours en moyenne), une fréquence accrue d’acidocétose révélatrice (50 % des cas) [5]. Elle
peut se produire en quelques heures a I’occasion d’un épisode infectieux oto-rhino-

laryngologique ou d’une gastroentérite [5].

La plupart ont des ICA et 80 % ont des IAA. Le peptide C a jeun et stimulé par le

glucagon est effondré, témoignant d’une carence insulinique profonde.

Les hypoglycémies séveres sous traitement sont plus fréquentes. L’enfant n’exprime
pas toujours ce qu’il ressent, les injections peuvent étre difficiles et la résorption d’insuline
plus aléatoire. Ces diabétes sont traités plus favorablement a I’aide d’une pompe a insuline

sous-cutanée.



Dans un nombre non négligeable de cas de diabéte découverts avant I’a4ge de 1 an,
lorsque les autoanticorps sont négatifs, il s’agit en fait de diabéte monogénique : des
mutations peuvent étre identifiées dans les génes KCNJ11, ABCCS8, de la glucokinase et de

I’insuline.

2.3 Autres diabetes de I'’enfant

2.3.1 Lediabete de type 2

Le diabete de type 2 est un désordre métabolique causé par différents facteurs
(sociaux, comportementaux, environnementaux et génétiques) entrainant dans un premier
temps une résistance a I’insuline avec hyperinsulinémie et dans un second temps un défaut de
sécrétion de I’insuline par la cellule béta [1]. La part génétique du diabéte de type 2 est mal
connue car multigénique [6]. Ce diabéete est rare chez I’enfant mais son incidence est en

augmentation continue parallélement a I’augmentation de I’incidence de I’obésite.

Dans les séries ameéricaines, 50 % des diabétes de I’enfant sont de type 2. Quatre-vingt
cing pour cent des enfants présentant un diabéte de type 2 sont obéses au diagnostic ce qui
entraine un certain degré d’insulinorésistance [6]. Ce diabete apparait généralement a la
puberté (période d’insulinorésistance via I’augmentation de sécrétion des hormones stéroides
et de I’hormone de croissance) chez des enfants obeses avec des antécédents familiaux de
diabéte de type 2. Certaines ethnies semblent présenter des prédispositions génétiques (Afro-
Américains, Hispaniques, Indiens, Asiatiques).

Le diagnostic va se poser par élimination du type 1 (insulinémie et peptide C a jeln
normaux ou éleves, absence d’haplotype de susceptibilité) et devant des arguments cliniques
et anamnestiques (obésité, acanthosis nigricans, antécédents familiaux de diabete de type 2 et
autres désordres métaboliques) [2]. Les auto-anticorps spécifiques du diabete (principalement
anti GAD et anti-lIAA) peuvent étre positifs au diagnostic ; leur fréquence peut aller jusqu’a

30 % des patients dans certaines études.

Le mode de découverte est différent du diabete de type 1: glycosurie généeralement
sans cétonurie, syndrome polyuro-polydipsique absent ou modéré, perte de poids absente ou
modérée. Cependant la présentation peut étre trompeuse car 25 % ont une cétonurie au
diagnostic et 5 % sont en acidocétose [6]. Un acanthosis nigricans est présent dans 90 % des
cas au diagnostic. Le syndrome des ovaires polykystiques est associé au diabéte de type 2
dans 10 % des cas chez I’adolescente [6].



Il est recommandé de mesurer la glycémie a jeun d’un enfant obése lorsqu’il existe au
moins deux des facteurs de risque suivants : antécédents familiaux de diabete de type 2 ;
minorité ethnique ; clinique évocatrice d’insulinorésistance (acanthosis nigricans,

hypertension, dyslipidemie, hyperandrogénie ovarienne fonctionnelle).

Le traitement du diabete de type 2 chez I’enfant n’est pas encore a ce jour
specifiquement codifié : il s’appuie comme chez I’adulte sur le régime, I’activité physique, la
metformine, puis les autres antidiabétiques oraux, voire I’insulinothérapie. C’est vers la
prévention que les efforts doivent actuellement se concentrer en France (lutte contre I’obésité

et la sédentarite).

2.3.2 Diabete et polyendocrinopathie auto-immune

Le diabéte peut parfois s’inscrire dans un syndrome de polyendocrinopathie auto-
immune, dont trois types ont été décrits.

Le type | est rare, monogénique, de transmission autosomique récessive. Il est
diagnostiqué a I’age pédiatrique et ne presente pas d’association preférentielle avec certains
groupes HLA. Il comporte essentiellement une hypoparathyroidie (89 % des cas), une
insuffisance surrénalienne (60 %), une candidose cutanéomuqueuse chronique (75 %) et une
insuffisance gonadique (45 %). Le diabéte de type 1 apparait au cours de I’évolution dans 18
% des cas. D’autres manifestations sont possibles (hépatite auto-immune, diarrhée, etc.). 1l est
lié a une mutation dans un géne codant un facteur de transcription impliqué dans la tolérance

immunitaire, le géne auto-immune regulator (AIRE) situé sur le chromosome 21.

Le type Il est plus fréquent, polygénique, avec certains éléments suivant une
transmission autosomique dominante ; il est diagnostiqué chez I’adulte jeune, avec une
prédominance féminine et est associé au groupe HLA DR-3/DR-4. 1l comporte
essentiellement une insuffisance surrénale (100 % des cas), une thyroidite auto-immune (70
%) et un diabéte de type 1 (50 %).

La polyendocrinopathie auto-immune liée a I’X (déficit immunitaire, diarrhée
[syndrome IPEX]) associe un diabéte néonatal et une malabsorption. Elle est de transmission

récessive liée a I’ X, due a une mutation de FOXP3.

2.3.3 Les diabetes MODY (Maturity Onset Diabetes of the Young)

Il s’agit d’un diabéte non insulinodépendant, non cétosique, non associé a une obésité,
débutant avant I’age de 25 ans (en géneral dans I’enfance ou a I’adolescence), monogénique,
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de transmission autosomique dominante. L’existence d’antécédents familiaux de diabete chez
les apparentés du premier degré ainsi que I’absence d’autoanticorps du diabete orientent vers
un diabéte MODY. Il est lié a un défaut primaire du fonctionnement des cellules béta du
pancréas. On en distingue au moins six sous-types actuellement (voir Annexe 2), selon le
géne concerné par la mutation présente a I’état hetérozygote. Ces génes concernent la

glucokinase et cing facteurs de transcription, qui sont tous exprimés dans les cellules béta.

Le screening glycemique et génétique familial réalisé lorsqu’un MODY est découvert
est important : lorsque les apparentés du premier degré ne présentent pas la mutation, aucune
surveillance n’est nécessaire tandis que, dans le cas contraire, un depistage régulier du diabete

est conseillé.

2.3.4 Le diabéte néonatal

Le diabete néonatal est défini par un état d’hyperglycémie persistant survenant avant
le 6eme mois de vie. Les autoanticorps spécifiques du diabete de type 1 sont négatifs.

Exceptionnel, il touche 1 enfant sur 300 000.
Il en existe deux types :

- Le diabéte néonatal transitoire se manifeste dans les premieres semaines de vie dans le

cadre d’un retard de croissance intra-utérin, puis disparait en quelques mois. Il
récidive sous forme d’un diabete définitif, souvent vers |’adolescence. Certaines
causes ont été identifiées : anomalies du chromosome 6 (duplication paternelle,
isodisomie paternelle, anomalie de la méthylation), mutation du géne KCNJ11 et du
géne ABCCS8 qui codent pour le canal potassique ATP-dépendant de la cellule béta
(sous-unité Kir6.2 et SURL1 respectivement).

- Le diabéte néonatal définitif se manifeste trés rapidement apres la naissance (mauvaise

prise pondérale, déshydratation, hyperglycémie) car la sécrétion d’insuline devient
insuffisante. Certaines causes moléculaires sont connues : mutation du géne KCNJ11
et du gene ABCC8 qui codent pour le canal potassique ATP-dépendant de la cellule
béta (sous unité Kir6.2 et SUR1, respectivement), agénesie pancréatique liée a une
mutation homozygote du géne IPF1, mutation homozygote du géne de la

glucokinase...
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2.3.5 Les diabétes mitochondriaux

Les diabetes mitochondriaux sont des formes monogéniques trés rares de diabéte, liees
a des mutations dans I’acide désoxyribonucléique mitochondrial. Ils peuvent se présenter
parfois comme un diabéte de type 1 (20 % des cas), le plus souvent comme un diabéte de type
2. L’origine mitochondriale peut étre évoquée en I’absence d’autoanticorps associés au
diabete de type 1, s’il existe des antécédents personnels ou familiaux compatibles avec une
maladie mitochondriale de transmission matrilinéale (diabéte, surdité bilatérale de perception,

déficits neurosensoriels, intellectuels ou musculaires).

L’anomalie moléculaire la plus fréquente est la mutation ponctuelle du géne codant
I’acide ribonucléique de transfert de la leucine (A3243G ARNt Leu (UUR)). Sa fréquence est
estimée a moins de 1 % des diabétiques. L’age de début est compris entre 20 et 70 ans (en
moyenne 38 ans). Le diabéte est initialement non insulinodépendant et devient

insulinodépendant dans les 2 ans dans la majorité des cas.

2.3.6 Le diabete dans le syndrome de WOLFRAM (DIDMOAD)

Il s’agit d’une affection neurodégénérative comportant plusieurs atteintes regroupées
sous I’acronyme DIDMOAD : diabete insipide (diabetes insipidus), diabéte sucré (diabetes
mellitus), atrophie optique (optic atrophy), surdité (deafness). D’autres signes neurologiques
(syndrome cérébelleux, neuropathie périphérique, vessie neurogéne, retard mental,
nystagmus, épilepsie, démence) ont été décrits. Les manifestations psychiatriques (dépression,
psychose) semblent étre trés fréquentes. Le diabete sucré est la premiére manifestation et
survient en moyenne vers I’age de 6 ans, tandis que I’atrophie optique apparait en moyenne
vers I’age de 11 ans. Le diabéte est d’emblée insulinodépendant dans plus de 95 % des cas.
Soixante-treize pour cent des patients développent un diabete insipide et 62 % développent
une surdité de perception au cours de la deuxiéme décennie. Les anomalies de I’appareil
urinaire sont décrites chez 58 % des patients au cours de la troisieme décennie ; les
complications neurologiques dans 62 % des cas au cours de la quatrieme décennie. La
médiane de survie est de 30 ans (25-49 ans), le decés etant dd a I’importance de I’atteinte du

systéeme nerveux central ou bien aux conséquences de I’atteinte de I’appareil urinaire.

Le mode de transmission est habituellement autosomique récessif. Deux genes en
cause ont été identifiés jusqu’a présent. Le gene nucléaire WFS1 (Wolfram syndrome 1),

localisé en 4p16.1, serait muté chez 90 % des patients. Il code une protéine transmembranaire
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présente dans le réticulum endoplasmique, la wolframine, impliquée dans I’homéostasie
calcique. Une mutation du gene WFS1 induirait une augmentation du stress dans le réticulum
endoplasmique induisant I’apoptose. Un deuxieme gene CISD2, localisé en 4q22-24 et codant
également une protéine du réticulum endoplasmique, a été retrouvé muté dans un petit
nombre de familles, suggérant ainsi une hetérogénéité genétique dans cette maladie. Les
souris KO pour le gene CISD2 présentent un tableau typique de Wolfram. Histologiquement,
il est observé une dysfonction mitochondriale dans leurs cellules musculaires et neuronales.

Ce gene CISD2 induirait donc une atteinte mitochondriale responsable du phénotype clinique.

Les criteres diagnostiques du syndrome de Wolfram sont un diabéte sucré et une
atrophie optique progressive bilatérale, débutant avant I’age de 15 ans. L’utilisation de ces
trois criteres donne une valeur prédictive positive de 83 %, une valeur prédictive négative de
1 %. La prévalence de cette maladie est de 1/770 000 dans la population générale, 1/150 chez
les diabetiques insulinodépendants depuis I’enfance. La fréquence des héetérozygotes est de
1/354.

2.3.7 Le diabeéte de la mucoviscidose

Le diabete dans le cadre de la mucoviscidose est de plus en plus fréquent du fait de
I’augmentation de I’espérance de vie des patients atteints de mucoviscidose. Il apparait a
I’adolescence et chez I’adulte jeune ; sa fréquence est inférieure a 10 % avant 10 ans et égale
a 30 % a I’age de 30 ans. L’age moyen de survenue est de 20 ans. Il est lié a plusieurs
mécanismes : carence en insuline (par atteinte du pancréas endocrine) et a une résistance a
I’insuline liée aux infections répétées et a certains traitements (glucocorticoides et
bronchodilatateurs). Son apparition entraine une augmentation de la morbidité et de la

mortalité ; en effet la survie a 30 ans passe de 60 a 20 % quand le diabete apparait.

2.3.8 Le diabéte iatrogene

Plusieurs traitements sont connus pour entrainer des diabétes transitoires ou
permanents. Les glucocorticoides et la L-asparaginase sont responsables d’une
insulinorésistance aboutissant au diabéte. Ce diabéete disparait plus ou moins rapidement a
I’arrét du traitement. Le tacrolimus et la ciclosporine peuvent induire une destruction des

cellules B de Langerhans responsable d’un diabéte permanent.
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3 Epidémiologie du diabéte de type 1 chez I'’enfant

3.1 Dans le Monde : étude Diamond

Plusieurs rapports ont suggéré que I’incidence du DT1 était en augmentation dans le
monde entier. En raison du manque d’information disponible et des connaissances limitées
des implications du DT1 sur la santé publique, le groupe d’étude Diabetes Epidemiology
Research International Group (DERI) avait commence un recueil de données globales sur
I’incidence vers la fin des années 1970 et le début des années 1980. Les efforts du groupe
Deri ont conduit a une augmentation du nombre de registres d’enfants diabétiques dans le
monde et ont permis la mise en place, en 1990, du projet international du diabéte de I’enfant :

Diabete mondial (Diamond) par I’Organisation mondiale de la santé (OMS).

L’objectif principal de Diamond était de surveiller I’incidence du DT1 chez les enfants
agés de moins de 15 ans a travers le monde. Les registres (prospectifs et/ou rétrospectifs) ont
permis de recueillir des données standardisées sur I’incidence du diabéte a partir de 1990 et

jusqu’en 1999 dans 112 centres sur 57 pays [10].

La population étudiée est de 84 millions d’enfants soit 4,5 % de la population
mondiale avec 43 013 cas de diabete de type 1 soit une incidence globale du diabete a 5/ 100
000 enfants par an [10].

L’incidence du DT1, standardisee sur I’age et le sexe, de 1990 a 1999, variait de 0,1 en
Chine et au Venezuela a 40/100 000/an en Finlande (Figure 4).

Dans le continent américain, I’incidence est élevée dans les populations Caucasiennes

des Etats-Unis et du Canada proche de celle de la Norvége et de la Suede [10].

En Australie et en Nouvelle Zélande, le taux d'incidence est comparable a celui de

IfEurope centrale et occidentale [10].

La majorité des pays asiatiques a une incidence tres basse a intermédiaire, estimée
entre 1 et 9/100000/an.

Dans les populations sud-américaines, I’incidence varie de 1 a 10/100000/an.

En Océanie, I’incidence était élevée a tres élevée, variant de 14 a 22/100 000/an.
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3.2 En Europe

L’epidémiologie du diabete de type 1 de I’enfant de moins de 15 ans est étudiee dans
36 centres des 1988 par le groupe EURODIAB complétée secondairement par ’EURODIAB
Tiger. Le registre comprend initialement 24 423 enfants diabétiques entre 1988 et 1998 sur
une population de 20 millions. Est considéré comme diabete de type 1 tout diabéte
idiopathique insulinodépendant. L’Europe est partagée en 9 régions : Finlande, Sardaigne,
Europe du Nord (Danemark, Norvége, Suéde), Europe Atlantique (Grande Bretagne et
Islande), Baltique (Lituanie, Lettonie, Estonie), Europe Centre-Ouest (Autriche, Belgique,
Allemagne, Luxembourg, Tchécoslovaquie), Europe Centre-Est (Hongrie, Roumanie,
Pologne, Slovaquie), Europe méditerranéenne (ltalie, Portugal, Espagne) et les Balkans
(Grece, Bulgarie, Yougoslavie). L’incidence est la plus importante en Finlande (43,9/100 000
par an), la Sardaigne occupe le second rang (européen et mondial) avec une incidence de
37,8/100 000 enfants par an ce qui en fait une exception parmi les pays du sud de I’Europe, le
taux est 5 a 7 fois supérieur a celui de I’ltalie continentale. Les plus faibles incidences sont
retrouvées en Europe centrale, du Sud et de I’Est (en derniére position la Macédoine avec
3,6/100 000 par an). La répartition ne correspond pas stricto sensu a un gradient Nord-Sud

mais plut6t & un gradient double Nord-Sud et Ouest-Est.

L augmentation annuelle du diabéte en Europe est de 3,2 % selon les données de
I’EURODIAB publiées en 1999 [12]. Cette augmentation est importante en Europe centrale et
peu prononcée en Sardaigne (Pays au deuxieme rang mondial et européen d’incidence du
diabete de type 1 de I’enfant) et en Europe du Nord, c’est-a-dire que I’augmentation du
diabete est plus marquée dans les pays a incidence faible que dans ceux ou I’incidence est la
plus haute [12]. Il semble que I’incidence du diabéte de type 1 de I’enfant dans les régions

européennes a haut risque ait atteint un plateau (excepté pour la Finlande).

3.3 En Afrique, bassin méditerranéen et Maghreb

En Afrique, nous disposons de trés peu d’informations sur I’incidence du DT1 : au
Soudan elle est passée de 5,9 a 10,3 entre 1987 et 1991 [149, 152] et en Tanzanie, elle était de
1,5 entre 1982 et 1991 [13].

Dans le bassin méditerranéen, des incidences proches de I’incidence algérienne sont
retrouvées en France (7,41 / 100 000 enfants par an en 1988 a 9,58 en 1997 a 13,51 en 2004

en Aquitaine, Lorraine, Haute et Basse Normandie et 10,6 entre 2005 et 2009 au Limousin),
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en Grece (10 pour 100 000), en Italie (8,8 pour 100 000), et Espagne (12,3 pour 100 000). La
Sardaigne reste une exception avec 37,8 pour 100 000. [12].

Au Maghreb, en Lybie I’incidence est passée de 7 durant la periode 1981-1990 a 8,3
en 2000 [14]; en Tunisie I’incidence était de 6.76-6.95 entre 1990 et 1994 [14]. Une étude

effectuée chez les enfants de la population marocaine a estimeé I’incidence a 20 en 1997 [14].

3.4 En Algérie
3.4.1 Oran

L’incidence du DT1 au cours de I’année 2014 chez les enfants de moins de 15 ans était
de 30,93 /100 000 enfants [18], avec une incidence de :

- 25,04 /100 000 enfants agés de 0-4 ans
- 34,15/100 000 enfants agés de 5-10 ans
- 36,40/ 100 000 enfants agés de 10-14 ans

La prévalence du DT1 au 31/12/2014 était de 125 / 100 000 enfants &gés de moins de
15 ans, soit 1 enfant diabétique pour 800 [18].

L’incidence annuelle de nouveaux cas de DT1 n’a cessé d’augmenter entre 1997 et
2012. Le taux d’accroissement annuel moyen de I’incidence du DT1 était de 9,67 % entre
1997 et 2012 chez les enfants de moins de 15 ans. Cet accroissement était plus élevé (11,15%)
pour les 5-9 ans que pour les autres tranches d’age (9,41% par an chez les enfants de 0-4 ans
et 6,42% chez les 10-14 ans) [18].

Un caractere saisonnier du DT1 a été noté avec des incidences plus élevées en hiver et
au début du printemps [18].
3.4.2 Alger

L’incidence du DT1 au cours de I’année 2014 chez les enfants de moins de 15 ans
domiciliés dans la wilaya d’ Alger est évaluée a 30,7 pour 100 000 enfants.

L’incidence augmente avec I’age de I’enfant. Elle reste relativement importante chez
les plus jeunes, agés de 0 a 4 ans, de I’ordre de 18,4 pour 100000. Elle est de 41,09 chez les

enfants agés de 5 a 9 ans et de 37,42 chez les enfants agés de 10 a 14 ans.

L’étude de I’évolution de la pathologie au cours des cing derniéres années montre une

augmentation significative de I’incidence du DT1 chez les enfants de moins de 15 ans,
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résidant dans la wilaya d’Alger, et plus particulierement au cours de ces trois dernieres
années, probablement due & un meilleur enregistrement des nouveaux cas de diabéte. On note

ainsi une incidence égale a :

- 21,2 cas pour 100.000 en 2010
- 22,8 cas pour 100.000 en 2011
- 26,0 cas pour 100.000 en 2012
- 26,9 cas pour 100.000 en 2013
- 30,7 cas pour 100.000 en 2014

3.4.3 Constantine

A Constantine, durant la période 1990-2004, 579 nouveaux cas de DT1 ont éte
recensés (296 G et 284 F) soit un sex-ratio de 1,04. L’incidence moyenne des 15 années était
de 11,91 pour 100 000, sans différence entre gargons et filles (11,88 et 11,92 respectivement).
L’incidence moyenne par année est variable allant de 7,33 en 1993 a 17, 44 pour 100 000 en
2003. L’incidence augmente avec I’age ; elle a été de 6,15 % pour 100 000 (0-4 ans) ; 11,39
pour 100 000 (5-9 ans) et 19,29 pour 100 000 (10-14 ans). Elle a augmenté dans le temps
passant de 9,57 % pour 100 000 entre 1990-1994 a 14,33 pour 100 000 entre 2000-2004, p =
0,00005. Cette augmentation a touché les enfants de 10 a 14 ans [15, 16].
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4 Diagnostic clinique et biologique du diabete de type 1

4.1 Criconstances de découverte

4.1.1 Les signes d’hyperglycémie

Dans 60 % a 75 % des cas, le diabete est diagnostiqué chez I’enfant devant un
syndrome cardinal, c’est-a-dire |’association classique polyuro-polydipsie-polyphagie-
amaigrissement, conséquences de I’hyperglycémie [2]. Mais dans 95 % des cas, les
symptdmes de polyurie, polydipsie, nycturie ou énurésie nocturne sont retrouves a

I’interrogatoire.

La polyurie osmotique est responsable de mictions diurnes et nocturnes (« nycturie »)
fréquentes, et entraine une polydipsie. Le délai moyen entre son apparition et le diagnostic de
diabete est d’environ 1 mois (de quelques jours a 4 mois). La polyurie induit une

déshydratation intra- et extracellulaire.

L’amaigrissement est secondaire a la déshydratation, se corrigeant rapidement a
I’instauration du traitement, et a [|’état catabolique lié a I’insulinopénie (lipolyse et
catabolisme musculaire). Cette perte de poids représente en moyenne 6,5 % du poids total (de

0 % a 22 %) et concerne 45 % des enfants.

4.1.2 L’acidocétose

L’ acidocétose est une complication aigué grave du diabéte, au cours de laquelle la
carence absolue en insuline conduit a I’hyperglycémie, une lipolyse excessive, une b-
oxydation des acides gras active aboutissant a la production hépatique de corps cétoniques (b
hydroxybutyrate et acétoacétate). Les conséquences sont I’acidose métabolique, la

déshydratation et les troubles hydroélectrolytiques.

4.1.2.1 Circonstances de survenue

Dans 25 % a 40 % des cas, le diabéte de type 1 est diagnostiqué chez I’enfant au stade
de I’acidocétose [7]. Chez les enfants de moins de 2 ans, la fréquence de I’acidocétose est plus
élevée au moment du diagnostic (53 %). Le plus souvent, I’acidocétose témoigne de la
carence absolue en insuline, apres plusieurs semaines de syndrome polyuropolydipsique passé
inapercu ou mal interprété. Le diabéte de type 1 chez I’enfant est donc encore trop souvent
reconnu en Algérie au stade d’acidocétose marquée. Or, le risque majeur est I’oedéme
cérébral aigu, premiére cause de déces et de morbidité liés au diabete chez I’enfant, et dont la
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seule prévention est la détection de I’acidocétose révélatrice du diabete. Grace a une
campagne de sensibilisation effectuée dans les écoles, impliquant les professionnels de santé
et centrée sur la détection des premiers symptomes (polyurie, polydipsie, énurésie) menée a
Parme en Italie pendant 8 années consécutives dans les années 1990, il a été montré qu’il était
possible de diagnostiquer le diabete bien avant I’apparition d’une acidocétose [7]. La

fréquence de I’acidocétose dans la région de Parme est ainsi passée de 78 % a 12,5 %.

4.1.2.2 Signes cliniques

Les signes cliniques, outre ceux correspondant a I’hyperglycémie et a la
déshydratation intra- et extracellulaire, sont la conséquence de I’acidose.

Les signes respiratoires sont une dyspnée ample et rapide de Kussmaul ou une simple

tachypnee. L’haleine a une odeur typique acétonémique.

Les signes digestifs comprennent les nausees, vomissements et douleurs abdominales.
Le caractere aigu de la douleur peut orienter a tort vers une urgence chirurgicale abdominale
(défense, syndrome pseudoappendiculaire). Le diagnostic peut étre facilement redressé a

I’interrogatoire devant I’existence d’une polyurie, constamment présente.

Une altération profonde de la conscience est rare. Le coma est présent dans 10 % des
cas, la somnolence dans 40 % des cas (I’enfant est fatigué, s’endort, mais est réveillable
lorsqu’on le stimule), enfin dans 50 % des cas la conscience est normale. Chez les enfants de
moins de 2 ans, 31 % ont une conscience altérée [2]. Les signes du syndrome cardinal sont

bien sar également présents : polyurie, polydipsie, amaigrissement.

4.2 Examens complémentaires
4.2.1 Affirmer le diabete

Une glycémie supérieure ou égale a 200 mg/dl (11 mmol/l) mesurée a n’importe quel
moment de la journée, associée aux signes cliniques du diabéte, suffit pour faire le diagnostic
[1]. La glycosurie, détectée a I’aide d’une bandelette réactive, est abondante. Elle est souvent
associée a une cétonurie. Lorsque I’hyperglycémie débute, elle peut étre insuffisamment
élevée pour entrainer des symptomes. Le diabete est alors diagnostique fortuitement sur une
glycémie a jeun (glycémie plasmatique a jeun supérieure ou égale a 126 mg/dl a deux
reprises) : cette période est tres bréve dans le diabéte auto-immun de I’enfant, en raison de la
rapidité de la destruction auto-immune, et cette circonstance de diagnostic est donc rare. De
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méme, la nécessité d’une épreuve d’hyperglycémie provoquée par voie orale (HGPO) pour
faire le diagnostic est exceptionnelle : glycémie supérieure ou égale a 200 mg/dl au temps 120
minutes de I’HGPO [1].

4.2.2 Rechercher une acidocétose

4.2.2.1 Affirmer I'acidocétose diabétique

L’acidocétose diabétique apparait quand la concentration des acides cétoniques
dépasse 7 mmol/l. Elle est définie par un pH inférieur a 7,30, des bicarbonates inférieurs a 15
mmol/l, une glycémie plasmatique supérieure a 2,5 g/l, la présence d’une cétonémie et d’une
cétonurie supérieure a + + (mesurée a I’aide d’une bandelette urinaire réactive). Il existe
désormais des bandelettes réactives permettant de mesurer la cétonémie en capillaire, avec un
résultat immédiat. Lorsque I’acétonémie capillaire dépasse 3 mmol/l, I’acidocétose diabétique
est probable [2].

L acidose métabolique est associée a un trou anionique augmenté dans 50 % des cas
(les acides cétoniques accroissent les indosés anioniques), a une acidose métabolique mixte
dans 40 % des cas (le trou anionique et la chlorémie sont augmentés) et & une acidose
hyperchlorémique dans 10 % des cas (sans trou anionique élevé). L’acidose devient
fréeqguemment hyperchlorémique lors du traitement : la restauration de la volémie augmente la
perte urinaire de corps cétoniques, non utilisés pour permettre la régénération de bicarbonates
; le sérum physiologique apporte de grandes quantités de chlore réabsorbées par le tube

contourné proximal.

4.2.2.2 Anomalies hydroélectrolytiques associées

La natrémie est normale ou basse, selon I’importance des pertes hydriques et sodées
respectives, et selon la glycémie, mais la déplétion sodée au sein de I’organisme est constante.
La perte rénale de sodium résulte de la diurese osmotique (glycosurie massive) et de
I’excrétion urinaire des acides cétoniques sous forme de sels de sodium. Elle est favorisée par
le defaut de réabsorption tubulaire de sodium dans I’anse de Henlé du fait de la carence en
insuline. L hyperglycémie augmente I’osmolalité extracellulaire, induit un mouvement d’eau
du secteur intracellulaire vers le secteur extracellulaire et aggrave I’hyponatrémie.
L’augmentation de la sécrétion d’hormone antidiurétique (hypovolémie) contribue a retenir

I’eau. L hyperaldostéronisme secondaire tend a maintenir la réabsorption active de sodium.

21



L’hypertriglycéridémie, si elle est importante, abaisse la natrémie sans modifier le volume

intracellulaire (« fausse hyponatrémie »).

L’ hydratation intracellulaire peut étre appréciée a I’aide du calcul de la natrémie
corrigée ou de I’osmolalité plasmatique : Na. = Na + 2 x (glycemie [g/l] — 1) (Normale 140 +

5 mmol/l).

En pratique, chaque gramme de glycémie au-dessus de 1 g abaisse la natrémie de 2

mmol/l.

Bien que les valeurs de la kaliémie soient variables, basses, normales voire élevees du
fait de I’acidose, la déplétion potassique dans I’organisme est constante. Elle résulte de la
polyurie osmotique, de I’hyperaldostéronisme secondaire a I’hypovolémie et de I’excrétion
urinaire des acides cétoniques sous forme de sels de potassium. Elle est aggravée par
I’instauration du traitement insulinique qui entraine un mouvement du potassium du secteur
extracellulaire vers le secteur intracellulaire. Ceci est a I’origine de deux regles thérapeutiques

de I’acidocétose :

- apport de potassium des le début du traitement en I’absence de signe d’hyperkaliémie
sur I’électrocardiogramme (ondes T pointues, élargissement du QRS) ;

- absence d’alcalinisation par des bicarbonates méme si I’acidose est importante, car
leur apport ne réduit pas la durée de I’acidose et entraine une chute brutale de la
kaliémie. Leur utilisation multiplie également par 4,2 le risque de survenue d’un
oedeme cérébral [2]. lls sont donc unigquement indiqués en cas de défaillance
myocardique liée a I’acidose et, de maniére discutée, si le pH sanguin est inférieur a
6,9.

La protidémie est élevée, du fait de la déshydratation extracellulaire, de méme que I’urée

et la créatinine, tétmoins de I’insuffisance rénale fonctionnelle.

Un électrocardiogramme est effectué systématiquement avant de débuter le traitement et

doit étre répété dans les premieres heures. Il recherche des signes électriques de dyskaliémie.

4.2.2.3 Autres anomalies biologiques

La concentration plasmatique des acides gras libres et des triglycérides est élevée. La
numération formule sanguine peut montrer une polynucléose neutrophile ne témoignant pas
obligatoirement d’un processus infectieux (stimulation par les catécholamines et les
glucocorticoides), et un hematocrite élevé du fait de I’hémoconcentration. Enfin, on peut
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observer des élévations non spécifiques des transaminases, de I’amylasemie et des créatine

phosphokinases.

4.2.3 Affirmer la nature auto-immune du diabeéte

Lorsque le diabéte est diagnostiqué, son origine auto-immune est affirmée s’il existe
des ICA, des anticorps anti-GAD, anti- IA2 et/ou des IAA avant le début de

I’insulinothérapie.

En leur absence, I’origine auto-immune est probable s’il existe des antécédents
familiaux de diabéte insulinodépendant, si des anticorps antithyroidiens, antisurrénales,
antiendomysium et/ou antitransglutaminase sont présents, si le typage HLA est DR3- DR4 (25

% des diabetes auto-immuns contre 5 % de la population générale).

4.2.4 Affirmer le caractere insulinoprive du diabéte

En pratique, I’évaluation de I’insulinosécrétion résiduelle est inutile devant un diabéte
auto-immun, sauf dans le cadre d’études cliniques, mais est importante si le diabéte n’est pas
auto-immun. L’insulinosécrétion peut étre appréciée par la mesure du peptide C de base et

apres stimulation par le glucagon ou un repas test.

4.2.5 Evaluer I'équilibre glycémique moyen : 'HbA1c

La glycation de I’hémoglobine est I’une des multiples glycations pathologiques que
subissent les protéines des diabétiques. L’hémoglobine glyquée (HbAlc) est corrélée a la
moyenne des glycémies des 3 mois précédant le prélevement (Fig. 3).

Un sujet non diabétique a une HobAlc comprise entre 4 % et 6 %. A la découverte du
diabete, I’HbAlc est en moyenne de 11 % [2]. La mesure de I’HbAlc est inutile pour
diagnostiquer le diabéte, mais indispensable pour controler I’efficacité du traitement.
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Figure 4. Corrélation entre la glycémie moyenne des 3 mois précédents et I’hémoglobine
glyquée (HbALc) a la fin des 3 mois.

4.3 Circonstances rares de diagnostic

Rarement, le diabéte est diagnostiqué en I’absence de signe clinique, devant une
glycémie effectuée fortuitement, ou du fait d’une autre maladie auto-immune (thyroidite,

maladie d’Addison, vitiligo), ou chez un apparenté de premier degré d’un diabétique
insulinodépendant.
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5 Complications du diabéte de I’enfant : clinique et diagnostic

5.1 Mortalité

La mortalité chez les enfants et les jeunes adultes diabétiques de type 1 diagnostiqués
avant I’age de 15 ans reste toujours deux a cing fois supérieure a celles des sujets du méme

age dans les pays déeveloppés [2].

Dans 50 % a 80 % des cas, les decés survenant pendant I’enfance attribués au diabéte
sont dus a une acidocétose [2]. Dans 40 % des cas au moins, le déces survient au moment du
diagnostic de diabéte. Dans 5 % a 10 % des cas, il s’agit d’un dead-in-bed syndrom. Ce sont
de jeunes patients diabétiques retrouvés morts dans leur lit le matin. Ces déces ne sont en
géneral pas liés a un mauvais contréle glycémique. Les patients n’ont présenté aucun
symptdbme annonciateur les jours précédents. Le plus souvent, I’autopsie ne permet pas
d’identifier la cause du déces. Ces déces seraient liés a la conjonction d’un dysfonctionnement
du systéme nerveux autonome et d’une hypoglycémie profonde conduisant a un trouble du
rythme cardiaque fatal. Les autres causes de déces sont représentées par les morts violentes
par accidents ou suicides. A I’adolescence, il existerait un risque accru d’accidents de la voie
publique en rapport avec une hypoglycémie. Le taux de suicide chez les jeunes diabétiques

pourrait étre discretement plus fort que chez les jeunes non diabétiques.

5.2 Acidocétose diabétique

L’acidocétose diabétique, en dehors de la révélation du diabéte, survient
essentiellement en cas d’arrét de I’insulinothérapie. 1l s’agit en général d’adolescents, plus
souvent des filles, non compliants au traitement, refusant les contraintes thérapeutiques et la
maladie, présentant des difficultés psychologiques (dépression). L’omission d’insuline chez
les filles peut étre liée a la crainte de grossir. L’emploi d’une pompe a insuline sous-cutanée
peut favoriser I’acidocétose en cas de dysfonctionnement, du fait de I’absence de réserve

souscutanée d’insuline.

La mortalité liée a I’acidocétose est de I’ordre de 1 % a 2 %. Trois facteurs sont
principalement responsables de la mortalité : I’hypokaliémie, I’inhalation de liquide gastrique

et I’oedeme ceérébral aigu [2].

L’hypokaliémie peut entrainer des troubles du rythme cardiaque. Elle résulte de la

déplétion potassique, constante du fait de la polyurie osmotique, et peut étre révélée ou
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aggravee par la correction de I’acidose, la restauration du volume extracellulaire et le
traitement par insuline. Elle est évitée par un apport rapide et important de potassium, et
I’absence de perfusion de bicarbonates alcalinisants. La recherche de signes électriques
d’hypokaliémie est systematique, a I’aide d’électrocardiogrammes répétés (aplatissement de

I’onde T, apparition d’une onde U, sous-décalage de ST, troubles du rythme).

L’inhalation de liquide gastrique doit étre prévenue par I’aspiration de I’estomac chez

les patients inconscients.

L’oedéme cérébral cliniquement symptomatique complique approximativement 1 % a
3 % des acidocetoses de I’enfant ; son évolution est marquée par 21 % de déces, 21 % de
guérison avec des séquelles et 57 % de guérison sans séquelles [2]. 1l serait responsable de 50
% a 60 % des déces liés au diabéte chez I’enfant. Le risque d’oedeme cérébral est plus élevé
chez les enfants les plus jeunes et en cas d’acidocétose révélatrice du diabete. L’oedéme
cerébral se développe chez des patients bien conscients, en moyenne 3 a 13 heures apres le
début du traitement, parfois méme avant le début du traitement (5 % des cas). Il est suspecté
devant des céphalées, une modification du comportement, une altération secondaire brutale de
la conscience, des convulsions, des signes neurologiques de compression du tronc cérébral
(mydriase, bradycardie). Devant une altération secondaire de la conscience chez un enfant
traité pour acidocétose, il faut suspecter un oedeme cérébral aprés avoir éliminé une
hypoglycémie. Si la suspicion clinique est suffisante, I’emploi immédiat de mannitol
intraveineux est nécessaire, sans attendre la confirmation neuroradiologique (tout retard au

traitement est préjudiciable), et éventuellement le recours a la ventilation assistee.
Les facteurs de risque d’oedéme cérébral chez les enfants en acidocétose sont :

- I’utilisation de bicarbonates ;

- un taux plasmatique d’urée initialement elevé (qui traduit probablement I’importance
de la déshydratation) ;

- une pression partielle artérielle en gaz carbonique initialement basse (qui traduit

probablement le degré d’acidose et de compensation respiratoire) ;

un défaut d’augmentation de la natrémie en cours de réhydratation.

La perfusion trop rapide de solutés de réhydratation a été incriminée dans d’autres

études, mais sans que son effet soit vraiment démontre.

La physiopathologie de I’oedeme cérébral demeure hypothétique et controversée : il

pourrait résulter de I’accumulation dans les cellules du systeme nerveux central d’« osmoles
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idiogéniques », c’est-a-dire de molécules exercant un pouvoir osmotique. Elles maintiennent
le volume intracellulaire contre I’augmentation de I’osmolalité extracellulaire due a
I’hyperglycémie. Lors de la réhydratation, elles créeraient un appel d’eau vers le secteur
intracellulaire en raison de la diminution rapide de I’osmolalité extracellulaire, responsable
d’un oedeme « mécanique ». Une autre hypothése est que I’oedeme ceérébral serait la
conséquence d’une ischémie cérébrale, résultant de I’hypocapnie (responsable d’une
vasoconstriction cérébrale) et de la déshydratation extréme, les deux ayant pour conséquence

la diminution de la perfusion cérébrale, responsable d’un oedéme « Iésionnel ».

5.3 Hypoglycémie iatrogene
5.3.1 Définitions

L’hypoglycémie est habituellement définie par une glycémie plasmatique inférieure a
60-70 mg/dl. L’arrivee sur le marcheé d’analogues de I’insuline a permis d’améliorer le
contréle glycémique tout en diminuant la fréquence des hypoglycémies. Les hypoglycémies
iatrogénes restent néanmoins le corollaire d’un bon équilibre glycémique. Cependant, la
crainte de survenue des hypoglycémies peut interférer avec la volonté d’obtenir des chiffres

de glyceémies proches de la normale.

5.3.2 Hypoglycémies mineures, hypoglycémies majeures

Les hypoglycémies sont subdivisées en deux types, mineur ou majeur, en fonction du

traitement nécessaire a leur correction.

Une hypoglycémie mineure est percue par le sujet lui-méme, qui absorbe des glucides
pour la corriger. Elle correspond en général a des symptdbmes de réaction neurologique

(adrénergiques et cholinergiques).

Une hypoglycémie majeure nécessite une intervention extérieure pour sa correction,
soit en aidant a I’ingestion de glucides, soit, si la conscience est profondément altérée, en
employant du glucagon intramusculaire ou du sérum glucosé intraveineux. Elle correspond en
géneral a des symptémes de neuroglycopénie, et est détectée par I’entourage devant des

modifications du comportement, une altération de la conscience, un coma ou des convulsions.
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5.3.3 Physiopathologie

Lorsque la glycémie chute sous I’effet de I’insuline, I’organisme réagit en sécrétant

plusieurs hormones dont I’effet est hyperglycémiant.

Le glucagon est I’hormone essentielle de la contre-régulation. Il agit en stimulant la
glycogenolyse et la néoglucogenése hépatique. Les catécholamines agissent de la méme
maniere. Leur réle ne devient important que lorsque la réponse du glucagon est perdue. Le
role du cortisol, ou de la growth hormone sur la glycémie est moins crucial. Elles agissent en
synergie avec le glucagon pour corriger I’hypoglycémie. Elles interviennent en stimulant la
production hépatique de glucose, en diminuant I’utilisation musculaire du glucose et en

favorisant la mobilisation des précurseurs de la neoglucogeneése.

Dans le diabéte, la réponse du glucagon endogéne a I’hypoglycémie s’atténue avec
I’ancienneté de la maladie, et le défaut est constant aprés 5 ans d’évolution du diabéte. Il se
traduit par un défaut de perception des hypoglycémies mineures. Sa physiopathologie est
hypothétique : desensibilisation ou destruction de la cellule a. La réponse adrénergique
s’atténue également avec I’ancienneté du diabéte. La restauration de la réponse adrénergique a
I’hypoglycémie est possible, a condition d’éviter strictement toute hypoglycémie pendant

quelques semaines.

5.3.4 Etiologies

Les principales causes de I’hypoglycémie sont :

repas ou collation insuffisants ou sautés

exercice physique non programmé ou avec une mauvaise adaptation des doses

d’insuline et des apports glucidiques supplémentaires

- repas (notamment du soir) insuffisamment glucidique, souvent par méconnaissance
des regles d’équivalence diététique

- erreurs dans la réalisation de I’injection d’insuline

- injection dans les zones de lipodystrophie (anomalie du tissu adipeux sous-cutané, due
aux injections répétées d’insuline dans une méme zone)

- repas trop retardés par rapport a I’injection

- schéma insulinique comportant trop d’insuline d’action rapide

- adaptation trop brutale des doses avec suppléments d’insuline rapide intempestifs
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- meconnaissance des symptoémes de I’hypoglycémie ou des pratiques d’un re-sucrage
suffisant

- trés rarement cause organique (gastroparésie, insuffisance hormonale...) [8].

5.3.5 Signes cliniques

Les symptomes traduisant I’hypoglycémie sont subdivisés en deux types : ceux
correspondant a la réaction neurologique et ceux témoignant de la neuroglycopénie (Tableau
2) [2]. Les hypoglycémies survenant durant le sommeil peuvent passer inapercues et se
traduire par des céphalées matinales ou des difficultés de réveil.

Chez le jeune enfant, I’absence de verbalisation conduit plus facilement a
I’hypoglycémie sévere. Donc son entourage doit savoir reconnaitre les signes d’une

hypoglycémie.

De plus, I’hypoglycémie chronique ou les hypoglycémies mineures répétées favorisent

I’apparition d’hypoglycémie d’emblée sévere par le phénoméne de « non-reconnaissance de

Tableau 2. Symptomes d’hypoglycémies

Réaction neurologique Neuroglycopénie

Signes adrénergiques : Ditficultés de concentration
Tremblements Fatigue

Tachycardie Faiblesse

Anxiéte Sensation de chaleur

= . ) Difficultés a parler
Signes cholinergiques : .
i Incoordination
Sueurs .
o [toubles du comportement
Faim .
L Coma

Paresthésies . )

. Convulsions
Paleur . ) .
Cécité corticale, hémiparésie

I’hypoglycémie ». Ce phénomeéne, progressivement réversible apres adaptation du traitement,

doit étre expliqué aux parents.

5.4 Microangiopathie

Les complications microangiopathiques sont exceptionnelles chez I’enfant.
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5.4.1 Microangiopathie rénale

La néphropathie diabétique comporte plusieurs stades : tout d’abord infraclinique, le
premier stade cliniquement détectable est I’apparition d’une microalbuminurie (définie par
une albuminurie entre 20 et 100 pg/j) ; elle peut ensuite évoluer vers une macroalbuminurie
(albuminurie supéricure a 200 pg/j), puis vers une insuffisance rénale chronique. La
microalbuminurie est parfois observée dés I’adolescence chez les patients diabétiques de type
1. La probabilité de survenue d’une microalbuminurie persistante est corrélée a la durée du
diabéte (5 % des patients aprées 10 ans, 10 % apres 13 ans), et a I’équilibre glycémique moyen.
Elle serait plus fréquente chez les patientes de sexe féminin. Les années de diabete precédant
la puberté contribuent de maniére significative au risque de survenue d’une microalbuminurie

en période postpubertaire.

L’International Society for Pediatric and Adolescent Diabetes (ISPAD) recommande
le dépistage de la néphropathie annuellement a partir de I’age de 11 ans et 2 ans d’évolution
du diabéte, ou a partir de 9 ans et 5 ans de diabete, par le dosage de la microalbuminurie sur

les urines des 24 heures ou les premieres urines du matin.

Le risque d’apparition d’une microalbuminurie augmente avec la valeur de I’'HbAlc
moyenne (avec un risque de plus de 50 % pour une HbAlc supérieure a 11 %). A I’inverse,
diminuer I’HbAlc de 1 % réduit le risque d’apparition ou de progression de la

microalbuminurie d’un tiers.

Plusieurs études avaient montré que la microalbuminurie apparaissait aprés 7 a 25 ans
d’ancienneté de diabéte (mais pas apres), était le premier signe de la néphropathie diabétique
et évoluait dans 60 % a 85 % des cas vers une protéinurie macroscopique dans les 6 a 14 ans.
Plus récemment, il a été montré que la microalbuminurie pouvait diminuer voire disparaitre
au cours du temps, avec une incidence cumulative de régression de la microalbuminurie de 58
% sur 6 ans [9]. Les facteurs associés a la régression de la microalbuminurie sont
I’amélioration de I’équilibre glycémique (HbAlc inférieure a 8 %), une pression artérielle
systolique inférieure a 115 mmHg, des taux de triglycérides et de cholestérol normaux.
L’utilisation d’inhibiteurs de I’enzyme de conversion de I’angiotensinogéne n’était pas
associée a cette régression. La régression de la microalbuminurie serait donc un phénoméne
fréquent ; la microalbuminurie n’évoluerait donc pas inexorablement vers une néphropathie

diabétique progressive.
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5.4.2 Microangiopathie oculaire

Des cas de rétinopathie préproliférante sont decrits, chez des enfants ages de 12 ans et
plus, et ayant plus de 5 ans d’évolution du diabéte. L’ISPAD recommande le dépistage de la
rétinopathie annuellement a partir de I’4ge de 11 ans et 2 ans d’évolution du diabéte, ou a

partir de 9 ans et 5 ans de diabéte, au moyen d’une photographie du fond d’oeil idéalement.

Le risque de microangiopathie oculaire dépend de I’HbAlc moyenne et de facteurs
génétiques (agrégation familiale). A I’inverse, diminuer I’HbAlc de 1 % réduit le risque

d’apparition ou de progression des Iésions de rétinopathie d’un tiers.
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6 Hypotheses sur I'origine de 'laugmentation du diabete de type 1

L’augmentation constante de I’incidence du DT1 au cours des deux derniéres
décennies a soulevé d’importantes questions sur ses facteurs déclenchants. Les facteurs de
risque de DT1, qui ont été jusqu’a présent évoqués et étudiés, sont climatiques, géographiques
ou démographiques, alimentaires et infectieux. Cette augmentation de I’incidence du DT1 est
apparue trop rapidement pour s’expliquer par des changements de la susceptibilité genétique.
Cet accroissement rapide de I’incidence a plut6t été attribué aux changements de facteurs

environnementaux détaillés ci-dessous [11].

6.1 Susceptibilité génétique

La susceptibilité génétigue au DT1 est assez bien connue. Elle est mediée
principalement par les genes du systeme HLA de classe Il [2]. La combinaison génétique la
plus a risque est le HLA DBQ*D201/*0302, en déséquilibre de liaison avec le DR3/DR4. Les
variantes génétiques du systeme HLA sont nombreuses et complexes. Depuis la mise en
évidence de I’association du DT1 a HLA DR3/DR4, les études génétiques ont éte
nombreuses. Mais la susceptibilité génétique du DT1 n’est toujours pas totalement élucidée et
toujours sujette & controverse. Néanmoins, on sait qu’uniquement 10 % des personnes
génetiquement susceptibles développent la maladie, ce qui sous-entend que des facteurs

environnementaux sont nécessaires pour declencher la destruction des cellules béta [20].

Un deuxieme variant de susceptibilité se situe dans la région du géne de I’insuline,
appelé IDDM2, qui est connu sous le nom du polymorphisme 5" du géne de I’insuline
(VNTR-INS) [21]. La présence de I’allele a risque du VNTR-INS augmente le risque de DT1,

en particulier chez les personnes qui n’expriment pas le locus HLA de susceptibilité [21].

Bien que plus de 50 % de la susceptibilité génétique au DT1 soit attribuable a la région
HLA [21,23] et 10 % au loci VNTR-INS [21], d’autres loci sont également en cause, mais
leur part attribuable n’est pas bien connue [21]. Leur liste ne cesse de s’étendre, mais leur

réelle contribution clinique n’est probablement pas trés élevée.

6.2 L’auto-immunité

L’ apparition des auto-anticorps est le premier signe détectable de I’auto-immunité

chez I’homme. Actuellement, quatre auto-anticorps sont identifiés [20] :

- les anticorps anti-ilots (islet cell antibodies : ICA) ;
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- les auto-anticorps anti-insuline (insulin antibodies : I1AAS) ;
- les anticorps anti-GAD (décarboxylase de I’acide glutamique) ;
- les anticorps contre la tyrosine phosphatase membranaire : anti- 1A2.

D’apres les études familiales, la positivité de trois ou quatre autoanticorps est associée
a un risque élevé de développer un DT1 au cours des 5 a 10 années suivantes ; le risque est
estimé entre 60 et 100 %. Des études préliminaires effectuées en population générale
indiquent que la valeur prédictive des auto-anticorps pour le DT1 est du méme ordre de
grandeur dans la population générale des pays a forte incidence de la maladie [20]. C’est

moins vrai dans les pays a incidence plus faible.

6.3 Risque familial

L’etude Eurodiab a confirmé que le risque de développer un DT1 dans une fratrie était
supérieur a celui de la population générale. Il existait une association positive forte entre le
taux d’incidence dans la population générale et la prévalence du DT1 dans la fratrie [22]. Des
études finlandaises ont également retrouvé que les apparentés au premier degré avaient 15 a

20 % plus de risque de développer un DT1 par rapport a la population générale.

Les parents diabétiques ont eégalement un risque accru d’avoir un enfant diabétique. La
transmission se ferait préférentiellement d’un pere a sa fille, et de fagcon plus prépondérante
dans la tranche d’age 0-4 ans [22].

6.4 L’hypothése hygiéniste
6.4.1 Les observations

En Sardaigne, aprés la deuxieme guerre mondiale, I’amélioration du niveau socio-
économique et des normes d’hygiéne (qui accompagnent la lutte antivectorielle) a conduit, par
exemple, a I’éradication du paludisme. Les zones avec un passé de morbidité importante due a
la malaria semblent avoir actuellement un risque moindre de DT1. Le Plasmodium falciparum
et les infections parasitaires sembleraient jouer un role protecteur sur le DT1. La disparition
de la malaria aurait donc conduit a des changements radicaux apres les années 50 en

Sardaigne.

Une étude comparative entre la Lituanie et la Suéde a signalé qu’un contact précoce

aux antigénes microbiens pourrait prévenir I’apparition du diabéte auto-immun et que
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certaines infections non specifiques lors de la premiere année de vie réduiraient le risque de
diabéte infantile [20].

6.4.2 L’hypothése hygiéniste

Ces observations et d’autres publications antérieures ont donné lieu a I’hypothése
hygiéniste, déja proposee pour d’autres maladies en augmentation telles que I’asthme chez
I’enfant. Dans les pays développés, on observe une diminution de I’incidence de nombreuses
maladies infectieuses, grace aux traitements par antibiotiques, a la vaccination, a
I’amélioration de I’hygiene et aux meilleures conditions socio-économiques. Paradoxalement,

I’incidence des maladies autoimmunes, dont le DT1, est en constante augmentation.

Cette hypothese suggére une relation entre la diminution de I’incidence des maladies
infectieuses et I’augmentation des maladies autoimmunes, ce qui suppose un effet protecteur
des infections contre les maladies immuno-médiées [20]. La réduction du contact microbien a
un age précoce limiterait la stimulation des mécanismes de défense immune, interférant avec
la maturation du systéme immunitaire dans les deux premieres années de vie, et, par

conséquent, exposerait a une plus grande susceptibilité aux maladies auto-immunes [20].

6.5 Facteurs environnementaux

L’elévation du taux d’incidence du DT1, plus particulierement chez les jeunes enfants,
ameéne a rechercher des facteurs de risque tels que I’exposition foetale ou néonatale aux virus,

ou des changements de pratiques alimentaires, lesquels sont détaillés ci-dessous.

6.5.1 Facteurs de risque alimentaires

Plusieurs études suggéerent qu’il existe une relation entre I’introduction précoce des
produits laitiers dans I’alimentation infantile et I’augmentation du risque du DT1,
indépendamment de la durée de I’allaitement. Autrement dit, I’introduction précoce de
protéines du lait de vache, chez des enfants a prédisposition génétique au DT1, pourrait
constituer un facteur de risque supplémentaire. Mais ces résultats sont toujours débattus. La
consommation précoce du lait de vache serait un facteur de risque potentiel mais de faible
amplitude. L’augmentation de la réponse humorale contre les protéines du lait de vache a été
observée chez des enfants diabétiques et non dans leur fratrie. Une méta-analyse a retrouvé
d’une part, qu’un allaitement maternel inférieur a 3 mois était associé a un risque de DT1

multiplié par 1,4 ; et a suggéré, d’autre part, que 30 % des cas pourraient étre évités par
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I’éviction du lait de vache lors des quatre premiers mois de vie. Le risque était plus élevé chez
les enfants porteurs des haplotypes HLA de susceptibilité au DT1 [11]. D’autres études ont
montré des associations entre la consommation per capita du lait de vache et le risque de DT1
chez les enfants de plusieurs pays industrialisés. Parmi la fratrie des enfants affectés, une
consommation de lait supérieure a un demi-litre par jour augmenterait par trois le risque de
DT1 [11]. Les résultats sont toutefois tres variables d’une étude a I’autre et d’un pays a

I’autre, ce qui peut étre lié aux habitudes de puériculture ou a d’autres facteurs de confusion.

La protéine incriminée dans le déclenchement de ces différentes réponses est le sérum
albumine bovine (BSA). Des anticorps anti-BSA sont produits a cause d’une consommation
précoce de lait de vache et pourraient étre un facteur déterminant précoce de I’augmentation

de la maladie [35]. L’insuline bovine a également été incriminée.

D’autres facteurs alimentaires ont été invoqués, tels que I’introduction précoce de
ceréales dans I’alimentation de I’enfant de moins de 4 mois. Cela accélérerait I’apparition
d’anticorps dirigés contre les cellules béta, face aux antigenes des céréales en raison du
systeme immunitaire intestinal immature de I’enfant, principalement chez des enfants
génetiquement susceptibles [11]. De méme, I’introduction précoce d’aliments qui contiennent
du gluten semblerait étre un facteur de risque supplémentaire de developpement de DT1 chez
les enfants de parents diabétiques de type 1. Le risque de développer des anticorps contre les
cellules béta serait multiplié par 5 chez les enfants exposés au gluten avant d’atteindre I’age
de 3 mois, et ce risque ne serait pas réduit avec I’allaitement. Il a été également observé
gu’une introduction précoce de fruits, de baies et de tubercules comestibles augmenterait le

risque de développer un DT1.

Ces résultats proviennent principalement d’observations faites dans des pays
particuliers, a forte incidence, comme la Finlande. Par analogie a ce que I’on sait des allergies
et de la maturation du systeme immunitaire, ces études ne plaident pas en faveur d’une

diversification alimentaire trop précoce chez le nourrisson.

6.5.2 Vitamine D

Plusieurs études, notamment celles du réseau européen Eurodiab, ont montré que la
supplémentation en vitamine D dans le jeune age était associée a une baisse de I’incidence du
DT1. Une étude finlandaise a montré que la supplémentation en vitamine D pendant la petite

enfance protégeait contre le risque ultérieur de développer un DT1 ; ainsi, la maladie était
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moins importante chez les enfants supplémentes régulierement a la dose recommandeée. La
vitamine D est connue pour réguler la croissance et la différenciation de certains tissus et pour
agir sur le systeme immun. Ses effets sont médiés par le récepteur de la vitamine D (VDR).
Le VDR est retrouvé dans 30 tissus différents, dont quelques variants dans les cellules des
flots du pancréas. Plusieurs études ont souligné I’existence d’une relation entre le DT1 et un
des quatre polymorphismes du géne du VDR. Ce facteur environnemental spécifique pourrait
modifier le géne du VDR chez des enfants ayant une déficience en vitamine D [11].

6.5.3 Infections virales

D’autres facteurs de risque suspectés pendant la période périnatale sont les infections
virales, notamment aux entérovirus (OR=1,61) [11], et plus particulierement le virus
Coxsackie B. Le r6le des entérovirus a été étudié de plusieurs fagcons, notamment par
I’intermédiaire de I’étude de la saisonnalité de la découverte de I’affection. La saisonnalité du
diagnostic de la maladie est bien connue et a été confirmée par I’étude Eurodiab qui a montre
I’existence d’un pic hivernal dans tous les pays d’Europe, pour les deux sexes et au niveau de
toutes les tranches d’age entre 0 et 14 ans [20]. En outre, des expositions aux entérovirus, in
utero et principalement dans I’enfance, sont associées au risque de développer ultérieurement

un DT1 dans un délai trés variable [11].

La fréquence des infections a entérovirus a diminué, pendant ces derniéres décennies,
dans les pays développés, mais en dépit de ceci, I’incidence du DT1 a augmenté. Ce paradoxe
peut étre expliqué par "I’hypothése de la polio", introduite par Viskari et al. : plus un virus est
répandu dans une population, moins les formes générées par I’agression de ce virus sont
graves . Ce qui permettrait d’expliquer que du fait de la diminution des infections virales, on
observe une réduction des mécanismes de défense a tous les ages. Dans le cas du DT1, cette
réduction des mécanismes de défense conduirait & une toxicité accrue des enterovirus sur le

pancréas ou plus indirectement.

En ce qui concerne les mécanismes sous-jacents, il a été proposé que des composants
de I’enveloppe virale aient une parenté d’épitopes avec un auto-antigene (la GAD 65 dans la
cellule béta) ou bien que I’infection virale et le DT1 soient réunis par une méme susceptibilité
génétique liée au HLA. Le sujet du tropisme pancréatique du virus lui-méme est toujours
débattu [11].
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6.5.4 Les toxiques

La streptozotocine est un antibiotique identifié vers la fin des années 50. Au milieu des
années 60, il a été montré que la streptozotocine était sélectivement toxique aux cellules béta
des ilots de Langerhans, a I’origine du diabéte. Depuis cette date, ce médicament est utilisé
comme modele animal de DT1 (modele STZ). De nos jours, aucun autre médicament n’a éeté

en cause dans la destruction des cellules béta.

Entre 1991 et 1996, une étude menée en Franche-Comté a analysé les retombées sur la
santé de I’accident de Tchernobyl. Les résultats ont montré que I’augmentation de I’incidence
a été a peu pres la méme que celle obtenue par Eurodiab, suggérant qu’il n’y a pas eu de

conséquence visible sur I’incidence du diabéte de I’enfant dans cette région [11].

6.6 Les transformations socio-économiques, le niveau de richesse

(PIB), la croissance accélérée et I'obésité infantile
6.6.1 Les observations

Les transformations socio-économiques survenues apres la seconde guerre mondiale
Ou suite au passage a I’economie de marché (comme par exemple en Lituanie) ont mené a des
bouleversements sociaux. Ainsi, en Sardaigne, des changements se sont produits au cours des
50 dernieres années. Aujourd’hui, il existe un meilleur accés au systeme de santé et aux
aliments hautement caloriques, et le poids et la taille ont également augmenté. Plusieurs
études réalisées dans cette région italienne ont retrouvé un lien entre la croissance
économique et la prise de poids chez I’enfant et I’augmentation de I’incidence du DT1. Des
études effectuées dans le cadre du réseau Eurodiab ont montré que les taux d’incidence du
DT1 en Europe étaient corrélés aux indicateurs de prospérité nationale, dont le PIB qui est lui-
méme associé aux habitudes de vie et peut expliquer en partie la grande variation des taux
d’incidence [11].

6.6.2 L’hypotheése de I'accélération

L’hypothése de I’accélération du développement du diabéte, développée par T. Wilkin
et al., suggere qu’une prise de poids excessive entraine une résistance a I’insuline. Cette
résistance a I’insuline force les cellules béta a produire plus d’insuline. Les cellules béta

soumises a cette pression sont plus exposées aux troubles auto-immunitaires [1].
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La surcharge alimentaire augmente la résistance périphérique a I’insuline, et accroit la
demande sur les cellules béta, et le processus de destruction auto-immune devient irréversible
[7,10]. Le niveau de richesse d’un pays peut donc avoir un effet accéléré sur la croissance de

I’enfant, ce qui constitue un facteur de risque invoqué de diabete infantile.

Cette hypothese suppose que les enfants ayant un indice de masse corporel (IMC)
éleve seront plus susceptibles de développer un DT1, une situation similaire a celle du diabete
de type 2 (DT2). L auteur conclut que plus la fréquence de I’obésité des enfants augmente
dans un pays, plus la prévalence du DT1 y augmente. Enfin, plus I’IMC d’un enfant est éleve,
plus t6t se déclarera son DT1. Mais cette hypothese n’est pas confirmée par les observations

dans divers pays [11].

6.7 D’autres facteurs de risque

La relation entre les vaccinations et I’augmentation de I’incidence du DT1 de I’enfant
a été analysée en Europe. Les vaccins pédiatriques testés sont ceux développés contre la
tuberculose, la poliomyélite, le tétanos, la diphtérie, la coqueluche, la rubéole, la rougeole, les
oreillons, I’Haemophilus influenzae, la varicelle et I’hépatite B. Les résultats de ces études ne
soutiennent pas I’hypothese d’une association entre ces vaccins recommandés chez les enfants
et un risque accru de DT1. Les rumeurs que le risque de diabéte pourrait étre modifié par des
changements dans le calendrier de vaccinations ne paraissent également pas fondées. Plus
géneralement, I’implication des vaccinations dans [’accroissement des maladies auto-

immunes est débattue et n’est en aucun cas démontrée.

En revanche, plusieurs autres facteurs d’environnement seraient impliqués. Parmi
ceux-ci, on peut citer le poids et la taille & la naissance, I’age maternel et paternel lors de la
conception, la pré-éclampsie maternelle, la détresse respiratoire néonatale. Toutes ces études
soulignent I’importance des expositions précoces in-utero ou périnatales, mais ces travaux
sont encore contradictoires et les mécanismes d’action sous-jacents ne sont pas précisément

connus [11].
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7 Prise en charge du diabete sucré chez I'’enfant

7.1 Introduction

Le diabete de I’enfant possede de nombreux points communs avec le diabéte
insulinodépendant & début plus tardif, notamment le mécanisme responsable de la destruction
cellulaire (certaines étiologies rares de découverte récente faisant toutefois exception a cette

regle), la physiopathologie des complications et les principes fondamentaux du traitement.

Néanmoins, comme pour les autres pathologies chroniques, le traitement est influencé
dans une large mesure par les grandes étapes du développement et par les caractéristiques
particulieres du comportement chez I’enfant. Le vaste ensemble de caractéristiques
physiologiques, psychologiques et sociales susceptibles de s’intriquer les uns aux autres
demande a étre analysé et intégré dans les programmes thérapeutiques. Cette exigence
suppose que des équipes de diabétologie pédiatrique extrémement spécialisées travaillent en

collaboration étroite avec les centres médicaux de premiere ligne [23].

L’incidence du diabete augmente chez les jeunes dans le monde entier, ce qui
constitue pour les soignants un défi sérieux. De I’avis de tous, les complications & distance
sont liées non seulement a la qualité de I’équilibre glycémique, mais aussi a I’ancienneté de la
maladie. Le risque de complications est donc plus grand lorsque le diabete débute dans

I’enfance.

Nous disposons maintenant de stratégies efficaces pour améliorer le contrble

glycémique.

Seul le traitement du diabéte sucré de type 1, le plus fréquent chez I’enfant, est

développé ici.

7.2 Traitement: une approche multidisciplinaire

7.2.1 Insulinothérapie

Les traitements comprennent toujours une insuline d’action rapide, une insuline
d’action prolongee, qu’elle soit intermédiaire ou lente. Dans la plupart des pays, I’insuline est

présentée en solution a 100 U/ml.

Les injections d’insuline sont de réalisation facile mais exigent une technique

rigoureuse. La rotation des points d’injection s’impose pour prévenir I’apparition d’une
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lipohypertrophie. Les injections doivent étre faites dans le tissu souscutané [24, 25]. L age
auquel un enfant diabétique peut réaliser les injections lui-méme varie d’un sujet a I’autre. Si
le malade est trés jeune, ce sont les parents qui doivent injecter I’insuline. Les enfants font les
injections eux-mémes s’ils le souhaitent a partir de 8 a 12 ans. Toutefois, les parents de grands

enfants continuent souvent a administrer les injections, notamment le matin.

Une injection deux fois par jour est le schéma le plus utilisé au début du traitement
[26]. On peut administrer les deux tiers de la dose quotidienne avant le petit déjeuner et un
tiers avant le repas du soir. Une insuline rapide et une insuline intermédiaire (habituellement
un tiers et deux tiers, respectivement) sont mélangées dans la seringue. Les dispositifs
préremplis en forme de stylo sont disponibles. Ils limitent la souplesse du traitement car ils ne
permettent pas de modifier facilement le rapport entre I’insuline rapide et I’insuline

intermédiaire (Figure 5).

A la fin de la premiére année de traitement, la dose d’insuline est d’environ 0,8 U/kg/j.
Chez I’enfant, il est souvent nécessaire d’adapter la dose quotidienne en raison de variations
dans le mode de vie, de maladies fébriles, de variations saisonnieres, et du développement
somatique et affectif. Pendant la puberté, pour les raisons expliquées par ailleurs, la dose

d’insuline est souvent augmentée, se situant entre 1,2 et 1,6 U/kg/j.

Pour surmonter les problémes liés a la durée d’action de 6 heures des insulines a durée
d’action courte, des analogues ont été mis au point. La capacité réduite de ces analogues a
former des hexameres se traduit par une absorption plus rapide a partir du tissu sous-cutane,
de sorte que leur effet debute plus tét, mais dure moins longtemps. Ces insulines se sont
avérées plus pratiques d’emploi et semblent diminuer les hypoglycémies nocturnes. Les
analogues a action rapide abaissent davantage la glycémie postprandiale, par comparaison a
I’insuline rapide. Etant donné leur grande rapidité d’action, ces insulines peuvent parfois étre
injectées immeédiatement apres les repas. Cette caractéristique est particuliérement utile chez

les tres jeunes enfants, dont I’appétit est souvent erratique [23].
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Figure 5. Différents schémas d’insulinothérapie chez I’enfant (A a D)
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Les insulines de longue durée d’action telle la glargine (Lantus®) commencent a
prendre leur place dans le traitement des enfants et adolescents ayant un diabéte de type 1.
Leur cinétique plus stable au cours de la journée que celle des insulines d’action
intermédiaire, la possibilité d’une seule injection journaliére, les rendent attractives. Ainsi,
leur combinaison avec un analogue d’action rapide permet la diminution du nombre
d’hypoglycémies nocturnes en améliorant de maniére non significative le controle
métabolique sur un temps court, en comparaison de la combinaison insuline rapide et insuline
intermédiaire. Leur place exacte chez I’enfant et en particulier les plus jeunes (moins de 7
ans) reste a trouver. Plus récemment, encore I’insuline détémir (Levemir®) a été utilisée. En

combinaison avec des analogues rapides de I’insuline, elle est aussi efficace que I’insuline



NPH sur le contr6le de I’hemoglobine glyquée, mais se montre supérieure pour diminuer la

fréquence des hypoglycémies nocturnes et la variabilité glycémique [23].

L’administration d’insuline en injections multiples ou en infusion continue sous-
cutanée au moyen d’une pompe est devenue extrémement populaire dans certains centres. Ce
sont les appareils modernes, les avancées technologiques et la miniaturisation qui rendent ces
stratégies possibles. Des résultats obtenus lors d’études a court terme et dans des populations
de malades sélectionnés ont démontré que ces stratégies permettent d’améliorer I’équilibre
glycemique. Cette technique est applicable dans toutes les classes d’age, adolescents, jeunes
enfants et méme nouveau-nes et nourrissons (notre expérience personnelle). En revanche,
dans les vastes populations d’enfants diabétiques non sélectionnés, I’équilibre tend a étre
similaire avec les injections multiples et avec deux ou trois injections par jour. De plus, les
enfants traités par injections multiples recoivent davantage d’insuline et semblent prendre plus
de poids [26]. En ce qui concerne I’administration a la pompe, des données au long cours
devront étre obtenues pour mieux définir le profil des malades susceptibles de bénéficier de
cette modalité thérapeutique. Plus généralement, I’absence de lien entre I’équilibre et le
nombre d’injections doit &tre modulée par le fait qu’il s’agit d’études observationnelles et que
les patients bien équilibrés avec deux injections y restent tandis que ceux qui ont un équilibre

médiocre sont mis aux injections multiples.

Donc, I'utilisation de la pompe a insuline sous-cutanée a I’age pédiatrique est encore
débattue. Une réunion de consensus consacrée a cette problématique a eu lieu en 2006 [27].

Les faits saillants en sont les suivants :

la pompe & insuline peut étre utilisée a tous les ages pédiatriques, du nouveau-né a

I’adolescent ;

- elle peut améliorer I’hémoglobine glyquée des enfants au prix de moins
d’hypoglycémies et de moindres fluctuations glycémiques ;

- elle nécessite une formation solide de la part de la famille avec un soutien possible
24 heures sur 24 d’une équipe expérimentée en diabétologie de I’enfant ;

- I’apparition de nouveaux outils de surveillance de la glycémie en continu, couplée a
I’utilisation de la pompe, rend presque possible un fonctionnement de type «
pancréas artificiel » ;

- I’utilisation de la pompe est plutot associée a un moindre stress et a une meilleure

qualité de vie ;
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- son utilisation au long cours et son impact économique, entre autres, nécessitent la

poursuite d’autres études cliniques.

Finalement, la place et la méthode de I’insulinothérapie fonctionnelle chez I’enfant
restent a définir. En effet, cette modalité d’administration d’insuline en fonction de la quantité
de glucides qui sera mangeée a été développee chez I’adulte, permettant de rendre le traitement
par insuline plus adaptable a la vie quotidienne. L’adaptation a I’enfant, en particulier au petit
enfant dont I’appétit est fluctuant et imprévisible, reste a définir.

7.2.2 Nutrition

La prise en charge nutritionnelle des enfants diabétiques a donné lieu a de nombreux
malentendus et controverses. Tous s’accordent a dire que les apports nutritionnels nécessaires
a une croissance et a un développement normaux sont similaires chez I’enfant diabétique et
chez I’enfant bien portant. Toutefois, les apports alimentaires chez les patients diabétiques
sont coordonnés avec le schéma d’insulinothérapie et le niveau d’activité physique. Par
conséquent, les enfants diabétiques sont privés de la souplesse et de la variabilité des apports
alimentaires qui caractérisent I’enfant normal. Les principes de base sont identiques a ceux
qui s’appliquent aux diabétiques adultes et ne sont pas détaillés ici. Les besoins énergétiques
quotidiens sont identiques a ceux des enfants bien portants, et I’alimentation doit étre
composée de 55 % de glucides, 30 % de lipides et 15 % de protéines. Les glucides doivent
consister principalement en glucides complexes, et le saccharose ou le sucre fortement raffiné
doit étre évité. La régularité des apports alimentaires et la stabilité de la quantité de glucides
sont des points essentiels. Chaque malade doit choisir ses aliments préférés avec I’aide d’un
médecin ou d’un diététicien de facon a adapter I’insulinothérapie a I’alimentation plutot que
I’inverse. L’alimentation doit étre ajustée aussi souvent que nécessaire pour répondre aux

besoins et aux souhaits de chaque enfant [23].

7.2.3 Activités physiques

Les activités physiques sont a encourager chez I’enfant diabétique. L’hypoglycémie
est une complication majeure de I’effort, assez souvent a distance de I’effort lui-méme (la nuit
par exemple pour un effort physique dans I’aprés-midi). Toutefois, I’enfant et les parents
doivent savoir qu’une activité physique intense peut favoriser I’apparition d’une acidocétose
si I’équilibre glycémique est médiocre. L’expérience doit permettre a I’enfant diabétique de

mettre au point un schéma approprié pour les activités physiques prévues. Certains enfants
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n’ont presque pas besoin d’adaptation, tandis que d’autres doivent diminuer leur dose

d’insuline de 10 % ou augmenter leur apport de glucides [23].

7.2.4 Surveillance

La surveillance est fondamentale a I’obtention de I’équilibre glycémique. La mesure
de la glycémie a maintenant remplacé la recherche d’une glycosurie. Neanmoins, la recherche
d’une glycosurie le matin renseigne sur I’équilibre glycémique pendant la nuit précédente. De
plus, la recherche de corps cétoniques urinaires ou sanguins revét une importance primordiale
pendant les épisodes d’hyperglycémie ou de maladie intercurrente. La mesure de la glycémie
est essentielle a la prise en charge du diabéte. Une technique parfaite est primordiale, et la
méthode a suivre doit étre expliquée en détail dés la mise en route de I’insulinothérapie. La
glycémie doit étre mesurée au moins quatre fois par jour et les résultats sont notés dans un
carnet. 1l s’agit d’un outil extrémement précieux pour I’éducation de I’enfant et des parents
concernant la maladie. Chez les adolescents tres motivés et chez les enfants qui recoivent une
insulinothérapie en perfusion sous-cutanée, la surveillance rapprochée de la glycémie est

importante pour obtenir un équilibre optimal [23].

L’hémoglobine glyquée doit étre dosée tous les 2 a 3 mois. Ce parametre constitue
pour le diabétologue un outil d’une valeur inestimable pour évaluer la qualité de I’équilibre
glycémique. Il est important aussi que le malade et les parents connaissent la signification de

cet examen.

7.2.5 Equilibre métabolique

Bien que les diabétologues souhaitent maintenir un meilleur équilibre chez leurs
malades, leurs efforts sont dépendants dans une large mesure des conditions
socioéconomiques, du terrain psychologique, et des modeles de perception de la santé dans la
famille et chez le malade. Ces facteurs jouent un role primordial pendant la puberté. A cette
période, la prescription autoritaire d’un programme thérapeutique n’est pas conforme a la
réalité d’une affection chronique pour laquelle c’est le malade qui est responsable de son
propre traitement. Les objectifs doivent étre expliqués au malade et acceptés. Il a été
démontré qu’une meilleure valeur pour I’hémoglobine glyquée s’accompagne d’un risque
plus élevé d’hypoglycémie et d’une tendance a prendre davantage de poids. Il convient de

prévenir ces effets en améliorant les connaissances du malade et en garantissant une meilleure
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surveillance. Le programme éducatif doit étre adapté non seulement au niveau du

développement de chaque enfant, mais aussi a son environnement socioculturel [23].

7.3 Probleme particulier : I'enfant d’age préscolaire et le nourrisson

Chez le jeune enfant, une surveillance fréequente de la glycémie est d’importance
cruciale pour gérer I’équilibre glycémique en minimisant le risque d’hypoglycémie sévere ou
fréquente. Habituellement, les parents ou autres adultes responsables de I’enfant mesurent la
glycémie cing a six fois par jour. Il importe que les parents mesurent la glycémie au moment
ou ils se couchent afin de détecter les hypoglycémies asymptomatiques ou de donner un en-
cas si la glycémie est inférieure & une valeur déterminée. Chez les enfants qui recoivent un
traitement classique, la survenue d’hypoglycémies nocturnes doit étre soupconnée si la
glycémie a jeun est souvent inférieure a 120 mg/dl [23]. Il faut remarquer que I’apport
systématique de glucides au repas du soir ne previent pas toujours les hypoglycémies

nocturnes.

Le meilleur moyen d’éviter les hypoglycémies est de faire appel a un protocole
d’insulinothérapie qui minimise I’hyperinsulinémie non physiologique, surtout pendant la
nuit. Les injections multiples d’un analogue a durée d’action courte sont utiles a cet égard.
Ainsi, la perfusion souscutanée continue a la pompe est trés efficace pour maintenir un bon
équilibre glycémique sans hypoglycémies fréquentes ou sévéeres [23]. Cette technique exige
bien entendu une éducation des parents et une surveillance par une équipe spécialisée dans le
diabete pédiatrique. Elle est indiquée avant I’a4ge de 1 an, ainsi que chez I’enfant d’age
préscolaire en cas d’échec d’un traitement classique bien conduit. La Figure 6 donne un
exemple de I’équilibre glycémique obtenu chez un jeune enfant diabétique avec les deux

modalités thérapeutiques.

Une caracteéristique frappante du diabete chez le jeune enfant est I’instabilité de
I’équilibre glycémique. Les facteurs en jeu sont complexes et difficiles a identifier chez un
malade donné. Les épisodes hypoglycémiques sont plus fréquents et plus sévéres chez les
enfants plus jeunes. Les comportements varient de facon imprévisible dans cette tranche
d’age, et les maladies aigués accompagnees d’une diminution de I’appétit sont fréquentes.
Enfin, I’administration des petites quantités d’insuline utilisées chez les malades les plus
jeunes contribue peut-étre a la variabilité de la glycémie. Les jeunes enfants ne peuvent pas
décrire les symptdbmes qui accompagnent I’élévation ou la baisse de la glycémie et ne

comprennent pas les principes qui gouvernent le traitement. Etant donné que I’acquisition de
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I’indépendance par rapport aux parents constitue un aspect normal du développement, les
mesures prises par les parents pour traiter le diabete de leur enfant constituent une source de
conflit. Une fois que le petit enfant commence a rechercher une autonomie, vers I’age de 2 & 3
ans, les parents doivent imposer des limites, malgré leurs sentiments de culpabilité souvent

intenses.

Ces difficultés expliquent pourquoi le diabéte chez un trés jeune enfant affecte
I’ensemble du fonctionnement de la famille. De plus, une étude a mis en évidence un
retentissement socioéconomique majeur [28], les méres des enfants de moins de 6 ans arrétant
souvent de travailler ou réduisant leur temps de travail, par comparaison aux meres des

enfants plus agés.

En résumé, la prise en charge des tout-petits est tres spécifique, releve de la
surspécialité de diabétologie pediatrique et est fortement consommatrice du temps du
personnel soignant. En effet, plusieurs eléments caractérisent la maladie a cet &ge : une rapide
et grande variabilité glycémique que seul parfois le traitement par infusion continue, par
pompe, est capable de réduire ; le danger particulier des hypoglycémies a cet age ;
I’interférence avec les maladies febriles intercurrentes, fréquentes a cet age de la vie ;

I’immaturité de I’enfant pour participer a son traitement.
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Figure 6. Avant et apres traitement par pompe d’un enfant de 4 ans.
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7.4 Traitement des complications

7.4.1 Traitement de I'acidocétose

L’acidocétose est une urgence qui exige une prise en charge rigoureuse et une
surveillance médicale tres attentive. De plus, I’admission en réanimation s’impose chez le tres
jeune enfant, et en cas de coma ou d’acidocétose sévere. Le traitement repose sur la
réhydratation par voie intraveineuse et sur une perfusion intraveineuse d’insuline pour mettre
fin & la production de corps cétoniques [23]. La glycémie et le pH doivent étre normalisés
lentement afin d’éviter une chute brutale de I’osmolalité sanguine susceptible de favoriser un
oedeme cérébral. Un schéma thérapeutique initial est proposé ; il convient alors de modifier le

traitement en fonction de I’évolution, qui doit étre surveillée de preés.

Le bilan biochimique initial doit comporter le dosage dans le sang ou le plasma du
glucose, du sodium, du potassium, des bicarbonates, du chlore, de I’urée et de la créatinine,
ainsi que la mesure du pH plasmatique veineux. L’osmolalité est donnée par la formule 2 x
[Na meg/l + K meg/l] + glucose mmol/l + urée mmol/l. Une voie veineuse doit étre assurée
immédiatement et une solution de chlorure de sodium a 0,9 % administrée a un débit de 8 a 10
ml/kg pendant la premiére heure, en fonction de la séveérité de la déshydratation. La perfusion
doit ensuite é&tre surveillée en permanence. Une fois la réhydratation débutée,
I’insulinothérapie est mise en route. La kaliémie doit étre mesurée toutes les 2 heures et
I’électrocardiogramme surveillé en continu. L’administration de potassium doit étre débutée
tres tot si la diurése est satisfaisante. L’administration de bicarbonates n’est pas justifiée,
méme en cas de pH trés bas ; la seule exception a cette régle est peut-étre le choc gravissime
susceptible d’altérer la fonction myocardique. Le pH augmente et la glycémie diminue a
mesure de la correction de I’acidocétose diabétique sous I’effet de la perfusion d’insuline et
de la rehydratation. Il convient ensuite d’adapter le debit de la perfusion d’insuline de fagon a
ce que la réduction n’excede pas 5 mmol/l par heure. La perfusion d’insuline doit étre
poursuivie jusqu’a la disparition de la cétonurie. La perfusion initiale de soluté physiologique
doit étre remplacée par une solution glucosée au bout de 2 heures au plus ou lorsque le
glucose plasmatique atteint environ 14 mmol/l, le but étant d’empécher une chute
supplémentaire et d’apporter des substrats énergétiques a I’organisme [23]. Pour éviter une
rechute, la premiere injection sous-cutanée d’insuline doit étre donnée avant I’arrét de

I’insuline par voie intraveineuse.
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7.4.2 Traitement de 'oedéme cérébral

Un oedéme cérébral doit étre évoqué chez un enfant qui reste obnubilé malgré une
amélioration des résultats des examens biochimiques sanguins, ou qui présente des céphalées,
une bradycardie ou une hypertension. L’oedeme cérébral est probablement la cause de
mortalité la plus frequente dans le diabete de type 1 du sujet jeune, a I’hépital ou au domicile
(enfants trouves morts dans leur lit [dead in bed syndrome] pour lesquels des analyses post
mortem révelent souvent des évidences de décompensation acidocétosique, suggérant la
possibilité d’oedéme cérébral) [23]. Le diagnostic repose sur I’imagerie par résonance
magnétique (IRM) ou la tomodensitométrie cérébrale (TDM). Toutefois, le traitement doit
étre institué aussi rapidement que I’exige I’évolution et ne doit pas étre retardé par des
tentatives d’obtention d’une preuve objective par imagerie par résonance magnétique ou

tomodensitométrie.

La conduite a tenir consiste a administrer du mannitol par voie intraveineuse (mannitol
a 20 %, 2,5 ml/kg en 15 minutes, répété toutes les heures si nécessaire) et a adresser
immédiatement le malade en réanimation, ou la prise en charge neurochirurgicale comporte la

surveillance des pressions intracraniennes pour guider le traitement.

Deux idées importantes sont a retenir. D’un c6té, I’oedeme cérébral est souvent la
conséquence du traitement de I’acidocétose et d’un autre coté il est le résultat d’une
manifestation sévére de la maladie, ce qui signifie néanmoins qu’une partie des déces liés a
I’0oedéme cérébral est tout a fait évitable. La Société internationale de diabétologie pédiatrique
(ISPAD) et la Société européenne d’endocrinologie pédiatriqgue (ESPE) publient des
recommandations et un protocole de traitement, régulierement remis a jour. La meilleure
stratégie thérapeutique consisterait a prévenir I’oedeme cérébral en traitant la décompensation

métabolique avant le stade d’acidocétose séveére.

7.4.3 Traitement de I'hypoglycémie

Le traitement d’une hypoglycémie discréte consiste & administrer du glucose par voie
orale (habituellement 5 g pour 20 kg de poids). Les comprimés de glucose, les boissons
sucrées comme les jus de fruits frais ou les boissons gazeuses sans édulcorants artificiels,
selon les aspects pratiques, permettent d’augmenter rapidement la glycémie ; il convient
d’ajouter un en-cas contenant des glucides lents si I’épisode survient plusieurs heures avant le
prochain repas. Il ne faut pas administrer de glucose par voie orale chez un enfant inconscient.

Les parents doivent étre capables d’administrer une injection de glucagon (1 mg par voie
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intramusculaire, efficace aussi en cas d’administration sous-cutanée), qui permet d’obtenir la
récupération en moins d’un quart d’heure. Un traitement parentéral n’est nécessaire que si une

obnubilation séveére expose I’enfant a des complications en cas d’administration per os.

La prévention des hypoglycémies séveéres est un point essentiel. Cela suppose des
vérifications plus fréquentes du glucose sanguin chez les petits, une participation plus active
des parents, des enseignants et des autres personnes qui ont la charge des enfants et, enfin, une
meilleure observance du schéma thérapeutique par les enfants plus grands.

7.5 Vivre avec le diabeéete sucré

7.5.1 Evolution clinique initiale

Au moment du diagnostic de diabéte, les besoins en insuline sont corrélés a la séverité
des anomalies métaboliques. En cas d’acidocétose, les besoins en insuline pendant les
premiers jours sont habituellement plus élevés qu’en cas de manifestations plus discretes.
Chez la quasi-totalité des malades qui ont un diabéte de diagnostic récent, les besoins
quotidiens en insuline diminuent pendant la premiére semaine du traitement. Chez I’enfant, il
est habituellement nécessaire de diminuer progressivement la dose quotidienne de 1 a 0,5
unité/kg, voire moins. Une rémission partielle, définie de fagon arbitraire comme un besoin en
insuline inférieur a 0,5 unité/kg avec des parametres métaboliques normaux, s’observe dans

environ les deux tiers des cas.

La rémission clinique est due a une amélioration de la synthése et de la sécrétion de
I’insuline, comme le démontrent les dosages pendant cette période du peptide C sérique a
I’état basal ou apres stimulation [23]. Les etudes faisant appel aux techniques du clamp ont
montré qu’une amelioration de la sensibilité tissulaire a I’insuline contribue aussi a la

rémission.

La rémission dure de quelques mois a 1 ou 2 ans. Bien qu’il existe sur ce point des
differences d’opinion, I’insulinothérapie doit étre maintenue, sauf si une dose quotidienne de
0,1 unité par kg est responsable d’hypoglycémie.

7.5.2 Aspects affectifs

Le risque de difficultés affectives et psychiatriques est élevé en cas de diabéte.
Toutefois, ces difficultés ne sont pas spécifiques du diabéte.
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Plusieurs études ont évalué les difficultés psychologiques et leurs conséquences sur le
contr6le du diabéte. Les résultats sont contradictoires, peut-étre en raison de différences dans
les méthodologies ou, avant tout, dans les populations. Certaines études sont en faveur d’un
retard a la maturation psychologique et d’un risque accru de problemes psychiatriques, alors
que d’autres sont plus optimistes. Selon une étude longitudinale réalisée a Pittsburgh,
I’apparition du diabéte s’accompagne d’ajustements qui, bien que discrets et transitoires,
semblent indiquer un risque accru de pathologie psychiatrique plus tard dans la vie. Le suivi
des malades jusqu’a I’adolescence a mis en évidence une incidence accrue de difficultés
psychiatriques ou d’idées suicidaires. Des résultats similaires ont été obtenus dans d’autres
pays. Toutefois, dans d’autres études longitudinales, I’adaptation psychologique semblait
aussi bonne chez les jeunes adultes diabétiques depuis I’adolescence que chez les jeunes
adultes bien portants. Un déni de la maladie et un comportement manipulateur peuvent
s’observer, donnant lieu a des problemes tres divers comme une mauvaise observance du
traitement, I’injection volontaire d’une dose excessive d’insuline responsable d’hypoglycémie
ou I’absence d’injection d’insuline risquant de conduire a une acidocétose. Les conflits
affectifs majeurs s’accompagnent d’hospitalisations pour hypoglycemie, désequilibre
glycémique majeur ou acidocetose. Un soutien psychologique est souvent nécessaire pour
porter le diagnostic et mettre au point la stratégie thérapeutique, toujours complexe.
Malheureusement, les enfants et adolescents refusent souvent de voir un psychologue ou de

poursuivre une psychothérapie dont I’effet est significatif.

Dans cette situation complexe, le diabétologue joue un réle privilégié qui exige du tact

vis-a-vis du malade et des parents.

7.5.3 Contribution de I'environnement social et associatif

7.5.3.1 Colonies pour enfants diabétiques

Il existe dans plusieurs pays une longue tradition de colonies de vacances pour enfants
diabétiques ; des informations peuvent habituellement étre obtenues auprés des associations
nationales de parents. L’objectif principal de ces colonies consiste a offrir des vacances
agréables, tout en garantissant une assistance médicale en cas de besoin. La mise au point de
programmes éducatifs adaptés dans un environnement autre que I’hépital est un autre objectif
important. Les parents tirent souvent profit de ce répit qui leur permet d’échapper a la routine
incessante et angoissante de la vie d’une famille confrontée au diabéte, bien que les
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encourager a participer puisse aussi les aider a gérer les problemes complexes et le fardeau

inévitable qui pése sur les parents d’un enfant diabétique.

7.5.3.2 Organisation des soins

Le centre de diabétologie doit réunir en un seul lieu tout le personnel médical et
infirmier nécessaire pour soigner les enfants diabétiques. L’équipe doit comporter notamment
un diabétologue pédiatre, des infirmiers pédiatriques, une infirmiere spécialisée dans
I’éducation, un diététicien, une assistante sociale et un pédopsychologue ou pédopsychiatre.
Cette approche est trés efficace et habituellement appréciée des parents et des malades.

Les consultations doivent étre fréquentes initialement, mais peuvent ensuite étre
espacées en fonction des besoins du malade. Dans la majorité des pays, ce type de centre peut
étre créé dans les grands hopitaux universitaires. Les centres doivent travailler de fagon tres
étroite avec les centres plus petits et les pediatres généralistes de facon a permettre aux

malades de recevoir un suivi pres de leur domicile.

Les associations a but non lucratif sont trés utiles pour organiser les colonies de

vacances et promouvoir les droits fondamentaux des enfants diabétiques.
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DEUXIEME PARTIE

Partie Pratique
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1 Objectifs

L’objectif de cette étude est d’établir un relevé des cas diagnostiqués de diabete de
type 1 chez les enfants agés de 0 a 2 ans hospitalises entre le 01/01/2009 et le 30/09/2016 au
niveau de I’Unité nourrisson du Service de pédiatrie générale de I'Etablissement Hospitalier
Spécialisé (EHS) Mere et Enfant de Tlemcen afin de déterminer le profil épidémiologique de
cette affection pour cette tranche d’age (0-2 ans) durant cette période (du 01/01/2009 au
30/09/2016).

2 Patients et méthodes

2.1 Type d’étude

Il s’agit d’une étude épidémiologique descriptive rétrospective, menée au niveau de
I’Unité nourrisson du Service de pédiatrie générale de I'Etablissement Hospitalier Spécialisé
(EHS) Meére et Enfant de Tlemcen, durant la période du 01/01/2009 au 30/09/2016.

2.2 Population

La population de I’étude est constituée de I’ensemble des enfants de 0 a 24 mois
hospitalises au niveau du Service de pédiatrie générale de I'Etablissement Hospitalier
Spécialisé (EHS) Mére et Enfant de Tlemcen.

2.3 Criteres d’inclusion et d’exclusion
Le diabéte est défini selon les critéres de I’ADA en 2003[1].
Il est considéré de type 1 dans les cas suivants :

- si unou plusieurs des anticorps recherchés sont positifs.
- ¢s’il est « idiopathique » (les anticorps sont absents ou n’ont pas été recherchés) et

insulinodépendant.

Les critéres d’inclusion sont :

- Enfant de 0 - 24 mois au début du traitement.

- Diabete de type 1 ou « idiopathique » et insulinodépendant.

- Diagnostic posé au niveau du Service de pédiatrie générale I’EHS Mére et Enfant de
Tlemcen entre le ler Janvier 2009 et le 31 Septembre 2016. La date de la premiére
injection d’insuline est considérée comme étant la date de la découverte du diabete.
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Les criteres d’exclusion sont les diabétes de type 2, MODY et autres types de diabéte hors

diabéte de type 1 (Annexe 1).

2.4 Recueil de données

Le principal support de recherche est le registre manuscrit des hospitalisations du
service de pédiatrie ; seuls les dossiers des enfants hospitalisés pour syndrome polyuro-
polydipsique, troubles de la conscience, troubles digestifs et dont le diagnostic de sortie était

un diabéte de type | furent consultés.

Les dossiers des enfants consultant réguliérement au niveau du service pour le suivi de
leur diabete étaient classés a part au niveau du secrétariat du service, ce qui a grandement

facilité notre tache.

Chaque patient s’est vu attribuer un code, puis les paramétres suivants ont été

recueillis :

- données inhérentes au patient : sexe, année de naissance, antécédents médicaux

personnels et familiaux.

- données administratives sur la découverte de diabéte : mois, saison et année de la

découverte, age a la 1ére injection d’insuline (le début du diabete est le jour de la
1ére injection d’insuline).

- données sur le mode de découverte : motif initial d’hospitalisation, présence d’un

syndrome polyuro-polydipsique (SPUPD), d’un amaigrissement, d’une cétose ou
d’une acidocétose diabétique.

- parameétres cliniques : poids, taille, état de conscience.

- parameétres para-cliniques : glycémie capillaire, glycémie veineuse a jeun, dosage

d’HbAXLc initiale, réalisation d’une bandelette urinaire avec recherche de glycosurie
et d’acétonurie.

- bilan étiologique du diabéte : recherche des auto-anticorps anti-GAD (anti-

glutamate décarboxylase), anti-IAA (anti-insuline), anti-IA2 (anti-tyrosine
phosphatase) et anti-ICA (anti-ilots de Langerhans), recherche d’autres maladies
auto-immunes (hypothyroidie, hyperthyroidie, maladie coeliaque).

- antécédents familiaux : recherche d’une notion de diabéte, du type de cet éventuel

diabete ; et de maladies auto-immunes avec précision du degré de parenté.
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La feuille de recueil de données est présentée en Annexe 4.

On consideére les mois d’Octobre & Mars comme la saison hivernale, ceux d’Avril a

Septembre comme la saison estivale.

2.5 Définition des parametres étudiés

La date de la premiére injection d’insuline est considérée comme étant la date de la

découverte du diabete.

La définition du syndrome polyuro-polydipsique est ici une definition clinique

subjective correspondant a I’impression que I’enfant boit plus en quantité et plus souvent et
urine plus souvent qu’avant. Cette donnée se base sur I’interrogatoire de I’entourage, les
nourrissons n’étant pas en age de comprendre. Les patients sont répartis en 2 groupes selon la

présence ou non d’un syndrome polyuro-polydipsique :

- Absence de syndrome polyuro-polydipsique.

- Présence de syndrome polyuro-polydipsique.

L’indice de masse corporelle (IMC) est calculé selon la formule :

IMC = poids (kg) / taillez (cm?)

2.6 Analyses des données

Les donnees sont collectées dans un tableau Excel. Les variables qualitatives ont été
codifiées en valeurs numériques (cf. Annexe 7) et sont exprimées dans les résultats en valeur
absolue et en pourcentage. Les valeurs quantitatives sont exprimées dans les résultats en

valeur moyenne.

Les différentes fonctionnalités du logiciel Microsoft Office Excel 2013 ont été

utilisees pour traiter les données et réaliser les représentations graphiques.

2.7 Organisation de la prise en charge au niveau du service

Hospitalisation de courte durée du nourrisson accompagné de sa mere. On démarre
immediatement la prise en charge thérapeutique avec traitement des complications,
instauration de I’insulinothérapie avec adaptation des doses afin d’assurer I’équilibre
glycémique.
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On réalise un bilan initial systématique qui comprend :

- une fonction rénale,

- une formule de numération sanguine,

- une HbAlc,

- un ECBU,

- un bilan ophtalmologique,

- une recherche de maladies auto-immunes associées : maladie coeliaque et
dysthyridies,

- une intradermo-réaction a la tuberculine,

- une radiographie thoracique de face,

On assure également aux parents des séances quotidiennes en groupe, en présence
d’un médecin spécialiste et d’une nutritionniste, une éducation intensive dont le but est

d’obtenir une autonomie thérapeutique. Ces séances insisteront sur I’apprentissage :

- De I’insulinothérapie, de la technique et des sites d’injection, et de I’adaptation
des doses.

- De l"auto-surveillance glycémique, et de la tenue d’un carnet de surveillance et
de traitement.

- Des regles de I’alimentation, avec apprentissage des grandes lignes d’un
régime alimentaire adapté (avec une nutritionniste) et des regles d’hygiéne de
vie.

- De la reconnaissance des complications du diabéte et de la conduite a tenir

dans ces situations.

A la fin de I’hospitalisation, dont la durée moyenne est d’une dizaine de jours, tout

nouvel enfant diabétique est doté en insuline, seringues (ou stylos) et bandelettes reactives.

Le suivi des cas se fait au niveau de la consultation du service. La journée du mardi

leur est d’ailleurs spécialement dédiée. Ce suivi est axé essentiellement sur I’évaluation :

- de I’état clinique du malade,

- de ses valeurs de glycémie capillaire notifiées sur un carnet de suivi,
- du respect ou non des régles hygiéno-diététiques

- de la présence d’éventuelles complications
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L’education thérapeutique prend la majeure part de ces consultations de suivi régulier

des malades diabétiques.

L’intervalle de temps entre deux consultations variera en fonction de I’assimilation des

consignes par les parents et de la qualité de I’équilibre glycémique.
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3 Résultats

3.1 Fréquence des hospitalisations de nourrissons pour DT1 par

rapport au nombre total des hospitalisations du service

Au cours de la période étudiée, du 01/01/2009 au 30/09/2016, 174 enfants diabetiques
ont été hospitalisés au niveau du Service de pédiatrie générale de I’'EHS Meére et Enfant de
Tlemcen, parmi lesquels on dénombrait 20 nourrissons correspondant a notre tranche d’age et

atteints de diabéte de type 1, ce qui représente :

— 1,40% du nombre total des hospitalisations du service (tous diagnostics confondus),
— 11,49% des enfants de moins de 15 ans hospitalisés pour le diagnostic et la prise en

charge d’un diabéte.

Au total, ce sont 20 enfants agés 0 a 24 mois, hospitalisés, diagnostiqués et pris en
charge pour un DT1, durant cette période du 01/01/2009 au 30/09/2016.

Rappelons que pour tout nouveau cas diagnostiqué, I’hospitalisation est indispensable

afin d’initier et d’adapter son traitement au niveau du service.

Tableau 3. Nombre des hospitalisations au niveau du Service de pédiatrie entre le 01/01/2009
et le 30/09/2016

Enfants diabétiques | Nourrissons diabétiques

Total des hospitalisations )
(0-15 ans) (0 — 24 mois)

Effectif 13632 174 20
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Figure 7. Nombre d'enfants diabétiques hospitalisés par année

Tableau 4. Répartition annuelle des nourrissons diabétiques par rapport au total des enfants
diabétiques hospitalisés

Année Fréquence
2009 08,33%
2010 07,69%
2011 08,33%
2012 06,25%
2013 00,00%
2014 11,11%
2015 17,64%
2016 25,00%

N.B. Absence de dossiers cliniques de malades hospitalisés durant I’année 2013.
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Figure 8. Taux de nourrissons diabétiques hospitalisés

3.2 Caractéristiques des nourrissons diabétiques

3.2.1 Répartition des nourrissons selon le sexe

Parmi les 20 découvertes de diabéte, on retrouve 12 garcons pour 8 filles, soit un sex
ratioa 1,5.

B Gargon

m Fille

Figure 9. Répartition des nourrissons diabétiques selon le sexe
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3.2.2 Répartition des nourrissons selon I’age au diagnostic

Parmi les 20 nourrissons étudies, I’age varie de 08 a 23 mois revolus. Le tableau

suivant représente la répartition des nourrissons selon I’age au diagnostic :

Tableau 5. Répartition des nourrissons selon la tranche d'age

Age (mois) Nombre de cas (%0)
[0,8[ 0 (0%)
[8,12[ 7 (35%)
[12,16] 6 (30%)
[16,20[ 4 (20%)
[20,24] 3 (15%)
Total 20
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Figure 10. Répartition des nourrissons selon la tranche d'age

Plus du tiers de notre effectif avait moins de 1 an au moment du diagnostic ; la
répartition selon la tranche d’age et le sexe est la suivante :

- Enfants agés de 0 a 8 mois: 0 garcon et O fille (0%)
- Enfants &gés de 8 a 16 mois: 7 garcons et 7 filles (14 soit 70%)
- Enfants &gés de 16 & 23mois : 5 garcons et 1 fille (6 soit 30%)
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Tableau 6. Age moyen au diagnostic par année

Année Age (mois)

2009 20
2010 20
2011 12
2012 10
2013 -
2014 13
2015 13,5
2016 12,5

3.2.3 Caractéristiques anthropomeétriques de I'’enfant au moment du diagnostic

Les données sur le poids n’ont pas été précisées chez 02 nourrissons et celles sur la
taille n’ont pas été précisées chez 08 nourrissons. Les poids et tailles des nourrissons
diabétiques chez lesquels ces parametres étaient disponibles ont été reportés sur les courbes
standardisées de I’OMS[29] (voir Annexes 5 et 6).

L’ensemble des nourrissons de notre effectif, chez qui ces deux parameétres étaient
notifiés, avaient une taille et un poids considérés comme normaux, c’est-a-dire entre le 3¢ et
le 97¢ percentile (-2DS et +2DS).

Le poids et la taille des enfants en fonction de leur &ge au moment du diagnostic sont

représentés dans le tableau suivant :
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Tableau 7. Poids et taille des nourrissons

Age au diagnostic (mois)

Poids moyen (kg)

Taille moyenne (cm)

8 6 66

10 7,1 74

11 10,6 +1,4 82+14
13 11 /

14 98+1.2 79+0,5
15 8,1 72

17 11 /

18 10,5+0,5 73

20 11,75+ 0,75 835+0,2

3.3 Antécédents physiologiques et pathologiques

Nous nous sommes intéressés aux caracteristiques suivantes :

- le poids de naissance

- le terme a la naissance

- les antécédents familiaux de diabete

- les caractéristiques de I’enfant au moment du diagnostic (poids, taille)

- les circonstances de découverte du diabéete

- le bilan biologique au moment du diagnostic (glycémie, glycosurie et cétonurie)
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3.3.1 Poids et terme de naissance

Le poids de naissance (PN) varie de 2900 a 4300 grammes ; il est en moyenne de 3425
+ 525 grammes. 30% des enfants avaient un PN > 3400 grammes et 55% des enfants avaient
un PN > 3000 grammes.

Cette variable n’a pas été reportée chez 7 enfants (% 35 des cas).

Tous les nourrissons sont nés a terme.

Tableau 8. Poids de naissance des nourrissons diabétiques

) Valeurs extrémes du poids o
Effectif _ Moyenne Médiane
de naissance (grammes)

20 2900 - 4300 3425 + 525 3400

3.3.2 Vaccination

Cette donnée était renseignee chez tous les nourrissons diabétiques hospitalisés au
niveau de notre service. L’ensemble des 20 nourrissons de notre population avaient un
calendrier vaccinal a jour.

3.3.3 Prophylaxie anti-rachitique

Cette donnée était renseignée chez 18 (90%) nourrissons diabétiques hospitalisés au
niveau de notre service. L’ensemble de ces 18 nourrissons avaient recu leur dose de vitamine
D dans le cadre du programme national de prophylaxie anti-rachitique.

3.3.4 Pathologies associées

Une pathologie associée a été retrouvée chez un seul patient ; il s’agit d’une anémie
microcytaire hypochrome d’origine ferriprive.
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3.3.5 Antécédents familiaux de diabéte

Une histoire familiale de diabéte existe dans plus du tiers des cas ; en effet, 7 enfants
(soit 35 % des cas) ont au moins un antécédent familial de diabéte ; il s’agit de diabete de type

1 dans 42% cas. Ces renseignements sont indiqués dans le tableau suivant :

Tableau 9. Antécédents familiaux de diabéte

Parent diabétique Diabéte de type 1 Diabéte de type 2
Pere 1 1
Mere 0 1
Oncle paternel 1 0
Tante maternelle 0 1
Cousin germain 1 2
Grand-pére paternel 0 1
Grand-mere maternelle 0 1
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3.4 Saisonnalité du diabete

Une répartition saisonniére a été recherchée ; I’année a été partagée en 4 trimestres.
On note une plus forte incidence en automne (35%) et en été (30%). La fréquence la plus

basse est observée en hiver (15%). Ceci est illustré dans le graphique suivant :

8
7
6
5
4
3
2
1
0
Automne Hiver Printemps

Figure 11. Répartition des cas selon la saison de découverte
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3.5 Circonstances de découverte du diabete

Le plus souvent, le diabete est découvert a la suite d’un syndrome polyuro-
polydypsique ou d’une cetose inaugurale. Dans plus de la moitié des cas, le diabéte est

découvert au stade de cétose inaugurale avec ou sans acidocétose.

Tableau 10. Circonstances de découverte du diabéte

Circonstance de découverte Effectif (%0)
Découverte fortuite 3 (15%)
Syndrome polyuro-polydypsique isolé 2 (10%)
Cétose inaugurale sans acidocetose 7 (35%)
Acidocetose sans signes neurologiques 8 (40%)
Acidoceétose avec signes neurologiques 0 (0%)
Total 20

3.6 Bilan biologique

Le bilan biologique est composé de :

- la glycémie capillaire au moment du diagnostic
- laglycosurie et la cétonurie

- laglycémie veineuse

- L'HbAlc
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3.6.1 Glycémie capillaire au moment du diagnostic

La glycémie au moment du diagnostic varie de 2,00 a 5,61 g/l avec 3 valeurs HI.

La glycémie au moment du diagnostic a été reportée chez tous les nourrissons

diabétiques hospitalisés de notre série.

Tableau 11. Caractéristiques de la glycémie au moment du diagnostic

Effectif

Valeurs extrémes de la

glycémie (g/l)

Moyenne

Meédiane

20

2-5,60

4,19

4,42

Les trois quart des nourrissons de notre série avaient une glycémie capillaire > 4 g/l

au moment du diagnostic.

Tableau 12. Répartition des nourrissons selon les valeurs de la glycémie capillaire
au moment du diagnostic

Glycémie capillaire au moment du diagnostic (g/l) Effectif (%0)
<2 0 (0%)
[2,3 2 (10%)
[3.4] 4 (20%)
[4,5] 6 (30%)
[5.,6[ 5 (25%)
HI 3 (15%)
Total 20
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3.6.2 Glycosurie et Cétonurie

Un résultat de bandelette urinaire est retrouve chez la majorité des nourrissons : 17

patients, soit 85%.

La glycosurie est présente dans 100 % des cas, la cétonurie dans 82 % des cas, ce qui

traduit I’insulinopénie en faveur du diagnostic de diabéte de type 1.

Tableau 13. Résultats du labstix des urines

Examen biologique Effectif Examens positifs (%0)

Glycosurie 17 17 (100%)

Cétonurie 17 14 (82%)

Effectifs

14

12

10

+ ++ +++ ++++ Glucosurie

Figure 12. Résultat de la glucosurie a la bandelette urinaire
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Figure 13. Résultat de la cétonurie & la bandelette urinaire
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3.6.3 HbA1c au diagnostic

Seuls 14 (soit 70%) patients ont bénéficié de cet examen.

L’HbA1c varie de 6,9% a 12,3%, elle est en moyenne de 9,5% =* 2,6%. Dans la moitié

des cas, I’HbA1c est supérieure a 9,5% .

Tableau 14. Répartition des taux de I'HbAlc au moment du diagnostic

HbAlc au moment du diagnostic (%) Effectif (%0)
[6,7] 1 (7,41%)
[78] 1 (7,41%)
[8,9] 3 (21,42%)
[9,10 [ 4 (28,47%)
[10,11 3 (21,42%)
[11,12 1 (7,41%)
>12 1(7,41%)
Total 20

3.7 Insulinothérapie

Tous les les nourrissons de notre cohorte ont benéficié d’un schéma d’insulinothérapie

type Split-mixed, et recevaient une dose moyenne de 0,77 Ul/kg/j d’insuline.
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4 Discussion

4.1 Population étudiée

Cette étude porte sur I’ensemble des enfants de moins de 24 mois hospitalisés au
niveau du Service de pédiatrie générale de I'Etablissement Hospitalier Spécialisé (EHS) Mere

et Enfant de Tlemcen.

Le choix de se limiter aux seuls nourrissons a €té motivé par le fait que nous soyons
affectés a I’unité Nourrisson pendant notre stage interné au niveau du Service de pédiatrie
générale de I'Etablissement Hospitalier Spécialisé (EHS) Mere et Enfant. Ce choix nous a
semblé d’autant plus nécessaire qu’il n’existait dans la littérature aucune étude sur le diabete

qui se soit focalisée sur cette seule tranche de la population.

En effet, dans la littérature algérienne [15,16,18,19], européenne [12] et mondiale
[10], la population pédiatrique est répartie en trois tranches d’age : 0-4 ans, 5-9 ans et 10-14
ans. Cela a eu comme conséquence la difficulté, voire I’impossibilité de comparer nos

résultats a ceux de la littérature.

D’autre part, cette répartition selon les trois tranches d’age précédemment citées est
également celle adoptée par I’Office National des Statistiques dans le recensement général de

la population algérienne [30].

4.2 Fréquence des nourrissons hospitalisés pour DT1

Au cours de la période étudiée, du 01/01/2009 au 30/09/2016, les nourrissons
hospitalises pour la prise en charge d’un diabete de type | représentaient 1,40% de I’ensemble
des enfants hospitalisés au niveau du service de pédiatrie, et 11,49% des enfants dont le motif

d’hospitalisation était la prise en charge d’un diabéte.

Notre étude met en évidence la fréquence hospitaliere du DT1 du nourrisson qui a
augmenté de 2009 a 2016, nettement au cours des trois derniéres années. Ces chiffres
rejoingnent ceux de I’étude de I’INSP sur le registre du diabete de type 1 de I’enfant de moins
de 15 ans au niveau de la wilaya d’Alger [19] et tendent a confirmer les estimations de
I’EURODIAB. En effet, I’étude européenne [12] avait prédit un doublement du nombre de cas
de diabéte des enfants de moins de 5 ans entre 2005 et 2020.

Les etudes d’Alger [19], européennes [12] et mondiales [10] ont décrit une

augmentation de I’incidence du diabéte de type | avec I’age. Il a été démontré que les enfants
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des tranches d’age 5-9 ans et 10-14 ans avaient un risque respectivement 1,6 et 1,94 fois plus
éleve de devenir diabétiques que ceux de la tranche d’age 0-4 ans [11]. Le fait que, dans notre
étude, les nourrissons ne représentent que 11,49% des enfants hospitalisés pour diabéte nous

semble manifestement aller dans ce sens.

4.3 Caractéristiques des nourrissons diabétiques

4.3.1 Sexe

Dans notre étude, le sex ratio est de 1.5. Il rejoint en partie les résultats I’étude d’Alger

2014 [19] qui relevait un sex ratio d’environ 1.25.

Cependant, dans I’étude mondiale DIAMOND, le sex ratio est de 1,06 [10], et dans
I’étude européenne EURODIAB, le sex ratio est de 1,11 [12]. Cette derniére souligne
notamment qu’il existerait une prédominance masculine dans les pays a incidence élevée du
diabete, et une prédominance féminine dans les pays a incidence moindre, ce qui semble aller
dans le sens de notre éetude, bien qu’il faudrait encore rappeler que toutes ces études
adoptaient la répartition selon les tranches d’age que nous avons précédemment citées ; les

nourrissons étaient donc inclus dans la tranche d’age 0-4 ans.

4.3.2 Age au diagnostic

Dans notre échantillon, I’age moyen de découverte du diabéte entre 2009 et 2016 était

de 18 mois.

On note également une diminution significative de I’age au diagnostic qui est passé de
20 mois en 2009 a 12,5 mois en 2016. Cette diminution est classiquement décrite dans
d’autres études [10, 11, 12], et semble donc s’appliquer également aux enfants de moins de 24

mois.

Notre échantillon reléve aussi I’absence de nourrissons diabétiques diagnostiqués
avant I’age de 8 mois, un résultat constaté également dans I’étude d’Alger ou on comptait
seulement 2 nourrissons de moins de 8 mois sur un total de 257 enfants [19].

4.3.3 Caractéristiques anthropométriques au diagnostic

Tous les nourrissons de notre effectif, chez qui les paramétres anthropométriques

étaient reportes, avaient une taille et un poids normaux, c’est-a-dire entre le 3e et le 97e

74



percentile (-2DS et +2DS). Notre étude ne montre donc pas I’obésité comme facteur de risque

dans le diabéte de type | chez le nourrisson.

4.4 Antécédents familiaux

Dans notre étude, 35% des nourrissons ont un antécédent familial de diabéte, tous
types confondus, et 15% ont une histoire familiale de DT1. Ce dernier parameétre s’élevait a

46% dans I’étude d’Alger chez les enfants de moins de 15 ans [19].

Il a été décrit une plus grande fréquence d’antécédents familiaux de diabéte de type 1
chez les enfants présentant un DT1 dans la petite enfance, ce qui suggere I’importance de la

part génétique dans I’apparition du diabéte de I’enfant [31].

Notre étude semble donc relever une importance moindre des antécédents familiaux de
DT1 par rapport aux données de la littérature, cela pourrait étre di au fait que notre
échantillon ne comprenne que des enfants de moins de 24 mois, comme cela pourrait étre

expliqué par un manque de puissance de notre cohorte.

4.5 Antécédents personnels

4.5.1 Terme et poids de naissance

Tous les nourrissons de notre échantillon étaient nés a terme, ce qui irait dans le sens

d’écarter la prématurité comme facteur de risque du DT1 chez le nourrisson.

Sauf pour un nourrisson qui pesait 4,3 kg a la naissance, tous les nourrissons de notre
cohorte avaient un poids compris entre 2,9 et 3,8 kg et étaient donc eutrophes a la naissance.
Notre étude ne met donc pas en évidence le petit, ni le grand poids de naissance comme

facteurs de risque du DT1.

4.5.2 Vaccination

L’ensemble des 20 nourrissons de notre cohorte avaient un calendrier vaccinal a jour.
La relation entre les vaccinations et I’augmentation de I’incidence du DT1 de I’enfant a été
analysée en Europe [11]. Les vaccins pediatriques testés sont ceux développés contre la
tuberculose, la poliomyélite, le tétanos, la diphtérie, la coqueluche, la rubéole, la rougeole, les
oreillons, I’Haemophilus influenzae et I’hépatite B, soit la quasi-totalité des vaccins inclus
dans le calendrier vaccinal algérien. Les résultats de ces études ne soutiennent pas I’hypothese

d’une association entre ces vaccins obligatoires en Algérie et un risque accru de DT1. Les
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rumeurs que le risque de diabéte pourrait é&tre modifié par des changements dans le calendrier
de vaccinations ne paraissent également pas fondées. Plus généralement, I’implication des
vaccinations dans I’accroissement des maladies auto-immunes est débattue et n’est en aucun

cas démontrée [12].
4.5.3 Vitamine D

La totalité des 18 nourrissons de notre échantillon chez lesquels cette donnée avait été
reportée avaient recu leur dose de vitamine D dans le cadre de la prophylaxie anti-rachitique,

ce qui nous semble étre un élément encourageant quant au suivi de ce programme national.

Plusieurs études, notamment celles du réseau européen EURODIAB [12], ont montré
que la supplémentation en vitamine D dans le jeune &ge était associée a une baisse de
I’incidence du DT1. Une étude finlandaise a montré que la supplémentation en vitamine D
pendant la petite enfance protégeait contre le risque ultérieur de développer un DT1 [11] ;
ainsi, la maladie était moins importante chez les enfants supplémentés régulierement a la dose

recommandée.

Ceci dit, le fait que I’ensemble des notre cohorte ait correctement suivi sa prophylaxie
anti-rachitique nous place dans I’impossibilité de confirmer ou d’infirmer I’éventuel rdle de

facteur protecteur que jouerait la vitamine D.

4.6 Saisonnalité du diabete

Il existe une variabilité des decouvertes de diabéte selon le mois de I’année. En effet,
notre étude note une plus forte incidence du diabete du nourrisson en automne (35%) et en été
(30%). La fréquence la plus basse est observée en hiver (15%). Ces résultats sont en
contradiction avec I’étude d’Alger qui montre que I’incidence la plus élevée est notée en hiver
[19].

L’etude EURODIAB montre elle aussi qu’il y a plus de découvertes de diabéte en
hiver qu’en été quelque soit la tranche d’age ou le sexe. Cette variation est cependant
beaucoup plus importante chez les 10-14 ans (+/- 24,9 %) que chez les 5-9 ans (+/-19,8 %) et
chez les 0-4 ans (+/- 8,7 %) [12].

Cette différence avec notre étude est probablement liee au faible effectif de
nourrissons diabétiques dans I’étude alors que les études multicentriques européennes

regroupent plus de 20 000 enfants diabétiques.
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Cette variation saisonniere renforce I’hypothése d’une origine virale du DTIL,
essentiellement I’hypothése du role de I’infection a entérovirus. Cependant, I’infection en
elle-méme entraine une insulinorésistance et peut accélérer la décompensation métabolique

chez un enfant dont le fonctionnement de la cellule beta est altéré.

Notons tout de méme que I’étude finlandaise « The Finnish Diabetes Prediction and
Prevention study » met en évidence des variations saisonniéres de I’apparition des auto-

anticorps spécifiques du diabéte avec une fréquence plus importante en automne [32].

4.7 Circonstances de découverte

Dans I’étude de I’INSP a Alger, le DT1 est découvert le plus souvent a la suite d’un
syndrome polyuro-polydypsique et dans plus de la moitié des cas, il y a une cétose inaugurale

ou une acidocétose avec ou sans trouble neurologique associé [19].

Le groupe EURODIAB décrit les principaux symptomes lors de la premiére
consultation comme étant la polyurie (96% des cas), la perte de poids (61%) et la fatigue
(52%) [12].

Dans notre etude, le principal motif de consultations était I’acidocéetose (40%). Une
cétose inaugurale etait retrouvée dans 35% des cas. Ces résultats, ajoutés au fait que le
syndrome polyuro-polydypsique ne soit constaté que dans 10% des cas sont expliqués par le
tres jeune age de notre échantillon qui s’est limité aux enfants de moins de 2 ans,

contrairement aux deux études citées précedemment.

L’Acidocétose diabétique

La présence d’une acidocétose est un critere de gravité et traduit une décompensation
métabolique. L’acidocétose diabétique est la premiere cause de mortalité chez I’enfant
diabétique dans les premiéres années de vie, essentiellement au moment de la découverte du
diabete. De plus sa présence conditionne la prise en charge. Sa recherche est donc licite et

obligatoire.

Quarante pour cent des nourrissons de notre étude sont en acidocétose a I’arrivée a
I’hopital. Dans une publication de ’TEURODIAB, 42 % des enfants ont une acidocétose
inaugurale ; celle-ci est plus fréquente chez I’enfant de moins de 5 ans car la détérioration
métabolique est plus rapide et le diabéte plus rare donc plus difficile a diagnostiquer [11]. Une

étude canadienne publiée en 2010 montre que la fréquence de I’acidocétose inaugurale d’un
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DT1 varie selon les tranches d’age : 39,7 % des moins de 3 ans et 16,3 % des enfants de 3 a
18 ans [33], ces chiffres s’aveérent tres semblables & ceux que notre étude a révélé aupres de

nourrissons de moins de 2 ans.

Aucun cas d’altération de la conscience ni de coma n’a été constaté dans notre étude,
contrairement a I’étude d’Alger (5,8%). Le degré d’altération de la conscience étant
dépendant du degré d’acidocétose, nos résultats peuvent étre expliqués par la précocité de la
prise en charge des nourrissons, avant que I’acidocétose ne puisse causer de troubles
neurologiques. On pourrait également mettre en cause la puissance de notre effectif, puisque
I’étude EURODIAB avait démontré que la fréquence de symptdémes neurologiques était plus
importante chez les plus jeunes (39 % chez les 0-4 ans, 6 % chez les 5-9 ans et 18 % chez les
10-14 ans) [12].

En conclusion, la présentation clinique du diabete de type 1 du nourrisson est
differente de celle des enfants d’age supérieur : elle est plus sévére du fait de la plus grande

fréquence du diagnostic au stade d’acidocétose.

4.8 Bilan biologique a I'arrivée
4.8.1 Glycémie capillaire

La glycémie au moment du diagnostic est trés souvent élevée, 70% des nourrissons de
notre série avaient une glycémie capillaire > 4 g/l au moment du diagnostic. Ces chiffres
rejoignent ceux de I’étude d’Alger, ou dépassant 4 g/l dans la moitié des cas [19].

4.8.2 Glycosurie et cétonurie

Dans la quasi-totalité des cas, une glycosurie et une cétonurie sont notées au moment

du diagnostic. Des chiffres similaires a ceux de la litterature [11, 19].

4.8.3 HbA1lc

L’HbALc est un reflet de la durée de I’évolution du diabete. La moyenne des HbAlc
est de 9,5% +/- 2,6. Ce chiffre est inférieur & celui I’étude I’Alger (10,7% +/- 1,9) [19] et de
11,8 % +/- 4,6 dans I’étude EURODIAB [12] chez les enfants de moins de 15 ans ; ceci laisse
supposer que le diabéte est diagnostiqué a un stade plus précoce de son évolution naturelle
chez le nourrisson, et que la durée de I’état d’hyperglycémie chronique est plus longue chez

les enfants les plus ages.
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Conclusion

Notre étude rétrospective sur les cas de DT1 de I’enfant de moins de 2 ans hospitalises
au Service de pédiatrie de I'EHS Mére et Enfant de Tlemcen, entre 2009 et 2016 a montré que
les nourrissons représentaient 11,49% des enfants diabétiques hospitalisés et que cette
fréquence avait augmenté entre 2009 et 2016. Nous avons également relevé que I’age moyen
de découverte du diabéte avait significativement diminué, passant de 20 mois en 2009 a 12
mois en 2016. Cette évolution est également décrite dans la littérature, et ses causes
demeurent difficiles & identifier : alimentation précoce, infections dans la petite enfance,

supplémentation en vitamine D... Les hypothéses hygiéniste et accélératrice sont séduisantes.

Les circonstances au diagnostic ont eté étudiées ; la présentation clinique du DT1 chez
le nourrisson se caractérise par une phase clinique plus précoce, ce qui traduit une évolution
plus rapide : I’HbAlc au diagnostic est moins élevée par rapport aux tranches d’age
supérieures. Cependant, la présentation clinique est plus sévere : le diagnostic au stade

d’acidocétose est le plus fréquent chez le nourrisson.

Les campagnes de prévention et les formations des futurs médecins doivent ainsi étre

axées sur le diabéte du jeune enfant du fait de sa gravité potentielle et de son évolutivité.
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Annexes

Annexe 1: Les différents type de diabete (17)

|. Type 1 diabetes (B-cell destruction, usually leading to absolute insulin deficiency)

A. Immune mediated
B. Idiopathic

11. Type 2 diabetes (may range from predominantly insulin resistance with relative insulin deficiency

to a predominantly secretory defect with insulin resistance)

111. Other specific types
A. Genetic defects of p-cell function
1. Chromosome 12, HNF-1
(MODY?3)
2. Chromosome 7,
glucokinase(MODY?2)
3. Chromosome 20, HNF-4
(MODY1)
4. Mitochondrial DNA
5. Others
B. Genetic defects in insulin action
1. Type A insulin resistance
2. Leprechaunism
3. Rabson-Mendenhall syndrome
4. Lipoatrophic diabetes
5. Others
C. Diseases of the exocrine pancreas
1. Pancreatitis
2. Trauma/pancreatectomy
3. Neoplasia
4. Cystic fibrosis
5. Hemochromatosis
6. Fibrocalculous pancreatopathy
7. Others
D. Endocrinopathies
1. Acromegaly
2. Cushing’s syndrome
3. Glucagonoma
4. Pheochromocytoma
. Hyperthyroidism
. Somatostatinoma
. Aldosteronoma
. Others

(62}
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E. Drug- or chemical-induced
. Vacor
. Pentamidine
. Nicotinic acid
. Glucocorticoids
. Thyroid hormone
. Diazoxide
. Adrenergic agonists
. Thiazides
. Dilantin
10.Interferon
11. Others
F. Infections
1. Congenital rubella
2. Cytomegalovirus
3. Others
G. Uncommon forms of immune-mediated
diabetes
1. “Stiff-man” syndrome
2. Anti-insulin receptor antibodies
3. Others
H. Other genetic syndromes sometimes

OCo~No ok wWwNPE

associated with diabetes

. Down’s syndrome

. Klinefelter’s syndrome
. Turner’s syndrome

. Wolfram’s syndrome

. Friedreich’s ataxia

. Huntington’s chorea

. Laurence-Moon-Biedl

~NOoO O~ WN -

syndrome
8. Myotonic dystrophy
9. Porphyria
10. Prader-Willi syndrome
11. Others
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Annexe 3 : Carte des incidences du diabete de type 1 de I'’enfant dans le
monde



Annexe 4 : Questionnaire

| Fiche d’inclusion patient Date de la premiére hospitalisation : / /
N° patient / / N° dossier / /

Patient
NOM €L PréN0OM & .. uii i e e e
Sexe : mM/I R
Numéro du dossier du malade
Date de naissance : / / / /
Poids de naissance (grammes) : / /g indéterminé / /
Terme de naissance (semaines d’aménorrhée) : / / indéterminé / /
Durée de l'allaitement maternel exclusif : / / (mois ou jours) indéterminé / /
Carnet de vaccination a jour: oui/ [/ non/ /
Prophylaxie anti-rachitique faite : oui/ / non/

Famille

Histoire familiale de diabéte : oui/ [/ non/ [ nesaitpas/ /
Si oui préciser :

nbreType | nbreType Il

Frére

Soeur

Pére

Meére

Oncle paternel

Oncle maternel

Tante paternelle

Tante Maternelle

Cousin germain

Grand-pére paternel

Grand-mere paternelle

Grand-pére maternel

Grand-mére maternelle
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Lahe o

Type de diabéte :

. Tvoel oui/ / non/ /
o Tvpe MODY oui/ / non/ /
o Typell oui/ / non/ /
Date du diagnostic : / / / /
Age au diagnostic (années): / /
Poids : / / Kg
Taille : / / cm

Circonstances de diagnostic
- Découverte fortuite

- Syndrome polyuro-polydypsique
- Cétose inaugurale
- Acidocétose sans trouble neurologique

- Acidocétose avec trouble neurologique

Pathologie associée oui/ [/ non/ /

oui/

oui /
oui/
oui/

oui/

suspecté / /
suspecté /

~ ~ ~  ~

non /

non /
non /
non /
non /

S B 10| o] (=T T PP

Bilan biologique:

Glycémie au moment du diagnostic : / / g/l
HbAlc au moment du diagnostic : / ! %

Labstix des urines :

Glycosurie :oui/__/ non/___/
Cétonurie : oui / / non/___/

Insulinothérapie:

Schéma:
Split-mixed : oui /__/ non/__/
Basal/bolus : oui/_/ non/__/

Dose : /___/ Ul/kglj

87

~ O~~~



Annexe 5 : Poids et tailles des nourrissons de sexe masculin, en
fonction de leur 4ge au moment du diagnostic
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Annexe 6 : Poids et tailles des nourrissons de sexe féninin, en fonction
de leur age au moment du diagnostic
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