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Résumeé

Le diabete de type 1 chez I’enfant et I’adolescent est devenu un probleme majeur de santé
publique dans le monde. En Algérie, la prévalence de cette maladie est en augmentation
alarmante dans les populations urbaines et rurales.

Ce travail a pour but d’identifier les troubles métaboliques liés au diabéte de type 1 chez I’enfant
dans la région de Tlemcen (Ouest algérien). Nous avons réalisé une enquéte transversale sur un
échantillon de 80 enfants dont 50 diabétiques et 30 témoins. Nous avons recherché les
associations possibles entre les facteurs environnementaux et le risque du DT1 et verifié le profil
lipidique, rénal et hépatique pour évaluer la potentialité d’installation de complications
secondaires au diabete (par dosage de Glycémie, I’HbAlc, Cholestérol, Triglycérides, HDL-C,
LDL-C, Urée, Creatinine, TGP et TGO).

La classe d’age la plus représentée dans notre population est celle comprise entre 10-15 ans avec
une prédominance féminine (58%). 46% de notre population avaient une corpulence normale. Le
fait marquant de la prédisposition au diabete (58%), I’absence de [I’allaitement maternel (54%),
de I’inactivité physique (78%) et du non respect du regime alimentaire pourraient constituer des
facteurs de risques potentiels a la survenue du diabete de type 1 chez I’enfant, ainsi qu’aux
complications liées. Cependant, une perturbation du contrdle glycémique a été mise en évidence
et une augmentation significative en glycémie et en HbA1C a été notée chez les patients (9,25 +
2,04 %), ce qui expliqgue un mauvais contréle glycemique (2,47 £ 0,85 g/l). Néanmoins, les
moyennes des parameétres lipidiques, hépatiques et rénaux chez les enfants diabétiques sont
généralement normales.

Des efforts restent nécessaires afin d’améliorer les mesures de soin et de prévention adressés aux

enfants diabétiques, particulierement aux plus défavorisés.

Mots clés :

Diabete type 1, enquéte, facteurs environnementaux, complications.



Abstract

Type 1 diabetes in children and adolescents has become a major public health problem
worldwide. In Algeria, the prevalence of this disease is increasing alarmingly in urban and rural
populations.

This work aims to identify metabolic disorders linked to type 1 diabetic’s children from
Tlemcen: A Western Algerian population. We carried out a cross-sectional survey on a sample of
80 children including 50 diabetic and 30 control. We looked for possible associations between
environmental factors and the risk of T1D and checked the lipid, renal and hepatic profiles to
assess the potential for the installation of complications secondary to diabetes (by assaying
glycemia, HbAlc, Cholesterol, Triglycerides, HDL-C, LDL-C, Urea, Creatinine, TGP and
TGO).

The age group most represented in our population is that between 10-15 years with a female
predominance (58%). 46%. Our population had a normal BMI. The significant fact of the
predisposition to diabetes (58%), the absence of breastfeeding (54%), physical inactivity (78%)
and non-observance of the diet could constitute potential risk factors for the occurrence of type 1
diabetes in children, as well as related complications. However, a disturbance in glycemic
control was highlighted and a significant increase in glycemia and in HbA1C was noted in the
patients (9.25 + 2.04 %), which explains poor glycemic control (2, 47 £ 0.85 g/ I). Nevertheless,
the means of the lipid, hepatic and renal parameters in diabetic children are generally normal.
Efforts are still needed to improve the care and prevention measures for diabetic children,

particularly the most disadvantaged.

Keywords :
Type 1 diabetes, survey, environmental factors, complications.
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Introduction



Le diabete est l'une des plus anciennes maladies connues de I'humanité dont I'effet devastateur
augmente de jour en jour. C'est une pathologie du métabolisme désordonné des glucides, qui est
causée par l'insuffisance totale ou relative de I'action de I'insuline. Plusieurs données expliquent
que les principaux facteurs de risques responsables de la propagation du diabéte sucre, sont
I’urbanisation, le changement de mode de vie, I’inactivité physique, I’obésite, et le stress

psychosociologique qui menace les individus jour aprés jour (Rodier, 2001).

A I’échelle mondiale, I’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) estime a 422 millions le
nombre des adultes qui vivaient avec le diabéete en 2014, contre 108 millions en 1980. La
prévalence mondiale du diabete (normalisée selon I’age) a presque doublé depuis 1980, passant
de 4,7 a 8,5 % de la population adulte. Cette derniére décennie, la prévalence du diabéte a
progressé plus rapidement dans les pays a revenu faible ou intermédiaire que dans les pays a
revenu élevé (OMS, 2016).

Selon les estimations de la Fédération International du Diabete (FID), le nombre de diabétiques
au Moyen orient et en Afrique du nord est estimé a 39 millions au cours de I’année 2017, I
atteindra les 82 millions en 2045, soit une augmentation de 110%. De ce fait, le diabete constitue
désormais un lourd fardeau qui pese sur I’humanité et en particulier dans cette région du monde
d’autant plus, que durant I’année 2017, la complication cardio-vasculaire secondaire au diabete

engendre environ le déces de 4 millions de personnes (FID, 2017).

En Algérie, le diabete pose un vrai probléme de santé publique par sa prévalence, le poids de ses
complications chroniques dominées par les complications cardiovasculaires, le pied diabétique,
I’insuffisance rénale chronique et la rétinopathie. Selon une enquéte réalisée en 1990 par
I’institut national de santé publique (INSP), le diabete occupe la quatrieme place dans les
maladies chroniques non transmissibles. Avant les années 2000, les enquétes réalisées a I’Est et a
I’Ouest du pays montraient une prévalence du diabéte situee entre 6,4 et 8,2% chez les sujets
agés de 30 a 64 ans. Chez les Touaregs du Sud algérien dans la méme tranche d’age, elle n’est
que de 1,3% ce qui conforte I'influence du mode de vie et de I’activité physique sur le
développement de la maladie (Abtroune, 2015).

L’étude STEPS de I’OMS réalisée en 2003 dans 2 wilayas pilotes (Sétif et Mostaganem) chez les
sujets de 25 a 64 ans a montré une prévalence de 8,9% (OMS, 2005). Tandis que pour les
enfants et les adolescents diabétiques, environ 42500 cas ont été jusque-la diagnostiqués en
Algérie (FID, 2017).



En 2010, selon les registres du diabete de type 1, chez les jeunes de moins de 15 ans I’incidence
a Constantine était de 17,44 /100 000, a Oran en 2011 de 26/100 000 et a Alger de 22.8/100 000
enfants (Abtroune, 2015). L’OMS affirme que I’incidence du diabéte de type 1 concerne pour
une grande part les enfants de moins de 15 ans avec un rapport de 60/100 000 enfants, et adopte
des initiatives concertées destinées a établir des registres normalisés des nouveaux cas dans le
monde, fondés sur la population, comme le projet Diabéte mondial (DIAMOND) de I’'OMS
(Diabetes Med, 2006).

Le premier objectif du traitement du diabéte consiste a maintenir une glycémie plasmatique aussi
pres que possible de la normale, sans provoquer d’hypoglycémie. En effet, I’atteinte et le
maintien d’une maitrise adéquate de la glycémie permettent de prévenir les complications a long
terme du diabete, et pour atteindre ces objectifs, plusieurs thérapeutiques sont & notre disposition
tel que le régime alimentaire bien équilibré en glucides, en protéines et en lipides (Gin et
Rigalleau , 1999).

Pour mieux comprendre I'évolution du DT1 dans la population pédiatrique, et plus précisément
chez les enfants de moins de 15 ans aux niveau de la wilaya de Tlemcen , la présente étude a
pour objectifs d’explorer les associations possibles entre les facteurs environnementaux et le
risque du DT1 chez les enfants de cette population, d’examiner le contréle glycémique pour
évaluer une éventuelle installation de complications secondaires au diabete, de considérer le
profil lipidique pour estimer la possibilité d’installation d’une dyslipidémies, et enfin de
contréler le profil rénal et hepatique pour évaluer la potentialité d’installation de complications

secondaires au diabéte.
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Chapitre | : Genéralités sur le diabete :

1 Définition :

Le diabéte est une maladie chronique grave qui se déclare lorsque le pancréas ne produit pas
suffisamment d’insuline (hormone régulatrice de la glycémie), ou lorsque I’organisme n’est pas
capable d’utiliser efficacement I’insuline qu’il produit. L’hyperglycémie, conséquence courante
d’un diabéte non maitrisé, peut, au fil du temps, provoquer de graves lésions cardiaques,
vasculaires, oculaires, rénales et nerveuses. Plus de 400 millions de personnes vivent avec le
diabéte (OMS, 1999).

Le diabete sucré se définit aussi comme un groupe d’affections métaboliques, d'étiologie diverse,
caractérisé par une hyperglycémie chronique, accompagné d'une perturbation du métabolisme
glucidique, lipidique et protéique, résultant d’un défaut de sécrétion ou d'action de I’insuline, ou
des deux anomalies associées. Cette hyperglycémie peut provoquer des complications

métaboliques aigues et chroniques dégénératives (Rodier, 2001).

2 Critéres de diagnostic :

Dans sa revision des critéres de diagnostiques de 1997, I’OMS a indiqué que le diagnostic de
diabete peut étre retenu dans trois situations différentes :

) Glycémie veineuse a jeun supeérieure ou égale a 1,26 g/l (7,00 mmol/l) sans apport
calorique depuis au moins 8 heures, sur deux prélevements différents.

) Présence de symptomes du diabete (polyurie, polydipsie, amaigrissement) avec une
glycémie veineuse supérieure ou égale a 2 g/l (11,1 mmol/l) & n’importe quel moment de la
journée.

. Glycémie, deux heures aprés ingestion de 75 g de glucose (test d’hyperglycémie
provoquée orale HGPO) supérieure ou égale a 2,00 g/l (11,1 mmol/l).

En outre, deux types d’anomalies de la glycorégulation sont definis, ne constituants pas

obligatoirement des situations a risque de développer un diabete :

) Intolérance au glucose (1G), reposant sur le test d’HGPO : glycémie comprise entre 1,4
g/l et 2 g/l.
) Hyperglycémie modeérée a jeun (HMJ), reposant sur la glycémie a jeun comprise entre 1,1

g/l et 1,26 g/l (OMS, 1999).
La Fédération Internationale du Diabete (FID) et I'Association Européenne pour I'Etude du
Diabete (EASD) ont recommandeées I'utilisation du dosage de I' HbAlc pour diagnostiquer le

diabéte, avec un seuil > 6,5%. L’American Diabéte Association (ADA) a adopté ce critére en



2010 (Tableau 1). Le test doit étre effectué dans un laboratoire en utilisant une méthode qui suit
le programme national de normalisation des hémoglobines glyquées (NGSP) certifié et normalisé
au Diabetes Control and Complications Trial (DCCT). L’ADA a rajouté ce dernier examen en
2011,

Ces anomalies glycémiques doivent étre confirmées par une 2°™ mesure, le jour suivant, en

I’absence d’une hyperglycémie évidente ou associée a une décompensation métabolique aigue.

Tableau 1 : Critéres de diagnostic du diabéte sucré - Atlas du diabéte de la FID - 8éme Edition

(OMS, 2006 ; ADA, 2017)

Un DIABETE doit étre
diagnostiqué si UN OU
PLUSIEURS des critéres
suivants sont satisfaits

Une INTOLERANCE AU
GLUCOSE (IG) doit étre
diagnostiquée lorsque LES
DEUX criteres suivants sont
remplis

Une ANOMALIE DE LA
GLYCEMIE A JEUN (AGJ)
doit étre diagnostiquee lorsque

UN OU PLUSIEURS des
critéres suivants sont satisfaits

Glycémie a jeun > 7,0 mmol/I
(126mg/dl)

Glycémie a jeun < 7,0 mmol/l
(126 mg/dl)

Glycémie a jeun de 6,1-6,9
mmol/l (110-125 mg/dl)

ou

Glycémie a deux heures apres

ingestion de glucose orale de
75 g (test d’hyperglycémie

et
Glycémie a deux heures apres
ingestion de glucose orale de
75 g de 7,8-11.1 mmol/l

ou
Glycémie a deux heures apres
ingestion de glucose orale de

provoquée orale HGPO) > 75 g < 7,8 mmol/l (140 mg/dl)

(140-200 mg/dl)
11.1 mmol/l (200mg/dl)

ou
Glycémie aléatoire > 11.1
mmol/l (200mg/dl) ou
HbA1c > mmol/mol
(équivalent a 6,5%)

3 Epidémiologie :

Selon les estimations de I’OMS, 422 millions d’adultes de plus de 18 ans vivaient avec le diabéte
dans le monde en 2014. Ces personnes étaient plus nombreuses dans les Régions OMS de I’ Asie
du Sud-Est et du Pacifique occidental, totalisant environ la moitié des cas de diabéte dans le
monde. Le nombre de personnes atteintes de diabéte a réguliérement progressé ces derniéres
décennies, sous I’effet de I’accroissement démographique, de I’augmentation de I’age moyen de

la population, et de la hausse de la prévalence du diabéte dans chaque classe d’age. A I’échelle




mondiale, le nombre des personnes atteintes de diabéte a sensiblement augmenté entre 1980 et
2014, passant de 108 millions aux chiffres actuels qui sont environ quatre fois supérieurs
(Tableau 2).

Selon les appréciations, cette augmentation resulte pour 40 % de I’accroissement demographique
et du vieillissement, pour 28 % d’une hausse de la prévalence a des ages déterminés, et pour 32

% de I’interaction des deux facteurs (Lancet, 2016).

Tableau 2 : Prévalence et nombre estimatifs de diabétiques (adultes de 18 ans ou plus)

(OMS, 2016).

Région OMS Prévalence (%) Nombre (millions)

1980 2014 1980 2014
Région Africaine 3,1% 7,1% 4 25
Région des Amérique 5% 8,3% 18 62
Région de la 5,9% 13,7% 6 43
Mediterranée orientale
Région européenne 5,3% 7,3% 33 64
Région de I’Asie 4,1% 8,6% 17 96
du Sud-Est
Région du Pacifique 4,4% 8,4% 29 131
occidental
Total 4,7% 8,5% 108 422

L’incidence du diabete de type 1 chez les enfants et les adolescents est en hausse dans de
nombreux pays, en particulier chez les moins de 15 ans. Cette hausse générale est évaluée
annuellement a 3 % environ, méme s’il existe des signes manifestés de I’existence de différences
géographiques. Selon les estimations de La FID dans sa 8™ &dition, plus de 96 000 enfants et
adolescents de moins de 15 ans sont diagnostiqués chaque année avec un diabéte de type 1, un
chiffre qui passe a plus de 132 600 si I’on étend I’age a 20 ans. Au total, 1 106 200 enfants et
adolescents de moins de 20 ans souffriraient de diabete de type 1 a travers le monde, ce qui
représente plus du double par rapport & I’édition précédente en raison de I’extension de I’age de
0-15 ans a 20 ans. Dans les pays souffrant d’un acces limité a I’insuline et d’un
approvisionnement inadéquat en services de santé, les enfants et les adolescents qui manquent
d’insuline développent de graves complications et font face a une mortalité précoce (Diabetes
Med, 2006 ; Lancet 2009).




Au moyen orient et en Afrique du nord, on estime que 60.700 enfants de moins de 15 ans sont
atteints de diabéte de type 1, avec une incidence de 10.200 enfants diabétiques chaque année.
Une étude faite en Algérie, au niveau du CHU d’Oran, sur une période de 34 ans, a montré que
I’incidence annuelle moyenne du DT1 chez les enfants de moins de 15 ans, est passée de
12/100.000 enfants durant la période 1993 - 2002 a 21/100.000 pendant la période de 2003 -
2012. L’incidence la plus élevée a été notée en 2012 avec 27/100.000 enfants atteints. Le taux
d’accroissement annuel moyen était de 7,5 % ; et la prévalence du DT1 en 2012, validée sur la
seule wilaya d’Oran était de 1,26 enfant diabétique pour 1.000, soit 1 pour 784 enfants ages de
moins de 15 ans (Niar et al ., 2015).

Tableau 3 : Top 10 des pays/territoires en nombre de nouveaux cas de diabete de type 1 (enfants
et adolescents <15 ans) par an - Atlas du diabéte de la FID - 8¢éme Edition (Diabetes Med, 2006)

Rang Pays / Territoire Nouveaux cas
1 Etats-Unis d’Amérique 14.700
2 Inde 11.300
3 Brésil 7.600
4 Chine 4100
5 Royaume-Uni 3300
6 Fédération de Russie 3100
7 Algérie 2900
8 Arabie saoudite 2800
9 Nigéria 2400
10 Allemagne 2400

4 Insuline et métabolisme :

4-1 L’insuline :

L’insuline est une hormone essentielle produite dans le pancréas. Elle assure le transport du
glucose depuis la circulation sanguine vers les cellules de I’organisme, ou il est converti en
énergie. Le manque d’insuline ou I’incapacité des cellules a y répondre se traduit par des niveaux
élevés de glucose dans le sang (hyperglycémie), qui caractérisent le diabete. Si I’insuline

demeure non contr6lée de fagon prolongée, I’hyperglycémie peut provoquer des lésions au




niveau de divers organes et conduire au developpement de plusieurs complications de sante

invalidantes (DeFronzo et al ., 2015).

4-2 Structure

La molecule d’insuline est un polypeptide de taille assez modeste et d’un poids moléculaire
avoisinant les 6 KDa (kilo Dalton). C’est un hétéro dimere constitué de deux chaines
polypeptidiques, la chaine A (acide) formé de 21 acides aminés (AA) et la chaine B (basique)
formé de 30 acides aminés, reliées entre elles par des ponts disulfures intra-chaine. L’insuline est
secretée par les cellules B des ilots de Langerhans (pancréas endocrinien) sous forme de
préproinsuline (Adiza, 2006). Ce précurseur de I’insuline est composé au départ de 98 AA, qui
par élimination des 16 AA du peptide signal en position N-terminal, se transforme en pro-
insuline. Cette derniere est également une longue chaine amino-acidique comprenant trois parties
de I’extrémité N-terminale a I’extrémité C-terminale :

. Une chaine de 30 AA dites chaine B.

. Un peptide de 31 AA ou peptides de connexion (peptide C).

. Une chaine A qui comporte 21 AA.

Par coupure enzymatique, le peptide C est détaché de I’ensemble, et les deux chaines sont reliées
par deux ponts disulfures, ce qui constitue la molécule d’insuline (Cano et al., 2007).

Le géne de I’insuline humain est localisé sur le bras court du chromosome 11 & proximité du
géne de I’Insulin Like Growth Factor 2 (IGF-2).

4-3 Action de I’insuline sur le métabolisme :

Un pancréas humain normal sécréte 40 a 50 unités d’insuline par jour. Le contenu total du
pancréas en insuline est d’environ 200 unités. La secrétion est continue, mais le débit de la
sécretion peut étre modifié par de nombreux facteurs (systeme nerveux, glucose, anti diabétiques
oraux...etc.). La concentration basale d’insuline dans le sang lors de la période de jeune est
d’environ 25ml U/l, une dizaine de minutes apres ingestion d’un repas, on observe une
augmentation de la concentration sanguine périphérique d’insuline, qui atteint son pic apres
environ 30 a 50 minutes (230 ml U/l) (Pocock et Richards, 2004).

Plusieurs systemes de régulation hormonale interviennent pour maintenir la glycémie dans
I’intervalle de la normalité. En raison de I’importance du glucose pour le métabolisme cérébrale,
on congoit qu’il est essentiel que la glycémie ne diminue pas trop dans I’organisme. La grande
majorité des hormones qui agissent sur le métabolisme glucidique sont les hyperglycémiants,
sauf I’insuline. Ces hormones hyperglycémiants comprennent le glucagon, les catécholamines
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(adrénaline et noradrénaline) et les glucocorticoides (principalement le cortisol...). A I’opposg,
une seule hormone joue un réle clé dans I’hémostasie glucidique et dans I’interception du
glucose par les tissus (Pocock et Richards, 2004).

Dans le modeéle de Sutherland, I’insuline agit sur les récepteurs a activité tyrosine kinase,
entrainant une activation de I’adenyl-cylase qui stimule I’AMPc (khiati, 1991). La liaison de
I’hormone aux récepteurs spécifiques au niveau de la membrane des cellules cibles, permet au
glucose de pénétrer dans les cellules de I’organisme, essentiellement les muscles, le foie et les
tissus adipeux, ou il va pouvoir étre stocké ou utilisé a des fins energétiques. Ainsi la glycémie
peut augmenter légérement, puis revenir a un taux normal et le glucose pourra étre converti en

réserves et en énergie (Charlotte ,2014).

5 Classification etiologique du diabete sucre :

La classification étiologique des diabetes sucré proposée par I'ADA et I'OMS est actualisé en
fonction des données scientifiques récentes, le diabéte de type 1 et 2 remplacent les termes
« Diabéte insulinodépendant » et « Diabéte non insulinodépendant ». Le diabete de type 1
représente plus de 90 % des diabétes de I’enfant, alors que les autres types de diabéte sont

beaucoup plus rares (Silvestre da Conceicoa, 2010).

5-1 Diabete de type 1:

Précédemment appelé diabéte insulinodépendant ou diabéte juvénile, le diabéte de Type 1 est
provoqué par une réaction auto-immune au cours de laquelle le systeme immunitaire de
I’organisme attaque les cellules des ilots du pancréas qui produisent I’insuline. L’organisme
devient alors incapable de produire I’insuline dont il a besoin, ou alors en quantité tres faible,
avec pour conséquence une déficience relative ou absolue en insuline et des niveaux élevés de
glucose dans le sang (hyperglycémie). Les causes de ce processus destructeur ne sont pas
totalement comprises, mais une susceptibilité génétique combinée a des facteurs déclencheurs
environnementaux, tels qu’une infection virale, des toxines ou certains facteurs alimentaires,
sont impliqués (You et Henneberg, 2015). La maladie peut se développer a tout age, mais le
Type 1 apparait le plus souvent a I’enfance ou a I’adolescence. Les personnes atteintes de cette
forme de diabéte ont besoin d’insuline chaque jour pour maintenir leur glycémie sous controle et
ne peuvent survivre sans. Pour peu qu’elles bénéficient d’un traitement approprié quotidien a
base d’insuline, surveillent leur glycémie et adoptent une alimentation et un style de vie sains,
ces personnes peuvent mener une vie saine et retarder ou éviter de nombreuses complications

associées au diabéte.

10



Le diabete de Type 1 est diagnostiqué par un taux de glycémie éleve, en présence des symptomes
répertoriés au Tableau 4. Le Type de diabete est parfois difficile a déterminer et des tests
supplémentaires sont parfois nécessaires pour faire la distinction entre le diabéte de Type 1 et de
Type 2 ou d’autres formes (Largay J, 2012).

Tableau 4 : Symptdmes du diabéte de type 1 — Atlas du diabéte de la FID — 8™ Edition
(FID, 2013)

Type de diabéte Symptomes

Soif excessive et bouche séche
Urines abondantes et fréquentes
Manque d’énergie, fatigue extréme
Faim constante

Perte de poids soudaine
Incontinence nocturne

Vision trouble

DT1

5-2 Diabete de type 2 :

Précédemment appelé diabete non insulinodépendant ou diabéte de I’adulte, le diabéte de Type 2
est la forme la plus courante de la maladie et représente environ 90 % de tous les cas
(Holman et al ., 2015). Dans cette forme de diabéte, I’hyperglycémie est le résultat d’une
production inadéquate d’insuline ou de I’incapacité de I’organisme a lui répondre pleinement, un
état qualifié d’insulino-résistance. L’insuline s’avere alors inefficace, ce qui déclenche dans un
premier temps une hausse de sa production pour réduire I’augmentation du taux de glycémie. Au
fil du temps, une production inadéquate relative d’insuline peut toutefois se développer. Le
diabete de Type 2 touche généralement des adultes plus agés, mais est de plus en plus souvent
observé chez des enfants, des adolescents et des adultes plus jeunes en raison de I’augmentation
des taux d’obésité, de I’inactivité physique et de la mauvaise alimentation. Les symptémes du
diabéte de Type 2 peuvent étre identiques a ceux du Type 1, notamment une soif excessive, des
urines abondantes, la fatigue, une cicatrisation lente des plaies, des infections récurrentes et des
fourmillements ou un engourdissement des mains et des pieds (Tableau 5). Cependant, le
développement du diabéte de Type 2 est généralement lent et sa présence sans les perturbations
métaboliques observées dans le diabéte de Type 1 rend la détermination de la date de son
apparition réelle difficile.
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Par consequent, la période avant sa détection est souvent longue et pas moins d’un tiers a la
moitié des cas de diabéte de Type 2 au sein de la population peuvent demeurer non diagnostiqués
compte tenu de I’absence de symptdmes pendant de nombreuses années. S’il demeure non
diagnostiqué pendant une période prolongée, des complications liees a I’hyperglycémie
chronique peuvent se développer. Chez certains patients, le diagnostic est posé en raison de la
présence d’une complication due a I’hyperglycémie, telle qu’un ulcére au pied, une modification
de la vision, une insuffisance rénale ou une infection. Les causes du diabéte de Type 2 ne sont
pas totalement comprises, mais il existe un lien étroit avec le surpoids et I’obésité, de méme

qu’avec I’augmentation de I’age, I’ethnicité et les antécedents familiaux (Malik et al ., 2010).

Tableau 5 : Symptdmes du diabéte de type 2 — Atlas du diabéte de la FID — 8™ Edition
(FID, 2013)

Type de diabete Symptémes

Soif excessive et bouche seche

Urines abondantes et fréquentes

Manque d’énergie, fatigue extréme

Fourmillements ou engourdissement des mains et des pieds
Infections fongiques cutanées récurrentes

Cicatrisation lente des plaies

Vision trouble

DT2

5-3 Diabete gestationnel :

Le diabéte gestationnel (DG) est une affection provisoire qui survient pendant la grossesse, et il
est associé a un risque a long terme de diabéte de type 2 (Bellamy, 2009). L’affection est
présente lorsque la glycémie est supérieure & la normale mais néanmoins inferieure aux seuils
fixés pour le diagnostic du diabete. Les femmes présentant un diabéte gestationnel sont plus
exposées au risque de complications pendant la grossesse, comme c’est aussi le cas de leur
nourrisson. Le dépistage du diabéte gestationnel s’effectue lors des examens prénatals, et non par
la déclaration de symptémes (OMS, 2013).

Selon I’OMS, le DG peut survenir a tout moment pendant la grossesse, mais fréqguemment, il
affecte les femmes enceintes au cours du deuxiéme et troisieme trimestre de la gestation
(OMS, 2013).

Généralement, le DG disparait aprés I’accouchement. Toutefois, les femmes enceintes qui

présentent une hyperglycémie ont plus de risque de développer un DG lors des grossesses
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suivantes et environ la moitie des femmes ayant des antécédents de DG développeront le diabete
de Type 2 dans les cing a dix ans suivant I’accouchement. Les bébés nés de meres atteintes de
DG sont également exposes a un risque plus élevé d’obésité et de diabéte de Type 2 plus tard
dans la vie (Fetita et al ., 2006).

5-4 Autres types de diabéte :

5-4-1 Le diabetes de type MODY (Maturity On Set Diabetes Of The Young) :

C’est une forme de diabete tres rare, qui se déclare généralement avant I'age de 20 ans chez les
individus de poids normale, bien que ces caractéristiques correspondent habituellement au
diabete de type 1, le diabéte de type MODY ressemble d'avantage au diabéte de type 2, il est
causés par un défaut fonctionnel des cellules béta d’origine mono-génique et de transmission
autosomique dominante. Ce diabéte représente 2 a 5 % des diabetes non insulinodépendants de
I’adulte. Il est non cétosique et non associé a une obésite (Silvestre da Conceicoa, 2010).
Actuellement, il existe cinq différents défauts connus dans le diabéte de type MODY :

) MODY 1 : défaut de I’Hepatocyte nuclear factor-4o. (HNF-4a).

) MODY 2 : défaut de la glucosinase.

. MODY 3 : défaut de ’'HNF-1a.

o MODY 4 : défaut de I’'IPT-1 (insulin promoter factor-1).

o MODY 5 : défaut de I’HNF-1a, diabéte mitochondrial, autres (Bouhouche, 2014).

5-4-2 Le diabetes de type LADA (Latent Auto-immune Diabetes in Adults) :

Il apparait généralement chez les adultes de 30 a 50 ans, et comme le diabete de type 1, il
comporte une composante auto-immune qui est la présence d'auto-anticorps dans le sang.

Il se distingue du diabéte typel par une progression lente vers la destruction compléte des
cellules béta (Bouhouche, 2014).

5-4-3 Le diabete secondaire a la prise des médicaments :
Certains traitements peuvent faire apparaitre le diabéte de facon temporaire ou permanente, tels

que :
° Les Glucorticoides

. Médicaments prescrits pour éviter le rejet suite a une transplantation d'organe.
o Médicament anti cancéreux.

° Les Thiazides en cas d’hypertension.
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° Médicaments pour le traitement de I’hypothyroidie.
° Statine pour dyslipidémie.

. Les antiepileptiques.

5-4-4 Diabete secondaire a certaines maladies : (Silvestre da Conceicoa, 2010).
o Les maladies pancréatiques (fibrose Kkystique, cancer du pancréas, pancréatite,

pancréatectomie).

. Maladie endocriniennes (syndrome de Cushing, acromégalie hyperthyroidienne).
. Syndrome génétique (syndrome de Down, ataxie de Friedrich, syndrome de Turner).
. Infection virales (rubéole congénitale, cytomégalovirus).
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Chapitre Il : Diabete de type I chez I’enfant :

1 Définition :

Le diabéte de I’enfant est souvent représenté par le DT1, qui constitue I’endocrinopathie la plus
fréquente chez I’enfant et I’adolescent, et represente 90% du diabétique infantile dans la plupart
des pays occidentaux. Il se définit par la destruction progressive des cellules B du pancréas
sécrétrices de I’insuline, qui survient apres une réaction auto-immune (Fortin et al ., 2017). 1l en
résulte une hyperglycémie qui se traduit par une insulinopénie absolue (Tenenbaum et al.,
2018). Plusieurs études ont constitués que dans 30 % des cas, le DT1 est associé a d’autres
maladies auto-immunes spécifiques d’organe, le plus souvent il s’agit de dysthyroidies auto-
immunes, notamment thyroidites chroniques d’Hashimoto mais aussi maladie de Basedow,
maladie d’Addison et maladie de Biermer (Marchand et Thivolet, 2016).

2 Physiopathologie :

Dans le cadre de la physiopathologie du DT1 la destruction des cellules 3 est essentiellement due
a une infiltration des Tlots par des cellules mononuclées, principalement des lymphocytes T CD8
« Cytotoxiques », avec lesquels coexistent des lymphocytes T CD4 « Helper », des lymphocytes
B et des macrophages. Ce processus se déroule en silence pendant plusieurs années (5 a 10 ans,
voire plus) chez environ 10% des diabétiques (Grimaldi, 2000). La destruction des cellules
des Tlots de Langerhans au cours du DT1 résulte essentiellement de I’action des lymphocytes T
CD8 « Cytotoxiques », responsables d’une apoptose des cellules B par la production de perforine
et de granzyme. Des cytokines Interleukine 1 (IL1), Tumor necrosis factor alpha (TNFa) et
Interféron gamma (IFNy) produites localement par les lymphocytes T CD8 et les macrophages,
semblent également participer a la destruction des cellules 3, par la production de radicaux libres

et d’oxyde nitrique (NO) (Dubois, 2010).

Par ailleurs, il a été observé que l'immunité innée peut jouer un role crucial dans le
développement du DTL1. En effet, des études ont pu démontrés que les récepteurs de type Toll
(TLR), en tant que partie du systeme immunitaire inné peuvent avoir un réle important dans
I’apparition du DT1. Mais les mécanismes impliqués dans la destruction de cellules B sont
toujours pas claires, il est généralement admis que des auto-antigénes de ces cellules ainsi que
des macrophages, des cellules dendritiques (CD), des lymphocytes B et T sont impliqués dans ce
processus (Leszek , 2014). C’est dans ce contexte que des chercheurs ont étudiés, des les
premiéres semaines de vie, I’infiltrat pancréatique, la réponse lymphocytaire T et I’influence de

I’apoptose des cellules B sur la survenue du diabéte (Diana et al ., 2013).
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Cependant, la principale cause de I’apparition du DT1 reste inconnue mais une prédisposition
génétique en combinaison avec des facteurs environnementaux semble étre liée a la perturbation
immunologique, et a la destruction progressive des cellules béta pancréatiques, qui mene vers

I’insulino-déficience et un traitement a vie par injections d’insuline (Beaufort et al ., 2018).

3 Les types du diabéte insulinodépendant chez I’enfant
3-1 Diabéte néonatal :

Il est défini par une hyperglycémie persistante et insulinodépendante avant I’age de 3 mois.

. Les auto-anticorps spécifiques du diabéte sont négatifs.

. La glycémie normale d’un nouveau-né au premier jour est de I’ordre de 57 = 2 mg/dl (a
terme).

o A I’age de 1 mois, elle est de 72 + 2 mg/dl, une hyperglycémie peut étre définie

(arbitrairement) par des valeurs supérieures a 120 mg/dl (Simon, 2005)

On distingue deux sous-types :

v Le diabéte néonatal transitoire : se manifeste dans les premieres semaines de vie chez
des nouveau-nés dysmatures dans le cadre d’un retard de croissance intra-utérin et doit étre traité
par I’insuline, puis disparait en quelques mois. Il récidive sous forme d’un diabete définitif,
souvent vers I’adolescence.

v Le diabéte néonatal définitif : se manifeste trés rapidement apres la naissance (mauvaise
prise pondérale, déshydratation, hyperglycémie) car la sécrétion d’insuline devient insuffisante.
Certains correspondent a une mutation génétique de découverte récente : diabéte mono génique,
dont la mutation génétique est responsables d’une anomalie du canal potassique qui perturbe le
fonctionnement de I’insuline et peut étre restauré par des sulfamides hypoglycémiants, ceci est

tres rare et concerne une partie des diabétes de survenue néonatale. (Khiati, 1982)

3-2 Diabete du nourrisson :

Il est en général d’origine auto-immune et se caracterise par :

. Une durée plus breve des symptémes cardinaux (3 a 35 jours, 13 jours en moyenne).

. Une perte de poids de 0 a 10 % (2 % en moyenne).

. Une fréquence accrue d’acidocétose révélatrice (50 % des cas), qui peut se produire en
quelques heures a I’occasion d’un épisode infectieux Oto-Rhino-laryngologique ou d’une

gastroentérite.
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o La plupart ont des Anticorps anti-ilots (ICA) et 80 % ont des Anticorps anti tyrosine
phosphatase (IAA).
. Le peptide C a jeun est stimulé par le glucagon et effondré (de 0,04 + 0,04 2 0,18 + 0,19

pmol/ml).
. 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. (Ser,
et Le Tallec, 2008)

3-3 Autres diabetes insulinodépendants de I’enfant (non auto immun) :

3-3-1 Le diabéte de la mucoviscidose :

L’atteinte pancréatique de la mucoviscidose peut altérer la sécrétion insulinique et entrainant
ainsi un diabete. Son apparition est plus fréquente avec I’allongement de la durée de vie dans la
mucoviscidose. Le traitement nécessite le recours a I’insuline, le diabéte est généralement facile
a équilibrer. Le recours a I’insuline améliore I’état nutritionnel et la fonction respiratoire des

patients méme si les perturbations glycémiques ne sont pas majeures (Ser et Le Tallec, 2008)

3-3-2 Diabete mitochondrial :

Les diabetes mitochondriaux sont des formes mono géniques assez rares de diabete, liees a des
mutations dans I’acide désoxyribonucléique (ADN) mitochondrial. 1ls peuvent se présenter dans
80 % des cas comme un diabéte de type 2 et dans 20 % des cas c’est I’insulinopénie qui prime.
L’origine mitochondriale peut étre évoquée en I’absence d’auto anticorps associes au diabéte de
type 1, s’il existe des antécédents personnels ou familiaux compatibles avec une maladie
mitochondriale de transmission matrilinéaire (diabéte, surdité bilatérale de perception, déficits
neurosensoriels intellectuels ou musculaires).

L’anomalie moléculaire la plus fréquente est une mutation ponctuelle du géne codant pour
I’acide ribonucléique de transfert de la leucine [A3243G ARNt Leu (UUR)]. Sa fréquence est
estimée a moins de 1 % des diabétiques. Enfin, le diabéte mitochondrial a été rapporté dans des
maladies comportant des réarrangements complexes de I'ADN mitochondrial, comme le

syndrome de Pierson ou le syndrome de Kearns-Sayre (Silvestre da Conceicoa, 2010).
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4 Les facteurs favorisants le diabéte de typel chez I’enfant

La forte incidence du DT1 au cours des deux derniéres décennies a soulevé d’importantes
questions sur les facteurs déclenchant la pathologie. Les facteurs de risque du DT1, qui ont été
jusqu'a présent évoqués et étudiés, sont climatiques, géographiques, dermographiques,
alimentaires et infectieux. Cette incidence élevée est apparue trop rapidement pour s’expliquer
par des changements de la susceptibilité génétique. Elle a plut6t été attribuée aux changements
de facteurs environnementaux. (Knip et al ., 2005).

4-1 Susceptibilité génetique

La susceptibilité génétique au DT1 est assez bien connue. Elle est méditée principalement par les
génes du systeme HLA de classe Il. En effet, les polymorphismes nucléotidiques (SNP) du DT1
les plus connus sont ceux localisés dans les génes du complexe majeur d’histocompatibilite et les
porteurs des variations sur ces genes (HLA-DR3 et HLA-DR4) ont un risque supérieur a 20 % de
développer ce type de diabéte. Ce risque peut étre potentialisé par la présence d’autres SNP, a
I’heure actuel plus de 50 SNP sur plus de 50 génes différents ont été découverts chez des patients
diabétiques (Tenenbaum et al., 2018) . Néanmoins, on sait qu’uniquement 10 % des personnes
génetiquement susceptibles développent la maladie, ce qui sous-entend que des facteurs
environnementaux sont a l’origine du déclenchement de la destruction des cellules beta
(Knip et al., 2005).

4-2 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 (Nielsen et al., 2006) :

o Les anticorps anti-ilots (islet cell antibodies : ICA).

) Les auto-anticorps anti-insuline (insulin antibodies : IAAS).

. Les anticorps anti-GAD (décarboxylase de I’acide glutamique).

. Les anticorps contre la tyrosine phosphatase membranaire : anti-1A2.

D’apres certaines études, la positivité de trois ou quatre auto-anticorps est associée a un risque
éleve de développer un DT1 au cours des 5 & 10 années suivantes. Le risque est estimé entre 60
et 100 % (Knip et al ., 2005). D’autres études 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. C’est moins vrai dans les pays a

incidence plus faible (Levy-Marchal et al ., 1995).
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4-3 Le risque familial

L’étude 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
(Eurodiab, 1998). 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 (Karvonen et al ., 1999).

Les parents diabétiques ont egalement un risque accru d’avoir un enfant diabétique. La
transmission se ferait préférentiellement d’un pere a sa fille, et de facon plus prépondérante dans
la tranche d’age 0-4 ans (Eurodiab, 1998).

4-4 Facteurs de risque environnementaux

L’élevation du taux d’incidence du DT1, plus particulierement chez les jeunes enfants, améne a
rechercher des facteurs de risque tels que I’exposition feetale ou néonatale aux virus, ou des
changements de  pratiques alimentaires, lesquels sont  détailles  ci-dessous
(Dahlquist et Mustonen, 2000).

v Infections virales : D’aprés la société internationale du diabéte infantile et pédiatrique
(ISPAD), les facteurs de I’environnement qui déclenchent la destruction des cellules 3 restent
largement inconnus mais le processus commence en général des mois voire des années avant
I’apparition des symptémes cliniques (ISPAD, 2014). L'infection par entérovirus a été associée
au développement du DT 1 dans de nombreuses populations et les entérovirus ont été détectés
dans les flots des personnes atteintes de diabéte, d’autres virus peuvent étre inclus tel que,

togavirus, la rubéole, les oreillons, le rotavirus et le parvovirus (ISPAD ,2014)

v Facteurs de risque alimentaires : Plusieurs etudes suggérent 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 (Wahlberg et al ., 2006). 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

(Virtanen et al ., 2000). Une méta-analyse a retrouvé d’une part, qu’un allaitement maternel
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inferieur 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 I’éviction du lait de vache lors des quatre premiers
mois de vie (Gerstein, 1994). Par ailleurs, une alimentation trop riche en céréales (protéine de
gluten) ou une alimentation contaminée par des polluants sont aussi des facteurs alimentaires

ayant été associés au developpement du DT1 (Tenenbaum et al ., 2018).

Plusieurs rapports, notamment ceux du réseau européen Eurodiab, ont illustrés que la
supplémentassions en « vitamine D » dans le jeune age était associée a une baisse de I’incidence
du DT1 chez [P’enfant (Eurodiab, 1999). Une étude finlandaise a démontré que la
supplémentassions en «vitamine D » pendant la petite enfance protégeait contre le risque
ultérieur de développer un DT1, ainsi, la maladie était moins importante chez les enfants
supplémentés régulierement a la dose recommandée (Hypponen et al ., 2001). La « vitamine
D » est connue pour réguler la croissance et la différenciation de certains tissus et pour agir sur le
systeme immunitaire. Ses effets sont médiés par le récepteur de la «vitamine D » (VDR). Le
VDR est retrouvé dans 30 tissus différents, dont quelques variantes dans les cellules des ilots du
pancréas. Plusieurs études ont souligné I’existence d’une relation entre le DT1 et un des quatre
polymorphismes du gene du VDR. Ce facteur environnemental spécifique pourrait modifier le

géne du VDR chez des enfants ayant une déficience en « vitamine D » (nejentsev et al ., 2004).

v 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 diabete. Depuis cette date, ce médicament est utilisé comme modele
animal de DT1 (modele STZ) (Mansford et Opie, 1968). D’autres toxines ont été impliquées
dans le déclanchement du diabéte, tels que les nitrosamines, les nitrites et les rodenticides
(Johanston et Openshaw, 2001).

4-5 D’autres facteurs de risque

La relation entre les vaccinations et I’augmentation de I’incidence du DT1 de I’enfant a été
analyseée 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’hypothése d’une association entre ces vaccins recommandés chez les enfants et un risque

accru de DT1 (Eurodiab, 2000). Les rumeurs que le risque de diabéte pourrait &tre modifié par
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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 (Destefano et al., 2001).

En revanche, plusieurs autres facteurs d’environnement seraient impliqués. Parmi ceux-ci, on
peut citer le poids et la taille a la naissance, I’age maternel et paternel lors de la conception
(Bingley et al., 2000 ; Stene et al., 2001), la pré-éclampsie maternelle, la détresse respiratoire
néonatale (Dahlquist et al ., 1999). 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 précisement connus (Hummel et al ., 2000).

5 Diagnostic du diabéte de type 1 chez I’enfant

5-1 Circonstances de découverte

Plus frequemment, le diabete de type 1 se révéle par un syndrome polyuro-polydipsique (90%
des cas environ). Cette installation peut étre progressive, en quelques semaines, ou brutalement
en quelques jours, mais parfois a I'occasion d'un stress physique ou infectieux.

Souvent associé a une asthenie (50% des cas), une polyphagie, puis secondairement, a une
anorexie. L'altération de I'état général n'est pas constante. Il existe souvent un amaigrissement
(45%), parfois massif et pourtant trop souvent méconnu.

Chez le jeune enfant, il faut s'inquiéter devant une énurésie secondaire, chez le nourrisson, le
diagnostic reste par fois difficile (soif, pleurs, irritabilité, asthénie, anorexie), néanmoins a ce
stade, il est rapide et efficace. (Médicale-Medix, 2003/2008)

5-2 Diagnostic clinique

Le diabéte de type 1 est une maladie fortement symptomatique. Dans 60 a 75 % des cas, le
diabete est diagnostiqué chez I’enfant devant des symptoémes cardinaux qui sont parfaitement
stéréotypés et ne laissent pas place au doute, polyurie, polydipsie et un amaigrissement
contrastant avec une polyphagie :

v La polyurie : diurne et nocturne (nycturie) est le symptdome qui géne le plus les
diabétiques. Elle peut atteindre trois a quatre litres par jour. Elle signifie que la glycosurie est
massive (Dubois, 2010). Toute polyurie chez I’enfant doit faire évoquer le diagnostic, ce
symptdme est le plus fréquemment rencontré au moment du diagnostic.

v La polydipsie : est en rapport avec une soif vive qui témoigne de la fuite hydrique.

L’absorption de boissons compense un certain temps la polyurie.
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v L’amaigrissement : est lié a la fois a la fonte adipeuse, a la polyurie (déshydratation) et a
la diminution de la masse musculaire. Il est constant, atteint plusieurs kilos par mois et
s’accompagne d’une asthénie d’effort plus ou moins marquée. Une perte de poids corporel
supérieure ou égale a 10 % est retrouvée chez 43 % des enfants (Dubois, 2007).

v La polyphagie : n’est pas constante. Cependant elle est d’intérét majeur lorsqu’elle
existe, car elle contraste avec I’amaigrissement et oriente vers le diagnostic de maladie
métabolique.

v Des troubles visuels : transitoires au début du diabéte ou de son traitement peuvent se

voir, par changement brutal de I’osmolarité.

L’évolution se fait vers une décompensation acidocétosique en quelques semaines. Dans 25 a 40
% des cas, le diabéte de type 1 est diagnostiqué chez I’enfant au stade de I’acidocétose. Les
signes cliniques, outre ceux de I’hyperglycémie, sont :

. Une dyspnée

. Une odeur acétonémique de I’haleine
. Des nausées, vomissements et douleurs abdominales
. Une altération de la conscience (somnolence ou coma).

5-3 Diagnostic biologique

Le diagnostic est affirme par une glycémie supérieure ou égale a 2,00 g/L mesurée a n’importe
quel moment de la journee, associée aux signes cliniques du diabéte et par la glycosurie, voire la
cetonurie détectée a I’aide d’une bandelette réactive. Si la glycosurie et la cétonurie sont
positives, elles confirment I’hyperglycémie mais si elles sont négatives, elles n’excluent en rien
un diabete sucré.

Lorsque le diabéte est diagnostique, la recherche des auto-anticorps, prouvant |’éventuel
caractere auto-immun du diabéte, est faite de maniere quasi-systématique chez I’enfant avant le
début de I’insulinothérapie. Au moins un auto-anticorps est présent dans 96 % cas lors du
diagnostic de diabéte. Les auto-anticorps disparaissent progressivement avec I’ancienneté de la
maladie, environ 5 a 10 ans (Lefevre, 1999)

Les trois principaux auto-anticorps recherchés sont :

. Les ICA (anticorps anti-cellules d’ilots), présents chez 80 % des enfants diabétiques au
début de la maladie.

. Les anti-GAD (anticorps dirigés contre la décarboxylase de I’acide glutamique), presents

chez 80 % des enfants diabétiques au début de la maladie.
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. Les IAA (anticorps anti-insuline), présents chez 30 & 40 % des enfants diabétiques a la

découverte de la maladie, plus fréeqguemment avant I’age de 5 ans (bouhours-nouet et al., 2005).

5-4 Examens complémentaires
Une fois le diagnostic de diabéte de type 1 posé, il est primordial de faire un premier bilan pour
rechercher des facteurs de risque cardio-vasculaire ou autre, ainsi que d’éventuelles atteintes

d’organes et maladies associées (HSA, 2007).

6 Complication du diabete de type 1

Une personne atteinte de diabéte peut vivre plusieurs années sans présenter aucun symptéme.
Pendant ce temps, la glycémie élevée endommage silencieusement I’organisme et des
complications peuvent se développer. Les complications associées au diabéete sont tellement
diverses que méme en présence de symptémes, le diabéte n’est pas toujours envisagé comme la
cause de ces troubles, a moins que des tests précis et opportuns soient réalisés. Les personnes
dont le diabéte n’est pas diagnostiqué ne prennent aucune mesure afin de gérer leur glycémie ou
d’adapter leur mode de vie. Des études ont montré que de nombreuses personnes atteintes de
diabete non diagnostiqué présentent déja des complications telles qu’une maladie rénale
chronique, une insuffisance cardiague chronique, une rétinopathie ou une neuropathie
(Mortensen et Hougaard, 1997).

6-1 Les complications aigués du diabéte de type 1 (a court terme) :

6-1-1 Hypoglycémie sévére chez I’enfant :

L’hypoglycémie est habituellement définie par une glycémie plasmatique inférieure a 60 mg/dl.
Les symptémes de I’hypoglycémie different entre I’enfant et I’adulte, chez les enfants qui sont
trop jeunes pour communiquer leur mal-étre. Ce sont souvent les parents qui remarquent les
premiers signes d’hypoglycémie (paleur, somnolence, léthargie). Une hypoglycémie sévere est
définie chez I’enfant par une perte de connaissance ou des convulsions (Ludvigsson et
Nordfeldt, 1998). C’est donc une manifestation grave, liée au traitement du DT1. Elle est
heureusement assez peu fréquente. En revanche, I’hypoglycémie modérée est fréquente (1 a 2
épisodes par semaine) et quasi-inévitable avec les traitements actuels. Avec la pratique de
I’insulinothérapie intensifiée, les hypoglycémies modérées et séveres sont devenues plus
fréquentes (DCCT, 1991).

Les conséquences des hypoglycémies sont de fagon surprenante assez modestes, mais

probablement sous-estimées parce que mal documentées. Chez les tout-petits, des séquelles
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neurologiques sont particulierement redoutées. Quoiqu’exceptionnellement dangereuses dans
I’ensemble, les hypoglycémies séveres peuvent également induire des problémes cognitifs
(neurologiques). De plus, elles peuvent étre impressionnantes pour le patient et son entourage, et

pénalisantes au point de constituer un véritable gene sociale.

6-1-2 Acidocétose chez I’enfant :

L’acidocétose (ACD) est une complication aigué grave du diabéte, survenant dans plus de 90%
des cas dans le contexte d’un diabéte de type 1 (Hames et al., 2006). C’est une complication au
cours de laquelle la carence absolue en insuline conduit a une hyperglycémie, une lipolyse
excessive et une B-oxydation des acides gras active aboutissant & la production hépatique de
corps cétoniques (B-hydroxybutyrate et acétoacétate).

Son apparition nécessite dans la quasi-totalité des cas plusieurs jours sinon plusieurs semaines de
désordres metaboliques séveres. On parle de cétose lorsque la réserve alcaline plasmatique
(bicarbonate) est supérieure a 17 mmol/l, d'acidocétose quand la réserve alcaline est comprise
entre 10 et 17 mmol/l, et c'est arbitrairement que I'on définit le coma acidocétosique pour une
réserve alcaline inférieure a 10 mmol/I.

L’ACD reste une cause importante de déces et de morbidité chez les enfants. En général, les
facteurs qui menent a une ACD non inaugurale sont une déficience en insuline a cause de son

omission, une maladie aigue ou infection (Musey et al., 1995).

6-2 Les complications chroniques du diabéte de type 1 (a long terme) :

6-2-1 Complications micro-vasculaires (micro-angiopathiques) :

Les complications a long terme qui sont associées au diabéte chez I’enfant sont avant tout micro-
vasculaires. L’enfant diabétique présente rarement des complications macro-vasculaires a
expression clinique. Les complications micro-vasculaires incluent la rétinopathie, la
néphropathie et la neuropathie (DCCT, 1995).

La micro-angiopathie touche principalement les petits vaisseaux (artérioles, veinules et
capillaires), de diametre inférieur a 30 pum (Duron et Heurtier, 2005). Elle concerne
indifféeremment tous les tissus et organes, mais ses manifestations cliniques ne deviennent
sensibles qu’au niveau des fibres nerveuses et des micro-vaisseaux rénaux et retiniens
(Geoffroy, 2005).

v Micro-angiopathie oculaire (Rétinopathie): La rétinopathie diabétique est une

manifestation de la micro-angiopathie diabétique. Elle constitue la principale complication du
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DT1 et représente une des causes les plus fréquentes de malvoyance et de cécité dans les pays
développés (Holl et al., 2003). Selon I’ancienne classification, la rétinopathie diabétique débute
par un stade de rétinopathie diabétique non proliférative, et évolue vers la rétinopathie diabétique
non proliférative sévere (ou pré-proliférative), caractérisée par une ischémie rétinienne étendue,
puis vers la rétinopathie diabétique proliférative qui compromet le pronostic visuel. Cependant, il
existe d’autres complications ophtalmologiques éventuelles au cours de la maladie diabétique,
tels que I’atteinte du cristallin ou de I’iris, ainsi que le glaucome (hypertension intraoculaire). En
pratique clinique, le dépistage de la rétinopathie diabétique repose sur un fond d’ceil effectué par
un ophtalmologiste entraine, annuellement a partir de 5 ans d’évolution de diabéte et apres le
début de la puberté. La survenue de la rétinopathie est corrélée a la durée du diabéte et au degré
d’équilibre glycémique. Elle menace donc les patients diabétiques apres quelques années
d’hyperglycemie mal maitrisée (Validire et Charpy, 2001).

Le risque de micro angiopathie oculaire dépend étroitement de I’HbAlc moyenne, ainsi que de
facteurs génétiques (agrégation familiale). Selon plusieurs études, diminuer I’HbAlc de 1 %
réduit le risque d’apparition ou de progression des lésions de rétinopathie d’un tiers (Elyoubi,
2006).

v Micro-angiopathie rénale (Néphropathie) : La néphropathie diabétique fait partie des
complications les plus fréquentes et les plus redoutables du diabete, et fait craindre I’évolution
vers une insuffisance rénale chronique.

Chez la personne diabétique, I’apparition d’une micro-albuminurie peut évoluer vers une
protéinurie, puis une insuffisance rénale. La présence d’une micro-albuminurie persistante,
méme faible, est donc prédictive de la survenue d’une néphropathie avérée (Schultz et al.,
1999). La micro-albuminurie est également associée a un risque accru de maladie cardio-
vasculaire et a une mortalité précoce. Les cing stades de la néphropathie diabétique sont

présentés ci-dessous :

. stade | : néphropathie fonctionnelle.

. stade I1 : lésions rénales histologiques sans traduction clinique.
o stade 11 : néphropathie incipiens.

. stade 1V : néphropathie clinique.

. stade V : insuffisance rénale terminale.
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La micro albuminurie est parfois observée dés I’adolescence chez les patients diabétiques de type
1, et ceci avec une prévalence estimée de 5 a 20 %. Elle est alors mesurée annuellement sur un
recueil des urines nocturnes ou de 24 heures (Elyoubi, 2006).

Le dosage de la micro-albuminurie est un élément de la surveillance chez les enfants diabétiques
comme chez les adultes, le développement de micro-albuminurie semble tres lié au contréle

glycémique et a la durée du diabéte (Schultz et al ., 1999).

v Micro-angiopathie neurologique (Neuropathie) : La neuropathie touche géneralement le
systéeme nerveux périphérique autonome ou végétatif (Monnier, 2010). Elle prédomine aux
niveaux des membres inférieurs en raison de la plus grande fragilité des fibres longues sensitives
peu myélinisés (Gourdi et al ., 2008).

La neuropathie périphérique se manifeste le plus souvent au niveau des mains et de la partie
inférieure des jambes par des douleurs, une hyperesthésie et/ou une perte de sensation a la piqdre
et au test du mono filament. Les réflexes des membres inférieurs, et la sensation vibratoire,
peuvent étre absents ou diminués. La plupart de ces altérations touchent les deux cotés du corps.
Par ailleurs, des patients ayant un bon controle métabolique peuvent présenter une neuropathie
invalidante précocement aprés le diagnostic du diabete. Cela suggere I’existence de facteurs
indépendants de I’état d’hyperglycémie dans la physiopathologie de la neuropathie. Ces facteurs
pourraient étre génétiques, mais également liés a I’environnement, et notamment nutritionnels
(Raccah, 2004).

Les complications neurologiques sont des complications peu fréquentes dans le diabéte infantile.
Toutefois, elles surviennent en cas de diabete mal équilibré. Certains adolescents présentent de
graves douleurs nerveuses ou une gastroparésie problématique (ballonnements, ralentissement
des mouvements de I’estomac et de la digestion). Il s’agit généralement des patients qui ont le

plus mauvais équilibre glycémique.

6-2-2 Complications macro-vasculaires (macro-angiopathiques) :

La macro-angiopathie désigne I'atteinte des grosses arteres et se manifeste par une athérosclérose
géneralisée et précoce. Il s’agit d’une atteinte des arteres de calibre supérieur a 200 um. La
macro-angiopathie s’aggrave quand le diabéte est associé a une hypertension artérielle ou une
dyslipidémie (Chevenne, 2004). L’athérosclérose peut entrainer de graves manifestations

irréversibles tels que :
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o L angine de poitrine.

o L’infarctus du myocarde.
. L artériopathie oblitérante des membres inférieurs.
. Les accidents vasculaires cérébraux (AVC)

L’augmentation du risque cardio-vasculaire, chez les enfants diabétiques de type 1, est
unanimement reconnue (Kershnar et al ., 2006). Les enfants diabétiques ont plus de risque de
développer des maladies athérosclérotiques a I’4ge adulte. Néanmoins, il n’y a pas de
manifestation clinique chez les jeunes diabétiques. Les lésions athéromateuses, conséquence
d’une hyperglycémie, peuvent se développer précocement chez les enfants diabétiques
(Jarvisalo et al ., 2004).

Les signes d’atteinte macro-vasculaire sont toutefois habituellement discrets chez I’enfant et
I’adolescent, il s’agit d’une élévation progressive de la pression artérielle, d’une athérosclérose
carotidienne et d’une altération de la fonction endothéliale. La relation entre le diabéte et les
maladies cardio-vasculaires précoces est bien établie. Ainsi, plusieurs études cas-témoins
hospitalieres ont mis en évidence que les anomalies de la fonction endothéliale contribuaient a la
pathologie de la maladie cardiovasculaire chez les patients diabétiques, notamment dans
I’apparition d’athérosclérose. La dysfonction endothéliale et I’augmentation de I’épaisseur de
I’intima média sont des facteurs prédictifs d’athérosclérose chez les enfants et les adolescents
diabétiques (Dalla Pozza et al ., 2007 ; Singh et al ., 2003). Par ailleurs, la période de
I’adolescence a un effet négatif sur la fonction endothéliale et sur le développement des maladies
cardio-vasculaires (Elhadd et al ., 2007).
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Chapitre 11 ;

Matériel et méthodes



1 Région d’étude :

La région de Tlemcen est limitée géographiquement au nord par la mer Méditerranée, a I’Ouest
par le royaume du Maroc, au Nord-est et a I’Est par les wilayas de Ain-Témouchent et de Sidi
Bel-Abbes, et au sud par la wilaya de Nadma. La wilaya de Tlemcen regroupe actuellement et
depuis le découpage administratif de 1991 vingt dairas et cinquante trois communes dont le chef-
lieu de wilaya est Tlemcen. Elle s’étend sur une superficie de 9017.69 km? et compte une
population estimée au 31 décembre 2008 a 949.135 habitants, soit une densité moyenne de
105,25 habitants au kilométre carré. Cette population se trouve localisée en grande partie au nord
de la wilaya. Elle est caractérisée par une population tres jeune : 70 % ont moins de 30 ans (soit
664.394 personnes), 52 % ont moins de 20 ans (soit 493.550 personnes), et un taux

d’accroissement annuel de presque 2,8 %.

2 Objectif :

Nous avons réalisés une étude cas témoins afin de décrire le profil épidémiologique, clinique et
para clinique du diabete de type 1 chez I’enfant dans la région de Tlemcen, sur une période allant
de Décembre 2019 a Fevrier 2020. Ainsi, nous avons établi une étude comparative de quelques
parametres biochimiques entre des enfants diabétiques et des enfants témoins, afin d’essayer
d’expliquer ces variations en prenant compte de I’dge des patients et des différents stades

d’évolution de leur maladie.

3 Mode d’échantillonnage :

Notre enquéte a porté sur un échantillon de 80 enfants et adolescents agés de 0 a 15 ans partagés
en deux groupes, le premier groupe comprenait 50 enfants atteints de diabete de type 1, et le
deuxiéme groupe comprenait 30 enfants témoins ne présentant aucune pathologie.

Les sujets diabétiques ont été selectionnés au hasard au niveau du service pédiatrique de
I’établissement sanitaire « EPSP de Boudghen ». Les entretient avec les parents des diabétiques
qui ont consentis, ont été réalises a I’aide d’un questionnaire préalablement établi (\Voir
annexes). Il comprenait la partie démographique et anthropomeétrique (sexe, age, poids...etc.), le
profile thérapeutique du patient, le profile comportemental (hygiene de vie), les antécédents du
diabete dans la famille et le dernier bilan biochimique. Chaque entretient a duré en moyenne 20
minutes avec les interviewes.

Le recrutement des enfants témoins en bonne santé a été réalisé grace a une prospection
rétrospective des bilans biochimiques menée dans le service de biochimie du laboratoire central
du CHU de Tlemcen.
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Toutes les précautions visant le respect de I’anonymat et la confidentialité des informations sont

rigoureusement respectées.

4 Critéres d’inclusion :

Nous avons inclus dans notre étude :
e Lesenfants agés de 0 a 15 ans.

e Les enfants avec diabete de type 1.
e Les enfants sous insulinothérapie

e Les enfants dont les parents ont consentis a I’enquéte.

5 Critéres d’exclusion :

| a été exclu de cette étude :

Les enfants de plus de 15 ans.

Les autres types de diabéte : DT2, diabete monogénique...etc.

Les patients ayant un questionnaire incomplet.

6 Analyses biochimiques :

6-1 Prélevements sanguins et préparation des échantillons :

Les préléevements sanguins ont éte réalisés le matin a jeun au niveau de la veine du pli du coude.
Le sang prélevé a été recueilli a raison de 10 ml dans des tubes a EDTA ou & Héparine,
préalablement étiquetés et numérotés pour chaque patient. Les échantillons collectés sont
centrifugés a 3000 tours/min pendant 15 min, a température ambiante pour séparer le plasma du

culot cellulaire. Le plasma sert a la détermination des différents paramétres biochimiques.

6-2 Dosage des parametres biochimiques :

6-2-1 Dosage de la glycémie : (KIT SPINREACT, Spain)

Le dosage plasmatique de la glycémie a été déterminé par une méthode enzymatique et
colorimétrique (Technique de Trinder), en présence de la «glucose oxydase » (GOD). Le
glucose est oxydé par la GOD en acide gluconique avec libération de peroxyde d’hydrogéne
(H207). Ce dernier en présence de peroxydase (POD) et de phénol, oxyde un chromogéne,
I’amino-4-antipyrine incolore en couleur rouge a structure quinone imine. La coloration obtenue
est proportionnelle a la concentration en glucose présente dans I’échantillon. La lecture se fait a

une longueur d’onde de 505 nm.
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6-2-2 Dosage de I’hémoglobine glyquée (HbALc) :

La formation de I’HbA1c dans les érythrocytes se fait de maniere irréversible et progressive tout
au long de leur durée de vie normale (120 jours), et se renouvellent réguliérement. Au moment
de leur production, I’hémoglobine glyquée est proportionnelle a la concentration de glucose dans
le sang. L’hémoglobine glycosylée ou glyquée (HbAlc) traduit donc la moyenne de glycémie
des 2 a 3 derniers mois qui précede I’analyse.

Cet examen représente un élément majeur du suivi de I’équilibre glycémique chez les patients
diabétiques, ainsi, il est indispensable pour estimer I’efficacité des traitements antidiabétiques.
Le dosage de I’HbAlc peut étre réalisé selon différentes méthodes, dont la chromatographie
liquide a haute pression (HPLC), réalisée a I’aide de I’analyseur BioRad D-10, avec les réactifs
et selon les recommandations du fabriquant. Les principales étapes de cette chromatographie
sont présentees ci-dessous :

. Le sang a été hémolysé automatiquement puis injecté a travers une colonne constituée
d’une résine non poreuse.

o La séparation des fractions se fait par 3 tampons de concentrations salines différentes

. La detection des fractions se fait par lecture spectrophotométrique a 415nm.
L’hémoglobine glyquée représente de 2,5 a 6% de I’hémoglobine totale. Sa valeur augmente

chez les patients diabétiques, dont le diabete est mal équilibré.

6-2-3 Dosage du Cholestérol total : (KIT SPINREACT, Spain)

Le cholestérol du plasma et des lipoprotéines a été dosé par une methode colorimétrique
enzymatique. Au départ, un agent tensioactif a été utilisé pour libérer le Cholestérol des
lipoprotéines. Les esters de cholestérol sont hydrolysés par la suite grace a une enzyme, la «
cholestérol estérase » (CE) en cholestérol libre et acides gras. Le cholestérol libre produit et celui
préexistant sont oxydés par I’enzyme « cholestérol oxydase » (COD) en cholestérone avec
libération de peroxyde d’hydrogéne (H,0;). Ce dernier en présence de peroxydase (POD) et de
phénol, oxyde le chromogéne (amino-4-antipyrine) en un composé coloré en rouge. La
concentration en quinone imine colorée est mesurée a 510 nm, et est directement proportionnelle

a la quantité de cholestérol contenu dans I’échantillon.

CE
Ester de cholestérol + H2O ——@holestérol libre + Acides gras
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COD
Cholestérol libore+ O, ——— 4-Cholesténone + H,0,

POD
2 H202 + 4-Amino-antipyrine + Phénol — Quinone-imine + 4 H,0,

6-2-4 Dosage des Triglycérides : (KIT SPINREACT, Spain)

Les triglycerides ont été doses par une méethode colorimétrique enzymatique au niveau du plasma
et des lipoprotéines. Les triglycérides ont été hydrolysés par la « lipoprotéine lipase » (LPL) en
glycérol libre et en acides gras. Aprés phosphorylation et oxydation du glycérol par la « glycérol
kinase » (GK), et du glycérol-3-phosphate par la « glycérol-phosphate oxydase » pour aboutir a
la formation du di-hydroxy-acétone phosphate (DAP) et libération de peroxyde d’hydrogene,
I’action catalytique de la peroxydase (POD) sur le 4- amino-antipyrine et le 4-chlorophénol
forme un composant de structure quinone imine dont I’absorbance est directement
proportionnelle a la quantité totale de glycérol et de ses précurseurs dans I’échantillon. La

concentration en triglycérides est determinée a une longueur d’onde de 505 nm.

6-2-5 Dosage du HDL-C :

Les techniques de dosage utilisées pour mesurer le HDL-cholestérol peuvent étre séparées en
deux groupes, les techniques par précipitation sélective et les techniques homogeénes. Les
lipoprotéines de tres basse densité (VLDL) et Les lipoprotéines de basse densité (LDL) du
plasma analysé se précipitent avec le phosophotungstate (PTA) en présence d’ions de
magnésium. Apres centrifugation, le surnageant contient les lipoprotéines de haute densité
(HDL).

6-2-6 Dosage du LDL-C :
Fraction du cholestérol contenue dans les lipoprotéines de type LDL. Celui-ci correspond a
I'essentiel du cholestérol transporté dans le sang. La formule de Friedewald permet de calculer la

valeur du cholestérol- LDL a partir du cholestérol total, du cholestérol- HDL et des triglycérides.

LDL-Cholestérol (en g/L) = (Chol. total) - (Chol. des HDL) - (Triglycérides) / 5
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6-2-7 Dosage de I’'Urée : (KIT PROCHIMA)

L’urée plasmatique a été dosée par une méthode colorimétrique basée sur I’utilisation du
« diacétyl monooxime » et des ions « Fe** ». En présence d’ions « Fe** » et d’un réducteur,
I’urée réagit avec le «diacétyl monooxime » pour donner un complexe coloré en rose. La
coloration obtenue est proportionnelle a la quantité d’urée présente dans I’échantillon. La lecture

se fait a une longueur d’onde de 525 nm.

6-2-8 Dosage de la Creéatinine : (KIT PROCHIMA)
La créatinine plasmatique a été dosée par une méthode colorimétrique basee sur la réaction de
I’acide picrique avec la créatinine en milieu basique formant un complexe coloré en jaune

orange. L’intensité de la coloration est mesurée a une longueur d’onde de 530 nm.

6-2-9 Dosage de TGP :
Pour la détermination cinétique de I’activité « Alanine amino-transférase », la réaction a été

initiée par I’addition d’un réactif a I’échantillon du patient. Le schéma réactionnel est le suivant:

GPT
2-oxoglutarate + L-Alanine ——Olutamate+Pyruvate

LDH
Pyruvate + NADH + H+ —— hactate + NAD+

GPT : Transaminase Glutamique Pyruvique
LDH : Lactate Déshydrogénase
Le taux de diminution de la concentration en NADH est directement proportionnel a I’activité

alanine transferase dans I’échantillon.
6-2-10 Dosage de TGO :

Pour la détermination cinétique de I’activité aspartame aminotransferase, La réaction a été initiée

par addition de I’échantillon du patient au réactif. Le schéma réactionnel est le suivant :
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GOT
2 oxoglutarate + L-Aspartate — Glutamate + oxaloacetate

MDH
Oxaloacetate + NADH + H+ Malate + NAD+

GOT : Transaminase Glutamique Oxaloacetate
MDH : Malate Déshydrogénase

7 Etudes statistiques :

La comparaison des moyennes entre témoins et diabétique a été effectuée par le test statistique de
« Student », qui nécessite une condition d’indépendance entre les deux groupes, une
homogénéité de variances et une distribution normale des échantillons.

Concernant la condition de la normalité le test paramétrique de « Student » préconise une taille
d’échantillon égale ou supérieure a 30 individus pour que la normalité soit suggérée.

p > 0,05 pas de différence significative.

* P < 0,05 difference significative.

** p < 0,01 différence trés significative.

*** p < 0,001 différence hautement significative.

L’analyse statistique des données (calcul des moyennes, écart type et degre de significativité) a

été réalisée avec le logiciel informatique Microsoft Excel version 2007.

Afin de déterminer I’existence de corrélations entre les différents parametres biochimiques et
anthropométriques chez les patients diabétiques nous avons réalisé une analyse en composantes
principales (ACP) a I’aide du logiciel « XLSTAT», qui va nous résumer I’ensemble des

associations sur une projection a deux plans.
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Chapitre IV : Résultats et discutions
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Le diabete chez I'enfant est une pathologie qui n’a pas été beaucoup décrite en Algérie, pour cela
nous avons entrepris une étude cas-témoins qui a pour objectif général d'évaluer le profil
thérapeutique et comportemental des enfants diabétiques afin d’étudier I'impact de ce dernier sur
les troubles métaboliques des enfants.

Notre étude a été réalisée sur un échantillon de 50 enfants agés de 0 a 15 ans, souffrant d’un
diabéte de type 1 et sous insulinothérapie. Le choix des patients diabétiques a été fait d’une facon

aléatoire au niveau du service pédiatrique de I’EPSP de « Boudghen », wilaya de Tlemcen.

1 Etude descriptive de la population diabétique :

1-1 Aspect démographique et anthropométrique :

1-1-1 Classification des enfants Diabétiques selon I’age : (Tableau 6 en annexes)

La répartition des enfants diabétiques selon I’a4ge rapportée dans la Figure 1 montre que les
classes d’ages les plus représentées sont celles de 5-9 ans et 10-15 ans avec un pourcentage
respective de 36% et 60%. Par conte, la tranche d’age minoritaire est celle des moins de 5 ans

représentée seulement avec un pourcentage de 4%.

100% -
80% -
60%
60% -
40% - 36%
20% -
4% - .
0% .
[0-5[ ans [5-10[ ans [10-15] ans

Figure 1 : Classification des enfants diabétiques selon I’age.

Pareillement a nos résultats, des études realisees au niveau national par Merzougue, (2017) sur
la wilaya de Sidi Bel Abess, et Benelmadi et Fergati, (2018) sur la wilaya de Constantine, ont
signalé seulement 5% de diabéte de type 1 chez les enfants de moins de 5 ans. Considérant ces
résultats, on peut retenir que la prévalence du diabéte de type 1 chez les sujet 4gés de 5 a 15 ans

est beaucoup plus importante ces derniéres années dans I’Ouest du pays.
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Selon The Diamond Project Group, les enfants des classes d’age 5-9 ans et 10-14 ans avaient un
risque respectivement de 1,6 et 1,94 fois plus élevé que les enfants agés de 0 a 4 ans (Diabetes
Med, 2006). La Fédération International du Diabéte (FID), a également estimé que la prévalence
mondiale du diabéte chez les enfants dges de 5 a 10 ans éte de 5,6% au cours de I’année 2017,
avec une incidence de 96 000 cas diagnostiqués chaque année, et un taux mondiale de morbidité
estimé a 1.106.200 enfants (FID, 2017).

1-1-2 Classification des enfants Diabétiques selon le sexe : (Tableau 7 en annexes)

D’apres la Figure 2, nous pouvons différencier une prédominance féminine avec un pourcentage
de 58% contre 42% pour le sexe masculin, et ceci avec un sexe ratio de 1,38.

Nos résultats concordent autant avec I’enquéte nationale de Tahina, (2005) qui a dévoilé que la
fréquence du diabéte n’est pas similaire dans les deux sexes. Il semblerait que le diabete de type
1 est plus rencontré chez les femmes que chez les hommes. Cette prépondérance du sexe féminin
a eté confirmée par le travail de Fagmebi et al., (2017) réalisé au Benin (Afrique de I’Ouest), et
celui de Timoteo et al ., (2012) réalisé au Portugal (sud de I’Europe), qui ont rapporté que les
enfants de sexe féminin sont le plus touchés par le diabéte avec un sexe ratio de 1,06. Par contre,
d’autres résultats ont soulignés que le sexe masculin était le plus dominant et que I’incidence du
diabéte était plus élevée chez les garcons par rapport aux filles (Jarosz-Chobot, 2011) et
(Tuomilehto et al ., 1992) . En fin, une autre étude publiée par (Devendra et al., 2004) indique
que I’apparition des auto-anticorps insulinique au début du diabete de type 1 est plus élevee chez

les hommes que chez les femmes durant I’adolescence

m Garcgon

“Fille

Figure 2 : Classification des enfants diabétiques selon le sexe.

37



1-1-3 Classification des enfants Diabétiques selon I’indice de masse corporelle (IMC) :
(Tableau 8 en annexes)

L’indice de masse corporelle est une norme internationale qui a été adoptée pour mesurer I'exces
de poids et lI'obésité chez une personne. Il est défini comme le poids divisé par le carré de la
taille, exprimeé en kg/m2. L'IMC estime le degré d'obésité et permet ainsi d'évaluer les risques de
santé qui lui sont associés.

L’organisation mondiale de la santé a défini en 1997 cet indice de masse corporelle comme le
standard pour évaluer les risques liés au surpoids chez I’adulte et I’enfant. Elle a également
défini des intervalles standards (maigreur, indice normal, surpoids, obésité) en se basant sur la
relation constatée statistiquement entre I'IMC et le taux de mortalité (OMS, 1999).

La répartition de la population diabétique selon I’indice de masse corporelle présentée dans la
Figure 3 montre que la majorité des enfants possedent une corpulence normale, soit un
pourcentage de 46%. Néanmoins, 12% des individus sont en surpoids, et seulement 8% souffrent
d’obésité modérée. Par ailleurs, on peut distinguer une petite portion de la population possédant
un IMC inférieur a 18,5%, et peuvent étre classé dans la zone de dénutrition et de maigreur selon

la réparation de I’OMS.

50% 1 46%

45% -

40% -

35% -

30% -

25% -

° 20%

20% -

15% 1 12% 12%

10% - 8%

5% - . 2%

0%

o | M | l N B |
<16,5 16,5-18,5  18,5-25 25-30 30-35 35-40  >40Kg/m2
Kg/m2 Kg/m2 Kg/m2 Kg/m2 Kg/m2 Kg/m2

Figure 3 : Classification des enfants diabétiques selon I’IMC.

Intervalles standards (OMS, 1999) : Obésite morbide ou massive : IMC > 40 ; Obésité sévere :
IMC entre 35-40 ; Obésité : IMC entre 30 -35; Surpoids : 26-30 ; Corpulence normale : IMC
entre 18-25, Maigre : IMC entre 18-16,5; dénutrition ou famine : IMC <16,5
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D’apres ces résultats, nous pouvons constater que notre population est caractérisée par un IMC
tout a fait normale, et qui ne semble exercer aucun effet sur I’apparition du diabéte. Pareillement
a nos résultats, Marc Etienne, (2015) affirme dans son étude que la plupart des patients
diagnostiqués sont des enfants maigres avec un IMC moyen de 17,95 Kg/m>.

Quoique, dans plusieurs recherches, il a été rapporté que plus la fréquence d’obésité des enfants
est importante, plus la prévalence du DT1 augmente. Autrement dit, plus I’IMC d’un enfant est
élevé, plut6t se déclarera son DT1 (Wilkin, 2001). Selon Betts et al ., (2005), le surpoids semble
étre un accélérateur environnemental important pouvant contribuer a une augmentation frappante

du diabéte de type I pendant I'enfance.

1-2 Aspect épidémiologique :

1-2-1 Classification des enfants Diabétiques selon la prédisposition au diabéte : (Tableau 9
en annexes)

La Figure 4 montre la répartition des enfants diabétiques selon la prédisposition au diabéte.
Nous constatons que les patients prédisposés au diabéte au sein de notre population représentent
un pourcentage global de 58%. Une forte portion de la population étudiée n’avait aucun
antécédent familial de diabéte avec un pourcentage de 42%. Les individus ayants des grands
parents diabétiques représentent un pourcentage 26%. En revanche les patients dont les parents
sont touchés par la maladie représentent un pourcentage de 4% pour les meres et 12% pour les

péres diabétiques.

45% - 42%
40% -
35% -
30% - 26%
25% -
20% -
15% - 12%
10% -

5% - 4% . 2%
0% — . ,

Aucun Mere Pére Parent du Fratrie
2eme degré

Figure 4 : Classification des enfants diabétiques selon la prédisposition au diabéte.

Nos résultats concordent parfaitement avec I’étude de Zaoui et al ., (2007), réalisée dans la
wilaya de Tlemcen sur un échantillon de 7656 individus en milieu urbain et rural, qui a

pareillement signalée que plus de 50 % des diabétiques avaient au moins un membre de leur
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famille atteint de la maladie. Le facteur consanguinité semble indéniablement present dans la
transmission du diabete de typel, les antécédents familiaux indiquent que le risque le plus élevé
des complications du diabete est I’association diabéete héréditaire.

Cependant, selon les travaux de Cordell et al., (2000) et Muntoni et al., (1997), moins de 15 %
des nouveaux cas de diabete de type 1 surviennent dans les familles de sujets déja atteints, et si
ce risque est relativement faible, c’est a la fois en raison de la multiplicité des genes en cause, et

de I’intervention de facteurs environnementaux.

1-2-2 Classification des enfants Diabétiques selon le type d’accouchement : (Tableau 10 en
annexes)

La répartition de la population étudiée selon le type d’accouchement symbolisée par la Figure 5
indique que la majorité des enfants diabétiques (92%) sont nés a terme, avec un accouchement

naturel (AVB) et sans aucune complication.
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80% -
70% -
60% -
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10% -

0% -
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(AVB) (AVH)

Figure 5 : Classification des enfants diabétiques selon le type d’accouchement.

La connaissance des principaux indicateurs de santé périnatale est en effet fondamentale pour
suivre I’évolution de la santé de I’enfant, orienter la prévention médicale et évaluer les pratiques
thérapeutiques.

Le Rapport Européen Périnatal de Santé (European Perinatal Health Report), dans le cadre du
projet EURO-PERISTAT (The Euro-Peristat Project, 2008) de surveillance et évaluation de la
santé périnatale en Europe, réalisée sur 25 pays membres, aprés une étude des caractéristiques
des femmes enceintes et des nouveau-nés, ainsi que des pratiques médicales accomplies pendant

la grossesse, I’accouchement et le post-partum, a mentionné que les principaux risques feetaux
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gtait le décés intra-utérin ou néonatal, une morbidité néonatale sévére et déficiences,

conséquences a long terme d’événements liés a la grossesse ou a I’accouchement.

1-2-3 Classification des enfants Diabétiques selon le poids a la naissance : (Tableau 11 en
annexes).

La répartition des enfants diabétiques selon le poids a la naissance rapportée dans la Figure 6
montre que le groupe d’enfants le plus représenté se situent dans un intervalle de poids normale
(2,6 a 4 kg) avec un pourcentage de 84%. Le second groupe indique un poids supérieur a 4 kg
avec un pourcentage de 10%, et en dernier se place une minorité d’enfants présentant un poids a

la naissance inferieur & 2,6 kg par un pourcentage de 4%.
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Figure 6 : Classification des enfants diabétiques selon le poids a la naissance.

Selon I’OMS, chaque année, plus de 20 millions de nouveau-nés, dont plus de 96 % dans les
pays en développement, pesent moins de 2500 g a la naissance. Ce faible poids de naissance est
généralement la conséquence d’une naissance prématurée, d’une petite taille pour I’age
gestationnel, voire des deux. L’insuffisance pondérale a la naissance est un important indicateur
de nombreux problémes de santé publique. A titre d’exemple, les enfants qui présentent un faible
poids a la naissance courent un risque plus élevé de syndrome de la mort subite du nourrisson
(SMSN), de diabéte, d’hypertension, de maladie du cceur, d’asthme, de problémes d’audition et
de cécité

D’aprés les recommandations de I’OMS les interventions tendant a enrichir I’alimentation des

nourrissons en insuffisance pondérale a la naissance sont susceptibles d’améliorer la santé
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immédiate et a long terme ainsi que le bien-étre du nourrisson et ont une incidence importante

sur les taux de mortalité néonatale et infantile dans la population (OMS, 2011).

1-2-4 Classification des enfants Diabétiques selon le type d’allaitement : (Tableau 12 en
annexes)

La classification de la population selon le type d’allaitement mentionnée dans la Figure 7
montre que 54% des enfants diabétiques étudiés ont eté alimentés par le lait artificiel, 38% ont
été allaités exclusivement par le lait maternel et seulement 8% de la population avait un
allaitement mixte.

m Maternel
u Artificiel

= Mixte

Figure 7 : Classification des enfants Diabétiques selon le type d’allaitement.

Selon I’organisation mondiale de la santé I’allaitement maternel a de nombreux bienfaits pour la
santé de la mere et du nourrisson. Le lait maternel contient tous les nutriments dont un
nourrisson a besoin pendant les six premiers mois, il prémunit de la diarrhée et des maladies
courantes de I’enfance telles que la pneumonie, réduit le risque de surpoids et d’obésité pendant
I’enfance et I’adolescence, et peut avoir méme des bienfaits a plus long terme pour la mere et
I’enfant. Les données de I’OMS semblent indiquer que commencer I’allaitement maternel des le
jour de la naissance, plutdt que le retarder au-dela de 24 heures, réduit considérablement le
risque de décés neonatal.

Par recommandations, les nourrissons prématurés qui sont capables de prendre le sein doivent
étre allaités des que possible apres la naissance, dés lors qu’ils sont cliniqguement stables, et
doivent étre exclusivement allaités jusqu’a I’age de six mois (OMS, 2011).

D’autre part, plusieurs littérature ont associés le réle de I’allaitement maternelle & la réduction du
risque de survenue du diabéte de type 1, deux méta-analyses d’études rétrospectives ont

42



confirmé une augmentation modeste du risque de diabéte de type 1 (risque relatif de 1,5) chez
les enfants non allaités par leur mére, ou de fagon breve (Knip et al ., 2005).

Par ailleurs, des études suggerent que I’introduction précoce de protéines du lait de vache peut
augmenter le risque d’apparition du DT1 chez les enfants génétiquement susceptibles, en rendant

leurs systemes immunitaires tres vulnérable (Peng et Hagopian, 2006).

1-2-5 Classification des enfants Diabétiques selon le mode de découverte du diabéte :
(Tableau 13 en annexes)

D’apres les résultats de notre travail (Figure 8), la majorité des symptdémes suspectant le diabéte
chez nos patients était généralement des signe cardinaux : polyurie, polydipsie, amaigrissement
et polyphagie, et ceci avec un pourcentage estimé a 68 %. Pour le reste du groupe, d’autre signes
de diagnostic ont été observé tels que I’asthénie (16 %) ou douleurs abdominales et
vomissements (10 %). En dernier lieu, le coma acidocétosique semblerait &tre une déclaration

peut fréquente chez nos patients, avec un pourcentage de 6 %.
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Figure 8 : Classification des enfants Diabétiques selon le mode de découverte du diabéte.

Il a été rapporté que le diabéte de type 1 se révele le plus souvent par un syndrome polyuro-
polydipsique (90% des cas environ) (Médicale-Medix, 2008). Ces symptémes peuvent
s’installer progressivement en quelques semaines, ou brutalement en quelques jours, et parfois a
I'occasion d'un stress physique ou infectieux. Elles peuvent étre isolées, mais souvent associé a

une asthénie (50% des cas), une polyphagie, puis secondairement, a une anorexie. L'altération de

43



I'état général n'est pas constante, mais présente souvent un amaigrissement (45%) (Dorchy
Harry, 2010).

Le stade d'acidose métabolique est encore trop souvent méconnu, et I'enfant est vu en coma
acidocétosique a 12% des cas. Sur le plan clinique, I'enfant est déshydraté, plus ou moins en état
de choc, avec une odeur acétonique de I'haleine et une conscience fluctuante. L acidocétose peut
ressembler a une crise appendiculaire (douleurs abdominales et vomissements), d'autant qu'elle
apparait en climat fébrile, ainsi le diagnostic du diabéte est simple et rapide (Dorchy Harry,
2010).

1-2-6 Classification des enfants Diabétiques selon I’age du diagnostic : (Tableau 14 en
annexes).

La classification des enfants diabétiques selon I’a4ge du diagnostic rapportée dans la Figure 9
montre que la plupart de nos patients ont été diagnostiqués avant I’age de 5 ans, la seconde

moitié a contracté la maladie entre 5 et 9 ans avec un pourcentage de 48 %, et en fin seulement 2

% des diabétiques ont été suspecté de diabéte a un age avancé (plus de 9 ans).

60% -

50% 48%

50% -

40% -

30% -

20% -

10% -
2%

0% -

<5ans 5-9ans >9ans

Figure 9 : Classification des enfants Diabétiques selon I’age du diagnostic.

Selon I’OMS L’age de I’apparition du diabete augmente régulierement chez les enfants, le pic
d'incidence se situant avant I'dge de 10-14 ans, et la moitié des enfants atteints ont moins de 5
ans. Dans cette tranche d'age, le nombre de cas a doublé ces derniéres années, et
malheureusement, il n'existe pas de prévention pour anticiper la maladie. Le diabete peut

survenir a tous les ages, mais toutes les équipes sont frappées par la fréquence actuelle de la
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survenue du diabéte chez les enfants de plus en plus jeunes. L’évolution des taux d’incidence sur
plusieurs années montre une tendance a I’augmentation, particuliérement ente 0 et 4 ans ce qui
témoigne une probable interaction génétique/environnement. (OMS, 2002)

Nos resultats sont en accord avec les données national de diabéte de type 1 qui survient chez une
population de plus en plus jeune (Decode study groupe, 2001). En effet, différentes donnees de
la littérature rapportent que les cas les plus fréquents du DT1 chez I’enfants se situent dans la
tranche d’age 2-14 ans (Levy-Marchal et al ., 1990 ; Charkaluk et al ., 2002).

Par ailleurs, une étude en France faite sur 308 cas a montré que le DT1 touche les enfants a un
age de plus en plus précoce (entre 6 mois et un an) (Mauny et al ., 2005). La plus forte incidence
est observée en Finlande, ou elle a quadruplé en 40 ans, cette augmentation concerne
particulierement les enfants de moins de 5 ans et ne peut s’expliquer par des facteurs génétiques
(Gardner et al ., 1999).

1-2-7 Classification des enfants Diabétiques selon I’activité physique : (Tableau 15 en
annexes)

La répartition des enfants diabétiques selon I’activité physique montre que la grande majorité de
notre population diabétique ne pratique aucune activité physique (78%), et cela est parmi les
raisons qui rendent leur niveau de glycemie élevé. Ceci a été rapporté par une étude de
chercheurs, qui ont indiqué que I’activité physique a un réle primordial dans la réduction de taux
de glycémie chez les patients diabétiques. Ce méme groupe a trouvé que 45% des enfants ayant
un diabéte de type 1 avaient une baisse de la glycémie au-dessous de 4 mmol/l (0,72 g/l) au cours

d’un exercice de 60 minutes de vélo (DirectNet, 2006 ; Sonnenberg, 1990).

Selon I’OMS, les diabétiques peuvent réduire leur risque au diabéte et améliorer leur sensibilité a
I’insuline et leur absorption au glucose en pratiquant réguliérement un niveau satisfaisant
d’activité physique, mais également en ayant une alimentation saine incluant une consommation
suffisante de fibres alimentaires, et en remplacant les acides gras saturés par des acides gras
polyinsaturés. D’apres I’OMS, 60 minutes quotidienne d’une activité physique de modérée a
vigoureuse est recommandée aux enfants et aux jeunes de 5 a 17 ans, pour réduire le risque

individuel de diabéte, ainsi que d’autre maladie non transmissible (OMS, 2016)
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Figure 10 : Classification des enfants Diabétiques selon I’activité physique.

1-2-8 Classification des enfants Diabétiques selon les complications et comorbidités :
(Tableau 16 en annexes)

La classification de la population diabétique selon la présence de complications ou comorbidités
indiquée dans la Figure 11 montre que la totalité des enfants diabétiques n’ont développés
aucune complication au cours de leur diabéte. En ce qui concerne les comorbidités, seulement 8
% des patients ont présentés d’autres affection non liées au diabete, tels que I’hyperthyroidie,
I’hypothyroidie, I’asthme...etc. Et en dernier, 83 % des patients n’ont que le diabete de type 1

comme unique pathologie.
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Figure 11 : Classification des enfants Diabétiques selon les complications et comorbidités.
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Les complications associées au diabete sont tellement diverses que méme en présence de
symptdmes, le diabéte n’est pas toujours envisagé comme la cause de ces troubles, a moins que
des tests précis et opportuns soient réalisés. Les personnes dont le diabéte n’est pas diagnostiqué
ne prennent aucune mesure afin de gérer leur glycémie ou d’adapter leur mode de vie. Des
études ont montré que de nombreuses personnes atteintes de diabete non diagnostique présentent
déja des complications telles qu’une maladie rénale chronique, une rétinopathie ou une
neuropathie et particulierement une insuffisance cardiaque chronique. Des études ont montré que
les maladies cardiovasculaires sont la principale cause de déces dans le diabete de type 1 et 2
chez I’adulte et I’enfant (Skrivarhaug et al ., 2006). De méme, des études observationnelles ont
montrés que le diabete sucré augmente prés de 2 a 3 fois le risque de maladie cardiovasculaire
(Howard, 2006).

2 Evaluation et comparaison de quelques parameétres biochimiques entre témoins et
diabetiques :

Les resultats de notre travail sont présentés sous forme de moyenne + écart type. La comparaison
des moyennes entre témoins et diabétique est effectuée par le test statistique de « Student »,
apres analyse de la variance et calcul de la p-value. Ce test nécessite une condition
d’indépendance entre les deux groupes, une homogenéité de variances et une distribution

normale des échantillons.

2-1 Teneurs plasmatiques en Glycémie et HbAlc chez les patients diabétiques comparés
aux témoins : (Tableau 17 en annexes)

D’apreés nos résultats on peut constater une différence hautement significative entre la moyenne
de la Glycémie a jeun chez les enfants diabétiques (2,47 + 0,85 g/l) et celle observée chez les
témoins (0,87 £ 0,13 g/l), et ceci avec un p-value =1,37 e-15 (*** p < 0,001).

Les mémes resultats sont observés pour I’analyse des moyennes de I’HbAlc entre les deux
groupes, une différence hautement significative est signalée entre la moyenne des diabétiques
(9,25 + 2,04 g/l) et celle des sujets témoins (5,64 + 0,65 g/l), et ceci avec un p-value = 3,71 e-14
(*** p < 0,001).
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Figure 12 : Teneurs plasmatiques en Glycémie chez les patients diabétiques comparés aux

témoins.
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Figure 13 : Teneurs plasmatiques en HbAlc chez les patients diabétiques compares aux

témoins.

Suite a I’étude démographique et anthropométrique, nous avons entrepris une analyse
biochimique du statut de la glycorégulation au sein de notre population, et ceci par une
évaluation et une comparaison des teneurs en glycémie et en HbAlc chez les deux groupe,
essayant ainsi de prospecter d’éventuelles perturbations métaboliques.

La glycémie est un parametre métabolique tres crucial pour I’organisme, ce qui explique sa
régulation minutieuse. Notre étude statistique indique des résultats tout a fait rationnels, les
teneurs élevés en glycémie chez les population diabétiques par rapport aux témoins réaffirment
le diagnostic d’un diabéte infantile [Glycémie a jeun > 1,26 g/l (7,00 mmol/l)], néanmoins les
valeurs de glycémie restent fluctuantes et instables chez nos patients, on a remarqué une
glycémie non équilibrée chez la majorité des enfants diabétiques avec une moyenne de 2,47 g/l,
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ceci pourrait s’expliquer par un diabéte sous-traité ou par une mauvaise répartition de
I’alimentation.

Les valeurs élevées en HbAlc confirment le déséquilibre glycémique de nos patients, avec une
moyenne tres marquée de 9,35 %. Ces résultats montrent qu'il existe une forte corrélation entre
I'némoglobine glyquée et la glycémie, mais a priori cela laisse a penser qu’une glycémie isolée
n’est pas tout a fait suffisante a préjuger I'évolution de la maladie, réciproguement a
I'nemoglobine glyquée, qui peut refléter les pics d’hyperglycémie enregistrés au cours des trois
mois précédents. De ce fait, 'HbAlc reste un parametre essentiel qui permet d'évaluer et
d’estimer les risques de complications dont le diabétique peut étre exposé.

Deux études randomisées réalisées par I’United Kingdom Prospective Diabetes Study
(UKPDS) et The Diabetes Control and Complications Trial (DCCT), ont clairement montré
le lien entre l'augmentation de I'HbAlc et l'augmentation exponentielle du risque de
complications. Grossierement, pour chaque 1% d'élévation de I'HbAlc, on observe une
augmentation relative de 30% des complications micro-vasculaires (DCCT, 1993; UKPDS,
1998)

D’autre part, une étude multicentrique internationale a été menée entre avril 2006 et aolt 2007
afin d'établir de facon précise la relation existante entre la valeur d'HbAlc et la glycémie
moyenne au cours des trois mois précédents. Cette étude a montré une corrélation significative

entre la glycémie et le taux d'Hémoglobine glyquée (Nathan et al., 2008).

2-2 Teneurs plasmatiques en Cholestérol total, Triglycérides, HDL-C et LDL-C chez les
patients diabétiques comparés aux témoins : (Tableau 17 en annexes)

Suite aux résultats obtenus sur Excel (Figure 14-17), nous observons que les différentes
moyennes des parametres lipidiques comparés entre patients et témoins ne présentent aucune
différence significative entre les deux groupes. Tous les p-values sont supérieurs a 0,05 (p >
0,05) et sont distribués comme suite : p Cholestérol = 0,92; p Triglycérides = 0,80; p HDL-C =
0,74 etp LDL-C =0,89.

Par ailleurs, une étude prospective régionale a Oxford a montré que 15,3% des patients
diabétiques avaient des taux de Cholestérol total et de Triglycérides élevés (Macrovechio,
2009). Aussi, une seconde étude a indiqué que I’augmentation significative de la cholestérolémie
et de la triglycéridémie est associée a la perturbation du métabolisme suite a I’insulinopénie.
(Grankvist et al., 1981).
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En 2011, Oulahiane ont affirmé que la mesure de la concentration des triglycérides sanguins est
importante dans le diagnostic et le suivi de I’hyperlipidémie, qui constitue un facteur de risque
des maladies cardio-vasculaire notamment chez les diabétiques (Oulahiane et al., 2011).
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Figure 14 : Teneurs plasmatiques en Cholestérol total chez les patients diabétiques comparés

aux témoins.
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Figure 15 : Teneurs plasmatiques en Triglycérides chez les patients diabétiques comparés aux
témoins.

50



1,5 -
1 - m Diabétiques
0,69g/l 0,7¢g/l g
B Témoins
0,5 -
0 -

Diabétiques Témoins

Figure 16 : Teneurs plasmatiques en HDL-C chez les patients diabétiques comparés aux

témoins.
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Figure 17 : Teneurs plasmatiques en LDL-C chez les patients diabétiques comparés aux
témoins.

Certaines études estiment que les changements des concentrations sériques en lipides qui
caractérisent la dyslipidémie diabétique sont représentés par une augmentation des triglycérides
et une diminution du cholestérol HDL. En revanche, le Cholestérol total et notamment le LDL-C,
universellement accepté comme les principales lipoprotéines athérogénes, sont souvent dans les
limites des normes (James, 2002).

Dans notre étude, méme si le contrdle glycémique n’est pas optimal chez les enfants DT1, nos
résultats ne concordent pas avec ces constatations ainsi que d’autres études qui ont aussi montrés

que les enfants diabétiques n’ont pas un profil lipidique optimal (Kershnar et al ., 2006).
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2-3 Teneurs plasmatiques en Urée et Créatinine chez les patients diabétiques comparés aux
témoins : (Tableau 17 en annexes)

Aprés comparaison des différentes moyennes du bilan rénal entre les enfants diabétiques et
témoins, les résultats obtenus ne montrent aucune différence significative entre les deux groupes,
et ceci avec une moyenne d’Urée de 0,24 + 0,07 g/l chez les diabétiques et 0,25 + 0,06 g/l chez
les témoins et une moyenne de Creéatinine de 7,9 = 2,15 g/l chez les diabétiques et 8,22 + 2,42 g/l
chez les témoins. Le p-value reste > 0,05 pour chaque test.

D’autre part, les deux populations étudiées montrent des teneurs tres stables en Urée et
Créatinine et ceci en comparaison avec les valeurs normales chez I’enfant comprises entre 2,5 et

7,6 mmol/l (ou 0,10 & 0,55 g/l) pour I’Urée et entre 4 & 10 mg/l pour la Créatinine.
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Figure 18 : Teneurs plasmatiques en Urée chez les patients diabétiques comparés aux témoins.
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Figure 19 : Teneurs plasmatiques en Créatinine chez les patients diabétiques comparés aux
témoins.
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L’urée constitue un indicateur important dans I’exploration de la fonction rénale. Plusieurs
études chez les enfants diabétiques montrent qu’une augmentation de I’urée sanguine se traduit
par un déficit de la fonction rénale (Richet, 2003). En effet, plus les reins sont altérés plus I’urée
s’accumule dans le sang et devient un facteur toxique (Vanholder, 2003).

La créatinine comme I’urée est un excellent marqueur biologique pour le dépistage de
I’insuffisance rénale terminale, ainsi, I’augmentation de la créatininémie sanguine témoigne
d’une diminution du débit de filtration glomérulaire et peut orienter vers un disfonctionnement
rénale. Plusieurs études, montrent clairement que le taux de la créatinine sanguine augmente dés
le stade précoce de la néphropathie diabétique (Bouattar et al ., 2009).

De nombreuses études ont montré que I’hyperglycémie joue un réle causal dans la
physiopathologie des reins et peut constituer I’étape initiale de la néphropathie diabétique dans le
DT1. Ceci est da principalement & I’influence de I’acidose induite par un catabolisme musculaire
exagéré (Roussel, 2011).

Toutefois, la plupart des études suggeérent que la créatinine seriqgue a comme principal
inconvénient le non-diagnostic de I’insuffisance rénale débutante, et doit s’accompagner d’une
estimation du débit de filtration glomérulaire (DFG), pour étre correctement interprété (Weekers
et Krzenski, 2005).

2-4 Teneurs plasmatiques en TGO et TGP chez les patients diabétiques comparés aux
témoins : (Tableau 17 en annexes)

Pour le bilan hépatique, les teneurs plasmatiques en TGO et TGP comparées entre malades et
témoins n’indiquent aucune différence significative entre les deux groupes de la population

étudiée. Le degré de significativité et nettement supérieurs a 0.05 (p > 0,05) pour les deux

parametres.
20 -
15 -+
12,83 UI/L 11,94 UI/L
10 - m Diabétiques
m Témoins
5 -
O -
Diabétiques Témoins

Figure 20 : Teneurs plasmatiques en TGO chez les patients diabétiques comparés aux témoins.
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Figure 21 : Teneurs plasmatiques en TGP chez les patients diabétiques comparés aux témoins.

Les transaminases sont des enzymes présentes a I’intérieur des cellules, en particulier au niveau
du foie et des muscles. Elles interviennent dans une multitude de réactions biologiques,
notamment les réactions de catalyse entre acides aminés et acides a-cétoniges.

L’Aspartam Aminotransférase (ASAT) et I’Alanine Aminotransférase (ALAT), anciennement
appelées TGO et TGP sont deux parametres plasmiques trés intéressants pour préjuger la
fonction hépatique ou lorsqu'il existe une lésion cellulaire, principalement au niveau du foie, du
ceeur, des reins ou des muscles. Les deux parameétres biochimiques s’articulent concomitamment,
c’est-a-dire augmentent et diminuent dans la méme circonstance.

On note que la comparaison des taux de TGO et TGP entre diabétiques et témoins n’a présenté
aucune différence significative, d’autant qu’ils restent objectivement dans les normes usuelles (5
a 30 g/l chez I’enfant). Ceci implique qu’il n’y a aucunes perturbations enregistrées pour ces
parameétres chez les deux groupes.

Nos résultat sont synchronisés a I’étude comparative de (Gamouh et Kedissa, 2016) entre les
differents parametres biochimiques chez les diabétiques de type 1 et de type 2, effectuer sur la
wilaya de Saida. De la, on peut conclure que les diabétiques de notre population possédent une
fonction hépatique correcte, ce qui explique I’absence de complications hépatiques chez ces

patients.
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3 Analyse en composantes principales des paramétres biochimiques et anthropométriques
chez les patients diabétiques :

L'Analyse en Composantes Principales (ACP) est lI'une des méthodes d'analyse de données
multivariées les plus utilisées. Elle permet d’explorer des jeux de données multidimensionnels
constitués de variables quantitatives. Elle est largement utilisée en biostatistique, marketing,
sciences sociales et bien d’autres domaines. Il s'agit d'une approche a la fois géométrique et
statistique, qui permet de faire des observations dans un espace a deux ou trois dimensions, afin
d'identifier des groupes homogenes d'observations, ou au contraire des observations atypiques.
Les résultats de I’analyse de corrélations entre les differents parametres biochimiques et
anthropométriques chez les patients diabétiques sont représentés dans la Figure 22. Nous
constatons I’existence de trois groupes d’associations :

Sur I’axe 1 qui accumule 39,12% de la variabilité globale on remarque un groupe sur le coté
positif qui associe age, IMC, cholestérol et LDL-C, alors que le deuxieme groupe sur le coté
négatif réunit Créatinine et Triglycérides.

Sur I’axe 2 qui accumule 25,45% de la variabilité globale on remarque un seul groupe situé sur
le coté positif composé d’HDL-C, Urée, Glycémie et poids a la naissance. Cette projection
montre également que les deux premiers groupes sont liés négativement sur I’axe 2, alors que le

troisieme groupe ne semble étre lié a aucun des groupes.
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Figure 22 : Analyse en composantes principales (ACP) des paramétres biochimiques et
anthropométriques chez les patients diabétiques.
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De la, on peut considérer qu’il existe une corrélation positive, d’une part, entre I’age des patients,
I’IMC et les paramétres lipidiques (Cholestérol total et LDL-C). Et d’autre part, entre la
Glycémie, le poids a la naissance ainsi que les parametres lipidiques et rénaux (HDL-C et Urée).

En revanche, on peut observer qu’il existe une autre corrélation négative, réunissant ainsi deux

parameétres biochimiques (Créatinine et Triglycéride) chez nos patients diabétiques.
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Chapitre V : Conclusion et perspectives



Le diabéte constitue I’une des maladies les plus répandues dans le monde, et ses symptomes
apparaissent chez les individus longtemps apres le déclenchement des causes. Chez I’enfant,
cette maladie devient de plus en plus fréquente, avec des percussions lourdes sur la qualité de vie
de I’enfant, de sa famille, ainsi que sur sa sante actuelle et future.

Aucun facteur étiologique spécifique n’a été clairement défini jusqu'a présent. Les rapports de
grandes études multicentriques ont démontré la complexité des événements pathogéniques liés
au caractére plurifactoriel du diabéte infantile.

Notre travail de recherche comportait deux volets principaux, une étude descriptive de la
population d’enfants diabétique et une étude comparative de quelques parametres biochimique
entre patients et témoins.

Dans cette optique, on a pu confirmés la présence de plusieurs facteurs de risques du diabéte de
I’enfant dans la région de Tlemcen. Parmi les principaux résultats, on peut tout d’abord
mentionner la présence de facteurs extérieurs tels que I’absence ou la courte durée de
I’allaitement, I’absence de I’activité physique nécessaire a I’équilibre de la glycémie chez les
diabétiques, le non-respect du régime alimentaire et en dernier la présence d’obésité et de stress.
A propos des facteurs extérieurs, le facteur principal est celui de I’héréditaire, qui semble jouer
un role indéniable dans la transmission du diabete de type 1 chez I’enfant.

En fin, I’autogestion du diabete infantile requiert des efforts de la part de I’enfant et de ses
parents, aussi, une auto-surveillance de la glycémie est essentielle pour améliorer le contrdle de
la glycémie et ajuster I’insulinothérapie.

A la lumiére de ce travail nous proposons en perspective :

- De créer des centres de prise en charge du diabete de I’enfant avec un personnel soignant
bien formés, du matériel d’analyse et des médicaments disponibles et accessibles financiérement
pour tous les diabétiques.

- Lancer des compagnes de sensibilisation et de vulgarisation sur le diabéte de I’enfant.

- Fournir les moyens financiers pour pouvoir explorer ces enfants sur le plan immunologique
et genétique.

- Mener des actions de prévention au niveau des établissements de I’enseignement primaire

secondaire, en utilisant des éducateurs qui vont animés des causeries sur la maladie.
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Annexes :

Tranche d'age Effectifs Pourcentage (%)
[0-5[ ans 02 4%
[5-10[ ans 18 36 %
[10-15] ans 30 60 %

Tableau 6 : Classification des enfants diabétiques selon I’age.

Sexe Effectifs Pourcentage (%)
Garcon 21 42 %
Fille 29 58 %

Tableau 7 : Classification des enfants diabétiques selon le sexe.

IMC <16,5 | 16,5- | 185- | 25-30 | 30-35 | 35-40 | >40
18,5 25
Effectifs 6 10 23 6 4 0 1
Pourcentage 12 % 20 % 46 % 12 % 8 % 0% 2%
(%)

Tableau 8 : Classification des enfants diabétiques selon I’IMC.

Antéceédents de diabéte Effectifs Pourcentage (%)
dans la famille
Aucun 21 42 %
Mere 2 4 %
Pére 6 12 %
Parent du 2 eme degré 13 26 %
Fratrie 1 2%

Tableau 9 : Classification des enfants diabétiques selon la prédisposition au diabéte.




Mode d’accouchement Effectifs Pourcentage (%)
Accouchement par 46 92 %
voie basse (AVB)
Accouchement par 4 8 %
voie haute (AVH)

Tableau 10 : Classification des enfants diabétiques selon le type d’accouchement.

Poids a la naissance Effectifs Pourcentage (%)
<2.6Kg 3 6 %
2.6 -4 Kg 42 84 %
>4 Kg 5 10 %

Tableau 11 : Classification des enfants diabétiques selon le poids a la naissance.

Type d’allaitement Effectifs Pourcentage (%)
Maternelle 19 38 %
Artificielle 27 54 %

Mixte 4 8 %

Tableau 12 : Classification des enfants Diabétiques selon le type d’allaitement.

vision floue...)

Symptoémes par lesquels le diabéte a eté suspecté | Effectifs | Pourcentage (%)
coma acidocétosique 3 6 %
Asthénie 8 16 %
Signes cardinaux 68 %
(polyuro-polydipsique, amaigrissement 34
et polyphagie)
Autres 10 %
(douleurs abdominales, vomissement, 5

Tableau 13 : Classification des enfants Diabétiques selon le mode de découverte du diabéte.
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Poids a la naissance Effectifs Pourcentage (%)
<5ans 25 50 %
5-9ans 24 48 %
> 9 ans 1 2%

Tableau 14 : Classification des enfants Diabétiques selon I’age du diagnostic.

Activité physique Effectifs Pourcentage (%)
Oui 11 22 %
Non 39 8%

Tableau 15 : Classification des enfants Diabétiques selon I’activité physique.

Comorbidité Effectifs Pourcentage (%)
Aucune 46 92 %
Hyperthyroidie 1 2%
Hypothyroidie 1 2%
Autres (asthme,
affections du tube 9 4%

digestif..)

Tableau 16 : Classification des enfants Diabétiques selon les complications et comorbidités.

Parameétres Enfants Témoins Degre de
Biochimiques diabétiques significativité
(p-value)
Glycémie (g/l) 2,47+ 0,85 0,87 £ 0,13 p=137E-15
(*** p < 0,001)
HbAlc (%) 9,25 + 2,04 5,64 + 0,65 p=2371E-14
(*** p < 0,001)
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Cholestérol total (g/l) 1,75+0,24 1,76 £ 0,27 p=0,92
(p >0,05)

Triglycérides (g/l) 1,35+ 0,44 1,33+£0,38 p=0,80
(p >0,05)

HDL - C (g/) 0,69 +0,2 0,70+ 0,20 p=0,74
(p > 0,05)

LDL - C (g/1) 0,78 + 0,24 0,79 + 0,26 p=0,89
(p > 0,05)

Urée (g/l) 0,24 + 0,07 0,25 + 006 p=0,29

(p >0,05)

Créatinine (mg/l) 7,90 + 2,15 8,22 +2,42 p = 0,54
(p > 0,05)

TGO (UI/L) 12,83 +7,12 11,94 + 6,26 p=0,57

(p >0,05)

TGP (UI/L) 26,13+ 7,62 23,65 + 6,96 p=0,15

(p > 0,05)

Tableau 17 : Répartition des paramétres biochimiques chez les enfants Diabétiques et les

témoins. (Chaque valeur représente la moyenne + Ecart type).
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QUESTIONNAIRE POUR DIABETE INFANTILE « TYPE 1 »
TRANCHE D’AGE (0 -15ANS)

NN o] P 1 £=1 1101 R Age:........
Sexe (M/F) : ....... Poids (Kg) : «ovvvvvnvininnnn Taille: ..................... IMC:............

Poids a la naissance (kg) : ......... Accouchement (Voie basse / Césarienne) : ....................

Type d’allaitement (Maternelle / Artificielle / Mixte) : ..............o.eeee. Durée: .............

Profil thérapeutique du patient :

Symptémes par lesquelles le diabéte a €16 SUSPECTE & ... v i e
Age du diagnostic : ..................

Présence de complications liées au diabéte (Oui/ Non) : ............

Autres pathologies dont souffre le patient (comorbidité) : ........covvviiiiiiiiiii e,

Hyagiene de Vie :

Pratique d’activité physique (Oui/Nom) : ............ Laquelle: .........cccoiiiiiiiiinnn.n.
Régime alimentaire (Oui/ Non) : ........... Lequel : ..o
Obésité (Oui/ Non) : ..........

Antécédents du diabéte dans la famille :

Age Profession Maladies

Mere

Pere

Freres et sceurs

Grands parents
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Dernier bilan biochimique :

Glycémie

HbAlc

Urée

Créatinine

TGO

TGP

Cholestérol total

HDL

LDL

Triglycérides
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