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Résumé

Introduction : Le diabete de I’enfant est en augmentation constante. Il est majoritairement de
type 1, d’origine auto-immune et donc marqué le plus souvent par la présence d’auto-
anticorps. Cependant, 10% environ des enfants diabétiques ne présentent pas d’auto-anticorps
au moment du diagnostic. Nos objectifs étaient de caractériser cette sous-population, en la
comparant a un échantillon apparié¢ de patients avec anticorps positifs, en particulier pour
leurs besoins en insuline et leur équilibre glycémique a distance du diagnostic. Le second
objectif était de réaliser de nouvelles explorations a visée étiologique afin de mieux
comprendre la physiopathologie de leur dysrégulation glycémique, en vue d’une meilleure
adaptation thérapeutique.

Patients et méthodes : 11 s’agit d’une étude rétrospective, observationnelle, monocentrique au
CHU de Rouen. Ont été inclus tous les enfants admis en pédiatrie pour une découverte de
diabete entre Janvier 2000 et Décembre 2012. Pour chaque enfant, ont été recueillis les
données suivantes au moment du diagnostic: age, sexe, poids, taille, antécédents personnels et
familiaux d’auto-immunité, présence ou absence des auto-anticorps (anti-insuline, anti-IA2
(Anticorps anti-tyrosine-phosphatase), anti-GAD (Anticorps anti-glutamate-décarboxylase)),
pH, réserve alcaline et hémoglobine glyquée (HbA1C). L’HbAIC et les besoins en insuline
ont été relevés a 6 mois, 1 an et 2 ans d’évolution de la maladie. En cas d’absence d’auto-
anticorps au diagnostic, de nouveaux dosages d’auto-anticorps (IA2, GAD, ZnT8), un typage
HLA et un dosage de peptide C résiduel était réalisés chez les patients toujours suivis dans le
service au moment de cette étude.

Résultats : 258 enfants ont été inclus dans cette étude. Le dosage des auto-anticorps avait été
réalisé pour 221 d’entre eux, 4gés de 8,2 ans en moyenne au diagnostic (0,9-15,7). Parmi eux,
24 (10,8%) ne présentaient pas d’auto-anticorps au diagnostic. En appariant sur les facteurs
confondants mis en évidence (age et acidité au diagnostic), les patients sans auto-anticorps
présentent des besoins en insuline a 2 ans du diagnostic significativement moins élevés que
ceux avec anticorps (0,77 Ul/kg/jour vs 0,95 Ul/kg/jour, p=0,03). Un contrdle des auto-
anticorps couplé a un dosage du peptide C et un typage HLA a pu étre réalis€ chez 15
patients. Leur diabete évoluait depuis en moyenne 4,2 ans (0,8-8,4). Cinq d’entre eux
présentent un diabete d’allure non auto-immune dont 2 diabétes de type 2 et un diabéte par
mutation du géne de I’insuline.

Conclusion : Dans notre étude, 10,8% ne présentent pas d’auto-anticorps au diagnostic. Cette
population particuliere montre des besoins en insuline a 2 ans du diagnostic plus faibles que
ceux avec anticorps pour un équilibre glycémique équivalent. Le typage HLA et le dosage du
peptide C résiduel ont permis d’identifier parmi eux 5 patients présentant un diabete non auto-
immun. Cette enquéte étiologique présente un intérét a la fois d’amélioration thérapeutique,
de dépistage et dans le conseil génétique.

Mots clés :
Diabéte de type 1, pédiatrie, diabete monogénique, diabéte de type 2, auto-anticorps,
HLA, gene INS, peptide C.



Avant-propos

L’incidence du diabete de I’enfant est en augmentation constante depuis plusieurs années.
Parmi les différentes formes de diabete de 1’enfant, on distingue le diabete de type 1 auto-
immun et le diabete de type 2. Ces 2 pathologies peuvent se recouper, et présenter des
similitudes dans leur présentation clinique. Si dans la plupart des cas, la présence d’auto-
anticorps signe le diabete de type 1, il existe des diabetes a anticorps négatifs. Il peut s’agir
de diabete de type 1, de type 2 ou monogénique. C’est a cet ensemble de patients que nous
nous sommes intéressés. Le but de ce travail était de mieux caractériser cette population,
afin de comprendre les mécanismes en cause.

Pour cela, nous avons comparé ces patients a ceux présentant un diabeéte avec auto-
anticorps, afin de voir si, pris dans leur ensemble, ils présentaient des caractéristiques
particulieres. Nous les avons comparés au moment du diagnostic, et dans leur évolution.
L’étude des mécanismes responsables du diabete est importante. En effet, les diabetes de
type 2 et certains diabetes monogéniques peuvent répondre aux antidiabétiques oraux, ce
qui permet d’améliorer la qualité de vie des patients, de réduire le colit du traitement et
d’améliorer le contrdle glycémique. De plus, I’identification des formes monogéniques
permet un dépistage familial et un conseil génétique adapté. Ainsi, nous avons émis
I’hypothese que parmi les patients sans auto-anticorps sous insuline, certains présentaient
un diabete de type 2 ou un diabete monogénique, et afin de les identifier, nous avons étudié
le profil de chaque patient et réalisé des examens complémentaires a distance du

diagnostic.



I- INTRODUCTION

1) Les différentes formes de diabéte de I’enfant

1-A) Physiologie

-Définition du diabete : Selon I’OMS, le diabete est défini par 1’existence d’une glycémie a

jeun supérieure a 1,26 g/l (7 mmol/l) a deux reprises ou d’une glycémie supérieure a 2 g/l

(11,1 mmol/l) a n’importe quel moment de la journée.

-Effet d’une carence en Insuline :

L’insuline est une hormone aux actions anabolisantes. Elle régule le métabolisme. Elle est
produite par les cellules béta des ilots de Langerhans du pancréas. L’absence de cette
hormone peptidique retentit essentiellement sur le métabolisme des sucres et des lipides.
Son action anabolisante est la suivante: elle active la glycogene synthase, induit des
enzymes de la glycolyse et bloque plusieurs enzymes de la néoglucogenese. Le glucagon a
une action opposée a I’insuline.

Le métabolisme des lipides dans les tissus adipeux est €galement sous contrdle de
I’insuline : elle favorise la transformation du glucose en acide gras, inhibe la dégradation
des graisses, et diminue la dégradation des protéines du muscle.

Les effets d’une carence en insuline sont les suivants: la capture et 1’utilisation du glucose
par le muscle, le foie et le tissu adipeux sont altérées. On assiste a une augmentation de la
néoglucogenese due en partie a une stimulation de la protéolyse dans les muscles. Ces
mécanismes concourent a une augmentation de la glycémie sanguine. Si la capacité de
réabsorption du glucose par le rein est dépassée (9 mmol/L), on assiste a une élimination

de glucose dans I’urine (glycosurie). D’autre part, il y a également une augmentation de la



dégradation des graisses, responsable d’une hyperlipidémie, et de la formation d’acétyl
CoA dont I’exces va étre transformé en corps cétoniques, libérant ainsi des ions H+

pouvant entrainer une acidose métabolique sévere.

1-B) Diabete de type 1
a- Physiologie

Le diabeéte de type 1 (DTI1) est une pathologie auto-immune liée a une destruction
progressive des cellules insulino-sécrétrices du pancréas : les cellules béta, par des auto-
anticorps (2). L hyperglycémie par carence insulinique apparait lorsqu’il ne reste plus
qu’environ 10 % de cellules béta fonctionnelles.

Le processus auto-immun se déroule sur une période allant de plusieurs mois a plusieurs
années. Il existe un terrain de susceptibilité génétique prédisposant au diabete de type 1,
on constate d’ailleurs fréquemment 1’association d’autres pathologies auto-immunes chez
le patient ou ses apparentés (3, 4).

Durant la phase de destruction des cellules béta, le diagnostic peut étre réalisé avant
I’apparition de I’hyperglycémie et de symptomes cliniques, par la détection d’auto-

anticorps.



b- Epidémiologie

L’augmentation progressive du taux d’incidence du DTI1 de I’enfant est un phénomene
bien décrit. Cette augmentation de l’incidence a été essentiellement rapportée sur le
continent européen depuis 1950 (5).

Il existe au sein de I’Europe de grandes disparités géographiques dans les taux d’incidence
du DT1 : il est beaucoup plus élevé dans le nord de I’Europe : 50/100 000 par an en
Finlande, que dans le sud : 3,5/100 000 par an en Macédoine (1) (fig. 1). Dans les pays de
I’hémisphere Sud, pour lesquels des données existent, I’incidence est < 0,1/100 000 par an.
En France, le taux d’incidence du diabete était de 7,41/100 000 par an en 1988 et de
9,58/100 000 par an en 1997 (eurodiab, fig. 2), il arrive a 13,5/100 000 par an en 2004
(InVS). L’age moyen au diagnostic est de 10,6 ans. L.’augmentation récente de 1’incidence

du diabete concerne plus particulierement les plus jeunes enfants : de 0 a 4 ans (6).

Il existe un caractere saisonnier de découverte clinique de la maladie, puisque le diagnostic
est plus souvent fait au printemps ou en hiver (fig. 3). Les infections virales saisonnieres
sont en effet capables de déclencher une poussée auto-immune qui précipite la carence en

Insuline (7).

Figure 1 : Incidence du diabete de ’enfant
en Europe selon Eurodiab(1)




Figure 2 : Evolution du taux d’incidence du DT1 entre O et 19 ans dans 4 régions de
France entre 1988 et 1997, selon (1)
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Figure 3 : Caractere saisonnier du DT1 chez I’enfant au moment du
diagnostic selon les classes d’age, d’apres (1)
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Les patients masculins sont légerement plus touchés (55 vs 45%)

Dans la tres grande majorité des cas, le diabete de type 1 débute avant 1I’age de 20 ans.

c- Facteurs environnementaux

Le fait qu’il existe un gradient Nord-Sud dans le monde dans 1’incidence du diabéte a fait
émettre 1’hypothese qu’il y aurait un parallélisme entre I’exposition a certains agents
pathogeénes et une protection vis a vis du diabete de type 1. Le fait que des populations
migrantes en provenance d’un pays a faible incidence vers un pays a forte incidence de
diabete connaissent une augmentation du nombre de diabete de type 1 confirme que
I’environnement et le mode de vie jouent un role dans la survenue de la maladie (8).

L’infection par certains virus a pu étre incriminée (9, 10). Toutefois, la preuve formelle

d’un lien entre infection virale et diabete n’est pas établie.

d- Circonstances de diagnostic

Dans la plupart des cas, le diagnostic de diabete de type 1 est établi a I’occasion d’une
acidocétose inaugurale de la maladie. La carence profonde en insuline se manifeste par un
syndrome cardinal associant polyuropolydipsie, amaigrissement rapide, glycosurie et
cétonurie. Dans les formes les plus séveres, peuvent s’associer une déshydratation aigue,
ou un coma acidocétosique.

Plus rarement, la découverte du diabete peut étre fortuite, a I’occasion d’un bilan mettant

en évidence une hyperglycémie, chez un patient asymptomatique.



e- Traitement

Apres la prise en charge de la situation aigiie lors de la découverte — que nous ne
détaillerons pas ici —, les principes du traitement du diabéte de type 1 reposent sur
I’association d’une insulinothérapie substitutive sous-cutanée et de 1’éducation
thérapeutique.

Il n’y a pas de place actuellement aux antidiabétiques oraux dans le traitement du diabete

de type 1.

1-C) Diabete de type 2 de I’enfant
a-Physiologie

L’anomalie métabolique du diabete de type 2 est initialement 1’insulino-résistance, puis
I’insulino déficience. Le diabete est précédé par plusieurs années d’hyper-sécrétion
insulinique secondaire a une résistance des tissus périphériques a 1’action de I’insuline.
Cette insulino-résistance survient sur un terrain génétique favorisant, et dépend de facteurs
nutritionnels et environnementaux, avec en premier lieu la consommation excessive de
sucres rapides et de graisses saturées.

Cette insulino-résistance est secondaire a un exces de graisse au niveau des muscles et du
tissu adipeux viscéral. Au niveau musculaire, I’énergie est fournie en priorité par
I’oxydation des acides gras libre, le stockage et I’utilisation de glucose sont donc diminués.
D’autre part, au niveau hépatique, le flux dans la veine porte des acides gras libres favorise
la synthese de triglycérides et stimule la néoglucogenese hépatique. Ces deux mécanismes
concourent a augmenter la glycémie (11).

L’insulino-résistance est responsable pendant plusieurs années d’un hyperinsulinisme qui
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permet de maintenir la glycémie a jeun a un taux normal, puis 1’insulino-déficience est
responsable d’une augmentation de la glycémie > 2 g/L.

b- Epidémiologie

On constate depuis les années 1980 1’émergence du diabete de type 2 chez I’enfant,
parallelement a I’augmentation de 1’obésité (12, 13). Au Japon, une étude sur 1’incidence
du diabete de type 2 parmi les enfants d’age scolaire a montré une augmentation
d’incidence de 0,2 a 7,3/100 000 enfants entre 1976 et 1995.

Parmi les enfants diabétiques, I'incidence du diabéte de type 2 est encore assez faible.

Dans une cohorte frangaise mono-centrique de 271 patients diabétiques publiée en 2007, il

était présent chez 5,2% (Tubiana Rufi, BEH, 2007).

c- Traitement

Le traitement du diabete de type 2 de I’enfant suit les mémes principes que chez 1’adulte.
Un régime adapté normo-glucidique et hypo-lipidique et de 1’exercice physique peuvent
étre suffisants et doivent étre instaurés des le diagnostic. Si cela ne suffit pas, un traitement
par antidiabétique oral est alors recommandé. Chez 1’enfant, seule la Metformine a obtenu
I’autorisation de mise sur le marché. C’est un biguanide, il permet de lutter contre
I’insulino-résistance en augmentant la sensibilit¢é a 1’insuline de tissus cibles. Les
sulfamides hypoglycémiants ne sont pas indiqués chez I’enfant. En cas d’échec des
traitements précédemment décrits, une insulinothérapie substitutive doit €tre associée.
Cette insulinothérapie doit parfois étre débutée d’emblée, notamment en cas d’acidocétose,
ou si 'HbAIC est > 9% (14). Un nouveau traitement par incretino-mimétiques est
également a 1’essai actuellement en pédiatrie et pourrait jouer un role intéressant dans le

diabete de type 2 de I’enfant (15).
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Enfin, quelle que soit la gravité du diabete, il est indispensable de corriger les autres

facteurs de risque cardiovasculaire associés.

1-D) Diabéte monogénique de I’enfant

Il existe une autre forme de diabete de I’enfant, qui est non auto-immune :le diabete
monogénique.

On distingue le diabéte néonatal — qui survient avant 1’age de 6 mois — , du diabete
monogénique de I’enfant ou diabete MODY (maturity onset diabete of the young).

a- Epidémiologie

Le diabete néonatal est rarissime, il concerne 1/150 000 naissances en Europe et 0,003%

des diabetes. Le diabete MODY est plus fréquent, puisqu’il représente 1 a 4 % des diabetes

en Europe (16, 17) .

b- Physiopathologie

Ces diabetes résultent de mutations génétiques rares, responsables d’anomalies primaires
du développement ou de la fonction de la cellule béta du pancréas. Ceci est responsable
d’un déficit de la sécrétion d’insuline.

La plupart des genes impliqués sont des facteurs de transcription localisés au niveau du
noyau de la cellule béta (fig. 4) (18). Les différents types de diabete MODY ainsi que les

genes en causes sont détaillés dans le tableau 1.
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Figure 4 : Schéma des geénes a expression béta-pancréatique impliqués dans les diabetes
monogéniques (18).
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Selon le gene en cause, le diabete peut se présenter avec des atteintes extra-pancréatiques.
C’est le cas en particulier du MODY 5, ou le patient peut présenter des atteintes rénales
et/ou génitales.

Ce cadre diagnostic est treés hétérogéne au plan génétique et au plan clinique. Il est
cependant important de les identifier. Il en résulte un pronostic et une prise en charge
différents, puisque certains diabétes monogéniques répondent trés bien aux sulfamides
hypoglycémiants. 11 faut également dépister les atteintes extra-pancréatiques
potentiellement associées. Lorsque ce diagnostic est évoqué, il doit étre étayé par une
analyse génétique ciblée, selon des recommandations récentes ce qui permet d’orienter le

conseil génétique (19, 20).
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Tableau 1 : Classification et caractéristiques des diabetes MODY d’apres (18, 19, 21-24).

Fréquence de

Gene/protéine en Locus la mutation Atteinte extra
cause chromosomique parmi les pancréatique
MODY
Hepatocyte
MODY 1 nuclear factor-4 20q13.12 5% aucune
alpha
MODY 2 Glucokinase Tpl3 20-50% aucune
Hépatocyte . s .
MODY 3 nuclear factor-1 12q24.31 20-50% Atteinte /hepat1que '
alpha polyadénomatose
MODY 4 Insulin promoter 13q12.2 <01% Atteinte pancreas
factor 1 exocrine
Hepatocyte mor; ﬁ(ﬁgmiallizss rein
MODY 5 nuclear factor-1 17q12 5% photoglq ’
beta pancréas, tractus
génital
MODY 6 . Neurogeplc 2q31.3 <0.1% Non connues
differentiation 1
MODY 7 Krfl;gg)err—llike 2p25.1 <0.1% Non connues
MODY 8 Carboxyl ester 9q34.2 <0.1% Atteinte du pancréas
lipase ’ ) exocrine
MODY 9 Paired box 4 7q32 <0.1% Non connues
MODY 10 Insuline 11p15 <1% aucune
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1-E) Difficultés diagnostiques, place de I’étude du peptide C

Certaines des caractéristiques au diagnostic peuvent se retrouver dans plusieurs des
diabetes précédemment décrits ce qui pose des difficultés diagnostiques. Il est ainsi
possible de révéler un diabete de type 2 par une acidocétose. D’autre part, les diabetes
MODY sont souvent peu insulinodépendants au diagnostic, chez des patients non obeses.
Ainsi, dans les formes ne recouvrant pas tous les criteres diagnostics habituels de cette
pathologie, il convient de s’interroger sur le type de diabete en cause.

Le dosage de peptide C peut dans ce cas apporter un €lément complémentaire dans la
recherche étiologique. Il reflete en effet la fonction résiduelle de la cellule béta
pancréatique et, apres le diagnostic, il y a un déclin plus ou moins rapide de cette fonction
résiduelle, qui reflete le caractere auto-immun du diabete et sa sévérité. Certains auteurs se
sont intéressées a la concordance entre classification clinique du diabete et dosage du
peptide C. Ainsi, Welborn et al. constatent qu’avoir un taux résiduel de peptide C > 0,16
mol/L a distance du diagnostic est tres significativement plus souvent associé au diabete de
type 2 que au type 1 (25). En 1989, Gjessing et al. proposent un algorithme décisionnel
qui, en fonction de la durée d’évolution du diabete et du taux de peptide C résiduel, établit
la probabilité d’avoir un diabete de type 2. A 2 ans du diagnostic, ils constatent qu’avoir un
taux de peptide C >0,20 nmol/L est associé a une probabilité de 97% d’avoir un diabete de
type 2 (26). Ainsi, dans les diabetes ne présentant pas les caractéristiques classiques d’un
diabete auto-immun, le dosage du peptide C résiduel peut aider a la compréhension des

mécanismes en cause dans la dysrégulation glycémique.
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Ainsi, au vu des difficultés diagnostiques posées par certains diabetes a leur découverte,
plusieurs équipes ont proposé des arbres diagnostiques incluant la recherche du peptide C

et/ou des auto-anticorps (Fig. 5 et 6).

Fig. 5 :Algorithme de classification des diabetes de 1’enfant, d’apres Reinehr et al. 2013

(11)
Obese
Yes | No
Autnantjbocles
Fasting insulin/ No Yes
C-peptide ]
Fasting insulin/
| C-reptide
High Low
Autoantibodies
Yes No Low High
| I | |

|Type 2 || Type 1| |Idiopathic type 1 or MODY | | Type 2| | Type 1]
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Fig. 6 :Algorithme de classification du diabete d’apres O’Connor et al. 2014 (27)

Dabetes a5n 1-19 vears of age

RN

Tewt for |
(B EW. TS |

Mo sfam oo |

Ssw'hx of T2D
T2

(obese, a4 iesalin

remastance. high o-
peplide irsulin .-
leweks, Tamaly ha) N g
\ y 9
i -
o .
. ®
L]
. -
T ™ Ta with &
o . - sl ™
o * . ]
" "l » -
M abili 3 - .
Prohabic . . fpasmasnnnnnwe
- 5 Mursisgere Muiang e
= TIDdagss ® - ST—
. . pusative nugalive
*i I-' b o
* .
rngas | |
ey L LT
. . - .
'lr‘ 'o' .i‘ ‘o‘
. . . -
- - L) L]
f Monegese 0 * 0 ®  PolebeTik  ®
-' . . DM dusgnozis . =1 dhagmoss 4
- . . . »
& - o *' ' ‘q
.- .' . : .'.1 1-“.“IIIII B o
- - LT LI TT L
L]
s Tuwwith '.
* DM e
- .
.
L] 'I'
Sppevenmmnmman .y oy
e . s
- & '- -
L] -
- . i .
L] . - X
o Tawith ® o Tewiih e
r - L]
L inguliz or * ] sl i .
- - - .
™ CETR - - .

17



2) Diabete et auto-immunité

2-A) Les auto-anticorps
a- Physiologie

Chez les patients atteints de diabete de type 1, des lymphocytes T se mettent a reconnaitre
des cellules béta du pancréas comme des antigenes (28).

Les symptomes apparaissent plusieurs mois voire plusieurs années apres le début de ces
événements, quand plus de 80 % des cellules ont été détruites. Chez les apparentés de
premier degré, ces auto-anticorps peuvent €tre détectés jusqu’a 5 ans avant 1’apparition
clinique de la maladie (29) .

Ce caractere auto-immun de la maladie a été initialement suggéré par la démonstration d'un
infiltrat lymphocytaire des flots de Langerhans du pancréas appelé insulite, contemporain
de la découverte clinique de la maladie.

On distingue différents stades chronologiques dans ’atteinte du pancréas :

- la péri-insulite: infiltration cellulaire autour des ilots de cellules béta associée a la
présence d’auto-anticorps dans le sérum

- ’insulite: infiltration a 1’intérieur de 1’1lot,

- I’apparition clinique de la maladie avec diminution du nombre d’1lot.

Les mécanismes de rupture de la tolérance immunitaire au cours du diabete demeurent

inconnus.

Les principaux antigenes ciblés par la réponse auto-immune ont progressivement été mis

en évidence :

-I’insuline et la pro-insuline
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-la GAD (décarboxylase de 1’acide glutamique)

-I’'TA2 : Islet antigen number 2, apparenté a une tyrosine phosphate.

Ces auto-anticorps sont détectés dans le sérum d’au moins 80% des patients au diagnostic.
Il a été également prouvé que lors du dépistage chez les apparentés, plus le titre des

anticorps est élevé plus le risque de développer la maladie est grand (30).

b- Les différents anticorps impliqués dans le diabete

- Anticorps anti-insuline

Ces anticorps ont €t€ observés pour la premiere fois en 1983 (31). Ils sont présents dans le
sérum des patients au diagnostic et avant I’insulinothérapie. La prévalence des auto-
anticorps anti-insuline est comprise entre 30 et 50% chez les diabétiques de type 1 au
moment du diagnostic. Elle est plus élevée chez les enfants de bas age.

Apres plusieurs mois de traitement par insulinothérapie, ces anticorps ne doivent plus étre
recherchés, car leur positivité est alors induite par le traitement (32).

- Anticorps anti-GAD

L’antigéne cible des auto-anticorps anti-GAD, est une protéine identifiée en 1990 (33)
comme étant la glutamate-décarboxylase, enzyme qui catalyse la formation de I’acide
gamma-aminobutyrique (GABA) a partir du glutamate. Cette enzyme est présente a
concentration élevée dans les flots de Langerhans. L’existence d’auto anticorps contre cet
antigene n’est pas spécifique du diabete, ils peuvent Etre retrouvés chez des patients
présentant d’autres endocrinopathies auto-immunes (34). Les anticorps anti-GAD
présentent une prévalence comprise entre 70 et 80 % chez les diabétiques de type 1 au
moment du diagnostic. Ces anticorps sont plus fréquents lorsque 1’dge au diagnostic

augmente.
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- Anticorps anti ICA et anti IA2.

Une protéine de la famille des tyrosine-phosphatases, I’antigene A2 pour islet antigen 2 a
été mise en évidence en 1994. Cette protéine de 980 acides aminés est localisée dans la
membrane des granules de sécrétion des cellules des flots et des tissus d’origine
neuroendocrinienne. Son domaine transmembranaire est la cible des anticorps. Différents
fragments de la protéine ont ét€ isolés. Les auto-anticorps dirigés contre un de ces
fragments, dénommé ICA 512 (IA-2A), sont présents chez plus de 50 % des diabétiques de
type 1 au moment du diagnostic et ce quel que soit 1’age. Enfin, la détection de ces auto-
anticorps semble €tre plus spécifique que celle des auto-anticorps anti-GAD.

Une autre protéine de la famille des tyrosine-phosphatases : la phlogrine (ou antigene
IA2b) a été secondairement identifiée (35). L’expression des auto-anticorps dirigés contre
cette protéine semble €tre effective plus tardivement, puisque leur présence est associée a

une évolution vers la phase symptomatique de la maladie dans les 18 mois.

-Anticorps anti ZnT8

Les auto-anticorps anti ZnT8 sont récemment apparus comme un nouveau marqueur du
diabete de type 1 (36). Ils sont dirigés contre le canal a zinc de la cellule béta. Leur
prévalence est inversement corrélée a 1’age d’apparition de la maladie. Elle est assez faible
chez les moins de 5 ans (25%), puis augmente avec 1’age. IIs sont le plus souvent associés
a un ou plusieurs des auto-anticorps. La prévalence des diabétes de type 1 ne présentant

que des anticorps anti ZnT8 varie selon les études entre 5 et 20%.
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c- Stratégie diagnostique et de dépistage

Les auto-anticorps apparaissent généralement séquentiellement plutdt que simultanément.
L'insuline serait le premier auto-antigéne a apparaitre chez 1’enfant qui va développer un
diabete. 11 semblerait que seuls quelques auto-antigenes seraient la cible du systéme
immunitaire et la perte de tolérance pour les autres auto-antigenes serait la conséquence de
la destruction de la cellule béta.

Dans le cadre du diagnostic, la stratégie actuelle est de doser les 3 auto-anticorps les plus
fréquents et, en cas de négativité, de doser I’Ac ZnT8, afin de documenter le caractere
auto-immun du diabete.

Chez les apparentés, et afin de faire une prédiction optimale, on propose de doser les 3
auto-anticorps les plus fréquents et d’établir un risque de survenue du diabete selon le

nombre d’auto-anticorps positifs et leur titre (37).

2-B) Systeme HLA et diabéte

Il existe un terrain de susceptibilité génétique au diabete de type 1, mé€me si les facteurs
génétiques ne suffisent pas a déclencher le processus auto-immun (38, 39). Le
déterminisme de la maladie concerne plusieurs genes. La région génétique de plus forte
susceptibilité est située sur le bras court du chromosome 6, dans le complexe majeur
d’histocompatibilité qui comprend les génes HLA.

Le systtme HLA est formé d’une série de geénes qui codent pour des protéines

membranaires : les molécules HLA, ou human leucocytes antigens, qui fixent et présentent
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les peptides antigéniques aux récepteurs des lymphocytes T. Ils permettent donc
I’identification par le systeéme immunitaire.

La région HLA comporte de nombreux genes partagés en 3 classes : classe I, II et III. (fig.
7) C’est le systtme HLA de classe II qui est le plus impliqué dans la survenue du diabete.
Il est constitué d’un ensemble de famille de genes dont les principales sont HLA-DR,
HLA-DQ et HLA-DP.

Le diabete auto-immun est associé a certains alleles du systeme HLA. L’association la plus
fréquente est celle avec HLA DR3 et DR4 et, en particulier, le génotype hétérozygote
DR3/DR4 avec un risque relatifa 10 (40). Des séquencages du génome de familles
diabétiques ont permis d’affiner 1’estimation du risque de diabete en fonction des alleles
aux loci DRBI1, DQA1 et DQB1(41, 42). Les auteurs ont en effet permis d’établir des
groupes d’alleles classés « protecteurs » ou « a risque ». Ceci a une valeur significative

essentiellement pour les patients ayant 2 alleles protecteurs ou 2 alleles a risque.

figure 7 : cartographie des génes HLA sur le chromosome 6 humain, d’apres (43).
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2-C) Les autres atteintes auto-immunes

Le diabete de type 1 auto-immun est quelquefois associé a d’autres pathologies auto-
immunes, de 2 a 6% selon les études, avec au premier plan les dysthyroidies et la maladie
coeliaque (3, 4).

En effet, certains haplotypes HLA favorisent plusieurs pathologies auto-immunes, qu’il
convient donc de rechercher chez le patient et ses apparentés. Leur présence sera plutot

évocatrice d’un diabete de type 1 auto-immun.
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II- PATIENTS ET METHODES

1) Population étudiée

Il s’agit d’une étude rétrospective, observationnelle, mono-centrique, menée au centre

hospitalo-universitaire de Rouen dans le département de pédiatrie.

1-A) Criteres d’inclusion

Ont été inclus tous les patients de moins de 16 ans admis en pédiatrie au CHU de Rouen
entre janvier 2000 et décembre 2012, pour une découverte de diabete et toujours traités par
insuline 2 mois apres le diagnostic. Ce critere a permis de ne pas inclure des patients ayant

présentés une hyperglycémie secondaire a une corticothérapie ou a un sepsis.

1-B) Criteéres d’exclusion

Ont été exclus les patients pour lesquels le dosage d’auto-anticorps au diagnostic n’avait

pas été réalisé.

2) Données recueillies

Pour tous les patients, ont été recueillis I’ensemble des données relatives au diagnostic :
I’age, le sexe, les antécédents personnels et familiaux d’auto-immunité et en particulier de
diabete, le pH, ’'HbAI1C et la réserve alcaline au diagnostic, puis le taux d’HbAIC a 6
mois, 1 an et 2 ans du diagnostic ainsi que les besoins en insuline aux mémes dates.

L’indice de masse corporelle (IMC) au diagnostic a été calculé a partir du poids et de la
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taille mesurés a la premiere consultation suivant I’hospitalisation. En effet, le poids a

I’arrivée aux urgences risque de sous-estimer le poids habituel si la présentation est sévere.

3) Méthode d’analyse des parametres biologiques et immunologiques.
3-A) Recherche des auto-anticorps
Les dosages des auto-anticorps anti-GAD, anti-IA2, anti-Insuline ont été réalisés dans 2
centres : au laboratoire de Cochin Saint-Vincent-de-Paul, et au laboratoire Cerba. Le
recueil a été réalisé de maniere exhaustive. Les méthodes de dosage étaient les mémes dans
les deux laboratoires sollicités et n’ont pas changé durant la période d’inclusion.
-Les anticorps anti GAD et anti IA2 sont recherchés par technique radio-isotopique, c’est a
dire par immuno-précipitation en phase liquide.
Pour rechercher les anticorps anti GAD, l’auto-antigene est une isoforme de la
décarboxylase de 1’acide glutamine (GAD65).
Pour rechercher les anticorps anti IA2, I’auto-antigéne est une protéine transmembranaire
de la famille des tyrosines phosphates.
-Les anticorps anti ICA sont recherchés par immunofluorescence indirecte sur des coupes a
congélation de pancréas de primates, ils sont treés peu réalisés en pratique courante car
redondant avec le dosage de I’'TA2, et car leur technique de dosage est peu reproductible.
-Les anticorps anti-insuline sont recherchés par des techniques radio-immunologiques.

-Les anticorps ZnT8 sont recherchés grace a une méthode de radio-ligand.

3-B) Dosage du Peptide C
Le dosage du peptide C était réalisé par une méthode radio-immunologique au laboratoire

de biologie clinique du centre Henri Becquerel de Rouen.
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3-C) Typage HLA DR/DQ

Tous les typages HLA ont été réalisés au laboratoire HLA de 1I’établissement frangais du
sang de Bois-Guillaume, selon la technique de PCR-SSO (sequence specific
oligonucleotids) qui consiste en l’utilisation d’amorces localisées dans des séquences

conservées, encadrant les régions polymorphes.

4) Comparaison des enfants diabétiques a anticorps négatifs avec une
sous population d’enfants avec anticorps.

4-A) Criteres de jugement principal et secondaires

Le critere de jugement principal était les besoins en insuline a 2 ans du diagnostic, estimés
en unités/kg/jour.
Les criteres de jugement secondaires étaient I’hémoglobine glyquée a 6 mois, 1 an et 2 ans

du diagnostic et les besoins en insuline a 6 mois et 1 an du diagnostic

4-B) Méthode d’appariement

Afin d’éviter les facteurs confondants faisant varier les besoins en insuline a 2 ans du
diagnostic chez les diabétiques, nous les avons recherché dans notre population, afin d’en
tenir compte dans un appariement. L’analyse préalable des facteurs pouvant influencer les
besoins en insuline a distance a montré une distribution paramétrique permettant de
comparer les 2 populations par un test de Student.

Ainsi, un sujet a anticorps négatif a été apparié a 2 sujets a anticorps positifs selon les

parametres suivants : le sexe et la gravité de l'acidose au diagnostic.
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Si plusieurs patients étaient éligibles pour 1I’appariement, étaient choisis les deux dont la
date de diagnostic était la plus proche du patient, parmi ceux appartenant a sa tranche
d’age, selon les 3 groupes suivant: :<5 ans,>12 ans et 5< age =12 ans.

La réserve alcaline a été utilisée pour rendre compte de I’acidité au diagnostic puisqu’elle
était plus souvent disponible que le pH. Elle représente le principal tampon de 1'organisme
pour essayer de maintenir un pH constant. Son dosage rend compte de 1'équilibre
acide/base dans l'organisme et peut donc dans le contexte de I'acidocétose permettre une

estimation fiable de l'acidité.

4-C) Analyse statistique

La distribution initiale des données a été étudiée par un test de Shapiro et Wilk.

Les données étaient comparées par un test de Student si la distribution des données était
paramétrique, sinon par un test de Mann-Whitney. Pour comparer plus de 2 groupes, une
analyse de variance était réalisée.

Pour tenir compte de 'appariement des sujets et de la nature quantitative des variables a
étudier, toutes les analyses ont été menées en utilisant un modele GEE (Generalized
Estimating Equation).

Le logiciel SAS version 9.2 a été utilisé pour réaliser toutes les analyses avec un risque de

premiere espece fixé a 5%.

27



5) Analyses a distance, recherche étiologique

Parmi les patients présentant des auto-anticorps négatifs, de nouveaux prélevements ont été
réalisés pour les patients toujours trait€s dans le service, lors d’une consultation de
diabétologie.

Ont été effectués de nouveaux dosages d’anticorps : GAD, IA2 et ZnT8 selon les méthodes
précédemment décrites.

Afin d’évaluer le profil d’auto-immunité, un typage HLA DR/DQ a été également réalisé.

Le systeme HLA était considéré comme ceci :

- protecteur : 2 haplotypes protecteurs pour le diabete de type 1.

- mixte : un haplotype protecteur et un a risque.

- arisque : 2 haplotypes a risque pour le diabete de type 1, aucun parmi les 4 plus a risque.
- haut risque : 2 haplotypes a risque, dont un au moins parmi les 4 plus a risque, d’apres

Erlich et al. (41).

Enfin, un dosage de peptide C était effectué, afin d’estimer la sécrétion d’insuline

endogene résiduelle.
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III : RESULTATS

1) Description de la population

258 patients répondant aux criteres d’inclusion ont été inclus dans notre étude. La
répartition au fil des années montre une augmentation progressive de I’incidence des
diabetes traités dans le service (Fig. 8). Le premier patient de I’étude ne présentant pas
d’auto-anticorps a été diagnostiqué en 2002. Depuis, la proportion semble €tre en 1égere

augmentation.

Fig. 8 : Répartition des patients diabétiques de 2000 a 2012 au CHU de Rouen
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Parmi ces 258 patients, 221 ont bénéficié d’une recherche d’auto-anticorps au diagnostic
(Fig.9).
Parmi ces 221, 89% (197/221) avaient au moins un auto-anticorps positif et 11% (24/221)

n’avaient pas d’auto-anticorps détecté .

Fig. 9 : Population étudiée : flow chart
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2) Comparaison des populations avec et sans auto-anticorps
2-A) Au moment du diagnostic
Les deux populations (anticorps positifs et négatifs) ont des caractéristiques similaires au
diagnostic en terme d’age, de taux d’HbA1C ou de sévérité de 1’acidocétose.
La seule différence clinique significative était I'IMC. Les patients sans auto-anticorps

avaient en effet un IMC significativement plus élevé au moment du diagnostic : 19,2 vs

17 3kg/m’ (tableau 2).

Tableau 2 : Caractéristiques des patients au diagnostic selon leur statut auto-anticorps

Anticorps positifs Anticorps négatifs p

Nombre 197 24
Sexe (M/F) (125/72) (13/11)
Age (années) :moy (€cart type) 8,1 (4) 9339 0,17
HbAI1C (%) : moyenne (écart type) 11,7 (2,2) 11,5(1,9) 0,60
IMC (kg/m2): moyenne (écart type) 17,3 (2,6) 19,2 (4,3) 0,04%*
Acidose : réserve alcaline (mmol/L) :

17,2 (7,1) 189 (7,7) 0,31
moyenne (écart type)
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2-B) Identification des facteurs confondants pour les besoins en insuline a 2 ans du

diagnostic

Dans notre population, deux facteurs jouant un role sur les besoins en insuline a 2 ans du
diagnostic ont été identifiés. Il s’agit du sexe du patient, et de la gravité de la présentation
initiale, estimée selon l'acidité via la réserve alcaline au diagnostic. L'dge au diagnostic,
I'IMC et le statut par rapport aux auto-anticorps ne jouaient pas de role significatif sur ce

critere de jugement principal (Tableau 3).

Tableau 3 : Facteurs influencant le critere de jugement principal

a- Sexe :
Homme (n=104) Femme (n=62) p
Beoins en insuline a 2 ans
0,006*
(Ul/kg/d)
Moyenne (ET) 0,79 (0,23) 0,90 (0,28)
Médiane (min ;max) 0,80 (0 ;1,30) 0,90 (0,20 ;1,70)
b- Age au diagnostic
<5ans (n=43) 5a 12 ans (n=87) > 12 ans (n=36) p
Besoins en insuline a 2 ans
0,1
(UI /kg/T)
Moyenne (ET) 0,84 (0,20) 0,87 (0,28) 0,74 (0,24)
Médiane (min ;max) 0,80 (04 ;1,3) 0,90 (0,2 ;1,7) 0,80 (0 ;1,1)
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c- Réserve alcaline au diagnostic

5 a 15 mmol/L
<5 mmol/LL (n=14) > 15 mmol/L (n=113) p
(n=37)
Besoins en insuline a 2 ans
0,03*
(UI /kg/T)
Moyenne (ET) 0,93 (0,23) 0,89 (0,24) 0,8 (0,26)
Médiane (min ;max) 0,93 (045;1,3) 0,90 (0,5;1.4) 0,80 (0;1,7)
d- IMC au diagnostic
<+2DS (n=107) +2 a+3 DS (n=15) > +3DS (N=16) P
Besoins en insuline a 2 ans
0,1
(UI /kg/T)
Moyenne (ET) 0,85 (0,26) 0,77 (0,19) 0,75 (0,30)
Médiane (min ;max) 0,80 (0,25;1,7) 0,80 (045; 1) 0,83 (0;1,1)
e- Statut auto-anticorps
Négatif (n=19) Positif (n=147) p
Besoins en insuline a 2 ans
045
(Ul/kg/T)
Moyenne (ET) 0,77 (0,36) 0,84 (0,24)
Médiane (min ;max) 0,80 (0;1,5) 0,80 (0,25 ;1,70)
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2-C) Comparaison des 2 populations apres appariement sur les facteurs confondants

au moment du diagnostic.

Afin de mieux comparer les populations a anticorps positifs et négatifs, nous avons choisi

de selectionner parmi I’ensemble de la population a anticorps positifs une sous population

appariée selon les deux facteurs confondants identifiés: le sexe et la réserve alcaline (RA)

au diagnostic. Celle-ci était stratifiée selon 3 groupes: acidose sévere : RA <5 mmol/L,

acidose modérée : 5S<RA<15 mmol/L et acidose faible ou pas d’acidose : RA >15 mmol/L.

Ainsi 24 patients ne présentant pas d'auto-anticorps au diagnostic ont ét€ appariés a 48

patients avec au moins un anticorps positif, selon le sexe et la tranche dans laquelle se

trouve la réserve alcaline.

La description de la population apreés appariement figure dans le tableau 4.

Tableau 4 : Description des 2 populations étudiées (avec et sans auto-ac) apres

appariement

Cas (n=24) Témoins (n=48) p
Age au diagnostic (n=72) (années)
Moy (écart type) 9,28 (3.85) 8,16 (3,81) 0,03
Sexe (n=72)
Garcon / fille 13/11 26/22
HbA1C au diagnostic (n=72)(%)
Moy (écart type) 11,49 (1,92) 11,85 (2,21) 045
pH au diagnostic (n=66)
Moy (écart type) 7,29 (0,17) 7,27 (0,15) 04
Réserve alcaline (n=72) (mmol/L)
<5/5-15/>15 3/5/16 6/10/32
IMC (n=61) (kg/m?
<+2DS /42 +3 DS />+3 DS 15/2/ 6 33/1/4 0,06
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3) Evolution a distance du diagnostic; comparaison apres

appariement.

3-A ) Selon le critére de jugement principal : besoins en insuline a 2 ans du diagnostic

A 2 ans du diagnostic, les patients ayant un diabete a anticorps négatifs présentent des
besoins en insuline significativement moins élevés que ceux avec anticorps: 0,77

Ul/kg/jour vs 0,95 Ul/kg/jour (p :0,03) (Tableau 4).

3-B) Selon les criteres de jugement secondaires

Quelle que soit la durée d’évolution étudiée, ’hémoglobine glyquée moyenne des patients
a anticorps négatifs est toujours plus basse que dans I’autre groupe. Cependant cette valeur
n’est statistiquement significative qu’a 6 mois du diagnostic.

Les besoins en insuline sont également moins importants a 6 mois et 1 an chez les patients

a anticorps négatifs mais ces résultats ne sont pas statistiquement significatifs (tableau 5).
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Tableau 5: Etude des critéres de jugement aprés appariement

Anticorps négatifs

Anticorps positifs

moyenne (écart type) | moyenne (écart type) ’
nombre 24 48
Insuline a 6 mois (Ul/kg/jour) 0,47 (0,27) 0,55 (0,20) 0,25
HbA1C a 6 mois (%) 6,73 (0,94) 7,21 (1,02) 0,04*
Insuline a 1 an (Ul/kg/jour) 0,61 (0,28) 0,73 (0,23) 0,1
HbA1C a1 an (%) 745 (1,11) 7,69 (0,93) 0,29
Insuline a 2 ans (Ul/kg/jour) 0,77 (0,36) 0,95 (0,21) 0,03*
HbA1C a2 ans (%) 7,85 (1,07) 7,97 (1,08) 0,66

4) Enquéte étiologique des diabétes a anticorps négatifs

Parmi les 24 patients sans auto-anticorps, 15 étaient encore suivis dans le service au

moment de cette étude et ont pu bénéficier de nouveaux examens complémentaires a visée

diagnostique afin d’améliorer la compréhension des mécanismes de leur diabete.

Lors de ces nouveaux examens, les patients étaient diagnostiqués et traités depuis 4.4

années en moyenne (écart-type : 2,3 ans).

Les caractéristiques de ces patients sont représentées dans le tableau 6 .
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Tableau 6 : Description des 15 patients a anticorps négatifs et résultats des nouveaux tests

IMC au Délai avant IMC lors Terrain
Num Age au Nouveaux Peptide C
diagnostic nouveaux nouveaux HLA auto- Diagnostic ?
patient diag Acet ZnT8 (nmol/l)
(DS) examens examens immun*
Mutation
1 8.5 +3,5 1,7 +2,5 Neg Mixte 09 +
INS

2 12,7 > +4 0.8 +35 - - 0,89 + Type 2
3 11,6 > +4 29 > +4 Neg Protecteur 0,81 ++ Type 2
4 13.3 1 13 Moy Neg Haut risque 0,34 0 A explorer
5 15,7 Moy 19 Moy Neg Protecteur 0,28 ++ A explorer
6 10,1 1 3,6 +25 Neg Haut risque 0,16 0 Type 1
7 12,5 Moy 3,7 Moy Neg mixte 0,02 + Type 1
8 3,7 Moy 39 Moy Neg Mixte 0,009 + Type 1
9 6,7 -1 49 +1 Neg Haut risque 0,006 0 Type 1
10 2,1 -0,5 84 +2 Neg Haut risque 0,003 0 Type 1
11 6 32 7,6 +35 Neg Mixte 0,003 ++ Type 1
12 9.9 3.2 7, +35 Neg Haut risque 0,003 0 Type 1
13 4.8 1 35 +2 Neg Haut risque 0,003 0 Type 1
14 35 1,5 4.9 +0,5 Neg Mixte 0,003 0 idiopathique
15 6,2 1,5 6 +2 Neg Haut risque 0,003 + Type 1

*terrain auto-imun : personnel ou apparentés au premier degré :
apparentés au deuxieme degré : +
aucun : 0

5) Les cas particuliers

Parmi les 15 patients pour qui ont pu étre réalisés de nouveaux examens a visée

étiologique, 5 présentent un diabete d’origine probablement non auto-immune.
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5-A) Diabete par mutation du géne de I’insuline

Patiente n°1 (tableau 6) :

Cette patiente est adressée a 1’age de 8 ans et 8 mois pour une hyperglycémie (2,26 g/1).
Elle présente une glycosurie sans cétonurie, n’a pas perdu de poids, et n’est pas en acidose.
C’est une patiente en surpoids (IMC: +3,5 DS). Sa mere est suivie pour un diabete
insulinodépendant, découvert a 1’dge de 8 ans et compliqué durant ’enfance de 2
acidocétoses séveres. Le grand-pere paternel a déclaré un diabete a 1’age de 50 ans, traité
par antidiabétiques oraux. Les auto-anticorps IA2, GAD et insuline sont négatifs au
diagnostic.

L’évolution du diabete de cette patiente est inhabituelle puisqu’elle présente de faibles
besoins en insuline : environ 0,3 Ul/kg/jour a 2 ans du diagnostic, avec un bon équilibre
glycémique, confirmé par holter glycémique et par son taux d’hémoglobine glyquée de 6%
en moyenne. De nouvelles explorations pour préciser le type de diabete sont alors
réalisées.

Celles-ci retrouvent un Peptide C présent de maniere significative en post prandial : 1,3
nmol/L et une nouvelle série d’auto-anticorps toujours négative (IA2, GAD, ZnTS). Son
typage HLA est plutdt de type protecteur vis a vis du diabéte de type 1 auto-immun :
DRB1 08, DRB1 13, DQB1 0402, DQB1 0603. Elle présente en effet un haplotype tres
protecteur (Odds-ratio (OR) : 0,13), et un haplotype a faible risque (OR : 1,25), d’apres
Erlich et al. (41).

Un essai d’arrét de 'insuline apres 2 ans d’évolution du diabete, alors que des mesures
hygiéno-diététiques ont permis une normalisation de I'IMC n’est pas concluant,

puisqu’elle présente des hyperglycémies > 2g/1.
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Des recherches génétiques sont effectuées. Les mutations HNFIA ni HNF4A sont
recherchés en priorité, car elles sont les plus fréquentes avec ce type de présentation, et
sont négatives.

Un séquencage du geéne de la pré-pro-insuline retrouve une mutation faux-sens jusqu’alors
inconnue (fig. 10). Elle touche un codon tres conservé durant 1’évolution ce qui la rend
donc tres probablement pathogene (fig. 11). Cette mutation sera également identifiée chez
sa mere.

Compte tenu de la persistance d’une insulino-sécrétion résiduelle significative chez cette
patiente, un traitement par metformine en association avec 1’insulinothérapie a été entrepris
afin d’améliorer 1’insulino-sensibilité. Puis, afin de stimuler cette insulino-sécrétion
résiduelle, un traitement par sulfamide hypoglycémiant a ét€ mis en place. Cela pourrait

permettre un meilleur équilibre de son diabete.

Figure 10 : Schéma de la pré-pro insuline, d’apres Stoy et al. (44)
Mutation de notre patiente : E93K : p.Glu93Lys

REC

M : p.Glu93Lys

SIGNAL PEPTID
10

A238
@ - ( C43G [B19] R48Q
\ F48C [B24]
= RS5C
::Arg%
Pt
GB4R
C-PEPTIDE
. 'S
g.2. Diagram representing the human preproinsulin molecule showing location of mutations The amino acid residues in the signal peptide are

dicated in green, the B chain in red, the C-peptide in orange, and the A chain in blue. The dashed circles indicate the basic residues that are the cleavage site
i conversion from proinsulin to insulin. The mutations are noted in black circles together with location in the B or A chain
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Fig. 11 : Outils bio-informatiques de prédiction de pathogénicité des mutations faux-sens,

appliqués a la mutation de notre patiente.
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5-B) Diabeéte de type 2

2 patients parmi les 15 présentent un diabete de type 2.

Patient n°2 (tableau 6) :

Ce patient a présenté un diabete révélé a 1’dge de 13 ans par une asthénie, un syndrome
polyuro-polydipsique, un amaigrissement de 5 kg et une hyperglycémie (29 mmol/L). Il
n’a pas présenté d’acidocétose. C’est un patient obese lors du diagnostic (IMC a 30,5
kg/m®). Il ne présente pas d’antécédents personnels ni familiaux d’auto-immunité. Un
traitement par insulinothérapie sous cutanée est mis en place lors du diagnostic, associé a
des regles hygiéno-diététiques bien suivies, permettant progressivement de diminuer les
besoins en insuline jusqu’a 0,2 Ul/kg/jour a 9 mois du diagnostic, avec un trés bon

équilibre glycémique. Il est décidé d’interrompre 1’insulinothérapie et de réaliser une
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hyperglycémie provoquée par voie orale (HGPO) a distance qui objective une amélioration

nette de la dysrégulation glycémique et une réserve non négligeable d’insuline endogene.

Tableau 7 : HGPO 1 mois apres 1’arrét de 1’insuline, patient n°2

TO T30 T60 T90 T120
Glycémie (mmol/L) 39 5 6,6 6.8 8,3
Peptide C (nmol/L) 0,88 1,27 2,26 2,61 2,16
Insuline (nmol/L) 0,08 0,17 041 045 041

Cette épreuve glycémique (tableau 7) révele une résistance périphérique a I’insuline avec
une intolérance au glucose. Il s’agit donc probablement dans ce contexte d’un diabete de
type 2 précoce. Le patient est suivi régulierement dans le service. A la faveur d’un régime
équilibré et d’une augmentation de I’activité physique, il n’a pas été jusqu’alors nécessaire

de reprendre I’insuline ni les antidiabétiques oraux.

Patiente n°3 (tableau 6)

Cette patiente a présenté un diabete révélé a 1’age de 10 ans et 6 mois par une asthénie, un
syndrome polyuro-polydipsique, une hyperglycémie a 28 mmol/L, avec une glycosurie
importante et une cétonurie modérée. Elle n’a pas présenté d’acidocétose au diagnostic.
Elle présente une obésité majeure : 30,86 kg/m* (soit >> +4DS). Dans ses antécédents
familiaux, on retrouve un diabete insulino-dépendant chez le frere ainé, également obese. Il

a été révélé a I’age de 18 ans et est assez mal suivi.
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Son diabete est initialement bien équilibré avec des HbAIC < 6% la premiere année de
suivi, associées a des besoins modérés en insuline (0,5 Ul/kg/jour). Des difficultés
apparaissent apres 18 mois de traitement, avec une prise de poids, I’apparition
concomitante d’un syndrome dépressif et des sauts tres fréquents d’insuline. Elle est
hospitalisée a plusieurs reprises pour arrét spontané de I’insulinothérapie a la faveur de
fléchissements thymiques, mais ne présentera jamais d’acidocétose. Lors du diagnostic,
cette patiente ne présentait pas d’auto-anticorps (IA2, GAD, Insuline). A 3 ans du
diagnostic, I’absence d’auto-anticorps dont ZnT8 est confirmée, elle présente alors un
peptide C a jeun a 0,81 nmol/l . Son typage HLA est trés protecteur vis a vis du diabete de
type 1 : DRB1 13 01, DRB1 15 01, DQB1 06 02, DQB1 06 03 (allele 1 : OR : 0,13, allele
2 : OR : 0,03). Devant ce tres probable diabete de type 2 sévere de I’enfant, un essai d’arrét
de I'insuline concomitant d’une introduction de metformine a été entrepris et n’a pas été
concluant puisque la patiente a présenté des hyperglycémies importantes. L’insuline a alors
été réintroduite a plus faibles doses. Cependant, le traitement par glucophage pourra
probablement permettre une diminution des besoins en insuline chez cette patiente et un

meilleur équilibre glycémique.

5-C) Diabete d’allure non auto-immune

Deux patients présentent un diabéte d’allure non auto-immune sans étiologie encore
identifiée.
-Patient n°5 : Cette patiente a présenté un diabete a 1’age de 12 ans, dépisté par le médecin

traitant devant un syndrome polyuro-polydipsique et une perte de poids. Elle présente une
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hyperglycémie a 29 mmol/L, une glycosurie et une cétonurie significative. Il n’y a pas
d’acidose (pH : 7,35). Elle ne présente pas d’antécédents particuliers, mais il existe un
terrain d’auto-immunité familiale puisque sa mere présente une thyroidite d’Hashimoto et
une maladie de Crohn. L’évolution de son diabeéte est marquée par un équilibre tres
satisfaisant avec des HbA1C a 6,5% en moyenne, avec des besoins en insuline entre 0,6 et
0,8Ul/kg/jour a 2 ans du diagnostic.

Lors des nouveaux examens, réalisés a 2 ans du diagnostic, la recherche des auto-anticorps
est de nouveau négative. Elle présente un taux de peptide C résiduel de 0,28 nmol/l. Son
typage HLA DR/DQ retrouve 2 haplotypes de type protecteur pour le diabéte auto-immun
(DRB1 01:01, DRB1 01 :02, DQB1 05:01, DQB1 05 :01) OR : 0,71 et 0,56.

Malgré le contexte d’auto-immunité familiale, cette patiente présente donc plusieurs
éléments qui nous incitent a rechercher un diabete MODY. Les recherches génétiques

seront réalisées apres information des parents et de la patiente.

-Patient n°4 : Ce patient a présenté un diabete a 1’dge de 13 ans, mis en évidence devant un
syndrome polyuro-polydipsique et un amaigrissement.

Il ne présente pas d’acidose au diagnostic (pH : 7,41). Il ne présente aucun antécédent
personnel, et il n’y a pas de terrain auto-immun familial. A 6 mois du diagnostic, son
HbAIC est a 5,7%, avec des besoins en insuline <0,5Ul/kg/jour. Le diagnostic de ce
patient est récent, et les explorations réalisées a 1,3 ans d’évolution du diabéte confirme
I’absence d’auto-anticorps mais révelent un typage HLA a risque. Cependant, le peptide C
résiduel est encore assez élevé a 0,34 nmol/L, ce qui est inhabituel pour un diabéte auto-

immun. Il conviendra chez ce patient de contrdler le dosage du peptide C apres 2 ans de
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diabete, si celui-ci est toujours > 0,2 nmol/L, on proposera alors une recherche génétique

de diabéte monogénique.
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IV Discussion

Dans cette étude, 24/221 soit 10,8% des patients diabétiques ne présentent pas d’auto-
anticorps au diagnostic.

L’incidence des diabetes sans auto-anticorps est variable dans la littérature de 4 a 10%
selon les auteurs (45-47). Une étude de 2007, de Wang et al. retrouve parmi les nouveaux
patients diabétiques une incidence de 19% de patients avec des auto-anticorps négatifs. Les
taux les plus élevés sont retrouvés parmi les patients les plus agés (> 14 ans), et parmi les
obeéses. L’inclusion dans I’étude des patients présentant un diabeéte de type 2 est

certainement responsable de cette forte incidence (48).

Les patients diabétiques ne présentant pas d’auto-anticorps au diagnostic représentent un
groupe de patients tres hétérogene.

Lorsqu’on les compare aux patients avec anticorps au diagnostic, la seule différence
significative réside dans I’indice de masse corporelle, qui est plus élevé chez les patients
du groupe sans anticorps. Ceci est probablement lié au fait qu’il y a dans ce groupe des
patients en surpoids ou obeses, dont le diagnostic porté rétrospectivement est celui d’un

diabete de type 2.

1) Facteurs influencant 1’équilibre du diabete :

Dans cette étude, nous avons montré que la présence d’auto-anticorps était un facteur
pouvant influencer 1’équilibre glycémique a distance, 1’absence d’auto anticorps étant un
gage de meilleur équilibre glycémique au prix d’une insulinothérapie moindre. Cependant,
noux avons montré que d’autres facteurs peuvent également influer sur 1’évolution a

distance : le sexe et I’acidose au diagnostic.
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Dans cette étude, le sexe féminin est en effet un facteur influencant négativement
I'équilibre du diabete. C'est une notion qui se confirme dans la littérature. Plusieurs études
montrent en effet que, en pédiatrie, a distance du diagnostic, les femmes ont un moins bon
équilibre glycémique que les hommes, évalué sur ’'HbA1C et les besoins en insuline (49,
50).

Dans ce travail, nous avons également montré que la gravité de la présentation initiale
semble influencer de fagon négative les besoins en insuline a 2 ans du diagnostic. En effet,
les patients ayant présenté une acidose sévere ont des besoins en insuline a 2 ans du
diagnostic significativement plus élevés que ceux ayant eu une acidose modérée, eux-
mémes ayant des besoins plus élevés que les patients n'ayant pas présenté d'acidose. Dans
la littérature, ce point reste tres discuté. Une étude rétrospective menée sur 66 patients
diabétiques a montré que la gravité initiale du tableau n'influencait pas I'équilibre du
diabete a tres long terme soit a 10 et 20 ans du diagnostic (51). En revanche, d'autres
auteurs ont montré qu'il existait une association significative entre un pH au diagnostic
élevé et une durée plus importante de la phase de rémission, ainsi qu'un taux plus
important d'activité résiduelle de la cellule béta (52). La gravité de la présentation initiale
peut donc probablement influencer 1'équilibre et les besoins en insuline du diabeéte durant
ses premieres années d'évolution.

Si I’age au diagnostic est un facteur parfois décrit comme pouvant également influencer
I’évolution, il ne semble pas dans ce travail modifier les besoins en insuline a 2 ans du
diagnostic. Les 3 classes d’age ont pourtant été¢ définies dans notre travail d’apres 1’étude
de Bowden et al. (53) ou d’apres les auteurs, I’age au diagnostic pourrait jouer un réle dans
la rémission partielle du diabete. D’autres études rapportent des conclusions simillaires.

Ainsi, Karjalainen et al. ont montré que le processus de destruction des cellules béta
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pancréatiques semblait plus lent chez I’adulte que chez I’enfant (54). Toutefois, aucune de
ces études ne s’est intéréssée a 1’équilibre du diabete apres la période de rémission ce qui

est le cas dans notre travail.

2) Evolution des diabetes sans auto-anticorps

Pour comparer 1’équilibre glycémique et les besoins en insuline des 2 groupes de patients,
il a été choisi de se positionner a 2 ans du diagnostic. En effet, dans la littérature, la plupart
des auteurs considérent que la phase de rémission est terminée a cette distance du
diagnostic, or les facteurs influengant celle-ci sont trés nombreux et auraient dans ce cas
été des biais dans I’interprétation des résultats (52, 55, 56).

Plusieurs études se sont intéressées a la fonction insulino-sécrétrice résiduelle des patients
sans anticorps. Mortensen et al. (57) ont comparé les patients avec et sans IA2 et avec et
sans GAD au diagnostic, et montrent que ceux sans anticorps ont un peptide C résiduel
significativement plus élevé a 1 an ; cependant ils n’ont pas étudié I’évolution ultérieure.
Certains auteurs ont également prouvé qu’un faible titre d’anticorps est inversement
associé a la durée de la rémission partielle et a I’insulino-sécrétion résiduelle (58).

Dans notre étude, les patients sans auto-anticorps au diagnostic sont mieux équilibrés a 2
ans du diagnostic, avec de moindres besoins en insuline. Ils présentent donc probablement
une sécrétion d’insuline résiduelle plus importante que dans 1’autre groupe. Il peut s’agir
également de diabete non auto-immun, pour lesquels la destruction des ilots pancréatiques
n’est pas complete.

L’analyse des criteres de jugement secondaires confirme que les patients sans auto-

anticorps ont un meilleur équilibre durant les 2 premieres années d’évolution du diabete.
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Toutefois, elle modere la puissance de ces résultats car seule la différence d’HbA1C a 6

mois est statistiquement significative.

3) Enquéte étiologique des diabétes a anticorps négatifs

3-A ) Place des auto-anticorps

Dans notre étude, les examens complémentaires effectués chez 15 patients a auto-anticorps
négatifs 4,4 ans apres le début du diabéte n’ont révélés aucun auto-anticorps positifs.
Notons que les anticorps anti-insuline n’étaient pas recherchés puisqu’ils sont
fréquemment positivés par plusieurs mois d’insulinothérapie (32). Or, certains auteurs ont
montré une positivation des anticorps pour la moiti€ des patients initialement négatifs (46).
Dans I’étude de Hameed et al., les patients ont parfois eu des recherches incompletes au
diagnostic, ce n’est donc pas forcement une positivation secondaire mais un défaut au
diagnostic.

La durée qui sépare le diagnostic de la nouvelle recherche d'auto-anticorps pourrait
expliquer qu'on ne retrouve aucun anticorps positif secondairement, puisque ceux-ci
peuvent se négativer apres plusieurs années d'évolution du diabete (59) (Fig. 12).
Cependant dans 1'étude suscitée, la durée moyenne avant les nouveaux tests était de 3,9 ans
(versus 4 4 ans dans notre cohorte).

Depuis la mise en évidence de I’anticorps ZnT8 lors du diagnostic du diabete de type 1, il a
été établi que 5 a 10% des patients selon les études ne présentent que 1’anticorps ZnT8. Il
est désormais recommandé de le chercher lorsque la recherche des anticorps habituels est
négative. Or, dans notre cohorte aucun des patients a anticorps négatifs ne présente le
ZnT8 lors de la recherche a distance. Deux explications peuvent €tre retenues. Tout

N

d’abord le petit effectif de patients a anticorps négatifs ayant été retesté : 15 patients.
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D’autre part, il a ét€ montré que le titre de 1’anticorps ZnT8 décroit apres le diagnostic et
peut se négativer (60) (Fig. 13). Dans ce travail, 40% des patients ayant un titre positif
d’anticorps ZnT8 au diagnostic présentent un taux non détectable a 5 ans du diagnostic.
Or, dans notre étude, la durée moyenne avant la réalisation de la nouvelle recherche est de
4.2 années, avec un délai maximal de 8,4 ans, il est donc envisageable qu’un ou plusieurs

patients aient eu un titre de ZnT8 positif, mais que celui-ci ne soit plus détectable.

Figure 12 : Evolution du titre des anticorps dans le temps, d’aprés Vaziri-Sani et al. (60)
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L’ American Diabetes Association a proposé en 2014 un classement des différents types de
diabetes (61). Parmi les diabetes de type 1, elle distingue le diabéte auto-immun (1a) du
diabete idiopathique. Le diabete auto-immun résulte d’une destruction immuno-médiée des
cellules béta du pancréas et on retrouve dans la majorité des cas des anticorps positifs, des
haplotypes HLA prédisposant ou des antécédents personnels ou familiaux de pathologies
auto-immunes. Le diabete idiopathique est encore assez mal défini, il s’agit d’un diabete de
type 1 sans aucun élément d’auto-immunité.

Dans notre cohorte, 10 patients parmi les 15 semblent présenter un diabete de type la
puisqu’ils présentent soit un haplotype a haut risque soit un contexte d’auto-immunité
personnelle ou familiale (tableau 5). Parmi ces 10 patients, un seul présente une activité
peptide C résiduelle, a 1,3 années du diagnostic, témoignant d’une destruction incomplete
des lots béta. Il conviendra de le controler apres 2 ans d’évolution du diabete.

Chez ces 10 patients, plusieurs hypotheses peuvent expliquer I’absence d’auto anticorps.
Ceux-ci peuvent avoir été testés trop tard, et une faible positivité des titres d’anticorps peut
donc avoir été ignorée. Enfin, il peut exister d’autres anticorps témoignant du caractere
auto-immun de la destruction des ilots béta pancréatiques, mais ceux-ci restent a identifier.
Concernant les 5 patients semblant présenter un diabéte non auto-immun, 3 ont été
précédemment décrits : il s’agit d’un diabete par mutation du geéne de 1’insuline et de 2
diabetes de type 2. Le patient 5 va bénéficier dés que possible d’une recherche génétique.
Enfin, le dernier patient présente un haplotype mixte, sans antécédents d’auto-immunité. Il
ne présente aucune activité peptide C résiduelle a 5 ans du diagnostic et peut ainsi €tre

considéré comme un diabete idiopathique.
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3-B ) Interprétation du dosage du peptide C

Parmi les patients testés a plus longue distance du diagnostic — c’est a dire plus de 5 ans —
aucun ne présente de sécrétion de peptide C résiduelle significative. D’apres leur typage
HLA, il s’agit probablement pour la plupart de diabéte auto-immun. Il faut cependant
également prendre en compte dans I’interprétation de ces résultats le fait que, a distance du
diagnostic, on assiste a une glucotoxicité directe sur le pancréas. Une stimulation
prolongée des cellules béta par le glucose peut en effet entrainer une déplétion des réserves
d’insuline, une aggravation de I’hyperglycémie et va finalement altérer la fonction des
cellules béta pancréatiques. Ce mécanisme est bien décrit dans les diabetes de type 2, ou on

peut assister apres plusieurs années d’évolution a un effondrement des réserves en insuline

(55).

4) Les cas particuliers

4-A) Mutation du gene de I’insuline

Le geéne de la pré-pro-insuline (INS) est bien connu. Il est surtout décrit dans les diabetes
néonataux, puisque ses mutations sont responsables de 23% des diabetes chez le moins de
6 mois, et qu’il s’agit de la premiere cause chez les enfants de parents consanguins. Une
mutation sur ce geéne est responsable d’une perturbation de la structure tertiaire de la pré-
pro-insuline, responsable d’un processus protéotoxique entrainant un stress du réticulum
endoplasmique qui induit I’apoptose des cellules béta pancréatiques (44) .

Contrairement a la situation de notre patiente, la majorité des mutations du gene INS
conduisent au diabete dans les 6 premiers mois de vie. Certaines sont décrites chez des
patients plus agés, jusqu’a 20 ans: R6C, A23S (sur le peptide signal), R46Q (sur la chaine

B), R55C (a la jonction B-C). Cependant, la prévalence chez le grand enfant reste
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exceptionnelle : parmi 759 patients de plus de 2 ans présentant un diabeéte d’allure
monogénique, une mutation du géne INS n’a été trouvée que pour deux d’entre eux et, sur
I’ensemble de la population, I’age moyen au diagnostic était de 11 semaines (62).

L’effet de la mutation sur le repliement de la protéine et sur le réticulum endoplasmique
semble trés variable selon le type de mutation. Cela pourrait partiellement expliquer les
différentes présentations cliniques (63).

Enfin, une méme mutation peut se révéler de différentes manieres, de gravité inégale, et a
des ages tres variables. C’est le cas également au sein d’une méme famille. En cas de
dépistage familial, il est donc prudent chez les patients présentant cette mutation de
surveiller I’insulinémie (64, 65) .

Cette observation est originale a 2 points de vue : tout d’abord, il est extrémement rare de
présenter ce diabete en dehors de la période néonatale, or notre patiente et sa mere 1’ont
révélé a 8 ans. Enfin, il s’agit de la premiere description de cette mutation qui, au regard
de I’histoire familiale et de sa localisation sur un codon conservé durant 1’évolution, est

trés probablement pathogene.

4-B) Diabetes de type 2 en pédiatrie

Dans notre travail, nous n’avions inclus que les patients considérés diabétique au
diagnostic et qui avaient étét traités par insuline d’emblée, ce qui exclu les patients avec
intolérance au glucose ou plus rarement les diabétes de type 2 mis en évidence lors de la
complication d’une obésité. Nous avons constaté a distance que deux patients présentaient
en fait un diabete de type 2. La présentation clinique peut donc étre variable et il convient
d’évoquer ce diagnostic chez tous les patients en surpoids présentant un diabete, méme si

la présentation inaugurale est I’acidocétose (66, 67).

52



5) Rentabilité diagnostique des examens complémentaires a distance

Dans cette étude, des examens supplémentaires ont été réalisés chez 15 patients. Ont été
identifiés grace a ces nouvelles données 5 diabetes d’allure non auto-immune, dont 1
diabete par mutation du gene de I’insuline et 2 diabete de type 2. Ces résultats justifient
selon nous qu’apres avoir confirmé 1’absence d‘auto-anticorps, un typage HLA soit réalisé
de maniere systématique et qu’une surveillance du taux de peptide C résiduel soit mise en
place.

Certains auteurs avaient proposé de réaliser chez tous les patients a anticorps négatifs une
recherche génétique. Ainsi, Rubio Cabezas et al. retrouvent 2 mutations du gene INS parmi
25 patients a anticorps négatifs (68). Hameed et al. disposaient de 37 patients a anticorps
négatifs, qui ont tous bénéficié de la recherche génétique, d’un typage HLA et d’un dosage
de peptide C. Un patient de la cohorte présentait une mutation d’HNFIA et un autre
présentait un diabete de type 2 (46).

Ainsi, la recherche génétique d’emblée parait prématurée car peu rentable. Le typage HLA
associé a la recherche du peptide C, apres avoir retesté les auto-anticorps permettrait de
préciser le risque et d’effectuer la recherche génétique sur un échantillon plus ciblé. Cela
parait d’autant plus intéressant que d’apres ces études, entre 10 et 15% des patients sans

anticorps au diagnostic présentent en réalité un diabete non auto-immun.

6) Intérét thérapeutique de ’identification étiologique

L’intérét de connaitre I’étiologie du diabete et de préciser les mécanismes en cause est
essentiellement thérapeutique. La meilleure connaissance du diabéte permet en effet un
meilleur équilibre glycémique (69). Les antidiabétiques oraux et en particulier les

sulfamides hypoglycémiants, ont montré leur efficacité dans certains diabétes MODY
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(MODY 1 et 3), et pourraient étre proposés de maniere systématique chez les patients sans
auto-anticorps au diagnostic afin d’évaluer leur efficacité.

Enfin, dans le diabete de type 2 qui en pédiatrie touche surtout les patients présentant une
obésité sévere et précoce, les antidiabétiques oraux jouent un réle majeur et les incrétino-
mimétiques pourraient trouver également une place intéressante (15). Les antidiabétiques
oraux sont actuellement utilisés chez 2 des 5 patients présentant un diabéte non auto-
immun. Cependant, aucun arrét de 1’insuline n’a pu étre effectué chez ces patients pour qui
les regles hygiéno diététiques sont difficillement suivies ; ces modifications thérapethiques
sont toutefois trop récentes pour en tirer des conclusions. L’arrét de I’insuline a été

concluant pour un des cinq patients.
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Conclusion :

Parmi les enfants diabétiques, 10% environ ne présentent pas d’auto-anticorps et se
distinguent des autres dans cette étude par un IMC plus élevé au diagnostic et des besoins
en insuline légerement moins élevés a moyen terme. L’identification de ces patients a
permis dans notre cohorte de distinguer 5 patients — parmi 15 sans auto-anticorps —
présentant un diabete d’allure non auto-immune, dont 2 diabetes de type 2 et 1 diabéte par
mutation du gene INS.

En pratique courante, la recherche des auto-anticorps IA2, GAD et insuline est réalisée au
diagnostic, et complétée par la recherche de I’anticorps ZnT8 si les 3 précédents sont
négatifs.

On a noté dans ce travail que le typage HLA ainsi que le suivi du taux de Peptide C
résiduel apportent des arguments pouvant orienter vers un diabéte monogénique ou un
diabete de type 2. Nous proposons donc de les réaliser de maniere systématique si les auto-
anticorps sont négatifs, et de compléter par une recherche génétique si un diabete
monogénique est évoqué.

L’intérét de préciser les mécanismes du diabete est non seulement scientifique mais surtout
thérapeutique. L ’identification du diabete en cause permettra en effet a terme un traitement
plus adapté, et pourra amener a rechercher des atteintes extra-pancréatiques. Un conseil
génétique pourra également étre délivré avec une estimation plus fiable du risque pour les

apparentés.
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Annexes :

Distribution et association au risque de diabeéte de type 1 des haplotypes DRB1-DQAI-

DQBI1 chez les caucasiens, selon(41).
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0101 0101 DOm0l a0 66 446 0.71 (0.52-0.88) 3.90 0.047

0101 012 0A04 02 a1 50.0 0.37 (0.03-4.08) .70 0.40

0102 0101 0501 10 By 6 .66 [0.25-1.71) 6.74 0.39

0103 01 0501 0.6 0.1 250 .15 (0.02-1.26) 3.09 0.046

0301 0501 201 125 341 0.8 5.64 (2894 58) B5.33 Ex ™ 3
01 0301 0201 0.1 0.2 5.1 L48 (0.13-1637) .10 0.75

401 0301 0an1 a8 L4 33.6 0.535 [0.20-0.63) 12.78 4x 10

{01 0301 302 45 281 B4.5 830 (507-1180) 16673 é6xl0™ 52
02 0301 0302 10 a5 be & 3,63 (1.76-7.49) 1528 axie™ 54
03 0301 302 1.2 0.3 135 0.27 (0.08-0.84) 5.68 0.017

0404 0301 802 32 50 5.1 158 (1.01-2.49) A.88 0.048 85
0404 0301 0402 0l 02 50.0 148 [0.13-16.3T) 0.0 0.75

05 0301 0201 0.3 0.5 421 148 (D.87-5.95) 0.31 0.58

405 0301 0302 0.2 25 BT.8 1037 (271-47.58) 16.58 dx1* 51
0407 0301 0301 1.4 0.2 B0 0.11 (0.08-0.507) 1168 Bxlo®

(408 0301 01 0.4 0.1 20.0 0.18 [0.02-1.65) 281 £.004

08 0301 0304 0.3 07 56.5 1.98 (D.52-7.49) L.03 081

0701 0201 021 101 a5 282 0.32 (0.22-0.48) 3567 Fx 10"

o701 0201 305 43 0.1 36 0.02 (0.00-0.13) 48.33 4x W™ Pl
0801 0301 a0z 00 02 TL4 217 014

0801 0401 0402 g4 3.1 50.0 1.25 (0,73-2.14) .68 0.41

0802 0601 0301 0.3 0.0 0.0 0.00 3.08 0,047
(0804 0401 0402 0.2 02 50.0 0.74 (0.10-5.26) .09 0.76

0901 0301 0201 0.0 0.2 1060 145 0.23

0m01 0301 R0 18 0.8 452 0.53 (0.23-1.19) 2.40 0.12

1001 0101 0mi1 07 0.3 26.1 0.49 (0.14-1.75) 122 0.27

1101 0501 0301 6.5 L2 178 0,18 [0.10-0.32) 30.80 sx ™

1102 0501 0301 04 02 23.1 0.87 (0.07-2.02) 140 0.24

1103 0501 (301 10 032 250 0.25 [0.07-D.81) B.06 .04

1104 0103 0603 0.3 0.1 126 0.25 (0L03-2.37) 169 0.18

1104 0501 0301 23 02 6.3 0.07 (0.02-0.30) 2188 3% 107" P4
1201 0501 0301 Ll 03 50.9 029 [0.08-0.94) 4.68 0.031

1301 0105 e 5O 08 148 0.13 (0.07-0.26) 43.60 £x Y

Lang 0102 04 28 22 46.1 0.87 (0.49-1.52) .26 061

1302 o102 0G0 0.3 0.0 222 0.00 3.96 0.047

1303 0501 0301 10 0.1 10.0 0.08 (0.01-0.64) 8.01 0.063 P5
1401 0101 0503 gl 00 0.0 0,02 (0.00-0.52) 2351 &0 P2
1404 0101 050 0l 1 B0.0 0.74 [0.05-1185) 0.06 0.83

1501 0102 0501 0.2 0.0 0.0 0.00 2,64 0.10

1501 0102 0602 12.0 04 3.0 0.08 (0.01-0.07) 12714 S ™
1501 0102 060 0.3 0.0 0.0 0.00 3.08 0.0a7

1502 0103 6 0.7 02 133 0.25 (0.05-1.22) 337 .08

1601 o102 OR02 20 Lo 35.7 0.48 (0.23-1.02) 367 B.065

1602 0102 0.1 0.1 50.0 0.74 (0.05-11.85) 0.06 0.83

Total B58 1,214 YIi;mR Exlpw

Data are %, *For haplotypes with &wmrblﬂhﬂhumﬂ-u&umudmmmemmwﬁhh(ﬂjudﬁhm

wﬂﬁ#mwﬂw 1D, type 1

62



63



Diabete a anticorps négatifs de 1’enfant
Présentation évolution et diagnostic.
Etude d’une cohorte de patients Rouennais.

Résumé

Introduction : Le diabete de 1’enfant est en augmentation constante. Il est majoritairement de type 1,
d’origine auto-immune et donc marqué le plus souvent par la présence d’auto-anticorps. Cependant,
10% environ des enfants diabétiques ne présentent pas d’auto-anticorps au moment du diagnostic. Nos
objectifs étaient de caractériser cette sous-population, en la comparant a un échantillon apparié¢ de
patients avec anticorps positifs, en particulier pour leurs besoins en insuline et leur équilibre glycémique
a distance du diagnostic. Le second objectif était de réaliser de nouvelles explorations a visée
étiologique afin de mieux comprendre la physiopathologie de leur dysrégulation glycémique, en vue
d’une meilleure adaptation thérapeutique.

Patients et méthodes : 11 s’agit d’une étude rétrospective, observationnelle, monocentrique au CHU de
Rouen. Ont été inclus tous les enfants admis en pédiatrie pour une découverte de diabete entre Janvier
2000 et Décembre 2012. Pour chaque enfant, ont été recueillis les données suivantes au moment du
diagnostic: age, sexe, poids, taille, antécédents personnels et familiaux d’auto-immunité, présence ou
absence des auto-anticorps (anti-insuline, anti-IA2 (Anticorps anti-tyrosine-phosphatase), anti-GAD
(Anticorps anti-glutamate-décarboxylase)), pH, réserve alcaline et hémoglobine glyquée (HbA1C).
L’HbAIC et les besoins en insuline ont été relevés a 6 mois, 1 an et 2 ans d’évolution de la maladie. En
cas d’absence d’auto-anticorps au diagnostic, de nouveaux dosages d’auto-anticorps (IA2, GAD, ZnT8),
un typage HLA et un dosage de peptide C résiduel était réalisés chez les patients toujours suivis dans le
service au moment de cette étude.

Résultats : 258 enfants ont été inclus dans cette étude. Le dosage des auto-anticorps avait été réalisé
pour 221 d’entre eux, agés de 8,2 ans en moyenne au diagnostic (0,9-15,7). Parmi eux, 24 (10.8%) ne
présentaient pas d’auto-anticorps au diagnostic. En appariant sur les facteurs confondants mis en
évidence (age et acidité au diagnostic), les patients sans auto-anticorps présentent des besoins en
insuline a 2 ans du diagnostic significativement moins élevés que ceux avec anticorps (0,77 Ul/kg/jour
vs 0,95 Ul/kg/jour, p=0,03). Un contrdle des auto-anticorps couplé a un dosage du peptide C et un
typage HLA a pu étre réalisé chez 15 patients. Leur diabete évoluait depuis en moyenne 4,2 ans (0,8-
8,4). Cinq d’entre eux présentent un diabéte d’allure non auto-immune dont 2 diabétes de type 2 et un
diabete par mutation du géne de 1’insuline.

Conclusion : Dans notre étude, 10,8% ne présentent pas d’auto-anticorps au diagnostic. Cette population
particuliere montre des besoins en insuline a 2 ans du diagnostic plus faibles que ceux avec anticorps
pour un équilibre glycémique équivalent. Le typage HLA et le dosage du peptide C résiduel ont permis
d’identifier parmi eux 5 patients présentant un diabeéte non auto-immun. Cette enquéte étiologique
présente un intérét a la fois d’amélioration thérapeutique, de dépistage et dans le conseil génétique.

Mots clés : diabete de type 1, pédiatrie, diabete monogénique, diabéte de type 2, auto-anticorps,
HLA, gene INS, peptide C.
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