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ADO : Antidiabétiques oraux
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HbA1C : Hémoglobine glyquée

HLA : Antigénes des leucocytes humains

HTA : Hypertension artérielle

IDF : International Diabetes Federation
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Inhibiteurs DPP-4 : inhibiteurs de la dipeptidyl peptidase-4
NC : Non Communiqué
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.  INTRODUCTION

Le diabéte est une pathologie chronique représentant un probléme de santé publique
majeur a I'échelle mondiale. La maladie croit rapidement, I'International Diabetes

Federation estimant a 592 millions le nombre d’adultes diabétiques en 2035 (1).

Les étiologies du diabéte sont multiples et complexes. L’American Diabetes
Association (ADA) distingue quatre types : le diabéte de type 1 (auto-immun ou
idiopathique), le diabéte de type 2, les autres types spécifiques (génétiques,
endocrinopathies, induits chimiquement, post-infectieux, maladies du pancréas

exocrine...), et le diabéte gestationnel (annexe A).

Depuis plusieurs décennies des publications rapportent I'existence d’'un diabéte
« atypique ». Il fut d’abord observé dans les zones tropicales dont [I'Afrique

subsaharienne, puis décrit chez des jeunes Afro-américains par Winter (2) en 1987.

Ce diabéte dit « atypique » se caractérise souvent par un tableau clinique aigu avec
une hyperglycémie franche et une cétonurie, proche du diabéte de type 1. I
s’apparente au diabéte de type 2 par son caractere héréditaire, 'absence d’auto-
anticorps et son évolution. En terme thérapeutique, le recours initial a
l'insulinothérapie est constant, s’en suit une rémission parfois prolongée caractérisée

par un équilibre glycémique obtenu sans insuline.

On connait peu I'évolution a long terme de ce diabéte et I'étiopathogénie reste a
élucider, compliquant sa classification. Ainsi, plusieurs dénominations sont utilisées :
« diabéte atypique a tendance cétosique », « diabéte de type 1B », « diabéte de type
1 idiopathique », « diabéte de type 2 a tendance cétosique », « diabéte de type
Africain ». Pour la clarté de la thése nous l'appellerons uniquement « diabéte

atypique a tendance cétosique » (ou « DATC »).
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A. HISTORIQUE

Depuis la fin des années 1960, des cas de patients africains ou afro-américains avec
un diabete intermédiaire entre le type 1et 2 ont été répertoriés. Dans une étude sur le
diabéte en milieu tropical en 1967, Dodu (3) a noté qu’au vu de I'évolution de la
pathologie certains patients ne correspondaient plus a la classification initiale de leur
diabéte. En 1968, Adadevoh (4) a décrit des patients nigérians avec un « diabéte
réversible », ayant une dépendance passageéere a l'insuline. Dix ans aprées, Oli (5) a
etudié ['évolution de diabéte a début cétosique chez sept nigérians, avec

insulinothérapie initiale suivi d’'une rémission de la pathologie.

En 1987, Winter et al. (2) ont décrit une cohorte de 129 patients afro-américains
développant un diabéte avant 'dge adulte. Parmi eux, 12 ont présenté un début
brutal de la maladie avec une insulinodépendance tel un type 1, puis n‘ont plus eu
recours a l'insuline durant des mois voire des années. Les anticorps anti ilots de
Langerhans étaient négatifs et la fréquence des antigénes HLA-DR3 et 4 n’était pas
augmentée dans cette population. Sur les 12 patients, 46% étaient obéses, et la
sécrétion d’insuline mesurée par le dosage du peptide-C était intermédiaire entre
celle d’'un sujet témoin non diabétique et celle d’un sujet diabétique de type 1. lIs

appelaient cette forme de diabéte, « diabéte atypique ».

L’étude de Banerji (6) en 1994 a montré un diabéte atypique dit de « Flatbush » (nom
du quartier de New York ou il a été découvert) chez 21 adultes afro-américains avec
un surpoids moindre. lls avaient les caractéristiques cliniques d’un diabéte de type 2,
mais avec une décompensation acidocétosique inaugurale. En 1999, Umpierrez (7) a
introduit la notion d’IMC pour distinguer deux groupes de patients afro-américains
(obéses et maigres) présentant une acidocétose diabétique. Il y avait des différences
immunogénétiques et de fonctionnement de la cellule B pancréatique entre ces

groupes.

Les précédentes études ont suggéré que cette forme atypique de diabéte n’était
présente que dans des populations d’origine africaine. Hors depuis 1995, des études
ont répertorié des cas similaires dans des populations asiatiques (8; 9),
européennes (10), américaines d’origine hispanique ou caucasienne, ou autres (11 ;
12;13).

21



B. PREVALENCE

L’International Diabetes Federation (1) évaluait a 381,8 millions le nombre de
diabétiques (agés de 20 a 79 ans) dans le monde en 2013, soit 8,3% de cette
population. Il y aurait prés de 592 millions de diabétiques en 2035 soit 8,8% de la

population future.

En Afrique, 'DF a comptabilisé 19,8 millions de diabétiques agés de 20 a 79 ans en
2013 soit 5,7% de la population. Le nombre s’étendrait a 41,4 millions de diabétiques
en 2035, représentant 6% de la population. Cela correspondrait a une augmentation

de 109% du nombre d’Africains atteints du diabéte.

Aucune étude n’a permis d’évaluer la prévalence du DATC, le diagnostic étant
souvent rétroactif et les dosages d’auto anticorps pas toujours réalisables. Certains
rapports ont estimé la prévalence du DATC entre 10 et 16% de la population

diabétique d’origine africaine (14).

C. CARACTERISTIQUES IMMUNOGENETIQUES DU DATC

1. Systéme HLA

Les résultats des études sont controversés sur I'association entre le diabéte atypique

a tendance cétosique (DATC) et la présence d’alléles HLA spécifiques.

Winter et al. (2) n‘ont pas trouvé de corrélation entre HLA DR3 et 4 (génes de
susceptibilité du diabéte de type 1) et ce diabéte. Une étude de Banerji (6) a montré
une fréquence plus importante de HLA DR3 et 4 (65%) chez 21 patients au DATC,

contre 30% de la population témoin non diabétique.

Sur une cohorte de 207 patients, Umpierrez et son équipe (7) n‘ont pas trouvée

d’association significative entre alleles HLA (DR/DQ) et ce diabéte.

Nalini et al. (15) ont étudié 185 adultes avec un diabéte acidocétosique, répartis en

quatre groupes selon la présence ou non d’auto-anticorps (A+ ; A-) et I'existence ou
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non d’une réserve fonctionnelle des cellules B (B+ ; B-). Les alléles du systeme HLA
de classe 2 susceptibles de favoriser un diabéte de type 1 étaient plus fréquents
dans les groupes aux auto-anticorps positifs (A+). Les alléles protecteurs (du risque
de diabéte de type 1) étaient plus fréquents dans les groupes B + (ayant une réserve
fonctionnelle) versus groupe B-. Dans le groupe « A- ; B+», il y avait une
augmentation significative de la fréquence des alléles de susceptibilité DQB1*02
mais aussi des alléles de protection de type DQB1*0602 par rapport au groupe
témoin. Sachant que le DATC appartient généralement au groupe « A- ; B+ », cette
étude n’a pas permis de conclure a une association entre le DATC et la présence

d’alléles HLA spécifiques.

Nalini et al. (16) ont également étudié une population de DATC séparée en 2
groupes selon l'existence ou non d’'un facteur déclenchant le diabete (infection,
iatrogénie...). Le groupe ayant un facteur précipitant a montré une fréquence plus
importante d’alléles de susceptibilité DQB1*0302 et DRB1*04 et une fréquence
moindre d’alléles protecteurs DQB1*0602. Ce méme groupe (facteur précipitant)
avait également une perte plus importante de la réserve fonctionnelle des cellules 3
et un moins bon contrdle glycémique. Cependant les 2 groupes n’étaient pas
appariés sur le sexe, le poids, et les origines ethniques, compliquant l'interprétation

de ces résultats.

2. Auto-anticorps

Plusieurs études ont rapporté la prévalence des auto-anticorps anti-ilots de
Langerhans, anti GAD, anti-insuline et anti-IA2 chez les patients avec un DATC. Le
taux de marqueurs positifs auto-immuns varie entre 0 et 18% (17), taux similaire a
celui retrouvé chez les diabétiques de type 2 et significativement inférieur a celui des
diabétiques de type 1. Les auteurs ont identifié ces sous-groupes de patients aux
auto-anticorps positifs comme appartenant le plus souvent au diabéte lent auto-
immun de 'adulte (LADA).

Les rares patients DATC avec des auto-anticorps positifs ont une insulino sécrétion
de base et post stimulation bien moindre que ceux aux auto-anticorps négatifs, avec

un risque de rechute hyperglycémique et d’insulinodépendance plus important (17).
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Ainsi, le DATC ne se caractérise pas par une destruction auto-immune des cellules

B pancréatiques contrairement au diabéte de type 1.

D. CARACTERISTIQUES PHYSIOPATHOLOGIQUES DU DATC

1. Rappel du mécanisme d’acidocétose diabétique (annexe B)

Lors du jeline, la baisse de linsulinémie active la voie catabolique, permettant a

'organisme de puiser dans ses réserves.

Chez une personne non diabétique, le catabolisme est contrélé par la persistance
d'une insulino sécrétion basale, car les corps cétoniques entrainent une insulino
sécrétion qui freine en retour la lipolyse selon ce cycle : | insulino-
sécrétion— 1 lipolyse— 1 cétogenése— 1 insulinémie — | lipolyse — | cétogenése...

Le catabolisme du diabétique insulinoprive échappe a ce rétrocontrole.

L’acidocétose diabétique est la conséquence de deux mécanismes : la carence
profonde en insuline et l'augmentation des hormones de « contre-régulation »

(glucagon, cortisol, catécholamines, voire hormone de croissance).

Le déficit en insuline, absolu ou relatif, est source d’hyperglycémie par l'intermédiaire
de trois actions. Il y a une augmentation de la néoglucogenése hépatique et rénale (a
partir d’'acides aminés, de pyruvate, de lactate et de glycérol), une accélération de la
glycogénolyse hépatique (phosphorolyse du glycogeéne), et une diminution du
transport insulino-sensible du glucose dans le tissu adipeux et le muscle. De plus, la
majoration de sécrétion des hormones de « contre régulation » active la production

de précurseurs de la néoglucogenese, et stimule la glycogénolyse.

Cette hyperglycémie engendre une glycosurie avec diurése osmotique. Puis, survient
un déficit hydrique important (majoré ensuite par les vomissements et la polypnée)
avec hypovolémie responsable d’une insuffisance rénale fonctionnelle aggravant

ainsi I'hyperglycémie.

L’insuline est aussi une hormone anti-lipolytique. L’insulinopénie accroit donc la

lipolyse (hydrolyse des lipides), entrainant une libération importante d’acides gras
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libres, oxydés au niveau du foie en acétylcoenzyme A. La synthése des corps
cétoniques (acide acéto-acétique, acide B hydroxy butyrique) dans les mitochondries
hépatiques a partir de I'acétylcoenzyme A, est alors augmentée. Ce phénoméne est
renforcé par les hormones de « contre régulation » qui stimulent aussi la lipolyse et la
cétogenése. Cette hyper cétogenése engendre une hyper cétonémie et une

cétonurie.

Ainsi, ces corps cétoniques provoquent une acidose métabolique.

2. Hypothéses physiopathologiques du DATC

Plusieurs auteurs (18 ; 19; 20) ont étudié chez des patients DATC, la sécrétion
d’insuline (dosage de linsulinémie ou du taux de peptide C plasmatique), apres
stimulation par la prise orale ou intraveineuse de glucose, ou intraveineuse de

glucagon.

A la découverte de ce diabéte (aprés résolution de l'acidocétose), il y a un
effondrement de sécrétion d’insuline, di a un dysfonctionnement des cellules B
pancréatiques (18 ; 19). La sécrétion d’insuline reste supérieure a celle du patient
diabétique de type 1 au méme moment, mais plus faible que celle du diabétique de

type 2.

Au bout de quelques semaines, il existe chez la majorité des patients une phase
d’équilibre glycémique sans insulinothérapie correspondant a la période de
rémission. Durant celle-ci 'insulino sécrétion est restaurée partiellement (18 ; 19;
20). Dans l'étude d’'Umpierrez (18), douze semaines aprés la phase initiale, la
sécrétion d’insuline en réponse a l'administration intraveineuse de glucose avait
augmenté. Cependant, cette sécrétion ne correspondait qu’a 20% de celle atteinte

chez les sujets témoins non diabétiques.

Mauvais-Jarvis et al. (19) ont observé sur les 3 premiéres années suivant la
découverte du diabéte, chez les patients en rémission, une augmentation de 80% de
la sécrétion d’insuline en réponse au glucagon par rapport a la phase initiale. Ces

patients ont un potentiel d’insulino sécrétion comparable aux diabétiques de type 2
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(a dix ans d’évolution, perte de 60% de la capacité de sécrétion d’insuline par rapport
a des patients témoins non obéses). Chez les patients restants insulino requérants,
la capacité d’insulino sécrétion est plus faible, se situant entre celle des diabétiques

type 1 et celle des diabétiques type 2.

Le glucagon est un polypeptide produit par les cellules a des ilots de Langerhans.
C’est une hormone de « contre régulation » de l'insuline, hyperglycémiante, stimulant
la néoglucogenése et la glycogénolyse hépatique. Normalement, I'organisme utilise
un mécanisme de feedback négatif pour coordonner la production de glucagon et
d’insuline selon les apports en glucose, et maintenir I'euglycémie. Une sécrétion

inappropriée de glucagon peut majorer '’hyperglycémie.

Deux mécanismes pourraient expliquer cette hyperglucagonémie : la diminution de la
sensibilité des cellules a pancréatiques au glucose lors d'une hyperglycémie
prolongée, ou la diminution de la sensibilité des cellules a pancréatiques a l'insuline
('insuline étant considérée comme suppresseur physiologique de la sécrétion de
glucagon). (21 ; 22)

De fait, Choukem et al. (23) ont évalué la sécrétion de glucagon chez 15 patients
DATC en période de rémission, et 15 sujets témoins non diabétiques appariés. Les
DATC ont présenté une hyperglucagonémie basale, au regard de leur niveau de
glycémie (calcul du produit glucagon X glucose). lls ont eu par rapport aux témoins
une moindre suppression de sécrétion de glucagon en réponse a la prise orale et
intraveineuse de glucose, mais pas en réponse a linsuline (mesure par clamp
euglycémique hyper insulinémique). Cela suggérait que la sensibilité des cellules a
au glucose était altérée tandis que la sensibilité de ces cellules a a l'insuline était
préservée, en situation de rémission du DATC.

Le dysfonctionnement a pancréatique pourrait donc étre impliqué dans la

physiopathologie de ce diabete.
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Elle est caractéristique du diabete de type 2 et correspond a I'incapacité de I'insuline
a obtenir une réponse maximale au niveau de ses organes cibles.

Sur le plan métabolique, 'insulino résistance est secondaire a I'excés de graisses au
niveau des muscles et du tissu adipeux viscéral.

Au niveau des adipocytes, il y a une augmentation de la lipolyse, générant une
grande quantité d’acides gras libres. |l y a une baisse du captage du glucose.

Au niveau hépatique, le flux portal d’acides gras libres favorise la synthése des
triglycérides et stimule la néoglucogenése.

Au niveau musculaire, il y a un défaut de captage et d’utilisation du glucose et une
baisse de la clairance des triglycérides. En effet, il existe une compétition entre les
acides gras libres et le glucose pour étre oxydé : les acides gras libres sont oxydés
en priorité, entrainant une production accrue d’acétylcoenzymes A qui inhibent en
retour les enzymes de la glycolyse (I'énergie musculaire est fournie en priorité par

I'oxydation des acides gras libres et le stock de glycogene musculaire reste intact).

Les études concernant 'insulino résistance chez les DATC sont contradictoires.
Certaines ont montré une insulino résistance sévére a la découverte de la pathologie
mais transitoire. Elle se corrigeait ensuite chez les patients équilibrés non
insulinodépendants (18; 19).

L’étude de Choukem (24) relatait des résultats différents chez des patients DATC en
période d’équilibre glycémique. L’absence de dysfonctionnement de sécrétion
d’'insuline par un test oral au glucose était vérifiee, puis une méthode de clamp
euglycémique hyper insulinémique avec du glucose tracé était utilisée pour calculer
linsulino résistance. lls concluaient a une insulino résistance a trois niveaux
(hépatique, tissu adipeux, muscle squelettique) chez des patients DATC en période

de stabilité glycémique.

E. CARACTERISTIQUES CLINIQUES DU DATC

Ce diabete décrit dans de nombreuses études est marqué par une prédominance

des patients d’origine africaine (17). L’age moyen de découverte est compris entre 35
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et 45 ans, les hommes sont 1,5 a 3 fois plus touchés que les femmes (de fagon
inexpliquée). On retrouve des antécédents familiaux de diabéte chez la majorité des
patients, dépassant les 75% dans certaines sources. Ces patients ont généralement
un IMC au-dessus de la norme, allant du surpoids (26 kg/m?) dans les séries
européennes ou africaines a I'obésité sévere dans certaines séries américaines (37
kg/m2). (17)

Le DATC débute de maniére brutale avec une hyperglycémie majeure (supérieure a
5 g/L), une cétose importante, voire une acidocétose. Il se déclare dans un contexte
de syndrome polyuro-polydipsique, accompagné d’'un amaigrissement en seulement
quelques semaines. L’hémoglobine glyquée est comprise entre 12 et 14% a la

découverte du diabéte.

Puis, dans les premiers mois, des hypoglycémies surviennent chez la majorité des
patients traités. Celles-ci précédent le plus souvent la période de rémission, définie
par le maintien d’'un taux d’HbA1C inférieur a 6,5% pendant plus de 3 mois sans
insulinothérapie. Cette rémission survient chez 48 a 75% des patients (17) et peut se

prolonger des années contrairement a la période de « lune de miel » du diabéte de

type 1.

Cependant, il existe une probabilité de rechute de 90% sur 10 ans (19), n’excluant

pas la possibilité de nouvelles rémissions.

F. CARACTERISTIQUES THERAPEUTIQUES DU DATC

Cette forme de diabéte requiert, a la découverte, de fortes doses d’insuline et une

correction des troubles hydro électrolytiques.

Par la suite, une modification rapide du schéma thérapeutique est nécessaire chez la
plupart des patients atteints d’hypoglycémies. Il s’ensuit généralement la phase de
rémission, durant laquelle une simple prise en charge diététique ou d’antidiabétiques

oraux suffisent (25).

Les patients traités par régime seul présenteraient plus souvent des rechutes. En

effet, deux études rapportent 60% et 67% de rechutes dans les deux ans (18 ; 26).
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Ceux traités par sulfamides hypoglycémiants ou metformine auraient une période de
rémission prolongée de 24 a 40 mois, et de moindres risques de réadmission pour
décompensation acidocétosique (18 ; 19 ; 26). Mais, d’autres auteurs ont observé
une réponse limitée et imprévisible des antidiabétiques oraux, recommandant un

traitement a long terme par insuline (13).

Le suivi et la prise en charge thérapeutique de ces patients n'a pas été étudiée a

grande échelle au-dela de 10 ans.

G. HYPOTHESES ETIOPATHOGENIQUES DU DATC

1. Facteurs immunogénétiques et génes de prédisposition

Bien qu’une prédisposition génétique soit probable dans le DATC, il persiste des

interrogations sur I'existence d’'un modéle poly ou monogénique.

Des mutations du gene HNF-1 a sont connues dans le diabéte MODY 3 (Maturity
Onset Diabetes of the Young). Ce géne semble impliqué dans la transcription de
genes intervenant dans le transport du glucose, dans son métabolisme mitochondrial
dans la cellule B, ainsi que dans la transcription du géne de linsuline (27). La
variation de séquence Gly574Ser retrouvée au niveau de I'exon 9 résulte de la
substitution d’'une guanine par une adénine. Cette mutation faux-sens aurait des
conséquences fonctionnelles négatives sur I'activité du géne HNF-1 a (28).

La mutation du variant Gly574Ser du géne HNF-1 a était proposée comme marqueur
du DATC dans une cohorte de 6 enfants et adolescents afro-américains (29).
Cependant, I'étude menée par Mauvais-Jarvis et al. (30) sur 80 patients DATC ne

retrouvait pas cette association.

Le facteur de transcription PAX 4 joue un role essentiel dans la multiplication et la
maturation des cellules B lors du développement pancréatique embryonnaire.

L’invalidation de ce géne par recombinaison homologue chez la souris conduit a une
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mort néonatale liée a un diabéte aigu (31). Des mutations et polymorphismes
genétiques ont été associees a une susceptibilité de développer un diabéte de type 1
ou 2 notamment dans des populations japonaises, et afro américaines (32 ; 33).
Mauvais-Jarvis (34) a comparé des patients DATC a des diabétiques de type 1, des
diabétiques de type 2 et un groupe témoin non diabétique, tous originaires de
I'Afrique de I'Ouest. Celle-ci mettait en évidence I'existence d’un variant du géne PAX
4, le R133W (conversion de l'arginine « R » en tryptophane « W » en position 133).
Celui-ci est spécifique des populations originaires d’Afrique de I'Ouest.

Parmi les patients DATC, 4% étaient porteurs homozygotes du variant R133W, alors
que dans les autres groupes personne ne ['était.

L’analyse in vitro du variant R133W a montré une réduction de moitié de I'activité de
répression de la transcription des génes promoteurs dans des cellules a TC1-6
(lignée de cellules a pancréatiques). In vivo, les porteurs homozygotes du variant
R133W ont présenté une altération plus importante de l'insulino sécrétion que les
porteurs hétérozygotes (test de stimulation au glucagon).

De plus, un patient DATC était porteur hétérozygote d’'un second variant, R37W, qui
n’était présent chez aucun patient témoin. Ce variant affectait également I'activité de
répression de la transcription du gene PAX 4, mais avec un phénotype biochimique
plus sévere que R133W. Son rble exact dans le diabéte n’est pas bien défini.

Ces données suggéerent qu’il existe des variants de génes spécifiques d’ethnies

pouvant contribuer a une prédisposition au DATC.

Le Neurogénine 3 (NGN 3) est un facteur de transcription pro-endocrine qui joue un
réle clé dans la différenciation des cellules endocrines du pancréas et de I'intestin au
cours de 'embryogenése. Les souris n'ayant pas de NGN 3 ne peuvent pas générer
de cellules endocrines pancréatiques (notamment les cellules B) et meurent de
diabéte par déficience sévére en insuline, quelques jours aprés leur naissance. Cela
suggére que des mutations du NGN 3 peuvent entrainer un diabéte chez 'homme.
Méme si aucune mutation n’a pu étre associée avec un effet majeur sur le diabéte
MODY ou le diabéte de type 2, un variant du NGN 3 nommeé S199F était relié a une
augmentation de glycémie dans des populations danoises (35).

Louet et al. (36) ont émis I'hypothése que les variants du NGN 3 pouvaient

prédisposer du DATC. Des patients DATC (152 patients) ont été comparés avec 167

30



diabétiques de type 2 et 232 patients témoins, tous originaires de I'Afrique de
'Ouest.

Le séquencage du géne a mis en évidence 2 nouveaux variants dans la région
promotrice du géne : 3812T/C et 3642T/C, 2 nouveaux variants de codage : S171T
et A185S, et le variant S199F décrit précédemment. Il n’y avait pas d’association
retrouvée entre ces variants et le diabéte. In vitro, les variants étudiés S171T, A185S
et S199F n’ont pas révélé d’altération fonctionnelle importante dans I'activation des
génes cibles de NGN 3.

Cependant, ces investigations ont montré une association entre la présence d’un
autre variant nommé 199F et I'hyperglycémie chez les patients DATC ('HbA1C était
significativement plus élevée en présence de ce variant).

La fréquence du variant 199F est proche de 100% dans les populations originaires
d’Afrique de I'Quest, du Japon et de Chine, mais presque nulle dans les populations
caucasiennes d’Europe.

Ce variant pourrait donc participer a la pathogénie du DATC dans les populations
originaires d’Afrique de I'Ouest et Asiatiques. Notons que son mécanisme reste

inconnu.

En définitive, les hypothéses sont nombreuses mais les prédispositions génétiques

au DATC restent a identifier.

2. Glucotoxicité

Dans le diabéte de type 2, I'hyperglycémie chronique aggrave l'insulino résistance et
le déficit d'insulino sécrétion pancréatique, notamment par modification d’expression
et altération des cellules B pancréatiques. Ceci correspond au phénoméne de
glucotoxicité.

Le réle de la glucotoxicité dans le DATC a été étudié (18 ; 19).

Mauvais-Jarvis (19) a démontré que I'hyperglycémie chronique chez les patients
DATC non insulinodépendants, menait a un déficit d’'insulino sécrétion et a la cétose.
A contrario, le retour a la normo glycémie permettait de restaurer la sécrétion
d’insuline.

Plus récemment, des investigations portant sur des patients obéses Afro-américains
avec un DATC ont cherché a confirmer I'existence de ce phénoméne de glucotoxicité

(37). Le fonctionnement de la cellule B pancréatique était évalué par les
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modifications de sécrétion d’insuline lors d’une injection de glucose durant 20 heures
(200 mg/m?/min). La perfusion de glucose augmentait rapidement le taux de peptide
C durant les 8 premieres heures. Ensuite, le taux de peptide C déclinait
progressivement, pour atteindre au bout de 20 heures de perfusion, un niveau plus
bas que celui de pré-perfusion. Cette hyperglycémie prolongée entrainait un

dysfonctionnement de la cellule B, et donc une baisse de I'insulino sécrétion.

Le mécanisme par lequel I'hyperglycémie chronique entraine une baisse de la
sensibilité a l'insuline dans les tissus périphériques n’est pas complétement compris,
mais un défaut de signalisation de l'insuline au niveau des « post-récepteurs »
cellulaires est suspecté (38 ; 39).

Rappelons que les Akt ou protéines kinase B sont impliquées dans les voies de
signalisation cellulaire. L’Akt-1 prédomine dans les voies qui concernent la survie, de
la prolifération et de la croissance cellulaire. L’Akt-2 est importante dans la voie de
signalisation cellulaire de l'insuline, elle est nécessaire au transport intracellulaire du
glucose (notamment dans le muscle squelettique). Cette voie de signalisation de
l'insuline est résumée dans 'annexe C.

Dans l'étude de Gosmanov (40), des biopsies musculaires ont été faites sur 4
patients Afro-américains avec un DATC, durant la phase initiale d’hyperglycémie puis
en période de rémission (proche de la normo glycémie). lls ont analysé le mode
d’expression d’Akt-1 et Akt-2 et la phosphorylation du récepteur de l'insuline.

Les auteurs ont observé en phase initiale d’hyperglycémie un défaut de
phosphorylation d’Akt-2 alors que la phosphorylation d’Akt-1 et du récepteur de
'insuline étaient normales. Cette anomalie s’est accompagnée d’'une réduction de
'expression du transporteur du glucose GLUT 4 et d'une augmentation de
'expression des enzymes de contre régulation de linsuline. Mais, en phase de
rémission du diabéte I'expression de I'Akt-2 dans le muscle était meilleure de 70%
qu’en période d’hyperglycémie initiale.

Ces résultats montrent que I’lhyperglycémie soutenue (glucotoxicité) est associée a la
baisse de l'activation d’Akt-2 dans les muscles squelettiques, aggravant l'insulino

résistance.
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3. Lipotoxicité

Il est établi qu’en situation aigue, une augmentation des acides gras libres
potentialise l'insulino sécrétion en réponse au glucose, alors que I'effet est contraire
a long terme.

Dans le diabéte de type 2, la non freination de la lipolyse en raison de l'insulinopénie
et de l'insulino résistance des adipocytes est responsable d'une augmentation des
acides gras libres. Leur accumulation altére indirectement les cellules B et leur
expression, et inhibe l'insulino sécrétion en réponse au glucose. C’est le phénoméne

de lipotoxicité.

Diverses études ont analysé l'effet potentiel de lipotoxicité chez des patients obéses
d’origine Afro-américaine avec un DATC (41 ; 42).

Dans celle de Gosmanov (41), le fonctionnement de la cellule B a été évalué durant
une perfusion de 48 heures d'Intralipides® (solution concentrée a 20% a 40 mL/h) et
d’héparine (250 U/h) afin d’élever le niveau d’acides gras libres plasmatiques. Malgré
une augmentation de la concentration des acides gras (multipliée par 3), il n’y avait
pas d’effet délétére sur l'insulino sécrétion.

Umpierrez et al. (42) ont conclu a des résultats similaires.

Le phénomene de lipotoxicité n’a pas donc pas été retrouvé chez les patients DATC.

Il faut souligner certaines limites liées a ces investigations. La premiére étant la
durée de linjection de 48 heures d’IntraIipides® qui parait étre trop courte pour
observer une lipotoxicité. Pour exemple, ce temps d’injection n’avait déja pas permis
de démontrer ce phénomeéne chez des diabétiques de type 2 (43). D’autres auteurs
ont rapporté une lipotoxicité aprés 4 jours de perfusion d’émulsion lipidique chez des
sujets a haut risque de développer un diabete de type 2 (44). De plus, I'émulsion
d’IntraIipides® est riche en acides gras omega-6 polyinsaturés, bien différente de la

consommation habituelle de graisses chez 'homme.

4. Déficit en Glucose-6-phosphate déshydrogénase (G6PD)

L’enzyme G6PD qui est ubiquitaire chez ’humain, a un role prépondérant dans la
lutte contre le stress oxydatif. Celui-ci est défini par une perturbation du statut

oxydatif intracellulaire, soit par excés de radicaux libres, soit par diminution des
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défenses anti-oxydantes. Les radicaux libres perturbent le fonctionnement normal
cellulaire, et provoquent la nécrose cellulaire en s’accumulant. Les cellules B sont
particulierement sensibles au stress oxydatif (activité métabolique élevée ; activité
anti-oxydante peu exprimée ; faible contenu en glutathion réduit). Il est probable que
le stress oxydatif soit impliqué dans la progression du diabéte par effet d’apoptose
sur les cellules B, et aussi par dégradation de l'insulino sensibilité (45 ; 46).

De fait, la conséquence du déficit en enzyme G6PD sur I'évolution du DATC a été
évaluée chez des patients venant d’Afrique de I'Ouest (47).

Dans cette étude (47), la prévalence du déficit en G6PD était plus importante chez
les patients DATC (42,3%) que chez les diabétiques de type 2 (16,9%) ou les
patients témoins (16,4%). Il y avait également une corrélation positive entre 'activité
enzymatique G6PD érythrocytaire et I'insulino sécrétion.

Pour autant, les auteurs n’ont pas retrouvé d’augmentation significative de la
fréquence des mutations du géne codant pour la G6PD chez les patients DATC par
rapport aux 2 autres groupes. De plus, 20,3% des patients DATC présentaient un

déficit en G6PD en I'absence de mutation sur le géne.

Ces données suggerent qu'un facteur de régulation de I'expression du géne du
G6PD (plutét qu’'une mutation du géne) pourrait favoriser la progression du DATC

dans cette population, par augmentation du stress oxydatif.

5. Herpés Virus Humain de type 8 (HHV-8)

Dans les phénomeénes de cétose ou d’acidocétose diabétique, des facteurs
précipitant le diabete de type 1 ou de type 2 sont connus tels que les foyers
infectieux, les prises médicamenteuses (glucocorticoides, immunosuppresseurs...),
les pathologies cardiovasculaires (IDM, embolie pulmonaire), les alcoolisations

aigues, les traumatismes.

Dans de nombreuses études sur le DATC, les patients ayant ces éléments

précipitant ou détériorant le diabéte ont été exclus des cohortes.

Sobngwi et al. (48) ont voulu évaluer 'implication d’'une infection virale sur le DATC

en phase aigué (cétose ou acidocétose).
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Des cas de diabétes de type 1 précipités par I'herpés ont été recensés (49 ; 50),
incitant Sobngwi et al. a étudier un virus herpétique. Leur choix s’est porté sur le
HHVS8, ce virus étant endémique dans les populations d’Afrique subsaharienne (51),

lesquelles ont également une forte prévalence de DATC.

L’étude (48) a inclus 81 DATC et 106 diabétiques de type 2 (DT2) originaires
d’Afrique subsaharienne, ainsi que 90 témoins non diabétiques appariés. Les
anticorps anti HHV 8 étaient retrouvés chez 87,7% des patients DATC contre 15,1%
des DT2 et 40% chez les témoins. Les DATC avaient des caractéristiques similaires
selon la présence ou non d’anticorps, alors que les DT2 avec anticorps HHV 8

positifs étaient bien plus souvent insulino requérants que les autres.

La présence du HHV 8 dans 'ADN génomique a la phase aigué du diabéete a été
recherchée chez 22 patients (13 DATC ; 9 DT2). Cet ADN génomique était présent
chez 46% des DATC contre 0% chez les diabétiques de type 2.

Par ailleurs, ils ont évalué si ce virus herpétique était capable d’infecter in vitro des
cellules B pancréatiques provenant d’'un donneur non diabétique. Aprés 4 jours de

culture, on a observé la capacité du virus HHV 8 a pénétrer les cellules (3.

Ces résultats suggérent que l'infection par le HHV 8 serait associée au phénotype du
DATC, dans des populations originaires d’Afrique subsaharienne. Cependant, le
faible nombre de patients étudiés dans la recherche de 'ADN génomique, et la

restriction a une seule population constituent des limites a cette étude.

H. CLASSIFICATIONS

A ce jour, quatre principaux modéles ont été créés afin de classer le DATC.

1. Classification ADA (American Diabetes Association)

Cette classification (52) définit le diabéte de type 1 par une carence en insuline par
destruction des cellules 3 pancréatiques. Les patients ayant un ou des auto-anticorps

positifs (anti-ilots ; anti-GADG65 ; anti-IA2 ; anti-insuline) sont classés comme « type
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1a ». En l'absence d’auto-anticorps, ils sont nommés «type 1b» ou «type 1

idiopathique », ce qui correspond au DATC.

Les « diabétiques de type 1 idiopathiques » sont caractérisés par des épisodes
d’acidocétose diabétique parfois récurrents, et ont recours a l'insulinothérapie de

facon discontinue.

Dans cette définition, on ne différencie pas les « diabétiques de type 1

idiopathiques » selon leurs capacités d’insulino sécrétion.

2. Classification frangcaise ou ADA modifiée

Celle-ci a été créée par des équipes de l'université de Paris (19) avec des patients
originaires d’Afrique subsaharienne (en grande majorité) ou des Caraibes.

Les diabétiques découverts sur un mode cétosique ou acidocétosique avec des auto-
anticorps positifs sont nommeés « type 1 ». Tandis qu’en I'absence d’auto-anticorps,
ces patients sont classés « diabéte de type 2 a tendance cétosique » (équivaut au
DATC).

Deux groupes de patients avec un « diabéte de type 2 a tendance cétosique » sont

formés de fagon rétroactive, selon la notion d’insulinodépendance a long terme.

Le premier groupe est nommé « diabete de type 2 a tendance cétosique
insulinodépendant », et ne présente pas de période de rémission durable (définie par
le maintien d’'un taux d’HbA1c < 6,3% pendant au moins 3 mois sous régime seul ou
antidiabétique oral). Ces patients ont un dysfonctionnement important de la cellule
pancréatique.

Le deuxiéme groupe est appelé « diabéte de type 2 a tendance cétosique non
insulinodépendant », il s'accompagne de périodes de rémission. Le fonctionnement
de la cellule B est préservé sur une longue durée (mesure du taux de peptide C a la

stimulation au glucagon).
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3. Classification basée sur I'I|MC

Ce modéle a été proposé par des chercheurs d’Atlanta (7 ; 18). Des patients Afro-
américains présentant un diabéte de découverte acidocétosique ont été séparés en 2

groupes selon leur IMC.

D’une part, il y a les patients « maigres avec acidocétose diabétique », dont I'lMC est
inférieur a 28 kg/m?2. lls ont souvent les caractéristiques du diabéte de type 1, avec
une mauvaise capacité sécrétrice des cellules B. Les auto-anticorps sont souvent

présents (65% des patients).

D’autre part, il y a les patients « obéses avec acidocétose diabétique », avec un
IMC= 28 kg/m?2. lls ont généralement les caractéristiques du diabéte de type 2, avec
une préservation de la capacité sécrétrice des cellules B. Les auto-anticorps sont
absents (83% de négatifs).

4. Classification du systéme A

Des chercheurs américains (53 ; 54 ; 55) ont utilisé un autre moyen de classer les
différents types de diabétes cétosiques. Cette classification se base sur I'étude de
294 patients d'origines multiethniques (44,8%  d'Afro-américains, 43,5%
d’Hispaniques, 10,8% de Caucasiens, <1% d’Asiatiques) qui ont présenté une

acidocétose diabétique (54 ; 55) (annexe D : table 1).

lls ont réparti les patients en 4 groupes selon la présence ou non d’auto-anticorps
(A+; A-) et selon la présence ou I'absence de réserve fonctionnelle de la cellule B
(B+ ; B-)- La réserve fonctionnelle des cellules B a 12 mois était « préservée » (B+) si
le taux de peptide C a jeun était = 1ng/ml ou post-glucagon =1,5ng/ml, dans le cas

contraire elle était « absente » (B-).
Ainsi on observe 4 types de patients :

présence d’auto-anticorps et absence de fonction 3 cellulaire. Les
patients nécessitent une insulinothérapie permanente et s’identifient aux diabétiques

de type 1 classique.

absence d’auto-anticorps et absence de fonction 3 cellulaire. lls ont
besoin également d’'une insulinothérapie permanente. Dans ce type, on suppose qu’il
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existe des patients avec des auto-anticorps méconnus ou indosés. |l peut s’agir

également de diabétiques de type MODY de survenue tardive.

présence d’auto-anticorps et fonction B cellulaire préservée.
Certains avec un dysfonctionnement réversible des cellules B peuvent cesser
l'insulinothérapie au long cours, alors que d’autres ont une perte progressive de
fonctionnement des cellules B nécessitant de [linsuline en permanence. |l
s’apparente a un diabéte auto immun latent de I'adulte (LADA) mais avec un début
cétosique. L’hypothése de patients avec des épitopes spécifiques d’auto-anticorps

anti-GADG5 avec une fonction 3 cellulaire préservée est aussi évoquée (56).

absence d’auto-anticorps et fonction B cellulaire préservée. Ce type
était majoritaire dans I'étude (55% des patients). La plupart des diabétiques peut
arréter l'insulinothérapie pendant une longue période. C’est le type qui se rapproche

le plus des autres définitions du DATC.

L’analyse de la réserve fonctionnelle B cellulaire a long terme (par dosage du peptide

C) permet de préjuger de I'évolution du diabéte cétosique (53 ; 57 ; 58).

Ainsi, Balasubramanyam et al. (54) ont comparé les 4 modéles de classification sur
leurs capacités a prédire I'état de la réserve fonctionnelle des cellules B a long terme.
La classification du « systtme AR » semble étre la plus pertinente (annexe D : table
2et3).
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I. OBJECTIFS DE L’ETUDE

L’objectif principal de cette étude rétrospective a consisté en I'analyse du phénotype
clinique, des données biologiques et de la prise en charge thérapeutique des

patients DATC d’origine subsaharienne résidant en Seine-Maritime.

Par ailleurs, les données des patients DATC étudiés étaient comparées a celles de

diabétiques de type 1 et de type 2.
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lll. PATIENTS ET METHODES

Cette étude rétrospective multicentrique a été réalisée dans 3 services
d’endocrinologie adulte, au CHU de Rouen, au CH d’Elbeuf, et au CH du Havre. Les
patients ont été suivis en hospitalisation a la découverte de la pathologie, puis en
consultation au bout de quelques mois. Dans cette étude, les caractéristiques
phénotypiques, biologiques et thérapeutiques de 3 groupes de patients (DATC ;

DT1 ; DT2) étaient comparées.

A. PATIENTS

1. Diabétiques atypiques a tendance cétosique (DATC)

Pour le premier groupe, la population étudiée correspond a des patients nommeés
« diabétiques atypiques a tendance cétosique » ou une appellation équivalente. 16
patients ont été recensés dans 3 centres hospitaliers de Seine-Maritime afin d’obtenir

un maximum de cas, sur une période s’étendant de 2004 a 2014.

Une recherche par le codage de la CIM-10 (Classification statistique Internationale
des Maladies) n’a pu étre réalisée, cette classification ne permettant pas de coder ce
type de diabéete. Ainsi, les dossiers ont été sélectionnés par des meédecins
hospitaliers ayant suivi des patients DATC, puis triés selon les criteres énumérés ci-
dessous. Tous les dossiers médicaux informatiques et papiers retenus ont été

étudiés.

Les critéres d’inclusion sont les suivants :

- Patients hospitalisés en Seine-Maritime a la découverte du diabéte,
- Patients suivis en consultation spécialisée ou en hospitalisation dans les 3 a 8
mois suivant la découverte de la pathologie,

- Originaires d’Afrique subsaharienne,
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- Agés de plus de 18 ans,

- Deécouverte sur un mode aigu avec traitement initial par insulinothérapie,

- Dosage d’auto-anticorps négatifs (auto-anticorps anti-ilots de Langerhans, anti
GAD et anti-IA2).

Les critéres d’exclusion sont les suivants :

- Présence de signes d’auto-immunité (auto-anticorps positifs),
- Autres types de diabétes spécifiques de la classification ADA (52),

- Perdus de vue précoces.

2. Diabétiques de type 1 (DT1) et diabétiques de type 2 (DT2)

Parallelement, 16 patients DT1 et 16 patients DT2 ont été étudiés afin de comparer
leurs phénotypes avec celui des DATC. Les patients DT1 et DT2 étaient tous
hospitalisés dans le service d’endocrinologie au CHU de Rouen a la découverte de la
pathologie et suivis dans les 3 a 8 mois par un endocrinologue hospitalier a Rouen.
lls étaient agés de plus de 18 ans au moment du diagnostic. La période de

découverte du diabéte était similaire entre les groupes.

Les données ont été recueillies par I'intermédiaire du logiciel informatique du CHU de
Rouen (CDP2) et des dossiers médicaux papiers, aprés investigation par codage de
la CIM-10. Cependant, il n’existe pas de code spécifique correspondant a la

« découverte de diabéte de type 1 » ou « de type 2 ».

Pour les diabétiques de type 1, les codes suivants ont été utilisés :

- E10.1: Diabéte sucré insulinodépendant, avec acidocétose,

- E10.9 : Diabéte sucré insulinodépendant, sans complication,

- E11.1: Diabéte sucré non insulinodépendant, avec acidocétose,
- E13.1: Autres diabetes sucrés précisés, avec acidocétose,

- E14.1 : Diabéte sucré, sans précision, avec acidocétose.
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Les patients inclus ont été diagnostiqués « diabétiques de type 1 » lors du compte
rendu hospitalier initial ou a posteériori, avec un ou plusieurs dosages d’auto-anticorps

positifs.

Les patients exclus étaient les perdus de vue précoces, et ceux n’appartenant pas au

groupe « type 1A » (annexe A).

Pour les diabétiques de type 2, les codes suivants ont été utilisés :

- E11.1: Diabéte sucré non insulinodépendant, avec acidocétose,

- E11.10: Diabéte sucré non insulinodépendant insulinotraité, avec
acidocétose,

- E11.18: Diabéte sucré non insulinodépendant non insulinotraité ou sans
précision, avec acidocétose,

- E11.9: Diabete sucré non insulinodépendant, sans complication,

- E11.98 : Diabéte sucré non insulinodépendant non insulinotraité ou sans
précision, sans complication,

- E14.1: Diabéte sucré, sans précision, avec acidocétose.

Les patients inclus ont été diagnostiqués « diabétiques de type 2 » lors du compte

rendu hospitalier initial ou a postériori, avec des dosages d’auto-anticorps négatifs.

Les patients exclus étaient les perdus de vue précoces, et ceux n’appartenant pas au

groupe « type 2 » (annexe A).

B. METHODES

1. Recueil des données

Pour chaque patient des 3 groupes, des informations identiques sur la clinique, la

para clinique et la thérapeutique ont été recueillies.
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Les données initiales relevées a la découverte du diabéte en milieu hospitalier sont :

Cliniques : le sexe ; I'age ; 'année de découverte ; l'origine géographique
(pays ou région) ; le tabagisme (présent si actif ou sevré de moins de 3 ans) ;
'hypertension artérielle (connue ou découverte durant I'hospitalisation) ; les
antécédents familiaux de diabéte (quel que soit le type) ; le poids antérieur a
'apparition de la symptomatologie du diabéte (kg) ; le poids a la découverte
du diabéte (kg); le Delta du poids (A poids= poids a la découverte-poids
antérieur) ; la taille (metres); [I'IMC antérieur a [I'apparition de Ila
symptomatologie du diabéte (kg/m?); I'MC a la découverte du diabete
(kg/m?) ; le Delta de I'lMC (A IMC= IMC a la découverte-IMC antérieur) ; la
présence ou non de syndrome polyuro-polydipsique ; [I'asthénie ;
'amaigrissement ; le périmétre abdominal (cm); la présence ou non d’un

facteur déclenchant ou précipitant le diabéte.

Paracliniques : la dyslipidémie (TG=1,5 g/l ; HDL <0,35 g/I ; LDL (g/l) selon
les FDRCV) et confirmée (contrdlée a distance); le mode de découverte
(cétosique, acidocétosique (pH < 7,35 et/ou bicarbonates < 18 mmol/l), ou
autre) ; la glycémie initiale (g/l) ; la cétonémie (mmol/l) ; la cétonurie (nombre
de croix); I'hémoglobine glyquée (%); les complications du diabéte

(rétinopathie, néphropathie, neuropathie, macro-angiopathie).

Thérapeutiques en sortie d’hospitalisation : la dose d’insuline (Ul/kg/Jour) ;
la prescription ou non d’une insulinothérapie ; la prescription ou non

d’antidiabétiques oraux ou d’autres antidiabétiques (analogues du GLP-1).

Les données releveées lors du suivi de chaque patient sont :

Cliniques : durée moyenne de suivi en mois (M) ; le poids (kg) ; le Delta du

poids (A poids= poids a la consultation-poids a la découverte); I'lMC a la
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consultation (kg/m?) ; le Delta de 'IMC (A IMC= IMC a la consultation-IMC a la

découverte) ; 'hypertension artérielle ancienne ou découverte.

- Paracliniques : 'hémoglobine glyquée (%) ; les complications du diabéte

(rétinopathie, néphropathie, neuropathie, macro-angiopathie).

- Thérapeutiques : la dose d’insuline (Ul/kg/Jour) ; la prescription ou non d’une
insulinothérapie ; la prescription ou non d’antidiabétiques oraux ou d’autres
antidiabétiques (analogues du GLP-1); I'existence ou non d’hypoglycémies
induites ; I'existence ou non d’hospitalisations inattendues pour déséquilibre
du diabéte.

2. Comparaison des effectifs

Les effectifs comparés étaient les patients « DATC » vs « DT1 » et les patients
« DATC » vs « DT2 », a la découverte du diabéte puis lors du suivi. Le groupe DT1

n’a jamais été comparé au groupe DT2.

Les données initiales (découverte du diabete) des patients DATC ont été confrontées

a celles du suivi.

3. Méthodes statistiques

Les méthodes de calculs statistiques utilisées étaientle test de Student pour
comparer les variables quantitatives, et le test de Khi-2 pour les variables
qualitatives. Quand les effectifs n’'ont pas permis d’utiliser le test de Khi-2, le test de

Fisher était réalisé.

La moyenne, la médiane et la SEM (erreur standard de la moyenne) ont été

calculées pour chaque variable quantitative.

Pour le test de Student, une valeur p< 0,05 est considérée comme significative (on
peut affirmer avec moins de 5% de risque d’erreur que les moyennes sont

significativement différentes).
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Pour le test de Khi-2 et le test exact de Fisher, on considére aussi une valeur p< 0,05
comme significative (on peut affirmer avec moins de 5% de risque d’erreur qu’il
existe une relation statistiquement significative entre les variables qualitatives

étudiées).

Ces calculs statistiques ont été effectués avec le logiciel Excel et avec le site internet
de statistiques de l'institut Pierre Louis d’Epidémiologie et de Santé Publique UMR S
1136 (affilié a 'INSERM et I'Université Pierre et Marie Curie).
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IV. RESULTATS

Trois groupes (DATC ; DT1 ; DT2) de 16 patients ont été formés.

Dans la cohorte des DATC, plusieurs patients ont été exclus de I'étude du fait de
'absence de dosage d’auto-anticorps ou de perdus de vue trop précoces.
Idéalement, un suivi des patients entre 3 et 6 mois puis a 12 mois était souhaité,
mais a cause d’'une grande disparité des dates de suivi de consultation, les patients

retenus n’étaient revus qu’entre 2,5 et 8 mois.

Il n’y avait pas de différence significative concernant la durée moyenne de suivi entre
les 3 groupes de diabétiques (DATC=5,1+£0,4; DT1=4,8 £ 0,4 (p=0,63) ; DT2=4,2
+ 0,2 mois (p=0,06)). Les médianes ont montré une durée de suivi des patients de 5

mois pour le DATC, de 5 mois pour le DT1 et de 4 mois pour le DT2.

Nombre de mois (M)
N

DATC DT1 DT2

Figure 1 : durée moyenne de suivi (en mois) * SEM.

Il aurait été intéressant de recueillir les dosages de peptide C a jeun et post
stimulation au glucagon, 2 semaines aprés résolution de I'acidocétose puis durant le
suivi. Ces dosages auraient permis d’évaluer la réserve fonctionnelle des cellules .
Mais, cette recherche n’a pu étre introduite dans I'étude car réalisée trop

ponctuellement.
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Dans la cohorte des diabétiques de type 2, tous les patients sauf un étaient
hospitalisés initialement pour une découverte du diabéte. Ceci témoigne du mode
aigu de l'installation de la pathologie. Ces patients ne reflétent donc pas la majorité
des diabétiques de type 2, généralement pris en charge en ambulatoire au moment

du diagnostic.

A. PHENOTYPE DES PATIENTS

1. Hérédité

Dans la cohorte des patients DATC, tous les patients étaient originaires d’Afrique
subsaharienne. Les pays d'origine différaient selon le centre Hospitalier de
découverte du diabéte. Au CHU de Rouen, 9 patients sur 11 venaient du Sénégal, 1
de Mauritanie, 1 de pays indéterminé. Au CH d’Elbeuf, le premier patient était lvoirien
et le second Congolais. Au CH du Havre, 1 patient DATC venait du Nigéria, 1 autre

du Tchad, et le dernier d’'un pays indéterminé (annexe E).

Les diabétiques de type 1 étaient majoritairement d’origine caucasienne (9 sur 16), 2

patients venaient d’Afrique du Nord, 1 de Gambie, 4 de pays indéterminés.

Les diabétiques de type 2 étaient Caucasiens (14 sur 16).
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1.2 : antécédents familiaux de diabéte

Les résultats n'ont pas montré de lien statistique significatif entre le type de diabéte
étudié et la présence d’antécédents familiaux de diabete (figure 2). Il y avait une
fréquence de 37,5% chez les patients DATC vs 31,3% chez les DT1 (p= 1), et une
fréquence de 66,7% chez les DT2 (p= 0,21 entre DATC vs DT2).

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
Fréquence d'antécédents familiaux de diabéte (%)

Figure 2 : Fréquence de patients aux antécédents familiaux de diabéte selon le type de
diabéte.
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2. Clinique

Tableau 1 : Caractéristiques cliniques initiales des 3 groupes de diabétiques étudiés

Caractéristiques initiales DATC DT1 DT2 Valeur p
Hommes 12/16 (75%) 9/16 (56,25%) 11/16 (68,75%) NS
Age de découverte (ans) 429+ 3,7 321+26* 47,7+ 24 0,025
HTA 5/16 (31,25%) 0/16 (0%) * 6/16 (37,5%) 0,043
Tabac 3/16 (18,75%) 10/16 (62,5%) * 8/16 (50%) 0,031
Poids (kg) 747+£29 66,8 £ 3,7 98,8+3,9 § < 0,001
Taille (m) 1,733 £ 0,021 1,729 £ 0,023 1,726 £ 0,016 NS
IMC (kg/m?) 249 +1 22,2 +1 33,1+1,1 § < 0,001
Périmétre abdominal (cm) 90,4 +3,3 80,1+3,7 113,7+3,6 § < 0,001
Perte de poids (kg) 6,3+0,9 6,8+0,8 52+1,7 NS
Amaigrissement 16/16 (100%) 15/16 (93,75%) 9/13 (69,2%) § 0,03
Syndrome polyuro-polydipsique 16/16 (100%) 16/16 (100%) 14/16 (87,5%) NS
Facteur déclenchant 3/16 (18,75%) 1/16 (6,25%) 2/16 (12,5%) NS

Les variables quantitatives sont exprimés en moyenne + SEM et les variables qualitatives en
pourcentage. Une valeur p inférieure a 0,05 est considérée comme significative. NS correspond a un
résultat non significatif. La présence d’un symbole témoigne d’une différence significative entre le

groupe DATC vs le groupe DT1 (*) ou le groupe DT2 (§).

Les effectifs n’étaient pas complets pour les items « périmétre abdominal », « perte
de poids », « amaigrissement », « découverte cétosique », faute de données dans

les dossiers médicaux.

Dans le tableau 1, notons que 75% des DATC étaient des hommes, soit un sexe

ratio Hommes/Femmes égal a 3.

L’age moyen de découverte des DATC (42,9 £ 3,7 ans) se situait entre celui des DT1
(32,1 £ 2,6 ans, avec une valeur p= 0,025) et celui des DT2 (47,7 £ 2,4 ans).
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Concernant les facteurs de risque cardiovasculaire, la présence d’HTA était
statistiquement significativement inférieure chez les DT1 vs les DATC (p= 0,043), et
similaire dans les groupes DATC et DT2. Le tabagisme (actif ou sevré de moins de 3
ans) était supérieur dans les groupes DT1 et DT2 par rapport aux DATC, de fagon

significative seulement chez les DT1 (p= 0,031).

Les résultats initiaux sur le morphotype des patients ont montré une taille quasi
identique dans les 3 groupes. Le poids, I'MC, et le périmétre abdominal des DATC
étaient compris entre ceux des DT1 et des DT2. Ces critéres étaient significativement
supérieurs chez les patients DT2 (p< 0,001) comparativement aux DATC a la

découverte du diabéte.

Le syndrome polyuro-polydipsique et I'amaigrissement systématiques (100% des
patients), ainsi qu’'une perte de poids initiale importante (6,3 + 0,9 kg) caractérisaient
les DATC de l'étude. Ces 3 critéres étaient moins prononcés dans la cohorte des
DT2, pathologie d’installation plus progressive. L’asthénie n'a pas été reportée dans
ce tableau, cette donnée n’étant pas suffisamment retrouvée dans les dossiers

médicaux.

La fréquence des facteurs de risque cardiovasculaire n'a pas changé a la
consultation de suivi. Les seuls critéres cliniques pertinents étudiés a quelques mois

de la découverte étaient le poids et donc I'lMC.

La figure 3 ci-dessous montre chez les patients DATC que I'lMC de découverte du
diabéte (24,9 £+ 1 kg/m?) était significativement inférieur a I'IMC antérieur a la
pathologie (27,6 + 1,2 kg/m?) avec p< 0,001, ainsi qu’a I'lMC évolutif (26,5 + 1,4

kg/m?) avec une valeur p= 0,045.

Comparativement aux patients DT2, les patients DATC avaient un IMC moyen
significativement inférieur a chaque étape du suivi : antérieur (p< 0,001), initial (p<
0,001), évolutif (p< 0,01).

Par rapport aux DT1, les patients DATC ont présenté un IMC moyen supérieur a
chaque étape: antérieur (p= 0,06), initial (p= 0,07), évolutif (statistiquement

significatif avec une valeur p= 0,025).
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Figure 3 : évolution de I'IMC moyen * SEM selon le type de diabéte.
a : antérieur au diabéte ; i : initial (découverte du diabéte) ; é : évolutif (consultation de suivi)

. p< 0,05 pour DATC vs DT1 ; § : p< 0,05 pour DATC vs DT2 ; *. p< 0,05 pour DATCa vs DATCi ou
DATCé; *: p< 0,05 pour DATCi vs DATCé

Le A de poids initial était égal au poids a la découverte du diabéte — poids de la
période antérieure au diabéte. Le A de poids évolutif correspondait au poids a la

période de suivi du diabéte — poids a la découverte du diabéte (figure 4).

Tous les A de poids initiaux moyens ont souligné une perte de poids a la découverte
du diabete, sans différence significative entre les types de diabete (tableau 1). Les
résultats des médianes du A poids initial confirmaient ceux-ci (DATC= -5,5; DT1= -
6; DT2=-4).

Le A de poids évolutif moyen des DATC (4,1 £ 1,8 kg) a montré une reprise de poids
au cours du suivi, il en était de méme pour les DT1 (1,5 £ 1,8 kg). Quant aux DT2, ils
continuaient a perdre du poids (-3,3 + 1,9 kg) dans les mois qui ont suivi la
découverte du diabéte (valeur p= 0,007 pour DATC vs DT2).
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L’analyse des médianes du A poids évolutif approuve ce résultat (DATC=4 ; DT1=1
; DT2=-4).

O ~ N W b~ 00O
1

1
DATCé DT1é DT2é

A poids (kg)
N

§

Figure 4 : A poids moyen * SEM selon le type de diabéte.
i : initial : A poids= poids a la découverte du diabéte — poids antérieur au diabéte
€ : évolutif : A poids= poids du suivi — poids a la découverte du diabete

*: p< 0,05 pour DATC vs DT1 ; § : p< 0,05 pour DATC vs DT2

A l'analyse détaillée du poids au suivi : 38% des patients DATC avaient un poids
supérieur a leur poids initial pré diabétique ; 31% avaient un poids supérieur a leur
poids de découverte du diabéte mais inférieur a leur poids initial ; 31% continuaient a

perdre du poids apres la découverte du diabéte.
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B. DONNEES PARACLINIQUES

1. A la découverte du diabeéete

Tableau 2 : Caractéristiques biologiques initiales des 3 groupes de diabétiques

étudiés

Caractéristiques initiales DATC DT1 DT2 Valeur p
Glycémie (g/l) 54+0,5 46+0,2 3702 § 0,007
Cétonurie (croix) 25+0,4 29104 1,5+0,5 NS
Découverte cétosique 13/16 (81,25%) 15/16 (93,75%) 9/14 (64,3%) NS
Découverte acidocétosique 5/16 (31,25%) 6/16 (37,5%) 2/16 (12,5%) NS
Hémoglobine glyquée (%) 13+0,7 13,1+£0,6 12,8 £ 0,6 NS
Dyslipidémie 3/15 (20%) 0/14 (0%) 11/15 (73,3%) § 0,01

Les variables quantitatives sont exprimés en moyenne + SEM et les variables qualitatives en
pourcentage. Une valeur p inférieure a 0,05 est considérée comme significative. NS correspond a un
résultat non significatif. La présence d’'un symbole témoigne d’une différence significative entre le

groupe DATC vs le groupe DT1 (*) ou le groupe DT2 (§).

Les effectifs retenus étaient partiels pour litem « cétonurie » par manque de
données dans les dossiers médicaux, et nous n’avons pas fait apparaitre I'item

« cétonémie » les effectifs étant d’autant plus faibles.

Les moyennes des glycémies a la découverte du diabéte étaient supérieures chez
les DATC (5,4 + 0,5 g/l) comparativement aux DT1 (4,6 £ 0,2 g/l) et aux DT2 (3,7
0,2 g/l), avec une valeur p= 0,007 significative pour les DT2. Il faut néanmoins
pondérer ce résultat, avec I'analyse des médianes des glycémies montrant : DATC=
44 g/l ; DT1=4,6 g/l ; DT2=3,4 g/l. Ceci s’explique notamment par une valeur de
glycémie trés haute (10,75 g/l) chez un patient DATC.

Les données sur les cétonuries moyennes et le mode de découverte cétosique ont
montré que les DATC se situaient entre les DT1 et les DT2, sans différence
significative entre les groupes. Il en était de méme pour le mode de découverte

acidocétosique.
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Les taux moyens d’hémoglobine glyquée a la découverte du diabéte étaient
similaires dans les 3 groupes. Les résultats des médianes différaient un peu avec
des taux d’HbA1C : DATC=12,4% ; DT1=13,1% ; DT2=13,5%.

La fréquence de patients atteints de dyslipidémie de 20% chez les DATC était
comprise entre celle des DT1 (0%) et celle des DT2 (73,3%), avec une différence
statistique significative a p= 0,01 par rapport aux DT2. Cette disparité s’explique
notamment par un nombre de facteurs de risque cardiovasculaire plus important

dans le groupe des DT2.

2. Au cours du suivi

Le taux moyen d’hémoglobine glyquée chez les DATC a significativement diminué
entre la découverte du diabéte (13 + 0,7%) et la consultation de suivi (6,4 £ 0,3%)

pour une valeur p< 0,001 (figure 5).

A la consultation de suivi, le taux moyen d’hémoglobine glyquée était
significativement supérieur chez les DT1 (8 £ 0,5%) vs DATC (6,4 + 0,3%) avec p=
0,025, et similaire entre les DT2 (6,3 £ 0,1%) vs DATC avec p= 0,77 (figure 5).

Ce résultat peut étre nuancé par l'analyse des médianes (DATCé= 6,2% ; DT1é=
7,1% ; DT2é= 6,5%) et expliqué par le fait qu'un patient DT1 ait eu un taux d’HbA1C

égal a 14% lors du suivi.
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Figure 5 : HbA1C moyenne * SEM en fonction du type de diabéte.
i ; initial (découverte du diabéte) ; é : évolutif (consultation de suivi)

*. p< 0,05 pour DATC vs DT1; § : p< 0,05 pour DATC vs DT2 ; . p< 0,05 pour DATCi vs DATCé

En termes de complications du diabéete (rétinopathie, néphropathie, neuropathie,
macro-angiopathie), aucune différence significative entre les groupes n’a été trouvée.
Chez les DATC, 3 patients sur les 16 (18,75%) ont présenté une complication
(neuropathie périphérique, néphropathie incipiens, cardiopathie). Chez les DT1, 1/16
(6,25%) avait une complication (neuropathie périphérique). Dans le groupe DT2, 3
patients sur 16 en avaient une (sténose carotidienne, cardiopathie, néphropathie

incipiens).
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C. THERAPEUTIQUE

1. A la découverte du diabeéte

Tableau 3 : Caractéristiques thérapeutiques initiales des 3 groupes de diabétiques

étudiés

Caractéristiques initiales DATC DT1 DT2 Valeur p
Insulinothérapie a la sortie de I'hopital 14/16 (87,5%) 16/16 (100%) 7/16 (43,75%) § 0,025
Dose d’insuline a la sortie (Ul/kg/J)

0,66 + 0,08 0,69 £ 0,06 0,38 +0,07 § 0,037
chez les patients insulinotraités
Antidiabétiques oraux (ADO) 6/16 (37,5%) 2/16 (12,5%) 15/16 (93,75%) § 0,003
Patients traités par ADO :
- Metformine 6/6 (100%) 2/2 (100%) 15/15 (100%) NS
- Sulfamides hypoglycémiants 5/6 (83,3%) 1/2 (50%) 10/15 (66,7%) NS
- Inhibiteurs DPP-4 0/6 (0%) 0/2 (0%) 3/15 (20%) NS
Autres antidiabétiques (analogues
GLP-) 1/16 (6,25%) 0/16 (0%) 6/16 (37,5%) NS

Les variables quantitatives sont exprimés en moyenne + SEM et les variables qualitatives en
pourcentage. Une valeur p inférieure a 0,05 est considérée comme significative. NS correspond a un
résultat non significatif. La présence d’'un symbole témoigne d’'une différence significative entre le

groupe DATC vs le groupe DT1 (*) ou le groupe DT2 (8§).

Parmi les DATC, 100% des patients nécessitaient une insulinothérapie au début du
séjour d’hospitalisation, et 87,5% en avaient a la sortie. Il y avait une différence
statistique significative avec les DT2 (p= 0,025), qui étaient pour 43,75% d’entre eux
sous insuline a la sortie. La dose d’insuline moyenne en unités/kg/Jour en sortie
d’hospitalisation était similaire entre les DATC (0,66 + 0,08) et les DT1 (0,69 + 0,06)
et significativement inférieure chez les DT2 (0,38 + 0,07) avec p= 0,037. La majorité
des patients DATC insulinotraités (65%) avait un schéma basal bolus a 4 injections

en sortie d’hospitalisation
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A contrario, la prise dantidiabétiques oraux a la sortie de [I'hopital était
significativement supérieure chez les DT2 (93,75%) vs les DATC (37,5%) avec p=
0,003. Celle des DT1 s’élevait a 12,5% des patients.

Tous les patients traités par des antidiabétiques oraux étaient sous Metformine quel
que soit le groupe. Chez les DATC, 5/6 (83,3%) étaient sous sulfamides
hypoglycémiants vs 10/15 (66,7%) chezles DT2, et 1/2 (50%) chez les DT1.

Les inhibiteurs de la DPP-4 et les analogues de GLP-1 étaient plus prescrits chez les

DT2 sans différence significative.

2. Au cours du suivi

Comme illustré dans la figure 6, il a été observé une diminution du recours a
l'insulinothérapie chez les DATC en quelques mois ; initialement 87,5% des patients,

puis 50% des patients lors du suivi (p= 0,054).

Le nombre de patients DATC sous insuline est resté inférieur a celui des DT1, et
supérieur a celui des DT2 comme au début de la pathologie, mais cette fois sans

différence significative.

DATCé
DT1é
§
DT2¢é
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
Fréquence de patients traités par insuline (%)

Figure 6 : Fréquence de patients traités par insuline en sortie d’hospitalisation ou de
consultation selon le type de diabéte.

i : initial (découverte du diabéte) ; é : évolutif (consultation de suivi)

*. p< 0,05 pour DATC vs DT1 ; § : p< 0,05 pour DATC vs DT2
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La dose d’insuline moyenne des patients DATC a significativement diminué entre la

découverte et la consultation de suivi avec une valeur p= 0,007 (figure 7).

On a atteint lors du suivi, une dose moyenne d’insuline unitaire/kg/Jour chez les
DATC= 0,29 + 0,04 ; chez les DT2= 0,26 + 0,06 ; chez les DT1= 0,5 + 0,08 avec une

différence mais non significative vs les DATC (valeur p= 0,06).

0,8

Dose d'insuline (Ul/kg/J)

DATCi DATCé DT1i DT1é DT2i DT2é

Figure 7 : Dose moyenne d’insuline (chez les patients insulinodépendants) + SEM
selon le type de diabéte.

i : initial (découverte du diabete) ; é : évolutif (consultation de suivi)

*. p< 0,05 pour DATC vs DT1; § : p< 0,05 pour DATC vs DT2 ; . p< 0,05 pour DATCi vs DATCé
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La figure 8 montre que la fréquence d’administration d’antidiabétiques oraux ne
changeait guére au cours de l'étude, avec une différence significative constante
entre les DATC et les DT2.

DATC
i
DATC

é

DT1i
DT1é

DT2¢ §
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Fréquence de patients sous antidiabétiques oraux (%)

o
—
o
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o
w
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Figure 8 : Fréquence de patients traités par antidiabétiques oraux (ADO) en sortie
d’hospitalisation ou de consultation selon le type de diabéte.

i : initial (découverte du diabete) ; é : évolutif (consultation de suivi)

¥ p< 0,05 pour DATC vs DT1 ; § : p< 0,05 pour DATC vs DT2
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La prescription de sulfamides hypoglycémiants chez les DATC a nettement diminué

au cours de I'étude, sans différence statistique significative (p= 0,10) (figure 9).

A contrario, chez les DT1 et les DT2 la prescription de sulfamides hypoglycémiants

est restée comparable.

DATCi 83,3 (5/6)

28,6 (2/7)

DATCé

DT2i 66,7 (10/15)

DT2é 56,3 (9/16)

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Fréquence de traitement par sulfamides hypoglycémiants
(%)

Figure 9 : Fréquence de patients traités par sulfamides hypoglycémiants (chez les
patients sous ADO) selon le type de diabéte.

i : initial (découverte du diabéte) ; é : évolutif (consultation de suivi)



La fréquence de patients atteints d’hypoglycémies pendant le suivi était de 61,5%
chez les DATC, soit plus importante que chez les DT2 (37,5%), mais moindre par

rapport aux DT1 (73,3%), sans différence significative (figure 10).

Parmi les 8 patients DATC souffrant d’hypoglycémies, 5 étaient sous insuline, 3
avaient des sulfamides hypoglycémiants (dont un en association avec linsuline), 1
patient était sous Répaglinide. Suite a cette iatrogénie médicamenteuse, les doses

ont été diminuées, et certains traitements arrétés.

DATCé 61,5 (8/13)
DT1é 73,3 (11/15)
DT2é 37,5 (6/16)

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Hypoglycémies (%)

Figure 10 : Fréquence de patients souffrant d’hypoglycémies entre la découverte et la
consultation de suivi du diabéte.

Au cours du suivi a court terme, les hospitalisations inattendues mettant en cause le

diabéte ont été comptabilisées.

Chez les DATC, 1 patient sur 16 a été hospitalisé pour hypoglycémie sévére sous
sulfamide hypoglycémiant. Chez les DT1, 3 patients sur 16 ont été admis
précocement suite a des hyperglycémies. Chez les DT2, 1 patient sur 16 était

hospitalisé pour hypoglycémies sous insuline.
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V. DISCUSSION

Le DATC est une pathologie de faible prévalence pour laquelle il est difficile de faire
le diagnostic. L’absence de consensus concernant sa classification est un obstacle

supplémentaire a la réalisation d’études sur le DATC.

Par conséquent, il est intéressant de comparer les résultats obtenus dans notre
étude avec les données de la littérature sur le DATC. Afin d’améliorer la prise en

charge globale de ces patients, quelques perspectives ont été explorées.

A. DONNEES IMMUNOLOGIQUES

Dans I'étude, le choix était d’inclure dans le groupe DATC uniquement des patients
avec des dosages d’auto-anticorps négatifs. Dans la littérature, les patients DATC
sont habituellement caractérisés par I'absence d’auto-anticorps (6 ; 19). Les études
qui ont montré des dosages d’auto-anticorps positifs chez des patients DATC ont

généralement conclu a une erreur de diagnostic (17).

L’association entre le DATC et la présence d’alleles HLA spécifiques étant
controversée (6 ; 7 ; 15; 16) et rarement cherchée en pratique clinique, celle-ci n’a

pas été abordée au cours de notre étude.

B. DONNEES PHENOTYPIQUES ET BIOLOGIQUES

1. Données phénotypiques

Les patients DATC inclus dans notre étude sont originaires d’Afrique subsaharienne,
comme dans les principales recherches cliniques effectuées sur le DATC en France.

Nos données rapportent une fréquence de 37,5% de patients DATC aux antécédents
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familiaux de diabéte contre 67,6% dans I'étude référente parisienne de Mauvais-
Jarvis (19). Il est difficile d’expliquer une telle différence de fréquence entre les
études. Il est possible que les patients soient issus de milieux socio-économiques
distincts, et originaires de pays d’Afrique subsaharienne différents (la prévalence du

diabéte est variable selon le pays (1)).

Ainsi dans notre étude, la fréquence d’antécédents familiaux de diabéete chez les
DATC est proche de celle des DT1, tandis que cette fréquence est comparable a
celle des DT2 selon Mauvais-Jdarvis (19). Notons que nos groupes de patients
(DATC; DT1; DT2) n'ont pas été appariés sur leurs origines ethniques

contrairement aux patients (DATC ; DT1 ; DT2) de I'étude de Mauvais-Jarvis.

Les recherches américaines sur le DATC ont été faites chez des patients Afro-
ameéricains, dont les caractéristiques socio-culturelles et génétiques sont différentes
des populations étudiées en France. La prévalence du diabéte aux Etats-Unis est
plus importante qu’en Europe ou en Afrique (1). Logiquement, la fréquence
d’antécédents familiaux de diabéte chez les DATC Afro-américains est plus élevée
(autour de 80%) (17).

Les hommes sont plus souvent atteints par le DATC dans notre étude (75%) comme

dans les différentes séries (entre 58 et 76%) (17).

L’age moyen de découverte du DATC dans notre travail (42,9 £ 3,7 ans) est similaire
aux autres études (entre 35 et 45 ans) (17). Il est inférieur a celui des DT2, et

significativement supérieur a celui des DT1 comme dans la littérature (19 ; 53).

Dans notre recherche, I'’hypertension artérielle est présente chez 31,25% des DATC,
fréquence élevée pour une population de cet age. Cependant, les Africains
subsahariens sont plus souvent touchés par 'HTA, et ce d’autant plus en milieu
urbain (59).

L’IMC de découverte du DATC de notre cohorte calculé a 24,9 + 1 kg/m? est similaire
a celui trouvé dans les études francaises (entre 25 et 26 kg/m?), mais difféere par

rapport aux études américaines (entre 29 et 37 kg/m?). Le morphotype de la
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population aux USA étant trés différent de celui observé en France, nous n’avons

pas pu projeter nos résultats d'IMC sur les recherches américaines.

La perte de poids initiale et le syndrome polyuro-polydipsique sont constamment

présents chez les DATC confirmant le mode d’installation aigu de la pathologie.

A la découverte du diabéte, I'lMC et le périmétre abdominal dans notre groupe de
DATC étaient supérieurs a ceux des DT1 et significativement inférieurs a ceux des
DT2. Dans la littérature, 'lMC de découverte des DATC est également compris entre
celui des DT1 et celui des DT2 (I'IMC des DT2 est cependant moins élevé que dans

notre cohorte).

Au cours du suivi, les patients DATC ont généralement repris du poids, mais 62%

d’entre eux n'ont pas atteint leur poids initial pré diabétique.

Pour certains auteurs (7 ; 18) le poids n’est pas un facteur prédictif de survenue
d’'une rémission. lls montrent que les patients DATC en phase de rémission peuvent
encore perdre du poids (33%), le maintenir (33%), ou retrouver leur poids initial pré
diabétique (33%). Mauvais-Jarvis et al. (19) ont constaté sur 3 ans, un maintien du
méme poids pour les patients en rémission, et une prise de poids progressive chez
ceux présentant une rechute cétosique (68,2% des patients en rechute avaient eu

une augmentation moyenne du poids de 3,1% en 3 ans).

2. Données biologiques

Comme dans les données littéraires, nous observons dans notre cohorte de DATC,
une glycémie initiale supérieure a 5 g/l (5,4 + 0,3 g/l) et un taux d’HbA1C a la
découverte autour de 13%. La cétonurie initiale est pratiquement toujours présente.

Ces critéeres confirment le mode d’installation aigu de la pathologie.

Le taux dHbA1C a la découverte n’est pas discriminant dans notre étude et quasi
égal dans les 3 groupes de patients. Rappelons que les DT2 dans notre travail
étaient tous hospitalisés a la découverte de leur diabéte (installation aigue de la
pathologie), alors que le diagnostic et la prise en charge initiale des DT2 sont

généralement faits en ambulatoire. Dans la littérature, le taux d’HbA1C moyen des
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DATC est significativement plus élevé que celui des DT2 découverts sur un mode

non cétosique (19).

Lors du suivi, le taux d’'HbA1C a fortement diminué chez nos patients DATC.
L’HbA1C est similaire entre les DATC et les DT2, et significativement supérieur chez
les DT1. Maldonado (53) a également constaté un taux d’HbA1C significativement

supérieur chez les DT1 comparativement aux DATC a 6 mois puis 12 mois de suivi.

Les complications du diabéte constatées a la découverte sont de méme fréquence
dans nos groupes DATC et DT2, et moindres chez les DT1. Nous n’avons pas trouvé
de données dans la littérature rapportant la fréquence des complications du DATC
lors du suivi de la pathologie. Par ailleurs, Sobngwi (14) a observé que les
complications micro vasculaires sont plus fréquentes chez les diabétiques (de tout

type) d’origine africaine par rapport aux caucasiens.

C. THERAPEUTIQUE

A la découverte du DATC, les patients ont normalement recours a l'insuline (25).
Puis, des hypoglycémies sont observées chez la majorité des patients (sous insuline
ou sulfamides hypoglycémiants), nécessitant une adaptation rapide du schéma
thérapeutique. Ces résultats ont été constatés dans notre étude comme dans les

données littéraires.

La phase de rémission est définie par un sevrage en insuline avec une HbA1C
inférieure a 6,5% pendant plus de 3 mois. Dans la littérature, cette rémission a été
observée chez 48 a 75% des patients selon les études (17), elle débute en moyenne
entre 9 et 14 semaines apres la découverte du diabéte. Elle peut se prolonger des

années (19).

La durée de suivi de nos patients, trés courte (en moyenne 5 mois) et hétérogéene
(2,5 mois a 8 mois), n’a pas permis de faire de conclusions en termes de fréquence
de rémission du DATC.
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Tout au long de notre étude, le nombre de patients DATC sous Metformine était
constant. Par contre, la prescription de sulfamides hypoglycémiants a diminué du fait

d’hypoglycémies induites.

D. CLASSIFICATIONS

Parmi les quatre principales classifications, celle du « systeme A » semble étre la
plus appropriée (54). D’une part, elle différencie les groupes de diabétiques
cétosiques selon la présence ou non d’auto-anticorps (A+; A-). D’autre part, elle
étudie la réserve fonctionnelle de la cellule B (B+; B-) permettant de présager
I'évolution du diabéte cétosique. Pour cela, il faut réaliser le dosage du peptide C a
jeun et aprés stimulation au glucagon, 2 semaines aprés la résolution de

I'acidocétose puis de fagon itérative a distance.

Mais le colt et la faisabilité en pratique clinique de ces dosages répétés du peptide C
sont des freins a la réalisation du « systéme AR » (60). De plus, cette classification
du « systéme AR » serait moins précise quand on l'applique dans une population

d’origine uniquement Caucasienne (61).

La « classification francaise (ou ADA modifiée) » (19) distingue les patients DATC en
2 groupes, selon linsulinodépendance a long terme : le groupe des DATC non
insulinodépendants qui présente des peériodes de rémission, et le groupe des DATC
insulinodépendants qui n’a pas de rémission durable. Cette classification est plus
facile a mettre en place que celle du « systeme AB », mais a l'inconvénient de

classer les patients de maniére rétroactive.

Dans notre étude, la durée moyenne de suivi des DATC n’a pas permis de classer
les patients selon le modéle frangais. Pour autant, on différenciait un groupe de
DATC insulinodépendants (50% des patients) d'un groupe de DATC non
insulinodépendants. Le taux moyen d’HbA1C était supérieur dans le groupe de
DATC insulinodépendant (6,8% vs 6%).
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E. FORCES ET LIMITES DE L’ETUDE

1. Limites

Cette étude rétrospective porte sur un effectif limité. La recherche des patients a
inclure dans le projet n’a pas toujours été aisée par manque de données dans les

dossiers médicaux.

La courte durée de suivi des patients et 'absence de dosage du peptide C n’ont pas

permis d’étudier I'évolution a terme du DATC dans notre département.

L’absence d’appariement des différents groupes sur l'origine ethnique des patients
peut constituer une limite de I'étude. D’autre part, les patients DT1 et DT2 sont issus
d’'un méme centre hospitalier (Rouen) alors que les DATC ont été sélectionnés dans

3 centres hospitaliers.

2. Forces

Dans la littérature, aucune étude multicentrique portant sur le DATC Africain n’a été

retrouvée dans notre département.

Les patients diabétiques dont le diagnostic était incertain ont été éliminés de la
sélection afin d’éviter des biais de classement. Tous les patients inclus dans le
groupe DATC ont des origines géographiques similaires, c’est-a-dire I'Afrique

subsaharienne.

Cette étude a permis de comparer le phénotype et la prise en charge thérapeutique
de 3 groupes de diabétiques (DATC vs DT1 et DATC vs DT2), a la découverte de la

pathologie en milieu hospitalier, et a court terme en consultation spécialisée.
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F. PERSPECTIVES

1. Aide au diagnostic

A la découverte d’un diabéte, certains criteres permettent d’orienter vers le diagnostic

de DATC chez le patient originaire d’Afrique subsaharienne.

Tout d’abord, il est nécessaire de vérifier 'absence des auto-anticorps anti-ilots de
Langerhans, anti GAD, anti-IA2.

Le diagnostic est plus fréquent chez les hommes, d’un age moyen compris entre 35
et 45 ans. Le morphotype de ces patients est plus proche des DT1 que des DT2,
avec un IMC a la limite du surpoids (25 kg/m?) et un périmeétre abdominal a 90 + 3

cm. La perte de poids et le syndrome polyuro-polydipsique sont toujours présents.

La découverte se fait presque toujours sur un mode cétosique ou acidocétosique
avec une glycémie initiale élevée, dépassant souvent les 5 g/l. L’'HbA1C initiale
comprise entre 12% et 14% ne permet pas de distinguer le DATC du DT1 ou du DT2
découverts dans le méme contexte (mode d’installation aigu de la pathologie avec
prise en charge initiale hospitaliere). La décroissance de I'HbA1C est souvent
importante chez les DATC (HbA1C< 6,5%) lors du suivi a court terme.

Les patients DATC nécessitent tous une insulinothérapie en début d’hospitalisation,
et presque tous a la sortie, avec une dose unitaire/kg/jour élevée (0,66 + 0,08 en
moyenne). Les antidiabétiques oraux sont parfois prescrits durant la premiere

hospitalisation.

Des épisodes d’hypoglycémies fréquemment constatés les premiers mois conduisent

a la diminution voire a I'arrét de l'insuline et des sulfamides hypoglycémiants.

2. Facteurs prédictifs de rémission et de rechute

L’amélioration rapide de I'insulino sécrétion, la découverte du DATC en I'absence de
facteur déclenchant, et la bonne compliance du patient a son traitement et aux

modalités du suivi sont des facteurs prédictifs de rémission (16 ; 17 ; 19 ; 57 ; 58).
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Le poids n’est pas a priori un facteur présageant la survenue d’'une rémission (7 ;
18). Mais a long terme, une prise de poids progressive (supérieure a 3,1%) tendrait a

augmenter le risque de rechute (19).
L’hyperglycémie chronique favorise aussi les rechutes (19).

L’analyse de la réserve fonctionnelle de la cellule B a 12 mois et plus (dosage du
peptide C en réponse au glucagon) est un trés bon élément prédictif de I'évolution a
terme du DATC (19 ; 53 ; 57 ; 58).

Le réle des antidiabétiques oraux dans la prolongation de la durée de rémission n’est
pas certain (13). Par contre, le traitement par régime seul serait un facteur de risque
de rechute (18 ; 26). En effet, 'absence de traitement médicamenteux incite les
patients a croire que le diabéte est « guéri » et entraine des négligences en termes
de régime et de suivi biologique. Il est donc important de maintenir un suivi régulier

avec le patient quel que soit son traitement.

Enfin, la survenue d’une rechute cétosique n’est pas synonyme d’une insulino-
requérance définitive. Les patients peuvent avoir de nouveaux épisodes de

rémissions prolongées apres les rechutes.

3. Proposition de prise en charge thérapeutique
Balasubramanyam et al. (55) proposent le protocole thérapeutique suivant.

A la découverte du DATC cétosique ou acidocétosique, linsulinothérapie est
indispensable comme pour tout type de diabéte.

Deux semaines apres la résolution de I'épisode cétosique ou acidocétosique, un
premier contréle clinique et biologique doit étre effectué. Le dosage du peptide C a
jeun et post glucagon par voie intraveineuse permet de déterminer I'état de la
réserve fonctionnelle des cellules B. Si le taux de peptide C a jeun est = 1ng/ml
(20,33 nmol/l) ou post-glucagon =1,5ng/ml (20,5 nmol/l), la réserve des cellules 3 est

« préservée ». Dans le cas contraire, la réserve est « absente ».

Les patients DATC avec une réserve « absente» doivent poursuivre

l'insulinothérapie.
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Les patients avec une réserve « préservée » peuvent diminuer de 50% leur
insulinothérapie si les glycémies capillaires sont bonnes (a jeun/pré prandiales entre
0,9 et 1,3 g/l et au coucher/post prandiales < 1,8 g/l). Ces patients sont revus au bout
d’'une semaine, puis une troisieme fois en consultation (entre 1 et 4 semaines aprés).
lls peuvent alors arréter linsuline si les glycémies capillaires restent dans les
objectifs, et doivent étre éduqués a la recherche de cétonurie en cas
d’hyperglycémie > 2g/l. Si les glycémies s’élévent sans cétonurie, la prescription
d’antidiabétiques oraux est recommandée. Si une cétonurie est présente avec

I'hyperglycémie, il faut reprendre I'insuline.

Puis tous les 6 mois, il est recommandé de réévaluer la réserve fonctionnelle des
cellules B par le dosage du peptide C afin d’adapter au mieux le schéma

thérapeutique.
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VI. CONCLUSION

Les résultats obtenus sur le DATC dans notre département sont superposables a
ceux retrouvés dans les études francaises chez I'adulte originaire d’Afrique
subsaharienne. lls confirment le phénotype complexe du DATC, avec certaines

caractéristiques proches du DT1 et d’autres du DT2.

Le diagnostic de cette pathologie est difficile mais important pour une prise en
charge optimale. En effet, les hypoglycémies fréquentes (61,5% des patients) et
parfois séveres dans les premiers mois suivant la découverte du DATC nécessitent
une adaptation rapide du schéma thérapeutique. Il parait donc indispensable de
proposer aux patients DATC une surveillance rapprochée durant cette période.

Au cours de I'évolution de cette pathologie les rechutes cétosiques sont habituelles,
mais celles-ci n’ont pu étre observées dans notre étude (courte période de suivi des

patients).

Les recherches doivent étre poursuivies afin de mieux comprendre les mécanismes

physiopathologiques du DATC et améliorer la prise en charge des patients.
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VII. ANNEXES

A. CLASSIFICATION ETIOLOGIQUE DES DIABETES SELON L’ADA (52)

I. Type 1 diabetes (3-cell destruction, usually leading to absolute insulin deficiency)
A. Immune mediated
B. Idiopathic

Il. Type 2 diabetes (may range from predominantly insulin resistance with relative insulin
deficiency to a predominantly secretory defect with insulin resistance)

lll. Other specific types
A. Genetic defects of b-cell function : MODY, Transient neonatal diabetes, Permanent
neonatal diabetes, Mitochondrial DNA, Others

B. Genetic defects in insulin action: Type A insulin resistance, Leprechaunism,
Rabson-Mendenhall syndrome, Lipoatrophic diabetes, Others

C. Diseases of the exocrine pancreas: Pancreatitis, Trauma/pancreatectomy,
Neoplasia, Cystic fibrosis, Hemochromatosis, Fibrocalculous pancreatopathy, Others

D. Endocrinopathies: Acromegaly, Cushing’s syndrome, Glucagonoma,
Pheochromocytoma, Hyperthyroidism, Somatostatinoma, Aldosteronoma, Others

E. Drug or chemical induced : Vacor, Pentamidine, Nicotinic acid, Glucocorticoids,
Thyroid hormone, Diazoxide, 3-Adrenergic agonists, Thiazides, Dilantin, Y-Interferon, Others

F. Infections : Congenital rubella, Cytomegalovirus, Others

G. Uncommon forms of immune-mediated diabetes : “Stiff-man” syndrome, Anti-
insulin receptor antibodies, Others

H. Other genetic syndromes sometimes associated with diabetes : Down syndrome,
Klinefelter syndrome, Turner syndrome, Wolfram syndrome, Friedreich ataxia, Huntington

chorea, Laurence-Moon-Biedl syndrome, Myotonic dystrophy, Porphyria, Prader-Willi
syndrome, Others

IV. Gestational diabetes mellitus
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B. PHYSIOPATHOLOGIE DE L’ACIDOCETOSE DIABETIQUE
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C. REPRESENTATION SCHEMATIQUE DE LA SIGNALISATION
INTRACELLULAIRE DE L’INSULINE (62)

L'insuline se fixe a son récepteur cellulaire puis suite a une cascade de réactions
enzymatiques, elle entraine indirectement la translocation du transporteur du glucose
GLUT 4, des vésicules intracellulaires jusqu’a la membrane plasmatique. Ceci

permet I'entrée du glucose dans la cellule. L’Akt-2 est impliquée dans ce processus.

FLOTILLIN

74



D. CLASSIFICATION DU SYSTEME AR (54)

Table 1: Clinical characteristics of the 294 patients

Data are means + SD, means + SD (range), and n (%).

Age at presentation 38 + 11
Age at diagnosis of diabetes 33+14
Years with diabetes (range) 4.1+7.3(0-45)
Male 175 (60)
Ethnicity
African American 132 (45)
Hispanic 128 (44)
Caucasian 32 (1)
Asian 2 (<1)
Precipitating factor
Acute illness 54 (18)
Noncompliance 105 (36)
New-onset diabetes (unprovoked DKA) 135 (46)
BMI (kg/m?) 29.4 £ 8.7 (16.9-63.9)
Distribution of BMI
Lean (BMI < 25 kg/m?) 112 (39)
Overweight (BMI 25-29.9 kg/m?) 69 (24)
Obese (BMI 230 kg/m?) 109 (37)
Baseline A1C 13425

75



Table 2: Distribution of KPD subtypes by the four classification schemes

All 294 subjects presenting with DKA  Subset of 135 patients with

followed for >12 months

AB
A+p+ 5%
A-B+ 55%
A+p- 19%
A-B- 21%
Modified ADA
(french)
KPD-NID 19%
KPD-ID 57%
Type 1a 24%
BMI based
Lean 63%
Obese 37%
ADA
Type 1a 24%
Type 1b 76%

new-onset diabetes

Table 3: Accuracy of the four classification schemes in defining KPD

All 294 subjects presenting with DKA
AB
Modified ADA (french)
BMI based
ADA

135 subjects presenting with DKA and new-onset
diabetes

AB

Modified ADA (french)
BMI based

ADA

70/0
74%
6%
13%

23%
64%
13%

36%
64%

13%
87%

Sensitivity Specificity PPV NPV

99.4
31.6
67.3
48.8

99.1
34.5
72.2
89.7

95.9
99.2
85.8
94.2

95.5
100

76.2
22.7

97.1
98.2
78.6
71.9

99.1
100

94.3
85.9

99.2
51.1
77.2
28.1

95.5
22.5
33.3
294

76



E. REPRESENTATION CARTOGRAPHIQUE DES ORIGINES DES
PATIENTS DATC DE L’ETUDE
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RESUME

Introduction : Depuis quelques décennies, des études rapportent I'existence d’un
diabéte « atypique » prédominant dans les populations d’origine africaine. Ce diabéte a des
caractéristiques particulieres compliquant sa prise en charge et sa classification. Il a été
nommeé « diabéte atypique a tendance cétosique » (DATC) dans notre étude. L’objectif
principal était d’étudier le phénotype des patients DATC originaires d’Afrique subsaharienne

et leur prise en charge thérapeutique dans notre département.

Méthodes : Cette étude rétrospective comparait 16 patients DATC originaires
d’Afrique subsaharienne, avec 16 diabétiques de type 1 (DT1) et 16 diabétiques de type 2
(DT2) non appariés. Les patients étaient tous hospitalisés a la découverte du diabéte et
suivis pendant quelques mois. Les données cliniques, biologiques et thérapeutiques ont été

analysées dans ces 3 groupes.

Résultats : 75% des patients DATC étaient des hommes. L’dge moyen de
découverte des DATC (42,9 £ 3,7 ans) était significativement différent des DT1 (32,1 £ 2,6
ans). Le poids, I'lMC (24,9 + 1 kg/m?) et le périmétre abdominal (90 £ 3 cm) étaient
supérieurs a ceux des DT1 et significativement inférieurs aux DT2. Au cours du suivi, il y a
eu une reprise de poids pour les DATC et les DT1, contrairement aux DT2. Biologiquement,
la glycémie initiale moyenne était plus haute dans le groupe DATC (5,4 + 0,5 g/l). Dans les 3
groupes, la découverte du diabéte s’est principalement faite sur un mode cétosique, avec
une valeur élevée de I'HbA1C (environ 13%). Lors du suivi, le taux d’HbA1C a
significativement diminué chez les DATC (6,4 + 0,3 % avec p< 0,001). Sur le plan
thérapeutique, les patients DATC sont sortis de I'hdpital sous insuline (87,5%) avec une forte
dose moyenne (0,66 + 0,08 unités/kg/J). Il y avait une différence significative avec les DT2
sur ces données. Dans le groupe DATC, l'insulinothérapie et la prescription de sulfamides
hypoglycémiants étaient moins fréquentes au bout de quelques mois, et la dose moyenne
d’insuline significativement inférieure a la dose initiale (p= 0,007). La fréquence de patients

DATC atteints d’hypoglycémies durant le suivi était élevée (61,5%).

Conclusion : Cette étude confirme le phénotype complexe des patients DATC
originaires d’Afrique subsaharienne, proche du DT1 sur certains aspects et du DT2 sur
d’autres. Les hypoglycémies fréquentes chez les DATC et parfois séveres, nécessitent une
surveillance particuliere. Il est donc important de diagnostiquer ce diabéte afin d’adapter le
suivi et le traitement. D’autres recherches semblent nécessaires pour comprendre les

mécanismes physiopathologiques du DATC et améliorer sa prise en charge.

Mots clés : diabéte ; atypique ; Africain ; tendance a la cétose.
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