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1. INTRODUCTION

Le diabéete de type 1 (DT1), autrefois appelé diabete insulino-dépendant ou
diabéte juvénile, est une maladie auto-immune caractérisée par la destruction des
cellules B des ilots de Langerhans du pancréas qui sont les cellules productrices
d’insuline. L’insulinopénie qui en résulte est responsable d’'une hyperglycémie, qui en
'absence de prise en charge, conduit inévitablement a I'acidocétose puis au déces.
Le seul traitement est I'apport exogéne pluriquotidien d’insuline. Il s’agit d’'une des

pathologies chroniques les plus fréquentes de I'enfant.

1.1. EPIDEMIOLOGIE

L’'incidence du DT1 depuis ces 20 dernieres années est en constante
augmentation.
Dans le monde, les incidences ont été analysées grace a I'étude DIAMOND
(diabetes mondiale) entre 1990 et 1999 [1]. On note de grandes disparités
géographiques, I'Asie possede l'incidence la plus basse (inférieure a 1 pour 100 000
habitants par an) et la Finlande arrive en téte avec 60 cas pour 100 00 habitants par
an. L'accroissement de l'incidence du diabete est significatif dans le monde entier
sauf en Amérigue du sud et en Inde ou elle décroit. Cette augmentation est plus
rapide d’année en année : entre 1990 et 1995 l'incidence annuelle mondiale a
augmenté de 2,8%, et entre 1995 et 1999 l'accroissement de lincidence était de

3,4%.
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En Europe, I'accroissement annuel de l'incidence du diabéte est de 3 a 4 % entre
1989 et 2008 [2]. Le groupe collaboratif EURODIAB (europe and diabetes study) a
mis en place un registre prospectif des nouveaux cas de DT1 diagnostiqués avant 15
ans. Ces registres ont été établis dans 44 centres en Europe entre 1989 et 1998 [3].
Les résultats montrent que l'incidence differe selon les pays, elle est plus élevée

dans le nord et le nord-ouest de I'Europe avec une incidence maximale en Finlande.

Nombre de cas
pour 100 000

03-8

09-16
017-24
0 25-44

Figure 1 : Incidence du diabéete de type 1 en Europe selon EURODIAB

En France, une étude longitudinale menée sur 17 ans en Aquitaine a montré une
augmentation de I'incidence annuelle de 3,3 %, avec une incidence estimée en 2004
a 13,47 pour 100 000 par an alors qu’elle était de 8,86 pour 100 000 par an en 1988
[4]. Une étude des admissions en affection longue durée chez les enfants de 0 a 19

ans entre 2003 et 2005 retrouve un taux d’incidence de 16/100 000 avec l'incidence
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la plus haute chez les enfants agés de 0 et 4 ans (21/ 100 000 ) [5]. Si on compare a

I'échelle mondiale la France se situe a un rang intermédiaire (figure 2).
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Figure 2 : Incidence standardisée du DT1 chez les enfants de moins de 14 ans (pour

100 000 par an) entre 1990 et 1999. Etude DIAMOND (diabetes mondiale) [1]

Ces études pointent également une entrée plus jeune dans la maladie, avec
un accroissement de l'incidence plus rapide chez les moins de 5 ans [1,2,6].
En France, 'age médian de découverte de diabéte est passé de 10 ans entre 1988
et 1996, a 8,8 ans entre 1997 et 2005 [4]. Le groupe d’étude de I'association « Aide
aux Jeunes Diabétiques » (AJD) a recensé en 2010 qu’'un peu plus d’'un quart des

enfants avaient moins de 5 ans lors de la découverte de diabete [7].
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Si I'on suit les données actuelles et que cette tendance se confirme, il est prédit en
2020 deux fois plus de cas chez les moins de 5 ans et une augmentation de la

prévalence de 70 % chez les moins de 15 ans [6].

Ces constatations font s’interroger sur les mécanismes responsables de
cette augmentation rapide de l'incidence du DT1 d’année en année. En plus des
facteurs génétiques, les facteurs environnementaux jouent probablement un réle
majeur. Les infections virales, I'alimentation des nourrissons pendant la premiéere
année de vie ainsi que les habitudes d’hygiene ont été incriminées. Depuis 2003, le
groupe d’étude TEDDY (the environnemental determinants of diabetes in the young)
meéne aux Etats-Unis et en Europe une grande étude observationnelle longitudinale
ayant pour objectif de déterminer les facteurs déclenchants ou protégeants de I'auto-
immunité responsable du DT1 chez les nourrissons ayant un complexe majeur
d’histocompatibilité de type Il (CMH 1) a risque de DT1 et des antécédents de DT1

dans la famille.

1.2. PHYSIOPATHOLOGIE

Le DT1 est une maladie auto-immune causée par une destruction des
cellules B des ilots de Langerhans du pancréas. Elle est la conséquence d'une
combinaison associant une prédisposition génétique qui, sous l'influence de facteurs
environnementaux, entraine une perte de la tolérance immunitaire, conduisant a une
destruction lente et progressive des cellules 3 des ilots de Langerhans du pancréas.

Cette disparition entraine une carence absolue en insuline.
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1.2.1. MECANISMES IMMUNITAIRES

Les facteurs responsables de la « cassure » de la régulation immunologique
sont encore mal élucidés bien que la recherche ces 20 dernieres années ait fait
d’énormes progres. On sait que les lymphocytes T jouent un réle prépondérant dans
l'initiation de la maladie. La perte de la tolérance immune conduit a une expansion
auto-réactive des cellules T CD8+ et CD4+, a la synthése d’auto-anticorps par les
lymphocytes B et a l'activation du systéme immunitaire inné, menant a terme a la

destruction spécifique des cellules 3 [8].

L’infiltration du pancréas par les cellules immunitaires est présente trés t6t
dans la maladie. On parle alors d’insulite, phase trés inflammatoire. Les lymphocytes
T CD8+ sont présents de maniere prépondérante, suivi par les macrophages
(CD68+), les lymphocytes T CD4+, les lymphocytes B (CD20+), et des cellules

plasmatiques (CD138+) [9].

Parmi les hypothéses conduisant a cette perte de tolérance immune figure
un probable défaut dans la sélection des cellules T du thymus. Les cellules Tgeg
(regulatory T cells; cellules régulatrices de FoxP3+) font l'objet d’intenses
recherches dans la pathogénie du diabete. En effet, elles ont un rble essentiel dans
la tolérance immunitaire, en supprimant les réponses immunes inappropriées, et en

modulant I'action des cellules T [8].

Les principaux antigénes ciblés par cette réponse immune sont l'insuline et

la pro-insuline, 'enzyme décarboxylase de I'acide glutamique (GAD), I'|A2 qui est un
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antigene membranaire des cellules B. Les auto-anticorps reflétant cette auto-

immunité sont retrouvés dans 95 % des cas au diagnostic :

Anti-GAD (glutamate acid decarboxylase)

- Anti-IAA (insuline auto-antibody)

- Anti-1A2 (islet antigen number 2)

- Anti-llots de Langerhans (ICA, islet cell antibody)

- Anti-ZnT8 (Zinc Transporter 8)

1.2.2. INFLUENCES GENETIQUES

Le risque de développer un DT1 dans la population générale est de 0,4%,
alors que pour les fréres et sceurs de patients DT1 il est d’environ 6%, et pour les
jumeaux homozygotes de 50%. Les principaux géenes de prédisposition
appartiennent au CMH II, notamment les alléles DR et DQ. Parmi les combinaisons
génétiques les plus a risque, les groupes CMH DR3 ou DR4 sont retrouvés chez
90% des personnes ayant un DT1. Un tiers d’entre elles ont I'association DR3/DR4.
L’haplotype le plus a risque est CMH DR3-DQA1*0501-DQB1*0201 et CMH DR4-
DQA1*0301-DQB1*0302. A linverse, d’autres alléles conférent une protection

comme l'association de CMH DR15 et CMH DQ6 (DQA1*0102, DQB1*0602) [10].

Le DT1 est une maladie polygénique complexe. Outre les genes du CMH I,
d’autres génes sont également impliqués : VNTR (variable number tandem repeat),
qui affecte le niveau d’expression de la pro-insuline, PTPN22 (tyrosine phosphatase
non-receptor type 22) et CTLA4 (cytotoxic T-lymphocyte antigen-4 gene) qui sont
impliqués dans la régulation et I'activation des cellules T, et IL2RA (interleukin 2

receptor alpha) qui code pour la chaine a du récepteur de l'interleukine 2 (IL-2). La
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liasison de I'lL-2 a son récepteur joue un rbéle majeur dans le contréle de la

prolifération des lymphocytes T [11].

La physiopathologie du DT1 n’est pas encore totalement élucidée. On sait
que 10% des personnes génétiquement susceptibles vont développer la maladie, ce
qui sous-entend que des facteurs environnementaux sont nécessaires pour

déclencher la destruction des cellules 3 [12].

1.3. HISTOIRE NATURELLE DU DIABETE

Un schéma théorique (figure 3) de I'évolution naturelle du diabéte a été
proposé en 1986 par George Eisenbarth, basé sur '’hypothése que le diabéte est une
maladie auto-immune chronique se développant en différentes étapes. Ce schéma
fait se succéder les phases suivantes :

- phase de pré-diabete
- phase de diagnostic clinique du diabete
- phase de rémission partielle

- phase chronique de diabete
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Facteurs
d’environnement

Anticorps anti-cellules

Baisse de sécrétion de l'insuline
Intolérance au glucose

Insulite : ¢
Signes cliniques

Rémission

Nombre de cellules B
Sécrétion d'insuline

Pré-diabéte

Années

Figure 3 : Différentes étapes de développement du diabéte de type 1, adapté du

modele initial proposé par G. Eisenbarth

1.3.1. PHASE DE PREDIABETE

Elle précéde la découverte de la maladie de plusieurs mois voire de
plusieurs années. Il s’agit de la phase durant laquelle les processus auto-immuns
détruisent progressivement les cellules B des flots de Langerhans. Durant cette
période les auto-anticorps peuvent étre détectés sans qu’il y ait de manifestation
clinique. Chez les enfants, I'anticorps anti-IAA est généralement le premier anticorps

a apparaitre [13].
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1.3.2. PHASE DE PRESENTATION DU DIABETE

Les signes cliniques du diabéte apparaissent lorsqu’environ 85 % des
cellules B sont détruites. Ces signes cliniques sont le reflet de I'insulinopénie. La
découverte de diabéte se traduit classiquement par la triade : polyurie — polydipsie —
amaigrissement. D’autres signes peuvent étre associés comme des douleurs
abdominales, des troubles de la vision, une énurésie secondaire, ce qui ne rend pas
toujours le diagnostic facile surtout chez les jeunes enfants. L’acidocétose est
inaugurale dans 40 % des cas selon les derniéres données de 'AJD [7]. Elle est
définie selon les recommandations de I'European Society for Pediatric Endocrinology
(ESPE) [14] :

- hyperglycémie > 2 g/l
- pH<7,30
- bicarbonates < 15 mmol/L

- présence associée d’'une glycosurie, cétonurie ou cétonémie

Selon les criteres de I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS), le diagnostic
biologique de diabéte repose sur une glycémie a jelin > 1,26 g/l ou une glycémie > 2
g/l a n’'importe quel moment de la journée. L’American Diabetes Association a inclus
aux criteres diagnostiques de 'adulte 'hnémoglobine glyquée (HbAlc) supérieure ou
egale a 6,5 %. Chez I'enfant et I'adolescent, elle est indiquée au diagnostic en

'absence de symptémes cliniques ou quand la glycémie est inférieure a 2 g/l [15].
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1.3.3. PHASE DE REMISSION PARTIELLE

La rémission partielle ou « lune de miel » est caractérisée par une diminution
des besoins en insuline. Cette période témoigne d’une insulino-sécrétion résiduelle
aprés le diagnostic de diabéte. Elle varie dans sa durée et dans son intensité selon
les patients, avec parfois une interruption temporaire de la substitution en insuline.
Environ 30 a 60% des enfants et adolescents présentent une phase de rémission
partielle.

Dans la majorité des études, la rémission partielle est définie par des
besoins en insuline inférieurs a 0,5 Ul/kg/j. La plupart des études rajoutent 'HbAlc
comme critere de définition. Il n'y a pas de consensus sur le taux d’HbAlc
définissant la rémission partielle chez I'enfant. Les études utilisent un taux d’HbAlc
allant de 6% a 8%. Afin d’'uniformiser ces deux criteres, une définition a été proposée
récemment par Mortensen et al. [16], sur la base du calcul d’'un indice prenant en
compte la dose d’insuline en Ul/kg/j et 'HbAlc : 'IDAA1C (insulin-dose-adjusted
A1C).

IDDAAC : HbAlc% + (4 x dose d’insuline en Ul/kg/j)

La rémission partielle est définie par un IDAALC inférieur ou égal a 9.

1.3.4. PHASE CHRONIQUE

L’évolution est ensuite marquée par une phase chronique avec perte

inéluctable de la fonction résiduelle des cellules B, et donc la nécessité d'un
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traitement a vie par insuline. Jusqu’a présent I'apport exogéne d’insuline reste le seul

traitement du DT1.

1.4. OBJECTIF

L’objectif principal de notre travail est de mettre en évidence les facteurs
cliniques et biologiques prédictifs de la survenue d’'une rémission partielle et de sa
durée chez les enfants diabétiques de type 1 suivis au CHU d’Amiens. L’objectif
secondaire est de mettre en évidence les facteurs pouvant influencer la durée de

cette phase de rémission partielle
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2. MATERIEL ET METHODE

2.1. TYPE D’ETUDE

Il s’agit d’'une étude rétrospective monocentrique concernant les enfants

diabétiques de type | suivis au CHU d’Amiens entre 2005 et 2014.

2.2. POPULATION ETUDIEE

2.2.1. CRITERES D’INCLUSION

Ont été inclus tous les enfants dont le diabéte a été diagnostiqué entre I'dge de 12

mois et 18 ans et pris en charge entre le 01/01/2005 et le 31/12/2014.

Le diagnostic de DT1 était fait selon les criteres cliniques et biologiques de 'OMS :
- hyperglycémie > 1,26 g/l a jeun ou > 2 g/l a n'importe quel moment de la
journée,
- associé aux signes cliniques du diabete : perte de poids, syndrome polyuro-

polydipsique (SPUPD).

Le type 1 était défini par la présence d’au moins un auto-anticorps parmi les anti-
GAD, anti-IA2, anti-ilots de Langerhans, anti-insuline et anti-ZnT8 [17], ou par la
présence d’un typage CMH a risque si les anticorps étaient négatifs avec une histoire

de la maladie typique.
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2.2.2. CRITERES DE NON INCLUSION

Ont été exclus :

2.3.

Les patients dont le diabete a été découvert dans un autre centre hospitalier
(car tous les éléments cliniqgues et biologiques nécessaires a notre étude
n’étaient pas présents dans le dossier médical).

Les autres types de diabétes : diabétes néonataux, diabétes MODY, diabétes
iatrogénes, diabétes de type 2.

Les enfants traités par des thérapeutiques pouvant perturber I'équilibre du
diabete (corticothérapie, immunomodulateurs...) au moment de la découverte
du DT1.

Les patients dont le diabéte a été diagnostiqué avant 2005 car le typage CMH
et certaines données n’étaient pas systématiquement réalisés. De méme, les
patients dont le diagnostic a été fait courant 2015 n’ont pas été inclus car la
phase de rémission, quand elle a eu lieu, n’était pas encore achevée.

Nous avons exclu les enfants dgés de moins d’un an, car les diabétes les plus
fréquents avant cet age sont les diabetes néonataux, les vrais DT1 sont rares.
Les enfants dont le recueil de données était insuffisant ou impossible.

Les enfants ayant été transférés dans un autre centre, avec impossibilité

d’évaluer la présence et la durée de la rémission partielle.

METHODE

La rémission partielle était définie par un besoin en insuline inférieur ou égal

a 0,5 Ul/kg/jour, avec une HbAlc inférieure ou égale 7,5 %, ainsi que par l'indice
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d’insulin-dose-adjusted A1C (IDAALC) inférieur ou égal a 9 selon la définition de
Mortensen et al. [16].

La durée de la rémission partielle était exprimée en mois.

Pour 'analyse du critére principal, les données ont été réparties en deux groupes :
- présence d’'une rémission partielle (groupe R+),

- absence de rémission partielle (groupe R -).

Le recueil de données a été effectué de maniére rétrospective. Les données
anamnestiques et biologiques ont été relevées dans les dossiers médicaux de
chaque patient suivi en consultation de diabétologie. Les dossiers ont été ressortis

grace au code PMSI (version CIM 10) : E190.

Les patients étaient caractérisés a la découverte par :
- lage : nous avons classé les patients en trois catégories d’age : moins de 5
ans (<5 ans), entre 5 et 10 ans (5 - 10 ans) et plus de 10 ans (> 10 ans),
- le sexe,
- la durée exprimée en semaines des signes cliniques comprenant : SPUPD,
énurésie secondaire, asthénie, polyphagie, douleur abdominale,
- la perte de poids exprimée en pourcentage de base (%).
L’hyperglycémie initiale était appréciée par :
- la glycémie sanguine en mmol/I,
- I'hémoglobine glyquée (HbAlc) de découverte en pourcentage, qui refléte
'équilibre glycémique des 3 derniers mois et donc indirectement la durée

d’installation du diabéte,
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- le taux de C-peptide en nmol/l qui est un reflet de la sécrétion résiduelle

d’insuline.

Il était noté la présence ou non d’une acidocétose inaugurale définie selon les

critéres de 'ESPE.

La nécessité d'une prise en charge initiale en réanimation pédiatrique était
€galement recueillie pour apprécier la gravité de I'acidocétose. Les criteres
d’admission en réanimation pédiatrique répondaient aux criteres suivants du
protocole du CHU d’Amiens :

- acidose sévere (pH < 7,10, HCO3- < 10 mmol/l),

- déshydratation sévere,

- comaltroubles de la conscience,

- troubles hémodynamiques,

- nourrisson et jeune enfant (< 5 ans),

- hyperglycémie majeure (hyperosmolarité),

- facteurs déclenchants infectieux (pneumopathie, appendicite...).

Parmi les anticorps auto-immuns du diabéte étaient systématiquement
recherchés (en Ul/I) :

- les anti-GAD,

- les anti-lIA2.
Si les deux étaient négatifs, les anticorps anti-ilots de Langerhans et anti-insuline

étaient recherchés, et en derniére intention les anticorps anti-ZnT8.
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Nous les avons classé en quatre catégories : « GAD » pour les anticorps anti-GAD,
«|1A2 » pour les anticorps anit-IA2, « GAD/IA2 » pour l'association des deux
anticorps précédents et « Autres » pour les anticorps anti-ilots de Langerhans (anti-

ICA), anti-IAA et/ou anti-ZnT8.

De fagon systématique, une maladie auto-immune associée était recherchée lors de
la découverte d’'un DT1. Nous avons recueilli les données suivantes :
- le taux de TSH (en mUl/l), les anticorps anti-thyroperoxydase (TPO) en Ul/I
a la recherche d’une thyroidite auto-immune,
- les anticorps anti-transglutaminase, a la recherche d’une maladie
cceliaque,
- la présence d’'une maladie auto-immune associée sans dosage biologique
réalisé (exemple : vitiligo),
- les antécédents familiaux de maladie auto-immune au premier degré

(parents, fratrie).

Le typage CMH des patients a été recueilli lorsqu’il était réalisé. Afin d’étudier si les
différents haplotypes d’alléles ont une influence sur la rémission partielle, nous avons

classé le typage CMH en plusieurs catégories en fonction des haplotypes a risque.

- CMH-DR:
o CMH-DRS3 seul
o CMH-DR4 seul

o association CMH DR3/DR4
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- CMH-DQ:
o CMH-DQ2
o CMH-DQ3
o association CMH DQ2/DQ3

o CMH-DQ6

Nous avons recueilli la dose maximale d’insuline nécessaire pour 'obtention d’'une

normoglycémie durant I'hospitalisation, ainsi que la dose de sortie en Ul/kg/j.

2.4. ANALYSE STATISTIQUE

Les données ont été encodées a I'aide du logiciel Excel 2010. Les analyses

statistiques ont été réalisées a 'aide du logiciel Statview® version 5.0.

L'analyse descriptive des caractéristiques de la population est décrite en
médiane (+/- valeurs extrémes) pour les variables quantitatives et en pourcentage
pour les variables qualitatives.

Les données entre les deux groupes R+ et R- ont été comparées a l'aide du
test de Student pour les variables quantitatives, et par le test de Chi2 pour les

variables qualitatives. Le seuil de significativité retenu est p < 0,05.

Pour l'analyse du critere secondaire, le lien entre la durée de la rémission

partielle et les différents parametres cliniques et biologiques a été recherché avec un

test de corrélation.
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3. RESULTATS

L’analyse des dossiers a permis de sélectionner 149 patients suivis pour
diabete de type 1 entre le 1*" janvier 2005 et le 31 décembre 2014 au CHU d’Amiens.

Les modalités de sélection sont illustrées dans la figure 4.

Etude rétrospective monocentrigue
Dassiers entre le 01/01/20065 et le 31/12/2014

292 patients éligibles

Diagnostic avant 2005 (n= 86)

Découverte dans un autre CH ou
Exclus CHU [n=41)

Rémission toujours en cours (n = 3)
Perdus de vue (n=2)
Diabé&tes autres que type 1 (n=6)

Dannées insuffisantes (n=5)

149 patients inclus

Figure 4 : Flow chart
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3.1. DESCRIPTIF DE LA POPULATION ETUDIEE

3.1.1. AGE

La moyenne a la découverte du DT1 est de 8,4 ans * 3,8. Parmi ces
patients, les moins de 5 ans représentent 15,4% de la population (n = 23), les 5 — 10

ans 48,3% (n = 72) et les plus de 10 ans 36,3 % (n = 54) (figure 5).

E<5ans

E5-10ans

14> 10 ans

Figure 5 : Répartition de la population par groupe d’age

3.1.2. SEXE

On compte un total de 77 filles (51,7 %) et 72 garcons (48,3 %).

3.2. CLINIQUE

Les résultats sont détaillés dans le tableau 1. La durée du SPUPD avant que

ne soit posé le diagnostic de diabéte est en moyenne de 2,6 semaines + 2,7.
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L’acidocétose est le mode de découverte dans 30,9 % des cas. Parmi les patients en

acidocétose lors de la découverte de la pathologie, 6% ont nécessité une prise en

charge dans le service de réanimation pédiatrique.

Tableau 1 : Caractéristiques cliniques de découverte

Durée SPUPD

Age (années) Perte de poids (%)
(semaines)
Moyenne 8,4 2,6 7,9
Médiane = DS 8,3+3,8 227 75+57
Extrémes 0,98 — 16,7 0-12 0-25

Une auto-immunité familiale est retrouvée dans 19,3% des cas. L’auto-

immunité personnelle associée est retrouvée chez 12,8% des patients. 17 patients

présentent une auto-immunité anti-thyroidienne associée, 2 patients une maladie

cceliaque.
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3.3. BIOLOGIQUE

Les parametres biologiques de découverte sont détaillés dans le tableau 2.

Tableau 2 : Caractéristiques biologiques de découverte

C-
HCO5- HbAlc  Glycémie
pH peptide
(mmol/l) (%) (mmol/l)
(nmol/l)
Moyenne 7,3 18 11,7 27,8 0,17
Médiane 73% 20,2 + 115+ 25,7 0,12 +
+ DS 0,13 7,1 2,6 13,5 0,16

Extrémes 6,8-7,5 28-29 6,1-194 6,2-875 0,03-0,8

Le typage de CMH a pu étre recueilli chez 141 patients. Un typage CMH
prédisposant au diabéte est présent dans 97,8 % des cas. L’association DR3/DR4
est présente chez 43,4% des patients. 29,5% des patients possédent DR4 seul, et
27,1% DR3 seul. Concernant les alleles DQ, le typage DQ2/DQ3 est le plus fréquent
tous patients confondus (38,7%). DQ3 seul est présent chez 35,7% des patients et

DQ2 seul chez 25,6%. L’alléle DQ6 est retrouveé chez 11,5 % des patients.

Chez 3 patients, les anticorps anti-GAD et anti-IA2 étaient négatifs mais ces

patients présentaient un typage CMH a risque de DT1 et une histoire de la maladie

typique d’un DT1. Les autres anticorps sont en cours chez ces 3 patients.
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Si on s’intéresse a la répartition des anticorps tous patients confondus,
I'association « GAD/IA2 » est la catégorie la plus représentée (54,1% des cas). Les
anti-GAD seuls sont retrouvés dans 16,4% et les anti-lIA2 seuls dans 24%. Ces deux

types d’anticorps ne sont absents que chez 8 patients, soit 5,5% des cas.

Nous avons recueilli les doses maximales utilisées lors de la prise en charge

initiale au cours de la découverte de diabéte. Les besoins maximaux d’insuline sont

en moyenne de 1,18 + 0,42 Ul/kg/jour.

Les doses de sortie moyenne sont de 0,92 + 0,36 Ul/kg/jour.

3.4. REMISSION : FACTEURS PREDICTIFS

Une rémission partielle est retrouvée chez 80 patients soit 53,7% des

patients inclus.

3.4.1. REMISSION PARTIELLE ET SEXE

35 filles (43,8%) et 45 garcons (56,2%) ont présenté une rémission. Il y a

donc moins de rémission partielle chez les filles (p = 0,037) (figure 6).
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Nombre
45 -

40 -
35 -
30 -
25 - & Gargons

N\

20 - u Filles
15 -
10 -
5 -

0 . .
R+ R -

Figure 6 : Histogramme de répartition du nombre de rémission (n) en fonction du

Sexe

3.4.2. REMISSION PARTIELLE ET AGE

C’est dans la catégorie des 5 - 10 ans que nous retrouvons le plus de
rémission partielle (n = 44). 61,1% des enfants agés entre 5 et 10 ans ont fait une
rémission. Nous retrouvons autant de rémission que de non rémission chez les plus
de 10 ans (n = 27 ; 50 %). Enfin, la rémission semble moins fréquente chez les

moins de 5 ans (n = 9; 39,1 %). (figure 7). Ces différences sont non significatives.
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Nombre
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35

30

)

u<5ans
u5-10ans
> 10 ans
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20 -

R+ R-
Figure 7 : Répartition du nombre (n) de rémissions (R +) et absence de rémission

(R-) en fonction des catégories d’age

3.4.3. REMISSION PARTIELLE ET MODE DE REVELATION

En cas de rémission partielle, le SPUPD est de durée plus courte (2,2
semaines + 2,3 versus 3,1 + 3 semaines) (p = 0,037).
On ne retrouve pas de différence significative concernant la perte de poids

initiale entre les groupes R+ et R-.

3.4.4. REMISSION PARTIELLE ET ACIDOCETOSE

L’acidocétose est présente chez 17 patients ayant présenté une rémission
partielle (soit 21,2% des R+) alors qu’elle est le mode de découverte chez 29 des 69

patients n’ayant pas présenté de rémission (soit 42 % des R-) (p = 0,006).
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9 patients ont nécessité un séjour en réanimation pédiatrique, 3 d’entre eux ont

présenté une phase de rémission partielle.

3.4.5. REMISSION PARTIELLE ET PARAMETRES BIOLOGIQUES DE DECOUVERTE

Parmi les paramétres biologiques de découverte pouvant étre prédictifs
d’'une lune de miel, on retrouve le pH et 'THCOs-: plus ces parametres sont bas
(donc l'acidose sévére), moins il y a de survenue de rémission. Le pH moyen est de
7,32 + 0,14 en cas de rémission versus 7,26 + 0,12 si absence de rémission (p =
0,009). Le taux de bicarbonates est mesuré a 19,9 mmol/l £ 6,35 en moyenne si

rémission versus 15,9 mmol/L £ 7,23 en I'absence de rémission (p = 0,0004).

Le taux d’HbA1c est également mis en évidence comme facteur prédictif de
survenue d’une rémission. Son taux initial est plus bas dans le groupe R+ (10,9% =+

2,3) que dans le groupe R- (12,6 % * 2,6) (p < 0,0001).

La glycémie sanguine initiale est également un facteur prédictif. En

moyenne, la glycémie est de 25,5 mmol/l + 11,5 dans le groupe R+ et de 30,4 mmol/l

+ 15,2 dans le groupe R- (p = 0,0316) (figure 8).
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Figure 8 : Taux d’'HbAlc (%) selon les groupes rémission et absence de

rémission

En ce qui concerne le C-peptide, les taux ne sont pas significativement
différents entre les groupes, avec une moyenne a 0,14 nmol/l + 0,13 dans le groupe

R -, et 0,19 nmol/l £ 0,18 dans le groupe R+ (p = 0,15).

3.4.6. REMISSION PARTIELLE ET TYPAGE CMH

L’association DR3/DR4 est la plus fréquente dans les deux groupes puisque
présente chez 27 patients (soit 37 %) dans le groupe R+ et chez 29 patients (soit

51,8%) dans le groupe R-.

Lors de l'absence de rémission, on remarque une tendance a une

prédominance de I'association DR3/DR4, mais cela reste non significatif dans notre

etude (figure 9).
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Rémission Absence de rémission

Figure 9 : Répatrtition des alleles DR chez les patients

Le typage DQ2/DQ3 représente 44,8 % des typages de patients n’ayant pas
présenté de rémission versus 33,8 % des patients ayant présenté une rémission
partielle. Il n’y a pas de différence significative entre les différents groupes, selon la

présence ou absence de rémission (figure 10).

Rémission Absence de rémission

Figure 10 : Répartition des alléles DQ en pourcentage chez les patients
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3.4.7. REMISSION PARTIELLE ET ANTICORPS ANTI-PANCREATIQUES

L’association « GAD/IA2 » est la plus représentée dans chaque groupe :
46,2% dans le groupe R+ (n = 37) et 63,6% dans le groupe R- (n = 42).

Nous ne trouvons pas de différence significative entre la détection des
anticorps anti-pancréatiques et la survenue d’'une rémission partielle. Les anti-1A2
sont retrouvés chez 16,7 % des patients n’ayant pas présenté de rémission partielle
alors qu’ils représentent 30 % des anticorps retrouvés chez les patients avec
rémission partielle. On note une tendance a une prédominance des anti-GAD seuls
en cas de rémission partielle, mais cette différence est non significative (p = 0,07)

(figure 11).

Nombre

45

40 -

35 -

30 “ GAD

25 4 u GAD/IA2
20 - I1A2
u Autre

15 -

10

R+ R -

Figure 11 : Nombre de patients dans les groupes R+ et R- en fonction des classes
d’anticorps

41



Si on compare les anticorps suivant la catégorie d’age, on note une tendance
a une plus grande fréquence de I'association des anticorps anti-GAD et anti-IA2 avec
'augmentation de I'age : chez les plus de 10 ans 'association GAD/IA2 est présente
chez 64,8 % des patients, alors qu’elle n’est trouvée que chez 38 % des moins de 5

ans. L’association reste cependant prédominante dans toutes les catégories d’age.

3.4.8. REMISSION PARTIELLE ET AUTRE AUTO-IMMUNITE

Parmi les patients ayant des antécédents familiaux d’auto-immunité, 78,5%

ont présenté une rémission versus 47,9% de ceux qui n’en ont pas (p = 0,003).

L’auto-immunité personnelle associée est retrouvée chez 13,8% des patients
ayant présenté une rémission partielle et chez 11,6% des patients n'ayant pas
présenté de rémission. Les antécédents personnels d’auto-immunité, contrairement

aux antécédents familiaux, ne sont pas un facteur prédictif de rémission.

3.5. REMISSION PARTIELLE ET DOSES D’INSULINE

3.5.1. DOSE MAXIMALE D’INSULINE

On note des besoins moins importants en insuline pour obtenir une
normoglycémie dans le groupe R+, avec une moyenne a 1,04 + 0,42 Ul/kg/j versus
1,33 £ 0,36 Ul/kg/j dans le groupe R-, ce qui représente une différence significative

(p = 0,015).
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3.5.2. DOSES D’INSULINE DE SORTIE

Elles sont plus basses dans le groupe R+ avec une moyenne a 0,83 + 0,34

Ul/kg/j j et une moyenne a 1,03 + 0,36 Ul/kg/ dans le groupe R-. Cette différence est

significative (p = 0,0009).

3.5.3. RESUME DES PRINCIPAUX RESULTATS

Le tableau 3 résume les différents résultats en fonction des groupes R+ et R-.
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Tableau 3 : résumé des caractéristiques cliniques et biologiques

R+ R - Valeur de p
moyz+ DS [extrémes]  moyz DS [extrémes]
n =80 n =69

Age (années) 8,4+3,6[1,3-16] 8,3+4,1[0,98 — 16,6] NS

- <bans 9(31,9) 14 (68,1) NS

- 5-10ans 44 (61,1) 28 (38,9) NS

- >10ans 27 (50) 27 (50) NS
Sexe n (%)

- Filles 35 (43,2) 42 (60,9) p = 0,037

- Gargons 45 (56,2) 27 (39,1)
Acidocétose n (%) 17 (21,2) 29 (42) p = 0,006

- Réanimation 3(3,7) 6 (8,7) NS
pH 7,32 +0,01 [6,9-7,5] 7,27+ 0,14 [6,8 — 7,4] p = 0,009
HCOs- 19,9+ 6,4 [3,1-29] 15,9+7,2[2,8-27,5] p = 0,0004
Durée SPUPD 2,2+2,3[0-12] 3,1+29[0,14-12] p =0,037
(semaines)
Perte de poids (%) 7,04 £ 5,6 [0 - 20,8] 8,9+ 5,6 [0-25] NS
HbAlc (%) 11 +2,3[6—16] 12,6 + 2,6 [7,6— 19,4] p < 0,0001
Glycémie (mmol/l) 255+15([6,2-62,7] 30,4 +15,2[10,5- 87,5] p =0,029
C-peptide (nmol/l) 0,19+0,18 [0,03- 0,81] 0,15 +0,13 [0,03- 0,78] NS
Besoin max insuline 1,04 +0,42[2,7-0,7] 1,34,%+ 0,36 [2,2-0,5] p =0,0001
(UI/Kglj)
Dose insuline de sortie 0,83 + 0,34 [1,6-0] 1,03 +£0,35[1,8-0,07] p = 0,009
(UI/Kglj)
CMH non diabéete n (%) 2/78 (2,7) 1/63 (1,6) NS
CMH diabéte n(%) 76/78 (97,4) 62/63 (98,4) NS
DR n(%) 73 (56,6) 56 (43,4)

- DR3/DR4 27 (37) 29 (51,8) NS

- DR3 22 (30,1) 13 (23,2) NS

- DR4 24 (32,9) 14 (25) NS
DQ n(%) 71 (55) 58(45)

- DQ2/DQ3 24 (33,8) 26 (44,8) NS

- DQ2 20 (28,2) 13 (22,4) NS

- DQ3 27 (38) 19 (32,8) NS
DQ6 n(%) 7(9) 9 (14,7) NS
Anticorps n (%)

- GAD 16 (20) 8(12,1) NS

- 1A2 24 (30) 11 (16,7) NS

- GAD/IA2 37 (45,7) 42 (63,6) NS

- Autres 3(3,7) 5(7,6) NS
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3.6. DUREE DE LA PERIODE DE REMISSION

La durée moyenne des rémissions partielles retrouvées dans la population
est de 9 mois + 7,6 avec des extrémes allant de 1 mois a 40 mois. Nous connaissons
la durée précise de durée de la rémission chez 79 patients.

10,1 % des rémissions (n = 8) sont d’'une durée inférieure a 3 mois, 23 patients ont
une durée de rémission entre 3 et 6 mois (29,1%), 31 patients (39,2%) entre 6 a 12

mois, et 17 patients (21,6%) ont une rémission de durée supérieure a 12 mois.

Parmi les facteurs retrouvés précédemment comme influencant la présence
d’'une rémission, nous nous sommes intéressés a ceux qui pourraient étre prédictifs

de la durée de cette période.

Seule 'HbAlc de découverte apparait corrélée avec sa durée (R?=0,092 ;

p=0,0078). En effet, plus 'HbAlc a la découverte est basse, plus la durée de la

rémission est prolongée (figure 12).
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Figure 12 : Durée de la rémission (mois) en fonction de 'HbAlc (%)
(Y = 20,284 - 1,019*X ; R?*=0,092)

Il N’y a pas de corrélation entre les doses maximales nécessaires au cours
de I'hospitalisation (p = 0,59), ni avec les doses de sortie (p = 0,378) et la durée de la

période de rémission.

Les autres facteurs prédictifs de la survenue d’une rémission : pH, HCOs-, la
glycémie initiale, la durée du SPUPD, les besoins maximum en insuline et les doses

de sortie ne sont pas corrélés avec la durée de la rémission partielle.
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4. DISCUSSION

A cours de cette étude rétrospective monocentrique, 149 dossiers ont été
analyseés.

L’objectif principal était de définir quels sont les facteurs cliniques et
biologiques prédictifs de la survenue d’une rémission partielle chez I'enfant
diabétique de type 1 de 1 an a 18 ans.

Nous avons mis en évidence dans notre cohorte que les garcons
présentaient plus de rémission que les filles. Parmi les facteurs cliniques,
'acidocétose et la durée du SPUPD apparaissaient comme facteur prédictifs de la
survenue d’une rémission partielle. Sur le plan biologique le pH, les bicarbonates et
'HbAlc de découverte pouvaient étre utilisés comme facteurs prédictifs. En
revanche les anticorps et le typage CMH n’étaient corrélés a la probabilité de
survenue d’'une rémission, ni a sa durée. La présence d’antécédents familiaux
d’auto-immunité augmentait la probabilité de survenue d’'une rémission partielle,
mais pas l'auto-immunité personnelle associée. La probabilité de survenue d’une
phase de rémission partielle était associée a des besoins en insuline en Ul/kg/j (en
cours d’hospitalisation et doses de sortie) plus faibles. L'HbA1c apparaissait comme

le seul parametre corrélé a la durée de la rémission partielle.

Nous avons choisi d’utiliser comme définition de la rémission un besoin en
insuline < 0,5 Ul/Kg/j associé a une HbAlc < 7,5% et le calcul de 'IDAA1C selon la
définition de Mortensen et al. [16]. Il n’y a pas de consensus sur la définition de la

rémission partielle. Dans la littérature les HbAlc utilisées pour la définition de la
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rémission partielle en pédiatrie varient de 6% [18] a 8% [19]. Nous avons opté pour
un taux d’'HbAlc < 7,5% car il s’agit de I'objectif métabolique recherché chez I'enfant,
la tolérance allant méme jusqu’a 8% du fait du risque d’hypoglycémie surtout chez le
jeune enfant.

Chez l'adulte, la définition est encore plus stricte, la rémission étant définie par des
besoins en insuline < 0,4 Ul/Kg/j, et une HbAlc < 6,5 % (qui est I'objectif métabolique

recherché chez I'adulte [20]).

Nous avons trouvé une rémission chez 54% des patients de notre cohorte.
La fréquence de la rémission partielle varie selon les études. Une étude réalisée au
Koweéit chez des enfants de 0 & 12 ans montrait un taux de rémission plus important
a 68,9% alors que la définition de la rémission était plus stricte que la nbétre puisque
définie par une dose d’insuline < 0,5 Ul/Kg/j et une HbA1c < 6% [18]. A l'inverse, aux
USA, une étude réalisée dans I'Ohio en 2008 retrouvait 37,6% de rémission toutes
catégories d’age confondues [21].

En Europe, une étude réalisée en Belgique sur 242 et utilisant 'IDAA1C
comme définition de la rémission, montrait un taux de rémission similaire a notre
travail puisque de 56,2%. Dans I'étude rétrospective turque incluant 66 enfants
jusqu’a 18 ans, 56,5 % sont entrés en rémission [22]. Toutefois, méme en prenant en
compte les différences de définition de la rémission, il existe une grande discordance
de fréquence de la rémission partielle dans le DT1 a travers le monde.

Cette variation selon les pays témoigne de I'influence environnementale probable.
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La durée moyenne de la rémission dans notre cohorte était de 9 mois. Dans
la littérature, cette durée varie également, avec des moyennes entre 7,2 [18] et 11,7

mois dans I'étude de Bober E. et al. réalisée en Turquie [22].

Dans notre population, la rémission était plus fréquente chez les garcons.
Nous n’avons pas trouvé de donnée similaire dans la littérature, en revanche I'étude
de Bober E. et al. retrouvait une rémission plus longue chez les garcons que chez les
filles [22]. Dost et al. a également rapporté une rémission partielle plus longue chez
les garcons, notamment chez les moins de 10 ans [23], ce qui suggérerait, selon les
auteurs, une plus grande sensibilité a l'insuline chez les gargons.
Des besoins en insuline plus importants et une fonction résiduelle 8 plus basse au
diagnostic chez les filles, ont déja été mis en évidence aprés la puberté [24], ce qui
laisse supposer un role des hormones sexuelles [25]. Les parametres métaboliques
corrélés a linsulino-résistance comme la masse grasse, le tour de taille [26] ont
également été évoqués pour expliquer ce résultat. Toutefois, a ce jour, les

meécanismes précis ne sont pas encore completement élucidés.

Parmi les paramétres cliniques précédant la découverte de diabéte, la perte
de poids et la durée du SPUPD apparaissaient comme facteurs prédictifs de la
survenue d’'une lune de miel. En effet, la survenue d’'une rémission était précédée

d’'un SPUPD plus court et d’'une perte de poids moins importante.

L’acidocétose inaugurale était associée a une moindre chance de survenue
d’'une rémission. 78,8 % des patients ayant présenté une phase de rémission

n'avaient pas de tableau initial d’acidocétose. Le pH et les taux de bicarbonates, qui
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font partie des criteres biologiques de diagnostic de I'acidocétose, ressortaient
logiquement comme facteurs prédictifs. La sévérité de I'acidocétose, appréciée par la
nécessité d’un séjour en réanimation, n’apparaissait pas dans les facteurs prédictifs,
mais nous avions un faible effectif de patients (n = 6). Cependant, ce faible nombre
peut s’expliquer par le fait que les criteres d’admission ne sont pas toujours
respectés au sens strict. Lors de la prise en charge initiale, une surveillance
rapprochée aux urgences pédiatriqgues était parfois suffisante. De plus, certains
crittres comme I'hyperglycémie majeure ou le contexte infectieux, pourraient étre
rediscutés puisqu’ils peuvent étre pris en charge dans des services spécialisés tels
gue le notre. Les critéres d’admission en réanimation pédiatrique utilisés au CHU
d’Amiens sont inspirés du protocole proposé par Nadia Tubianna et de nombreuses
autres équipes de diabétologie pédiatrique.

Dans la littérature, plusieurs études ont mis en évidence que l'acidocétose a
la découverte était un facteur influencant la survenue de la « lune de miel » et ce
dans différents pays [18,21,27,28]. Cependant, nous n’avons pas trouvé de plus
grande fréquence d’acidocétose chez les jeunes enfants, comme cela a été décrit
dans plusieurs études [21,22,29]. Nos résultats étaient similaires a ceux de I'équipe
de Pecheur et al. [30] en Belgigue. Cela peut étre une conséquence positive des
compagnes d’information et de prévention des signes cliniques du DT1, permettant
un diagnostic plus précoce, surtout chez les jeunes enfants chez qui les signes
peuvent étre frustres.

Dans notre cohorte, I'acidocétose ainsi que les parameétres biologiques la
définissant (pH, HCO3-) n'apparaissaient pas corrélés a la durée de la lune de miel,
contrairement a I'étude de Abdul-Rasoul et al. [18] qui retrouvait des phases de

rémission plus longues en l'absence d’acidocétose. Il montrait également que la
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gravité de l'acidocétose était corrélée a la durée de la lune de miel. Dans cette
cohorte de 103 enfants diabétiques au Koweit, le taux d’acidocétose a la découverte
était particulierement important (84,5%), ce qui est trés différent de notre cohorte
amienoise ou le pourcentage d’acidocétose a la découverte était de 30,9%. Ce
chiffre est inférieur aux données de 2010 de I'AJD, qui retrouvait un taux

d’acidocétose inaugural a 40% [7].

Des taux bas d’HbA1c au diagnostic sont associés a une plus grande
fréquence de survenue d’une rémission. L'HbA1c apparait donc comme faisant
partie des facteurs prédictifs de la survenue d’une rémission. Il en est de méme pour
la glycémie de découverte ; plus I'hyperglycémie est sévére, moins il y a de
probabilité de survenue d’'une rémission. L'HbA1c de découverte est également le
seul parametre qui était corrélé a la durée de la rémission partielle. Ces données ont
été retrouvées par plusieurs auteurs tels que Pecheur et al. et Abdul-Rasoul et al.

cités précédemment [18,30].

Certaines études ont montré que les jeunes enfants présentaient moins de
rémission partielle [18,19,21]. Dans notre cohorte, les moins de 5 ans avaient des
taux de rémission partielle plus bas (39,1%) que les 5-10 ans (50%) et les plus de 10
ans (61,1%), sans que cette différence ne soit significative. Pecheur et al. ne
retrouvait pas non plus de différence entre les catégories d’age [30]. Cela peut étre
expliqué par notre faible taux d’acidocétose dans cette cohorte. En effet, comme le
montrent les études citées précédemment, les jeunes enfants ont tendance a
présenter plus d’acidocétose, et a avoir une fonction B résiduelle (appréciée par le

taux de C-peptide) plus basse.
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Dans I'étude des objectifs secondaires, nous avons trouvé que I'HbAlc au
diagnostic était différente selon les catégories d’age : elle était plus basse chez les
moins de 5 ans (moyenne a 10,9%) et plus élevée chez les plus de 10 ans (12,7%).
Cette donnée est cohérente avec la littérature. Une étude Finlandaise réalisée sur
une base de données de 745 enfants avec un DT1, trouvait une HbAlc plus haute
chez les adolescents [31]. Les auteurs émettent 'hypothése que les adolescents
sont tolérants a une plus longue période d’hyperglycémie par probable manque
d’attention aux symptdmes. Il en résulte un délai plus long avant d’étre admis a
'hépital. Nos données rejoignent ces hypothéses. En effet, en analysant les
parametres cliniques et biologiques par catégories d’age, on constate que la durée
du SPUPD est corrélée a I'age, avec une durée plus longue chez les plus agés et
une durée plus courte chez les moins de 5 ans (1,4 semaine versus 3,9 semaines
chez les plus de 10 ans), ce qui sous-entend une meilleure tolérance des symptémes
chez les grands. Une autre hypothese serait que les jeunes enfants tolérent moins
bien linsulinopénie, car elle se produit plus rapidement en raison d’une destruction
plus agressive des cellules B. On sait que les jeunes enfants sains ont une densité
pancréatique plus faible, et que le nombre de cellules B augmente avec I'age [32].
Plusieurs observations ont montré que les jeunes enfant avaient des concentrations
de C-peptide plus basses, particulierement les trés jeunes (moins de 2 ans) [29].
Dans I'étude finlandaise de Komulainen et al., la concentration de C-peptide était
plus basse chez les moins de 2 ans, et cette catégorie d’age présentait une plus
grande fréquence d’acidocétose au diagnostic, alors que leur HbA1c de découverte
était plus basse que dans les autres groupes [31]. L’étude de Bonfanti et al. en Italie

sur 215 enfants DT1 retrouvait un taux de C-peptide pendant la premiére année
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suivant la découverte de diabéte significativement réduit chez les moins de 5 ans
[28]. Dans cette étude, la concentration de C-peptide était mesurée aprés stimulation
par un test au glucagon. Les mesures étaient effectuées a 3, 6 et 12 mois apres le
diagnostic. Couper et al. [33] trouvait également un taux de C-peptide plus bas chez
les jeunes enfants, aussi bien sur la concentration basale de C-peptide qu’aprés
stimulation par du glucose oral. Nos données sont cohérentes avec la littérature.
Dans notre cohorte, I'analyse du taux de C-peptide en fonction des catégories d’age
a mis en évidence un taux plus bas chez les moins de 5 ans (moyenne a 0,11 nmol/l

+0,1) et plus élevé chez les plus de 10 ans (0,21 nmol/l £0,18).

Les raisons d’une décompensation métabolique chez le jeune enfant sont
probablement multifactorielles : les symptémes sont plus difficiles a reconnaitre, les
infections sont plus fréquentes, pouvant masquer les symptébmes et retarder le

diagnostic.

Le C-peptide apparait comme le marqueur de choix pour évaluer la sécrétion
endogéne d’insuline. Il est sécrété de fagon équimolaire avec linsuline, et
contrairement a cette derniéere, il n’est pas métabolisé et est excrété uniquement par
le rein [34]. Un taux bas de C-peptide reflete donc une carence en insuline. Ainsi
dans la littérature beaucoup d’auteurs ont utilisé le C-peptide comme marqueur de la
sécrétion résiduelle des cellules B. Le C-peptide était dosé apres stimulation soit par
du glucagon, soit par injection de glucose ((AIR) acute insulin response) ou par

ingestion per os de glucose.
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Notre moyenne de C-peptide tous patients confondus était de 0,17 nmoll/l,
proche des données retrouvées dans la littérature. Par exemple, dans la cohorte
finlandaise de 745 enfants de Komulainen et al. [31] la moyenne de C-peptide était
de 0,15 nmol/I.

Le taux de C-peptide n’apparait pas corrélé a la rémission dans notre étude,
mais nous avons logiquement retrouvé un lien entre sa concentration et la survenue
d’'une acidocétose, avec une moyenne de C-peptide a 0,10 nmol/l versus 0,19 nmol/l
chez les patients ayant ou non présenté une acidocétose. De méme, Couper et al.
[33] ont montré dans leur étude qu’en cas d’acidocétose le taux de C-peptide était
plus bas, et les besoins en insuline plus élevés, reflétant une faible fonction
résiduelle des cellules B chez les patients ayant présenté une acidocétose. Ces
différences ont persisté pendant les deux ans suivant le diagnostic de diabéte.

Nous n’avons pas mis en évidence de lien entre le C — peptide que ce soit avec
la survenue de la rémission partielle ou la durée de celle-ci, contrairement a I'étude
de Pecheur et al., qui montrait une corrélation entre le taux initial de C-peptide et la
survenue de la lune de miel. Cependant, leur dosage de C-peptide était réalisé en
post-prandial, ce qui n’était pas le cas des dosages réalisés au CHU d’Amiens. Hors
l'ingestion de glucose stimule la production d’'insuline et donc de C-peptide [34].

Nous pouvons penser que I'absence de corrélation entre la rémission partielle
et le taux de C-peptide au diagnostic est lié au dosage non uniformisé des patients :
horaire de prélevement en fonction des repas ou des resucrages éventuels non

systématisée, pas de stimulation préalable.

En conséquence, si nous n’avons pas mis en évidence de lien direct entre la

rémission et la fonction résiduelle les cellules B par le biais du C-peptide, la
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rémission est directement liée aux parametres cliniques et biologiques reflétant
l'insulinopénie.

En effet, la présence d’'une acidocétose, 'HbAlc et le SPUPD sont des marqueurs
indirects de la destruction des cellules 3. Des auteurs ont montré qu’'une acidocétose
inaugurale était prédictive d’'un moins bon contrdle métabolique, avec des taux de
concentration de C-peptide plus bas, et des besoins en insuline plus importants chez
ces patients [31,35]. L’acidocétose reflete un état de carence sévére en insuline,
avec une faible fonction résiduelle de cellules 3, comme le montre la corrélation entre
la survenue d’une acidocétose et les concentrations de C-peptide. L'HbAlc reflete le
taux moyen de glycémie sanguine des 3 derniers mois, et donc indirectement
l'insulinopénie. Le SPUPD est le reflet clinique de I'hyperglycémie : elle entraine une
hyperdiurese osmolaire que le patient compense par une polydipsie pour lutter
contre la déshydratation. Ce tableau n’est pas toujours évident, surtout chez les
jeunes enfants. La polyruie se traduit par une énurésie qui peut étre difficile a repérer

si 'enfant n’a pas encore acquis la propreté.

Ces données suggerent qu’un diagnostic précoce chez le jeune enfant, avant
le stade d’acidocétose, pourrait augmenter la probabilité de la survenue d’'une lune
de miel, par la biais d’'une carence en insuline moins marquée lors de l'instauration
du traitement.

Ce facteur appui l'importance des campagnes préventives visant a
reconnaitre précocement les signes cliniques du diabete, particulierement chez le

jeune enfant.
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Les études chez les souris NOD (nonobese diabetic) ont montré que
linflammation responsable la destruction cellules B entraine en parallele un
processus de régénération de ces cellules. Ainsi, durant la phase de pré-diabéte, a
lieu a la fois un processus de destruction et de régénération des cellules B. Le plus
haut taux de réplication des cellules 8 a lieu a la phase initiale de découverte de
diabete [36]. Ce processus dynamique de prolifération des cellules B aggrave
linflammation. Les cellules nouvellement formées présentent de nouveaux épitopes
aux anticorps, ce qui amene a la formation de nouvelles cellules T auto-réactives,
non efficacement régulées par les cellules Treg. De plus, alors que la masse de
cellules B diminue, la pression sur chaque cellule B restante pour produire de
l'insuline peut étre suffisante pour altérer leur capacité a se régénérer [37]. Ainsi se

créer un cercle vicieux inflammatoire, jusqu’a destruction compléte des cellules B.

La phase de rémission partielle témoigne de cette fonction B résiduelle.
L’implication du systeme immunitaire dans la «lune de miel » n’est pas encore
complétement connue. Les études chez la souris NOD suggérent que cette phase de
rémission partielle, qui suit l'introduction du traitement par insuline, est secondaire a
la récupération fonctionnelle des cellules B, qui étaient déja présentes dans le
pancréas mais incapables de fonctionner a cause de la décompensation
meétabolique. Ainsi, 'administration d’insuline et la correction de I'hyperglycémie

permettraient a ces cellules de récupérer leur capacité a produire de linsuline

[36,37].

Un des marqueurs pouvant étre prédictif de I'agressivité du processus

inflammatoire est le typage CMH. Nous n’avons pas mis en évidence de corrélation
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significative entre le CMH, la survenue d’une rémission et sa durée. On remarque
une tendance a une rémission de durée plus longue lors de la présence de DR3
seul, (12,4 mois = 11,7 versus 7,7 mois = 5,4 pour DR3/DR4, et 7,7 mois £ 5 pour
DR4 seul) mais cette différence n’est pas statistiquement significative.

Dans une étude réalisée par Knip. et al. en Finlande, qui a suivi 144 enfants sur
deux ans, les patients hétérozygotes DR3/DR4 avaient une concentration de C-
peptide plus basse, ainsi qu’'une rémission partielle de durée plus courte. En
revanche, Martin et al. dans son étude [38] a mis en évidence une décroissance plus
rapide de la concentration de C-peptide chez les patients ne présentant pas les
alleles DR4 ou DR3. Une étude italienne [39] a montré que les patients avec un CMH
dit de haut risque (hétérozygote DR3/DR4) avaient des besoins en insuline plus
faibles et des concentrations de C-peptide plus basses au diagnostic. Cependant, les
taux de C-peptide au cours des 12 mois de suivis n’étaient pas significativement
différents entres les groupes (haut risque, risque modéré et risque faible), montrant
qu’il N’y a pas d’association entre les génotypes CMH et la destruction des cellules 3
dans les mois qui suivent le diagnostic. Une autre étude italienne de Bonfanti et al.
[28] n’a pas trouvé d’association entre les typages CMH, la rémission partielle et la
concentration de C-peptide pendant la premiere année de suivi. L’ensemble de ces
résultats contradictoires montre que le typage CMH a lui seul ne peut expliquer
directement la survenue ou non d’'une rémission, ni le mécanisme d’action éventuel

sur le processus auto-immun engage.

Concernant I'analyse des alleles DQ2 et DQ3, nous avons remarqué que la

durée moyenne de la rémission partielle était plus longue en présence de DQ2 seul

(11,2 mois = 10,4 versus 9 mois + 5,7 pour I'association DQ2/DQ3, et 7,0 mois * 4,6
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pour DQ3). 60,6% des patients DQ2 ont présenté une rémission versus 48% des
patients DQ2/DQ3 et 58,7% des patients DQ3. Bien que non significative, cette
tendance rejoint les résultats retrouvés dans la littérature. Une autre étude
finlandaise de Veijola et al. [40] a montré que le taux de C-peptide était plus bas au
moment du diagnostic chez les patients avec un typage CMH hétérozygote
DQ2/DQ3. lls ont également mis en évidence que les sujets CMH-DQ2 avaient les
concentrations de C-peptide les plus hautes, des besoins en insuline plus bas dans
les 2 ans suivant le diagnostic. lls n’avaient cependant pas mis en évidence de
corrélation avec la durée de la rémission partielle.
La présence de DQ6 n’avait pas d’influence sur la durée de la rémission.

Ces données suggeéerent que le typage CMH influence sur la destruction des
cellules B, mais uniqguement a la phase trés précoce de la malade, expliquant ainsi
'absence de corrélation avec la rémission partielle dans notre cohorte et les

différentes études retrouvées dans la littérature.

L’association « GAD/IA2 » était la plus fréquemment retrouvée dans notre
cohorte d’enfants DT1 (54,1%) suivie par les anti-IA2 seuls (23,9%) et les anti-GAD
seuls (16,4%). Au total, nous avions 70,5 % d’enfants avec des anti-GAD positifs et
78% d’enfants avec des anti-IA2 positifs. Sabbah E. et al., dans son étude sur une
cohorte finlandaise de 747 enfants de moins de 15 ans, retrouvait des résultats
similaires aux notres, avec au diagnostic 73.2% des enfants positifs pour GAD,
85,7% positifs pour IA2 et 72,6% avaient plusieurs anticorps positifs [41].

Nous n’avons pas mis en évidence de lien significatif entre la présence des
anticorps et la survenue d’'une rémission partielle. L'association « GAD/IA2 » était

majoritaire dans les 2 catégories, mais elle se détache en étant plus nombreuse
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dans le groupe qui n’a pas présenté de rémission (63,6% dans le groupe R+, 46,2%
dans le groupe R-). Concernant les patients avec des anticorps autres que les anti-
IA2 et anti-GAD, nous ne retrouvions pas d’association avec la survenue de la
rémission partielle, mais seuls 8 patients étaient concernés. De la méme maniere,
nous ne retrouvions pas de différence sur la durée de la rémission partielle selon le
type d’anticorps.

Le réle supposeé des anticorps sur la fonction B résiduelle reste controversé
dans la littérature. Une possible influence des anticorps anti-GAD a été plusieurs fois
mise en évidence. L’étude de Bonfanti et al. en ltalie sur 251 enfants DT1 montrait
qu’il y avait plus de rémission chez les patients n’ayant pas d’anti-GAD détectables.
De méme, le taux de rémission & 3 mois était moins important chez les patients avec
des taux d’anti-GAD élevés. La présence d’anti-GAD était également associée a une
concentration plus basse du C-peptide et a des besoins plus importants en insuline.
Ces corrélations n’étaient pas retrouvées avec les anti-IA2. Une étude canadienne,
qui avait pour objectif d’analyser si les anti-GAD étaient affectés par un traitement
par cyclosporine versus placebo et si ils étaient associés a la fonction B résiduelle
des patients DT1, n’a pas trouvé de corrélation entre la présence ou absence des
anti-GAD et la survenue d'une rémission partielle. Cependant dans le groupe
placebo, la réponse a la stimulation du C-peptide était plus basse de 30% si les anti-
GAD étaient présents comparativement aux patients qui n’avaient pas d’anti-GAD
détectables [42]. Dans I'étude de Sabbah E. et al., la durée de la rémission était plus
courte et les besoins en insuline plus importants au cours de la deuxieme année de
suivi chez les patients ayant de multiples anticorps positifs. Dans leur cohorte, les
patients avec des anti-IA2 positifs au diagnostic avaient des concentrations plus

basses de C-peptide, initialement et au cours des deux ans de suivi [41].
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Si on sait que les anticorps anti cellules R sont de bons marqueurs prédictifs
de l'apparition du diabéte chez les sujets ayant des anticorps positifs [43], ils ne
semblent pas prédictifs de la survenue d’une rémission partielle. La présence d’anti-
GAD ou de multiples anticorps positifs semble toutefois étre associée a une

rémission plus courte et a une décroissance plus rapide de la fonction B résiduelle.

Le recueil de données reposait sur I'interrogatoire qui était retranscrit dans le
dossier médical. Les informations concernant les parents autres qu’au premier degré
restaient majoritairement trés imprécises, c’est pourquoi, afin de minimiser les biais,
nous avons choisi de recueillir uniguement les antécédents d’auto-immunité au
premier degré. Les principales pathologies retrouvées étaient le DT1 et des maladies
thyroidiennes auto-immunes (maladie de Basedow, thyroidite de Hashimoto). En ce
qui concerne l'auto-immunité personnelle associée, les diagnostics étaient pour la
plupart faits au cours du suivi, mais certains patients étaient déja suivis pour une

maladie auto-immune au moment du diagnostic de DT1.

Dans notre cohorte, les patients avec des antécédents familiaux d’auto-
immunité étaient plus sujets a présenter une phase de rémission partielle. Cela
n’avait pas d’influence sur la durée de la lune de miel. L'auto-immunité personnelle
associée n’avait par contre aucune d’influence, ni sur la survenue d’une rémission, ni
sur sa durée. Cette tendance qui semble étonnante, pourrait selon nous étre liee au
fait que 65,5% des patients avec une auto-immunité familiale étaient issus d’une
famille ou un autre membre (pére ou fratrie) était porteur d’'un DT1. Ainsi, on peut
supposer que I'entourage connaissant bien la pathologie, le diagnostic de DT1 était

fait précocement, ce qui favoriserait la survenue d’'une rémission partielle.
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Durant la lune de miel, les besoins en insuline sont plus faibles et le controle
métabolique meilleur avec une HbAlc plus basse. Une étude de Sgresen et al. [44]
sur 342 enfants a montré que les patients avec une fonction 3 résiduelle présentaient
moins d’hypoglycémies sévéres. La phase de rémission est donc moins a risque
d’hypoglycémie, car les besoins en insuline sont faibles. Une bonne connaissance de
cette phase est nécessaire afin d’accompagner la famille pour la préparer aux
adaptations thérapeutigues qui seront nécessaires lorsque la lune de miel se

terminera et ainsi prévenir le risque d’hypoglycémie.

L’objectif ultime est de fournir des outils simples pour prédire la probabilité de
survenue d’une lune de miel chez les patients nouvellement diagnostiqués

diabétiques de type 1.

D’'une part, connaitre les facteurs prédictifs permettrait en pratique de
repérer les enfants susceptibles de présenter une phase de rémission partielle. Ainsi,
'équipe soignante peut préparer la famille et 'enfant a la survenue de cette phase,
prévenir les risques d’hypoglycémies pendant la phase de rémission, puis anticiper
'ascension secondaire de la glycémie lorsque la rémission partielle se terminera,

pour un meilleur contréle métabolique.

D’autre part, un des grands défis dans les perspectives thérapeutiques du

diabéte, serait de réussir a préserver la seécrétion résiduelle d’insuline, voire

d’entrainer une rémission permanente en stoppant la réaction auto-immune.
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Plusieurs stratégies thérapeutiques ont été expérimentées. Tout d’abord, une
des stratégies serait de prévenir la cassure immunologique menant au DT1, par le
concept dimmunisation (en créant une tolérance immune). L’essai Diabetes
Prevention Trial Type 1 (DPT-1) a recruté des patients a haut risque de développer
un DT1. Aprés randomisation, les patients ont recu de faibles doses d’insuline en IV
ou per os. Cela n’a pas montré de protection, ni de délai sur la survenue du DT1 [46].
L’insuline administrée par spray nasal a également été explorée au cours d'une
étude finlandaise, mais sans succeés [47]. Des essais avec une forme recombinante
de GADG65 administrée en sous-cutanée montraient une hausse de la sécrétion de C-
peptide sur le court terme, mais pas d’effet sur les besoins en insuline.

Une autre approche est celle des thérapies immunosuppressives. Le premier agent
ayant eu du succés est la cyclosporine A. Cependant, les effets secondaires
(notamment la néphrotoxicité) contre-balancaient les bénéfices. Le traitement par
Nicotinamide, qui a montré une réduction de l'inflammation médiée par les cytokines
dans les modéles animaux, a été testé dans un large essai multicentrique européen ;
the European Nicotinamide Diabetes Intervention Trial (ENDIT), mais sans efficacité
[48]. Une autre voie est ['utilisation des anticorps monoclonaux. Les anti-CD3
(Teplizimab, Otelixizumab) ont une action supposée de régulation des cellules Tgreg -
Chez les souris NOD, ladministration d’anti-CD3 a montré une rémission
permanente du diabéte. Les essais conduits chez I'homme montraient une
préservation de la sécrétion de C-peptide jusqu’a 1 a 2 ans apres le diagnostic, mais
pas sur le long terme et les patients ont expérimenté des effets indésirables (fievre,
syndrome grippal, syndrome mononucléosique, rash cutané) [49]. L’utilisation des
anti-CD20 (Rituximab) pour diminuer I'action des lymphocytes B sur l'insulite, a été

etudiée lors d’'un essai récent en double aveugle. Le Rituximab a montré une
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amélioration de la fonction B résiduelle et un meilleur contréle métabolique mais sur
le court terme uniquement [50]. La liste des possibilités est longue, et de nouvelles
thérapeutiques ciblant I'inflammation et la régulation des Treg (antagonistes des IL-1,
IL-15 etc...) sont encore a I'étude [8].

La derniere approche est le « remplacement des cellules B ». La transplantation
pancréatique reste une technique invasive et limitée par le nombre de donneurs
potentiels. La transplantation d’ilots est moins invasive, mais nécessite de multiples
donneurs. De plus, ces deux techniques nécessitent un conditionnement par
immunosuppresseurs, pourvoyeurs de beaucoup d’effets secondaires. La recherche
se tourne actuellement vers d’autres voies, comme la différenciation d’autres cellules
de l'organisme en cellules productrices d’insuline, mais cela reste encore du

domaine expérimental.

Les résultats sont pour le moment non concluants, soit a cause d'un rapport
bénéfice-risque négatif, soit a cause d’un effet thérapeutique uniquement sur le court
terme. Cela est en partie d0 a la complexité des mécanismes auto-immuns mis en
jeu dans le DT1, qui sont encore non completement élucidés, et a la grande
hétérogénéité de la pathologie chez 'homme (illustrée par I'age, les déterminants

génétiques, le role de I'environnement etc...).

La phase de rémission partielle apparait comme une fenétre opportune. Les
essais thérapeutiques visant a préserver une production endogéne d’insuline doivent
intervenir avant qu’ait eu lieu la destruction compléte des cellules B. Un des
dilemmes est de pouvoir sélectionner les candidats idéaux pour ces essais, et le plus

tot possible avant la fin de la rémission.
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5. CONCLUSION

Nous avons montré que l'acidocétose, le SPUPD, la glycémie initiale,
'HbAlc de découverte peuvent étre utilisés comme facteurs prédictifs. Les autres
facteurs biologiques tels que le C-peptide, le type d’anticorps et le typage CMH, n’ont
pas été mis en évidence comme facteurs prédictifs. Notre étude a montré une plus
grande fréquence de rémission chez les garcons. La présence d’antécédents
familiaux d’auto-immunité augmente la probabilité de survenue d’'une rémission
partielle, probablement par le biais d’'un diagnostic fait plus précocement lorsqu’une
autre personne est atteinte de DT1 dans I'’entourage. Enfin, au cours de la prise en
charge initiale, des besoins plus faibles en insuline pour obtenir une normoglycémie,
ainsi que des doses de sorties plus faible, sont prédictifs de la survenue d’une
rémission partielle. L’'HbA1c apparait comme le seul paramétre corrélé a la durée de
la rémission partielle.

Connaitre les facteurs prédictifs permettrait d’anticiper au mieux la survenue
de la rémission partielle, pour une meilleure prise en charge pendant la rémission et
a la fin de celle-ci. La rémission partielle correspond a la fenétre thérapeutique idéale
pour les traitements expérimentaux visant a préserver la fonction  résiduelle aprés
le diagnostic de diabéte, voire a créer une rémission permanente. Connaitre les
facteurs prédictifs de la rémission partielle dans le DT1 serait une aide précieuse

pour repérer les patients éligibles pour ces traitements futurs.
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Etude des facteurs prédictifs de la rémission partielle dans le diabéte de type 1 chez
I’enfant

RESUME

La phase de rémission partielle (RP) dans le diabéte de type 1 (DT1) est caractérisée par de
faibles besoins en insuline. L'objectif était d’évaluer les facteurs prédictifs de la survenue
d’'une RP dans le DT1 chez I'enfant.

Nous avons analysé dans une étude rétrospective monocentrique les dossiers de 149
enfants agés de 1 a 18 ans, découverts et pris en charge au CHU d’Amiens. La RP était
définie par des besoins en insuline <0,5 Ul/kg/j, une HbA1c <7,5%, ou un IDAA1C <9. Les
paramétres clinques et biologiques de découverte, les besoins en insuline (Ul/kg/j) pendant
et a la sortie d’hospitalisation étaient recueillis.

53,4% des patients ont présenté une RP durant 9 moist7,6. Les gargcons avaient plus de RP
(56,2% versus 43,8%). Les patients ayant présenté une RP avaient moins d’acidocétose
inaugurale (21,2% versus 42%), le SPUPD était plus court (2,2 + 2,3 semaines versus 3,1 +
3), 'HbA1c plus basse (10,9 + 2,3 % versus 12,6 + 2,6 %) ainsi que la glycémie initiale (25,5
+ 11,5 mmol/l versus 30,4 £ 15,2 mmol/l). La présence d’antécédents familiaux d’auto-
immunité était associée a une plus grande fréquence de RP. Des besoins en insuline et des
doses de sortie plus faibles étaient prédictifs de la survenue d’'une RP. Seule 'HbA1c était
corrélée a la durée de la RP (p=0,0078).

La RP est associée aux paramétres reflétant la fonction B résiduelle. Une bonne
connaissance de la RP est nécessaire pour accompagner le patient et sa famille. Elle
apparait comme une fenétre opportune pour les thérapeutigues futures ciblant la fonction 3
résiduelle. Connaitre les facteurs prédictifs permettrait une sélection des patients éligibles
pour les essais thérapeutiques.

Mots clés : diabéte type 1, enfants, rémission partielle, cellules B du pancréas, acidocétose

Determinants of partial remission in children with type 1 diabetes

ABSTRACT

Partial remission (PR) of type 1 diabetes (T1D) is characterized by reduced insulin
requirements. The objective was to evaluate predictive determinants of PR in children with
T1D.

In a single-center retrospective study, we analyzed the records of 149 children aged 1 to 18
years, diagnosed and followed up at Amiens University Hospital. The PR was defined as
insulin requirements <0,5 IU / kg / day, HbA1c £7,5%, or <9 IDAALC. Clinical and biological
features at diagnosis, insulin requirements (IU/kg/day) during and at hospitalization output
were collected.

PR occured in 53.4% of patients and lasted 7.6 £ 9 months. Boys had more PR (56.2%
versus 43.8%). Patients with PR had less inaugural ketoacidosis (21.2% versus 42%),
polyuropolydipsic syndrome was shorter (2.2 + 2.3 weeks versus 3.1 £ 3), HbAlc was lower
(10.9 + 2.3% versus 12.6 £ 2.6%) as well as blood glucose levels (25.5 £ 11.5 mmol/l versus
30.4 £ 15.2 mmol/l' ). Family history of autoimmunity was associated with a greater frequency
of PR. Low insulin requirements were predictive of PR occurence. HbAlc was the only
parameter correlated with PR duration (p = 0.0078).

PR occurence is correlated with parameters associated with residual B-cell function.
Understanding the PR is necessary to support the patient and his family. PR appears to be
an opportunity for future therapies attempting to preserve residual B-cell function. The
predictive parameters could be used in the recruitment of patients for clinical trials.
Keywords : type 1 diabetes, children, partial remission, pancreatic 8 cells, ketoacidosis
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