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ABSTRACT

Background. — While the incidence of type 1 diabetes in children has increased in France and
invarious parts of the world, in Guadeloupe (F.W.I.), no actual figures havebeen available.

Objective. — The aim of thisstudywas to determinewhether or not the pattern of increase in the
incidence of diabetesmellitusin childrenagedlessthan 15 years varies withage at onset in Guadeloupe
over a 15-year period.

Highlightparticularitiesin the presentation of T1D in this population.

Patients and methods. — From 2000 to 2014, all newlydiagnosed cases of type 1
diabeteswereconfirmed by the archives of all the public hospitals of the territory.

Results.— In the overall population, the incidence rate increasedfrom 6.48per 100,000 per yearin
2000 to 11.35 per 100,000 per yearin 2014, indicating an annualincrease in incidence of 12.6 % .

The annualincrease in incidence rate washighest in the youngestchildren and
variedsignificantlywithage (0—4 years: 30 %; 5-9 years: 6.7 %; 10-14 years: 1.6%, p=0.21).

There isalso an emergence of T2DM amongyoung teenagers, with a tripling of the number of cases
over the period 2010 to 2014 compared to thatrecorded over the period 2000 to 2004 (respectively 6
and 2 cases).

The  ketoacidosis rate isvery high in the population (39 %) with no
significantdifferencebetweendifferentage groups.

There isalso an emergence of T2DM amongyoung teenagers (incidence cumulative IC 95%, p)
Conclusion. — Theseresultsindicate a high increase of the incidence of type 1 diabetes in children in
Guadeloupe, with an evensteeperincreaseamongyoungerchildren, thusunderscoring the need for

appropriate adaptation of the system of healthcare provision.
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INTRODUCTION

Il existe plusieurs études sur I'incidence du diabéte sucré (DS) chez les enfants a travers le monde
notamment en Europe, au Canada et aux USA. Les différentes études menées sur la population
francaise retrouvent des résultats similaires aux autres pays: un taux d’incidence annuelle en
augmentation prédominant chez les jeunes enfants, une augmentation de I'incidence du DT2 chez les
adolescents en paralléle de celle de I'indice de masse corporelle (IMC). Ces données, a I'échelle
nationale ou d’une région, n’incluent pas les populations des départements et territoires d’Outre-
Mer (DOM-TOM). Les particularités liées notamment a l'insularité et aux caractéristiques ethniques
et environnementales de ces régions par rapport a la France métropolitaine, posent la question de la
possibilité d’'une extrapolation des résultats des études existantes a la population guadeloupéenne.
Nous avons réalisé une étude épidémiologique des cas de diabete chez les enfants
guadeloupéens de moins 15 ans 3 mois sur une période de 15 ans, dans le but de déterminer
I’évolution de I'incidence du diabéte sucré chez les jeunes guadeloupéens et de mettre en évidence

des éventuelles particularités épidémiologiques inhérentes a la population étudiée.

DONNEES GENERALES DE LA LITTERATURE

Le DS englobe un groupe hétérogéne de maladies conduisant a un défaut de sécrétion et/ou d’action
de l'insuline. Une classification des diabétes sucrés a été proposée par le comité d’expert de
I’American Diabetes Association (ADA) des 1998. Le DS est la maladie métabolique chronique la plus
fréquente de I'enfant et de I'adolescent. Le diabéte de type 1 (DT1) en est de loin la forme la plus
répandue. Au début du 20° siécle, le DT1 était peu fréquent et le diabéte de type 2 (DT2) n’était
diagnostiqué que chez les adultes. Dans les années 1980, il était décrit de rares cas de DT2 chez des
enfants de minorités ethniques comme les Indiens Pima, natifs américains (1). Certaines études
montrent une augmentation de I'incidence du DT2 ces 30 derniéres années chez les adolescents des

pays développés, et ce, parallelement a la hausse de l'obésité. Il représentait < 3% des cas au
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diagnostic dans les années 90, contre 45% des cas chez |’adolescent en 2005 (2). Le DT1 est une
maladie autoimmune médiée par I'association de facteurs génétiques et environnementaux. Malgré
les nombreuses études réalisées, aucun agent environnemental ou non environnemental n’a été
identifié comme déclencheur du DT1. Néanmoins, a ce jour, les déterminants du risque
environnemental peuvent étre classés en 3 groupes : les infections virales comme le coxsackie et le
cytomégalovirus, I'alimentation infantile (introduction précoce des protéines de lait de vache) et les
toxines (les dérivés N-nitrosés) (3—5). Ces agents déclencheraient le développement d’une auto
immunité médiée par les cellules T chez les personnes ayant une susceptibilité génétique (6). Sur le
plan histologique, on note une infiltration lymphocytaire des cellules B des ilots pancréatiques
(insulinite) puis leur destruction conduisant a un déficit en insuline, une hyperglycémie et au risque
d’acidocétose. La présentation clinique varie en fonction du pourcentage de cellules atteintes.
L'autoimmunité se manifeste par des anticorps détectables contre les cellules d’il6ts
(isletcellantibody ou ICA), contre la thyrosine phosphatase présente au niveau des membranes des
cellules B (IA2), contre la glutamate acide décarboxylase (GAD) ainsi que par des anticorps anti-
insuline (IAA) (6). Les patients atteints de DT1 sont aussi prédisposés a d’autres affections
autoimmunes telles que la thyroidite d’Hashimoto, la maladie cceliaque, la maladie d’Addison et la
myasthénie. Quarante loci ont été associés au DT1 par une étude d’association pangénomique selon
une méta analyse (7). Un certain nombre de loci dans la région majeure d’histocompatibilité (HLA),
tels que les alléles DR3/4, DQ 0201 / 0302, DR 4/4 et DQ 0300 / 0302, sont associés a une
susceptibilité accrue de développement d’'un DT1.

Les complications du DS sont liées a la fois a la maladie elle-méme et a son traitement. Elles
peuvent étre aigues ou chroniques. Les enfants sont plus sensibles au manque d’insuline que les
adultes et ont un risque plus élevé de survenue d’une acidocétose (DKA). La DKA résulte d’'un déficit
absolu en insuline, conduisant a une acidose métabolique (pH <7.3 ou bicarbonates <15 mmol/L),
une hyperglycémie (glycémie >11 mmol/L), une cétonémie et une cétonurie(8). LaDKA est retrouvé

au diagnostic de DT1 de I’'enfant dans 15 a 67%, sa fréquence étant inversement proportionnelle a
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I'incidence du DT1 de la région (8). Chez les patients atteints de DT1 aux USA, l'incidence de la DKA a
été établit a 8 épisodes pour 100 années-patients. Les facteurs de risque qui prédisent la DKA
comprennent le sexe féminin, une plus longue évolution du diabéte, des taux plus élevés d’'HbAlc,
des doses plus importantes d’insuline, la présence de troubles psychiatriques (9), I'omission
d’injections d’insuline ou un défaut de fonctionnement de la pompe a insuline. La DKA peut
également étre présente chez plus de 25% des jeunes avec un DT2. Elle doit étre prise en charge
comme une urgence thérapeutique par une équipe médicale expérimentée de la DKA de I’'enfant qui
difféere sur différents points de celle de I'adulte. La DKA est la principale cause d’hospitalisation, de
morbidité et de mortalité chez les jeunes atteints de DT1. La complication la plus grave est I'cedeme
cérébral. Il se produit dans 0.5 - 1.0 % des épisodes de DKA, avec une mortalité de 25%. Les facteurs
de risque démographiques associés a un risque accru d’cedéme cérébral incluent un plus jeune age,
un diabéte d’apparition récente et une plus grande durée d’évolution des symptomes. Les facteurs
de risque présents au diagnostic ou pendant le traitement sont une hyperurémie, une acidose
sévere, une hypocapnie apres ajustement au degré d’acidose, I'administration de bicarbonates, et
une moindre augmentation de la natrémie sérique durant le traitement (10).

Les hypoglycémies sévéres, en particulier chez les jeunes enfants, sont des facteurs de risques
d’anomalies de la structure cérébrale et d’atteintes des fonctions cognitives ce qui peut occasionner
des troubles des apprentissages(11,12).

Les traitements actuels par injections d’insuline exogéne ne sont pas assez précis pour éviter des
fluctuations de la glycémie et ainsi prévenir les atteintes micro vasculaires (rétinopathie, neuropathie
et néphropathie), et leurs complications a long terme, induites par I'hyperglycémie chronique. Un
contréle métabolique étroit retarde et ralentit la survenue de ces complications. De récentes études,
ont montré qu’un contréle suboptimal durant I'enfance participe au développement et a la
progression des complications micro vasculaires, et ce, méme si I'équilibre glycémique a été
substantiellement amélioré. Ce phénomeéne est appelé la mémoire métabolique (11). Le DS est

également un facteur de risque majeur de complications macro vasculaires (coronaropathie,
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artériopathie et atteinte cérébro vasculaire). Les atteintes cardiovasculaires sont la cause principale
d’excés de mortalité chez les patients atteints de diabéte. Les autres facteurs de risques de
complications a long terme comprennent un plus jeune age au diagnostic, une plus grande durée de
la maladie, le tabagisme, I’hypertension artérielle (HTA), les dyslipidémies et I'histoire familiale(11).A
ce titre, les mesures préventives incluent un bon équilibre glycémique dés la découverte de la
maladie, la prévention primaire de la dyslipidémie ou son traitement le cas échéant, I'éviction ou
I'arrét du tabagisme et la pratique d’une activité physique réguliére.

La plupart des connaissances épidémiologiques dont nous disposons concernant le DT1 résultent
d’études collaboratives a grande échelle, établies dans les années 1980 et basées sur des registres de
données, comme par exemple le projet international DIAMOND (Diabetes Mondial) et I'étude
EURODIAB (EUROpe and DIABetes) en Europe (12). Au début du 20°™ siécle, le DT1 de I'enfant était
une affection rare et rapidement fatale. On notait une augmentation de I'incidence avec I'age avec
un pic de l'incidence a la puberté. Le développement de thérapeutiques en a diminué la mortalité
mais depuis la fin du 20° siécle une importante augmentation de I'incidence a été rapportée a travers
le monde. En France, le taux d’incidence est passé de 7.41/100 000/an (intervalle de confiance a 95%
:6.55 — 8.27) 2 9.58/100 000/an (IC a 95%: 8.64 —10.52) p = 0.0001 (13). Actuellement, on compte
environ 480 000 enfants atteints de DT1 a travers le monde, le plus grand nombre étant en Europe
(129 000) et en Amérique du Nord (108 700), et 79 000 nouveaux cas diagnostiqué chaque année
(14).Le taux d’incidence du DT1 chez I’enfant et I’'adolescent de moins de 15 ans varie d’une région a
I’autre, du plus haut en Finlande (57.4 / 100 000 / an) et au Canada (21.7 / 100 000 / an), au plus
faible en Chine (0.6/ 100 000 / an) et au Vénézuéla (0.1 / 100 000 / an) (15).Dans la plupart des
populations, filles et garcons sont également affectés.L’incidence annuelle globale augmente a un
taux d’environ 3% avec la plus grande augmentation dans la plus jeune tranche d’age(16). Il existe
guelques indicateurs en faveur d’une augmentation de I'incidence dans certains pays d’Europe a

faible prévalence et d’une augmentation plus importante chez les jeunes enfants (< 5 ans) (17).ll
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existe également des preuves issues des pays européens a haute incidence, montrant que cette
tendance a la hausse semble se stabiliser (18,19).

En présence des symptomes classiques d’hyperglycémie (polyuropolydispsie, amaigrissement,
hyperphagie), une simple glycémie veineuse (20)> 11.1 mmol/L est suffisante pour faire le diagnostic
de DS. Le traitement doit alors étre débuté sans délai. Dans de rares cas, le diagnostic formel de DS
chez lI'enfant nécessite des mesures répétées de la glycémie et/ou un test d’hyperglycémie
provoquée par voie orale. Le diagnostic d’'un diabéte a I'adolescence nécessite de distinguer le DT1
du DT2. Une étude canadienne sur une population d’enfant de moins de 18 ans atteints de diabete
non DT1 trouve un taux d’incidence de 1.55 / 100000 / an (20). L’étiologie du DT2 est
multifactorielle mais les facteurs clé comprennent des prédispositions génétiques : (> 80% ont une
histoire familiale de DT2), I'ethnie (plus fréquent dans les minorités notamment chez les afro
américains, les asiatiques, les hispaniques et les natifs nord américains), des facteurs
environnementaux et épigénétiques : I'environnement intrautérin (diabéte gestationnel, retard de
croissance intrautérin, dénutrition maternelle pendant la grossesse), I'obésité pédiatrique(21).La
sécrétion et I'action de I'insuline sont habituellement toutes deux perturbées au diagnostic méme si
I'importance de I'une prédomine parfois. L'insulinorésistance peut se manifester cliniquement par un
acanthosisnigricans (anomalie cutanée caractérisée par une hyperpigmentation, un épaississement
de la peau et une hyperkératose sur tout le corps, mais particulierement au niveau des zones de
flexion), des signes de syndrome des ovaires polykystiques (hyperandrogénie, irrégularités
menstruelles) et des signes de syndrome métabolique (HTA, dyslipidémie et obésité).

Dans de trés rares cas (1 a 2%), le diabéete pédiatrique est un MODY (maturity-onsetdiabetes of the
young), forme monogénique qui occasionne un défaut de fonctionnement des cellules [, ou
rarement, un insulino résistance sévére. L'importance de faire un tel diagnostic réside dans la prise
en charge de cas similaire dans la famille apres enquéte génétique, et d’adapter la prise en charge
(22)d’autant que dans certaines formes, un relais de I'insuline par des sulfamides hypoglycémiants

peut étre réalisé.
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MATERIEL & METHODES

OBJECTIFS & CRITERES DE JUGEMENT

1. OBIJECTIF & CRITERE D’EVALUATION PRINCIPAUX
OBJECTIFS PRINCIPAUX
Etudier I'incidence du DS chez les moins de 15 ans 3 mois en Guadeloupe.
Comparer l'incidence du DS en Guadeloupe a celles d’autres zones géographiques.
2. OBJECTIF & CRITERE D’EVALUATION SECONDAIRES
OBJECTIF SECONDAIRE
Identifier d’éventuelles particularités, de la population d’étude, en terme de
présentations clinico-biologique, de sexe ratio, de prise en charge initiale, de durée d’hospitalisation.
CRITERE D’EVALUATION SECONDAIRE
Comparaison des caractéristiques épidémiologiques, anamnestiques, cliniques et
paracliniques des différentes populations.
3. METHODOLOGIE GENERALE DE L’ETUDE

Etude multicentrique non interventionnelle rétrospective sur dossiers cliniques.

POPULATION ETUDIEE

1. DESCRIPTION DE LA POPULATION
Tous les enfants de moins de 15 ans 3 mois au moment du diagnostic de DS vivant en
Guadeloupe entre le 1° janvier 2000 et le 31 décembre 2014, ont été inclus.
La date de la 1% injection d’insuline a été considérée comme la date du diagnostic.
Le diagnostic de DS a été défini comme une carence en insuline avec hyperglycémie > 7.1

mmol/L a jeun ou > 11 mmol/L quel que soit le moment. Le type de diabéte a été reporté comme
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décrit dans le dossier de suivi du patient. Le diagnostic porté a été vérifié en s’appuyant sur les
recommandations du consensus la conformité du diagnostic en conformément de I'International
Society for Pediatric and Adolescent Diabetes (ISPAD) 2014.
L’acidocétose a été défini en présence de la triade : hyperglycémie + pH < 7.3 ou HCO3 < 17 mmol/L
+ cétose (cétonurie positive a la bandelette urinaire ou cétonémie capillaire > 0.5 mmol/l), elle était
dite sévére sile pH < 7.1 ou HCO3 < 10 mmol/L.
Linsuffisance rénale a été définie en se référant au diagramme de Schindera et al.
(PhysiologischeGrunlager der InfusionsbehandlundimKindesalter in EINGLER F.W., Parentale
Ernéhrung, W ZuckschwerdtVerlag, Miinchen, 1983°
Le Département-Région Guadeloupe comprend la Guadeloupe dite continentale, les iles de
Marie Galante, I'archipel des Saintes, la Désirade, Saint Martin (partie frangaise) et Saint Barthélémy
(jusqu’en juillet 2007 pour les 2 derniéres). Ceci couvre un territoire équivalent a environ 1750 km?. Il
compte 450 000 habitants en 2012soit 0.7 % de la population frangaise dont 97000 individus de
moins de 15 ans.
2. CRITERES D’INCLUSION
e Ageinférieur ou égal a 15 ans 3 mois au moment du diagnostic,
e Adresse permanente dans le département Guadeloupe au moment du diagnostic

e Diagnostic de DS selon les critéres de I’ADA (Tableau 1).



18

1. HbAlc > 6.5%

ou
2. Glycémie a jeun (GAJ) > 126 mg /dL (> 7,0 mmol / L) (jedne
= aucun apport calorique pendant au moins 8 heures)

ou
3. Glycémie plasmatique >200mg /dL (> 11.1 mmol /L) a H2
d'un test oral de tolérance au glucose.
Le test doit étre effectué comme décrit par I'Organisation
mondiale de la santé (OMS), en utilisant une charge de glucose
contenant I'équivalent de 75 g de glucose anhydre dissous
dans de l'eau ®

ou
4. Chez un patient avec des symptémes classiques de
I'hyperglycémie ou un coma, une glycémie plasmatique
aléatoire >200 mg /dL (> 11.1 Mmol / L)

° En I'absence d'une hyperglycémie sans équivoque, les criteres
1 & 3 devraient étre confirmés par des tests répétés

Tableau 1. Critéres diagnostiques du DS selon ADA

3. CRITERES D’EXCLUSION

Diabétes secondaires, définis comme consécutifs a une destruction du pancréas dans
le cadre d’une maladie chronique (mucoviscidose, hémosidérose / hémochromatose)
ou aigue (pancréatites, syndrome hémolytique et urémique) ou par des
médicaments /toxiques (corticoides, thiazidiques, dilantin par exemple). IIs peuvent
étre également d(i a des défauts génétiques de I'action de I'insuline

Diabétes associés

o DT1 ou DT2 associés a un syndrome génétique respectivement trisomie 21,
syndrome de Turner et syndrome de klinefelter ou syndrome de PraderWilli
et syndrome de BardetBield.

o Diabétes associés a une endocrinopathie: acromégalie, cushing,

phéochromocytome, hyperthyroidie

Patient résidant en Guadeloupe depuis moins de 6 mois

Un ou plusieurs des critéres d’inclusion non vérifiables
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DEROULEMENT DE L'ETUDE

Le recueil des données anamnestiques, cliniques et biologiques au diagnostic de chaque
enfant inclus a été réalisé par une interne en pédiatrie. Chaque dossier a été relu afin de récupérer
les données sur I'histoire de la maladie, les bilans biologiques etles soins réalisés initialement.
Lorsque le dossier papier n’était pas disponible, la famille était contactée par téléphone ou
entretenue au cours d’une consultation ou d’une hospitalisation afin de compléter les données.

En considérant qu’une grande majorité des patients sont hospitalisés a [l'initiation d’une
insulinothérapie en France d’autant plus qu’il s’agit d’enfants, nous avons sélectionnés, pour le
recrutement de cas, les différents services d’hospitalisation pour adultes et enfants des centres
hospitaliers de Guadeloupe. Une requéte a été formulé a chaque Département d’Information
Médicale (DIM) de chaque établissement hospitalier afin d’obtenir la liste de I’'ensemble des patients
de moins de 16 ans associés aux codages de la Classification Internationale des Maladies 10° révision
(CIM10) suivants sur la période de I'étude :

e ElO0Diabete sucré insulino-dépendant

e EllDiabete sucré non insulino-dépendant

e El12Diabete sucré de malnutrition

e E13Autres diabetes sucrés précisés

e El4Diabete sucré, sans précision

e E160Hypoglycémie médicamenteuse, sans coma

e El161Autres hypoglycémies

e E162Hypoglycémie, sans précision

Afin de garantir une exhaustivité du recueil, nous avons également contacté les différents

médecins libéraux et les structures privées (endocrinologues, diabétologues, pédiatres, cliniques...).


http://taurus.unine.ch/icd10?term=&select=2051
http://taurus.unine.ch/icd10?term=&select=2052
http://taurus.unine.ch/icd10?term=&select=2053
http://taurus.unine.ch/icd10?term=&select=2054
http://taurus.unine.ch/icd10?term=&select=2055
http://www.aideaucodage.fr/cim-e160
http://www.aideaucodage.fr/cim-e161
http://www.aideaucodage.fr/cim-e162
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Les données de la Caisse Primaire d’Assurance Maladie (CPAM) ont été choisi comme source
secondaire puisque plus de 90% de la population francaise est couverte par cette assurance, le
Régime Général couvrant plus de 80% de la population a savoir les salariés. Le DT1 en tant que
maladie chronique bénéficie d’un taux de remboursement spécifique des dépenses médicales, a ce

titre les patients atteints de DT1 s’identifient de maniére spontanée a la CPAM.

ANALYSES STATISTIQUES

Le taux d’incidence par tranches d’age et par sexe a été calculé a partir du nombre de
nouveaux cas divisés par la population recensée sur la méme période (données INSEE). Il a été
exprimé en nombre de cas pour 100 000 habitants et par an. Le dénominateur a été extrait des
données démographiques disponibles.

L'incidence a été calculée pour chaque tranche d’age (moins de 5 ans, 5 — 10 ans et plus de

10 ans), et pour chaque sexe.

La gestion et I'analyse des données ont été réalisées en collaboration avec I'Unité de Soutien
Méthodologique et Réglementaire (USMR) de la Délégation de la Recherche Clinique et de

I'innovation (DRCI) du CHU de Pointe-a-Pitre/Abymes.

L’analyse statistique s’est effectuée avec les logiciels Excel 2007 et SPSS 21.

Une analyse descriptive est effectuée sur I'ensemble des données pour les caractéristiques
sociodémographiques, cliniques et de prise en charge. Les données qualitatives sont décrites sous
forme d'effectifs et de fréquences et les données quantitatives sous forme de moyenne, d’écart-type

et de médiane.

Des analyses comparatives ont été basées sur des tests du Chi-2 ou des tests exacts de Fisher pour

les variables qualitatives ainsi que des analyses de variance. Pour I'ensemble des tests le risque
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d’erreur pris en compte c’est-a-dire, le risque de conclure a une différence qui n’existe pas, sera de

5% (a=0,05).

La population de base a été calculée en utilisant les données de I'Institut National de Ila
Statistique et des Etudes Economiques (INSEE). En 2014, la zone d’étude comptait 110 000 personnes
de moins de 20 ans avec un sexe ratio de 1,03 (sexe ratio H/F). Ceci représente approximativement

0,7 % de la population francaise des moins de 20 ans.

ASPECTS ADMINISTRATIFS & REGLEMENTAIRES

Les données recueillies au cours de I'étude seront conservées dans un fichier informatique
respectant la loi « informatique et libertés » du 6 janvier 1978 modifiée en 2004. Cette recherche a

fait I'objet d’'une demande d’autorisation a la CNIL.

RESULTATS

336 patients renseignés par 4 DIM

161 patients exclus:
- 67 diagnostics antérieurs a 2000
- 3 diabétes secondaires ou associés

-16 découvertes chez des vacanciers

- 28 hypo/hyperglycémies isolées
-13 CIM10 non en lien avec le DS

- 34 découvertes apres 15 ans 3 mois

6 patients éligibles mais

169 patients inclus données non vérifiables

Figure 1. Flowchart des patients inclus
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Sur la période de recueil (15 ans), 175 patients (72 garcons et 103 filles) ont été retenus comme
éligibles. Sur ces 175 patients, 169 ont été inclus.

Sur les 169 patients inclus, 39 dossiers sur la prise en charge initiale n’étaient pas disponibles.

PRESENTATION DE LA POPULATION

Les 169 patients, étaient répartis entre 69 garcons (41%) et 100 filles (59%).
Le diagramme ci- apreés montre la répartition des cas de DS sur les 15 ans d’étude.

18 10%
16 A 9%

14 . _ i ‘\ X 8%
b N N 7%

6%
10 oo
4%
3%
2%
1%
0%
&

Figure 2. REPARTITION DES CAS DANS LE TEMPS

PROPORTION DANS LA
POPULATION TOTALE

EFFECTIF (NOMBRE DE CAS)

ON P~ O ®

e > & P o
FPFSFSLSS
AT AT AT AT AT AT AT A A

Les patients ont été répartis en 3 groupes d’age :

<5ans 34 20%
5-10ans 55 33%
> 10 ans 80 47%
TOTAL 169 100%

Tableau 2. REPARTITION DE LA POPULATION EN FONCTION DE LA TRANCHE D’AGE

Le diagramme suivant montre |'effectif cumulé sur les 15 ans de I’étude en fonction de I'dge de

diagnostic.
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Figure 3. REPARTITION DES CAS EN FONCTION DE L'AGE AU DIAGNOSTIC (effectif cumulé sur 15 ans)

Sur les 169 cas inclus, ont été mis en évidence :

- 157 cas de diabéte de type 1,

- 10 cas de diabéte de type 2,

- un cas de MODY (maturityonsetdiabetes in the young). Il s’agissait d’'un cas de MODY 3 chez une
jeune fille de 9 ans et demi avec un contexte familial évocateur : nombreux cas de diabéte chez les
apparentés de 1° et 2" degrés.

- un cas de syndrome de WOLFRAM chez une jeune fille de 9 ans et demi avec un antécédent de
cécité sur atrophie optique bilatérale et un antécédent d’urétérohydronéphrose. Au diagnostic de
DT1, a été mis en évidence un diabéte insipide central.

- aucun cas de diabéte néonatal
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Figure 4. REPARTITIONS DES TYPES DE DIABETE
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Dans la population de I’étude, I'incidence brute de DT1 a évoluée de 6.48 / 100 000 hab / an en 2000

a11.35/100 000 hab / an en 2014. L’augmentation moyenne de l'incidence était de +10% (p = 0,21).
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Figure 5. EVOLUTION DE L'INCIDENCE DU DT1 CHEZ LES ENFANTS DE MOINS DE 15 ANS EN GUADELOUPE ENTRE 2000 ET
2014 (les droites en pointillées indiquent la droite de régression aves les pentes suivantes : + 30.8% par an entre O et 4 ans,
+6.7% par an entre 5 et 9 ans, + 1.6% par an entre 10 et 14 ans (p=0,21 au test de comparaison de pente))
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Comme mis en évidence dans la figure 4, le pourcentage de hausse de l'incidence était plus
important dans le groupe moins de 5 ans. On note une tendance a I'augmentation de I'incidence du
DT1 dans le groupe moins de 5 ans (+ 30,8 % / an) et le groupe 5 — 10 ans (+ 6,7% / an) (p=0,21)

En revanche, il n’y avait pas de changement significatif des taux d’incidence dans le groupe d’age plus
de 10 ans.

L’augmentation de l'incidence n’était pas statistiquement différente entre les deux sexes. Les détails

sur I'incidence de la population d’étude peuvent étre vu dans le tableau 3.

POPULATION TOTALE F H
Nombre de cas — Incidence (/100000 hab) Nombre de cas Incidence (/100000 hab) Nombre de cas — Incidence (/100000 hab)

2000 6 6,48 6 13,28 0 0,00
2001 12 12,96 10 22,13 2 4,22
2002 11 11,88 6 13,28 5 10,54
2003 12 12,96 5 11,06 7 14,76
2004 7 7,56 2 4,43 5 10,54
2005 10 10,80 7 15,49 3 6,32
2006 7 7,56 5 11,06 2 4,22
2007 16 15,50 8 15,87 8 15,14
2008 7 6,78 1 1,98 6 11,36
2009 13 12,59 8 15,87 5 9,46
2010 8 8,10 7 14,42 1 1,99
2011 14 14,17 5 10,30 9 17,91
2012 13 13,42 10 21,06 3 6,07
2013 10 10,32 6 12,64 4 8,10
2014 11 11,35 6 12,64 5 10,12
TOTAL 157 10,86 92 13,01 65 8,79

Tableau 3. INCIDENCE DANS LA POPULATION TOTALE, ET PAR SEXE

Au 1° janvier 2015, on compte 71 cas de DT1 chez les enfants de moins de 15 ans 3 mois.
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Figure 6. DIAGRAMME EMPILE DE LA REPARTITION DES CAS PAR SEXE ET PAR ANNEE

Concernant le DT2, on note également une tendance a I'augmentation des nouveaux cas chez les
jeunes adolescents avec un triplement du nombre de cas sur la période de 2010 a 2014 par rapport a

celui constaté sur la période de 2000 a 2004 (respectivement 6 et 2 cas).

SIGNES CLINICO BIOLOGIQUES

Un syndrome polyuropolydipsique (SPUPD) était retrouvé chez 110 patients (sur 169 patients) soit
63% des cas. Chez 6 patients, le dossier précisait qu’aucun SPUPD n’a été mis en évidence. La
médiane de SPUPD était de 14 jours.

On a noté une déshydratation dans 51.5% des cas, elle était sévere (> 10% du poids du corps).

<5% 22 13%
53a10% 25 15%
>10% 37 22%
ABSENCE 3 2%
NR 82 48%
Total 169 100%

Tableau 4. DEGRE DE DESHYDRATATION AU DIAGNOSTIC

Au niveau biologique, la glycémie au diagnostic avait une médiane a 23 mmol/L (écart type = 17

mmol/L) (sur les 120 glycémies renseignées).
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36 patients présentaient une cétose seule, 10 n’avaient ni acidose ni cétose.

40 patients ont présenté une acidocétose sévere dont 5 un coma avec pour cause un cedeme

cérébral chez 2 de ces patients.

Ni acidose ni cétose 10 9%
Cétose seule 36 32%
Acidocétose 65 59%
Sévere 40
Non sévere 25
TOTAL 111 100%

Tableau 5. MODE DE PRESENTATION BIOLOGIQUE

L’acidocétose étaient le mode de découverte le plus fréquent avec une répartition comme suit :

Ni acidose ni cétose 0
Cétose seule 7
Acidocétose non sévere 5
Acidocétose sévére 14
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0%

ACIDOCETOSE
NON SEVERE

NI ACIDOSE NI CETOSE SEULE

CETOSE
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4 6
13 16
7 13
14 12

1ddn

ACIDOCETOSE
SEVERE

Figure 7. MODE DE DECOUVERTE EN FONCTION DE LA TRANCHE D'AGE (tableau des effectifs et diagramme de

répartition)

On ne note pas de différence significative de présentation en fonction de la tranche d’age (p = 0.22).
Une insuffisance rénale fonctionnelle a été retrouvé dans 44 cas sur 169 soit 26% de la population.

Le taux d’hémoglobine glyquée (HbAlc) au diagnostic variait de 7% a 18.8% avec une moyenne de

14.11% (écart type 2%), une médiane de 14% (normes 4 — 6%) (sur 83 hémoglobines glyquées

renseignées).



29

<5ans 3
5a10ans 4
> 10 ans 2

90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%

- A
0% —

<10 % 10-15%

H<5ans

TAUXD'HBA1C

E5a10ans

NI

Figure 8. TAUX D'HBA1C EN FONTION DE LA TRANCHE D'AGE (tableau des effectifs et diagramme de répartition)

On ne note pas de différence significative du taux d’HbA1c en fonction de la tranche d’age (p=0.10)
Le dosage de la fructosamine était en moyenne de 675.3 umol/L (normes 205-285 umol/L) (écart

type 173.6 umol/L), avec une médiane de 661 umol/L (sur 41 dosages renseignés).

91 dosages d’anticorps ont été réalisés :

Les anticorps anti GAD étaient
positifs chez 39 patients
Les anticorps anti 1A2 étaient
positifs chez 23 patients
Les anticorps anti il6ts étaient
positifs chez 12 patients
Les anticorps anti insuline
étaient  positifs chez 17

patients

11%

v

= [LOTS = INSULINE =ZNT8 = NR

0%

Figure 9. MODE DE DECOUVERTE DU DS EN FONCTION DE LA TRANCHE D'AGE
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DEVENIR

67 patients ont été adressé aux services d’accueil d’urgence (SAU) par leur pédiatre, leur médecin
traitant ou un autre membre du corps médical. 45 patients, eux, ont consulté sans avoir été adressé.
L’'ensemble des patients a été hospitalisé pour prise en charge du DS :

- 8ont nécessité un passage en réanimation

- 126 patients ont transité par les SAU avant d’étre pris en charge en service

- 6 patients ont été hospitalisés directement en service sans passer par les SAU
La durée d’hospitalisation avait une médiane a 14 jours(écart type = 10.7 jours), avec des valeurs
extrémes de 6 et 91 jours.

Ceci représentait 1941 jours pour 118 patients.

DISCUSSION

Notre travail a mis en évidence un accroissement de l'incidence des cas de DS dans la population
pédiatrique du territoire guadeloupéen. Cette tendance étant plus marqué chez les plus jeunes
enfants (moins de 5 ans) avec un taux d’accroissement de 30% / an.

L'effectif cumulé en fonction de I’dge au diagnostic montre 2 pics d’incidence, vers 3 — 5 ans et 10 —
12 ans. On ne note pas de différence significative d’incidence en fonction du sexe.

Le DT1 était la forme prédominante (92.9%) avec 5.9% de DT2, 0.6% de MODY, un syndrome
de WOLFRAM et aucun diabete néonatal sur la durée d’étude. On note une émergence des nouveaux
cas de DT2 chez les jeunes guadeloupéens. Ce diagnostic a été fait chez de jeunes adolescents (6
filles et 4 garcons) de plus de 9 ans en état de surcharge pondérale ou d’obésité.

Dans la population cible, on a retrouvé également un taux d’acidocétose au diagnostic (39%) avec
des formes souvent graves (23% de DKA sévére , 4.7% de prise en charge en réanimation, 3% comas
dont 2 cas (1.2%) sur un cedéme cérébral); nos chiffres étant comparables aux données de la

littérature (entre 20.8% (23) et 39.5% (24)). Néanmoins, aucun décés n’'a été répertorié.
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Nous n’avons pas pu mettre en évidence de différence de présentation en fonction de la tranche

d’age.

La durée d’hospitalisation moyenne était de 16 jours (écart type = 10 jours), ce qui semble étre trés

élevé.

De nombreux travaux, ce sont intéressées a l'incidence du diabéte sucré chez les enfants. lls

ont montré un accroissement de I'incidence de DT1 prédominant chez les tres jeunes enfants. Ce qui

est comparable a nos résultats.

Barat et al. (2008) (25)dans une étude prospective, a voulu établir I’évolution de I'incidence
du diabéte de type 1 chez les enfants de moins de 15 ans en Aquitaine. Le recueil a été
réalisée a partir des données de I'ensemble des services de pédiatrie d’Aquitaine entre 1998
et 2004. Ils ont mis en évidence un accroissement du taux d’incidence ajustée a I'age et au
sexe passant de 8,86 pour 100 000 par an (intervalle de confiance [IC] 95%: 6,27—11,45) en
1988 a 13,47 pour 100 000 par an (IC 95%: 10,29-16,65) en 2004.Pendant ces 17 ans,
I’augmentation annuelle de I'incidence était significativement plus élevée chez les enfants les
plus jeunes (0—4 ans : 7,59%; 5-9 ans : 4,06%; 10-14 ans : 1,28 %).

Karvonen et al (2000). (15)a partir des données collectées grace au projet DiaMond depuis
1990, a mis en évidence les profils d’incidences du DT1 chez les enfants entre 1990 et 1994 a
travers le monde. Il a identifié des zones de fortes incidences comme en Sardaigne et en
Finlande (36.8/100 000/an) et des zones de faible incidence comme la Chine et le Vénézuéla
(0,1/100 000/an). Par ailleurs, il semble que méme si 'incidence serait croissante dans
presque toutes les zones du monde, cet accroissement serait plus important dans les zones

dites de faible incidence.
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Figure 1—Ape-standarmized incidence (per 100,000 per year) of type | diabetes 0 chikiren =14 years of age in 100 populations. Data for boys and girks
have been pooled. Countries arearranged in descending omdfer acoording to the icdence. (Puerto Rico and Viggin Blamds are presented separately from other

populations in the U5

Patterson et al. 2014 (14) a mis en évidence les limites

de I'Atlas 2013 (6° édition) de

I'International DiabetesFederation (IDF) sur I'estimation de l'incidence des DT1 de I'enfant

dans les différents pays du globe. Il a également tenté une mise a jour de ces données (en



33

pondérant les estimations effectuées selon la fiabilité et la qualité du recueil des données.
Les données manquent sur l'incidence du DT1 dans certains pays en développement en
Afrique sub-saharienne, Afrique du Sud et Asie de I'Est, ou il peut étre sous diagnostiqué. Il a

donc établi I’atlas ci-apres :

p N

yr & N

<15
15-5
5-8.5
8.5-14
14 -24
H 24

Fig. 1 - Map showing published incidence rates for childhood type 1 diabetes in 88 countries which were used for producing
worldwide estimates.

Ces travaux suggerent donc, comme notre série, que l'incidence du DS est en augmentation
depuis plusieurs années, et ce, surtout chez les trés jeunes enfants. Alors qu’ils étaient peu
nombreux il y a 20 ans, les jeunes de moins de 4 ans deviennent une cible de plus en plus
prépondérante. Cette population nécessite une attention particuliere quant a I'apprentissage de la
maladie et de son traitement. Leur prise en charge mobilise davantage et différemment les soignants
(médecins, infirmieres, diététiciennes, psychologues...) alourdissant la demande de soin liée au DS.
Au vue, de ces chiffres, il nous parait urgent de mettre en place sur le territoire guadeloupéen une
unité d’éducation thérapeutique du jeune patient diabétique. L'incidence du DT1 chez les enfants
guadeloupéens (11.35/100000/an en 2014) situe la région dans une zone de moyenne incidence. Ces
chiffres sont comparables aux chiffres de la France métropolitaine : entre 1988 et 1997, I'incidence
est passée de 7.41 /100,000 / an (IC a 95%: 6.55— 8.27) a 9.58 / 100,000 / an (IC a 95%: 8.64 —10.52)

avec p = 0.0001(13).
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De nombreuses hypothéses permettant d’expliquer un tel changement d’incidence dans la survenue
du DT1 de I'enfant ont été proposées, comme la croissance rapide durant la petite enfance, les
expositions environnementales et I'exposition précoce limitée a des agents pathogenes. Aucun n’est
largement accepté. Le DT1 touche les enfants de tous les ages, les deux sexes, et tous les groupes
ethniques et ce, dans toutes les régions du monde.

Le faible accroissement de l'incidence du DT2 chez les jeunes guadeloupéens va a I'encontre des
théories les plus alarmistes(1)(2).

Les taux d’incidence de diabéte néonatal et de MODY dans la population cible sont comparables aux
données de la littérature (26). Identifier le type de diabéte reste un enjeu majeur car il conditionne le
traitement et la bonne prise en charge du patient (recommandations HAS).Avec I'émergence du DT2
chez I'adolescent, il est important d’utiliser les bons outils permettant de déterminer le type de
diabete dont est atteint chaque patient.

Un des points forts de notre étude réside dans I’exhaustivité du recueil avec une
multiplication des sources limitant les pertes potentielles de nouveaux cas. Bien que multicentrique,
les pratiques étaient relativement uniformisées car le nombre de praticiens ayant pris en charge les
patients de notre série étaient limité, et ils se sont déplacés sur I'ensemble du territoire sur la
période de I'étude. En outre, cette étude est la premiére portant sur la population guadeloupéenne
sur une période aussi étendue. Plusieurs études ont été mené en France métropolitaine mais les
résultats ne peuvent étre transposé sur les populations des DOM-TOM eu égard aux différences
environnementales et aux situations géographiques bien différentes de ces régions. SeulsMbou et
al.(27)ont effectué un travail approchant sur la population martiniquaise entre 1993 et 2003. Ils
retrouvent un taux d’incidence calculée de 11.9/100000 enfants de moins de 16 ans. Néanmoins ils
avaient travaillé sur une approximation du nombre de cas de DS.

Notre cohorte, comme bon nombre d’études rétrospectives a souffert d’un biais
d’information : le recueil de données a été partiel notamment sur les circonstances du diagnostic,

faute de dossiers disponibles (perdus ou détruits). En outre, bons nombres de dossiers étaient
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incomplets. Pour certains patients, seule I'année de survenue du diabéete a pu étre récupérée soit en
consultant le dossier de suivi, soit en contactant le patient lui-méme. Ce manque de dossier explique
que sur les 175 patients éligibles, seul 169 ont été inclus (soit 96% de I’effectif initial).

Par ailleurs, au vue du faible effectif par année, le calcul d’'une incidence standardisée
n’apportait rien de pertinent par rapport aux incidences brutes. Néanmoins, en calculant ces
derniéres on note une dispersion importante avec une incidence trés variable d’une année a 'autre
que ce soit dans la population des filles que dans celle des gargons. Ceci traduit un biais de
recrutement des nouveaux cas au niveau du DIM. Il pourrait s’agir d’erreurs de codage de la CIM10,
induisant une perte des nouveaux cas une année donnée et une sous-estimation de l'incidence cette
méme année. Nous avons tenté de pallier ces pertes en recrutant I'ensemble des patients pour
lesquels le diagnostic CIM10 peut étre en lien avec une complication du diabete. Pour exemple, si un
patient avait été prise en charge et traité initialement en extrahospitalier, la survenue d’une
hypoglycémie par insulinothérapie inadaptée avec prise en charge hospitaliere nous aurait permis de
récupérer ce patient dans I'effectif de I'’étude et ce, méme si le diagnostic principal diabéte sucré

avait été omis.

2000 0,00 3,74
2001 1,38 6,51
2002 2,95 3,71
2003 4,25 2,82
2004 3,23 1,09
2005 1,95 4,57
2006 1,43 3,20
2007 4,72 5,16
2008 4,02 0,67
2009 3,48 5,43
2010 0,87 4,59
2011 5,49 3,21
2012 1,68 8,44
2013 3,70 3,90

2014 3,93 4,33
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Figure 10. INCIDENCES STANDARDISEES PAR AGE (tableau de données et diagramme de dispersion) (losange et droite
inférieure = gargons ; carré et droite supérieure = filles)

Le nombre limité de cas et d’anamnéses disponibles ne nous a pas permis de mettre en évidence un
taux plus important de formes graves chez les trés jeunes < 5 ans) par rapport aux autres tranches
d’age (p=0.22). Ce manque de significativité est certainement lié au faible effectif de la cohorte (28).
Nous avons choisi de calculer les taux d’incidence uniquement sur les 157 cas de DT1. En effet, nous
avons décompté 12 cas de diabéte non DT1 soit 7.1% de la cohorte initiale.

Le faible taux d’HbAlc prélevées peut s’expliquer par la forte proportion de personnes atteintes
d’hémoglobinopathies et le choix de certains praticiens de doser la fructosamine en 1° intention
malgré les recommandations. En effet, on peut imaginer que devant un taux important d’'HbAlc
ininterprétables dans leur pratique courante, les médecins en charge de ces patients ont privilégiés
ce dosage.

On note également un faible taux d’anticorps prélevés. Ces lacunes peuvent s’expliquer par le
manque de visibilité ou de clarté des recommandations en vigueur (ADA) dans les unités de prise en
charge. Une autre hypothese peut étre le manque de formation des soignants puisque tres peu de
patient ont été pris en charge par un endocrinologue pédiatre. La plupart ayant été managé par des

pédiatres généralistes ou des endocrinologues adultes.
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CONCLUSION

Notre objectif était d’étudier I'incidence du diabéte sucré dans la population pédiatrique de
Guadeloupe entre 2000 et 2014.Notre travail a mis en évidence une incidence croissante du DS dans
cette population, notamment concernant le DT1, plus marqué chez le trés jeune enfant. L’incidence
brute du DT1 est passée de 6.48 cas/100 000/an en 2000 a 11.35 cas/100 000/an en 2014. Sur cette
période, 'augmentation annuelle de I'incidence pour I'ensemble de la population était de 12.6% / an.
Notre étude, en accord avec les données internationales, suggére une augmentation du nombre de
tres jeunes diabétiques. Cette jeune population a des besoins spécifiques qu’il conviendra d’anticiper
afin de limiter les dépenses de santé en lien avec cette affection. Anticiper ces besoins passe par la
mise en place de structures d’éducation thérapeutique adaptées.

Ce travail a également permis de souligner des lacunes dans la prise en charge des

découvertes de diabéte (HbAlc et recherche d’anticorps non systématique) ce qui peut entraver la
bonne prise en charge de ces enfants par méconnaissance du bon diagnostic et manque de visibilité
sur I'adhésion initiale au traitement (HbAlc). Ce dernier parametre conditionne en grande partie
I'observance future.
L'identification de ces lacunes permettra d’améliorer les pratiques en mettant a la disposition de
tous des protocoles clairs conformes aux recommandations internationales en vigueur. Ceci
permettra également d’optimiser le traitement et le suivi de ces patients avec une amélioration de
leur qualité de vie.

Ce travail peut également étre le point de départ d’'un registre du DT1 a I’échelle de la
Guadeloupe, créant ainsi un observatoire des besoins en soins et du colt de ces soins afin de les
optimiser. Une étude prospective permettrait d’évaluer la progression du taux d’incidence du DT1 en
Guadeloupe, en limitant les biais. Une telle étude permettrait également une évaluation des

pratiques tant sur la prise en charge au diagnostic que sur le suivi de cette maladie chronique.
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ANNEXES
PROJECTION DE LA POPULATION PAR PLAGES QUINQUENNALES (données InVS)
Guadeloupe
HOMME ~ 04ans  59ans  10-1dans

2000 15768 16343 16476
2001 15819 16172 16849
2002 15885 16126 17107
2003 15755 15881 17189
2004 15395 15881 17211
2005 15381 15850 16733
2006 14864 16065 16654
2007 14737 15841 16384
2008 14488 15945 16244
2009 14000 15213 16278
2010 13832 14737 16187
2011 13431 14432 16153
2012 13046 14260 16085
2013 12978 13778 15993
2014 12871 13342 15858

2000 15173 15850 15990
2001 15248 15492 16262
2002 15269 15202 16717
2003 15022 15233 16675
2004 14804 15253 16547
2005 14595 15203 16178
2006 13988 15371 15952
2007 13757 15144 15615
2008 13744 14833 15451
2009 13452 14274 15540
2010 13070 14080 15415
2011 12813 13715 15412
2012 12435 13545 15296
2013 12369 13137 15162

2014 12269 12831 14851
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