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A. INTRODUCTION

Dans ce chapitre, je développerai tout d’abord la définition, les critéres diagnostiques
et la classification étiologique des différents diabétes. J’aborderai ensuite le diabéte chez
I’enfant en développant successivement les données épidémiologiques dans le monde, en
Europe et en France, les mécanismes physiopathologiques, les signes cliniques et biologiques
permettant de faire le diagnostic, les principales étiologies et les différents facteurs génétiques
et environnementaux pouvant favoriser le développement du diabéte chez I’enfant.

Enfin, je ferai une présentation de 1’lle de La Réunion dans ses particularités démographiques,
historiques, géographiques, climatiques, et sanitaires, permettant de comprendre 1’originalité
de mon étude.

Et je terminerai en détaillant le but de mon étude.
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I. Définition du diabeéte

Le diabete a été défini par I’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) comme un trouble
métabolique complexe, caractérisé par une hyperglycémie chronique accompagnée de
perturbations du métabolisme des glucides, des lipides et des protéines dues a des défauts
dans la sécrétion et/ou I’action de I’insuline *. Le diabéte entraine sur le long terme des Iésions
de microangiopathie (rétinopathies, néphropathies, neuropathies) et de macroangiopathie

(coronaropathie, accident vasculaire cérébral, artérite).

Le diagnostic de diabéte est établi devant une mesure de glycémie a jeun supeérieure a 1.26
g/L, ou une glycémie a n’importe quel moment de la journée supérieure a 2 g/L avec des
symptomes classiques d’hyperglycémie, ou une glycémie mesurée 2 heures aprés une
hyperglyceémie provoquée par voie orale (avec une charge de 75g de glucose) supérieure a 2
g/L, ou une hémoglobine glyquée (HbAlc) > 6.5 % 2. (Tableau 1). A noter que I’OMS,
depuis son rapport sur le diabete en 2011, a inclus I’HbAlc dans les critéres diagnostiques du
diabete, en précisant que le test doit étre réalisé dans un laboratoire utilisant une méthode
certifiée par le NGSP (National Glycohemoglobin Standardization Program) et standardisée

selon I’analyse utilisée par le DCCT (Diabetes Control and Complications Trial).3

En 1979, le US National Diabetes Data Group a défini une entité : I’intolérance au glucose
(IGT : Impaired Glucose Tolerance). Puis en 1997, le comité d’experts du diagnostic et de la
classification du diabéte sucré (Expert Committee on Diagnosis and Classification of Diabetes
Mellitus) a défini une autre entité : I’hyperglycémie modérée a jeun (IFG : Impaired Fasting
Glucose). Ce sont des stades intermédiaires apparaissant lors d’une perturbation du
métabolisme des glucides, avant le stade de diabéte.**

L’IGT et ’IFG ne sont pas considérées comme des entités cliniques a part entiere mais
comme des facteurs de risque de développer un diabéte aussi bien qu’une maladie
cardiovasculaire. On les appelle également les états pré-diabétiques.

Depuis 2003, I’American Diabetes Association (ADA) et I’International Society for Pediatric
and Adolescent Diabetes (ISPAD) ont d’ailleurs abaissé le seuil glycémique pour la définition
de I'IFG qui est passé de 1.10 mg/L (6.1 mmol/L) a 1 g/L (5.6 mmol/L) dans le but de
dépister plus précocement le diabete et les personnes a risque de complications

cardiovasculaires.’
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Tableau 1. Critéres OMS pour le diagnostic du diabéte et des troubles de la tolérance

glucidique
Diabéte
Glycémie a jeun* > 126 mg/dl > 7.0 mmol
ou
Glycémie 2h aprés une HGPO > 200 mg/dI >11.1 mmol/L
ou
Glycémie a n’importe quel moment dela > 200 mg/dl >11.1 mmol/L
journée avec les symptomes classiques
d’hyperglycémie
ou
HbAlc** 26.5%
Intolérance au glucose
Glycémie a jeun <126 mg/dl < 7.0 mmol/L

ET
Glycémie 2h aprés une HGPO***

> 140 mg/dl et < 200 mg/d|I

>7.8 mmol/Let< 11.1 mmol/L

Hyperglycémie modérée a jeun

Glycémie a jeun
ET
Glycémie 2h aprés une HGPO

110 mg/dl — 125 mg/dI

< 140 mg/dI

6.1 mmol/L— 6.9 mmol/L

< 7.8 mmol/L

*a jeun est défini comme aucune consommation calorique pendant au moins 8h

**HbAlc : hémoglobine glyquée

***HGPO : hyperglycémie provoquée par voie orale avec 75g de glucose ou 1.75g/kg (maximum 75g)

OMS : Organisation Mondiale de la Santé
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Il. Classification des diabetes

Une classification des diabétes selon leur physiopathologie a été réalisée par I’ADA. °
Malgre les nombreuses étiologies du diabete, la plupart des cas de diabéte peuvent étre classés
en 2 grandes catégories : les diabétes caractérisés par un défaut de sécrétion d’insuline
entrainant progressivement une carence totale en insuline et les diabétes qui résultent d’une

insulino-résistance avec, en réponse, une sécrétion d’insuline compensatoire inadaptée.
Les différentes étiologies sont regroupées dans le tableau 2.

On retrouve le diabete de type 1 (DT1) qui résulte d’une destruction auto-immune des cellules
B du pancréas. C’est un diabéte insulino dépendant. Il représente 5 a 10% des diabétes et c’est
I’étiologie de loin la plus fréquente chez I’enfant ®. Une minorité de diabétes de type 1,
appelés type 1b (DT1b), n’ont pas d’étiologie connue et pas de marqueurs d’auto-immunité
alors qu’ils sont également marqués par une insulinopénie totale. Cette forme de diabéte est

surtout retrouvée dans les populations africaines ou asiatiques.’

Le diabéte de type 2 (DT2) représente 90 a 95% des cas de diabétes chez I’adulte. C’est un
diabéte marqué par une insulino résistance importante. Il n’est pas d’origine auto-immune
mais son étiologie exacte n’est pas connue. Il apparait souvent chez des individus avec des
facteurs de risques cardiovasculaires tels qu’une obésité, une hypertension ou une
dyslipidémie, et entre dans la définition du syndrome métabolique défini par une obésité
centrale associée a 2 des 4 facteurs suivants : taux élevé de triglycérides, faible taux de

cholestérol HDL, hypertension, taux élevé de glycémie veineuse.®

Le diabéte gestationnel (DG) est défini par ’OMS comme un trouble de la tolérance
glucidique conduisant a une hyperglycémie de sévérité variable, débutant ou diagnostiqué
pour la premiére fois pendant la grossesse.’

Depuis 2010, en France, les recommandations pour le depistage du DG ont changé.
Actuellement, le dépistage concerne uniquement les femmes enceintes a risque, définies
comme ayant au moins un des facteurs de risque suivant : indice de masse corporelle (IMC) >
25kg/m2, antécédents de diabéte chez les apparentés au 1% degré, ge > 35 ans, antécédent de

DG ou d’enfant macrosome. S’il n’y a aucun de ces facteurs de risque, on recherchera le DG
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seulement en cas d’hydramnios ou de biométries feetales > 97°™ percentile. Pour celles qui
présentent un de ces facteurs de risque, un premier test de glycémie a jeun au premier
trimestre est recommande, puis on réalise un second test avec une hyperglycémie provoquée
par voie orale (HGPO) entre la 24°™ et la 28°™ semaine d’aménorrhée. Une seule valeur de
glycémie > 0.92 g/L (5.1 mmol/L) a jeun ou > 1.80 g/L (10 mmol/L) 1h apreés une HGPO ou
>1.53 g/L (8.5 mmol/L) 2h apres une HGPO suffit a diagnostiquer un DG.

Le diabete gestationnel a des conséquences néfastes a la fois pour la mére avec le risque de
développer un diabete de type 2, et pour le nouveau-né avec une augmentation de la morbidité
et mortalité périnatale et des conséquences intra-utérines sur le développement du feetus . 11
est également un facteur de risque de développer des troubles de la tolérance glucidique a

I’age adulte.

Les autres types de diabétes sont :

- Les diabétes secondaires a un défaut génétique de la fonction des cellules f, tels que
les diabétes de type MODY (maturity-onset diabetes of the young), les diabetes
néonataux et les diabetes mitochondriaux ;

- Les diabetes secondaires a un défaut génétique de 1’action de I’insuline ;

- Les diabétes pancréatiques (mucoviscidose, pancréatite, cancer du pancréas,
hémochromatose...) ;

- Les endocrinopathies (acromégalie, syndrome de cushing...) ;

- Les diabetes induits par des médicaments ou des toxiques ;

- Les infections ;

- Les formes rares de diabétes liées a une pathologie du systeme immunitaire ;

- Les autres syndromes génétiques s’accompagnant parfois d’un diabeéte.
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Tableau 2. Classification étiologique des diabétes sucrés

Diabéte type 1

TypelA
TypelB

Destruction des cellules B, conduisant a une carence en insuline absolue

D’origine immunologique
Idiopathique

Diabéte de type 2

spectre variable : d’une résistance a I'action de I'insuline prédominante avec
déficit insulinosécrétoire relatif a un déficit insulinosécrétoire prédominant
avec résistance a I’action de I'insuline

Diabéte gestationnel

Apparition pendant la grossesse

Autres types spécifiques

Défauts génétiques de la
fonction des cellules B

Défauts génétiques de
I’action de I'insuline

Diabétes pancréatiques

Endocrinopathies

5. Diabete néonataux
6. Diabéte mitochondriaux

1. Chromosome 12, HNF1A (MODY3)

2. Chromosome 7, GCK (MODY2)

3. Chromosome 20, HNF4B (MODY1)

4. D’autres formes rares de MODY :

- Chromosome 13, IPF-1 (MODY4)

- Chromosome 17, HNF1B (MODY5)

- Chromosome 2, NEUROD1 (MODY®6)
- Chromosome 2, KLF11 (MODY7)

- Chromosome 9, CEL (MODY8)

- Chromosome 7, PAX4 (MODY9)

4. Diabéte lipoatrophique
5. Autres

1. Insulinorésistance de type A

. Lépréchaunisme

3. Syndrome de Rabson-
Mendenhall

N

5. Hémochromatose
6. Pancréatite fibrocalculeuse
7. Autres

. Pancréatites

. Traumatisme/pancréatectomie
. Cancer du pancréas

. Mucoviscidose

A WN R

1. Acromégalie 5. Hyperthyroidie

2. Syndrome de Cushing 6. Somatostatinome

3. Glucagénome 7. Hyperaldostéronisme primaire
4. Phéochromocytome 8. Autres
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Diabeétes induits par des
médicaments ou des
toxiques

Infections

Formes rares de diabétes
liés a une pathologie du
systéme immunitaire

Autres syndromes
génétiques
s’accompagnant parfois
d’un diabeéte

AUk, WN -

N =

. Vacor (raticide)

. Pentamidine

. Acide nicotinique

. Glucocorticoides

. Hormones thyroidiennes
. Diazoxide

. Rubéole congénitale
. Cytomégalovirus

3. Autre

A WN R

O o0 NOUL A WN B

. Syndrome de Down

. Syndrome de Klinefelter
. Syndrome de Turner

. Syndrome de Wolfram

. Ataxie de Friedreich

. Chorée de Huntington

. Syndrome de Lawrence-Moon-Bied|-Bardet
. Dystrophie myotonique (Steinert)

. Porphyries
10. Syndrome de Prader-Willi

11. Autres

7. Agonistes B adrénergiques
8. Diurétiques thiazidiques
9. Diphenylhydantoine

10. Interféron a

11. Autres

. Le syndrome de « Stiff-man » (syndrome de « I’homme raide »)
. Anticorps anti récepteur de l'insuline

. Polyendocrinopathies auto-immune type 1 et 2

. Autres
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I11. Le diabéte chez ’enfant

Le diabete fait partie des maladies chroniques de 1’enfant aux conséquences importantes
sur le bien-étre physique, psychologique, financier et social, et qui atteint aussi bien 1’enfant

que sa famille.'!

1. Données épidémiologiques

En 2007, le nombre d’enfants (0-14 ans) dans le monde était estimé a 1.8 billions, parmi
lesquels 497 000 (0.02%) avaient un diabéte.

Grace aux différentes études épidémiologiques réalisées sur le diabete, on a pu observer en
2015 une augmentation de 1’incidence et de la prévalence mondiale du diabéte qui touche

aussi bien les adultes que les enfants et les adolescents.™

1.1 Dans le monde

Grace aux données épidémiologiques de I’International Diabetes Federation (IDF), on sait
qu’il y a actuellement environ 542 000 enfants 4gés de moins de 15 ans qui vivent avec un
DT1 en 2015 *3. Néanmoins, cette prévalence recouvre de grandes disparités selon les régions
du globe : on retrouve typiquement un gradient Sud-Nord, avec une prévalence relativement
faible en Asie et en Afrique, et une prévalence de plus en plus importante dans les pays du
nord de I’Europe et de I’ Amérique ** (figure 1). Les pays avec la plus grande prévalence sont

les Etats-Unis > 1’Inde '/ et le Brésil.*®

L’incidence du diabéte chez I’enfant augmente également d’environ 3% par an, ce qui
correspond a environ 86 000 nouveaux cas de diabéte de type 1 par an chez les enfants de
moins de 15 ans. Les pays avec la plus grande incidence sont la Finlande *°, la Suéde % et le

Kowelt.
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Figure 1. Estimation du nombre d'enfants (< 15 ans) avec un diabéte de
type 1 dans les régions de I'IDF (International Diabetes Federation)
en 2015
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du sud et centrale, ASE : Asie du sud-est, PO : Pacific ouest

1.2 En Europe

Le registre européen EURODIAB a montré une augmentation de la prévalence du DT1 en
Europe de 3,9 % par an chez les enfants de moins de 15 ans.*

Actuellement, I’Europe est la région dans le monde avec le plus grand nombre de DT1 avec
environ 140 000 enfants en 2015."

Il existe également un gradient nord-sud avec des taux d'incidence plus forts dans le Nord,
avec la Finlande qui a la plus grande incidence de DT1 dans le monde (62,3 nouveaux cas
pour 100 000 enfants par an) *°, et le nord-ouest de I’Europe, et plus faibles dans le Sud, le
Centre et I’Est de I’Europe. 2122

En plus de I’augmentation de I’incidence et de la prévalence, on remarque également une

augmentation du pourcentage d’enfants de moins de 5 ans révélant un DT1 et donc un age au

diagnostic de plus en plus jeune. Par contre il n’a pas ét¢ mis en évidence de différence
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significative entre les 2 sexes : les filles et les garcons semblent étre atteints dans les mémes

proportions.?

1.3 En France

En 2012, on dénombrait environ 20 436 enfants (de 0 & 18 ans) avec un DT1 en France.?

Néanmoins, les données épidémiologiques concernant le DT1 en France sont limitées. Un
registre de I’incidence du DT1 chez I’enfant avait ét€ mis en place entre 1988 et 1997 dans
quatre régions francaises (Aquitaine, Lorraine, Haute et Basse Normandie). Ce dernier avait
permis de montrer une augmentation de I’incidence du DT1 en France qui est passé de
7.41/100 000 enfants par an entre 0 et 15 ans en 1988 a 9.58/100 000 enfants par an entre 0 et
15 ans en 1997.%

Une étude plus récente menée en Aquitaine avait montré sur une période de 17 ans (1988-
2004) une augmentation de I’incidence du DT1 chez les enfants de moins de 15 ans et un
accroissement de I’incidence du diabéte passant de 8.86/100 000 enfants par an en 1988 a
13.47/100 000 enfants par an en 2004. L’augmentation annuelle pour 1’ensemble de la
population était de 3,3 %. Cet accroissement de I’incidence était plus marqué chez les enfants
agés de 0 a4 ans.”

Un registre recensant les nouveaux cas de diabete chez les enfants de moins de 16 ans a été
mis en place en Languedoc-Roussillon le 1* janvier 2000. L’étude de ce registre sur 10 ans
(2000-2010) n’a pas montré d’augmentation significative de 1’incidence du diabéte dans cette
région, mais le taux d’incidence en 2004 était de 16.8/100 000 et donc légérement supérieur a

. I A r 2
celui de I’Aquitaine la méme année.”®

2. Présentation clinigue

2.1 Signes généraux

Le diabéte chez les enfants se présente habituellement avec les symptdmes suivants : polyurie,

polydipsie (énurésie, nycturie), amaigrissement, polyphagie. C’est ce qu’on appelle le
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syndrome cardinal. L’énurésie secondaire est un signe classique chez 1’enfant. Ces signes
cliniques sont secondaires a I’hyperglycémie chronique et a la carence en insuline.

Le diagnostic de diabéte patent peut se faire en cabinet de médecine de ville a I’aide d’une
bandelette urinaire, a la recherche d’une glycosurie. Néanmoins, tout enfant pour lequel le
diagnostic de diabete est suspecté va nécessiter une prise en charge initiale hospitaliére :
rééquilibration hydro électrolytique si nécessaire, mise en route et adaptation du traitement, et
éducation thérapeutique. Il est donc classiquement adressé vers un centre hospitalier.

En effet, en cas de retard a la prise en charge, I’évolution se fera vers une acidocétose

diabétique, un coma, voir le déces en 1’absence de traitement.?’

2.2 L’acidocétose diabétique

L’acidocétose diabétique (ACD) témoigne d’une carence absolue en insuline aprés plusieurs
semaines de syndrome polyuropolydipsique (SPUPD) passé inapercu ou mal interprété.

Elle survient dans 25 a 67% des cas de diabéte chez I’enfant, en fonction des pays, avec une
moyenne de 40% en Europe ?® et avec une prévalence plus importante chez I'enfant de moins
de 5 ans (39%).%°

Le risque majeur de 1'ACD est ’cedéme cérébral aigu, premicre cause de deécés et de

morbidité liés au diabéte chez I'enfant.3%3!

Les facteurs de risque d’ACD sont les suivants : 1’age au diagnostic (< 2 ans), le retard au
diagnostic, le statut socioéconomique défavorise et les pays avec une faible prévalence de
DT1.%

Les signes cliniques de I’ACD sont les suivants >
- Les signes respiratoires sont une dyspnée ample et rapide de Kussmaul ou une simple
tachypnée. L’haleine a une odeur typique acétonémique.
- Les signes digestifs comprennent les nausées, vomissements et douleurs abdominales.
Le caractére aigu de la douleur peut orienter & tort vers une urgence chirurgicale
abdominale (défense, syndrome pseudoappendiculaire)
- Une altération profonde de la conscience est rare. Le coma est présent dans 10 % des

cas, la somnolence dans 40 % des cas (I’enfant est fatigué, s’endort, mais reste
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réveillable lorsqu’on le stimule). Enfin, dans 50 % des cas la conscience est normale.
Chez les enfants de moins de 2 ans, 31 % de ces enfants ont une conscience altérée.
- Les signes du syndrome cardinal sont bien sOr également presents : polyurie,

polydipsie, polyphagie, amaigrissement.

La définition biologique communément admise d’une ACD est la suivante **:
- Hyperglycémie > 11 mmol/L (2 g/L),
- pH veineux < 7.35 ou bicarbonate < 18 mmol/L,
- Cétonémie ou cétonurie.
La cétonémie est positive quand elle est > 0.6 mmol/L mais une valeur > 3 mmol/L est

fortement indicative d’une ACD.%®

3. Etiologies du diabéte chez I’enfant

Alors que le DT1 représentait historiqguement la majorité des cas de diabéte révélés a 1’age
pédiatrique, depuis quelques décennies d’autres types de diabéte semblent émerger a 1’age

pédiatrique (tableau 3).

3.1 Le diabéte de type 1

C’est la forme la plus fréquente de diabéte chez I'enfant (90%). Il est dd a une atteinte auto-
immune entrainant la destruction spécifique des cellules § des Tlots pancréatiques conduisant a
une carence profonde en insuline et donc & une insulinodépendance.”’

Les Tlots de Langerhans sont infiltrés par des cellules mononucléées. Dans ces infiltrats sont
retrouvés principalement des lymphocytes T CD8 dirigés contre des auto-antigénes de la
cellule B, avec lesquels coexistent des lymphocytes T CD4, des lymphocytes B et des
macrophages. Le processus de destruction implique essentiellement I’immunité a médiation
cellulaire (de type Thl) et pourrait passer entre autres par des mécanismes d’apoptose.

Dans la plupart des cas, on retrouve des auto-anticorps : anti-ilots, anti-GAD, anti-1A2, anti-
insuline et plus récemment ZnT8.

Le déroulement de la maladie est classiquement représenté en 3 phases successives : une

phase de latence caractérisée par une prédisposition génétique, une phase préclinique,
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silencieuse, caractérisée par 1’activation du systéme immunitaire contre les cellules des ilots
(insulite) et par la destruction progressive des cellules [, et une phase clinique,
hyperglycémique, survenant lorsque ne subsiste qu’un faible pourcentage (entre 10 et 50%) de
cellules B fonctionnelles (figure 2).

Dans 60 a 75% des cas, le diabete est diagnostiqué chez I'enfant devant un syndrome cardinal

associant polyuro-polydipsie, polyphagie, amaigrissement, conséquence de I'hyperglycémie.*

Facteurs environnementaux
déclenchants

l 1) Auto-immunité cellulaire

2) Auto-immunité humorale : auto
anticorps (ICA, IAA, GAD, 1A2)

3) Perte de la phase précoce d’insulino
sécrétion : hyperglycémie modérée a jeun

Prédisposition

Insulite :
génétique I 4) Intolérance au glucose (HGPO)

‘_| Début clinique ‘
| Diabete |

| Prédiabete |

v

I Temps

Figure 2. Histoire naturelle du diabéte de type 1.
ICA : anticorps anti-ilots de Langerhans, IAA : anticorps anti-insuline, GAD : anticorps anti glutamate
décarboxylase, I1A2 : anticorps anti-tyrosine phosphatase, HGPO : hyperglycémie provoquée par voie orale
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3.2 Le diabéte de type 2

C’est une forme moins fréquente de diabete chez I'enfant mais en augmentation ces dernieres
annees du fait de I'augmentation mondiale de I'obésité. Il représente moins de 5% des diabétes
infantiles en France. *’

Par contre, dans certains pays comme les Etats-Unis, le Canada et le Japon, le DT2 devient
aujourd’hui aussi fréquent que le DT1 chez I’enfant. L’apparition du DT2 chez I’enfant aux
Etats-Unis concerne principalement certaines populations connues pour leur prévalence
élevée d’obésité, d’insulinorésistance et de DT2 chez les adultes, reflétant un terrain
génétique prédisposant. Ainsi, le DT2 représente 86.2% des diabétes chez les adolescents
indiens Pimas, 57.8% chez les afro-américains, 46.1% chez les hispaniques, 69.7% chez les
asiatiques et insulaires du Pacifique et seulement 14.9% chez les enfants américains de souche
européenne.®® 3°

Le sex ratio (gargon : fille) varie de 1:4 a 1:6 chez les natifs d’Amérique du Nord a 1 :1 chez
les asiatiques et les arabes libyens.*°

Le DT2 est secondaire a la fois a une insulinorésistance, entrainant une sécrétion inappropriée
d’insuline, et une insulinopénie relative a un dysfonctionnement des cellules f.

Contrairement au DT1, dans le DT2 on ne retrouve classiquement pas de signes d’auto-
immunité (absence d’auto-anticorps), la sécrétion inadéquate d’insuline est le résultat de
facteurs génétiques, environnementaux et métaboliques. Il est donc souvent associé a d'autres
anomalies métaboliques et cliniques liées a I'insulinorésistance : une dyslipidémie, une
hypertension artérielle (HTA), un syndrome des ovaires polykystiques, une stéatose
hépatique, un syndrome d’apnée du sommeil, un acanthosis nigricans (zone hyperpigmentée
de la peau localisée au niveau des plis : creux axillaires, aines, parties latérales du cou).****
Chez I’enfant, le DT2 apparait en général a la puberté (diminution de I’insulinosensibilité)
chez des adolescents présentant une obésité ancienne et des antécédents (ATCD) familiaux de
diabéte.

La distinction entre DT1 et DT2 est parfois difficile. En effet, aux Etats-Unis et en Europe,
chez 15 a 40% des adolescents et adultes ayant initialement un diagnostic de DT2, on retrouve
les auto-anticorps du DT1 #2 Ceci est en partie dii & ’augmentation de I’obésité chez I’enfant
qui fait que certains enfants ayant un DT1 sont obéses ou en surpoids et donc avec un certain
degré d’insulinorésistance associé. De plus, un certain nombre d’enfants avec un DT2 peuvent
se présenter avec une ACD au diagnostic, c’est ce qu’on appelle le DT2 cétosique.43

Le traitement du DT2 chez I’enfant n’est pas encore a ce jour spécifiquement codifié : il
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s’appuie comme chez 1’adulte sur le régime, 1’activité physique, les antidiabétiques oraux

(ADO), voire I’insulinothérapie.

3.3 Les diabétes monogéniques

Ce sont des diabétes secondaires a une mutation sur un seul gene.

Les plus connus chez I’enfant et I’adolescent sont les diabétes de type MODY. C’est un
groupe d’affections monogéniques responsables d’anomalies primaires de la sécrétion
d’insuline et de diabétes non auto-immuns de transmission dominante. 1ls sont liés a un défaut
primaire du fonctionnement des cellules p du pancréas **. Des mutations hétérozygotes
pouvant affecter six genes différents sont responsables de la plupart des cas de MODY connus
actuellement. Ces mutations concernent le géne de la glucokinase (GCK) et des facteurs de
transcription de type hepatocyte nuclear factor (HNF).

Le MODY 2 (GCK-MODY) et le MODY 3 (HNF1A-MODY) sont les formes de MODY les
plus fréquemment rencontrées chez I’enfant (> 60 % des MODY).**

Historiquement les diabetes de type MODY étaient décrits comme non cétosiques, non
insulinodépendants, chez des sujets jeunes (moins de 25 ans) non obéses.

Actuellement, la présentation clinique des MODY differe en fonction du géne en cause, de la

ORI , . . ’ r . . .y . \ 4
sévérité du défaut d’insulinosécrétion et des anomalies associées au diabéte.*

Ce sont des causes rares de diabéte chez I’enfant : 2 a 3%.

Une prévalence de 1.1% a été rapportée dans une population d’enfants en Norvege ® De
méme, 1’¢tude SEARCH a estimé une prévalence minimale a 1.2% dans une population de
patients *’. Une étude menée en Grande-Bretagne I’a estimée a 1.08/1000 *® et I’étude Atlantic
Diabetes in Pregnancy & 1.1/1000 pour le CGK-MODY uniquement.*

La prévalence est souvent sous-estimée du fait de 1’hétérogénéité de la présentation clinique
qui rend le diagnostic difficile. En effet, la plupart des diabetes MODY sont initialement
classés en DT1 ou DT2.

De plus, dans certains pays, le manque de moyens ne permet pas de réaliser 1’analyse
génétique nécessaire au diagnostic entrainant une sous-estimation de la fréquence des diabétes

monogéniques dans ces pays.
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Tableau 3. Caractéristiques cliniques des diabétes de type 1, de type 2 et diabétes

monogéniques chez I’enfant et I’adolescent, d’aprés le consensus ISPAD 2014.

CARACTERISTIQUES TYPE 1 TYPE 2 MONOGENIQUE
Génétiques Polygénique Polygénique Monogénique

Age de début 6 mois a jeune adulte Puberté Souvent apres la puberté
Présentation clinique Aigué, rapide Variable : de lente a sévere |Variable

Auto-immunité Oui Non Non

Cétose Habituelle Rare Rare

Glycémie Elevée Variable Variable

Obésité Fréquence de la population |Fréquence augmentée Fréquence de la population

générale

générale

Acanthosis Nigricans Non Oui Non

Fréguence > 90 % <10 % dans la plupart des | 1-2 %
pays (Japon 60-80 %)

ATCD familiaux de diabéte |2-4 % 80 % 90 %

ISPAD : international society for pediatric and adolescent diabetes

ATCD : antécédents

4. Les facteurs favorisants

Les causes exactes du diabete chez I’enfant restent encore aujourd’hui mal connues. Selon le

modele traditionnel, le DT1 est I’aboutissement clinique d’une cascade d’événements

immunologiques seéquentiels survenant chez un

individu génétiqguement prédisposé,

déclenchée par des facteurs environnementaux hypothétiques, aboutissant a terme a la

destruction complete des cellules B.

4.1 Les facteurs environnementaux

Dans certaines populations, 1’augmentation de I’incidence du DTI1 est observée chez des

individus ayant un génotype HLA (Human Leukocyte Antigen) de faible risque, ce qui

suggere un role important des facteurs environnementaux dans le développement du

diabéte.>%>!
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Il existe par ailleurs une hypothése nommée « hypothese hygiéniste » suggérant qu’une
diminution de 1’exposition aux micro-organismes durant la petite enfance favoriserait la
survenue de maladies auto-immunes.>

Ainsi, plusieurs études ont montré que la diminution de I’exposition aux helminthes suite a
I’amélioration des conditions d’hygi¢ne serait liée a I’augmentation de I’incidence du DT1
dans le monde.>***

De plus, on a observé une saisonnalité dans 1’apparition du DT1 avec plus de nouveaux cas
pendant les mois d’hiver et d’automne, ce qui a fait suspecter une cause virale. Plusieurs

études ont montré que les infections & entérovirus étaient liées a I’incidence du DT1.%

L’¢tude du microbiote intestinal a montré qu’il avait une grande influence sur la santé et
I’apparition de maladies telle que le DT1 A

Une étude a montré une augmentation de 20% de ’incidence du DT1 chez les enfants nés par
cesarienne. En effet, les enfants qui naissent par voie basse vont étre en contact précocement
avec des bactéries du milieu vaginal de leur mere, ce qui va leur conférer un microbiote

intestinal plus diversifié, contrairement & ceux qui naissent par césarienne.>”®

La présence d’un IMC maternel ¢élevé avant la grossesse et la prise de poids de plus de 15kg
pendant la grossesse entrainerait une diminution de la teneur en bifidobacterium du lait
maternel ayant pour conséquence un impact sur le microbiote intestinal de I’enfant.>

Les antibiotiques ont également un effet direct sur le microbiote intestinal.®® Une étude
australienne montre une augmentation de leur consommation durant les 10 derniéres années

chez les enfants de plus de 2 ans.

Le r6le des facteurs environnementaux alimentaires est en général tres controversé dans les
différentes études.®

C’est le cas de I’allaitement maternel décrit comme ayant un role protecteur vis-a-vis du DT1
dans certaines études et sans effet dans d’autres. Une récente méta-analyse regroupant les
données de 43 études a montré que I’allaitement maternel exclusif dans les premicres
semaines de vie (= 2 semaines) offrait une protection limitée contre le DT1 mais qu’il n’y
avait pas de majoration de I’effet protecteur pour un allaitement maternel exclusif > 3 mois.”
De méme, le role de I’exposition précoce aux protéines de lait de vache et/ou au gluten dans
le DT1 est également controversé. Une étude récente réalisee en double aveugle a montré que

\

chez les enfants a risque de développer un DTI1, I’utilisation d’un hydrolysat poussé de
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protéines de lait de vache en comparaison avec un lait conventionnel ne réduisait pas
I’incidence du DT1 %%, De méme, I’étude DAISY (The Diabetes Autoimmunity Study in the
Youth), a montré que I’introduction du gluten trop précoce (< 4 mois) ou trop tardive (> 6

mois) augmentait le risque de DT1.%

La présence d’un gradient nord-sud en Europe avec une incidence de DT1 plus importante
dans les pays du nord a fait émerger I’hypothése que la carence en vitamine D jouerait un réle
dans I’apparition du DT1. En effet, les pays du Nord ayant une exposition solaire moins
importante sont plus & risque d’avoir un déficit en vitamine D . Ceci est également
controversé dans les études. Une étude récente (DAISY) a montré une association entre le
polymorphisme génétique du métabolisme de la vitamine D, et non le taux sanguin de

vitamine D, et le risque d’auto-immunité des cellules B.67

D’autres facteurs périnataux et de la petite enfance ont une influence sur le développement du
DTI1. C’est le cas du rebond d’adiposité précoce, c'est-a-dire la prise de poids importante et
rapide dans la petite enfance, qui favoriserait 1’apparition précoce d’une auto-immunité contre
les cellules B chez les enfants ayant un risque génétique de DT1.%°

Le rebond d’adiposité précoce et donc le risque d’obésité sont également des facteurs de
risque de DT2 avec une augmentation de I’insulinorésistance. Le DG qui favorise la naissance
de nouveau-nés macrosomes et donc augmente le risque d’obésité et d’insulinorésistance, est
aussi un facteur de risque de DT2.

L’insulinorésistance est également augmentée chez les enfants avec un petit poids de
naissance pour I’dge gestationnel et chez les enfants prématurés.®

Certaines études ont montré une augmentation du risque de DT1 chez les enfants nés de mére

ayant eu une pré-éclampsie pendant la grossesse.®

4.2 Les facteurs génétiques

Il existe une prédisposition génétique a développer un DT1.
Plus de 60 variants genétiques ont été identifiés en association avec le DT1 grace aux études

T . 7
d’association a I’échelle du génome. 0
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Le DT1 est fortement associé aux génes de susceptibilité du systeme HLA. Les génes du
systeme HLA conférent environ la moitié du risque genétique pour un DT1. Les haplotypes
de plus haut risque sont les HLA DR3 et DR4 ou appelés encore DQ2 et DQ8.™

Les individus qui sont hétérozygotes avec un des 2 haplotypes HLA de plus haut risque
(DR3/4) ont un odds ratio de 30 de développer une auto-immunité contre les cellules B et un
DT1. Néanmoins, moins de 10% des individus ayant un gene de susceptibilité du systeme

HLA associé au risque de diabéte développent un DT1."%™

Le risque pour une fratrie d’un enfant diabétique est de 4 % jusqu’a 1’age de 20 ans et de
9.6 % jusqu’a ’age de 60 ans, comparé a la population générale ou le risque est de 0.5 %. ™

Le risque de devenir diabétique pour un jumeau monozygote d’un patient avec un DT1 est de
moins de 40 % . Les enfants de pére diabétique ont un risque plus élevé de développer un
DT1 (3.6 4 8.5 %) que ceux de mére diabétique (1.3 & 3.6 %) '°. Le risque est de 30 % lorsque

les 2 parents sont diabétiques.””"®
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IV. La Réunion : une particularité francaise

1. Description géographique, démographigue et historique

La Réunion est une fle volcanique du sud-ouest de I'Océan Indien dans I'hnémisphere Sud. Elle
est située a environ 800 km a I’est de Madagascar et fait partie de 1’archipel des Mascareignes
(incluant I’ile Maurice et Rodrigues). Elle est caractérisée par un climat général de type

tropical humide.
Elle compte environ 843 529 habitants "° pour une superficie de 2 512 km?, soit 332 hab./km2.

Figure 3. Carte de la Réunion et situation géographique
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La Réunion a été découverte au 17°™ siécle, initialement appelée 1’ile Bourbon. C’était une
ile déserte qui a d’abord été colonisée par les malgaches et les européens.
La population de La Réunion est actuellement composée de populations issues
de Madagascar, de 1’est de I’Afrique continentale (les Cafres), de l'ouest et du sud-est de
I’Inde, le Gujarat (les Zarabes) et le Tamil Nadu (les Malbars) ainsi que du sud de la
Chine notamment de Canton et bien sar d’Europe (les Yabs), toutes arrivées dans 1’ile au
cours des différentes phases de colonisation et de développement. Aujourd'hui, la population
de I'7le est particulierement métissee :

o cafres (les noirs) : entre 40 et 50 %

« malbars (Indiens Tamoul) : entre 22 et 27 %

o "yabs" (créoles blancs) : environ 15%

e "zoreils (métropolitains) : entre 9 et 11%

« chinois : environ 3%

o "zarabes" (indiens musulmans) : environs 3%

e comoriens et mahorais : entre 4 et 6 %

La population réunionnaise est plus jeune qu'en métropole : L’age moyen des réunionnais est
passé de 27 ans et demi en 1991 a 33 ans en 2010. En France métropolitaine, I’4ge moyen est
passé de 36 ans et demi en 1991 a 40 ans en 2010. Les personnes de moins de 25 ans
représentent 41 % de la population de La Réunion contre 31 % en France métropolitaine.®

La population des enfants agés de 0 & 19 ans a La Réunion en 2015 était d’environ 264 117.%

2. Départementalisation et occidentalisation

La Réunion est devenue département francais en 1946. Elle se caractérise depuis par une
urbanisation galopante et un changement majeur dans le mode de vie de ses habitants avec, au
cours des derniéres décennies, un passage d'un mode de vie traditionnel a un mode de vie a
I'occidentale avec pour conséquences une ameélioration des conditions de vie, une
modification du mode alimentaire (fast food, supermarchés...), une augmentation du nombre
de voitures par habitant, une diminution de I’activité physique et donc une augmentation de

I’obésité.
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De plus, a La Réunion, les boissons, yaourts et certains autres produits sucrés ont une teneur
en sucre plus importante qu’en France métropolitaine.®

Au total, cette évolution sanitaire, démographique, économique et sociale de La Réunion a
permis 1’éradication des redoutables épidémies qui ont sévi jusqu’au milieu du XXe siecle. En
effet, en cinquante ans, la part des maladies infectieuses dans les causes de déces est passee de
47 % en 1931 a 2,7 % en 1981. Mais, en contrepartie, les « maladies de civilisation »
(maladies métaboliques, cardio-vasculaires, tumeurs et accidents) sont devenues plus

préoccupantes.

3. Diabéte et obésité a La Réunion

Ces changements, en particulier nutritionnels, peuvent avoir des répercussions sanitaires et
une étude épidémiologique réalisée entre 1999 et 2001 a la Réunion : I’enquéte REDIA
(Réunion-Diabéte) a montré une progression du diabete avec une augmentation de la
prévalence d’au moins 50% en 10 ans, en association avec ces changements de mode de vie.
La prévalence du diabete était de 14.8% chez les personnes agées de 18 a 69 ans. Environ
40% des adultes de plus de 50 ans étaient diagnostiqués comme diabétiques. De plus, cette
étude a montré que la prévalence du diabéete a La Réunion dans le groupe d’age 30-69 ans
était au moins 3 fois supérieure & celle en France métropolitaine (11.2% versus 2.9%) . En
2012, elle était plus faible mais restait encore 2 fois plus élevée (9.8% versus 4.6%) 4. Ces
chiffres suggérent qu’il existe des facteurs de risques plus importants a La Réunion qu’en
France métropolitaine.

Le DG est également plus fréquent a La Réunion qu’en France métropolitaine (10.7% versus
8% en 2012) du fait d’'une augmentation des meres en surpoids (IMC > 24.9 kg/m?) avant la
grossesse de 30% a 40% et des meres obéses (IMC > 29.9 kg/m?) de 12.5% a 18%, de 2004 a
2014. %

Les enquétes REDIA® et RECONSAL® (Réunion Consommation Alimentaire) ont montré
que 35% des 18-69 ans présentaient un surpoids et 15% une obésité en comparaison a la
France métropolitaine ou le surpoids était de 30% et I’obésité de 11% en 2003 (Enquéte
ObEpi 2003). La derniére enquéte ObEpi en 2012 montre que les chiffres de surpoids et
d’obésité en France métropolitaine se rapprochent de plus en plus de ceux de La Réunion :

32.3% de la population est en surpoids et 15% présentent une obésité.%’
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En ce qui concerne la population pédiatrique, les différentes enquétes réalisées a la Réunion
montrent que 12 & 27% des jeunes entre 5 et 15 ans sont en surcharge pondérale (surpoids et
obésité). Hormis la classe d’age des 5-6 ans, cette prévalence est supérieure a la moyenne
métropolitaine. En effet, 26,2% des enfants en CM2 (10-11 ans) en 2004-2005 et 19.2% des

enfants en classe de 3°™ (13-14 ans) en 2003-2004 présentaient un surpoids ou une obésité

contre, respectivement, 19,7% et 16.7% en Métropole. On retrouve quasiment les mémes

chiffres pour I’année scolaire 2011-2012 chez les enfants en classe de 6°™ & La Réunion

(tableau 4 et 5).%

Tableau 4. Evolution du surpoids et de I'obésité en grande section de maternelle et en CM2
en Métropole et a La Réunion (en %)

Surpoids (y compris s
Classe Années P obégi/té) P Obesite
Réunion Métropole Réunion Métropole
1999-2000 11.7 14.4 4.2 3.4
Grande
section 2005-2006 115 12.1 3.2 3.1
[11.7; 12.5] [2.9;3.3]
CM2 2001-2002 26.5 19.9 6.5 4.1
2004-2005 26.2 19.7 8.7 3.7

Tableau 5 : Corpulence des éléves en classe de grande section et de 6

Sources : Drees, Education nationale DEPP, DRASS, ORS
N.B. : pas d’intervalle de confiance pour La Réunion

éme »

a La Réunion (en %)

Surpoids (y compris
obésité)

Obésité (y compris
obésité morbide)

Obésité morbide

Eléeve en classe de
grande section

14.3[13.5; 15.2]

57[5.1;6.3]

2.41[2.1;2.8]

Eleves en classe de
Géme

26.5 [22.2 ; 30.8]

8.4[7.0;9.8]

15[1.1;1.9]

Champ : La Réunion - Source : mesures IMC en 2011-2012

Traitement : Académie de La Réunion et ARS Ol
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4. Le diabéte chez les enfants a la Réunion

4.1 Les structures de soins

La Réunion dispose d’un Centre Hospitalier Universitaire (CHU) bipolaire comprenant un
centre hospitalier a Saint-Denis dans le Nord (Centre Hospitalier Félix Guyon : CHFG) et un
centre hospitalier a Saint-Pierre dans le Sud (Groupe Hospitalier Sud Réunion : GHSR), ainsi
qu'un centre hospitalier a Saint-Paul dans 1’Ouest (Centre Hospitalier Gabriel Martin :
CHGM) et un centre hospitalier & Saint-Benoit dans 1’Est (Groupe Hospitalier Est Réunion :
GHER). Les enfants au diagnostic du diabete sont théoriqguement adressés dans 1’un des 3
premiers centres hospitaliers sus-cités pour la prise en charge et 1’éducation thérapeutique des
patients. En effet le GHER, de par I’absence d’équipe pédiatrique formée, transfere
rapidement les enfants avec une primo découverte de diabéte au CHFG pour la prise en
charge.

Le suivi est ensuite assuré par les endocrinologues péediatres référents de ces 3 centres ainsi
qu’a I’Hopital d’Enfants a Saint-Denis (SSR : secteur de soins de suite et de réadaptation) qui

prend en charge les enfants diabétiques aprés la phase aigué de la découverte du diabete.

Figure 4. Répartition géographique des centres hospitaliers
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CHU : Centre Hospitalier Universitaire, CHGM : Centre Hospitalier Gabriel
Martin, GHER : Groupe Hospitalier Est Réunion
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4.2 Intéréts de I’étude du diabéte infantile a La Réunion

A La Réunion, aucune donnée précise d’incidence ou de prévalence du diabéte a 1’age
pédiatrique n’a jamais été publiée. En 2008, 1’assurance maladie déclarait le chiffre de 264
enfants traités par insuline sur la Région Réunion, ne tenant donc pas compte des diabétes non
insulinodépendants. La Région Réunion du fait de ses particularités (région insulaire, multi
ethnique métissée avec évolution rapide du mode de vie sur les 50 derniéres années) apparait
trés intéressante pour 1’étude du diabéte infantile avec une possible surreprésentation des
diabétes non type 1. En effet, comme décrit précédemment, le taux d’obésité infantile a La
Réunion atteint des niveaux inquiétants et les ATCD familiaux de DT2 sont nombreux,
pouvant prédisposer ces enfants a des troubles de la tolérance glucidique a I’age jeune.

Des formes frontiéres de diabete sont également décrites (type 1 non auto-immun ou type 1b),
notamment dans les populations d’origine africaine et probablement mahoraise, nombreuses a
La Réunion.

De plus, la consanguinité, frequente a La Réunion du fait de I’existence de villages isolés
situés au centre de La Réunion ou I’accés ne peut se faire que par voie pédestre, favorise la

transmission de maladies genétiques (mutation Réunion Y122X pour la mucoviscidose).

Une seule étude a été reéalisée sur le diabete infantile a La Réunion. C’est une étude
épidémiologique monocentrique réalisée en 2008 sur les patients diabétiques de 1’Hopital
d’Enfants a Saint-Denis.®

Cette étude a permis de montrer que 149 enfants 4gés de moins de 19 ans étaient suivis a
I’Hopital d’Enfants a Saint-Denis, avec un sex ratio de 1.06. Environ 6% (9) d’entre eux ont
¢été diagnostiqués avant I’age de 5 ans. Il y avait 83% (117) de DT1, 8.5% (12) de DT2, 5.7%
(8) de diabetes associés a la mucoviscidose, 1.4% (2) de diabétes de type MODY 3 et 1.4%
(2) de diabéte néonatal permanent.

Parmi les enfants avec un DT1, seulement 60% avaient des auto-anticorps (ICA, GAD, 1A2,
IAA) positifs.
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V. Butde’étude

L’objectif principal de cette étude est d’estimer le nombre de nouveaux cas de diabéte

révélés a I’age pédiatrique a La Réunion sur une période d’observation de 5 ans.

Les objectifs secondaires de cette étude sont de :

- décrire les caractéristiques phénotypiques des patients afin d’évaluer la distribution en

age des nouveaux cas de diabete et de repérer les formes familiales de diabete.

- décrire les caractéristiques cliniques afin de décrire notamment la corpulence des

enfants révélant un diabete et d’évaluer les signes de gravité au diagnostic.

- décrire les caractéristiques biologiques afin de d’évaluer la proportion de patients se

présentant initialement au stade d’acidocétose.
- décrire les caractéristiques immunologiques des patients au diagnostic afin de

déterminer la nature auto-immune ou non du diabete permettant ainsi de classer les

différents types de diabéte selon les criteres internationaux.
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B. PATIENTSET METHODE

I. Patients

Etude de cohorte observationnelle, rétrospective, multicentrique, régionale, des nouveaux cas

de diabéte a 1’age pédiatrique a La Réunion.

Les critéres d’inclusion étaient : tout enfant et adolescent ayant révélé un diabéte avant 1’age
de 18 ans entre le ler janvier 2010 et le 31 décembre 2014, et résidant sur le territoire
réunionnais au moment du diagnostic.

Les criteres de non inclusion étaient : les enfants ne résidant pas de facon habituelle & La

Réunion.

1. Méthode et données recueillies

1. Méthode de recueil

La liste des enfants diabétiques diagnostiqués entre le 1*" janvier 2010 et le 31 décembre 2014
a La Réunion, a été établie avec I’aide des Départements d’Information Médicale (DIM) des
différents centres hospitaliers et en contactant les pédiatres endocrinologues référents des 3
centres hospitaliers de I’ile : le CHFG a Saint-Denis (Nord), le GHSR a Saint Pierre (Sud) et
le CHGM a Saint-Paul (Ouest), prenant en charge les enfants au diagnostic du diabéte, ainsi
que I’Hopital d’Enfants a Saint-Denis qui assure le suivi d’une partie des enfants diabétiques

apres la prise en charge initiale au CHFG.

Un cahier d’observations a eté établi afin de recueillir les données pertinentes permettant de
répondre & 1’objectif principal et aux objectifs secondaires de 1’étude.

La totalité du recueil a été réalisée par la méme personne a partir des dossiers medicaux
informatisés et/ou manuscrits de chaque patient sur site dans les différents centres
hospitaliers.

Les données ont ensuite été reportées dans une base Excel de fagon anonyme.
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2. Les différentes variables

e Les données démographiques

> Le sexe.

> La date de naissance.

e Les antécédents

» Les antécédents familiaux :
- les antécédents familiaux de diabete avec précision du type de diabéte (type 1 ou 2) et
du degré de parenté (1,2 ou autre).
- les antécédents familiaux de maladies auto-immunes : pathologies thyroidiennes,

vascularites, polyarthrite,...

» Les antécédents néonataux :
- lanotion de DG traité ou non par insuline,
- la prise de poids pendant la grossesse en kilogramme,
- le poids de naissance en kilogramme,
- la présence d’un retard de croissance intra-utérin (RCIU) défini par un poids de
naissance inférieur au 10°™ percentile selon les courbes de croissance de Leroy et
Lefort,

- le terme de naissance en semaines d’aménorrhée.

> Les antécédents lors de la petite enfance :
- antécédent d’allaitement maternel et sa durée en semaines,
- la présence d’un rebond d’adiposité précoce défini par une augmentation de I’'IMC
avant 1’dge de 6 ans, selon les courbes d’IMC du groupe frangais d’auxologie :

courbes de Sempé et Pedron.

e Les données au diagnostic

» L’age avec le recueil de la date de diagnostic.

» Le site hospitalier (Nord, Sud, Ouest).
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L’IMC 6 mois avant le diagnostic en déviation standard (DS) selon les courbes du groupe

frangais d’auxologie : courbes de Sempé et Pédron.

Le stade pubertaire, selon la classification de Tanner et réparti en 3 groupes : stade 1,

stade 2 ou 3, et stade 4 ou 5.

Le type d’adressage : par la famille, un médecin généraliste ou un pédiatre, le nombre de

consultations avant la consultation ayant permis le diagnostic et le délai d’adressage en

jours.

La durée du SPUPD, en semaines, répartie en 3 groupes : moins d’1 semaine, 1 a 4

semaines, plus de 4 semaines.

La perte de poids en pourcentage, répartie en 3 groupes : moins de 5%, 5 a 10%, plus de

10%.

Les signes cliniques au diagnostic :

- le poids en kilogrammes, la taille en centimétres, I’'IMC en kg/m2. Ces 3 parametres
ont ensuite été reportés en DS selon les courbes de poids, taille et IMC du groupe
frangais d’auxologie.

- la présence des signes cliniques suivants : une déshydratation, une polypnée, une
hypertension artérielle (définie par une tension artérielle supérieure au 95°™ percentile
en fonction du sexe, de I’4ge et de la taille de I’enfant), une obésité (selon la définition
des experts de I’International Obesity Task Force (IOTF): IMC supérieur au 97°™
percentile), un acanthosis nigricans, une spanioménorrhée, un hirsutisme, un cedéme
cerébral.

Les signes biologiques :

- laglycémie veineuse en mmol/L

- Dacétonémie a 1’aide du lecteur Free Style Optium ou l’acétonurie a I’aide de
bandelettes urinaires

- le pH veineux

- les bicarbonates en mmol/L

- lapCO2 en mmHg

- I’HbAlcen %.

Le type de décompensation :

- I’ACD définie selon les critéres biologiques suivants : une glycémie veineuse > 11
mmol/L (2 g/L), un pH veineux < 7.35 ou bicarbonate < 18 mmol/L, une cétonémie ou
cetonurie.

- la cétose sans acidose.
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1I’hyperglycémie sans cétose.

» La présence d’auto-anticorps :

les anticorps anti-ICA (Islet Cell Antibody) : anticorps anti-ilots de Langerhans.

les anticorps anti-GAD (Glutamic Acid Decarboxylase) : anticorps anti-décarboxylase
de I’acide glutamique.

les anticorps anti-IA2 (Insulinoma Associated protein 2) : anticorps anti-thyrosine
phosphatase.

les anticorps anti-11A (Insulin Auto Antibody) : anticorps anti-insuline.

Le dosage de ces auto-anticorps est fait par le laboratoire Biomnis pour le centre hospitalier

de Saint-Pierre. Pour les centres hospitaliers de Saint-Denis et de Saint-Paul, c’est le

laboratoire Pasteur Cerba qui réalise ces analyses. Ces laboratoires utilisent une méthode

d’enzymo-immunologie (EI) pour les anticorps anti-GAD (réactif Aeskulisa GAD 65), anti-

IA2 (réactif Aeskulisa 1A2), de radio-immunologie (RIA) pour les anticorps anti-11A, et une

méthode d’immunofluorescence indirecte (IFI) pour les anticorps anti-ICA.

» Letypage HLA : présence d’HLA DR3 et/ou HLA DR4.

Cette analyse a éte réalisée au laboratoire du CHU Félix Guyon a Saint-Denis. Ce laboratoire

utilise la technique de microlymphocytotoxicité qui correspond a un typage HLA sérologique.

» La prise en charge au diagnostic :

I’hospitalisation ou non en réanimation,
le traitement par insuline en intraveineux a la seringue électrique (I\VVSE) et la durée du
traitement en heure,

I’instauration d’un traitement sous-cutané d’emblée.

e Diagnostic et traitement de sortie

> Le type de traitement a la sortie :

2 a 3 injections d’insuline sous-cutanée,
plus de 3 injections d’insuline sous-cutanee,
pompe a insuline,

ADO,

régime seul.
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> Le diagnostic final a la sortie :
- diabéte de type 1,
- diabéte de type 2,
- diabéte monogeénique,

- diabéte non classé.

» La modification ou non du diagnostic aprés la sortie de I’hospitalisation.

I1l.  Analyses statistiques

Les caracteristiques des patients ont été decrites.

Les variables qualitatives ont été décrites en termes d’effectif et de pourcentage.

Les variables quantitatives ont été décrites en termes d’effectif, moyenne, écart-type.

Les comparaisons de variables quantitatives ont été réalisées a 1’aide du test t de Student ou
du test de Mann et Whitney, selon les conditions d’applications (ANOVA ou test de Kruskal
et Wallis si trois groupes compares).

Les comparaisons de proportions ont été réalisées a 1’aide d’un test du Chi? ou d’un test exact
de Fisher, selon les conditions d’applications.

Une analyse multivariée a été réalisée a 1’aide d’une régression logistique pas a pas
descendant, pour rechercher les facteurs de risque associés a 1’acidocétose aprés ajustement
sur ’age au diagnostic et les facteurs de confusion potentiels identifiés lors de I’analyse
bivariée.

Toutes les hypothéses ont été testées de facon bilatérale au seuil o= 5%. Les analyses
statistiques ont été effectuées sous SAS® version 9.4 (SAS Institute Inc., Cary, NC, USA) par
le CIC-EC de La Réunion.
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C. RESULTATS

l. Population d’étude

1. Données d’incidence et répartition géographique

Selon les données obtenues auprés des DIM, 170 enfants et adolescents 4gés de moins de
18 ans ont été hospitalisés pour révélation de diabéte entre le 1% janvier 2010 et le 31
décembre 2014 dans 1’un des centres hospitaliers prenant en charge les urgences pédiatriques.
Le recueil des données a pu étre exhaustif, I’ensemble des 170 dossiers ayant pu étre consulté.
Le nombre de nouveaux cas de diabete répartis par année de diagnostic (figure 5) sur une
période d’observation de 5 ans a permis d’estimer une incidence moyenne a 34 nouveaux cas
par an, ce qui correspond a 12.5 nouveaux cas pour 100 000 habitants par an, avec une
relative stabilité de I’incidence entre 2011 et 2014 (figure 6).
Pres de la moitié des nouveaux cas concerne le bassin de population Sud Réunion (de

Saint-Leu a Saint-Philippe et le cirque de Cilaos) (figure 7).

Figure 5. Nombre de nouveaux cas de diabéte par année : 2010 a 2014
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n pour 100 000 habitants

Figure 6. Incidence annuelle du diabéte chez les enfants de moins de
18 ans a La Réunion
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Figure 7. Répartition géographique des nouveaux cas
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CHU : centre hospitalier universitaire, CHGM : centre hospitalier Gabriel Martin,
HE : Hopital d'Enfants
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2. Description de la population d’étude

La description de la population d’étude est représentée dans le tableau 6.

L’age moyen au diagnostic est de 9.4 + 4.8 ans, le sex ratio est approximativement de 1 :1 et
3/4 des enfants sont encore prépubéres (stade 1 de Tanner) au diagnostic.

La répartition des enfants pas tranche d’age est représentée dans la figure 8 et montre que
plus d’1 enfant sur 5 a moins de 5 ans au diagnostic.

Par ailleurs, dans notre population, 25 enfants (14.7%) sont obéses, parmi eux, les 3/4 ont
plus de 10 ans, et la moitié ont des signes cliniques liés a I’insulinorésistance (acanthosis
nigricans, hypertension artérielle et les signes d’hyperandrogénisme ovarien :

spanioménorrhée et hirsutisme).

Figure 8. Répartition en groupes d'age de la population

m 0-4 ans

m 5-9 ans

= 10-14 ans
15-18 ans
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Les données d’ATCD familiaux de diabéte et de maladies auto-immunes ont pu étre
recueillies pour 166 patients. Pour 3/4 d’entre eux, les parents ont déclaré¢ avoir des ATCD
familiaux de diabete avec principalement des ATCD de DT2 (87.5%) chez des apparentés au
1% (30%) et 2°™ degré (60.8%). A noter également qu’1/4 des enfants ont au moins un
ATCD familial de DTL1.

Des ATCD de maladies auto-immunes ont également été retrouvés chez 1/4 des enfants avec
principalement des pathologies thyroidiennes : dysthyroidie (15), maladie de Basedow (1),
thyroidite d’Hashimoto (1). Mais il y avait également des ATCD familiaux de rhumatisme

inflammatoire (2), maladie de Biermer (1), lupus (3), myasthénie (1) et vitiligo (2).

Le recueil des données d’ATCD de DG, de prise de poids pendant la grossesse, de RCIU,
d’allaitement maternel, de rebond d’adiposité précoce et d’IMC 6 mois avant le diagnostic, a
malheureusement été insuffisant car ces données étaient peu renseignées dans les dossiers des

patients, et ces variables n’ont donc pas été exploitées dans notre étude.
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Tableau 6. Description de la population d’étude au diagnostic

Population totale : n 170
Age au diagnostic en années : m £ ET 9.4+48
[min ; max] [0.7 ;17.5]
Sexe : n (%)

Gargon 78 (45.9)

Fille 92 (54.1)

. : 03+23

M+ :
Poidsen DS : m + ET, [min ; max] [4.4:85]
+
Taille en DS : m = ET, [min ; max] ([)g _318:;’
04+
IMC en DS : m £ ET, [min ; max] [31_8255]
Stade pubertaire (Tanner) : n (%
. 1( )in(h) 95/127" (74.8)
95 32/127" (25.2)
Obésité : n (%) 25 (14.7)
Signes d’insulinorésistance : n (%) 19 (11.2)
Hypertension artérielle 9 (5.4)
Et/ou
Acanthosis nigricans 14 (8.4)
Et/ou
Spanioménorhée / hirsutisme 7 (4.2)

ATCD familiaux de diabéte : n (%) 125 (74.9)
ATCD de maladies auto-immunes : n (%) 25 (15.1)

m : moyenne, ET : écart-type, ATCD : antécédent, DS : déviation standard,

IMC : indice de masse corporelle

! hombre total de patients chez qui la donnée a été renseignée
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Il. Caractéristiques des patients au diagnostic

1. Circonstances de découverte

Concernant I’adressage des patients aux urgences, 68.7% d’entre eux ont été adressés par un
médecin généraliste, 21.7% directement par la famille et 9.6% par un pédiatre.

85% des familles ont déclaré avoir eu au moins une consultation en medecine de ville avant
d’étre adressées aux urgences, la moitié de ces enfants ont été adressés dans les 24 heures.

Les enfants amenés directement par leur famille aux urgences avaient significativement plus
d’ATCD familiaux de DT1 au 1* degré que ceux s’étant d’abord rendus chez leur médecin de

ville (p : 0.04).

2. Données clinigues et biologigues

Les signes cliniques et biologiques des patients a la découverte du diabete sont représentés
dans le tableau 7.

Un SPUPD a été rapporté par les parents pour 147 enfants avec, pour la plupart (57.6%), une
durée du SPUPD allant de 1 & 4 semaines. A noter que chez les enfants ayant un SPUPD
repéré depuis moins d’une semaine, 39.3% avaient moins de 5 ans.

A Parrivée aux urgences, plus d’1/3 des enfants étaient déshydratés et avaient une perte de
poids supérieure a 10%. 1 enfant sur 10 avait un pH < 7.10 et 1 sur 5 a été hospitalisé en
réanimation pour rééquilibration hydro-électrolytique, parmi lesquels la moitié avait moins de

5 ans.
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Tableau 7. Signes cliniques et biologiques a la découverte du diabéte

VARIABLES

n, moyenne £ ET, %

Durée du syndrome polyuro polydipsique en semaines : n (%)
Pas de SPUPD
< 1 semaine
1 a 4 semaines
>4 semaines
Perte de poids en pourcentage : n (%)
<5%
5a10%
>10%
Signes cliniques : n (%)
Déshydratation
Polypnée

Hospitalisation en réanimation : n (%)

Glycémie veineuse en mmol/L : m + ET, [min ; max]

Cétonémie et/ou cétonurie positives : n (%)

Cétonémie en mmol/L : m £ ET, [min ; max]

pH: m = ET, [min; max]

Bicarbonate en mmol/L : m = ET, [min ; max]

HbA1c en pourcentage : m £ ET, [min ; max]

23 (13.5)
28 (16.5)
98 (57.6)
21 (12.4)

54 (34.6)
46 (29.5)
56 (35.9)

67 (39.6)
28 (16.6)

20 (11.8)

26.1 +13.3
[5.6 ; 75]

129 (75.9)

31+28
[0;9.7]

7.27 £0.14

[6.80 : 7.54]

159+ 7.2
[3;27]
12+3
[4;20]

SPUPD : syndrome polyuro polydipsique, m : moyenne, ET : écart-type, HbAlc : hémoglobine glyquée
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3. Type de décompensation

Prés de la moitié des enfants (47%0) se sont présentés au stade d’acidocétose.

L’ACD ¢était plus fréquente chez les enfants plus jeunes, avec plus de 60% d’ACD chez les
moins de 10 ans dont 1/3 d’ACD séveére (pH< 7.10) (figures 9 et 10).

Les enfants arrivant en ACD sont plus jeunes (7.8 = 4.3 ans versus 10.6 + 4.7 ans), ont moins
d’ATCD familiaux de diabéte, en particulier d’apparentés au 1% degré, une durée de SPUPD
repérée par la famille plus courte, et une perte de poids et des signes de déshydratation plus
importants que ceux arrivés a un stade plus précoce (hyperglycémie seule, cétose sans
acidose) (tableau 8).

Par contre, I’ACD n’était pas plus fréquente chez les enfants ayant ét¢ adressés aux urgences
plus de 24h aprés la consultation en médecine de ville en comparaison a ceux adressés en
moins de 24h.

Les enfants en ACD ayant eu une cétonémie a l’arrivée aux urgences, présentaient une
cétonémie moyenne de 5.7 + 1.2 mmol/L [2.2 ; 7.9] et pour 95.8%, elle était supérieure a 3

mmol/L.
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Pourcentage

Pourcentage

Figure 9. Fréquence des différents types de décompensation en fonction
des groupes d'age

70 -
60 -

B HG
50 - mC
40 - ® ACD
30 Vv
20 - p:<0.0001*
10
0

groupe 0-4 ans groupe 5-9 ans groupe 10-14 groupe 15-18
ans ans

HG : hyperglycémie sans cétose, C : cétose sans acidose, ACD : acidocétose diabétique
La p-value correspond a la comparaison des groupes d’dge par un test exact de Fisher (*)
* test non paramétrique

Figure 10. Proportion d'enfants en ACD et ACD sévére dans les différents
groupes d'age

60 -/

50 A

30 1 p:0.7*

20 A

groupe 0-4 groupe 5-9 groupe 10-14  groupe 15-18
ans ans ans ans

La p-value correspond a la comparaison des groupes d’dge par un test exact de Fisher (*)
* test non paramétrique
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Tableau 8. Comparaison des caractéristiques des patients avec acidocétose et ceux sans

acidocétose

VARIABLES ACD Pas d’ACD p
Population : n (%) 79 (47) 89 (53)

7.8+4.3 10.6 +4.7
Age au diagnostic : m £ ET, [min ; max] <0.0001*

[0.7;17.5] [0.7;17.5]
ATCD familiaux : n (%)
Diabéte 53 (67.1) 71 (82.6) 0.02
1% degré 11 (21.1) 29 (42) 0.01
Durée SPUPD : n (%)
<1 semaine 17 (21.8) 11 (12.4)
1-4 semaines 55 (70.5) 42 (47.2) <0.0001*
>4 semaines 6 (7.7) 15 (16.8)
Délai d’adressage (jour) : m £ ET, [min ; max] 1+2][0;7] 0.7£15][0;5] 0.4*
Perte de poids : n (%)
<5% 9 (12.3) 44 (54.3)
5-10 % 27 (37) 18 (22.2) <0.0001
>10% 37 (50.7) 19 (23.5)
Déshydratation : n (%) 57 (73.1) 10 (11.2) <0.0001
Cétonémie : m + ET, [min ; max] 57+1.2 11+1.38 <0.0001*

[2.2;7.9] [0;9.7]
Cétonémie > 3 mmol/L : n (%) 46/48" (95.8) 71262 (26.9) <0.0001*

ACD : acidocétose diabétique, ATCD : antécédents, m : moyenne, ET : écart type, SPUPD : syndrome polyuro

polydipsique

1 . p . , ) A a1
Nombre total d’enfants en acidocétose chez qui la cétonémie a pu étre recueillie.
2 , . . , s A anre
Nombre total d’enfants en cétose sans acidose chez qui la cétonémie a pu étre recueillie.
La p-value correspond a la comparaison des 2 groupes par un test t de Student ou un test non paramétrique de

Mann et Whitney (*) pour les variables quantitatives et par un test du Chi? ou un test exact de Fisher (*)

* test non paramétrique
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I1l. Données immunologiques au diagnostic

3/4 des enfants ont au moins un auto-anticorps positif au diagnostic (figure 11).

Parmi les enfants sans auto-anticorps (43), 82.9% ont des ATCD familiaux de diabéte dont
93.9% de DT2 et seulement 15.1% de DT1. 34.9% étaient obéses et 28% présentaient des
signes cliniques liés a I’insulinorésistance.

Un des enfants a un ATCD personnel de maladie auto-immune (thyroidite de Basedow).

L’analyse du typage HLA a été realisée chez 31.2% des patients de notre cohorte et les

résultats ont montré la présence d’un haplotype HLA DR3 et/ou DR4 chez 3/4 des patients
(73.6%).

Figure 11. Pourcentage d'enfants en fonction du nombre d'auto-
anticorps positifs

3 ou 4 auto Ac
21%

2 auto Ac
23%

Auto Ac : auto-anticorps
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IVV. Prise en charge au diagnostic et traitement de sortie

Un traitement par insuline IVSE a été instauré dans 59% des cas avec une durée moyenne par
patient de 25 + 12 heures. Dans les autres cas, un traitement par insuline sous-cutanée a été
débuté d’emblée pour 31% des patients, et les 10% restant ont eu soit un traitement par ADO,
soit aucun traitement médicamenteux mais la mise en place de régles hygieno-diététiques

uniquement.

A la sortie, 69% des patients avaient un traitement avec plus de 3 injections d’insuline sous-
cutanée, 10% avaient un schéma avec 2 a 3 injections, 6% avaient une pompe a insuline (avec
2/3 chez les moins de 5 ans), 9% un traitement par ADO et 6% aucun traitement

médicamenteux mais uniquement des regles hygiéno-diététiques.

V. Diagnostic étiologique

1. Fréquence des différents types de diabéte

La fréquence des différents types de diabete dans notre population est représentée par les

figures 12 et 13.

Le DT1 représente 82.4% des diabétes. 9.4% des enfants ont un diagnostic initial de
DT2 et 3.5% de diabete monogénique.

Dans les diabetes monogéniques il y avait 3 diabétes de type MODY 3, 2 diabétes de type
MODY 2 et un diabéte avec une nouvelle mutation MODY .

Dans les autres types de diabétes (4.7%) il y avait 5 diabétes secondaires a un traitement par
corticothérapie (greffe rénale, syndrome néphrotique, leucémie aigué lymphoblastique), 2

diabétes associés a la mucoviscidose et un diabéte syndromique (syndrome de Wolfram).
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Fréquence

Figure 12. Fréquence des différents types de diabéte dans la population
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2. Diabéte de type 1

Les enfants atteints de DT1 révélent pour 1/4 d’entre eux leur diabéte avant ’age de 5
ans. Mais, sur les 5 ans d’observation, on remarque que les enfants révelent leur diabéte a un
age de plus en plus tardif. En effet, en 2010 il y avait 22.3% d’enfants de plus de 10 ans
versus 44% en 2014 et 50% d’enfants de moins de 5 ans versus 28% en 2014.

Plus de la moiti¢ des enfants avec un DT1 sont arrivés en ACD au diagnostic, pres d’1/3 avec
une perte de poids supérieure a 10% et plus d’1 sur 10 a nécessité une hospitalisation en
réanimation.

Prés de 8% (11) présentaient une obésité préexistante.

Chez 2 patients, il y a eu un changement de diagnostic. En effet, leur diabete était étiqueté
DT2 au diagnostic mais du fait de 1’évolution clinique, biologique et thérapeutique et de la
présence d’auto-anticorps positifs, ils ont été a posteriori reclassés en DT1.

1 enfant sur 5 a un ATCD de DT1 dans sa famille et plus d’1 sur 10 un ATCD familial de
maladie auto-immune.

Le typage HLA a été réalisé pour 34.3% des enfants avec un DT1 et parmi eux 77.1% ont un
haplotype HLA DR3 et/ou DR4.

A noter que 14.3% des enfants avec un diagnostic de DT1 n’ont pas d’auto-anticorps.
Seulement 15% de ces patients ont une obésité et aucun n’a de signes cliniques secondaires a
une insulinorésistance (acanthosis nigricans, HTA, hyperandrogénisme ovarien).

3/4 de ces enfants se sont présentés en ACD au diagnostic.

A la sortie de I’hospitalisation, ils étaient tous traités par insuline sous-cutanée, aucun n’a eu
de traitement par ADO et ils ont donc été classes en DT1 (diabete de type 1b).

De plus, dans cette population, 1 enfant sur 10 a des ATCD familiaux de diabéte de type 1 et
de maladie auto-immune, et 1 sur 2 a des ATCD familiaux de DT2.

3. Diabéte de type 2

Le diagnostic de DT2 a été porté chez 16 enfants (tableau 9), plus de 2/3 ont plus de 15 ans

avec un sex ratio (garcons : filles) de 1 :3. 87.5% ont des ATCD familiaux de diabete.
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Un acanthosis nigricans et une obésité sont retrouvés chez 3/4 des enfants. L’HTA concerne
20% des enfants et 40% ont des signes d’hyperandrogénie ovarienne (spanioménorrhée,
hirsutisme).

2 enfants sont arrivés en ACD au diagnostic et ’'un d’eux a été hospitalisé en réanimation. 2
autres enfants avaient une cétose sans acidose a I’arrivée aux urgences et les 12 autres avaient
une hyperglycémie sans cétose.

Aucun des enfants avec un DT2 n’avait d’auto-anticorps positif.

2 enfants ont eu un traitement par insuline sous-cutanée en plus d’un traitement par ADO a la

sortie d’hospitalisation.

Tableau 9. Caractéristiques des enfants avec un diagnostic de diabéte de type 2

VARIABLES DT2
Population totale : n (%) 16 (9.4)
Age au diagnostic en années : m = ET [min ; max] 14.8 +2[10.7 ; 17.5]
Sexe : n (%)
Filles 12 (75)
Gargons 4 (25)
Rebond d’adiposité précoce : n (%) 10/13* (77)
Stade pubertaire : n (%)
1 0
2-5 10/10* (100)
Obésité : n (%) 12 (75)
IMC en DS : m £ ET [min ; max] 4+21[0.3;8.5]
Type de decompensation : n (%)
ACD 2 (12.5)
C 2 (12.5)
HG 12 (75)
Reanimation : n (%) 1(6.2)
ATCD familiaux de diabéte : n (%) 14 (87.5)

m : moyenne, ET : écart type, IMC: indice de masse corporelle, DS : déviation standard, ACD : acidocétose
diabétique, C : cétose sans acidose, HG : hyperglycémie sans cétose, ATCD : antécédents
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4. Diabéte monogénique

Il'y a 6 patients avec un diagnostic de diabéte de type MODY : 3 de type MODY 2 et 3 de
type MODY 3. Ce sont majoritairement des filles (sex ratio (garcons : filles) 1 :2), ils sont
tous pubeéres au diagnostic et ont tous des ATCD familiaux de diabete sur au moins 3
générations.

Au moment du diagnostic, ils n’avaient pas de perte de poids et pas de signes cliniques du
SPUPD. Un des patients était obése avec des signes d’insulinorésistance : acanthosis
nigricans, HTA. Aucun d’entre eux n’est arrivé en ACD au diagnostic et un seul avait une
cétonurie positive. La moyenne des glycémies veineuses au diagnostic était de 8.1 mmol/L.
Le dosage des auto-anticorps est revenu positif initialement puis recontrdlé négatif pour 2
patients.

A la sortie de I’hospitalisation, leur traitement consistait en des régles hygiéno-diététiques
pour 4 patients, dont 3 avec un diagnostic de type MODY 2, et des injections d’insuline sous-

cutanée pour les 2 autres patients.

5. Cas particuliers

Le patient numéro 32 agé de 16.3 ans, pubére, s’est présenté au diagnostic en ACD avec des
signes de déshydratation sévere, une perte de poids de plus de 10% et a nécessité une prise en
charge en réanimation. Devant ce tableau initial, le diagnostic de DT1 a initialement été
retenu mais du fait de I’existence d’une obésité, de nombreux ATCD familiaux de DT2 au 1¥

et 2°™ degré, et de I’absence d’auto-anticorps, le diagnostic final a été celui de DT2.

Le patient numéro 97 agé de 15.1 ans, pubere, s’est présenté au diagnostic avec une
hyperglycémie sans cétose. Il n’avait pas de SPUPD, pas de perte de poids et il n’y avait pas
d’obésité préexistante. Il présentait par ailleurs des éléments dysmorphiques avec une
cardiopathie et un rein ectopique, des ATCD familiaux de DT1 et DT2 et les auto-anticorps
sont revenus négatifs. Il a été initialement traité par ADO avec une bonne efficacité mais des
analyses génétiques sont actuellement en cours dans le cadre d’un probable diabete d’origine

syndromique ou monogénique.

Le patient numéro 58 agé de 15.8 ans, avait la méme présentation au diagnostic que le

précédent. De ce fait, une recherche de MODY a éte faite et est revenue negative. Compte-
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tenu de I’évolution clinique et thérapeutique de ce patient (diabéte insulino requérant), il a été
initialement classé en DT1b mais le controle des auto-anticorps étant revenu positif il a été

reclassé en DT1 d’origine auto-immune.

Le patient numéro 169 agé de 16.4 ans, pubere, s’est présenté au diagnostic avec une
hyperglycémie sans cétose malgré un SPUPD et une perte de poids entre 5 et 10%. Il n’avait
pas d’obésité préexistante et ses auto-anticorps étaient négatifs au diagnostic. Il a été
initialement diagnostiqué DT1b mais du fait d’'un ATCD de surdité et de diabéte insulino
dépendant chez la mere, la recherche de diabete mitochondrial a été faite et est revenue

positive.

V1. Facteurs liés a I’acidocétose

Une analyse multivariée a pu mettre en évidence des facteurs liés a I’ACD (tableau 10).
Ainsi, les facteurs liés a I’ACD sont :

- I’age plus jeune,

- la perte de poids plus importante,

- la glycémie plus élevée a I’arrivée,

- I’absence d’auto-anticorps.

Tableau 10. Facteurs liés a |'acidocétose en analyse multivariée

Facteurs liés a ’ACD Odds Ratio 95% IC Valeur p
Age 0.8 0.7-0.9 0.006
Perte de poids > 10% 9.9 3.0-324 0.0002
Glycémie 1.0 10-11 0.001
Anticorps positifs 0.2 0.06-0.9 0.03

ACD : acidocétose diabétique, IC : intervalle de confiance
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D. DISCUSSION

Notre étude a permis d’estimer le nombre de nouveaux cas de diabéte révélés a 1’age
pédiatrique a La Réunion entre le 1% janvier 2010 et le 31 décembre 2014, et a mis en
évidence une incidence annuelle moyenne de 12.5 pour 100 000 habitants sur une période
d’observation de 5 ans.

Nous avons également pu décrire les caractéristiques cliniques, biologiques et
immunologiques des patients au diagnostic du diabéte. L’age moyen des 170 enfants de notre
cohorte est de 9.4 + 4.8 ans et 23% des enfants ont moins de 5 ans. 14.7% se sont présentés en
situation d’obésité et 74.9% des familles déclaraient avoir des ATCD familiaux de diabéte.
Environ 1 enfant sur 2 est arrivé au stade d’ACD au diagnostic et 11.8% ont nécessité un
passage en réanimation.

Le diagnostic étiologique a été pour pres de 80% d’entre eux celui de DT1 malgré 1’absence
d’auto-anticorps chez 14% d’entre eux. Prés de 10% de notre cohorte présentait un DT2. Les
autres types de diabéte représentés étaient des diabétes de type MODY (3.5%) et d’autres
étiologies plus rares (4.7%).

La force de notre ¢étude a ¢t¢ de disposer de I’exhaustivité des données du DIM qui a pu
répertorier I’ensemble des enfants ayant révélé un diabéte entre le 1% janvier 2010 et le 31
décembre 2014 a La Réunion. Mais également d’avoir eu accés aux dossiers médicaux
manuscrits de chacun des patients grace au contact avec les Endocrinologues Pédiatres de
chacun des centres hospitaliers, les Endocrinologues adultes prenant en charge le suivi des
enfants ayant plus de 18 ans au moment du recueil, et le service des archives des différents
centres hospitaliers.

Par ailleurs, nous avons pu recueillir I’ensemble de la population pédiatrique diabétique
jusqu’a I’age de 18 ans, alors que beaucoup d’études sur le diabéte infantile recueillent
uniquement les enfants de moins de 15 ans. Ceci peut avoir comme conséquence de sous-

estimer la prévalence des diabetes non type 1 se révélant plus volontiers a 1’adolescence.

Néanmoins, notre recueil étant exclusivement hospitalier, on ne peut exclure que certains

patients aient pu étre pris en charge uniquement en médecine de ville, comme cela pourrait
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étre le cas pour un adolescent avec un DT2 sans décompensation acidocétosique, ce patient

n’apparaitrait donc pas dans notre étude.

Par ailleurs, nous voulions dégager des facteurs associés au diabeéte a 1’age pédiatrique, tels
que données néonatales, données d’alimentation durant la petite enfance, cinétique
auxologique. Malheureusement, ces données étaient tres peu renseignées dans les dossiers et
n’ont pas pu étre exploitées par la suite. Nous avons tout de méme tenté de récupérer certaines
de ces données aupres des pédiatres endocrinologues référents des centres hospitaliers, lors
des consultations de suivi, mais nous n’avons pas pu contacter les médecins traitants de ces

enfants.

L’incidence globale du diabete révélé a 1’age pédiatrique dans notre étude, a été
estimée a environ 12.5 nouveaux cas pour 100 000 habitants par an avec un accroissement
d’environ 10.9% par an de 2010 a 2014. Cette incidence est légeérement inférieure a celles
retrouvées dans les autres régions francaises, avec par exemple une incidence de 15.56/100
000/an estimée en 2010 dans la région du Languedoc-Roussillon. %

A noter que si I’on prend uniquement en compte le DT1, I’incidence dans notre population est
d’environ 10.29/100 000/an, ce qui est également inférieur a ce qui est décrit en France
métropolitaine (13.47/100 000/an en Aquitaine en 2004 %°). En comparant avec les différentes
régions du monde définies par I’IDF, on remarque que les pays ayant une incidence proche de
celle de La Réunion sont ceux d’Europe de I’Est et de la région Afrique %% (Afrique du
Sud, Madagascar, Bénin, Togo, Ethiopie...).

Par contre, ne disposant pas des chiffres de la population pédiatrique réunionnaise par tranche
d’age, il n’a pas été possible de calculer I’incidence du diabéte en fonction des groupes d’age
dans notre étude. Cela aurait été intéressant notamment pour les moins de 5 ans chez lesquels

. . . . . . 25211
on observe une augmentation de I’incidence du DT1 depuis plusieurs décennies. 52119

Compte tenu des critéres d’inclusion d’age variant selon les études, il est difficile de comparer
les moyennes d’age. Malgré cela, notre moyenne de 9.4 &= 4.8 ans parait similaire a celle des
autres études (8.3 + 3.9 en France **, 7.83 + 4.04 ans en Languedoc-Roussillon ?° et 10.3 ans

en Allemagne %).
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Dans notre étude, la proportion d’enfants de moins de 5 ans semble similaire a celle retrouvée
en Europe (23.5% versus 24.1% en France *!, 24% dans ’étude Eurodiab # et 26% en
Finlande *°).

En ce qui concerne la corpulence des enfants au diagnostic dans notre étude, 14.7% des
enfants sont obéses (IMC > 97°™ percentile). Contrairement a ce que 1’on pourrait attendre, la
proportion d’enfants obéses dans notre étude n’est pas plus €élevée que dans les autres études
francaises (17.7% en Languedoc-Roussillon %°) alors que ’obésité infantile dans la population
générale est plus importante & La Réunion. Ceci peut étre expliqué par le fait que plus d’1/3
des enfants de notre cohorte avaient une perte de poids supérieure a 10% au diagnostic, ce qui
a pu contribuer a la sous-estimation de la prévalence de ’obésité¢ dans notre population
d’étude. Par exemple, chez 8 enfants décrits comme non obéses au diagnostic et dont la
donnée IMC 6 mois avant le diagnostic était disponible, on retrouve une obésité 6 mois avant.
Néanmoins, dans notre étude, le pourcentage d’enfants obéses avec un DT1 est tout de méme
de 7.9%.

L’augmentation du surpoids et de 1’obésité chez les enfants, y compris ceux avec un DT, est

93,94 .

effectivement retrouvée dans la littérature 1 24% des enfants avec un DT1 sont en

surpoids aux Etats-Unis **. Ceci peut conduire a des difficultés de diagnostic étiologique.

Les ATCD familiaux de diabete sont plus fréquents dans notre étude qu’en France
métropolitaine (ATCD au 1 degré : 24.1% versus 10.2% en Languedoc-Roussillon % et au
2™ degré : 48.8% versus 38% et ATCD de DT1 : 25.8% versus 16.3% en France *). Ceci est
bien corrélé avec le fait que le diabete chez les adultes a La Réunion est plus fréquent qu’en
Meétropole, surtout le DT2, avec une prévalence 2 fois plus élevée & La Réunion.

La donnée DG n’a pas pu étre exploitée car il y avait trop de données manquantes, alors
qu’elle aurait pu étre intéressante a analyser du fait du nombre important de DG a La Réunion

comparé a la France métropolitaine % (10.7% versus 8% en 2012).

Environ la moitié des enfants arrivent en ACD dans notre cohorte.

L’ACD en Europe varie de 11% a 67% (11 centres) en fonction des pays avec une moyenne
de 40% 8. En France, elle est de 40.5% * et 69.5% dans la région Languedoc-Roussillon %.
Dans le monde, le pourcentage varie de 12.8% en Suéde & 80% aux Emirats Arabes *. Le
pourcentage d’ACD dans notre étude est donc en accord avec ce qui est décrit dans la

littérature mais avec une tendance haute.
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Aucun cas d’cedéme cérébral n’a été décrit chez les patients de notre cohorte. L’incidence de

I’cedéme cérébral secondaire a une ACD varie de 0.41% a 3.1% dans les différentes études. >

Dans notre cohorte, nous avons 3 enfants trés jeunes de moins d’1 an. Parmi eux, 1 seul est
arrivé en ACD au diagnostic du fait probablement d’une durée de SPUPD plus longue que les
2 autres (1-4 semaines versus moins d’1 semaine) et donc d’une consultation plus tardive. Par
ailleurs, un des enfants sans ACD avait un ATCD familial de DT1 au 2°™ degré pouvant
expliquer que la famille ait consulté aux urgences plus rapidement du fait d’une meilleure
connaissance des signes et qu’il ne soit pas arrivé en ACD.

Dans notre étude, les enfants arrivant au stade d’ACD au diagnostic ont une durée de SPUPD
rapportée par les parents plus courte que ceux sans ACD. Il est en effet décrit dans la
littérature des durées de SPUPD plus courtes chez les plus jeunes, notamment les moins de 5
ans (insulite tres agressive), ce qui peut expliquer ce résultat. Néanmoins, il est également
possible que chez certains patients le SPUPD ait pu passer inapercu entrainant une sous-

estimation de la durée du SPUPD par les parents et un risque accru d’ACD.

Nous avons réalisé une analyse multivariée afin de rechercher les facteurs liés a I’ACD dans
notre ¢tude. L’age jeune, la perte de poids supérieure a 10% et le taux ¢élevé de glycémie sont
ressortis comme €tant des facteurs liés a I’ACD de facon significative, ce qui est concordant
avec ce que 1’on retrouve dans la plupart des études *2. Par contre, un des résultats de cette
analyse est que lorsqu’on a des auto-anticorps positifs, on est moins a risque d’ACD. Ce
résultat peut étre expliqué par le fait que 70% des DT1b et plus de 10% des DT2 (absence

d’auto-immunité) de notre cohorte sont arrivés en ACD au diagnostic.

Une campagne nationale de prévention de I’ACD chez I’enfant et 1’adolescent a été mise en
place par I’Aide aux Jeunes Diabétiques (AJD). Cette campagne est d’autant plus importante
pour les enfants de moins de 5 ans car d’aprés les données de la littérature, ces enfants se
mettent trés rapidement en ACD 2?8, En effet, dans notre cohorte, plus de la moitié des
enfants de moins de 5 ans sont en ACD au diagnostic. Le but de cette campagne est donc
d’informer les familles et les médecins des symptomes et de 1’urgence diagnostique du
diabéete chez I’enfant, afin de réduire le délai diagnostique et diminuer le risque d’ACD. La
campagne a eté lancée le 14 novembre 2010 (conférences de presse, publications, spots
télevisés et a la radio, fiches d’aide au diagnostic, information aux pédiatres et affiches

publicitaires) et a pu déja montrer une diminution de ’ACD de 7.7% sur 1 an. **
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En ce qui concerne I’étiologie des différents types de diabéte, nous avons pu recueillir a la
fois le diagnostic final de chacun des patients de notre cohorte mais également les données
d’évolution.

Pres de 80% (140) des enfants ont été diagnostiqué DT1, soit une proportion moindre que
dans la plupart des pays européens : 98.9% en Norvége *°, 97.4% en France % (Languedoc
Roussillon), 95.5% en Allemagne ¥, 91.8% en Italie %, et aux Etats-Unis (85.6%) *°. Dans
ces pays, le DT1 représente la quasi-totalité des diabétes de I’enfant laissant peu de place aux
autres types de diabetes. Néanmoins, comme souligné précédemment, recueillir uniquement
les enfants de moins de 15 ans peut entrainer une sous-estimation des diabetes non type 1.

Il a été également surprenant de retrouver 14.3% (20) des patients avec un diagnostic de DT1
sans auto-anticorps. Sachant que chez la totalité de ces patients, au moins 3 auto-anticorps ont
été testés.

Ce chiffre est relativement élevé comparé aux autres études (7% en Allemagne %).

Ces patients ont un 4ge moyen au diagnostic de 10 + 5.1 ans avec un sex ratio 1 :1. Des
ATCD familiaux de diabéte ont été déclarés chez 14 d’entre eux. 3 de ces enfants étaient
obéses au diagnostic, sans signes d’insulinorésistance, et ils avaient une présentation typique
de DT1 avec un SPUPD et une ACD au diagnostic.

70% de ces enfants sont arrivés en ACD et 2 ont été hospitalises en réanimation.

A la sortie de I’hospitalisation, ils étaient tous traités par insuline.

Un des patients a été reclassé en DT1 d’origine auto-immune et un autre en diabete
mitochondrial.

Les autres patients ont été classés en DT1b ou DT1 idiopathique. Cette proportion élevée de
DT1b peut étre expliquée par un métissage important de la population réunionnaise et la
présence d’un grand nombre d’habitants originaires de Mayotte, des Comores et d’Afrique a
La Réunion, du fait de sa situation géographique. En effet, ce diabéte a surtout été décrit chez

. .. . 7
des sujets d’origine africaine.

Le DT2 représente la majorité des diabetes non type 1 et est extrémement représenté dans
notre étude : 9.4% en comparaison avec 1.6% en Languedoc-Roussillon % et 0.2% en Italie %,
et il se rapproche des chiffres impressionnants rencontrés actuellement aux Etats-Unis *
(15.3%). Ces résultats sont surprenants mais ils étaient tout de méme suspectés du fait du taux
d’obésite¢ infantile plus important a La Réunion qu’en France métropolitaine et en Europe.

En effet, les réunionnais consomment plus d’huile, de riz et moins de fruits et Iégumes que les

métropolitains, et ce d’autant plus que les ménages ont un niveau de vie modeste. Ces derniers
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ont une alimentation plutot traditionnelle a base de carry, plat typique de la Réunion composé
de viande ou poisson et cuisiné avec de I’huile. La consommation de produits sucrés chez les
réunionnais est équivalente a la Métropole mais a La Réunion certains produits comme les
produits laitiers frais et les boissons sans alcool ont une teneur en glucides plus élevée qu’en
Meétropole. 10!

Les enfants avec un DT2 dans notre étude ont un &ge moyen au diagnostic de 14.9 ans avec
un sex ratio de 1 :3, ce qui est comparable avec ce que I’on retrouve dans les autres études, a
noter que les filles sont plus nombreuses que les garcons “°. 56.2% ont entre 15 et 18 ans. La
quasi-totalité a des ATCD familiaux de diabete dont pres de 90 % sont des DT2. Une obésité
a été retrouvée chez 75% d’entre eux au diagnostic dont 2/3 avaient un ATCD de rebond
d’adiposité précoce. A noter qu’un des enfants non obése au diagnostic avait un IMC 6 mois
avant supérieur au g7eme percentile. Prés de 70% avaient des signes d’insulinorésistance et
parmi eux la totalité avait un acanthosis nigricans.

Tous les enfants dont la donnée stade pubertaire a pu étre recueillie, étaient pubéres au
diagnostic et 2 enfants étaient pubéres avant I’age de 11 ans. Ceci permet d’expliquer que le
DT2 soit apparu a un age jeune chez ces patients puisqu’au moment de la puberté apparait une

diminution de I’insulino sensibilité et donc une augmentation de I’insulinorésistance.

Tout comme les DT2, les diabétes de type MODY sont fortement représentés dans notre étude
(3.5%) par rapport a ce que I’on retrouve dans la plupart des études européennes “°*" %% Mis
a part I’Italie qui retrouve un pourcentage de 4.9% mais incluant aussi les diabétes

néonataux®. Dans notre cohorte nous n’avons pas de diabéte néonatal.

Un des enfants a un diabete syndromique dans le cadre d’un syndrome de Wolfram.

Le syndrome de Wolfram est une maladie neurodégénérative caractérisée par un diabéte sucré
de type 1, un diabéte insipide, une surdité neurosensorielle, une atrophie optique bilatérale et
des signes neurologiques. Une atonie des voies urinaires, une ataxie, une neuropathie
périphérique, des troubles psychiatriques et/ou une épilepsie peuvent étre associés. 2 types de
syndrome de Wolfram peuvent étre distingués : le type 1 et le type 2. La transmission est
autosomique récessive. La prévalence est estimée a 1/700 000.

Notre patient a un syndrome de Wolfram de type 1 avec une mutation du gene WFS1. Ce

syndrome a été suspecté devant une surdité bilatérale congenitale associée a un DT1.
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Malgré 1’étude précise des caractéristiques phénotypiques, cliniques, biologiques et
immunologiques des patients de notre cohorte, il peut persister des doutes diagnostiques.

Dans notre étude, plusieurs enfants ont eu des changements de diagnostic a postériori. Cela
souligne donc également les difficultés diagnostiques que I’on peut étre amené a rencontrer
afin de déterminer 1’étiologie du diabéte chez I’enfant.

En effet, de plus en plus d’enfants présentent a la fois les caractéristiques cliniques du DT1 et
du DT2, c’est ce qu’on appelle aussi les « doubles diabétes ». Ceci, en partie secondaire a
I’augmentation mondiale de 1’obésité chez les enfants, explique que certains enfants avec un
DT1 sont obéses au diagnostic. Ils ont donc un degré plus important d’insulinorésistance et
peuvent présenter des signes cliniques de DT2 (acanthosis nigricans, HTA, hyperandrogénie
ovarienne).

A Dinverse, ceux avec un DT2 arrivent parfois avec un IMC normal au diagnostic du fait
d’une perte de poids trop importante suite au SPUPD.

De plus, ’augmentation de ’IMC chez les enfants, particulierement ceux de moins de 5 ans,
entraine une augmentation de 1’insulinorésistance qui favoriserait le développement de 1’auto-
immunité et accélérerait ’apparition des auto-anticorps. Ceci explique 1’augmentation
récente du DT1 chez les enfants de moins de 5 ans que 1’on retrouve dans les différentes

études 2%, C’est ce qu’on appelle « ’hypothese accélératrice » 102,103,104

Si I’on compare notre étude avec la seule étude réalisée sur le diabete a 1’age pédiatrique a La
Réunion, on remarque que I’incidence est presque similaire. Par contre, la proportion
d’enfants de moins de 5 ans était plus faible a 1’époque : 6.4%. Le pourcentage de DT2 était
déja éleveé : 8.5%. Les caractéristiques de cette population sont similaires a notre cohorte : un
age moyen de 13 ans, sex ratio de 1 :3, une obésité chez la plupart des enfants et une cétose
chez 1/3 des enfants.

Les diabetes de type MODY sont plus fréquents dans notre cohorte (3.5% versus 1.4%).
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E. CONCLUSION -PERSPECTIVES

L’incidence du diabéte révélé a 1’age pédiatrique a La Réunion semble similaire aux
chiffres nationaux mais on remarque une inquiétante proportion de DT2. Ceci souligne
I’importance des actions de prévention de 1’0bésité infantile afin de limiter le risque de
complications, en particulier de DT2, dans cette population déja prédisposée a 1’obésité et aux
troubles métaboliques.

Par ailleurs, la proportion de patients ayant des ATCD familiaux de DT1 a un degré proche
(pere, mere, fratrie) est également surprenante dans notre étude, bien plus élevée que dans les
autres cohortes de patients, de méme que les patients étiquetés DT1b (insulinodépendance
mais absence d’auto-immunité).

Il serait intéressant de pouvoir phénotyper précisément ces familles dans I’hypotheése de
particularités génétiques associées aux troubles de la tolérance glucidique a La Réunion.

Cette étude effectuée dans le cadre d’un travail de thése est également le point de départ d’un
projet de mise en place d’un registre du diabéte a 1’age pédiatrique a La Réunion. Celui-Ci
sera coordonné par I’ensemble des endocrinologues pédiatres des différents centres
hospitaliers de I’ile afin de mettre en place un suivi de cohorte d’enfants diabétiques a La
Réunion et de pouvoir suivre longitudinalement I’état de santé de cette population (registre

DiabiRun, promotion CHU de La Réunion).
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Pediatric diabetes in Reunion Island: clinical, biological, and
immunological characteristics of the patients at diagnosis

Introduction: Reunion Island exhibits one of the highest rate of childhood obesity (25%).
However, little is known about pediatric diabetes. The aim of this study is to estimate the
incidence of diabetes in youth in Reunion Island and to describe the frequency of diabetes

etiologies in this population.

Patients and methods: Observational multicenter cohort of newly diagnosed cases of
diabetes in La Reunion before the age of 18 between January 1% 2010 and December 31%
2014. Family history, clinical, biological, and immunological data of the patients at diagnosis

were retrospectively collected.

Results: Over a 5-year period, 170 children were diagnosed with diabetes representing an
incidence rate of 12.5 per 100 000 person-years. The mean age at diagnosis was 9.4 + 4.8
years with 25% of children under the age of 5. Most of them (3/4) had a family history of
diabetes. Fifty percent of the children presented with diabetic ketoacidosis (DKA) and 12%
needed intensive care. Type 1 diabetes was the most frequent etiology (82.4%), among which
14.3% of the patients were diagnosed with T1Db (autoantibodies negatives). T2D represented
9.4% of the patients. Other etiologies were monogenic diabetes (3.5%), and other rare cases
of diabetes (4.7%).

Conclusion: The incidence of pediatric diabetes in Reunion Island seems similar to mainland
France. However, we found a higher proportion of T2D and T1Db in our cohort, possibly due
to a multi-ethnic population and the high frequency of childhood obesity. Awareness of
possible clinical presentations of diabetes in the youth is crucial in this population to allow an

earlier diagnosis and to limit the risk of DKA.

Keywords : Diabetes, Ketoacidosis, Children, Reunion Island, type 2 diabetes
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Diabéte a I’age pédiatrique a La Réunion : description des caractéristiques
cliniques, biologiques, et immunologiques des enfants et adolescents au
moment du diagnostic

Introduction : L’obésité touche prés d’1/4 des enfants réunionnais mais peu de données
sont disponibles sur le diabéte infantile a La Réunion. Le but de notre étude est d’estimer
I’incidence du diabéte révélé a 1’age pédiatrique a La Réunion, ainsi que la fréquence des
différentes étiologies.

Patients et méthodes : Etude de cohorte observationnelle régionale des nouveaux cas de
diabéte révélés avant 1’dge de 18 ans entre le ler janvier 2010 et le 31 décembre 2014.
Recueil rétrospectif des antécédents familiaux, données cliniques, biologiques et
immunologiques des patients au diagnostic.

Résultats : Sur une période de 5 ans, 170 enfants ont révélé un diabete, soit une incidence
moyenne de 12.5 nouveaux cas pour 100 000 habitants par an. L’age moyen au diagnostic est
de 9.4 + 4.8 ans avec 1/4 d’enfants de moins de 5 ans. Des antécédents familiaux de diabéte
sont retrouvés pour 3/4 des enfants. Prés d’un enfant sur 2 arrive en acidocétose (ACD) et
12% ont nécessité une prise en charge en réanimation. Il s’agit dans la majorité des cas
(82.4%) d’un diabéte de type 1 (DT1) dont 14% de DT1b (absence d’auto anticorps), mais
pres de 10% des patients présentent un DT2 et 3.5% ont un diagnostic final de diabéte
monogénique.

Conclusion : L’incidence du diabéte chez ’enfant a La Réunion semble similaire aux chiffres
nationaux mais avec une importante proportion de DT2 et de DT1b dans un contexte de
métissage et de forte proportion d’obésité dans la population générale. La connaissance des
présentations cliniques du diabéte a 1’age pédiatrique a La Réunion pourra permettre un

diagnostic plus précoce et limiter le risque d’ACD révélatrice.

Discipline : pédiatrie

Mots clés : Diabéte, Acidocétose, Enfants, lle de La Réunion, Diabéte type 2
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