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LISTE DES ABREVIATIONS

AMTIM : Association d’aide aux malades traités par infusion médicamenteuse
CHU : Centre Hospitalier Universitaire

DCCT : Diabete Control and Complications Trial
DIM : Direction de I'information médicale
ENMG : Electroneuromyogramme

Hbalc : Hémoglobine glyquée

HTA : Hypertension artérielle

IMC : Indice de masse corporelle

IEC : Inhibiteurs de I'enzyme de conversion

ND : Néphropathie diabétique

p : P-value

RD : Rétinopathie diabétique
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|. INTRODUCTION

1. Contexte

Le diabete de type 1 est I'une des maladies chroniques les plus fréquentes chez I'enfant et
I"'adolescent. Il touche environ 500 000 enfants de moins de 15 ans dans le monde.
L'augmentation de son incidence est mondiale (3 a 4% par an a I'échelle mondiale (1-4)) et
affecte les enfants les plus jeunes (0-4 ans) et les enfants de 10 a 14 ans, en particulier les
garcons. Ces données sont similaires au niveau national et en région Languedoc Roussillon

(5,6).

Malgré I'amélioration de la prise en charge ces trente derniéres années permettant une
diminution de l'incidence des complications chroniques du diabéte et de la mortalité
prématurée (7-9), cette derniére reste 2 a 5 fois supérieure a celle de la population générale
(10,11). Cette morbi-mortalité est liée d’une part aux complications aigués incluant
I"acidocétose diabétique et les hypoglycémies et d’autre part aux complications chroniques
divisées en deux types : microvasculaires, liées a I'atteinte des petits vaisseaux (néphropathie
diabétique, rétinopathie diabétique, neuropathie diabétique) et macrovasculaires, liées a

I'atteinte des gros vaisseaux (maladie cardiovasculaire).

Les complications chroniques sont rares chez I'enfant et I'ladolescent, elles sont plus
fréquentes apres la puberté. Elles affectent, en plus du diabéte en lui-méme, la qualité de vie
des enfants et jeunes adultes diabétiques (12—14) avec des répercussions sur le travail, le
niveau scolaire et le nombre d’année d’étude (15—-17). La complication la plus fréquente est la
rétinopathie diabétique. Elle est la premiere cause de cécité acquise dans les pays
occidentaux. On la retrouve chez 22 % a 45 % des patients apres 15 ans d’évolution (18,19) et
chez 20 % a 70 % des patients apres 20 ans d’évolution (20-22). La néphropathie diabétique
est la premiere cause d’insuffisance rénale terminale dans les pays occidentaux. La
prévalence de la microalbuminurie (premier stade de la néphropathie diabétique) varie de 6%

a 25% aprés 10 ans d’évolution du diabéte et de 30% a 50% apres 20 ans d’évolution selon les
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études (23—25). La neuropathie, au stade clinique, est retrouvée chez 16% des patients apres
10 ans de suivi (26). Les complications cardiovasculaires restent rares chez I'adulte jeune
(6.6% aprés 25 ans d’évolution du diabéte (27)) mais restent le principal risque de mortalité

apres 30 ans (11,28,29).

Les complications chroniques sont favorisées par un mauvais contréle glycémique du diabete
et par sa durée d’évolution (30-32). D’autres facteurs tels que I'hypertension artérielle
(33,34), le tabac (35,36), la dyslipidémie (33,34) , les antécédents familiaux (37) majorent ces
complications mais ne sont pas retrouvés dans I'ensemble des études. L’étude DCCT (Diabete
Control and Complications Trial) a montré cependant qu’une prise en charge intensive du
diabete (traitement intensif, surveillance, suivi fréquent, éducation et soutien concret par une
équipe pluridisciplinaire spécialisée) permettait d’améliorer le contréle glycémique, de limiter

les complications du diabéte et de ralentir leur progression (38,39).

Les études s’intéressant aux complications chroniques du diabete de type 1 chez I'adulte
jeune restent rares en France ou I'absence de véritable registre avant les années 2000 rend
difficile la mise en ceuvre de ces études. Par ailleurs, peu d’études prennent en compte les

facteurs socioprofessionnels dans I'équilibre du diabete.

2. Objectifs

L’objectif principal de cette étude est de connaitre le devenir a long terme des patients
diabétiques de type 1, diagnostiqués avant I'age de 16 ans, et ayant au moins 15 ans de suivi ;
en décrivant I'incidence des complications micro ou macrovasculaires ainsi que les facteurs

influencant ces complications et I'équilibre glycémique.

L'objectif secondaire est de faire un état des lieux de I'intégration sociale de nos patients.
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Il.  MATERIELS ET METHODES

1. Type d’étude, criteres et période d’inclusion

Il s’agit d’'une étude observationnelle, rétrospective sur dossier et questionnaire (Annexe 1)

réalisée au CHU de Montpellier dans les services d’endocrinologie pédiatrique et adulte.

Les patients inclus étaient les patients diabétiques de type 1, diagnostiqués avant I'age de 16
ans et avec un diabéte évoluant depuis plus de 15 ans au moment de I'étude, diagnostiqués

de janvier 1990 a février 2002.

Dans un premier temps, les patients répondant aux critéres d’inclusion ont été identifiés par
une requéte électronique dans la base de données des dossiers médicaux informatisés du
CHU de Montpellier (Dxcare), avec 'aide du DIM (Département des Informations Médicales).
A partir de cette base de données, nous avons analysé les patients ayant déclaré un diabéte

de type 1 de 1990 a 2000.

Dans un deuxiéme temps (a partir de 2000), les patients diabétiques de type 1 du registre
PEDIAB-LR diagnostiqués ou suivis au CHU de Montpellier ont été inclus dans I'étude. Le
registre PEDIAB-LR a été mis en place le ler janvier 2000. Il concerne les enfants dgés de
moins de 16 ans et résidant dans I'ancienne région Languedoc Roussillon (Aude, Gard,
Hérault, Lozére et Pyrénées Orientales) ayant présenté un nouveau cas de diabete. A noter
que la période de notre étude portait sur des inclusions rétrospectives a partir des bases de
données déja existantes dans les centres hospitaliers participants (2000 a 2003). Le recueil

prospectif date de 2003 pour ce registre.
241 patients ont ainsi été inclus dans I'étude.

30 patients dont le diagnostic final était différent du diagnostic enregistré dans le dossier
informatisé ont été exclus de I'étude. Il s’agissait des patients présentant un diabete de type 2
ou gestationnel, un diabéte secondaire (a une corticothérapie, a une insuffisance

pancréatique dans le cadre d’'une mucoviscidose) ou un diabéte insipide.

25



2. Déroulement de I'étude

La premiere phase de notre étude s’est basée sur le recueil rétrospectif des données des
patients a partir des dossiers informatisés du CHU de Montpellier (Dx Care), des dossiers
archivés et des données sur dossiers papiers recueillies a I’AMTIM (Association d'aide aux
Malades Traités par Infusion Médicamenteuse) pour les patients sous pompe a insuline. Nous
avons a ce stade exclu les patients et vacanciers dont le suivi était fait dans un autre centre,
les déménagements précoces ne permettant pas d’avoir de données de plus de 3 ans au sein
du CHU de Montpellier, les patients n"ayant pas eu de suivi pédiatrique, les patients avec des

données absentes, les déces précoces. 67 patients ont été exclus apres cette phase.

Ainsi 144 patients ont été inclus dans la 2™ phase de I'étude qui a consisté a recueillir les
informations manguantes apres contact avec chaque patient (mail ou téléphone) avec I'aide
d’un questionnaire ou par le biais de leur médecin traitant ou leur diabétologue (mail ou

téléphone).

Cette 2™ phase a abouti a I'exclusion de 19 patients dont les données informatiques étaient
insuffisantes et qui n’ont pu étre complétées par la prise de contact (absence de réponse aux
guestionnaires malgré 3 relances téléphoniques ou mail, données téléphonigues ou mail

errones).

Au final 125 patients (58 filles et 67 garcons) diabétiques de type 1 ayant été suivis au moins 3
ans au CHU de Montpellier qui ont été diagnostiqués avant I'age de 16 ans de 1990 a 2002 et

possédant au moins 15 ans d’évolution de diabete ont été inclus dans I'étude.

Le diagramme de flux des patients inclus est représenté par la figure 1.
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FIGURE 1: DIAGRAMME DE FLUX PATIENTS INCLUS

Inclusion patients diabétique de type 1 Erreurs d'inclusion (30)

via DIM et registre PEDIAB-LR diabéte de type 2, diabéte gestationnel, diabéte
N= 241 secondaire, diabéte insipide

lére phase: perdus de vue (67)

déménagements précoces (12), déces précoce
(3), suivi autre centre ou vacanciers (18), aucune
donnée (22), pas de suivi pédiatrique (12)

2éme phase (19)

déménagements ou données téléphoniques
erronées (9), absence de réponse au
guestionnaire (10):

N=125

2 patients sont décédés d’une acidocétose dans le cadre d’un diabéte déséquilibré. Le 3éme

est décédé d’une leucémie aiglie.

3. Variables recueillies

A. Données recueillies

- Sexe, age au diagnostic, année de découverte du diabéte

- Mode de découverte : : acidocétose modérée (réserve alcaline entre 10 et 20 mmol/L,
ou pH entre 7.10 et 7.35), acidocétose sévére (réserve alcaline inférieure a 10 mmol/L
ou pH inférieur a 7.10), ou hyperglycémie (> 2 g/L) sans acidocétose.

- Type de traitement instauré a la sortie d’hospitalisation : schéma classique (2
injections d’insuline semi-lente et rapide matin et soir), schéma basal-bolus (1
injection d’insuline lente le soir, et 1 injection d’insuline rapide a chaque repas),
pompe a insuline sous cutanée et au cours du suivi

- Taux d’hémoglobine glyquée au diagnostic et au cours du suivi

- Age et année de passage en diabétologie adulte
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- Complication micro ou macrovasculaire

- IMCa 15, 20, 25 ans et trouble de I'alimentation (trouble du comportement
alimentaire, surpoids, obésité)

- Tabac: age de début et age de fin

- Profil lipidique et traitement éventuel

- Hypertension artérielle et traitement éventuel

- Mode de vie : en couple ou célibataire

- Travail et catégorie socioprofessionnelle

- Type d'étude

- Age du premier enfant et nombre d’enfants

B. Définition des variables générales

- Taux d’hémoglobine glyquée : les hémoglobines glyquées étaient relevées chaque
année. Lorsque qu’il y avait plusieurs prélevements dans I'année, la moyenne des
HBA1c de I'année étaient calculées.

- HTA: un patient était considéré comme hypertendu si sa TAS > 140 mmHg et/ou TAD
> 90 mmHg dans les conditions optimales de mesure (au repos) ou s’il avait un
traitement pour I'hypertension.

- Dyslipidémie : L’évaluation de la dyslipidémie était faite sur le prélevement sanguin.
Les valeurs suivantes définissaient une dyslipidémie : Taux de Triglycéride > 2g/l et/ou

LDLc > 1.3 g/L, et HDLc < 0.4 g/L

C. Définitions des complications
C.1. Néphropathie

a. Microalbuminurie persistante
Elle était définie par au moins deux prélevements d’urine différents de plus de 24 heures.

Différentes méthodes ont été utilisées pour le diagnostic positif :

- Recueil des urines de 24 heures : Le seuil pathologique était défini par une

albuminurie > 30 mg/24 h
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- Prélevement sur échantillon : effectué sur les premieres urines du matin. Un résultat
supérieur a 20 mg/| était considéré comme pathologique
- Ratio microalbumine/créatinine : un ratio supérieur a 30 mg/g était considéré comme

pathologique

b. Néphropathie avérée avec insuffisance rénale

Elle était définie comme une albuminurie > 300 mg/24 heures (tous les cas de
macroalbuminurie de notre étude étaient associés a une insuffisance rénale) et nous avons

identifié 3 stades d’insuffisance rénale :

- Insuffisance rénale modérée (DFG entre 30 et 59 ml/min/1.73 m2),
- Insuffisance rénale sévere (DFG entre 15 et 29 ml/min/1.73 m2),
- Insuffisance rénale terminale (DFG < 15 ml/min/1.73 m2) nécessitant un systeme de

suppléance rénale (dialyse ou greffe de rein ou rein pancréas)

C.2. Rétinopathie

La méthode utilisée pour le diagnostic de la rétinopathie diabétique était le fond d’ceil, réalisé

par un ophtalmologue apres dilatation des pupilles.
Nous avons individualisé 4 stades dans notre étude :

- Type 1 : Rétinopathies diabétiques non proliférantes minimes

Type 2 : Rétinopathies diabétiques non proliférantes modérées
- Type 3 : Rétinopathies diabétiques non proliférantes séveres ou préprolifératives

- Type 4 : Rétinopathies diabétiques proliférantes séveres

C.3. Neuropathie

Afin d’identifier une neuropathie diabétique, I'interrogatoire ainsi que I'examen clinique
étaient notés, prenant en compte les symptémes, les signes moteurs ou sensitifs, les réflexes

ostéotendineux.

Nous avons identifié 2 types de neuropathie :
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- Périphérique

- Végétative

C.4. Complications cardiovasculaires

Elles étaient évaluées cliniqguement (recherche des pouls périphériques, anomalie ECG) ou par
le biais d’examens complémentaires (épreuve d’effort, échographie cardiaque ou

échographie des troncs supraortiques, scintigraphie myocardique)
Nous les avons classées en 2 types.

- Athérome

- Sténose

4. Analyse statistique

Les caractéristiques de la population étudiée ont été présentées en utilisant les moyennes et
écart-types (SD) ou médianes et interquartiles (Q25-Q75). Les données manquantes n'ont pas

été prises en compte dans le calcul des pourcentages.

Le modeéle mixte a été ajusté pour estimer |'évolution de Hbalc sur la base de données
répétées pour le méme patient pendant toute la durée de son suivi du diabéete. Le modele est
conduit a I'aide d'un ensemble de données avec des valeurs manquantes imputées en
utilisant la méthode d'imputation multiple avec estimation Monte Carlo de la chaine de

Markov (MCMC).

Pour décrire l'incidence de la microalbuminurie et des complications ophtalmologiques en
fonction de la durée du diabéte, une estimation des courbes de survie par la méthode de
Kaplan-Meier a été utilisée. Une approche log (-log) pour produire des intervalles de
confiance a 95% liés a [0,1] des fonctions de survie a été utilisée. Pour identifier et évaluer les
facteurs qui pourraient influencer I'apparition de complications, un modéle cox variable

dépendant du temps a été utilisé.
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Toutes les analyses étaient bilatérales, avec une valeur p <0,05 considérée comme
statistiguement significative. L'analyse statistique a été réalisée a I'aide du logiciel SAS®

Enterprise Guide (SAS Institute, Cary, NC, I-ftats—Unis) version 7.12.

5. Protection des données

Le recueil des données a été réalisé apres déclaration au comité local d’éthique recherche
(C.L.E.R) du CHU de Montpellier (Annexe 2). En parallele, une lettre d’information et de non
opposition a I'étude a été adressée aux patients inclus (Annexe 3).

L’anonymisation des données a été effectuée, aprés étude, en supprimant les nomes,

prénoms, adresses et numéros de téléphone des patients.
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lll. RESULTATS

Nous avons suivi 125 patients diagnostiqués entre 1990 et 2002. Le suivi moyen (SD) était de
19.4 (3.3) ans avec un minimum de 15 ans (patients diagnostiqués en 2002) et un maximum

de 27 ans (patients diagnostiqués en 1990).

1. Caractéristigues de la population

Les caractéristiques des patients sont représentées dans les tableaux 1 et 2.

58 femmes et 67 hommes diagnostiqués de 0 a 15 ans ont été suivis. L’age moyen de début
de diabete était de 8.82 +/- 3.88 (1-15) ans. Le mode de découverte le plus fréquent était
I'acidocétose modérée (41.07%). lls étaient pour la plupart d’entre eux (86.78%) traités
initialement par un schéma classique avec 2 injections le matin et 2 injections le soir. Aprés 15
ans d’évolution, 86 patients (69.35%) étaient traités avec un schéma basal bolus et 29
patients (23.39%) avec une pompe a insuline. 43 patients présentaient des troubles de
I’alimentation : 36 patients avaient un poids trop élevé : 24 étaient en surpoids (19.20%) et 12
étaient obese (9.60%). 7 patients (5.60%) présentaient des troubles a type d’anorexie-

boulimie.

Concernant les caractéristiques socioprofessionnelles (tableau 3), 80 patients vivaient en
couple (69.57%), 46 patients (20 femmes (17.39%) et 26 hommes (22.61%)) avaient au moins
un enfant (39.66%). 91 patients travaillaient (80.53%), la majorité exécutait un travail de
catégorie C (44 patients soit 47.31%) et 50 patients (46.29%) avaient fait des études

supérieures (> bac +2).

Concernant les facteurs de risques cardiovasculaires, 39 patients (32.5%) fumaient ou avaient

fumé régulierement, 10 (8%) présentaient de I'HTA, 21 (16.8%) avaient une dyslipidémie.
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Tableau 1 : Caractéristiques de la population d’étude : variables qualitatives

Féminin 58 46,40
SEXE
Masculin 67 53,60
= Féminin = Masculin
Acidocétose modérée 46 41,07
Acidocétose sévere 29 25,89
Mode de révélation
Pas d'acidocétose 37 33,04 |wAcidocétose modérse = Acidocétose sevére
= pas d'acidocétose
Schéma classique 105 86.78
Schéma multi injection ou
) . 16 13.22
Mode de traitement initial basal bolus
m schéma classique
Pompe ainsuline 0 0 u 5chéma multi injection ou basal bolus
= pompe 3 insuline
Schéma classique 25 20.16 .
: : Schéma multi injection ou
Mode de traitement aprés 10 33 66.94 .
ans d’évolution basal bolus
m Sohdéma dassbque
Pompe a insuline 16 12.90 | wschéma multiinjection ou basal baobus
m Pamoe & insuline
Schéma classique 8 6.45
Schéma multi injection 86 69.35
Mode de traitement aprés 15
ans d’évolution Pompe a insuline 29 23.39
m Schéma dass ique m Schédma multiinjection
Pompe intrapéritonéale 1 0.81 | " emee e =Famps intraplritaniala
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Schéma classique 1 1,64
Schéma multi injection 40 65,57
Mode de traitement apres 20
ans d’évolution Pompe a insuline 18 29,51
(n:61) Pom pe n Schidma dassigue
intraperitonéale/greffe 2 3,28 " Schéma multlinjection
B Fompe i insuline
pancréatiq ue » Fompe intrape rilonédale fgreffe pancrd atigue
Non 82 65,60
Oui 43 34,40
Troubles de I'alimentation
e Anorexie 3 2,40
e Boulimie 4 3,20
mhian = Aminede -Bmirria o B w Surpoids
o  Obésité 121 960
e Surpoids 24 19,20
Non 115 92,00
HTA
Oui 10 8,00
mMafi w Ol
Non 104 | 83,20
Dyslipidémie
Oui 21 16,80
whlan m i
Non 81 67,50
Tabac
Oui 39 32,50

= Non ¥ Qul
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Tableau 2 : Caractéristiques de la population d’étude : variables quantitatives

Age " Age de début du diabéte
8,8 3,8 1,00-15,00 9,0
(année)
Age passage endocrinologie
125 17,45 1,46 13,00-22,00 18,00
adulte (année)
Hbalc de découverte (%) 100 11,85 2,34 7,50-21,20 11,45
Hbalc aprés 10 ans
97 8,80 1,72 5,20-14 8.50
d’évolution (%)
Hbalc aprés 15 ans
96 8,46 1,63 5,30-13,40 8.20
d’évolution (%)
Hbalc aprés 20 ans
48 7,95 1,10 5,60-10,50 8,50
d’évolution (%)
IMC a I'age de 20 ans (kg/m2) 118 22,80 3,12 17,20-31,20 22,50
IMC a I'dge de 25 ans (kg/m2) 99 24,16 3,96 18,00-38,00 23,40
IMC a I'age de 30 ans (kg/m2) 49 23,82 3,22 17,00-32,00 23,50

35



Tableau 3 : Caractéristiques socioprofessionnelles des patients

' Modedevie @ Célibatare 35 30 43 %
N=120 En couple 80 69,57 %
Enfant Non 70 60,34 %
N=115 Oui 46 39,66 %
Travalil Etude en cours 5 4,42 %
N=116 Non 17 15,04 %

Oui 91 80,53 %
Allocation adulte handicapé 2 2,15%
Cat A: fonction de
Travail (catégories) i S
conception, de direction bac 24 25,81 %
N=93 +3 et plus
Cat B: encadrement interne
23 24,73 %
et application bac ou bac +2
Cat C: fonction d'exécution,
44 47,31 %
cap
CAP 32 29,63 %
bac 18 16,67 %
Etude bac + 2 19 17,59 %
N=108 bac+3 9 8,33 %
bac+5 22 20,37 %
scolarité obligatoire 8 7,41 %
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Tableau 4 : Moyenne Hbalc en fonction de I'dge

<5 7.313576 0.418056
5-9 8.209578 0.312471
10-14 8.507258 0.290551
15-19 8.511116 0.281533
20-24 8.463340 0.273545
25-30 8.148329 0.259694

>30 7.698119 0.279178



2. Evolution HbA1c

La moyenne (SD) d’"Hbalc au diagnostic était de 11.85 +/- 2.34 (7.50 a 21.20) %. La moyenne
d’Hbalc était de 8.46% +/- 1.63 (5.30 a 13.40) aprées 15 ans d’évolution (tableau 2).

Cette moyenne variait en fonction de I'age des patients. Ces résultats sont représentés dans

le tableau 4.

Un mauvais contréle glycémique étant un facteur de risque bien connu de survenue de
complications a long terme du diabéte, nous avons étudié les différents facteurs modifiant

I'Hbalc (tableau 5).

- L’age était un facteur ayant une influence sur I'équilibre glycémique. Les patients de
moins de 5 ans, de 25 a 30 et de plus de 30 ans avaient un meilleur équilibre
glycémique que les patients de 15 a 19 ans de maniere significative (respectivement
p=0.0003, p=0.0164, p=0.0004). Le passage en endocrinologie adulte impliquait une
détérioration de I'équilibre glycémique de maniere significative (p=0.0059).

- Le nombre d’année d’étude influait sur I’équilibre glycémique. Les personnes dont la
scolarité s’était arrétée aprées le bac (bac, bac +2, bac +5) avaient un meilleur équilibre
glycémique que la population de patients dont les études s’étaient arrétées a la
scolarité obligatoire ou au CAP/BEP (p < 0.05)

- Le tabac était associé a un équilibre plus mauvais (p< 0.0001)

- Pour finir, la période suivant la naissance d’un premier enfant avait un impact sur
I"équilibre glycémique en I'améliorant de maniére significative (p=0.0022) tout sexe

confondu.
Le sexe, I'age de début de diabete, la découverte d’une complication rénale ou

ophtalmologique, d’une HTA ou d’une dyslipidémie n’avaient pas d’influence sur I'équilibre

glycémique.
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Tableau 5 : Facteurs associés a I’équilibre glycémique

Sexe
Féminin 0.120463
Masculin -

Classe d’age

<5 -1.197540

5-9 -0.301538
10-14 -0.003858
15-19 -
20-24 -0.047776
25-30 -0.362787

>30 -0.812996

Passage en service adulte

Oui -
Non -0.301207
Etude
BAC +5 -1.155335
BAC+2or3 -0.740567
BAC -0.629547

Scolarité obligatoire ou CAP -

Age de début de diabéte
<5 0.282227
5-10 0.271633
>10 -

Premier enfant
Oui -
Non 0.562855
Microalbuminurie
Oui -
Non 0.330315
Complications ophtalmologiques
Oui -
Non 0.131214

0.148342

0.329265
0.167021
0.107904

0.117190
0.151100
0.230588

0.109495

0.224201
0.212581
0.224744

0.233261
0.164962

0.182163

0.311563

0.192022

0.4168

0.0003

0.0710

0.9715

0.6835

0.0164

0.0004

0.0059

<.0001

0.0006
0.0052

0.2263
0.0997

0.0022

0.2891

0.4944
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HTA

Oui -
Non -0.075346
Dyslipidemie
Oui -
Non -0.291514
Tabac
Oui -
Non -0.711838

0.377568

0.276922

0.152038

0.8418

0.2925

<.0001
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3. Etude des complications

A. Globales

Parmi notre cohorte, 46 patients ont présenté au moins une complication soit 36.80%. Les

caractéristiques de ces complications sont représentées dans le tableau 6.

Tableau 6: caractéristiques des complications chroniques

Non 79

E

63,20
Complications globales
Oui 46 36,80
Non 109 87,20
Complications rénales

Oui 16 12,80

Microalbuminurie isolée Non 113 90.4

Oui 12 9.6
Traitement (IEC) Non 119 95,20
Oui 6 4,80
Non 121 96,80

Oui 4 3,20

Insuffisance rénale

e Modérée 1 0,80

e  Sévere ou terminale 3 2,40
Non 86 68,80
Complications oui 39 31,20

ophtalmologiques :

rétinopathies diabétiques (RD) e RDtypel 23 18,40
e RDtype?2 2 1,60

e RDtype3 1 0,80
« RDtyped 13 10.40
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Non 121

96,80
Complications Oui 4 3,20
cardiovasculaires . Athérome 3 2,40
e Sténose 1 0,80
Non 121 96,80
Oui 4 3,20
Complications neurologiques
e Périphérique 4 3,20
1 0,80

e Végétative

B. Rénales

Durant le suivi, 16 patients ont présenté une néphropathie diabétique (12.80%). La plupart
d’entre eux (12 patients) présentait une microalbuminurie isolée (9.60%). 1 patient a évolué
vers une insuffisance rénale modérée et 3 vers une insuffisance rénale terminale (2.40%).
6/16 patients étaient traités par IEC (37.5%) (Tableau 6). La premiére complication rénale
était en moyenne (SD) découverte aprés 16 (4.51) ans d’évolution de diabéte avec un age
movyen (SD) de 24.25 (3.91) ans. L'incidence cumulée des complications rénales était de 2.6 %
(0.4 a2 6.3) apres 8 ans de diabete, 4.8 % (2.2 a 10.4) apres 15 ans d’évolution et 13.0 % (7.6 a
22.9) aprés 20 d’évolution de diabete (figure 2).
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Figure 2 : Incidence des complications rénales
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C. Ophtalmologiques

Durant le suivi, 39 patients ont présenté une rétinopathie diabétique (31.20%). La plupart
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d’entre eux (23 patients) présentait une rétinopathie diabétique minime (18.40%). 13

patients ont évolué vers une rétinopathie proliférante nécessitant un traitement par laser
(10.40%) (Tableau 5). La premiere complication ophtalmologique était en moyenne

découverte apres 15.95 (3.71) ans d’évolution de diabéte avec un age moyen (SD) de 24.90

(3.75) ans. L'incidence cumulée des complications ophtalmologiques était de 3.2 % (1.2 a 8.3)

apres 10 ans de diabéte, 14.4 % (9.3 a 11.9) aprés 15 ans d’évolution et 33.5 % (25.0 a 44.0)

apres 20 ans d’évolution de diabete (figure 3).
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Par ailleurs 10 patients présentaient une rétinopathie et une néphropathie diabétique
associées. Ainsi pour les 39 patients présentant une rétinopathie diabétique, 25.6% avaient
une néphropathie diabétique concomitante et pour les 16 patients présentant une
néphropathie diabétique, on retrouvait une rétinopathie diabétique concomitante dans

62.5% des cas.

Figure 3 : Incidence des complications ophtalmologiques

Complications ophtalmologiques

0,9
0,8
0,7
0,6
0,5

SURVIE

0,4
0,3
0,2

0,1

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27
Temps (années)

At risk 125 125 125 123 121 114 64 33 10
Ophtalmo ICa95%

D. Neurologiques

Durant le suivi, 4 patients ont présenté une neuropathie diabétique clinique (3.20%). Un
patient présentait une forme périphérique et végétative et 3 patients présentait une forme
périphérique isolée (tableau 5). L'incidence des complications neurologiques périphériques

est représentée dans la figure 4.
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Figure 4 : Incidence des complications neurologiques périphériques

Complications neurologiques (périphériques)
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E. Cardiologiques
Durant le suivi, 4 diagnostics d’atteinte cardiovasculaire ont été fait (3.20%). 3 patients
présentaient une atteinte athéromateuse. 1 présentait une sténose coronaire et a nécessité

une prise en charge chirurgicale.

L'incidence des complications cardiologiques est représentée dans la figure 5.
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Figure 5 : incidence des complications cardiologiques :

Complications cardiovasculaires (athérome)
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4. Facteurs de risque de survenue de complications

Les facteurs de risques associés a la survenue d’une microalbuminurie (pour une durée
d’évolution du diabete équivalente) retrouvés en analyse univariée étaient le nombre d’année
avec HbAlc > 10% (p=0.0052), la dyslipidémie (p =0.0207), I'HTA (p=0.0133), le fait de
présenter une rétinopathie diabétique (p< 0.0001), le tabac (p=0.0021). En analyse
multivariée, Les facteurs de risque retrouvés étaient le tabac (OR : 4.38, p=0.0072), la
présence d’une rétinopathie diabétique (OR : 5.63, p=0.0037), 'HTA (OR : 6.08, p=0.0454) et
la dyslipidémie (OR : 5.01, p=0.0422). L’age de début de diabete, le sexe, I'IMC, la scolarité
n’avait pas d’influence sur la survenue de la néphropathie diabétique (Tableau 7). Une Hbalc

située entre 8 et 10% ne majorait pas le risque de survenue de microalbuminurie.
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Tableau 7 : Facteurs de risque de survenue de complications rénales

Sexe

Feminin
Masculin

Age de début de
diabete

<5

5-10

>10

IMC (kg/m2)
Etude

BAC+5

BAC+2 ou 3

BAC

CAP/BEP
Scolarité obligatoire

Premier enfant

Tabac
Complications
ophtalmologiques
HTA

Dyslipidémie

HbA1c (année
cumulée avec Hbalc
> 8%)

HbA1c (année avec

HbalC > 10%)

1.291[0.484 - 3.445]

1.013[0.276 - 3.727]
0.730[0.234 —2.280]

1.058 [0.928 - 1.206]

0.186 [0.023 - 1.479]
0.480[0.130-1.778]
0.368 [0.049 —2.739]

0.882 [0.243 - 3.208]

4.763 [1.764 - 12.860]
9.477 [3.193 - 28.127]

6.987 [1.500 - 32.551]
4.874 [1.274 - 18.646]

1.061 [0.948 - 1.187]

1.169 [1.049 - 1.304]

0.6097

0.9840
0.5885

0.4017

0.1118

0.2730
0.3311

0.8490

0.0021
<.0001

0.0133
0.0207

0.3091

0.0052

4.385[1.493 -12.877]
5.632 [1.755 - 18.075]

6.082 [1.038 - 35.642]
5.012 [1.059 - 23.727]

0.0072
0.0037

0.0454
0.0422

47



Les facteurs de risque associés a la survenue de la rétinopathie diabétique sont représentés
dans le tableau 8. Ainsi, en analyse univariée, le tabac (p=0.0002), la présence d’une
néphropathie diabétique (p< 0.0001), le nombre d’année cumulée avec HbAlc > 10% (p<
0.0001) étaient associés a la survenue d’une rétinopathie diabétique. En analyse multivariée,
la présence d’une néphropathie diabétique (p =0.003), le nombre d’année avec HbAlc > 8%
et >10% (p=0.0417/p=0.0137) restaient des facteurs de risques de survenue de complications

ophtalmologiques.

Le fait d’avoir étudié au-dela d’un bac + 2 était un facteur protecteur de rétinopathie

diabétique (p=0.0197)
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Tableau 8 : Facteurs de risque de survenue de complications ophtalmologiques

Sexe

Feminin
Masculin

Age de début de
diabéte

<5

5-10

>10

IMC (kg/m2)
Etude

BAC+5
BAC+2o0r3
BAC
CAP/BEP/scolarité
obligatoire

Premier enfant

Tabac
Microalbuminurie
HTA

Dyslipidemie
HbA1c (nombre
d’année cumulée
avec >=8%)
HbA1c (nombre
d’année cumulée

avec >=10%)

1.125[0.598 - 2.113]

0.460[0.148 - 1.371]
0.980[0.500 - 1.920]

1.030[0.942 -1.126]

0.370[0.139 - 0.983]
0.346 [0.142 - 0.843]
0.340 [0.108 — 1.069]

1.123 [0.520 - 2.426]

3.303 [1.755-6.216]
7.116 [2.914 - 17.377]
3.501 [0.831 - 14.754]

1.866 [0.551-6.321]

1.053 [0.998 - 1.111]

1.215[1.132-1.304]

0.7152

0.1603
0.9536

0.5145

0.0462
0.0197
0.0653

0.7684

0.0002
<.0001
0.0878

0.3165

0.0585

<.0001

5.667 [2.207 - 14.549]

1.127[1.008 - 1.270]

1.123[1.024 - 1.232]

0.0417

0.0137
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5. Complications en fonction du traitement

3 des 16 patients qui avaient une pompe apres 10 ans d’évolution ont présenté une
complication au cours du suivi et 7 des 29 patients qui en avaient une apres 15 ans
d’évolution ont présenté une complication. Le taux de complications est plus élevé pour
I'ensemble de la population (46/125 patients inclus soit plus d’un tiers des patients) que pour
les patients porteurs d’'une pompe a insuline. Il est majeur pour les patients traités par
schéma classique. Ainsi, parmi les 25 patients qui avaient toujours un traitement classique
apres 10 ans d’évolution, 11 ont présenté une complication et parmi les 8 patients qui avaient

encore ce schéma aprés 15 ans, 4 ont présenté une complication.
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IV.  DISCUSSION

Nous avons étudié les complications chroniques aprés au moins 15 ans d’évolution chez des
jeunes patients diabétiques de type 1 diagnostiqués avant I'age de 16 ans et suivis depuis le

diagnostic de leur diabéte.
1. Rétinopathie diabétique

Dans notre étude, la complication la plus fréquente est la rétinopathie diabétique avec 31.2%
de patients atteints durant la période de notre étude. L'incidence cumulée des complications
ophtalmologiques a 10, 15 et 20 ans du début du diabéte est respectivement 3.2 %, 14.4 % et
33.5%.

L'incidence des atteintes ophtalmologiques est trés variable selon les études et les pays. Ou-
HT retrouve en 2017 une incidence de 65% de rétinopathie diabétique dans une population
chinoise apres 12 ans d’évolution de diabete (4007 patients)(40). Nos résultats restent trés
inférieurs a une cohorte danoise portant sur 720 patients qui retrouve 47.1% de rétinopathie
diabétique apres une durée d’évolution moyenne de 13 ans (18). Salardi et Bolotskaya
retrouvent des résultats similaires avec en moyenne 50% de rétinopathie diabétique apres 20
ans d’évolution (105 et 155 patients) (20,21). Nos résultats se rapprochent de plusieurs
études espagnoles qui retrouvent 5.9 a 7.6 % de rétinopathie aprés 10 ans d’évolution et
21.8% apres 15 ans d’évolution (19,41). Une étude francaise de 2018 portant sur une cohorte
de Champagne Ardennes trouve une incidence de 28% apres 24 ans d’évolution en moyenne
(42). En ce qui concerne les cas de rétinopathies séveres, les résultats varient de 11 a 33%
apres respectivement 15 a 25 années d’évolution selon les études (43,44) ce qui est

concordant avec nos résultats.

Notre étude montre que le délai d’apparition des premiéeres complications ophtalmologiques
est relativement tardif avec un délai moyen d’apparition de 16 ans. Les premiers cas de
rétinopathies séveres apparaissent aprés au moins 13 ans d’évolution (18 ans d’évolution en
moyenne). Dans d’autres études, la présence de la rétinopathie est inférieure a 9% avant la

puberté avec un délai moyen d’apparition de 16 ans (45), aucun cas de rétinopathie sévere
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avant I'age de 18 ans (46—48) et une moyenne de 19 a 21 ans d’évolution (43,49) pour les

rétinopathies séveres.

Facteurs de risque de rétinopathie diabétique :

lls sont comparables ici aux résultats de la littérature: I'hyperglycémie chronique en est le
facteur principal (20,45,50-52). Dans notre étude, chaque année passée avec une Hbalc
supérieure a 8 % augmente le risque de développer une rétinopathie diabétique de maniere
significative (p=0.0042) et indépendante. Les études sont en accord avec ces résultats avec
une apparition plus précoce de rétinopathie diabétique si Hbalc supérieure a 7.5% (45,53) et

un risque majeur pour des valeurs supérieures a 9% (53).

Les autres facteurs de risque retrouvés varient selon les différentes études. Le sexe féminin
est souvent décrit comme facteur de risque de rétinopathie diabétique (40,54) mais ces
résultats sont controversés (32,50). Des relations significatives entre rétinopathie diabétique,
HTA, dyslipidémie et IMC ont été décrites (19,55-57) mais ces liens dépendent des études et
ne sont pas toujours retrouvés (50). Notre étude ne montre pas de relation significative entre

IMC, HTA, dyslipidémie, sexe féminin et rétinopathie diabétique.

L'association entre le tabagisme et la RD est controversée : Klein et al trouve une relation
significative entre tabac et RD (36) contrairement a Moss et al et (58). Le tabac majore le
risque et diminue le temps d’évolution de la rétinopathie débutante en rétinopathie sévére
dans I’étude de Muhlhauseur et al (59). Nos résultats sont en accord avec ceux de I'étude de
Linkoping Diabetes Complications (52) et de I'étude de Forga (19) : le tabagisme est associé
au risque de RD dans notre analyse univariée (p=0.002), mais il n'y a pas de relation entre les
deux variables apres ajustement des facteurs confondants dans I'analyse multivariée. Par
conséquent, d’autres facteurs étroitement liés au tabagisme sont impliqués : le tabagisme est
un facteur de conduite a risque, de méme qu’un mauvais contréle glycémique ce qui peut

expliguer cette constatation.
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2. Néphropathie diabétique

La néphropathie diabétique est la 26™e complication la plus fréquente chez nos patients.
12.8% de nos patients présentent une atteinte rénale aprés au moins 15 ans d’évolution de
leur diabete. L'incidence cumulée de la microalbuminurie a 10,15 et 20 ans du début du

diabete est respectivement a 2.6 %, 4.8 % et 13.0 % dans notre étude.

Nos résultats sont dans I’'ensemble inférieurs aux résultats de la littérature (23—
25,30,32,40,41,55,60). L'étude de Ou-HT et al menée a Taiwan sur 4007 patients montre une
incidence cumulée de complications rénales de 30.2% apres 12 ans de suivi (40). Des cohortes
longitudinales incluant des enfants diabétiques avec des suivis allant de 10 a 20 ans montrent
des résultats supérieurs a ceux de notre étude (14 a 41% apres 15 ans de suivi et de 33 a2 43%
apres 20 ans d’évolution selon les études) (25,56,60). Nos résultats se rapprochent d’une
étude récente canadienne portant sur une cohorte de 716 patients. Elle retrouve une
incidence cumulée de 2.6% a 5 ans, 6.3% a 10 ans et 11.9% a 15 ans d’évolution du diabete
(24). Nos résultats restent similaires a plusieurs études espagnoles qui retrouvent 10.4 a

11.3% de néphropathie diabétique aprés 20 ans d’évolution du diabéte (22,61).

L’évolution vers l'insuffisance rénale terminale est retrouvée pour 4 de nos patients
(incidence cumulée de 3%) apres 20 ans d’évolution. Les premiers cas d’insuffisance rénale
sont retrouvés apres au moins 15 ans d’évolution de diabéete. Les études portant sur de plus
grosses cohortes montrent des résultats variables : incidence de 1.31 pour 1000 patients
années (40) sur 15 ans de suivi a 6.3 pour 1000 patients années (7) sur 12 ans de suivi. Une
étude finlandaise effectuée sur plus de 20000 patients retrouve 2.2% d’insuffisance rénale

apres 20 ans d’évolution de diabete (62).

Le délai d’apparition des premieres complications rénales est supérieur aux autres études.
Nous avons trouveé une durée d’évolution moyenne de 16 ans pour I'apparition des premiéres
complications rénales et aucun cas de microalbuminurie persistante avant 7 ans de suivi. Les
études montrent des résultats variables avec des premiers cas de microalbuminurie dans les 5
ans suivant le début du diabéte (46,63) et des durées moyennes d’apparition de 9 a 14 ans

selon les études (24,32).

Le faible taux de complications rénales peut étre en rapport avec I'amélioration de la prise en

charge du diabete avec un taux d’"Hbalc moyen variant de 7.3% a 8.5% sur I'ensemble de
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notre suivi mais le caractére rétrospectif de notre recueil (en particulier pour les données
obtenues par interrogatoire qui peuvent sous-estimer la présence de la microalbuminurie),
les données manquantes chez des patients n’ayant pas effectués de contrdle annuel et le
faible effectif de notre étude doivent étre pris en considération dans l'interprétation de ces
données. D’autre part, le profil de notre étude est particulier puisqu’elle inclue les patients au
début de leur diabéte avec une inclusion des patients de moins de 16 ans ce qui peut minorer
le taux de microalbuminurie par rapport aux études incluant des patients de tout age avec
une durée d’évolution de diabete variable. Nous avons par ailleurs pris en compte les patients
présentant une microalbuminurie persistante contrairement a certaines études qui

s'intéressent a tous les cas de microalbuminurie.

Facteurs de risque de ND

En ce qui concerne les facteurs de risque associés a la survenue de la microalbuminurie, ils
sont comparables aux résultats des autres études. L'augmentation du niveau d’'Hbalc est le
facteur de risque le plus fréequemment retrouvé dans les différentes études
(24,25,32,33,38,39). Il est par contre un facteur nécessaire mais non suffisant pour le
développement d’une néphropathie diabétique (64). Dans notre étude, chaque année passée
avec une Hbalc > 10% augmente le risque de développer une néphropathie diabétique de
maniere significative (p=0.0052). Ce résultat est en accord avec la notion de « mémoire
glycémique a long terme » décrit dans plusieurs études (20,32,65,66). L’ hyperglycémie
chronigue méme précoce (dans les 5 premiéres années suivant la découverte du diabete)
peut étre un facteur de risque de développer des complications microvasculaires. Au
contraire, ce risque peut étre diminué par un contréle glycémique optimal initial grace a un

traitement intensif malgré une augmentation secondaire du niveau d’Hbalc.

Il est important de noter que la présence de la microalbuminurie est évolutive en fonction du
contréle glycémique. L'étude DCCT montre que des niveaux d’"Hbalc < 8% sont associés a une
amélioration de la microalbuminurie avec régression en normoalbuminurie (67). L’évolution
de la microalbuminurie en normoalbuminurie est retrouvée dans 30 a 35% des cas selon

I"équilibre glycémique, la durée du diabéte et le traitement par IEC (24,25).

La relation entre dyslipidémie et ND a été validée par les études DCCT/EDIC (68) et est

retrouvée dans des cohortes plus récentes (24,69). La mesure du niveau lipidique (LDL
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cholestérol, non HDL cholestérol, triglycérides) semble étre utile pour reconnaitre les patients
a risque de développer une microalbuminurie (25). La dyslipidémie est un facteur de risque
majeur pour le développement d’une macroalbuminurie (69). Notre étude retrouve une
association significative (p < 0.0042) en analyse multivariée entre bilan lipidique perturbé (pas

de prise en compte des différents parametres lipidiques) et néphropathie diabétique.

L'HTA est fréequemment décrite comme favorisant I'apparition d’une microalbuminurie
(25,33,34) de maniere indépendante. Demirel et al montre que I’'HTA est méme le principal
facteur de risque du développement d’une néphropathie diabétique (46). Dans notre étude
que I’'HTA soit traitée ou non, elle majore le risque par 6 de développer une
microalbuminurie. Cette donnée évoque un lien entre hypertension glomérulaire, initiation et

progression des néphropathies diabétiques.

Le tabac est aussi associé a I'apparition d’'une microalbuminurie dans notre étude de maniere
significative en analyse univariée et multivariée. Selon les études, le tabac est associé a
différents aspects du développement de la néphropathie diabétique : il augmente le risque et
réduit le temps entre début de diabete et apparition d’une microalbuminurie (70,71), il
favorise et accélere le développement d’une microalbuminurie en macroalbuminurie (35,64)

et en néphropathie diabétique sévere (72).

Contrairement a Harjutsalo et al qui décrit un taux plus élevé de ND chez les hommes
diagnostiqués apres I'age de 10 ans (73), le sexe n’est pas associé au développement de la ND

dans notre étude ce qui est en accord avec d’autres publications (74).

3. Lien entre rétinopathie diabétique et néphropathie diabétique

L'age de début du diabéte semble avoir un réle important dans le développement de la
rétinopathie diabétique et la néphropathie diabétique dans la plupart des études. Un age de
début précoce est un facteur protecteur de rétinopathie diabétique et de néphropathie
diabétique. En ce qui concerne la RD, le délai d’apparition est plus long si le diabéte est
diagnostiqué avant I'dge de 4 ans, en particulier pour le développement d’une rétinopathie
proliférative (43). Quant a la ND, un age de début précoce retarderait son délai d’apparition
et son aggravation (33,40,60,75). Les études expliquent leurs résultats par un meilleur
contréle glycémique pendant I'enfance lié a de meilleures habitudes et prises en charge. La
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période pré pubertaire est ainsi un facteur protecteur (19,32,43,60). Mais ces résultats sont
controversés par d’autres études. Ainsi, dans une étude de Holl (45), qui portait sur 441
enfants et adolescents, a durée de diabéte post-pubertaire égale, le délai moyen d'apparition
de la RD apres la puberté est plus court chez les enfants dont le diabéete a débuté avant la
puberté que chez ceux qui sont devenus diabétiques apres (respectivement 10,9 ans et 15,1
ans, p <0,01). Romero et al montre des résultats similaires concernant le développement de
la RD et ND (55). On peut ainsi penser que la contribution des années pré-pubertaires du
diabéte au développement de la RD et de la ND semble réelle et nécessite un contréle
glycémique optimal des le début du diagnostic du diabete pour limiter le risque de
complications graves (76). Mais l'impact de la durée du diabete est modulé par les
modifications hormonales liées a la puberté et les années post-pubertaires seraient de ce fait
plus déterminantes. Porta et al montre que sur une cohorte de 1483 patients, la rétinopathie
s’est développée plus rapidement chez les patients ayant un début de diabéte post pubertaire
mais qu’apres une période de 20 ans, la prévalence de la RD est similaire dans les 2 cohortes
(77). Nous n’avons pas trouvé de relation significative entre age de début, RD et ND dans
notre étude, ce qui peut étre en parti expliqué par I'inclusion de patients de moins de 16 ans

et le suivi d’au moins 15 ans pour I’ensemble de nos patients.

La relation entre ND et RD est retrouvée de maniere significative dans notre étude (La
présence d’une microalbuminurie est associée de fagon significative et indépendante a la RD
(p < 0.003) avec un risque 5.7 fois supérieur de développer une RD si le patient présente une
microalbuminurie et la présence d’'une RD entraine un risque 5.6 fois supérieur de développer
une ND). La littérature montre un lien étroit entre le développement d’une RD et d’une ND.
La microalbuminurie est associée a la présence d’une RD (78,79) et a sa sévérité (55,79,80).
Ce lien peut étre expliqué par un mécanisme physiopathologique commun entre ces 2
complications microvasculaires. Elles sont toutes deux la conséquence d’une augmentation
de la perméabilité vasculaire et sont liées a un épaississement de la membrane capillaire. Ces
résultats restent controversés et d’autres mécanismes non connus entrent en jeux pour le

développement des deux complications (81,82).

Les études montrent dans tous les cas une amélioration de I'incidence des complications a
long terme du diabéete depuis ces dernieres décennies et |la prise en charge intensive du

diabete. Selon certaines études I'incidence des rétinopathies séveres est passée de 47 % a
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24% aprés 25 ans d’évolution du diabéete sur des cohortes dont le diagnostic avait été fait de
1961 a 1965 puis de 1971 a 1975. La proportion de néphropathie a 25 ans d’évolution est
pour ces mémes cohortes passée de 30% a 13% (8) et la présence d’une rétinopathie dans les
5 premieres années apres le diagnostic du diabéte est passée de 16 % a 7% de 1990 a

2002 selon Cho et al (63).

4. Neuropathie diabétique

Notre étude montre un faible taux de neuropathie diabétique clinique périphérique (4
patients soit 3.2%) et végétative (1 patient) avec une premiére description aprés 15 ans
d’évolution de diabete. Cela est discordant avec les différentes études qui montrent des
complications apparaissant dans les premieres années d’évolution (63,83). Les taux varient de
14 % a 28% aprés 5 a 10 ans d’évolution de diabéte (26) et de 0 % a 64 % aprés 20 ans (84) en
fonction de leur équilibre glycémique. Les résultats de notre étude peuvent étre expliqué par
un sous diagnostic de la neuropathie. En effet, le diagnostic clinique de la neuropathie dans
ces études est standardisé (mesure seuil thermique et vibration malléole, comparé a un
groupe témoin) et complété par un ENMG. Dans notre étude rétrospective, le diagnostic est
subjectif, dans la majorité basé sur l'interrogatoire et le test au monofilament. De plus, nous
n’avons pas recherché les neuropathies infracliniques. Ainsi, une étude effectuée sur un suivi
de 10 ans montre que 46.8% des patients présentent une neuropathie diabétique sans signe
clinique (26). Du fait du faible nombre d’événements nous n’avons pas identifié les facteurs
de risque. Hajas et Ziegler décrivent un lien entre neuropathie diabétique, mauvais contréle
glycémique, durée du diabete et age de début tardif (26,84). L'étude DCCT/EDIC montre
qu’un traitement intensif permet d’améliorer le taux de neuropathie diabétique périphérique
et végétative de fagon significative (85) avec une diminution respective de 64% et 45% des
cas de neuropathie aprés traitement intensif. L'étude de Ziegler est en accord avec ces
résultats : un taux moyen d’Hbalc inférieur a 7% permet d’éviter le développement d’une

neuropathie diabétique clinique chez I'ensemble des patients (84) sur un suivi de 24 ans.
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5. Complications cardiovasculaires

Notre étude montre un faible nombre d’atteintes cardiovasculaires parmi nos patients. 4
patients présentent une maladie athéromateuse et un patient a nécessité une
revascularisation pour une sténose coronaire. Ce dernier patient présente par ailleurs une
insuffisance rénale terminale, une rétinopathie proliférante sévere diagnostiquée avant sa
revascularisation. Peu d’études effectuées sur des jeunes adultes diabétiques s’intéressent
aux complications cardiovasculaires. Le taux d’événements cardiovasculaires (accident
vasculaire cérébral, infarctus du myocarde, artériopathie oblitérante des membres inférieurs)
est faible et varie selon les études: L’étude Pittsburgh EDC retrouvait 3.5% a 8%
d’événements cardiovasculaires apres respectivement 20 et 25 ans d’évolution du diabéte (7)
et I'’étude EURODIAB de 9 a 10% selon le sexe apres un suivi moyen de 14.7 ans (86). Les
principaux facteurs de risque retrouvés dans les études sont I'age du patient, la durée du
diabéte, I'équilibre glycémique, I'HTA, la dyslipidémie et la microalbuminurie (86—88). L’étude
DCCT montre qu’a chaque 1% d’augmentation de I’'Hbalc, le risque d’évenement
cardiovasculaire augmente de 31%. Le sexe masculin n’est pas un facteur de risque

cardiovasculaire chez les DT1 contrairement a la population générale (28).

Nos faibles résultats sont en partie expliqués par la jeunesse de nos patients. De plus, peu
d’entre eux ont bénéficié d’'un examen cardiovasculaire complémentaire, les données sont

essentiellement cliniques.

6. Evolution Hbalc

Un taux élevé d’Hbalc est le facteur de risque de complications chroniques le plus décrit dans
la littérature sur le diabéte de type 1. Nous avons analysé les différents facteurs influencant

son évolution dans le temps.

Notre étude montre que I'dge a une influence significative sur I'équilibre glycémique. Ainsi,
I"équilibre glycémique est meilleur chez nos patients avant I'dge de 5 ans et apres 25 ans.
L"équilibre glycémique est le moins bon de 10 a 19 ans, pendant la puberté, en particulier de
15 a 19 ans. Plusieurs facteurs peuvent expliquer ce phénomeéne. D’une part, la puberté est

responsable d’une insulinorésistance physiologique (89,90), de concentrations élevées
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d’hormone de croissance et basses d’IgF1 (insulin growth factor 1) et de I'augmentation de
stéroides sexuels. D’autre part, les changements physiques et psychologiques de la puberté
sont associés a un besoin d'autonomie et d'indépendance avec un risque de mauvaise
adhérence thérapeutique (91,92). Les irrégularités dans les rythmes de vie (coucher et lever
tardifs, repas décalés) sont fréquentes, de méme que les troubles du comportement
alimentaire et I'adoption de comportements a risque. Notre moyenne d’Hbalc était de 8.5%
pendant la puberté. Ce résultat est supérieur aux cibles recommandées pour limiter les
complications a long terme (HbA1 < 7.5% pour les patients de moins de 18 ans) (93). Les études
retrouvent ce déséquilibre pendant la puberté avec des taux d’"Hbalc supérieurs a 8.5% dans
la majorité des cas (30,94). Dans I'étude DCCT, les adolescents qu’ils soient dans le groupe
traitement intensif ou conventionnel ont une HBA1c supérieure de 1% par rapport aux adultes

du méme groupe (39).

Le meilleur équilibre glycémique est retrouvé quand les patients sont agés de moins de 5 ans.
Cela peut étre expliqué par des contrbles glycémiques et une adaptation des doses plus
fréquents pendant cette période lié¢ a une meilleure implication des parents. Ziegler montre
que chez les patients de moins de 6 ans, le contréle par glycémie capillaire est en moyenne de
6 fois/jour. Il était significativement lié a I'’équilibre glycémique (pour un contrdle de plus par

jour, Ziegler constatait une baisse de 0.2% d’Hbalc (95))

Le passage en service pour adulte a lui aussi un impact significatif sur I'équilibre glycémique
dans notre étude en accord avec les différentes études (91,96). Le passage entre structure
pédiatrique et structure adulte est associé a une majoration de rupture de suivi, au moment
du passage lui-méme ou dans les premiéres années de suivi, source de complications
augmentées. Dans notre étude, le suivi était effectué au CHU de Montpellier, a I'ISP, ou dans
les différents hopitaux périphériques pour la plupart des enfants de notre étude (120 des 125
patients inclus étaient suivis régulierement dans un centre hospitalier aprés 5 ans d’évolution)
tandis qu’apres 15 ans d’évolution, 32 d’entre eux sont suivis de fagon trés aléatoire avec des
visites ponctuelles au CHU ou dans les hopitaux périphériques. Une transition bien menée est
essentielle pour la poursuite de la prise en charge. Elle doit étre anticipée, organisée, et
permettre un lien d’échange entre les équipes pédiatriques et adultes (97). Plusieurs

protocoles de transition ont d’ailleurs été mis en place ces derniéres années (98,99).
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Le tabac est un facteur prédictif de mauvais contréle glycémique en analyse multivariée en
accord avec plusieurs études (71,100-102). Dans notre étude, 32.5% de nos patients étaient
fumeurs ou ex fumeurs. Hofer S et al montre que sur une cohorte de 27 561 patients
diabétiques de moins de 20 ans, les fumeurs ont un niveau d'Hbalc plus élevé, un bilan
lipidique plus mauvais, une tension artérielle plus élevée que les non-fumeurs. Cette
association peut résulter de |'usage du tabac en tant que tel avec une majoration de
I'insulinorésistance (103) mais surtout d’'un comportement plus a risque chez les fumeurs avec

de plus mauvaises habitudes alimentaires et des contréles glycémiques moins fréquents (102).

Le premier enfant permet un meilleur équilibre glycémique, quel que soit le sexe dans notre
étude. La grossesse est considérée comme a risque chez les patientes diabétiques, I'obtention
d’un équilibre glycémique correct, basé sur une HbAlc inférieure a 6,6% en pré et péri
conceptionnel diminuerait le risque de complications feetales, obstétricales et néonatales
(104). Nous pouvons ainsi imaginer que les femmes diabétiques qui tendent a avoir un
équilibre optimal pendant leur grossesse grace a une prise en charge intensive de leur diabéte
poursuivent leurs efforts apres la naissance de leur enfant. Les études montrent une
amélioration significative de I’équilibre glycémique pendant la grossesse et dans les 6
premiers mois la suivant. Toutefois, cet équilibre se dégrade 1 an aprés la naissance de leur
enfant (105,106) avec des valeurs d’"Hbalc identiques aux valeurs pré conceptionnelles.

Chez les peres, 'amélioration de I'équilibre glycémique a aussi été retrouvée de maniére
significative aprées la naissance de leur premier enfant. A notre connaissance, cet impact n’a
pas été étudié dans d’autres études. On peut penser que les nouveaux péres souhaitent

améliorer leur santé et intensifient la prise en charge de leur diabéte.

7. Catégorie sociale, étude et diabete

Les études évaluant qualité de vie et catégories socioprofessionnelles sont peu nombreuses
et retrouvent des résultats plutot négatifs : En comparant 2 415 adultes danois agés de plus
de 18 ans vivant avec un DT1 a un groupe contréle de 48 511 adultes du méme age issus de la
population générale, Nielsen et al. ont constaté des niveaux plus bas de qualité de vie, une

plus grande fréquence du chdmage et des arréts maladie (16) chez les DT1. Ces résultats
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n’ont pas été retrouvés dans notre étude. 80.53% de nos patients ont un travail dont 25.8%
de catégorie A et 24.7% de catégorie B. 63% ont un dipléme au moins équivalent au BAC. Les
résultats concernant I'insertion de nos jeunes adultes diabétiques sont satisfaisants : les
chiffres sont équivalents a la population générale au niveau de I'intégration scolaire, du taux
de chdmage et de la catégorie professionnelle. lls sont supérieurs a une étude francaise
récente qui retrouve 50% de personnes inactives et 49% de patients avec un niveau supérieur

ou égal au bac (107).

Les études qui analysent le niveau socioéconomique retrouvent pour la plupart un lien entre
statut socioéconomique et complications. Lieévre et al montre que le risque de développer au
moins une complication chez des adultes diabétiques est significativement lié au statut
socioéconomique (49). Chatuverdi montre qu’un bas niveau d’étude est un facteur de risque
de survenue de macroalbuminurie et de rétinopathie proliférative (108). L’étude EDC et
Mulhauser et al montrent un lien significatif entre bas niveau socioéconomique et
complications séveres (insuffisance rénale terminale, maladie cardiovasculaire (109), cécité
(110)). Dans notre cohorte, le niveau d’étude a une relation significative avec I'apparition des
complications ophtalmologiques avec un risque diminué a partir d’'un niveau BAC + 2. Ce
résultat n’est pas retrouvé en analyse multivariée. Nous n’avons pas trouvé de majoration du
risque de survenue de complications rénales en fonction du nombre d’année d’étude. Nous
avons seulement étudié le niveau d’étude sans prendre en compte le salaire ou la catégorie

socioprofessionnelle ce qui peut expliquer nos résultats.

Le niveau d’étude a un impact significatif sur I'équilibre glycémique de facon indépendante
dans notre étude. Un niveau d’étude égal ou supérieur au BAC est un facteur de meilleur
équilibre glycémique. Le lien entre statut socioéconomique et mauvais controle glycémique
est décrit dans plusieurs études (111,112). L'étude EDC et Ismail et al montrent que I’'Hbalc
est inversement associée au niveau de revenu (109,113). La meilleure compréhension de la
maladie, de sa prise en charge et de ses complications dans ce groupe peut étre une

explication a ces résultats.
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8. Limites et forces de I'étude

Une des forces de I'étude est le suivi sur 15 ans de nos jeunes diabétiques avec une inclusion
dés le diagnostic du diabéte. De plus, les patients non suivis au CHU de Montpellier a I'age
adulte n’ont pas été exclus et nos diabétiques sont donc représentatifs de la population
générale.

Notre étude comporte plusieurs limites. C'est une étude rétrospective et transversale, les
informations ont été recueillies a partir de dossiers informatiques et papiers et par
interrogatoire ce qui peut étre source d’erreur sur les évenements et les données en
particulier pour les données liées a 'interrogatoire (complications chroniques non connues en
particulier pour celles asymptomatiques, données manguantes concernant la derniére
tension artérielle et le bilan lipidique). Le mode de suivi est trés variable d’un patient a 'autre,
cela peut étre une force, notre population étant similaire a la population générale mais
certains patients en rupture de suivi n"ont pas de controle récent de fond d’ceil, de bilan rénal
ou lipidique et méme d’Hbalc, ce qui peut fausser nos résultats. Le recrutement des patients
est une autre limite. L’absence de registre avant 2000 ne nous a pas permis d’inclure
I'ensemble des patients diabétiques diagnostiqués entre 1990 et 2000.

Le faible nombre d’événements du au faible échantillon de patients, le grand nombre de
perdus de vue sont des autres limites de I’étude, limitant sa puissance statistique. Les facteurs

d’association sont donc a prendre avec précaution.
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V. CONCLUSION

En conclusion, les facteurs de risque associés a la néphropathie ou la rétinopathie diabétique
sont différents. Tabac, HTA, dyslipidémie sont associés au développement de la néphropathie
diabétique chez nos patients tandis que le développement d’une rétinopathie diabétique est
essentiellement lié a I'équilibre glycémique. Les patients présentant I'une de ces deux
complications ont par ailleurs plus de risque de développer la deuxiéme.

La puberté, les patients fumeurs, le bas niveau d’étude sont associés a un plus mauvais
équilibre glycémique tandis que la naissance du premier enfant permet une amélioration
significative de cet équilibre.

Malgré ces limites, notre étude montre une amélioration de la survenue des complications a
long terme par rapport a des études plus anciennes avec moins de 40% de complications
apres 15 ans de suivi dont 13% de complications rénales et 31% de complications
ophtalmologiques. L’évolution des traitements depuis ces derniéres décennies avec la mise
en place de pompe a insuline ou d’un traitement selon un schéma basal bolus peuvent en

étre la cause. Des études supplémentaires semblent nécessaires pour étudier cette relation.
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VII. ANNEXES

Annexe 1 : questionnaire patient

Questionnaire Patient:

A propos de ces questions : ce questionnaire concerne une étude effectuée dans le cadre d’une thése

de Docteur en médecine. Aucune information ne sera utilisée dans une forme qui pourrait vous
identifier.

1. Quelle est votre date de naissance : | || Il 11 L1111 11|

- Quelle est votre taille : | [, __|__|Im

- Quel est votre poids : | | | | kg
Pouvez-vous répondre aux questions suivantes :

Concernant votre DIABETE

2. Quelle est la date de début de diabéte (enannée) ?: | __ |[|__[I__|l___|

3. Quel est votre traitement actuel ? :

e Pompe ainsuline Oui Non
e Basal / Bolus Oui Non
e Insuline matin et soir uniqguement : Oui Non

Depuis quand avez-vous ce traitement ?

Y’a-t-il eu des changements notables depuis ces derniéres années ?

4. Quel est votre mode de suivi: (a : médecin traitant, b : Centre hospitalier
Universitaire Nimes ou Montpellier ou autre, c : Centre Hospitalier périphérique, d :
endocrinologue libéral ou clinique privé, e : pas de suivi) ? :

Réponses :
Depuis combien de temps avez-vous ce mode de suivi ?

Avez-vous eu une période sans suivi régulier, si oui, quand et pendant combien de temps ?
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5. Quelle est votre derniére Hémoglobine glyquée (merci de renseigner I'année)?
HBAlc : % Année de réalisation: |___||___||___|l___|

Connaissez vous la moyenne de vos Hbalc de ces 5 derniéres années ?

Avez-vous eu une période de déséquilibre, si oui quand et quelles étaient les valeurs de
vos Hbalc ?

6. Avez-vous des complications de votre diabéte : (a : oui, b : non) ?

Réponse :

Si oui, pouvez-vous précisez lesquelles et 'année de découverte (merci d’entourer les
complications et de préciser 'atteinte en vous servant des exemples si vous les connaissez)

a. complications cardiovasculaires : (exemple : infarctus du myocarde, AVC, athérome,
angine de poitrine) :

b. complications rénales (exemple : microalbuminurie, insuffisance rénale, dialyse) :

c. complications neurologiques : (exemple : troubles sensitifs des extrémités,
gastroparésie) :

d. complications ophtalmologiques : (exemple : rétinopathie diabétique sévere,
modérée, précisez si vous avez déja recu du laser pour vos yeux) :

e. autres (exemple : amputation, mal perforant plantaire) :

7. Avez-vous de I’hypertension artérielle et/ou un traitement pour I'hypertension : (a:
oui, b : non), si oui depuis combien de temps ?
Réponse :

8. Avez-vous trop de cholestérol ou triglycérides dans le sang (a : oui, b : non), si oui
depuis combien de temps ?
Réponse :

9. Fumez-vous actuellement de facon réguliere (plus de une cigarette par jour) ou avez-
vous fumé dans les 5 derniéres années ? (a : oui, b : non) :

Réponse :

10. Avez-vous une autre maladie chronique ? (a : oui, b : non) :
Réponse Si oui, laquelle
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QUESTIONS GENERALES :

11. Quel est votre statut marital : (a : célibataire, b : marié(e), pacsé(e) ou vivant en
couple, c : divorcé(e) ou séparé(e), d : veuf(ve)) :
Réponse :

12. Avez-vous des enfants(a : oui, b : non) :

Réponse :

Si la réponse a la question précédente est oui, merci de renseigner le nombre et la
date du premier enfant

La conception a-t-elle été difficile pour vos enfant (a : oui, b : non) :
Réponse :

13. Quelle est votre activité professionnelle : (a : actif, b : en recherche d’emploi, c :
étudiant, d : au chdmage, e : en invalidité ou arrét de travail pour maladie ou
accident, e : congé parental ou au foyer) :

Réponse :

14. Quel est votre niveau d’étude : (a : jamais scolarisé, b : collége, BEPC, c : CAP ou BEP,

d : lycée général ou technique, BAC, e : BAC+ 2, f: BAC+5):

Réponse :

15. Quelle est votre profession actuelle ou la derniére profession que vous avez exercé?:

Réponse :

Le questionnaire est terminé, nous vous remercions d’avoir répondu a ces
questions
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Annexe 2 : déclaration au CLER
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Annexe 3 : lettre de non opposition

Notice d’informations pour les patients

Titre de I’étude : Devenir a long terme des patients diabétiques de type |, diagnostiqués avant I'age de
15 ans : étude mono-centrique de patients traités initialement au CHU de Montpellier avec un suivi de
leur maladie de plus de 15 ans.

Médecin coordonnateur : Pr Denis MORIN (CHU de Montpellier)
Madame, Monsieur,

Vous avez été suivis dans le service de pédiatrie du CHRU de Montpellier pour le diabéte insulino-
dépendant que vous présentez et cette pathologie évolue chez vous depuis plus de 15ans.

Afin de mieux connaitre I'évolution a long terme des patients diabétiques qui ont été suivis
initialement en pédiatrie, nous vous proposons de participer a une étude. Votre participation est
volontaire et vous avez tout a fait le droit de refuser sans que cela ne change en rien votre prise en
charge.

Le promoteur de cette étude est le CHU de Montpellier — 365 Avenue Gaston Giraud — 34295
Montpellier cedex

Objectifs de I’étude

Notre objectif principal est de préciser I'évolution des patients diabétiques traités depuis leur enfance
ou leur adolescence afin de voir si des complications du diabéte sont survenues et de tenter de
mesurer le retentissement que cette maladie a pu avoir sur votre vie quotidienne.

Il s’agit d’'une étude observationnelle, c’est-a-dire qu’elle ne modifiera en rien votre prise en charge
actuelle.

Cette étude est réalisée par des médecins pédiatres du CHRU de Montpellier (Service du Pr MORIN).
Elle consiste a recueillir la liste des patients diabétiques, dont le diagnostic a été fait avant ou a I'age
de 15 ans et qui ont été suivis ensuite pendant plus de 15 ans, en pédiatrie initialement puis en service
de diabétologie pour adultes ou par un diabétologue.

Sivous en étes d’accord, nous allons recueillir différentes informations a partir de votre dossier médical
dans une banque de données informatisées. Ces informations seront anonymes, c’est-a-dire que vos
Noms et Prénoms n’apparaitrons pas. Les informations que nous allons recueillir sont les suivantes :

e Date de naissance

e Age au diagnostic

e Mode de révélation : acidocétose sévere ou non
e Traitements regus

e Traitements initial

e Changements de protocoles avec dates

o Nombre d’années de diabéte

e Troubles du comportement alimentaire

o [IMC
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e Pathologie(s) associée(s)

e HbAlc: moyenne de chaque année de suivi
e Age de transition vers service adulte

e Complications éventuelles

Rénal : type, sévérité, traitement
OPH : type, sévérité
Cardiovasculaire : type, sévérité
Neuropathies

O O O O

Profil lipidique

Les personnes qui auront acces a ces informations sont : Anne DROUHIN, interne de Pédiatrie, Le Pr
Denis MORIN, pédiatre ainsi que le Dr Thibaut Mura du service d’informatique médicale du CHU de
Montpellier.

A l'issu de cette premiére partie de I'étude, nous avons pris contact avec vous afin de recueillir les
derniéeres informations concernant votre situation actuelle : traitement que vous recevez, mode de
suivi médical, situation familiale et professionnelle.

Ces données, comme vous le comprendrez, sont importantes pour nous : aprés analyse du plus grand
nombre de patients concernés, nous pourrons voir quels sont les patients les plus exposés a subir des
complications a long terme. Nous espérons pouvoir déceler quel type de traitement par insuline peut
permettre de limiter la survenue de ces complications.

Ceci, nous I'espérons, nous permettra de mieux prendre en charge ces patients a risque dans 'avenir.
A l'issue de cette étude vous pourrez, si vous le souhaitez, étre informé des résultats de celle-ci.

Si vous ne vous opposez pas a cette étude, des données inscrites dans votre dossier médical seront
recueillies dans le cadre de cette recherche. Le recueil se fera par un personnel de santé tenu au secret
professionnel et sous la responsabilité du médecin coordonnateur de I’étude. Dans le cadre de cette
étude, un traitement automatisé et anonyme de vos données personnelles va étre mis en place afin
d’en permettre une analyse précise. Vos données seront identifiées par un numéro de code.

Aucune donnée ne permettra votre identification dans les rapports ou publications scientifiques issues
de cette étude.

Conformément a la loi Informatique et Libertés du 6 Janvier 1978 modifiée en 2004, vous bénéficiez
d’un droit d’accés (art.39) et de rectification (art.40) aux informations qui vous concernent, que vous
pouvez exercer en vous adressant (par courrier, mail, ...) a : Pr Denis MORIN — Néphrologie Pédiatrique
— Hépital Arnaud de Villeneuve — CHU Montpellier — 34295 — Montpellier cedex 5 — (d-morin@chu-
montpellier.fr) — 04 67 33 64 28

Vous pouvez également, pour des motifs légitimes, vous opposer (art. 38) au traitement des données
qui vous concernent sans que cela ne modifie en rien votre prise en charge.
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SERMENT

» En présence des Maitres de cette école, de mes chers condisciples et
devant Ceffigie d Hippocrate, je promets et je jure, au nom de ["Etre
supréme, d étre fidele aux lois de [honneur et de la probité dans
[exercice de la médecine.

» Je donnerai mes soins gratuits a [indigent et n’exigerai jamais un
salaire au-dessus de mon travail.

» Admis (e) dans intérieur des maisons, mes yeux ne verront pas ce qui
s’y passe, ma langue taira les secrets qui me seront confiés, et mon état
ne servira pas a corrompre les meeurs, ni a_favoriser le crime.

> Respectueux (se) et reconnaissant (e) envers mes Maitres, je rendrai a
leurs enfants [instruction que j'ai recue de leurs peres.

» Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidele a mes
promesses. Que je sois couvert (e) d opprobre et méprisé (e) de mes
conffreres sij'y manque.
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RESUME

Introduction : L'incidence du diabéte de type 1 (DT1) est en constante augmentation avec une
morbi-mortalité augmentée par rapport a la population générale. L'objectif de notre étude
était de connaitre le devenir a long terme (> 15 ans) d’une cohorte de patients DT1
diagnostiqués avant I’age de 16 ans.

Matériels et Méthodes : Nous avons réalisé une étude observationnelle et rétrospective sur
dossier et questionnaire a partir d’'une cohorte de patients diagnostiqués avec un DT1 entre
1990 et 2002. Nous avons étudié 'incidence des complications chroniques (rénales,
ophtalmologiques, cardiovasculaire et neurologiques) et nous avons collecté les
caractéristiques cliniques, métaboliques et sociales pouvant influencer la survenue des
complications rénales et ophtalmologiques chez ces patients. Les facteurs associés a
I"équilibre glycémique ont aussi été étudiés.

Résultats : 125 patients ont été suivis (58 filles et 67 gargons). 46 ont présenté au moins une
complication (36.8%). 12.8 % ont présenté une néphropathie diabétique (ND). La
dyslipidémie, I'hypertension artérielle, la présence d’une rétinopathie diabétique (RD) et le
tabac étaient associés a sa survenue. 31.2% ont présenté une RD. Le nombre d’année avec
une Hbalc > 8% et la présence d’'une ND étaient associés a cette complication tandis que le
niveau d’étude était un facteur protecteur. L'équilibre glycémique était influencé par I'age
des patients, le transfert en endocrinologie adulte, le tabac et la naissance du premier enfant.

Conclusion : Les facteurs de risque different en ce qui concernent la RD et la ND. Le plus faible
taux de complications retrouvé dans notre étude par comparaison avec les données
antérieures peut étre en partie expliqué par I'amélioration des traitements ces dernieres
années.

Mots clefs : Diabete de type 1, complications microvasculaires, Hbalc, caractéristiques
sociales, suivi.
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