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RESUME

Les facteurs influengant la prise de poids dans la cohorte DiaBEA d’enfants atteints de
diabéte type 1.

Objectif. Le surpoids et 'obésité ont été décrits comme des facteurs pouvant influencer
le mauvais équilibre du diabéte de type 1 chez I'enfant. Le but de notre étude est
d’étudier la relation qu’il peut exister entre surpoids, exces de prise de poids et équilibre
du diabéte. Nous nous attacherons également a déterminer quels facteurs ont pu étre
déterminants dans la constitution d’'un excés de prise de poids au cours de I'évolution
du diabéte de type 1 chez I'enfant.

Matériel et méthode. Etude rétrospective observationnelle monocentrique sur la
cohorte DiaBEA de 126 enfants atteints de diabéte de type 1 et suivis au CHU de
Bordeaux sur une durée de 5 ans. Les critéres analysés sont des données recueillis
annuellement : cliniques (age, sexe, statut pubertaire, masse corporelle), biologiques
(HbA1c), modalités de traitement (mode d’injection, posologie d’insuline), et le statut
socio-économique analysé au moyen du score EPICES.

Résultats. Nous n’avons retrouvé dans notre cohorte aucune relation statistique
significative entre I'exceés de poids et I'équilibre glycémique. Les facteurs ayant pu
favoriser un excés de prise de poids au cours du suivi des enfants de notre cohorte
étaient : le mode d’injection par pompe et le démarrage de la puberté au cours du suivi.
Conclusion. Nous préconisons d’étre attentifs aux enfants diabétiques de type 1 traités
par pompe qui semblent plus a risque de présenter un excés de poids, en particulier au
moment de I'acquisition de la puberté. Nous n’avons pas retrouvé, dans notre cohorte,
d’association significative entre surpoids et équilibre glycémique chez les enfants

atteints de diabéte de type 1 au cours du suivi.



ABSTRACT

Objective: Increased weight gain has been reported as a factor that could lead to
greater HbA1c for children that suffer Type 1 Diabetes, thus higher risk of long-term
complications. Paediatric studies are complicated by age and gender-dependency of
BMI, and also by an increasing obesity amongst the general paediatric population. The
aim of this study was to evaluate retrospectively the influence of weight gain on the
diabetes control in a cohort of children followed in the CHU of Bordeaux, and to assess
which factors could lead to overweight through the course of Type 1 Diabetes.

Design: Data was recorded within the DiaBEA database, a standardised and
computer-based documentation follow-up of 126 children affected by Type 1 Diabetes,
in the CHU of Bordeaux, over the course of 5 years. Anthropometric data, and HbA1C
were recorded during the follow up. Association between weight gain, BMI and HbA1c
were assessed.

Results: Participants had a weight gain and BMIz- gain during the 5 years follow-up,
and overall greater BMI-z 5 years after the diabetes diagnostic and intensive care. After
stratification by BMI-z gain or by BMI-z, no difference was found over the HbA1c.We
found a relation between excessive weight gain and puberty status, and between weight
gain and treatment by insulin pump.

Conclusions: Although there is evidence amongst the recent literature of a link
between obesity and greater HbA1c, our study did not show any difference. Our study
found out that overweight children were more often treated with pump administration,
and that starting puberty was associated with a greater weight gain through the course
of Diabetes. We suggest not to overlook the risk of excessive weight gain and increased
BMI in children affected with diabetes, and that a larger cohort of french diabetic

children should be scanned.



INTRODUCTION

Diagnostic et classification du diabéte de type 1

Le diabéte sucré constitue un groupe de maladies métaboliques caractérisées par une

hyperglycémie chronique, résultant d’'un défaut de sécrétion d’insuline, ou de I'action de
I'insuline, ou de ces deux anomalies associées. L’hyperglycémie chronique est
associée, a terme, a des complications organiques spécifiques touchant

particulierement les yeux, les reins, les nerfs, le coeur et les vaisseaux.
Le diagnostic de diabéte sucré peut étre établi de trois maniéres différentes (1):

e Le plus souvent chez I'enfant, le DT1 est diagnostiqué sur I'association d’une
glycémie >2g/L (11,1 mmol/L) et de symptdomes cliniques évocateurs,
d’apparition rapidement progressive, de quelques jours a quelques semaines:
syndrome cardinal comprenant polyurie, polydypsie, asthénie et amaigrissement.
La forme clinique la plus sévere a la découverte étant I'acido-cétose diabétique,
souvent responsable de somnolence marquée voire de coma, et définie par un
pH<7.30 et/ou bicarbonates <15 mmol/L.

e Glycémie a jeun >1.26g/L (7 mmol/L) a deux reprises.

e Glycémie >2g/L (11,1 mmol/L) 2 heures aprés une HGPO par 759 de glucose.

L’ADA et 'TOMS proposent une classification étiologique du diabéte en diabéte de type 1
(anciennement également dénommé diabeéte insulino-dépendant), diabéte de type 2
(anciennement diabéte non insulino-dépendant) et autres types de diabétes d’étiologies

spécifiques. (Annexe 1)

Le DT1 correspond a la destruction des cellules béta des ilots de Langerhans,
aboutissant habituellement a une carence absolue en insuline. Il est divisé en 2

sous-types, et le cas tres particulier du diabéte néonatal :
e Le DT1 auto-immun

La destruction des cellules pancréatiques par un processus auto-immun est authentifiée
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par la présence d'anticorps anti cellules d’ilots, anti-insuline, anti-GAD, anti-tyrosine
phosphatase 1A-2 et IA 2b. Cette forme est fortement associée aux génes DQA et DQB
du systeme HLA et influencée par les genes DRB. Lexistence de facteurs
environnementaux est suggérée par le fait que seulement 50% des paires de vrais

jumeaux sont concordants pour le DT1.

Ici, la destruction des cellules peut étre rapide (enfants et adolescents) ou plus lente
(adultes). D’autres affections auto-immunes peuvent étre associées (maladie de
Basedow, thyroidite de Hashimoto, maladie d’Addison, vitiligo, maladie de Biermer).
Survenant généralement chez le sujet jeune (enfants, adolescents), le diabéte de type

auto-immun peut apparaitre a tous les ages, y compris aprés 70 ans.
e Le DT1 idiopathique

Il correspond a une minorité de sujets. Certains présentent une insulinopénie
permanente avec céto-acidose d’origine inconnue. Cette forme a forte composante
héréditaire est plus fréquente chez les sujets d’origine africaine ou asiatique. Chez les
Africains, une forme voisine se caractérise par une céto-acidose révélatrice aprés

laquelle I'insulinothérapie n’est pas indispensable. (2)
e Le diabéte néonatal

Il s’agit d’'un diabéte sucré tres particulier, apparu de fagon aigué au cours de la
premiere année de vie (et méme plus volontiers pendant les 6 premiers mois). Cette
forme trés rare doit étre traitée lors de sa révélation par l'insuline. Elle peut présenter un
caractere permanent ou transitoire mais avec réapparition plusieurs années plus tard.
L'absence de marqueurs d’auto-immunité doit faire rechercher une mutation des
protéines SUR1 ou Kir6.2, constitutives du canal potassique ATP-dépendant de la
cellule béta. Ces diabétes néonatals non auto-immuns peuvent étre traités par les
sulfamides, permettant un sevrage complet ou partiel de l'insulinothérapie. Il existe
aussi des formes liées a une anomalie homozygote du gene de la glucokinase ou a une

mutation du géne de l'insuline.
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Classification étiologique
des diabétes sucrés

I. Diabete de type 1
(destruction des cellules B, conduisant habituellement
a une carence en insuline absolue)

A. D'origine immunologique
B. Idiopathique

Il. Diabete de type 2

(spectre variable, d'une résistance a |'action de l'insu-
line prédominante avec déficit insulinosécrétoire rela-
tif a un déficit insulinosécrétoire prédominant avec ré-
sistance a |'action de I'insuline)

lll. Autres types de diabete specifiques

A. Défauts génétiques de la fonction des cellules B

1. Chromosome 12, HNF-1a
(anciennement MODY 3)

2. Chromosome 7, glucokinase
(anciennement MODY 2)

3. Chromosome 20, HNF-4a
(anciennement MODY 1)

4. Mutation de I'’ADN mitochondrial

5. Autres

B. Defaut genetiques de I'action de l'insuline
1. Insulinoresistance de type A
2. Lépréchaunisme
3. Syndrome de Rabson-Mendenhall
4, Diabete lipoatrophigque

E. Diabetes induits par des médicaments ou des toxiques
1. Vacor (raticide)

Pentamidine

Acide nicotinique

Glucocorticoides

Hormones thyroidiennes

Diazoxide

Agonistes B-adrénergigues

Diurétiques thiazidiques

. Diphenylhydantoine

10. Interféron-a

11. Autres

F. Infections
1. Rubéole congénitale
2. Cytomégalovirus
3. Autres

G. Formes rares de diabétes liés a une pathologie du sys-
téme immunitaire
1.« Stiff-man » syndrome
(syndrome de I'n homme raide »)
2. Anticorps dirigés contre le récepteur de |'insu-
line
3. Autres
H. Autres syndromes génétigques s'accompagnant par-
fois d'un diabéte
1. Syndrome de Down

Lo NIm AN

5. Autres (trisomie du chromosome 21)
C. Diabétes pancréatiques 2. Syndrome de Klinefelter
;- ?fanucr?:ggfr?ef ancréatectomie e
3. Cancer du parﬂ:réas 4. Svnd_rome dP Wn!fram
4. Mucoviscidose 5. Ataxie de Friedreich
5. Hémochromatose 6. Chorée de Huntington
6. Pancréatite fibrocalculeuse 1. Syndrome de Lawrence-Moon-Bied|-Bardet
7. AutresD. Endocrinopathies 8. Dystrophie myotonigue (Steinert)
1. Acromeégalie _ 9. Porphyries
%— g‘iﬂfﬂm&iﬁcmh'm 10. Syndrome de Prader-Willi-Labhart
4. Phéoc romocytome 1 1. _Amres )
5. Hyperthyroidie IV. Diabéte gestationnel
6. Somatostatinome .
7. Hyperaldostéronisme primaire Modifice d’aprés ref (1).
8. Autres

Annexe 1. Diagnostic et classification du diabéte sucré.
P. Drouin, J.F. Blickle, B. Charbonnel, E. Eschwege, P.J. Guillausseau, P.F. Plouin, J.M. Daninos, N.
Balarac, J.P. Sauvanet. © 1999 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.

12



Epidémiologie du DT1

Selon 'INSERM, le diabete de type 1 représente environ 10% des cas de diabéetes en

France et dans le monde.

Une étude de 2017 (3) a permis d’estimer que sur la période 2013 - 2015, 6 424
enfants, entre 6 mois et 14 ans, ont déclaré un DT1 en France. Le taux d’incidence
dans cette population est de 18 pour 100 000 habitants avec des disparités régionales
(Annexe 2).

Les données épidémiologiques nationales, mais également internationales, mettent en
évidence une augmentation d’incidence de plus de 4% par an au cours des 15
dernieres années: en France, lincidence annuelle du diabéte est passée de 7,4/100
000 en 1988 (4) a 18 pour 100 000 enfants de moins de 20 ans en 2013-2015
confirmant une augmentation forte et continue depuis 20 ans. Ceci correspond a plus
de 3000 nouveaux patients diabétiques agés de moins de 20 ans par an, (+ 6 424
enfants de 2008 a 2013, +2 130 enfants en 2014 et 2286 enfants en 2015) (5). La
prévalence du diabéte dans la population frangaise de moins de 15 ans est donc
passée de 0.95 pour 1000 a 1,24-1,55 pour 1000 entre 1998 et 2013, soit entre 21 et
26 000 enfants et adolescents de moins de 15 ans en 2017. Le deuxiéme fait
épidémiologique important est un rajeunissement de la population concernée avec 26%
d’enfants 4gés de moins de 5 ans lors de la découverte du diabete (5). Des études
basées sur des registres avec des sources de validation ont été réalisées dans 17
pays: 29 311 nouveaux cas de moins de 15 ans ont été décrits de 1989 a 2003, avec
prévision de doublement des cas agés de moins de 5 ans de 2005 a 2020 et
d’augmentation de 70% des cas prévalents de moins de 15 ans (6). En Europe,
I'accroissement de l'incidence annuelle est deux fois plus élevé chez les jeunes enfants
agés de moins de 5 ans (6) dont le diabete est plus difficile a équilibrer et requiert des

compétences soignantes spécifiques.
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Figure 2

Taux d’incidence du diabéte de type 1 par sexe
et classe d’age. France, 2013-2015

25

Tableau 1

Nombre d'enfants nouvellement diagnostiqués diabétiques
de type 1 en France sur la période 2013-2015, par classe d'ige

Gmois-dans | 748 (22%) 668 (22%) | 1416 (22%)

Taux d’incidence, pour 100 000 personnes-années

5-0 ans 1168 (34%) | 1124 (37%) | 2202 (36%)
10-14 ans 1405 (44%) | 1221 (41%) | 2716 (42%) 0
Total 3411 (100%) | 3013 (100%) | 6424 (100%) Gargons Fills
Il 6mois-dans [ 59ans [ 10-14ans
Figure 3

Taux d'incidence du diabéte de type 1 en France (hors Mayotte) chez les enfants, par région, 2013-2015

Guadeloupe 12,2

-

N

Martinique 17,8

Guyane 3,6

L 4

La Réunion 14,2

[

| Incidence nationale : 18,0 pour 100 000 personnes-années |

Taux d'incidence pour 100 000 personnes-années
= [359-12.2) J [122-142) 3 [14.2-17.1) = [17,1-186) B [18,6-19,7) . [19,7-21,7)
Méthode de discrétisation : seuils naturels (Jenks).

Annexe 2. Epidémiologie du DT1 en France sur la période 2013 -2015.

Tableau 1, figure 2 et figure 3 issus du Bulletin Epidémiologique Hebdomadaire (3)
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Description de la prise en charge actuelle des

enfants diabétiques

Le traitement du DT1 repose sur 'administration d’insuline, une alimentation équilibrée,

et la pratique d'une activité physique réguliere. Son objectif est de maintenir la glycémie
dans les valeurs normales, de prévenir les complications et de maintenir un poids
raisonnable. Son efficacité est mesurée en suivant régulierement le pourcentage
d'hémoglobine glyquée dans le sang. Un soutien psychologique est prescrit lorsque le
besoin s'en fait sentir. L'éducation thérapeutique du patient et de son entourage est une
étape importante et indispensable a I'observance et au bon contréle du diabéte, et

justifie 'hospitalisation systématique a la découverte du DT1.

Insulinothérapie

Du fait de son mécanisme physiopathologique et de son mode de découverte, le DT1
est diagnostiqué lorsque la destruction, irréversible, des cellules béta des ilots de

Langerhans productrices d’insuline, atteint plus de 80%.

La transplantation pancréatique reste a ce jour le seul traitement ayant permis un arrét
complet d’administration d’'insuline chez les patients DT1 (7), mais nécessite le recours
a des traitements immunosuppresseurs au long cours, inacceptable en population
pédiatrique. Ainsi, malgré des études prometteuses de thérapie cellulaire effectuées
chez la souris, que ce soit via l'utilisation de cellules souches pluripotentes (8, 9, 10, 11,
12, 13, 14, 15, 16, 17, 18), ou via des progéniteurs facultatifs pancréatiques (19, 20, 21,

22, 23), la supplémentation des patients DT1 en insuline reste indispensable.
Il s’agit donc d’un traitement palliatif, a vie.

Il existe deux types d’insuline: I'insuline recombinante humaine, strictement identique a
l'insuline humaine, et les analogues insuliniques.

Les analogues de linsuline sont structurellement modifiés pour obtenir des propriétés
pharmacodynamiques intéressantes. Les analogues rapides sont obtenus en modifiant

la partie de la molécule participant a la formation des hexameéres d’insuline. Les
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analogues lents sont obtenus soit en modifiant le point isoélectrique de la molécule
(Lantus®, insuline parfaitement soluble a pH acide et précipitant au pH physiologique
pour former un dépdt sous-cutané a libération lente), soit en formant un analogue acylé
(adjonction d’un acide gras a courte chaine), susceptible d’étre adsorbé par I'albumine
et ralenti dans sa solubilisation (Levemir®). Les analogues rapides ont 'avantage d’étre
rapidement actifs au moment de la prise alimentaire et de ne pas persister pendant la
phase interprandiale. lls seront injectés juste avant de passer a table. Les analogues
lents ont une action prolongée, sans pic d’activité, et relativement reproductible d’'un
jour a lautre. lls seront administrés en 1 ou 2 injections a heure fixe. Ces analogues

sont toujours concentrés a 100 U/mL.
Il existe donc une gamme de produits qui différent par leur durée d’action :
— les analogues rapides (3 a 5 heures : Humalog®, Novorapid®, Apidra®) ;

— les insulines humaines rapides (4 a 8 heures : Actrapid®, Umuline rapide®ou

Insuman® ) qui couvrent les besoins prandiaux ;

— les insulines humaines ralenties par la protamine, d’action intermédiaire (9 a 16
heures : NPH, pour Neutral Protamine Hagedorn), ou par un excés de zinc, d’action

prolongée (environ 24 heures : Ultraltard®) ;

— et les analogues lents (20 a 24 heures : Lantus®, 12 a 24 heures : Levemir®),

qui couvrent les besoins basaux.

Il existe aussi des mélanges préconditionnés d’analogues rapides et d’analogues
ralentis par la protamine (Humalog Mix®25 ou 50, Novomix®30, 50 et 70), dont le
numeéro correspond a la proportion d'analogues rapides présents dans le mélange. Ces

mélanges ne sont que trés rarement utilisés en pédiatrie.
Les vecteurs sont de deux types :
— les stylos a insuline réutilisables ou jetables pour toutes les insulines solubles

— les pompes portables pour 'administration continue, modulée et sous-cutanée
d’insuline humaine, ou mieux d’analogue rapide. Plus efficace, plus flexible mais plus

contraignante et plus chére que le traitement basal — bolus par injections multiples,
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I'administration par pompe permet de se rapprocher au mieux de la physiologie.

Les doses utilisées, en général moins de 1 U/kg de poids, sont basées sur une
auto-adaptation en fonction des glycémies (rétrospective tinstantanée), de I'activité

physique et de I'alimentation prévues.

Le type de schéma d’administration de l'insuline est choisi en fonction de I'acceptation,
'autonomisation du patient et des objectifs thérapeutiques. Toutefois, le schéma le plus
utilisé en pédiatrie, et le seul utilisé dans notre cohorte, est un schéma basal-bolus en 4
ou 5 injections, ou par pompe. Une méthode personnalisée, dite « insulinothérapie
fonctionnelle », vise a éduquer le patient diabétique pour qu’il puisse adapter son
insulinothérapie a son mode de vie. Elle est fondée sur une étude analytique des

raisonnements d’adaptation des doses, distinguant :
— l'insuline pour vivre (basale) ;

— linsuline pour manger (schématiquement fondée sur un ratio d’unités d’'insuline

par unité alimentaire de 10 g de glucides) ;

— linsuline pour traiter ('adaptation de l'insuline rapide pour corriger une hypo ou

une hyperglycémie) ;
— l'insuline pour 'activité physique et autres situations de vie.

Cette méthode vise a conférer plus d’autonomie et a libérer le patient de certaines

contraintes qui retentissent défavorablement sur la qualité de vie.
Dietétique
L’alimentation doit étre variée et sans interdits: adaptation de la dose d'insuline rapide a

la quantité de glucides qui devrait étre mangée. Néanmoins, nous pouvons retenir

quelques principes généraux:

- Les apports glucidiques constituent la part la plus importante de
I'alimentation (50-55%), en limitant les sucres rapides

- Les apports lipidiques représentent environ 35%

- Les fibres alimentaires jouent un réle important dans la biodisponibilité

métabolique des glucides, notamment I'étalement de leur absorption.
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L'exercice physique (plutdt en aérobiose) est a recommander, en prenant en compte le
risque d'hypoglycémie parfois différée de plusieurs heures pour les doses d'insuline et

les prises alimentaires.

Objectifs glycémiques

Les objectifs du traitement du diabéte de type 1 sont un compromis entre le fait
d'assurer la vie la plus libre possible et la prévention des complications aigués ou
chroniques de la maladie. Un grand essai clinique nord-américain, I'essai DCCT/EDIC,
est a l'origine des recommandations thérapeutiques actuelles. (24,25) On remarquera
toutefois que I'étude DCCT remonte aux années 1980-1990 et que les insulines

utilisées étaient constituées exclusivement d'insuline humaine.

Une insulinothérapie intensifiée réduit 'hnémoglobine glyquée, retarde et réduit la gravité
des complications micro- et macroangiopathiques. Il existe une certaine mémoire du
déséquilibre métabolique qui retentit sur I'histoire naturelle des complications, méme
aprés I'amélioration du contrdéle glycémique, ce qui oblige a avoir des exigences de bon
contrle dés le début de la maladie. Toutefois, 'insulinothérapie intensifiée augmente le

risque d'hypoglycémie sévére.

L’hémoglobine glyquée (HbA1c) est un marqueur biologique sanguin fiable et
reproductible Malgré sa pertinence dans I'évaluation du bon équilibre glycémique, la
valeur de I'HbA1c représente le reflet de la glycémie sur les 3 derniers mois. Elle est en
conséquence une cote mal taillée entre les deux risques inhérents a la prise en charge
du DT1: hypoglycémies séveres et/ou répétées, et hyperglycémie chronique. Les
analogues de l'insuline de durée d'action courte ou longue ont le mérite de diminuer
significativement le risque d'hypoglycémies séveres chez les patients avec diabéte de
type 1, méme s'ils ne l'annulent pas complétement. Cela conduit a des exigences
actuelles renforcées en termes d'objectif d'HbA1c : selon I'International Society for
Pediatric and Adolescent Diabetes (ISPAD), I'objectif recommandé est d’obtenir une
HbA1c de moins de 7% quel que soit I'age (26). Ce seuil peut étre élevé a 7,5% en cas
notamment d’hypoglycémies sévéres répétées, ou d’inaptitude a repérer les symptomes

d’hypoglycémie par I'enfant ou sa famille.
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Les objectifs glycémiques idéaux sont rappelés en Annexe 3.

Tableau 22.5. Objectifs glycémiques idéaux chez les diabétiques de type 1 non agés (+++)

Le matin & jeun 0,9-1,20 g/l

Avant les repas 0,8-1,2 g/l

2 heures apres les repas 1,2-1,8 ¢/l

Au coucher 1,2 g/l

A 3 h du matin >0,8 g/l

HbA1c 7-1,5%
Hypoglycémies modérées Rares

Hypoglycémies « sévéres » 0

Nombre d'autocontréles 4—6 par jour

Nombre d'injections 3-5 par jour ou pompe

ANNEXE 3. Objectifs glycémiques idéaux chez les personnes diabétiques de type
1. ©College des Enseignants d’Endocrinologie, Diabéte et Maladies Métaboliques. Mise & jour 12/2017.

Obésité et surpoids
Définition

Selon 'OMS, le surpoids et I'obésité se définissent comme une accumulation anormale
ou excessive de graisse corporelle pouvant nuire a la santé. Le Body Mass Index (BMI)

évalue I'adiposité et reflete bien la corpulence.
BMI = Poids (en kg) /Taille? (en m?)

Chez l'adulte, les seuils de I'obésité ont été définis a partir d’études de morbimortalité.
Un BMI compris entre 25 et 29,9 kg/m2 définit la surcharge pondérale, tandis que
I'obésité est définie par un BMI supérieur ou égal a 30 kg/m2, seuil appelé IOTF-30 par
I'International Obesity Task Force (IOTF). Chez I'enfant, on utilise également le BMI
pour évaluer la corpulence. En effet, le BMI est significativement associé a la masse
grasse. Il est toutefois difficile de mesurer le surpoids et 'obésité dans la population de

5 a 14 ans car il n’existe pas de définition universelle de I'obésité de I'enfant.
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Sur les courbes de corpulence (Annexe 4), établies a partir des courbes de croissance
staturo-pondérales, le surpoids est défini par un BMI supérieur au 97éme percentile
(>+2DS), I'obésité est définie par un BMI supérieur a 'OTF-30.

Comme nous pouvons le voir sur ces courbes, la variation physiologique du BMI
pendant I'enfance est non linéaire. Le BMI augmente pendant la premiére année de
vie, puis diminue jusqu’a I'dge de 6 ans ou I'on observe un rebond de la corpulence,

appelé “rebond d’adiposité”.

Les enfants obéses sont a risque de développer de nombreuses complications. A court
terme, nous observons des complications respiratoires (Syndrome d’Apnées du
Sommeil), cardio-vasculaires (HTA), orthopédiques, esthétiques, psycho-sociales

(mauvaise estime de soi, troubles anxio-dépressifs). (27)
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Annexe 4. Courbes de corpulence. Issues du site web de 'APHP.

(http://nutritiongastro-trousseau.aphp.fr/lcomment-savoir-si-mon-enfant-est-obese/)
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Epidémiologie de I'obésité

Historiquement, le surpoids et I'obésité étaient rares chez les enfants DT1, di aux
difficultés thérapeutiques d’obtention d’un bon équilibre glycémique. Mais depuis les
années 1990, la nécessité d’'une prise en charge plus intensive des DT1 a été bien
établie (28, 29). Cette prise en charge plus intensive a peut-étre été accompagnée
d’'une prise de poids chez ces patients, qui semble liée a 'augmentation du nombre
d’injections et des quantités d’insuline administrées (30, 31, 32, 33).

En parallele, les pays occidentaux ont connu sur cette méme période une augmentation
trés importante de la prévalence de l'obésité infantile, y compris chez les enfants
atteints de DT1 (34, 35). Selon 'OMS, le nombre d’enfants et adolescents obéses,
agés de 5 a 19 ans, a été multiplié par 10 entre 1975 et 2016. Le surpoids et I'obésité
infantile sont ainsi devenus un enjeu majeur de santé publique aux USA, en Europe et
en France. L'étude frangaise ESTEBAN (36), menée entre 2014 et 2016 sur environ
1200 enfants, estime ainsi la prévalence du surpoids entre 6 et 17 ans a 17%, dont 4%

d’obéses.

Physiopathologie de I'obésité

L'obésité est principalement expliquée par un bilan énergétique positif prolongé :
apports énergétiques accrus et diminution des dépenses énergétiques. L'excés
calorique s’accumule sous forme de graisses dans les tissus adipeux.

Selon Nagai et coll. (2004), les enfants obéses ont un systéme nerveux autonome
(SNA) moins actif, ce qui entraine des niveaux plus bas de dépense énergétique. Cela
engendre donc un déseéquilibre de la balance énergétique qui devient positive et induit
par conséquent une prise pondérale. Mais, l'activité du SNA peut étre augmentée si

I'enfant pratique une activité physique réguliere.

Parmi les composants de la dépense énergétique globale, on distingue :
e Le métabolisme de base, proportionnel a la masse maigre (60 a 70%)
e Lathermogenése de I'alimentation (10 a 15%)
e L’activité physique, principal facteur variable
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Les besoins énergétiques nécessaires pour une croissance et un développement
harmonieux ont deux composantes :
e ['énergie utilisée pour la synthése de nouveaux tissus
e [l'énergie déposée dans ces tissus, principalement sous forme de graisses
(réserves) et de protéines.

Le stockage et l'utilisation de I'énergie fournie par I'alimentation sont contrélés par
plusieurs systémes régulateurs, produisant des signaux différents : 'appétit, la satiété,
le systéme endocrinien et les systemes nerveux sympathique et parasympathique. Ces
mécanismes sont souvent déterminés génétiquement.

A court terme, des signaux régulateurs provenant du systéme gastrointestinal et des
signaux générés par les nutriments avant et pendant le métabolisme alimentaire
informent le systéme nerveux central sur I'apport de nourriture et régulent les
sensations de faim et de satiété. A long terme, des mécanismes homéostatiques sont
impliqués dans la régulation du stockage et de la libération des graisses, du
meétabolisme basal et de la dépense énergétique.

De nombreux génes jouent un réle dans les mécanismes hormonaux et neurochimiques
a la base du déseéquilibre de la balance énergétique provoquant I'obésité.

Les principales hormones et neurotransmetteurs impliqués dans I'obésité sont:

e La leptine : protéine synthétisée par les cellules adipeuses, dont la fixation sur un
récepteur hypothalamique entraine une inhibition de la prise alimentaire. Une
restriction calorique ou une suralimentation entrainent respectivement une
baisse ou une élévation des concentrations plasmatiques de leptine. Ces
modifications ont une action sur l'appétit mais également sur le niveau de
dépense énergétique.

e La ghreline : hormone peptidique orexigeéne synthétisée par I'estomac. Une
augmentation de sa concentration déclenche la prise alimentaire.

e Le neuropeptide Y : neuromédiateur produit par I'hypothalamus, stimulant
I'appétit.

e L’adiponectine : protéine synthétisée par les adipocytes dont la concentration
sérique est diminuée en cas d’obésité et qui contribue au développement de la
résistance a I'insuline et de I'athérosclérose.
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Facteurs influencant le risque d’obésité chez I'enfant

L’étiologie de l'obésité est fort complexe. De nombreux facteurs de risque ont été
identifiées comme étant associés au surpoids et a l'obésité chez I'enfant : facteurs
génétiques et biologiques, psychologiques, socioculturels et environnementaux.
Comme décrit précédemment, la physiopathologie de l'obésité est principalement
expliquée par un déseéquilibre de la balance énergétique.

Il existe cependant d’autres facteurs pouvant influencer le surpoids et 'obésité:

e L’obésité parentale est reconnue comme un facteur de risque majeur d’obésité
infantile. Des études ont mis en évidence que l'origine génétique peut avoir une
incidence sur la prévalence de I'obésité. (37)

e L'origine ethnique est également reconnue comme un facteur de risque d'obésité
infantile: en Europe, les populations du Sud semblent plus exposées.

e Les poids de naissance extrémes (surpoids ou retard de croissance intra-utérin)
semblent étre des facteurs de risque de développer une obésité infantile

e Un rebond d’adiposité précoce (avant 5 ans) a été reconnu comme facteur
prédictif d’'obésité chez I'enfant.

e L’allaitement maternel semble au contraire étre un facteur protecteur (38)

e L'environnement familial, socio-économique, culturel, éducatif est également un
facteur important de développer un surpoids ou une obésité pendant I'enfance.
Malgré les difficultés inhérentes a quantifier son influence, certaines études I'ont

bien démontré (39).

La dégradation de la cellule familiale, avec “I'enfant-roi”, le développement de denrées
alimentaires transformées en teneurs lipidiques et glucidiques élevées, le packaging
attractif pour les enfants, le développement important des publicités alimentaires a
destination des plus jeunes, peuvent étre des facteurs d’influence importants dans
I'explosion récente du surpoids et de 'obésité pédiatrique dans les pays les plus riches
de la planéte. (39)
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Relation entre surpoids et DT1

Dans ce chapitre, nous reprendrons les données de la littérature qui étudient la relation
entre obésité ou surpoids et diabéte de type 1. En effet, bien que I'effet du surpoids sur
le déseéquilibre glycémique soit largement documenté dans le cadre du diabéte de type

2, cette relation n’a été qu’assez peu étudiée pour le DT1.

Depuis quelques années, une hypothése appelée “accelerator hypothesis” a vu le jour.
Présentée pour la premiere fois par le Pr T. J. Wilkin en 2001 (40), elle postule que les
DT1 et les DT2 ne seraient que deux présentations cliniques différentes d’'une méme
pathologie. Le fait de développer I'une ou l'autre de ces formes, serait conditionné par

la prédominance d’un ou plusieurs des trois mécanismes a l'origine du diabéte.
Les trois facteurs accélérateurs ont été définis par Wilkin comme étant:

e La susceptibilité intrinséque a I'apoptose des cellules insulino-sécrétrices, étape
nécessaire mais insuffisante au développement du diabéte.

e L’insulino-résistance, corrélée au surpoids et au manque d’activité physique. Ce
facteur est central dans le lien entre DT1 et DT2, et constitue le lien principal qui
vient supporter cette hypothese.

e La prédisposition génétique a développer une auto-immunité contre les cellules
Béta de Langerhans. Ce facteur déterminerait ainsi, selon son importance,

I'orientation clinique vers un DT1 ou un DT2.

Bien que cette hypothése soit séduisante, il reste a démontrer le lien entre surpoids et

apparition d’'un DT1, ou méme un déséquilibre glycémique dans le cadre du DT1.

L'étude SEARCH (41), menée aux USA entre 2000 et 2005 s’est proposée de recenser
de fagon trés exhaustive les diagnostics de DT1 pédiatriques et leurs paramétres
notamment anthropomeétriques, mais également la présence ou non d’auto-immunité. Il
s’avere que le BMI n’est pas un facteur d’apparition plus précoce du DT1 chez ces
enfants. Cela ne permet toutefois pas de conclure avec certitude que le surpoids ne

joue aucun rdle dans I'aggravation ou I'apparition du DT1.
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Deux études de cohorte de grande ampleur ont été menées dans le but de collecter des
données et d’améliorer la prise en charge des enfants atteints de DT1, 'une aux USA
sur le registre “Type 1 Diabetes eXchange” (TD1x) (42) ayant inclus 11435 enfants,
lautre sur une cohorte de 21501 enfants allemands et autrichiens sur le registre
“Diabetes Patienten Verlaufsdokumentation” (DPV) (43).

Dans chacune de ces cohortes, les auteurs ont analysé de maniére transversale les
données anthropométriques incluant la masse corporelle (IMC ou BMI) et d’équilibre
glycémique, avec une durée moyenne d’évolution du DT1 de 4,8 années (+/-3,5 ans).
Ces études retrouvaient un taux de surpoids de 15% pour le TD1x et 10% pour le DPV,

soit, selon les auteurs, un taux supérieur a leur moyenne nationale respective (Annexe

5).
|' Table I1. BMI categories* overall and by registry, according to each reference table
Overall, N = 32936 TIDX, n= 1143 DPV, n = 21 501
WHO reference
Underweight, n (%) 192 (<1%) 61 (<1%) 131 (<1%)
Normal weight, n (%) 20942 (64%) 6844 (60%) 14098 (66%)
Overweight, n (%) 7825 (24%) 2791 (24%) 5034 (23%)
Obese, n {4) 3977 (12%) 1739 (15%) 2238 (10%)
COC reference
Underweight, n (%) 3T (1%) 86 (<1%) 231 (1%)
Normal weight, n (%) 22629 (69%) 7228 (63%) 15401 (72%)
Overweight, n (%) 6599 (20%) 2547 (22%) 4052 (19%)
Obese, n () 3391 (10%) 1574 (14%) 1817 (8%)
KIGGS reference
Underweight, n (%) 988 (3%) 311 (3%) 677 (3%)
Normal weight, n (%) 27178 (83%) 9142 (80%) 18 036 (84%)
Overweight, n (%) 3507 (11%) 1392 (12%) 2115 (10%)
Obese, n (%) 1263 (4%) 590 (3%) 673 (3%)

“BMI categories defined as follows:

WHO: Underweight: Z-score < —1.881 {<3nd percentile).
Normal weight: —1 881 = Z-score = 1.036 (3rd-85th percentile).
(verweight 1.036 < 7-score = 1 881 (>85th-97th percentile).
Obesity: Z-score = 1.881 (>97th percentile).

COC: Underweight: 7-scome = —1.645 (<5th percentila).
Normal weight: —1 645 = Z-score < 1.036 (5th-<85th percentile).
Overweight 1.036 = Z-score < 1.645 (B5th-<95th percentile).
Obesity: Z-score = 1.645 (=95th percentile).

KiGGS: Underweight: Z-score < — 1282 {<10th percentile).
Normal weight: —1 282 = Z-score = 1.282 (10th-90th percenile).
(verweight 1.282 < 7-score = 1 881 (>90th-97th percentile).
Obesity: Z-score > 1.881 (>97th percentile).

Obesity in Youth with Type 1 Diabetes in Germany, Austria, and the United States

Annexe 5. Catégories de BMI globales et selon chaque registre des études T1Dx

et DPV. Tableau issu de I'étude référencée en 44.
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L'analyse globale de ces données sur la relation entre la prise en charge du DT1 et

l'obésité (44), retrouve un BMI-z moyen plus élevé chez les enfants américains (Annexe

6. Figure 1).

Elle a également retrouvé une association significative, mais marginale, entre BMI élevé

et moins bon équilibre glycémique avec des taux d’hémoglobine glyquée (HbA1c) de

8,4% chez les enfants obéses atteints de DT1, contre 8,2% chez les enfants non

obéses atteints de DT1 (Annexe 6. Figure 2). Les auteurs notent également un risque

de complications du DT1, a type d’hypoglycémies sévéeres, plus important chez les

enfants en surpoids atteints de DT1 (2,8% contre 2,1% d’hypoglycémie sévere sur

'année précédant le recueil).
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Figure 2. A, Mean HbA1c by BMI category. B, Percent with =1 severe hypoglycemia event (seizure/loss of consciousness) in
the past year. Error bars show 95% Cl. Underweight individuals were excluded.
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Annexe 6: Comparaison des BMI moyen (Fig. 1) et de ’HbA1C selon le BMI (Fig

2.), dans les études TD1x et DPV. Figures issues de I'étude référencée en 44.
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Certaines études réalisées aux Etats-Unis, ont par ailleurs mis en évidence la part

croissante de mécanismes d’insulino-résistance chez des enfants obéses atteints de

DT1, amenant méme certaines équipes a prendre en charge ces enfants par des

thérapies adjuvantes utilisées dans le DT2 (comme par exemple la Metformine). Le

diagnostic étiologique et la prise en charge du diabete sont ainsi devenus pour
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The graphs, from ref 35, represent children and adolescents studied ina pharmaceutical
trial. All patients wese refermed by physicians to the study with dinecal diagnoses of type
2 dabetes. Those who wiese lound 10 be antibody positnee wese incheded in the AR
i, and those who wens AR - wereincluded in the study = Bighty-eight subjects wese
in each qroug. A, The 2 groups of subjects acconding 1o BMI percentile; B, the same
patients according to Rcalethnic grouping. W indicates white patients; B, black pa
tients; HAL, Hispamc/Latingg Other, indnaduals who did not fit into the 3 magor ethinic
groups and who were pamanly Asean or Nalive Amencan,

certaines eéquipes de diabétologues
pédiatriques un véritable enjeu. (45).
Dans cette région du monde, selon
cette étude, le DT2 représenterait en
effet 40 a 50% des nouveaux cas de
diabétes des adolescents. Dans ces
groupes, les auteurs se basent selon
les recommandations de 'ADA (46) sur
la présence de plus de deux
auto-anticorps pour le diagnostic de
DT1. Néanmoins, I'étude retrouve une
part assez significative d’adolescents
diagnostiqués DT2 avec une
auto-immunité (Annexe 7. Figure 1).
Les conclusions de l'auteur montrent
que plusieurs patients ont bénéficié
efficacement de [Il'apport de Ila
Metformine dans la prise en charge de

leur diabéte.

Annexe 7. Roéle de I'obésité dans la difficulté de prise en charge du DT2 infantile:

présence d’auto-anticorps (AB +) ou non (AB -) en fonction du BMI (graphique A)

ou selon I’ethnicité (graphique B). Issu de I'étude référencée en 45.
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En ce qui concerne la prise pondérale des enfants atteints de DT1, aucune étude a ce
jour n’a examiné sur le long terme I'évolution du BMI.

Bien que la prise de poids importante au cours de la premiére année suivant le
diagnostic soit un phénoméne bien connu, et qui s’explique par la physiopathologie de
linstauration du DT1 (syndrome cardinal), trés peu d’études l'ont clairement
documenté.

Une étude menée en Californie en 2009 sur 136 enfants (47) fait état de cette reprise
pondérale, généralement en 8 a 10 semaines, avec un accroissement moyen du BMI-z
de 0,86 DS (Annexe 8). Les auteurs s’alarment en outre de la proportion d’obésité a un

1 an du diagnostic, qui touche prés d’un tiers des enfants suivis.

Table 1. Changes in weight status, insulin requirements and A1C from diagnosis

Mean days P-Dx 0 11 (5-14) 28 (15-41) 51 (42-70) 116 (71-139) 176 (140-210)
Period (n) 1(136) 2 (82) 3 (73) 4 (63) 5 (78) 6 (71)
Mean A1C (%) 11.5(2.4) — 8.0 (1.8) 7.6 (1.3) 6.9 (1.3) 7.1(1.5)
Insulin (u/kglday) 0 0.74 (0.25)  0.69 (0.27) 0.58 (0.27) 0.56 (0.25) 0.54 (0.23)

% Weight gain 0 9.2 (6.1) 12.4 (8.2) 16.1 (9.1) 17.3 (10.2) 21.7 (13.5)

% BMI gain 0 8.4 (6.3) 115 (8.2) 13.6 (9.3) 13.2 (0.8) 14.8 (12.5)
BMI £-scora —0.28 (1.3) 0.32 (0.97) 0.65 (0.89) 0.81 (0.89) 0.88 (0.80) 0.86 (0.90)
BEMI £ change 0 0.76 (0.79) 0.89 (0.78) 1.17 (0.96) 0.96 (0.85) 1.08 (1.04)

% =85h BMI 14.6 20.3 275 333 356 391

% =95th BMI fr 139 13.0 19.4 16.4 203

P-Dx, days post-diagnosis
Values in parenthesis are given as ranges or 50D, Data points in each period (n). Percent change is compared with
diagnosis (Dx). The % =85th refers to % of subjects =85th percentile of BMI if ages 2-18 yr and similarly for % =95th.

312 Pediafric Diabetes 2009; 10: 310-315

Annexe 8. Evolution du BMI, des doses d’insuline et de I’'HbA1C en fonction du

suivi, en jours, aprés diagnostic. Issu de I'étude référencée en 47.

Score EPICES

Le score EPICES (Evaluation de la précarité et des inégalités de santé dans les

Centres d'examens de santé) est un indicateur individuel de précarité qui prend en
compte le caractére multidimensionnel de la précarité (52). L'intérét principal du score
EPICES consiste a appréhender des populations qui, tout en échappant aux indicateurs
administratifs traditionnels de précarité, présentent les mémes risques en matiére de
santé. Le score EPICES a été construit en 1998 par un groupe de travail constitué de

membres des Centres d’examens de santé (CES) financés par ’Assurance maladie, du
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Cetaf (Centre technique d’appui et de formation des CES) et de I'Ecole de santé
publique de Nancy, a partir d’'un questionnaire de 42 questions qui prend en compte
plusieurs dimensions de la précarité : emploi, revenus, niveau d’étude, catégorie
socioprofessionnelle, logement, composition familiale, liens sociaux, difficultés
financiéres, événements de vie, santé percue. Les méthodes statistiques d’analyse
factorielle des correspondances et de régression multiple ont permis de sélectionner,
parmi les 42 questions, 11 questions qui résument a 90% la situation de précarité d’'un
sujet (Annexe 9). La réponse a chaque question est affectée d’'un coefficient, la somme
des 11 réponses donne le score EPICES. Le score est continu, il varie de 0 (absence
de précarité) a 100 (maximum de précarité). L'évaluation du score EPICES a montré la
pertinence du score EPICES pour détecter et quantifier la précarité : il est lié aux
indicateurs de niveau socio-économique, de comportements et de santé. Le score
EPICES est quantitatif et des relations « scores dépendantes » sont observées avec
tous les indicateurs. Un score de 30 est considéré comme le seuil de précarité selon
EPICES.

EPICES
N® Questions Ol Non
1 Rencontrez-vous parfois un travailleur social (assistante sociale, éducateur) ? 10,06 i}
2 Bénéficiez-vous d'une assurance maladie complémentaire ? -11,83 0
3 Vivez-vous en couple ? - 8,28 ]
4 Etesvous propriétaire de votre logement (ou accédant & la propriétéd) ? -8,28 0
5 Y a-t-il des périodes dans le mois ol vous rencontrez de réelles difficultés finan- 14,80 0
cigres a faire face & vos besoins (alimentation, loyer, EDF...) 7
6 Vous est-il arrivé de faire du sport au cours des 12 derniers mois 7 -6,51 1]
7 Eteswous allé au spectacle (cinéma, thédtre) au cours des 12 derniers mois 7 -7,10 0
8 Etes-vous parti en vacances au cours des 12 derniers mois ? -7,10 0
9 Au cours des 6 derniers mois, avez-vous eu des contacts avec des membres - 9,47 0
de votre famille autres que vos parents ouvos enfants ?
10 En cas de difficultés (financiéres, familiales, de santé), ily a-t-il dans volre -9.47 0
entourage des personnes sur quivous puissiez compter pour vous héberger
quelques jours en cas de besoin ?
11 En cas de difficultés (financiéres, familiales, de sant&), il y a-t-il dans votre -7,10 0
entourage des personnes sur guivous puissiez compler pour vous apporter
une aide matérielle ?
Constante 75.14

Calcul du score: toutes les questions doient &tre renseignées. Chague coefficient est ajouté & la constante si la réponse 4 la
question est oul,

Annexe 9. Score EPICES. Données de ’'ARS Nouvelle Aquitaine.
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Questions de recherche

En France, nous ne disposons pas a ce jour de données pouvant chiffrer I'incidence de
'obésité chez les enfants atteints de DT1, et aucune étude n’a explorée la relation

entre surpoids et équilibre glycémique chez des enfants francais atteints de DT1.

Nous nous sommes donc attachés a étudier, en objectif principal, la relation qu’il peut
exister entre surpoids et équilibre glycémique chez des enfants atteints de DT1, a

différents stade du suivi: a 1 an, 2 ans et 5 ans de la découverte.

Par ailleurs, nous avons également analysé les facteurs pouvant étre associés a la
prise de poids au cours d’un suivi de cinq ans, chez les enfants atteints de DT1 dans la

cohorte suivie au CHU de Bordeaux.
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MATERIEL ET METHODES

Description de I'étude

Il s’agit d’'une étude observationnelle rétrospective menée au CHU de Bordeaux dans le

service d’endocrinologie pédiatrique.

Population.

Il s’agit de tous les enfants inclus dans la cohorte

Patients diabétiques suivis
H depuis au moins 5 ans avec
DIaBEA découverte de diabéte entre
2009 et 2014

Critéres d’inclusion de la cohorte DiaBEA: pour N=154

Diagnostic hors chu : 17

étre éligibles, les patients devaient étre suivis par DT 19

HbAlc non interprétable : 1

notre équipe pour un diabéte pendant au moins Mucoviscidose : 2

Données manquantes : 6

cing ans. Le diagnostic de diabéte devait avoir été
fait entre 2009 et 2015.

N=126

Criteres d’exclusion de la cohorte DiaBEA:

nous avons exclu tous les patients présentant un

diabéte autre qu’un diabéte de type 1 (secondaire a une mucoviscidose, diabéte de
type 2, etc.) ou un diabéte diagnostiqué hors CHU puisque nous n’avions pas accés
aux caractéristiques de la découverte, les patients pour lesquels nous n’avions pas de
valeur de I'HbA1c a un et/ou cing ans du suivi et enfin les patients avec une HbA1c non

interprétable.

Données recueillies

Toutes nos données ont été anonymisées. En accédant aux dossiers meédicaux des
patients, nous avons extrait les données en lien avec la découverte de diabéte (le sexe,
'age au diagnostic, le BMlI initial, 'HbA1c initiale, le statut pubertaire). A chaque venue,
trimestrielle sur la premiére année puis annuelle jusqu’a 5 ans de suivi, les données
anthropomeétriques (la taille et le poids, le BMI), la modalité de supplémentation

insulinique, les doses d’insuline quotidiennes, ainsi que 'HbA1c ont été relevées.
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Critéres de jugement.

e Indice de masse corporelle (BMI pour Body Mass Index), surpoids, obésité et
exces de prise de poids
Le BMI est le rapport du poids (en kilogramme) sur la taille (en métre) élevée au carré.

Afin de pouvoir analyser et comparer des enfants d’age trés différents, et du fait de la
spécificité pédiatrique d’évolution non linéaire des normes du BMI selon I'age et le sexe,
nous nous sommes attachés a prendre en compte le BMI exprimé en Déviation
Standard (DS) pour I'age et le sexe (z-score BMI). (48) Dans la suite de notre étude,
par souci de clarté de lecture, nous utiliserons I'abréviation BMI-z pour désigner le

z-score BMI.

Ainsi, quel que soit 'age ou le sexe de I'enfant, un enfant avec un BMI-z supérieur a 2

DS est considéré en surpoids, incluant les enfants obéses.

L'obésité est définie par un BMI supérieur a un seuil de 30kg/m? appelé IOTF-30 par
I'International Obesity Task Force (IOTF). Par souci de praticité, ce seuil ne pouvant
étre mesuré que sur les courbes de BMI selon I'age et le sexe, nous n'avons déterminé

I'obésité que pour les enfants dont le BMI-z était supérieur a 3 DS.

Nous avons par ailleurs défini 'excés de prise de poids, comme étant une variation de
plus de 1DS du BMI-z entre la premiére et la cinquiéme année de suivi.

e Puberté
Le stade pubertaire a été évalué chez tous les enfants suivis selon le stade de Tanner.
Elle a été considérée comme engagée pendant ou avant le suivi, pour un stade Tanner
d’au moins S2P2 chez la fille et G2P2 chez le garcon. (51)

e Heémoglobine glyquée
Elle a été mesurée au CHU par HPLC (High Performance Liquid Chromatography) ou
par mesure capillaire (DCA Vantage, méthode immunologique par agglutination).
Au-dela des HbA1c ponctuelles, recueillies a chaque passage, nous avons également
calculé la moyenne de la sixiéme année de suivi (définie par la moyenne des HbA1c de
5 a 6 ans inclus du diagnostic). Cette analyse de la moyenne annuelle permet d’obtenir

un meilleur reflet de I'équilibre réel du diabéte, par rapport aux HbA1c ponctuelles qui,

32



comme nous l'avons vu en introduction, peuvent étre influencées par de nombreux

facteurs éphémeres.

Les doses d’insuline quotidiennes, exprimées en unités internationales par kilogramme
et par jour (U/kg/j), peuvent aider a déterminer la difficulté a équilibrer le diabéte. Elles
ont donc été incluses dans nos analyses.

e Modalités de traitement

Le traitement du DT1 s’appuie sur l'insulinothérapie. Deux modes d’administration de
linsuline peuvent étre utilisés chez I'enfant: I'administration par pompe (délivrance
continue d’insuline pendant le nycthémére, avec réalisations de bolus prandiaux) ou les
injections sous cutanées (généralement en 4 ou 5 injections quotidiennes selon un

schéma basal-bolus).

Les crittres de mise sous pompe a insuline sont principalement (50): I'age de
découverte du diabéte (la pompe est privilégieée en premiere intention chez les enfants
de moins de 5 ans en raison des besoins trés faibles en insuline, de linstabilité
glycémique forte a cet age et des instabilités horaires et quantitatives des prises
alimentaires), le mauvais équilibre glycémique persistant malgré lintensification du
traitement par multi-injections, les hypoglycémies répétées en particulier nocturnes, la
douleur ou phobie des injections, les complications liées au multi-injections
(lipodystrophies), la demande de I'enfant.

Nous avons comptabilisé dans nos analyses, le nombre d’enfants qui avait bénéficié de

la mise en place d’une pompe, soit initialement, soit au cours du suivi.
e Score EPICES

Nous avons pu obtenir le score EPICES pour certaines familles suivies dans notre

cohorte. Il a été décrit en détail en introduction.
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Ethique

Ce travail est conforme en matiére de protection des données de santé a caractere
personnel et protection de la vie privée, au cadre d’application prévu par l'article 65-2
de la loi informatique et Libertés modifiée et du réglement général des protection des
données a caractere personnel.

Notre étude étant observationnelle et non interventionnelle, elle n’a pas été soumise a
un Comité de Protection des Personnes. Toutefois, la base de données que nous avons
exploitée est inscrite au registre du correspondant Informatique et Liberté du CHU de

Bordeaux.

Analyses statistiques

Les variables continues seront décrites par la moyenne et I'écart type (ou déviation
standard : DS). Les variables binaires ou catégorielles seront décrites par leurs effectifs
et leurs proportions exprimées en pourcentage. Les données non renseignées seront
considerées comme données manquantes. Les analyses comparatives entre les
groupes sont réalisées grace au t-test de Student (deux groupes de variables
quantitatives), a '’Anova (plusieurs groupes de variables quantitatives) et au Chi2 de

Pearson (variables qualitatives), grace au logiciel R.
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RESULTATS

Description de la population
Les 126 patients inclus dans la cohorte DiaBEA ont été repris dans notre étude.
La population est décrite dans le Tableau 1.

Tableau 1. Description de la population
Moyenne (DS) ou nombre (%)

n=126
Sexe (%) Filles 57 (45%)
Gargons 69 (55%)
Age au diagnostic Années (DS) 6,75 (3,4)
Répartition BMI-z initial moyenne (DS) -1,08 (1,81)
<0DS 85 (67,4%)
>0 DS; <2DS 25(19,8%)
>2DS 4 (3,2%)
BMI-za1lan moyenne (DS) 0,39 (1,14)
<0 DS 40 (31,7%)
>0DS; <2DS 67 (53,2%)
>2DS 9(7,1%)
BMI-za 2 ans moyenne (DS) 0,53 (1,10)
<0DS 36 (28,6%)
>0DS; <2DS 66 (52,4%)
>2DS 12 (9,5%)
BMlI-z a5 ans moyenne (DS) 0,83(1,13)
<0DS 30(23,8%)
>0DS; <2DS 68 (54%)
>2DS 19 (15%)
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Puberté aucune 69 (55%)

en cours 46 (36%)
Pré-diagnostic 11 (9%)
HbAlc (2 ans) Moyenne (DS) 7,89 (0,97)
HbAlc (5 ans) Moyenne (DS) 8,26 (1,22)
Différence HbAlc: 2 ans - 5 ans 0,38 (1,27)
Pose de pompe oui 30 (24%)
entre 2 et 5 ans non 96 (76%)
Mode de traitement a 2 ans injections SC 95 (75%)
pompe 31 (25%)
Mode de traitement a 5 ans injections SC 79 (63%)
pompe 46 (37%)
Posologies d’insuline (DS) Alan 0.77 (0.25)
A2 ans 0.89 (0.26)
A5ans 0.91 (0.27)
Score EPICES moyenne 24,32
(n=61) <30 39 (64%)
>30 22 (36%)

Parmi les enfants en surpoids, seuls deux enfants (1,6%) étaient obéses a 1 an de
suivi. A 5 ans, nous retrouvions 7 enfants obéses (5,5%). Ces chiffres ont peut-étre été
sous-évalués selon notre méthode de mesure. L'effectif étant trop faible, nous avons
choisi de ne pas les considérer en groupe distinct des enfants en surpoids sans obésité.
Le BMI-z au diagnostic est éloigné de la moyenne nationale: avec 68% des enfants qui
présentent un BMI-z en dessous de la moyenne, et surtout, une proportion d’enfants en
surpoids de 3,2%, donc assez nettement inférieure au chiffre de 17% retrouvé dans
'étude ESTEBAN (36). Par ailleurs, a partir de 1 an de suivi, les valeurs du BMI-z
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s’inversent assez nettement, puisque la proportion d’enfants qui ont un poids inférieur a
la moyenne n’est plus que de 31%, alors que le nombre d’enfants en surpoids n’a pas
encore atteint celui de la moyenne nationale (7,1%). Le nombre d’enfants en surpoids
continue d’augmenter progressivement pour rejoindre les 15%.

La valeur de I'HbA1c au diagnostic est trés élevée a 11,7%. Elle se stabilise par la suite
autour de 8%, avec une augmentation progressive de la valeur moyenne au cours du
suivi pour atteindre 8,26% a 5 ans.

De plus en plus d’enfants sont traités par pompe au cours du suivi, avec 25% des
enfants suivis qui bénéficient de la mise en place d’'une pompe entre 2 et 5 ans.
Pourtant nous notons que la proportion d’enfants traités par pompe a 2 ans est de 25%,
gu’a 5 ans elle est de 37%, soit une différence de seulement 12%.

Les doses d’insuline quotidiennes augmentent tout au long du suivi, ce qui est
comparable aux données de la littérature (53).

Notons que la majorité des enfants (55%) n’auront pas démarré leur puberté a l'issue
des 5 ans de suivi, et que seule une trés petite minorité (9%) avait démarré ou acquis
leur puberté au moment du diagnostic.

En ce qui concerne le score EPICES, la moyenne est a 24,3, avec des valeurs
comprises entre 0 et 92,9. Le score EPICES médian est de 15,38.

La majorité des familles suivies (64%) présentent un score EPICES <30.

HbA1c au cours du suivi
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Evolution du BMI-z au cours du suivi
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Comparaison en fonction des catégories de poids a 5 ans

Nous nous sommes attachés a observer I'équilibre glycémique en fonction du poids a 5

ans, selon les catégories de BMI-z. (Tableau 2)

Tableau 2. Descriptif des patients par groupe de BMI-z a 5 ans:

Moyenne (DS) ou nombre (%)

Groupes de BMI-z <0DS >0DS; <2DS >2DS p-value
a 5 ans de suivi n=30 (23,8%) n=68 (54%) n=18 (15%)
Sexe Filles 13 (43%) 29 (42,6%) 9 (50%) 0,85
Gargons 17 (57%) 39 (57,4%) 9 (50%)
Age au diagnostic moyen en années (DS) 5,96 (3,2) 7,01 (3,47) 6,16 (2,94) 0,29
Puberté démarrée aucune 16 (53%) 20 (29,4%) 7 (39%) 0,2
en cours de suivi 13 (43%) 39 (57,4%) 9 (50%)
pré-diagnostic 1(3%) 9(13,2%) 2 (11%)
HbAlc a 2 ans moyenne (DS) 7,87 (0,87) 7,99 (1,07) 7,64 (0,74) 0,36
HbA1lc a 5 ans moyenne (DS) 8,55 (1,46) 8,21 (1,22) 8,17 (0,83) 0,41
Différence HbAlc: 2 ans - 5 ans (DS) 0,09 (1,42) 0,55 (1,15) 0,17 (0,55) 0,14
HbAlc moyenne de la 6eme année (DS) 8,36 (1,33) 8,29 (1,24) 8,13 (0,80) 0,74
Pose de pompe oui 10 (33%) 18 (26%) 7 (39%) 0,54
entre 2 et 5 ans non 20 (66%) 50 (74%) 11 (61%)
Mode de traitement injections SC 16 (53%) 47 (69%) 11 (61%) 0,31
a5ans pompe 14 (47%) 21 (31%) 7 (39%)
Posologies A1lan 0.71(0.3) 0.75(0.23) 0.86 (0.25)
d’insuline (DS) A2 ans 0.87 (0.33) 0.92 (0.29) 0.94 (0.25) 1
A5 ans 1.08 (0.96) 0.98 (0.32) 0.91 (0.24)

39



Score EPICES moyenne (DS) 20,09 (14,9) 24,08 (27,0) 18,54 (15,4)

<30 (n) 6 (60%) 15 (71%) 6 (75%) 0,81

>30 (n) 4 (40%) 6 (29%) 2 (25%)

A 5 ans, 19 patients (15%) étaient en
surpoids dont 7 obéses (5,5%), 28
patients (22%) avaient un BMI-z
compris entre 1 et 2 DS, et 39 (31%)

avaient un BMI-z compris entre 0 et 1 w . . . . .

-1 0 1 2 3 4

Frequency

5 10 15 20

%

DS. (Histogramme 1) BMISD) 5 ans

Histogramme 1

Aucune différence significative n’a pu étre établie sur I'équilibre glycémique a 1, 2 ou 5
ans du diagnostic, selon le BMI-z a 5 ans.

Nous ne notons pas de différence significative sur I'age, le sexe, le statut pubertaire, le
score EPICES, la posologie en insuline quotidienne, ni méme le mode d’administration
d’insuline, selon les catégories de BMI a 5 ans, entre les groupes ou par rapport a la
population globale de la cohorte.

L'analyse des groupes selon le BMI-z a 5 ans permet de formuler quelques résultats
intéressants que nous reprendrons dans notre discussion. Tout d’abord, nous notons
que quel que soit le BMI-z a 5 ans, le BMI-z a la découverte est significativement
beaucoup plus faible qu’a 5 ans. La moyenne du BMI-z est inférieure a 0 DS dans tous
les groupes sauf celui du BMI-z > 2DS a 5 ans. Mais méme dans celui-ci, la moyenne
du BMI-z a la découverte est nettement plus faible et proche de 0DS. Ensuite, nous
voyons qu’a 1 an du diagnostic dans tous les groupes le BMI-z moyen a nettement
augmenté pour rejoindre une moyenne proche de celle du BMI-z a 5 ans. Nous avons
calculé la moyenne des accroissements individuels de BMI-z entre la découverte et 1
an de suivi. Celle-ci s’établit a un accroissement de 1.4DS de BMI-z, avec de grandes
disparités selon les enfants (écart type : 1.36). Nous nous apercevons également que

13 enfants, soit environ 10% de notre cohorte, ont vu leur BMI-z baisser entre le
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diagnostic et 1 an de suivi. Toutefois, méme pour ces enfants, tous ont pris du poids
entre le diagnostic et 1 an de suivi.

Entre 1 et 5 ans, nous notons que le BMI-z moyen est relativement stable pour les
groupes ayant un BMI-z <1DS a 5 ans. Par contre, au cours de cette méme période,
nous notons que I'évolution moyenne du BMI-z augmente aux alentours de 0,8 DS pour

les enfants des groupes BMI-z>1DS a 5 ans.

Evolution HbA1c en fonction des groupes de BMI-z & 5 ans
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Comparaison en fonction des catégories de poids a 1 an

Nous nous sommes attachés a observer I'évolution des BMI-z, de la prise de poids et

de I'équilibre glycémique en fonction de groupe BMI-z a 1 an (Tableau 3).

Comme nous l'avons expliqué dans le chapitre Matériel et Méthodes, nous avons

comparé deux groupes selon le BMI-z a 1 an supérieur ou inférieur a +1 DS, car au vu

des premiers résultats, cela nous semblait le plus pertinent.

Tableau 3. Descriptif des patients par groupe de BMI-z a 1 an:

Moyenne (DS) ou nombre (%)

BMI-z <1 BMI-z21 p value
n= 85 n= 34
Sexe Féminin 38 (45%) 17 (50%) 0,75
Masculin 47 (55%) 17 (50%)
Age de découverte (DS) 6,71 (3,24) 7,53 (3,55) 0,24
Score EPICES n=36 n=20 0,56
>30 12 (33%) 9 (45%)
11 (55%)
<30 24 (66%)
HbA1C 1 an (DS) 7,59 (0,92) 7,72 (0,88) 0,47
HbA1C 2 ans (DS) 7,83 (1,02) 8,05 (0,89) 0,24
HbA1C 5 ans (DS) 8,27 (1,34) 8,31 (0,96) 0,82
Mode de traitement a 5 ans
Sous-cutanées 54 (64%) 21 (62%) 1
Pompe 31 (36%) 12 (36%)
Mise en place de la pompe au
cours du suivi
oui 24 (28%) 4 (12%) 0,1
non 61 (72%) 30 (88%)
Posologie insuline 1 an (DS) 0,75 (0,28) 0,79 (0,2) 0,4
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Posologie insuline 2 ans (DS) 0,92 (0,32) 0,93 (0,3) 0,79
Posologie insuline 5 ans (DS) 0,97 (0,63) 1,03 (0,31) 0,54
BMI-z 1 an (DS) -0,17 (0,79) 1,78 (0,69) <0,0001
BMI-z 2 ans (DS) 0,03 (0,89) 1,75 (0,75) <0,0001
BMI-z 5 ans (DS) 0,39 (0,88) 1,92 (1,01) <0,0001
Delta BMI-z entre 1 et 5 ans (DS) 0,55 (0,94) 0(0,95) 0,8

A 1 an du diagnostic, la trés grande majorité des enfants (71%) présentaient un BMI-z

<1DS. Nous pouvons voir que cette répartition a 1 an ne conduit pas a observer de

différence significative en ce qui concerne I'équilibre du diabéte, avec des HbA1c non

significativement différentes a 1 an, 2 ans et 5 ans de suivi.

Nous n'observons pas non plus de différence significative entre les deux groupes en ce

qui concerne le sexe, I'age, le statut pubertaire, le score EPICES, le mode de traitement

a 5 ans, la pose de pompe au cours du suivi ou les posologies en insuline.

Il n’existe pas de différence entre les deux groupes sur la variation du BMI-z entre 1 et 5

ans.

Evolution HbA1c en fonction des groupes BMI-z a 1 an
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Comparaison en fonction de I'excés de prise de poids

Nous nous sommes ensuite attachés a observer I'équilibre glycémique en fonction ou

non d’'un excés de prise de poids entre 1 et 5 ans de suivi (Tableau 4).

Tableau 4. Descriptif des groupes en fonction du delta BMI-z entre 1 et 5 ans

Moyenne (DS) ou nombre (%)

Répartition selon delta BMI-z entre 1 et 5 ans

<1DS:

n=88 (79,3%)

21DS: p-value

n=23 (20,7%)

Sexe Filles 37 (42%) 12 (52%) 0,53
Gargons 51 (58%) 11 (48%)

Age au diagnostic en années (DS) 7,08 (3,23) 6,35 (3,2) 0,14

Puberté démarrée aucune 53 (60,2%) 8 (34,8%) 0,04

en cours de suivi

26 (29,5%)

13 (56,5%)

pré-diagnostic 9(10,2%) 2 (8,7%)
HbAlc a 1 an moyenne (DS) 7,66 (0,93) 7,5(0,91) 0,48
HbAlc a 2 ans moyenne (DS) 7,95 (1,03) 7,7 (0,81) 0,21
HbAlc a 5 ans moyenne (DS) 8,29 (1,34) 8,33 (0,97) 0,88
Différence HbA1c: 2 ans - 5 ans (DS) 0,34 (1,17) 0,53 (1,22) 0,34
HbAlc moyenne 6eme année (DS) 8,28 (1,17) 8,27 (1,35) 0,97
Pose de pompe oui 14 (16%) 11 (48%) 0,002
entre 2 et 5 ans non 75 (84%) 12 (52%)
Mode de traitement injections SC 16 (53%) 11 (61%) 0,02
ab5ans pompe 14 (47%) 7 (39%)
Posologies d’insuline (DS) A1lan 0.75(0.28) 0.77 (0.23)

A2 ans 0.93 (0.36) 0.89 (0.27)

A5ans 1.02 (0.55) 0.98 (0.57)
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Score EPICES moyenne (DS) 19,59 (19,57) 28,12 (30,36)

<30 (n) 19 (68%) 5(71%) 1
>30 (n) 9 (32%) 2 (29%)
Delta BMI-z entre 1 et 5 ans (DS) 0,03 (0,63) 1,8(0,8) <0,001

La différence de BMI-z entre 1 et 5 ans

suivant le diagnostic de DT1 est en

50

moyenne de 0,39 (écart type 0,97).
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entre les deux groupes.

L'age, le sexe, le score EPICES et la posologie d’insuline quotidienne, sont la aussi
sans différence entre les deux groupes.

Nous notons une différence significative selon le statut pubertaire. En effet, dans le
groupe avec exces de prise pondérale, nous notons une proportion significativement
plus importante d’enfants ayant acquis leur puberté pendant le suivi (56,5%),
comparativement aux enfants sans excés de prise de poids (29,5%).

Une autre différence significative entre les enfants présentant ou non un excés de prise
de poids, porte sur le mode d’administration de linsuline. En effet, les enfants
présentant un excés de prise pondérale sont significativement plus souvent traités par
pompe (52% contre 32%), que cela soit dés linitiation du traitement, ou suite a la mise

en place de la pompe aprés 2 ans de suivi (48% contre 16%).
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Evolution HbA1c en fonction de I'excés de prise de poids
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Comparaison des doses d’insuline en fonction du mode de traitement

abans
Nous nous sommes attachés a comparer les doses d’insuline moyenne regues selon le
mode de traitement a 5 ans, tout au long du suivi (Tableau 5).

Tableau 5. Posologie en insuline (en U/kg/j) en fonction du mode de traitement a 5 ans.

Mode de traitement a 5 ans Sous cutanées Pompe p-value
Posologie d’insuline a 1 an (DS) 0,74 (0,27) 0,83(0,21) 0,11
Posologie d’insuline a 2 ans (DS) 0,93 (0,32) 0,91 (0,29) 0,55
Posologie d’insuline a 5 ans (DS) 1,04 (0,65) 0,91 (0,25) 0,69

Nous n’observons pas de différence significative sur les posologies d’insuline
administrées selon le mode d’injection, que cela soit a 1 an, 2 ans ou 5 ans de suivi.

Posologies d'insuline en fonction du mode de traitement
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DISCUSSION

Afin d’analyser 'objectif principal dans notre cohorte, nous avons procédé a plusieurs
étapes: selon les groupes de BMI-z a 5 ans de diagnostic, en 3 groupes distincts. Puis,
dans un second temps, nous avons procédé a une analyse des groupes en fonction du
BMI-z a 1 an du diagnostic: le référentiel de 1 an post-diagnostic a été utilisé car nous
avons estimé qu’il était un meilleur reflet du “poids de forme” des enfants. Nous avons
scindé ces enfants en 2 groupes, selon un excés de prise de poids (variation du BMI-z
de plus de 1 DS entre 1 et 5 ans) ou non, seuil qui nous semblait le plus pertinent aprés

les premiéres analyses effectuées.

Objectif principal

En ce qui concerne I'objectif principal de notre étude, nos résultats ne montrent pas
d'association significative entre la prise de poids et I'’équilibre glycémique a 1, 2 et 5 ans
du diagnostic. L’équilibre glycémique ne semble pas non plus associé de fagon
significative a l'importance du BMI, notamment pour les enfants en surpoids. Ces
résultats, en contradiction avec ceux relevés dans la littérature, peuvent s’expliquer par
la taille de notre cohorte, comparativement nettement plus faible que les cohortes du
TD1x et du DPV. De plus, dans ces cohortes la différence d’HbA1c retrouvée entre

enfants obéses ou non, était certes significative, mais tres marginale.

Analyse descriptive de |la population
Elle permet de dégager de nombreux résultats intéressants. Dans notre cohorte, I'age

moyen au diagnostic est de 6,75 années, soit un chiffre comparable aux données que
nous pouvons retrouver dans les données de la littérature francaise et internationale.
(53, 54) Le sex ratio est de 1,21 en faveur des garcons: la encore comparable a celui
de la moyenne nationale qui est a 1,06.

La proportion d’enfants en surpoids dans notre cohorte s'accroit au fil de I'évolution du
DT1. Nous notons que le BMI-z au diagnostic est éloigné de la moyenne nationale:
avec 68% des enfants qui présentent un BMI-z en dessous de la moyenne, et surtout,

une proportion d’enfants en surpoids de 3,2%. A 5 ans de la découverte du DT1, le taux
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d'enfants en surpoids est supérieur a celui a 1 an, et correspond aux moyennes
nationales: 15% dans notre étude, 17% dans I'étude ESTEBAN (36).

Comme noté dans les résultats, le BMI-z des enfants atteints de DT1, au moment du
diagnostic, est dans notre cohorte trés nettement inférieur a celui de la moyenne
nationale. Par contre a 1 an du diagnostic, la valeur du BMI-z des enfants suivis dans
notre cohorte tend a se resserrer: 54,7% des enfants ayant un BMI-z compris entre 0O et
2 DS, alors que seulement 31% d’entre eux ont un BMI-z <0 DS. Ce phénoméne, qui
tend a voir une large proportion d’enfants prendre du poids rapidement au cours de la
premiére année, est largement documenté dans la littérature (43, 47) et s’explique par
la physiopathologie du diabéte. En effet, avant la découverte du diabéte, la carence
insulinique conduit la majorité des enfants a maigrir assez dramatiquement, plus ou
moins rapidement. La supplémentation insulinique, avec la découverte diagnostique et
la mise en place du traitement, permet donc aux enfants atteints de DT1 de retrouver
rapidement leur “poids de forme”. C’est ce qui a motivé notre choix d’analyser I'équilibre
glycémique en fonction d’'un excés de prise de poids entre 1 et 5 ans, plutét qu’avec le
poids au diagnostic, puisque cela nous a paru étre un meilleur reflet d’'un excés de prise
de poids “réel”, et non artificiellement majoré par la physiopathologie du DT1.

Nous avons noté que I’'HbA1c est trés élevée en moyenne au diagnostic (11,7%). Cela
s’explique évidemment par le fait que le diagnostic de DT1 n’est posé le plus souvent
gu’apres plusieurs semaines d’évolution et d'insulinopénie. Le contréle glycémique n’est
ensuite pas optimal, puisque nous voyons qu'en moyenne, les taux d’HbA1c sont
toujours au-dessus du seuil minimal fixé a 7.5% par I'ISPAD. De plus, I'équilibre
glycémique se dégrade au fil du temps, avec un taux d’HbA1c qui passe de 7,6% en
moyenne a 1 an de suivi, a 8,2% en moyenne sur la 6éme année.

En ce qui concerne la nécessité d’augmenter progressivement les doses d’insuline au
cours du suivi, et I'évolution de I'équilibre glycémique des enfants suivis dans notre
cohorte (avec des taux d’HbA1c croissants au cours du suivi), nous pouvons 'expliquer
de plusieurs maniéres. La difficulté croissante a équilibrer le diabéte au cours du temps
a été bien démontrée dans la littérature (54). Premierement, le phénomeéne dit “de lune
de miel” engendre un moindre besoin insulinique pendant les premiers mois suivant la

découverte du diabéte, en raison de l'activité résiduelle des cellules pancréatiques. En
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outre, une certaine lassitude peut s’installer chez les patients atteints de DT1 et leur
famille, au fur et a mesure de I'évolution de la maladie, avec une observance souvent
plus aléatoire aprés quelques années d’évolution. Enfin, les complications liées aux
sites d’injections (lipodystrophies) entrainant une moindre absorption d’insuline, sont
corrélées au nombre d’injections, et ont donc plus de risque d’apparaitre aprés
plusieurs années d’évolution.

Nous avons vu que 25% des enfants suivis ont bénéficié de la mise en place d’une
pompe entre 2 et 5 ans. Pourtant nous avons noté que la différence de proportion
d’enfants traités par pompe entre 2 et 5 ans est de seulement 12%. En réalité, cette
absence de corrélation s’explique par le fait que nous n’avons pas recenseé le nhombre
d'enfants a qui l'on retirait la pompe au cours du suivi, que ce soit pour des
complications liées au matériel, ou a des défauts d’observance ou de manipulation.
Soixante-et-un enfants, soit moins de la moitié des enfants suivis, ont pu bénéficier de
I'évaluation du score EPICES. Parmi eux, 36% avaient un score supérieur a 30, donc
considérés comme en situation de précarité selon le score EPICES. Ce chiffre est trés

proche des données obtenues en population générale. (55, 56)

Analyse des groupes en fonction du BMI-z a 5 ans
Ces groupes sont tout a fait comparables sans différence significative sur le sexe, I'age,

le statut pubertaire, la posologie d’insuline quotidienne, le mode d’administration de
l'insuline, le score EPICES et I'équilibre glycémique quel que soit le stade du suivi.
Comme noté dans les résultats et dans I'analyse descriptive de la population, nous
constatons que la variation du BMI-z la plus importante se fait au cours de la 1ere
année du suivi, ce qui s’explique par la reprise du « poids de forme » au cours de la
premiére année. Tous groupes confondus, le BMI-z varie en moyenne de 1,4 DS entre
la découverte et 1 an de suivi, avec beaucoup de variabilité entre les enfants. Ce
résultat est assez éloigné des données que nous pouvons retrouver dans la littérature
ou le BMI-z varie, en moyenne de +0.8DS au cours de la premiére année. (47) Nous
n’avons pas d’explication pour cette différence.

Nous pouvons noter que, quelle que soit la durée du suivi, les enfants du groupe en

surpoids a 5 ans ont toujours une moyenne de BMI-z supérieure aux autres groupes.
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Cela pourrait ainsi nous amener a conclure que le surpoids a 5 ans de suivi est assez
peu influencé par le fait que ces enfants soient diabétiques, mais plutét par d’autres
facteurs influencant le surpoids : surpoids initial, génétique, régles hygiéno-diététiques
mal maitrisées notamment.

Du fait de la construction de notre étude, une analyse rétrospective des BMI-z selon
des groupes a 5 ans, nous ne pouvons pas tirer de conclusion définitive sur la variation

de la moyenne du BMI-z au cours du suivi selon les groupes.

Analyse des groupes en fonction du BMI-z a 1 an

Cette analyse n’a pas permis de mettre en évidence de différence significative sur
'équilibre glycémique, I'dge, le sexe, le statut pubertaire, le score EPICES, les
modalités de traitement, les doses d’insuline administrées ou la prise de poids au cours

du suivi.

Analyse des groupes en fonction de I'excés de prise de poids

Nous voyons que la trés grande majorité (80%) des enfants que nous avons suivis,
n'ont en réalité eu aucune modification de leur corpulence, avec une différence de
BMI-z entre 1 et 5 ans de 0,03 DS en moyenne (écart type 0,6DS). En revanche, 20%
des enfants que nous avons suivis, et considérés comme ayant eu un excés de prise de
poids au cours du suivi, ont accru leur BMI-z de 1,80 DS en moyenne. Il est logique,
compte tenu du mode de construction de ces deux groupes, et du fait que le BMI-z a la
découverte soit comparable dans ces deux groupes (respectivement a -1,21DS et
-0,84DS pour p=0.28), que nous retrouvions un BMI-z a 5 ans statistiquement plus
important chez les enfants ayant eu un excés de prise de poids. Ainsi, a 5 ans les
enfants ayant été considérés comme n’ayant pas eu d’excés de prise de poids ont un
BMI-z de 0,58DS contre 1,43DS pour ceux ayant eu un exces de prise de poids. Nous
pouvons toutefois noter que la majorité des enfants qui ont eu un excés de prise de
poids au cours du suivi ne sont pas en surpoids a 5 ans: BMI-z = 1,43DS (écart type =
1.2).
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L’équilibre glycémique de ces deux groupes est tout a fait comparable, avec des HbA1c
similaires, quel que soit le stade du suivi. L'exces de prise de poids ne semble donc pas
corrélé a un plus mauvais équilibre du diabete dans notre population.

En revanche, nous retrouvons une différence significative quant au mode
d’administration de I'insuline. Les enfants ayant eu un excés de prise de poids au cours
du suivi, ont significativement plus souvent bénéficié de la mise en place d’'une pompe a
insuline, que ce soit dans la premieére année ayant suivi le diagnostic, ou entre 2 et 5
ans de suivi. Ces résultats sont comparables aux données de la littérature (29,30,31,32)
et s’expliquent par la nature anabolisante de l'insuline. Les patients traités par pompe
ont, classiqguement, un meilleur équilibre du diabéte et des doses administrées
d’insuline plus importantes que ceux traités par injections sous-cutanés. Nous pouvons
envisager en effet, que les enfants réalisent plus souvent les bolus de rattrapage
nécessaires via la pompe (indolores, rapides et faciles a réaliser), par rapport a ceux
qui sont traités par injections sous-cutanées. De plus, les raisons de refus de mise en
place de la pompe, ou de son retrait, par les équipes soignantes sont une mauvaise
compliance thérapeutique ou des difficultés de compréhension de la maladie. Dans ces
cas-la, nous pouvons supposer que I'équilibre glycémique sera plus difficile a obtenir,
avec des doses d’insuline moindres, et donc une moins bonne prise de poids. Toutefois,
ces hypothéses n'ont pas pu étre étayées par les données de notre étude. En effet,
nous nous sommes attachés a déterminer si les enfants traités par pompe avaient
bénéficié de doses d’insuline plus importantes. Or, comme nous pouvons le voir sur le
tableau 5, ce n'est pas du tout le cas. Nous n’avons donc pas pu déterminer la ou les
raisons de l'association entre excés de prise de poids au cours du suivi et traitement
par pompe a insuline.

Par ailleurs, nous notons que plus d’enfants ayant eu un excés de prise de poids entre
1 et 5 ans de suivi ont réalisé leur puberté au cours de cette période. Ce résultat n'est
pas surprenant, car de nombreuses données de la littérature retrouvent un lien entre
puberté et surcharge pondérale, en particulier chez les filles. (57) La difficulté a
déterminer le sens de cette relation suggére qu’il s’agit d’'une relation bidirectionnelle.
Notre étude ne permet évidemment pas d’apporter plus d'éléments de réponse, et ainsi

de déterminer si I'excés de prise de poids a pu entrainer la puberté, ou l'inverse.
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Analyse des facteurs ayant pu influencer le surpoids

Assez étonnement, notre étude n’a pas mis en évidence de lien statistique entre le
score EPICES, marqueur de précarité, et le surpoids a 5 ans du diagnostic chez les
enfants atteints de DT1. Ceci, alors méme que le réle des facteurs socio-économiques
est clairement démontré dans la littérature (39). Le fait que seulement moins de la
moitié des enfants inclus dans notre étude ait pu bénéficier d’'une évaluation du score
EPICES peut avoir une influence, en diminuant la puissance statistique. Néanmoins,
cela ne peut étre la seule explication. Comme nous I'avons vu en introduction, les
facteurs influengant I'obésité infantile sont nhombreux, et leur importance relative est
difficile a déterminer a I'’échelle individuelle. Dans notre cohorte, il semble donc que les
facteurs génétiques ou environnementaux autre que la précarité, aient eu plus
d’'importance que la précarité seule, dans l'influence du surpoids ou de I'excés de prise
de poids au cours du suivi.

Le fait que le mode de traitement par pompe ait pu conduire de fagon significative a une
prise de poids plus importante chez les enfants suivis dans notre cohorte, est assez
étonnant. Ce résultat est en soi intéressant, car facteur d’alerte dans notre pratique
clinique: il s’agira en effet d’étre plus attentif sur les déterminants de la prise de poids
contrblables (ingestats, activité physique) chez les enfants atteints de DT1 traités par
pompe. Par contre, 'hypothése la plus vraisemblable au plan physiopathologique, a
savoir une posologie d’insuline plus importante pour les enfants traités par pompe
comparativement a ceux traités par injections sous-cutanées, n'‘a pas pu étre
démontrée par les données que nous avons pu recueillir. I pourrait donc s’agir d’'une
association fortuite induite par I'échantillon relativement restreint de notre cohorte: ce
résultat demande a étre confirmé par des études ultérieures, notamment sur une plus
large cohorte, ou sur des études prospectives.

Notre étude a pu établir un lien statistique entre excés de prise de poids au cours du
suivi et acquisition de la puberté au cours de cette période. Ce résultat est cohérent
avec les données épidémiologiques connues, et avec la compréhension que nous
avons du lien entre puberté précoce et obésité infantile, en particulier chez les sujets

féminins. Le tissu adipeux peut accélérer la maturation oestrogénique et pourrait ainsi

53



se comporter comme une glande hormonale secondaire. Par ailleurs, le réle des
oestrogénes sur I'accumulation de tissu adipeux est bien documenté (57). La relation
semble donc bidirectionnelle, notre étude ne permet pas d’en apprendre davantage. En
particulier, nos analyses ne permettent pas de déterminer, pour les enfants suivis dans
notre cohorte, si 'dge de I'acquisition pubertaire a été ou non influencé par le surpoids,

ni si 'dge de I'acquisition pubertaire a pu influencer le surpoids.

Limites de I'étude

Il semble que certains enfants ont tendance a voir leur BMI-z augmenter de maniére
significativement plus importante que d’autres au cours du suivi, ce qui pourrait les
amener a étre en surpoids au bout de quelques années. Nous ne pouvons pourtant
tirer aucune conclusion définitive de part la nature rétrospective et observationnelle de
nos analyses actuelles.

Une des limites de notre étude consiste en I'analyse de la variation de la prise de poids
chez des enfants atteints de DT1, qui, comme nous 'avons déja évoqué a de multiples
reprises, ont subi une perte pondérale importante antérieure au diagnostic. Notre
analyse s’étant fondée sur un poids de forme retrouvé a 1 an post-diagnostic, cette
valeur de BMI-z “naturelle” n’est évidemment pas aussi précise que le poids et la masse
corporelle qui auraient pu étre mesurés quelques mois avant le diagnostic. De par la
relative ancienneté de collecte des données, nous n’avons malheureusement pas pu
recontacter les familles pour collecter ces données.

Une autre limite importante de notre étude est I'absence de relevé des ingestats
alimentaires ou du régime suivi par les enfants inclus dans notre cohorte. Comme nous
'avons vu en introduction, il s’agit pourtant d’'un des facteurs principaux qui conduit au
surpoids ou a l'obésité. Du fait de la nature rétrospective de notre étude, ces données
n‘ayant pas été incluses lors des relevés des données, nous n’avons pas pu l'analyser.
Il serait intéressant, dans le cadre d’'une étude plus approfondie sur le lien entre prise
de poids et DT1, notamment si cette étude est prospective, de I'intégrer.

Nous n’avons pas abordé dans notre étude une donnée importante relative a la prise de
poids: s’agit-il de masse musculaire ou adipeuse? Cette donnée pourrait s’aveérer

primordiale, en particulier chez les adolescents sportifs qui pourraient présenter un BMI
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élevé sans excés de masse graisseuse, du fait du développement important de leur
masse musculaire. Malheureusement, de par la nature de notre étude, observationnelle
et rétrospective, nous n’avons pas les données pour pouvoir le déterminer. Certaines
méthodes simples (mesure des plis graisseux, mesure de la circonférence du milieu du
bras), peu colteuses pourraient étre utilisées (58,59). Toutefois, ces techniques peu
précises mais bien connues des médecins du sport, pourraient s’avérer difficiles a
utiliser chez I'enfant, en raison d’'un manque de données selon I'age. Des méthodes
plus précises et reproductibles, comme [I'absorptiométrie bi-énergétique (60), ou
limpédancemétrie (61), semblent illusoires, de par leur codt, leur accessibilité, et

l'intérét somme toute limité qui pourrait en découler au vu des résultats de notre étude.
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CONCLUSION ET PERSPECTIVES

Objectif principal de 'étude
En ce qui concerne I'objectif principal de notre étude, nos résultats ne montrent pas

d'association significative entre la prise de poids et I'équilibre glycémique a 1, 2 et 5 ans
du diagnostic. Dans notre cohorte, I'équilibre glycémique n’est pas non plus associé de

facon significative a I'importance du BMI, notamment pour les enfants en surpoids.

Principaux enseignements cliniques de I'étude
Les enfants ayant eu un excés de prise de poids au cours du suivi, ont significativement

plus souvent bénéficié de la mise en place d’'une pompe a insuline. Nous devons donc
étre particulierement attentifs aux enfants atteints de DT1 et déja en surpoids, lors de
I'indication de la mise sous pompe, et lors de leur suivi s’ils sont traités par pompe.

Par ailleurs, il parait licite de dire que des facteurs extérieurs au diabéte ont une plus
grande influence sur le risque d’étre en surpoids a 5 ans de suivi. Le fait d’étre en
surpoids au moment du diagnostic, ou proche du surpoids a 1 an de suivi, doit nous
alerter tout particulierement dans la prise en charge de ces enfants. Nous n’avons pas
pu déterminer les facteurs ayant pu influencer le surpoids a 5 ans chez les enfants
atteints de DT1 suivis dans notre cohorte.

Perspectives

Comme évoqué dans nos résultats et notre discussion, I'importance de la prise de poids
au cours de la premiére année, et donc la variation du BMI-z, présente une grande
variabilité selon les enfants. Par ailleurs, il semble que certains enfants ont tendance a
voir leur BMI-z augmenter de maniere significativement plus importante que d’autres au
cours du suivi, ce qui pourrait les amener a étre en surpoids au bout de quelques
années. Nous ne pouvons pourtant tirer aucune conclusion définitive de part la nature
rétrospective et observationnelle de nos analyses actuelles.
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Une étude analytique prospective sur une large cohorte d’enfants atteints de diabéte de
type 1 pourrait étre intéressante en ce sens, afin de pouvoir déterminer au mieux les
facteurs pouvant influencer la prise de poids chez les enfants atteints de DT1.

En conclusion, méme si notre étude ne montre pas d’impact de I'exces de prise de
poids ou de l'obésité sur I'équilibre diabétique dans notre cohorte, suffisamment de
données de la littérature viennent supporter cette hypothése. Des analyses d’enfants
diabétiques sur une plus grande cohorte frangaise retrouveraient peut-étre ce lien

statistique.
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Je ne tromperai jamais leur confiance et n’exploiterai pas le pouvoir hérité des
circonstances pour forcer les consciences.
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