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l. Introduction

1. Particularités du diabéte de I’enfant

a. Le diabéte de type 1 en pédiatrie

Le diabete de type 1 est la forme de diabéte la plus fréquente chez les enfants et adolescents
(1). 1l s’agit d’une pathologie métabolique et auto-immune potentiellement responsable de
complications micro et macro vasculaires, au cours de son évolution. Elle nécessite de ce fait
un traitement et un suivi spécialisé tout au long de la vie (2,3). Les complications les plus
fréquemment rencontrées, et qui doivent étre activement prévenues, depistées et surveillées
des le suivi en pédiatrie, sont la rétinopathie, la néphropathie (avec 1’apparition précoce d’une
micro-albuminurie), la neuropathie périphérique et autonome, I’hypertension artérielle et les
dyslipidémies (4). Cependant, méme avant 1’apparition de ces complications, le diabéte de
type 1 peut étre responsable d’une surmortalité pédiatrique en lien avec des événements aigus
de type décompensation acidocétosique ou hypoglycémie sévére, des les premieres années de
suivi (5). Cette surmortalité a aujourd’hui heureusement tendance a diminuer (6) grace aux
avancées technologiques de prise en charge et les campagnes de prévention pour le dépistage

de I’acidocétose (7).
b. Epidémiologie en France du diabéte de type 1 pédiatrique

Il n’existe pas encore de registre national en France pour le diabéte de type 1. Une étude de
Piffaretti et al (8), publiée en 2017, permettait d’en estimer 1’incidence & partir du systeme
national des données de santé (SNDS). L’algorithme proposé par les auteurs a permis de
recenser les nouveaux diagnostics de diabéte. Pour cela, ils ont identifié tous les enfants agés
de 6 mois a 14 ans ayant eu une hospitalisation de quelques jours, suivie d’un remboursement
de prescription d’insuline dans 1’année (en excluant les diabétes iatrogenes et néonataux). Le
taux d’incidence ainsi estimé entre 2013 et 2015 était de 18,0 pour 100 000 personnes années
en France métropolitaine et départements d’Outre-Mer (a 1’exception de Mayotte). Le sex
ratio garcon/fille était de 1,13. En stratifiant par classes d’age (0-4, 5-9 et 10-14 ans), les taux
d’incidence augmentaient avec 1’age pour les filles et les garcons. Il existait de grandes
variations inter-régionales (de 3,6 pour 100 000 personnes années en Guyane a 21,7 en Corse)
sans retrouver cependant de gradient nord-sud ou ouest-est comme dans d’autres études
(9,10). En France, comme dans le reste de 1’Europe, ’incidence du diabete de type 1 en

pédiatrie, n’a cessé d’augmenter ces derniéres années, de 4% en moyenne. L’augmentation la



plus importante portait sur le groupe des moins de 5 ans, expliquant la tendance au
rajeunissement de 1’dge moyen a la découverte : 25% des diagnostics sont maintenant faits
avant I’age de 5 ans (10-12). Les dernieres données actualisées de Santé Publique France (13)

mentionnent des taux d’incidence en augmentation pour le diabéte de type 1 de I’enfant : 18,0

pour 100 000 en 2013-2015 et 19,5 pour 100 000 sur la période 2015-2017.
c. Specificités de la prise en charge pédiatrique

De nombreux aspects font que la prise en charge du diabete de type 1 dans la population
pédiatrique est tres différente de celle des adultes avec un diabete. En premier lieu, il existe
des particularités physiopathologiques telles que la sensibilité variable a I’insuline en fonction
du stade pubertaire (14), les vulnérabilités neurologiques spécifiques du jeune enfant en lien
avec les hypo et hyperglycémies (15) ou encore les effets neurocognitifs potentiels de
I’acidocétose diabétique (16). Il est également nécessaire de prendre en compte les capacités
de gestion des soins par I’enfant, évolutives avec 1’dge mais limitant 1’autonomie dans
I’appréhension de la pathologie chez les jeunes enfants. Les capacités de 1’entourage familial
et scolaire a s’occuper de I’enfant ou adolescent impactent aussi les soins (3). Il est
recommandé que 1I’accompagnement de I’enfant et de sa famille soit fait avec une équipe
pluridisciplinaire (composée de professionnels spécifiquement formés a la pédiatrie et a la
diabétologie) afin de couvrir tous les enjeux médicaux, infirmiers, éducationnels, nutritionnels
et psychologiques et sociaux. Au fil du temps, les objectifs d’apprentissage vont évoluer pour
encourager 1’adolescent a prendre de plus en plus d’autonomie et développer des adaptations
pour gérer le diabéte dans sa vie et ainsi le préparer a une transition vers un suivi et une prise

en charge chez les adultes.

2. Le lien entre équilibre et complications micro et macro vasculaires

a. Un marqueur de suivi : P’HbAlc

L’équilibre métabolique et glycémique est monitoré réguliérement, tous les 3 mois en
consultation de suivi pédiatrique grace a [I’hémoglobine glyquée (HbAlc). Les
recommandations de I’International Society for Pediatric and Adolescent Diabetes (ISPAD)
de 2018 fixent un objectif d’HbA1c inférieur ou égal a 7%, pour les enfants, adolescents et
jeunes adultes de moins de 25 ans, ayant accés a des « soins complets », ou comprehensive
care (17). Cet objectif, potentiellement difficile a atteindre, ne peut s’envisager réellement

que pour des patients dont la prise en charge s’effectue a 1’aide d’'une pompe a insuline et
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d’un capteur de glycémie en continu. Dans tous les cas, les recommandations de I’ISPAD
précisent bien qu’il est nécessaire de fonctionner avec des cibles individualisées. Il est donc
recommandé de tendre vers I’HbAlc la plus basse possible, mais avec deux imperatifs :
premiérement, ne pas surexposer le patient a un risque d’hypoglycémic séveére et
deuxiémement, rechercher avec le patient et sa famille, I’équilibre entre une charge de soins
acceptable au quotidien pour une bonne gestion de la pathologie et la meilleure qualité de vie
possible. En pratique courante, un objectif inférieur ou égal a 7,5% parait plus réaliste a
atteindre pour 1’ensemble des familles, comme proposé par I’ American Diabetes Association
(ADA) (3).

De nombreuses études ont démontré que I’HbAlc est le meilleur marqueur, a ce jour, du
risque de survenue de complications macro et micro vasculaires a 1’age adulte. Dés 1993, le
Diabetes Control and Complications Trial Research Group (DCCT) a suivi de maniére
prospective une cohorte multicentrique de 1441 patients, ages de 13 a 39 ans, sur une durée
moyenne de 6 ans et demi. Les patients ont été randomisés en 2 groupes : thérapie intensive
via pompe a insuline ou schéma a 3-4 injections quotidiennes versus thérapie conventionnelle
(a I’époque) de 1 a 2 injections par jour. Leur étude a montré que 1’application de la thérapie
insulinique intensive, permettant 1I’obtention d’une HbALc se rapprochant des objectifs fixés,
retardait 1’apparition et ralentissait la progression de complications de type rétinopathie,
néphropathie et neuropathie diabétiques (18). lls modélisaient ainsi une relation progressive et
exponentielle entre la valeur d’HbAlc et chacune des complications précédemment citées.
Ces mémes résultats ont ensuite été confirmés pour le sous-groupe des patients agés de 13 a
17 ans de cette méme cohorte (19). En 2014, soit 20 ans plus tard, I’étude observationnelle
Epidemiology of Diabetes Interventions and Complications (EDIC) de la cohorte initiale du
DCCT (20) s’est penchée sur la durabilité de ces résultats a long terme. A 1’issue de la période
initiale du DCCT en 1993, les patients du groupe thérapie conventionnelle avaient été formés
a la thérapie intensive, et ’ensemble de la cohorte avait été invitée a poursuivre le suivi. La
différence entre les moyennes d’hémoglobine glyquée des deux groupes a rapidement
diminué pour finalement disparaitre. Le taux moyen d’HbAlc de I’ensemble de la cohorte
s’est ainsi stabilisé aux alentours de 8%. Malgré cela I’ancien groupe ‘thérapie intensive’
présentait significativement moins de rétinopathie diabétique (21), avait une incidence réduite
de 30% pour tous les évenements cardio-vasculaires et de 32% pour les évenements cardio-
vasculaires graves (infarctus du myocarde non mortel, accident vasculaire cérébral ou mort de

cause cardio-vasculaire) par rapport a 1’ancien groupe ‘thérapie conventionnelle’ (22). De
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plus, il n’y avait pas de différence significative de mortalité entre 1’ancien groupe ‘thérapie
intensive’ et la population générale. A T’inverse, le groupe ‘thérapie conventionnelle’

présentait une mortalité significativement plus élevée que la population générale (23).

L’association entre mauvais contréle métabolique et survenue de complications a de nouveau

été prouvée sur :

- des effectifs de plus jeune age (24), dans une étude du BMJ qui a comparé les taux de micro-
albuminurie et d’hémoglobine glyquée dans une cohorte pédiatrique de 527 enfants,
(moyenne d’age de 8,8 ans). L’HbAlc¢ ¢levée était le seul marqueur fiable de survenue d’une

micro-albuminurie et d’évolution vers une macro-albuminurie.

- une cohorte Norvégienne de pres de 300 patients de moins de 15 ans, recrutés entre 1973 et
1982, suivis sur une période moyenne de 24 ans. La encore, I’HbA 1c¢ était le facteur de risque

de survenue de rétinopathie (25) et de néphropathie (26) le plus significatif.

- une cohorte Autrichienne de 648 patients retrouvant des associations statistiquement
significatives entre HbAlc élevée et mortalité a 20 ans d’évolution, et HbAlc élevée et

nécessité de thérapie de suppléance rénale (27,28).

Une revue Cochrane datant de 2014 souligne que les effets bénéfiques d’un contrdle
metabolique strict se voient surtout dans des populations jeunes, avant 1’apparition de
complications micro vasculaires, en retardant leur survenue (29). Il existe donc un intérét
majeur a se rapprocher des objectifs d’équilibre métabolique dés les premiéres années du
diabéte.

Des études se sont penchées sur I’impact de 1’équilibre métabolique des premiéres années de
suivi aprés le diagnostic de diabete de type 1. (30,31) L’équipe de Samuelsson et al s’est
intéressée a la relation entre la moyenne d’HbAlc dans la période de 3 & 15 mois apreés un
diagnostic fait dans I’enfance, et 1’équilibre métabolique, 1’albuminurie et la rétinopathie a
I’age adulte (32). Pour cela, ils ont utilisé les registres de suivi nationaux Suédois, trés
exhaustifs. Les enfants et adolescents ayant un mauvais contr6le métabolique dans les 15
mois suivants le diagnostic (seuil retenu supérieur ou égal a 8,6% dans leur étude) avaient une
HbAlc significativement plus élevée a 1’dge adulte, et une fréquence de survenue
significativement plus élevée de néphropathie et rétinopathie diabétique. lls ont aussi retrouvé

que le groupe avec un mauvais controle métabolique initial comprenait une proportion plus
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élevée de femmes, plus de fumeurs et de patients pratiquement moins réguliérement d’activité
physique.

De maniére paralléle, une étude anglaise menée sur une cohorte mono centrique a montré
qu’un équilibre glycémique optimal atteint au cours des 6 premiers mois pouvait avoir des

effets bénéfiques persistants jusqu’a 9 ans de suivi ultérieur. (33)
b. La mémoire métabolique

La possibilité d’une corrélation entre I’équilibre métabolique trés précoce, deés la premicre
année post-diagnostic, et 1’équilibre métabolique des années futures, a été explorée par
d’autres études (34-37), permettant d’évoquer la notion de « mémoire métabolique » du
diabéte.

L’équipe de Nirantharakumar et al (38) a étudié plus en détail cette idée de mémoire
métabolique, souvent appelée ‘HbAlc tracking’. Grace a une base de données britannique, ils
ont identifié 4525 patients ayant eu un diagnostic de diabéte de type 1 établi entre 1995 et
2015. Ils se sont ensuite intéressés a la variabilité de I’hémoglobine glyquée au fil des années.
Leurs résultats semblaient montrer 1’existence d’une fenétre de 4 a 5 ans post découverte
aprés laquelle I’'HbAlc de chaque patient se stabilisait dans une sorte de couloir (ou ‘track’
comme une piste de course en athlétisme). Le taux d’hémoglobine glyquée du couloir de
stabilisation dépendait de 1’équilibre glycémique de ces 4 a 5 premiéres annees de suivi. IIs
ajoutaient que les valeurs individuelles d’HbA1c pouvaient bien sir varier au fil du temps,
notamment en cas de planification de grossesse ou d’intervention chirurgicale programmeée
mais ces effets d’amélioration duraient rarement plus de quelques années. L’age au diagnostic
et le sexe semblaient influencer la vitesse de stabilisation dans un couloir et sa valeur absolue.
Néanmoins cette notion d’installation sur un plateau de base était bien présente dans tous les
groupes étudiés, appuyant encore une fois la notion de la nécessité d’un contréle métabolique

strict comme objectif chez tous les patients nouvellement diagnostiqués avec un diabéte de

type 1.

c. L’impact déterminant des premiéres années du suivi

Le suivi de la cohorte multicentrique américaine NeOn (New Onset) du Pediatric Diabetes
Consortium s’est plus particulierement attachée a étudier la premiere année de suivi post-
diagnostic du diabéte de type 1 chez I’enfant. Les données de 857 patients, suivis dans 7
centres aux Etats-Unis entre 2009 et 2011, ont ainsi été recueillies de maniére prospective. Un
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premier volet de I’étude (39) a permis de décrire 1’histoire naturelle de 1’évolution de I’HbAlc
au cours de cette premiere année, de la survenue de décompensations acidocétosiques (en
dehors du diagnostic) et d’hypoglycémies sévéres. Apres la decouverte, la moyenne
d’hémoglobine glyquée atteint un nadir aux alentours de 3-6 mois (reflétant en partie la
sécrétion résiduelle d’insuline) avant de ré-augmenter progressivement jusqu’a 12 mois. Les
décompensations acidocétosiques ont concerné 1% des patients aprés la découverte et 4% des
patients ont présenté au moins un épisode d’hypoglycémie sévere. Un autre indice a été étudie
au cours de cette étude : I'IDAAIc, ou Insuline Dose Adjusted HbAlc, définie par : HbAlc
(exprimée en pourcentage) + [4 X la dose d’insuline en UT/kg/j]. Ce paramétre avait été décrit
et validé par Mortensen et al (40) au sein du Hvidoere Study Group on Childhood Diabetes
dans I’objectif de tenter de trouver une définition stable et reproductible de la période de
rémission partielle (anciennement appelée « lune de miel »), reflétant la fonction résiduelle
transitoire des cellules béta des Tlots de Langerhans. Dans la cohorte NeOn, les valeurs
d’IDAAIlc au cours du temps suivaient une trajectoire paralléle mais décalée dans le temps
par rapport a celle de I’HbA 1¢ avec un nadir entre 1-3 mois puis une ré-ascension progressive

au décours de la premiere année de suivi.

3. Facteurs prédictifs de I’hémoglobine glyquée

a. L’absence de facteurs universels évidents

Un deuxiéme volet de 1’étude NeOn (41) avait pour objectif d’identifier des facteurs
déterminants de ’HbAlc a 1 an sur cette méme cohorte. Des associations statistiquement
significatives ont ainsi été montrées entre une HbA1c plus basse a 1 an et les caractéristiques
suivantes : I’absence d’acidocétose au diagnostic, plusieurs facteurs socio-économiques (le
fait de vivre avec ses deux parents, le fait d’avoir une assurance médicale privée, un revenu
moyen du foyer plus élevé, I’ethnie blanche), le nombre plus élevé d’auto-surveillance
glycémique par jour et une dose quotidienne d’insuline plus basse. |l n’y avait pas
d’association notable entre le genre, 1’age, le stade de Tanner, 'IMC ou I’HbAlc au

diagnostic.

De multiples études ont cherché depuis de nombreuses années a établir des liens entre
I’HbAlc et de potentiels facteurs prédictifs. Une tres large étude francaise conduite par
Rosilio et al (42) en 1995, avait ainsi collecté les données de 2579 patients agés de 1 a 19 ans,

suivis dans prés de 200 centres francgais. L’étude avait relevé une association entre I’HbAlc et
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I’age, la dose quotidienne d’insuline en Ul/kg/j, I’age de la mere, la fréquence de I’auto-
surveillance glycémique, la durée du diabete, la qualité du support familial (évalué a I’aide
d’un questionnaire établi spécialement pour cette étude par des infirmiéres spéecialisées et un
psychologue) et I’adhérence aux recommandations diététiques (recueillie de maniére auto-

déclarative).

Mortensen et le Hvidoere Study Group (43) avaient également mené une étude entre 1999 et
2000 sur 18 centres issus de 15 pays Européens et le Japon. lls avaient mis en évidence un
lien entre ’HbAlc a 1 an et ’'HbAlc au diagnostic, les ethnies non blanches et la présence

résiduelle d’auto-anticorps anti-GAD a 1 mois.
b. Rassemblement des connaissances dans une revue de 2018

Au fil des années, les études sur ce sujet se sont multipliées, portant tour a tour sur des
éléments de suivi différents. Une revue systématique de la littérature parue en 2018 et menée
par Mazarello Paes et al (44) a permis de rassembler les connaissances établies, de maniere
plus claire, grace a I’analyse d’une vingtaine d’articles. Ils rapportaient les résultats d’études
observationnelles, menées entre 1987 et 2015, portant exclusivement sur des patients de 0 a
18 ans, en excluant tous les autres types de diabéte que le type 1. Le nombre total de sujets
était de 30 818, répartis a travers huit études menées aux Etats-Unis, une au Canada, une en
Nouvelle-Zélande, quatre en Suede, deux au Royaume-Uni, une en Suisse, une en lItalie, une
impliquant 7 pays Européens et une impliquant 15 pays Européens et le Japon. Cette derniere
était la seule contenant des données Francaises. D’aprés leurs résultats, ils énongaient qu’un
mauvais controle métabolique entre 4 et 12 mois du diagnostic était associé de maniere
statistiquement significative a un age a la découverte plus élevé (32,34,43), une ethnie non
blanche (41,43,45), une famille monoparentale (41,46,47), une HbAlc plus élevée au
diagnostic (34,43,48), une durée d’évolution du diabéte de type 1 plus longue (43,48-50) et
une administration « conventionnelle » d’insuline (soit pas de pompe a insuline utilisée ou de
schéma basal-bolus) (34,41,49). L’association avec le mauvais équilibre métabolique était
moins marquée ou variable entre les études concernant I'IMC (34,41,43,46,49,51), la
positivité des auto-anticorps (41), les comorbidités associées (maladie cceliaque, dysthyroidie
ou autre) (46), le niveau socio-économique (45,46,50), la possession d’une assurance
médicale privée (34,41,49), les comportements parents-enfants (50) et les antécédents

médicaux parentaux (45,46) appelé aussi « mauvaise santé des parents » dans 1’étude. Aucune
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association n’était montrée entre le sexe (34,41,43,50,52), I’acidocétose au diagnostic

(34,41,43), la concentration en C-peptide (43,53,54) et 1’équilibre glycémique.

Tableau 1 : Facteurs prédictifs de 'HbAIc entre 4 et 12 mois du diagnostic, a partir de 20
études observationnelles menees entre 1987 et 2015

Corrélation Absence de corrélation
Facteur prédictif étudié avec 'HbAlc de 4 2 12 mois  significative avec I'HbAlc
Age au diagnostic 2167 5311
Genre 414 1517
Ethnie (blanche vs non blanche) 1361 -
Assurance maladie (privée ou non) 962 120
Bas niveau socio-économique 229 219
Structure familiale (famille monoparentale) 1083 -
IMC 305 1237
HbAlc au diagnostic 395 1233
Durée d'évolution du diabéte 5271 820
Positivité des auto-anticorps - 857
Concentration en C-peptide - 4017
Acidocétose au diagnostic - 1407
Comorbidités associées, au diagnostic 155 155
Interactions parents-enfants - 64
Antécédents familiaux de DT1 229 155
Absence de pompe ou schéma basal-bolus 1082 84

Les nombres du tableau représentent le cumul des patients des études pour lesquelles une corrélation
avec I’HbAlc de 4 a 12 mois a été montrée, ou pas. Données extraites de la revue systématique
conduite par Mazarello Paes et al (44)

Les associations entre équilibre métabolique au cours des premieres années du suivi et
facteurs socio-économiques ont été récemment analysées plus en détail par 1’étude DIAS
(Diabetes and Social Disparities) menée par Monkemoller et al (55) en Allemagne, grace au
suivi de 1829 patients de moins de 18 ans. Leurs résultats confirmaient qu’un niveau socio-
économique plus bas était associé a une hémoglobine glyquée plus élevée, une proportion
d’utilisation de la pompe a insuline plus basse, moins d’auto-surveillances glycémiques
quotidiennes et plus de jours d’hospitalisation, malgré la gratuité et la facilité d’acces aux
soins en Allemagne. Le niveau socio-économique des familles était déterminé a I’aide d’un
score composite rassemblant des donnés sur le niveau d’études des parents, leur profession, le

revenu moyen du foyer et leur statut migratoire.
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c. Facteurs prédictifs sans causalité directe

Les auteurs de la revue systématique de 2018 soulignaient bien que toutes ces données
provenaient d’études observationnelles uniquement, et donc que les associations rapportées ne
pouvaient en aucun cas étre interprétées comme des relations causales entre le facteur
prédictif et le mauvais équilibre glycémique. Par exemple, le fait que I’age plus élevé au
diagnostic soit en lien avec un équilibre métabolique moins bon peut s’expliquer par
I’interaction de plusieurs facteurs différents: la part plus élevée d’insulinorésistance a
I’approche de 1’adolescence (56), ou des changements de dynamiques socio-familiales
entrainant parfois une diminution de la compliance au traitement (57,58).

L’association entre une HbAlc au diagnostic plus élevée et un équilibre glycémique moins
bon, peut probablement s’expliquer par une durée d’évolution du diabéte plus longue avant
que le diagnostic ne soit fait. Une HbA1c tres élevée a la découverte est trés souvent associee
a un mode de présentation acidocétosique aux urgences. La revue de Mazarello Paes et al ne
montrait certes pas d’association entre acidocétose et mauvais contréle métabolique mais une
étude plus récente menée par Duca et al (59), publiée en 2019 et issue du groupe SEARCH
montrait des résultats un peu différents apres la premiéere année de suivi. lls ont étudié les
trajectoires d’HbA 1c au cours du temps chez 1396 patients de moins de 20 ans, nouvellement
diagnostiqués avec un diabéte de type 1, pendant une durée moyenne de suivi de 8 ans. Leurs
résultats montraient qu’en effet, a la découverte, les hémoglobines glyquées étaient
significativement plus élevées en cas de présentation acidocétosique (9.9% +1,5% versus
8,5% +1,4%). lls retrouvaient également que, apres la premiere année du suivi du diabéte, les
HbAlc des patients ayant présenté une acidocétose au diagnostic augmentaient plus
rapidement (+ 0,16% chaque année) que les autres, indépendamment de 1’4ge au diagnostic,
du sexe, de facteurs socio-économiques et de schémas d’insuline et techniques d’auto-

surveillance glycémique.

Ce lien entre HbAlc élevée au diagnostic, mode de présentation acidocétosique et mauvais
contr6le métabolique, peut laisser présumer d’une durée d’évolution plus longue avant que le
diagnostic ne soit fait. Le délai plus important avant de recourir aux soins peut étre le reflet
d’un entourage qui, par la suite, aurait des capacités d’accompagnement moins optimales

concernant la gestion du traitement (60).
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d. Des avancées majeures mais des progres restent a faire

La prise en charge du diabéte de type 1 de I’enfant est en constante évolution et amélioration.
Ceci non seulement sur le plan des techniques d’administration de I’insuline et de contréle de
la glycémie mais aussi des méthodes d’éducation thérapeutique plus performantes et
I’optimisation de la prise en charge pluridisciplinaire. Une étude multi centrique conduite en
Autriche et en Allemagne (61) a ainsi montré une amélioration significative du controle
métabolique entre 1995 et 2009 (taux d’HbAlc bruts passant de 8.7 + 1.8% en 1995 a 8.1 +
1.5% en 2009) accompagnée d’une diminution simultanée des événements hypoglycémiques.
L’¢tude d’une cohorte nationale Slovéne a montré les mémes tendances concernant
I’amélioration du contréle glycémique entre 2000 et 2011, également associée a une
diminution des effets indésirables sévéres (62). En accord avec ces résultats, une étude menée
sur 3 hopitaux Londoniens a prouvé qu’une année de diagnostic antérieure a 2011 était un

facteur de risque de mauvais contrdle glycémique (63).

Cependant des nombreux facteurs continuent d’influencer 1’équilibre glycémique au-dela des
moyens techniques de la prise en charge et de nombreux progreés restent a faire (64). Ainsi,
une étude randomisée contrdlée (65) menée dans 15 centres pédiatriques en Angleterre et au
Pays de Galles, entre 2011 et 2017, a comparé ’initiation précoce d’une pompe a insuline
versus un schéma a injections multiples sur I’équilibre a 1 an du diagnostic. 294 patients agés
de 7 mois a 15 ans ont été randomisés dans les 2 groupes de traitement, stratifiés sur 1’age et
le centre de prise en charge. Les moyennes d’HbAlc a un an étaient sensiblement similaires
dans les 2 groupes, avec une proportion suboptimale de patients atteignant les objectifs dans

les deux cas.

4. Apport de ce présent travail

Depuis une trentaine d’années, grace aux travaux initiés par le DCCT, nous savons qu’il
existe un lien fort entre la survenue de complications micro et macro vasculaires liées au
diabete de type 1 et I’équilibre glycémique, représenté par I’hémoglobine glyquée. Nous
savons aussi que I’impact d’un bon contréle métabolique durant les premiéres années post-
diagnostic est déterminant pour 1’équilibre métabolique tout au long de la pathologie, en
particulier lors de la toute premiere année de la vie avec le diabéte. De nombreuses études ont
cherché a mettre en évidence des facteurs, parfois présents dés le diagnostic, qui seraient

associes a une mauvaise évolution précoce de I’hémoglobine glyquée (sans pour autant
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préjuger d’un lien de causalité). Les différents facteurs mis en évidence au fil de ces études

n’avaient pas tous la méme valeur d’association en fonction des populations étudiées.
Les objectifs de ce travail sont :

- déecrire de maniere précise la cohorte des nouveaux diagnostics de diabéte de type 1
survenus en pédiatrie au CHU de Nantes, sur une période de 4 ans, et plus précisément la

premiere année du suivi.

- au sein de cette cohorte, identifier des facteurs prédictifs de mauvais équilibre métabolique
précoce, representés par la valeur d’hémoglobine glyquée a 1 an du diagnostic. S’il existait de
tels facteurs, ils pourraient nous permettre de mieux cibler les patients a risque de déséquilibre
précoce. Le suivi de ces patients pourrait alors étre plus intensif, afin de se rapprocher au

mieux des objectifs d’HbAlc des les premicres années du suivi.

1. Méthodes

1. Population d’étude

Ce travail est une étude de cohorte rétrospective, monocentrique, observationnelle, basée sur
I’analyse des dossiers médicaux des enfants et adolescents, suivis en pédiatrie au CHU de
Nantes, a la suite d’un diagnostic de diabéte de type 1, entre le 1* janvier 2015 et le 31 mars
2020.

Les critéres d’inclusion comprenaient une découverte de diabéte de type 1 effectuée au CHU
de Nantes ou une découverte de diabete dans un autre hépital mais ayant nécessité un transfert
a Nantes au cours de la premiere hospitalisation, et un suivi en pédiatrie a Nantes pendant au

moins la premiéere année suivant le diagnostic.

Les critéres d’exclusion étaient : tous les types de diabete autres que le diabéte de type 1
(diabétes monogeéniques, mitochondriaux, MODY, diabéte de type 2) ; les patients dont le
suivi a Nantes avait débuté aprés la phase de primo-hospitalisation et d’éducation ; les

patients ayant changé de centre de suivi avant la fin de la premiére année post-découverte.

Les patients ont été selectionnés via les logiciels de soins utilisés au CHU de Nantes et les

registres locaux coordonnés par le réseau de soins régional Diabenfant.
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2.

Recueil des données d’intérét

Nous avons retracé tous les marqueurs précedemment evoqués (et analysables sur un recueil

de données rétrospectif) et de rechercher ceux qui pouvaient étre applicables dans notre

pratique au CHU de Nantes. Ces données ont éte recueillies depuis les logiciels de soins du

CHU et les registres du réseau. Les éléments recueillis au sein de chaque dossier peuvent étre

classés dans les catégories suivantes :

a.

Données anthropométriques

Le mois et I’année de diagnostic, afin de suivre d’éventuelles variations saisonniéres
ou des différences dans I’incidence au fil des années, de 2015 a 2019 (n’ayant des
données que pour le premier trimestre de 2020, nous ne les avons pas utilisées dans
I’analyse de ces parameétres)

Le sexe et I’age au diagnostic

Le poids au moment de I’arrivée aux urgences ; le poids de forme avant le début des
symptémes, défini par le poids le plus récent noté sur le carnet de santé ou connu par
les parents avant I’apparition des signes cliniques ; la taille au diagnostic ; I’'IMC avant
le début des symptémes (IMC = poids de forme / taille?), ainsi que le z-score d’IMC
(correspondant globalement aux courbes en DS sur les courbes francaises), calculé
grace au pediatric z-score calculator élaboré par I’institut de recherche du Children’s
Hospital of Philadelphia (66). Lorsque ces données n’étaient pas explicitement
notifiées dans le dossier, la courbe de croissance du patient a été utilisée pour estimer

au mieux ces informations.

Environnement socio-éducatif

La scolarité, qualifiée « d’atypique » si on répertoriait un redoublement de classe ou
une scolarité adaptée (nécessité d’une AVS, scolarisation en ULIS, IME...) et de
« classique » dans le cas contraire.

La structure familiale, mono ou biparentale

Les catégories socio-professionnelles des parents et le revenu annuel moyen par
categorie socio-professionnelle pour chaque parent suivant les tableaux fournis par
I’INSEE (67). Lorsque les données étaient disponibles pour les deux parents, le cumul
des revenus a été calculé.

Les antécédents familiaux de diabete de type 1 au premier degré
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c. Circonstances de découverte
- La présence ou non d’un syndrome cardinal, defini par la présence de signes tels
qu’un syndrome polyuro-polydipsique ou une énurésie secondaire
- Des éléments de gravite clinique au diagnostic :
o le pourcentage estimé de perte de poids par rapport au poids de forme (une
perte de poids d’au moins 10% représentant une déshydratation sévere),
o la présence de troubles de la conscience,

o laprésence d’une acidocétose,
Ces trois criteres ont été comptabilisés pour tous les patients formant un score de 0 a 3.
Deux autres éléments permettaient d’apprécier la gravité initiale :

- le premier service d’hospitalisation : réanimation pédiatrique ou unité de soins
continus versus pédiatrie générale (service spécialisé de diabétologie pédiatrique,
rangé dans la méme catégorie de soins que la pédiatrie générale lorsque la découverte
avait été faite dans un hopital disposant d’un tel service)

- le fait que le diagnostic ait déja été évoqué par un autre professionnel de santé avant
I’arrivée aux urgences (témoignant de maniére indirecte du délai de consultation par

les parents).

d. Valeurs biologiques initiales

- L’hémoglobine glyquée au diagnostic, reflet de I’hyperglycémie chronique sur les 3
derniers mois.

- La présence d’auto-anticorps spécifiques du diabéte de type 1 (anti-GAD, anti-1A2,
anti-insuline et anti-Tlots de Langerhans dosés en routine, anti-ZnT8 dosés seulement
en cas de doute étiologique).

- La présence d’anticorps anti-TPO ou d’IgA anti-transglutaminases dés le diagnostic,
sans présager de 1’évolution future vers une thyroidite de Hashimoto ou une maladie

ceeliaque.

e. Traitement instauré a la sortie d’hospitalisation
- La méthode de délivrance de I’insuline, en schéma basal-bolus, soit par multi-

injections quotidiennes (MDI), soit par pompe a insuline.
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La dose d’insuline exprimée en Ul/kg/j, soit a la sortie d’hospitalisation, soit au cours
du premier rendez-vous de suivi dans le mois suivant la sortie.

L’auto-surveillance glycémique soit par glycémies capillaires répétées a 1’aide d’un
autopiqueur, soit par un capteur de glucose interstitiel en continu (CGM),
majoritairement de type Freestyle, mais aussi quelques cas d’utilisation d’Enlite et
Dexcom. II est important de noter que le Freestyle a été remboursée par 1’ Assurance
Maladie a partir de 2018. Les données de ce parameétre (au diagnostic et a 1 an) ont

donc été analysées sur la cohorte totale et a partir de 2018.

Les données de suivi au cours de la premiere année

La participation ou non a des séances d’éducation therapeutique collective

Le nombre de contacts avec 1’équipe de diabétologie (pédiatres diabétologues,
infirmiéres d’éducation thérapeutique, diététicienne, psychologue et assistante
sociale). Cette derniere donnée n’a été recueillie qu’a partir de 2018, date a laquelle
I’utilisation d’un fichier dans chaque dossier individuel de patient du logiciel de soins,
recensant tous les contacts physiques, téléphoniques et par mails a été instaurée.

Le nombre d’hospitalisations pour un évenement aigu grave du diabéte (hypoglycémie
sévere, désequilibre majeur avec ou sans décompensation acidocétosique, probleme
cutané grave en lien avec un cathéter de pompe a insuline et idées noires et nécessité
de soins psychiatriques en lien avec le diabete). Les hospitalisations pour changement
de schéma d’administration de I’insuline, essentiellement des instaurations de pompe

ont également été recensées.

Données a 1 an du diagnostic

L’hémoglobine glyquée

La dose d’insuline exprimée en Ul/kg/j

L’IDAAIc, calculé avec la formule HbAlc en % + [4 X la dose d’insuline en Ul/kg/j].
Les études NeOn (39) fixaient un seuil a 9,0 % au-dessous duquel on estime qu’il
existe une sécrétion résiduelle d’insuline significative.

Le poids, la taille et I'IMC, avec le z-score d’IMC calculé par la méme méthode que
pour ’IMC pré-diabete,

Le schéma d’administration d’insuline et 1’auto-surveillance glycémique
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Ces données ont été recueillies a la consultation la plus proche de la date de la découverte du
diabete plus un an.

3. Analyses statistiques

Les données catégorielles ont été exprimees en effectifs, suivies du pourcentage. Les données
continues ont été exprimées en moyennes et intervalle de confiance a 95%, lorsqu’elles
suivaient une distribution Gaussienne. Dans le cas contraire, elles ont été exprimées en
médiane et intervalles interquartiles. Le test de D’Agostino & Pearson a été utilisé pour

déterminer la normalité de distribution des variables.

Les liens d’association entre I’hémoglobine glyquée a 1 an et les variables d’intérét ont été
testés indépendamment, de maniere univariée. L’hémoglobine glyquée a 1 an étant elle-méme
une variable continue, son association avec d’autres variables quantitatives continues a été
analysée par des tests de régression linéaire simple. Pour les variables catégorielles, nous
avons comparé la moyenne ou la médiane d’hémoglobine glyquée a 1 an dans chacune des
différentes catégories en fonction de la distribution gaussienne ou non de I’HbAlc. Pour les
distributions normales, des tests paramétriques ont été utilisés : t-test pour des catégories
binaires et one way-ANOVA lorsqu’il y avait plus de 2 catégories différentes. Pour les
distributions non normales nous avons utilisés des tests non paramétriques : tests de Mann-
Whitney ou Kruskal-Wallis. Les analyses des tableaux de contingence ont été réalisées par

des tests exacts de Fisher ou des tests de Chi2 en fonction des effectifs.
Une valeur de p inférieure a 0,05 définissait un résultat significatif.

Toutes les analyses statistiques et les figures ont été réalisées a 1’aide du logiciel GraphPad
Prism, version 9.3.0 (463).

1. Résultats

1. Nombre de sujets d’étude

Les données des registres de suivi locaux et du logiciel de soins ont permis de présélectionner
216 patients, agés de 9 mois a 16 ans, et suivis au CHU de Nantes pour un diabéte de type 1
diagnostiqué entre le 01/01/2015 et le 31/03/2020.
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Sur ces 216 patients, 2 ont été exclus pour des dates de diagnostic notées de maniére erronée,
finalement antérieures a janvier 2015 ; 3 pour des diabetes autres que de type 1 ; 3 patients
dont la découverte avait été faite a Nantes mais ayant déménagé avant la fin de la premiere
année de suivi et enfin 17 patients arrivés au CHU de Nantes avec un suivi déja débuté dans

un autre centre hospitalier. L’effectif final était alors de 191 patients.

2. Description de la cohorte

a. Nombre de nouveaux cas, age moyen et sex ratio

Le nombre annuel de nouveaux diagnostics était variable entre 2015 et 2019 (entre 26
nouveaux cas en 2016 et 45 en 2017). La proportion des diagnostics de moins de 5 ans était
stable de 2015 a 2019. On notait une variabilit¢ annuelle, sans vraie tendance a
I’augmentation dans le nombre total des nouveaux diagnostics ou dans les diagnostics des

moins de 5 ans.
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Figure 1 : Nouveaux cas de diabétes de type 1 de 2015 a 2019.
Le chiffre au sommet de la colonne représente le nombre total de nouveaux cas par année, le chiffre a l'intérieur
représente les nouveaux cas de moins de 5 ans

On remarque une répartition différente des nouveaux cas en fonction du mois et des saisons,
avec des decouvertes plus fréquentes en hiver et a ’automne qu’en été (sauf un pic au mois de

juin).
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Figure 2 : Nombre de nouveaux cas de diabéte de type 1 selon le mois de découverte de 2015 a 2019

Sur la cohorte, on comptait 106 garcons (55%) pour 85 filles (45%) soit un sex ratio

garcons/filles de 1,25.

L’age médian au diagnostic était de 9,6 ans [6,1 ; 13,1]. La répartition selon les tranches d’age
était la suivante : 39 patients de 0 a 4,9 ans, soit 20% de la cohorte, 73 patients de 5 ans a 10,9
ans, soit 39% et 79 patients de 11 a 16 ans, soit 41%.

Concernant I’IMC, 156 patients (82%) avaient une corpulence normale, avec un IMC situé
entre la courbe d’TOTF 17 et 25 ; 7% des patients étaient en situation de maigreur (IMC en-
dessous de la courbe IOTF 17); 6% des patients étaient en surpoids (entre I'IOTF 25 et
I’IOTF 30) et 5% en obésité (au-dessus de I’IOTF 30). La moyenne d’IMC exprimée en z-
score était de —0,34 DS [-0,50 ; -0,18].

Tableau 2 : Données démographiques

N =191 (%)

Filles 85 (45)

Gargons 106 (55)

Age médian 9,6 ans [6,1 ; 13,1]
0-49ans 39 (20)
5-10,9 ans 73 (39)
11-16 ans 79 (41)

IMC
corpulence normale 156 (82)
maigreur 14 (7)
surpoids 12 (6)
obésité 9 (5)

IMC en z-score - 0,34 DS [-0,50 ; -0,18]
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b. Caractéristiques socio-éducatives et familiales

Au sein de la cohorte, 40 patients (22%) vivaient dans une famille monoparentale et 143
(78%) dans une famille biparentale. Neuf pour cent des patients (17) avaient des antécédents
familiaux au premier degré de diabéte de type 1. Treize patients (7%) avaient une scolarité
que nous avions qualifiée « d’atypique ». Les données disponibles sur les occupations
professionnelles des parents ont permis de rattacher chaque métier au revenu annuel moyen
associé selon I’INSEE a la sous-catégorie socio-professionnelle correspondante. La médiane
de revenu annuel moyen pour la mere était de 22 730 euros [17230 ; 26450] et 25 380 euros

[21740 ; 27650] pour le pere. Le cumul des revenus parentaux avait une médiane de 48 110
euros [40790 ; 56940].

Tableau 3 : Caractéristiques socio-familiales

N =191 (%)

Structure familiale

monoparentale 40 (22)

biparentale 143 (78)
ATCD familiaux DT1 au ler degré 17 (9)
Scolarité "atypique" 13 (7)
Revenu annuel moyen parent 1 22 730 [17230 ; 26450]
Revenu annuel moyen parent 2 25 380 [21740 ; 27650]
Cumul des revenus moyens 48 110 [40790 ; 56940]

ATCD = Antécédent ; DT1 = Diabéte de Type 1

c. Circonstances cliniques et biologiques de présentation au diagnostic

Tableau 4 : Caractéristiques cliniques au diagnostic

N =191 (%)

Syndrome cardinal 186 (97)
Consultation pré-urgences 156 (82)
Perte de poids estimée

<5% 59 (31)

5-10 % 65 (34)

>10% 67 (35)
Troubles de la conscience 7(4)
Service de primo-hospitalisation

pédiatrie génerale 164 (86)

unité de soins continus 11 (6)

réanimation pédiatrique 16 (8)
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La majorité des patients presentaient un syndrome cardinal au diagnostic avec un syndrome
polyuro-polydipsique et / ou une enurésie secondaire. Seulement 5 patients (soit 3%) étaient
asymptomatiques lors de leur présentation aux urgences pédiatriques. Il existait une perte de
poids estimée plus ou moins importante : 59 sujets (31%) avaient perdu moins de 5% de leur
poids de forme, 65 patients (34%) avaient subi une perte de 5 a 10% et 67 patients (35%) une

perte de plus de 10% de leur poids de forme.

Les troubles de la conscience étaient présents chez 7 patients (4%). Quatre-vingt-deux pour
cent des patients (soit 156 patients) avaient déja consulté un professionnel de santé

(généraliste, pédiatre) avant d’arriver aux urgences pédiatriques.

A T’issue de leur passage aux urgences, les patients étaient majoritairement hospitalisés dans
un service de pédiatrie générale (86% soit 164 enfants et adolescents), 11 étaient hospitalisés

en unité de soins continus (6%) et 16 en réanimation pédiatrique (8%).

Tableau 5 : Caractéristiques biologiques au diagnostic

N =191 (%)

Cétose 165 (86)
Acidose 84 (44)
HbA1c au diagnostic 11,9% [10,3; 13,3]
Auto-anticorps

anti-GAD 157/188 (84)

anti-1A2 101/160 (63)

anti-Tlots de Langerhans 55/159 (35)

anti-insuline 31/153 (20)

anti-ZnT8 9/20 (45)
Aucun auto-anticorps positif 10 (5)
Anticorps anti-TPO 22/189 (12)
IgA anti-transglutaminases 6/190 (3)

La médiane d’hémoglobine glyquée au diagnostic était de 11,9% [10,3 ; 13,3]. Cent soixante-
cing patients, soit 86%, étaient en état de cétose au diagnostic (cétonurie et/ou cétonémie
capillaire positive). Quatre-vingt-quatre patients (44%) étaient en état d’acidose, avec un pH
inférieur ou égal a 7,30 et/ou un taux de bicarbonates inférieur ou égal a 15 mmol/L. Les
patients qui arrivaient aux urgences sans consultation préalable avaient un risque

significativement plus élevé de présenter une acidose.
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Figure 3 : Acidose et consultation médicale avant le passage aux urgences pédiatriques

On retrouve une association statistiquement significative entre 1’hémoglobine glyquée au
diagnostic et la présence ou non d’acidose ou de cétose, ainsi que la présence d’antécédents
familiaux de diabéte de type 1 au premier degré. L’HbA 1¢ était plus élevée au diagnostic chez
les patients avec un mode de présentation en cétose et / ou acidose. Elle était
significativement plus basse chez les patients comptant un antécédent familial de diabéte de
type 1 au premier degré. Elle semblait aussi plus élevée dans les familles monoparentales et
dans les familles avec un cumul des revenus parentaux plus bas, mais ceci de maniére non

significative (p = 0,083 et p = 0,146 respectivement).
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Figure 6 : HbAlc au diagnostic et antécédents familiaux de diabéte de type 1 au ler degré

Cent soixante-dix-huit patients (93%) avaient au moins un type d’auto-anticorps du diabete de
type 1 positif au diagnostic. Tous les anticorps n’étaient pas dosés dans chaque cas. Les
anticorps les plus fréquemment recherchés, et les plus fréqguemment positifs dans notre
cohorte, étaient les anticorps anti-GAD, retrouvés chez 157 patients sur 188, soit 84%.
Venaient ensuite les anticorps anti-1A2, positifs chez 101 patients sur 160 (63%), puis les
anti-Tlots de Langerhans (ICA) chez 55 patients sur 159 (35%) et les anticorps anti-insuline
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chez 31 patients sur 153 (20%). Le dosage des anticorps anti-ZnT8 n’a été recherché dans
cette cohorte que chez 20 patients : 9 patients qui n’avaient aucun anticorps (anti-GAD, 1A2,
ICA ou insuline) positifs avant le dosage, 8 patients qui comptaient un seul type de ces
anticorps positifs et 3 patients avec au moins 2 anticorps positifs. Les anticorps anti-ZnT8

étaient positifs 9 fois sur ces 20 dosages (45%).

A T’issue de tous les dosages, il restait 10 patients négatifs pour les 5 spécificités d’auto-
anticorps testées (5%). Des explorations génétiques complémentaires ont été réalisées pour 3

de ces patients, dont les premiers résultats étaient tous négatifs.

Les autres marqueurs d’auto-immunité systématiquement recherchés au diagnostic sont la
présence d’anticorps anti-TPO et d’IgA anti-transglutaminases, respectivement retrouvés dans
notre cohorte chez 22 patients (12%) et 6 patients (3%). Dans les deux cas, la présence de I’un
ou l’autre de ces marqueurs ne garantissait pas forcément 1’évolution vers une thyroidite de

Hashimoto ou une maladie cceliaque :

- pour les 6 patients qui avaient des IgA anti-transglutaminases positifs au diagnostic,
trois patients ont vu leurs anticorps se négativer en moins d’un an ; deux patients ont
eu un diagnostic de maladie cceliaque confirmé par biopsies apres des dosages éleves
persistants a 6 mois puis 1 an (les deux patients étaient asymptomatiques). Le dernier
patient a, a ce jour, toujours des anticorps positifs a plus de 10 fois la normale, mais
une exploration par biopsies non contributive. Un des patients présentait une maladie
ceeliaque diagnostiquée avant le diabéte de type 1. Le régime d’éviction était bien
suivi et les IgA anti-transglutaminases étaient négativees au moment de la découverte
de diabéte de type 1.

- Parmi les 22 patients qui avaient des anticorps anti-TPO au diagnostic, seulement 2
ont recu un traitement de supplémentation thyroidienne. Un des patients avait un
diagnostic de thyroidite de Hashimoto préexistant, pour lequel il avait recu un
traitement de supplémentation quelques annees, arrété au moment de la découverte du
diabéte de type 1, puis repris au diagnostic au vu de la positivité élevée des anticorps.
Le second patient traité des le diagnostic avait des anticorps anti-TPO > 10 000 UI/mL
et un bilan thyroidien trés perturbé avec une TSH > 50mUI/L. Tous les autres patients
avaient un bilan thyroidien normal & la découverte. Sept patients ont gardé des
anticorps anti-TPO tres élevés avec un bilan thyroidien normal. Aucun de ces 20

patients restants n’a recu de traitement de supplémentation a ce jour.
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d. Criteres de gravité a la découverte

Parmi les 3 criteres de gravité clinique que nous avions préecédemment identifies
(déshydratation sévere, troubles de la conscience et acidose), 109 patients (57%) présentaient
au moins un de ces éléments lors de I’arrivée aux urgences pédiatriques : 63 patients (33%) un
seul élément de gravité, 43 patients (23%) 2 éléments et seulement 3 patients (1%) chez qui

on retrouvait les 3 critéres de gravité clinique.

Si on compare I’HbAlc au diagnostic et le score de gravité attribué, on constate une
différence significative et croissante pour les scores de gravité de 1 a 2 par rapport a I’absence

de tous ces critéres, mais pas d’association pour le scores de gravité le plus élevé.
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Figure 7 : HbAlc au diagnostic et score de gravité clinque

e. Traitement du diabéte et premiere année de suivi

En sortie d’hospitalisation (ou au cours des 3 premiers mois du suivi), 102 patients (53%)
disposaient d’un capteur de glucose en continu pour 1’auto-surveillance glycémique. Le
systéeme de capteur le plus répandu, le Freestyle Libre, a été remboursé par 1’Assurance
Maladie a partir de 2018. A compter de cette date, cette proportion de patients s’élevait a
87%. De méme, en sortie d’hospitalisation ou au cours des 3 premiers mois de suivi, 132
patients (69%) etaient traites par un schéma multi-injections d’insuline et 59 (31%) avec une

pompe a insuline. Parmi les patients de moins de 5 ans, 95% avaient une pompe a insuline en
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sortie d’hospitalisation. Cette proportion diminue a 14% pour les patients de plus de 5 ans. La
dose d’insuline moyenne était de 0,79 Ul/kg/j. Vingt pour cent des patients avaient une dose
d’insuline journaliére inférieure a 0,5 Ul/kg/j, permettant d’envisager la persistance d’une

sécrétion résiduelle d’insuline significative.

Tableau 6 : Mise en place du traitement et premiére année du suivi

N =191 (%)

Auto-surveillance glycémique

capteur glucose en continu 102 (53)

CGM a partir de 2018 76/ 87 (87)
Insuline

schéma multi-injections 132 (69)

pompe a insuline 59 (31)
Dose insuline moyenne 0,79 Ul/kg/j [0,74 ; 0,85]
Evenements aigus graves 31 (16)
Education thérapeutique collective 75 (39)

Trente-et-un patients ont présenté au moins un événement aigu grave au cours de la premiere
année de suivi, dont 6 patients plus d’un épisode. On décomptait 16 hypoglycémies séveres
(définie par une incapacité au resucrage per 0s), 14 déséquilibres glycémiques importants
(dont 2 avec acidocétose), 3 hospitalisations pour des problemes cutanés en lien avec des
cathéters de pompe ou des capteurs et 2 hospitalisations pour des idées noires en lien avec le
diabete. Il n’y avait pas de différence significative entre les caractéristiques démographiques
ou les données clinico-biologiques au diagnostic des patients ayant présenté un évenement
aigu grave et les autres patients, hormis au niveau de la structure familiale. Il y avait 12
familles monoparentales parmi les 31 patients (41%) contre 28 familles monoparentales chez
les 154 autres patients (18% ; p = 0,0056).

A noter, il y a aussi eu 13 hospitalisations au cours de la premiére année de suivi pour
encadrer un changement de mode d’administration de 1’insuline (12 pour instauration d’une

pompe et 1 pour retrait de la pompe et passage a un schéma multi-injections).

On comptait 75 patients (39%) qui avait participé¢ a une séance d’éducation thérapeutique

collective au cours du suivi.
f. Bilan a 1 an du diagnostic

A un an de la découverte de diabéte, la moyenne d’hémoglobine glyquée était de 7,61% [7,49
; 7,74]. Vingt-sept pour cent des patients (52) atteignaient I’objectif suggéré par ’ISPAD de
7%. Ce chiffre montait a 47% des patients pour une HbAlc inférieure ou égale a 7,5%. La
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dose d’insuline mediane était de 0,70 Ul/kg/j [0,60 ; 0,90]. L’IDAA1c moyen était de 10,65%
[10,41;10,90]. Dix-sept patients (11%) avaient une IDAA1c inférieure a ce seuil (donc avec

une sécrétion résiduelle d’insuline encore active a 1 an du diagnostic).

Tableau 7 : Situation a 1 an de la découverte

N =191 (%)

Hbalcal an 7,61% [7,49 ; 7,74]
Objectif < 7% 52 (27)
Objectif < 7,5% 90 (47)
Dose insuline 0,70 Ul/kg/j [0,60 ; 0,90]
IDAALC 10,65% [10,41 ; 10,90]

<9,0 % 17 /158 (11)
Prise de poids +4,7kg [3,2; 8,0]
Corpulence en surpoids et obesité 38 (20)
IMC en z-score 0,29 DS [0,17 ; 0,42]
Différence IMC en z-score +0,57 DS [0,10; 1,10]
Auto-surveillance glycémique

CGM 138 (72)

CGM a partir de 2018 120/132 (91)
Insuline

schéma multi-injections 120 (63)

pompe a insuline 71 (37)

Au bout d’un an de suivi, la prise de poids médiane était de + 4,7 kg [3,2 ; 8,0]. La proportion
de patients en situation de surpoids ou d’obésité passait de 11% au diagnostic a 20% a 1 an de
la découverte (38 patients). La variation d’IMC en z-score était de + 0,57 DS [0,10 ; 1,10]. Il
n’y avait pas de différence significative entre les variations d’IMC en fonction du genre et de

la classe d’age.
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Figure 8 : Variation d'IMC a 1 an en fonction des classes d'age et de sexe

La proportion totale d’enfants et d’adolescents utilisant un capteur de glucose en continu était
de 72%, elle passait a 91% a partir de 2018 (date de remboursement par 1’assurance maladie).
Au bout d’un an de diabéte, 120 patients suivaient un schéma basal-bolus en multi-injections

sous cutanées (63%) et 71 avaient une pompe a insuline (37%, versus 31% au diagnostic).

3. L’hémoglobine glyquée a 1 an et ’association a des facteurs prédictifs

a. Données démographiques

Tableau 8 : Corrélation entre HbAlc a 1 an et données
démographiques

P

Sexe 0,289
Age au diagnostic 0,0039 *
IMC en z-score 0,051

corpulence en surpoids ou obésité 0,011 *
Structure familiale 0,088
Revenu annuel moyen meére 0,922
Revenu annuel moyen pére 0,676
Cumul des revenus annuels moyens 0,809
ATCD familiaux de DT1 au ler degré 0,968
Scolarité 0,230
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Parmi les facteurs démographiques, deux présentaient une association statistiguement
significative avec ’hémoglobine glyquée a 1 an de la découverte de diabéte : le fait d’avoir
une corpulence en surpoids ou obésité avant le début de la pathologie et 1’age au diagnostic.

Un age au diagnostic plus jeune était associé a une HbAlc plus élevée.
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Figure 9 : Corrélation entre HbAlc a 1 an et &ge au diagnostic

Aucun des facteurs socio-familiaux que nous avions relevés n’étaient associés de maniére
significative avec I’HbAlc. Seul le fait d’appartenir a un foyer mono ou biparental semblait

influencer I’hémoglobine glyquée, sans pour autant étre significatif (p = 0,088).

b. Circonstances de diagnostic — facteurs clinico-biologiques

Le fait de présenter au moins un élément de gravité (parmi une perte de poids d’au moins
10%, la présence de troubles de la conscience et la présence d’une acidose) était associé de
maniere statistiguement significative avec une hémoglobine glyquée a 1 an plus élevée. Si on
regardait ces critéres pris de maniére individuelle, seules les présences d’une acidose ou d’une

déshydratation sévére avaient un lien significatif.

Certains auto-anticorps étaient associés avec une HbAlc plus élevée : les anticorps anti-GAD
et les anticorps anti-insuline. Les patients ayant au moins 3 auto-anticorps positifs avaient

aussi une probabilité plus élevée d’avoir une HbAlc élevée a 1 an de la découverte.
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Tableau 9 : Corrélation avec les données clinico-biologiques au

diagnostic
P

Syndrome cardinal 0,698
Consultation pré-urgences pédiatriques 0,446
Perte de poids estimée 0,305

Perte de poids > 10,0% 0,042 *
Troubles de la conscience 0,364
Premier service d'hospitalisation 0,301
HbA1c au diagnostic 0,490
Acidose 0,041 *
Cétose 0,058
Nombre d'auto-anticorps positifs

> 3 auto-anticorps positifs 0,042 *

Ac anti-GAD 0,045 *

Ac anti-1A2 0,734

Ac anti-ICA 0,346

Ac anti-insuline 0,014 *
Présence d'Ac anti-TPO ou IgA anti-Tg 0,808
Eléments de gravité > 1 0,0023 *

c. Instauration du traitement et premiére année du suivi

Tableau 10 : Corrélation avec I’instauration du traitement et 1ére
année de suivi

P

Auto-surveillance glycémique par CGM 0,452

a partir de 2018 0,818
Pompe vs MDI 0,005 *

Pompe et &ge > 5 ans 0,244
Dose d’insuline quotidienne 0,173
Evénements aigus graves 0,010 *
Education thérapeutique collective 0,610
Nombre de contacts 0,003 *

Les enfants traités par pompe a insuline présentaient une hémoglobine glyquée
significativement plus élevee que les enfants traités par schéma multi-injections. Cependant
lorsqu’on excluait le groupe des enfants de moins de 5 ans, il n’y avait pas de différence

significative.
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La survenue d’un événement aigu grave au décours de la premiére année de suivi était
associée de maniere significative a une hémoglobine glyquée plus élevée. Recensés a partir de
2018, le nombre annuel de contacts avec 1’équipe de diabétologie pédiatrique montrait elle
aussi une association (plus le nombre de contacts était important, plus ’HbAlc a 1 an était

élevée).
d. Evolution a 1 an de la découverte

Tableau 11 : Corrélation avec la situation a 1 an de la découverte

p
Auto-surveillance glycémique par CGM 0,460
a partir de 2018 0,340
Pompe vs MDI 0,013 *
Pompe et &ge > 5 ans 0,290
Pompe et CGM 0,178
Dose d'insuline 0,033 *
IDAAlc <0,0001 *
Prise de poids
IMC en z-score 0,150
différence de z-score 0,181
corpulence en surpoids ou obésité 0,017 *

On retrouvait les mémes constatations que précédemment pour les enfants traités par pompe a
insuline a 1 an du diagnostic : association statistiquement significative pour toute la cohorte

mais pas quand on excluait le groupe des moins de 5 ans.

Comme au diagnostic, les patients présentant une corpulence en surpoids ou en obésité
avaient une probabilité plus élevée d’avoir une hémoglobine glyquée plus élevée. Cependant,
ni la prise de poids, ni la différence d’IMC exprimée en z-score ne montraient d’association

statistiquement significative.

Une dose d’insuline journaliere plus élevée était elle aussi associée a une hémoglobine

glyquée plus élevée.
4. Résumé des facteurs associés significativement a ’HbAlc a1 an

A 1 an de la découverte de diabeéte de type 1 chez I’enfant ou I’adolescent, un contrdle

glycémique moins bon était associé a :

- un age au diagnostic plus jeune,

- une corpulence en surpoids ou en obésité au diagnostic et a 1 an d’évolution,
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- la présence d’¢éléments de gravité clinique au diagnostic tels que 1’acidose ou une

déshydratation sévere,

- la présence d’anticorps anti-GAD et anti-insuline,

- la survenue d’un événement aigu grave au décours de la premiére année de suivi,

- un nombre de contacts avec 1’équipe de diabétologie plus élevé

- le fait d’étre traité avec une pompe a insuline dés le diagnostic et a un an d’évolution

(ce critére disparaissait lorsqu’on s’intéressait uniquement a la cohorte des patients de

plus de 5 ans)

- une dose journali¢re d’insuline plus élevée a 1 an.

5. Contr6le métabolique a 1 an satisfaisant

Quatre-vingt-dix enfants et adolescents (47%) avaient une valeur d’hémoglobine glyquée
inférieure ou égale a 7,5% a 1 an de la découverte, soit un bon contrdle métabolique. En

dehors de 1’age au diagnostic plus élevé, ces patients avaient les mémes caractéristiques

sociodémographiques que le reste des patients.

Tableau 12 : Cohorte des patients avec un bon contrdle métabolique

Sexe masculin
Age au diagnostic
IMC en z-score
corpulence surpoids et obésité

Famille monoparentale

Revenu annuel moyen mére

Revenu annuel moyen pére

Cumul des revenus annuels moyens
ATCD familial de DT1 au ler degré
Scolarité atypique

HbAlcalan<7,5% HbAlcalan>75%

90 patients (47%) 101 patients (53%)
p
48 (53) 58 (57) 0,570
10,7 ans [7,6;13,1] 8,9 ans [4,9;13,1] 0,020 *
- 0,47 DS [-0,70;-0,24] -0,22 DS [-0,45;0,01] 0,132
8(9) 13 (13) 0,380
15/85 (18) 25/98 (26) 0,199
22 730 [17 230;27 650] 24 250 [16 930;26 400] 0,697
25 380 [21 650;27 650] 25 400 [21 740;27 650] 0,319
45 360 [39 350;62 540] 49 350 [42 000;55 300] 0,652
9 (10) 8 (8) 0,623
5 (6) 8 (8) 0,576

6. Mauvais contréle métabolique a 1 an

Treize patients (7%) avaient une hémoglobine glyquée a 1 an supérieure ou égale a 9,0%, soit

un contréle métabolique trés insuffisant & 1 an. Les seuls éléments qui différenciaient



significativement ces patients du reste de la cohorte étaient I'IMC et la corpulence en surpoids

ou obésité (des le diagnostic et a 1 an d’évolution) et la survenue d’événements aigus graves.

Tableau 13 : Cohorte des patients avec un contréle métabolique insuffisant

HbAlcal an>9% HbAlcalan<9%
13 patients (7%) 178 patients (93%)
p

IMC en z-score au diagnostic 0,57 DS [-0,30;1,44] -0,40 DS [-0,56;-0,24] 0,005 *

corpulence surpoids et obésité 6 (46%) 15 (8%) 0,0009 *
Evenements aigus graves 5 (38%) 26 (15%) 0,040 *
IMC en z-scorea l an 0,92 DS [0,52;1,33] 0,25 DS [0,12;0,39] 0,011 *

différence d’IMC en 1 an + 0,16 DS [-0,51;0,98] +0,58 DS [0,12;1,11] 0,213

corpulence surpoids et obésité 7 (54%) 31 (17%) 0,005 *

7. Cohorte des patients de moins de 5 ans
Contrairement aux données de la littérature sur le sujet, nous avons remarqué au cours de
notre étude que les patients de moins de 5 ans de notre cohorte avaient un moins bon contréle
métabolique a un an de la découverte. Nous avons recherché s’il existait des caractéristiques
différentes entre ces 39 patients et les patients plus agés. Les patients les plus jeunes avaient
une HbAlc au diagnostic significativement plus basse. Ils avaient quasiment tous une pompe
a insuline mise en place a la découverte, contrairement aux patients plus agés dont seulement
14% étaient traités par pompe. Les doses journalieres d’insuline au diagnostic et a un an
restaient significativement plus basses. La prise de poids médiane a un an était plus basse
chez les moins de 5 ans alors que la différence d’IMC exprimée en DS était plus élevée (sans
pour autant qu’il y ait plus de patients en situation de surpoids ou d’obésité).
Tableau 14 : Cohorte des patients de moins de 5 ans au diagnostic
Age au diagnostic <5 ans  Age au diagnostic > 5 ans
39 patients (20%) 152 patients (80%)
p

HbAlcalan 8,0% [7,3; 8,4] 7,5% [6,8 ; 8,1] 0,0018*
HbA1c au diagnostic 10,6% [9,2 ; 11,9] 12,3% [10,8 ; 13,6] <0,0001 *
Pompe a insuline au diagnostic 37/39 (95%) 22/152 (14%) <0,0001 *
Dose d'insuline au diagnostic 0,65 Ul/kg/j [0,54;0,75] 0,83 Ul/kg/j [0,77 ; 0,89] 0,0083 *
Dose d'insuline a 1 an 0,60 Ul/kg/j [0,50; 0,70] 0,80 Ul/kg/j [0,60 ; 1,00] 0,003 *
Prise de poids + 3,25 kg [2,10 ; 4,40] +5,7 kg [3,63 ; 9,00] <0,0001 *
Différence d'IMC en z-score +1,04 DS [0,14 ; 1,70] +0,51 DS [0,10; 1,03] 0,0298 *

corpulence surpoids et obésité 4/39 (10%) 34/152 (22%) 0,116
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V. Discussion

Par ce travail, nous avons voulu identifier des facteurs, parfois présents des le diagnostic, qui
pourraient nous permettre de cibler les patients les plus a risque de mauvais contréle
glycémique dés la premiere année de suivi. Pour cela, nous avons recense tous les facteurs
précédemment identifiés comme variables d’intérét au fil des années et des études. Nous
avons ensuite sélectionné ceux qui pouvaient étre recueillis de maniére rétrospective sur notre

cohorte pédiatrique de patients suivis pour un diabéte de type 1 au CHU de Nantes.

Il est intéressant de noter que la majorité des études précédentes sur le méme sujet étaient des
études observationnelles et non interventionnelles. Comme le montrait la revue systématique
de 2018 par Mazarello Paes et al (44), il n’existait pas de réels facteurs universels et de
nombreuses études rapportaient des résultats contrastés selon les différentes données étudiées.
Ceci peut en partie s’expliquer par le fait que toutes ces études étaient conduites sur des
populations diverses, tant sur le plan démographique, que social. Avant de pouvoir mener des
études interventionnelles, ils estimaient nécessaire de pouvoir compiler le plus d’informations
possibles a la recherche de facteurs prédictifs consensuels. De méme, il nous paraissait
important de rechercher ceux qui, parmi tous ces facteurs, étaient valables et applicables, dans
notre pratique actuelle au sein de notre population d’intérét. En effet, comme nous avons pu le
constater, tous nos résultats n’étaient pas forcément en accord avec les données connues de la

littérature.

Sur le plan épidémiologique, les derniers chiffres publiés par Santé Publique France (13)
faisaient état d’une incidence du diabéte pédiatrique en augmentation. En France, comme
dans le reste de I’Europe, on parle d’une augmentation annuelle moyenne de 4% avec, a ce
jour, pres de 25% des diagnostics faits avant I’age de 5 ans. A I’échelle de notre cohorte, de
2015 a 2019, nous retrouvions des proportions relativement similaires en ce qui concerne les
diagnostics de moins de 5 ans, avec 20% des patients de la cohorte. Le sex ratio gargons/filles
dans notre cohorte était lui aussi similaire, légérement plus éleve, a 1,25, par rapport au sex

ratio national de 1,13.

En revanche, nos constatations différaient concernant I’augmentation annuelle des nouveaux
cas, avec des chiffres qui semblaient plutdt stables sur 4 ans. Cela pourrait étre lié a une

variabilité des chiffres d’une année a I’autre. Sur une période plus large de 2010 a 2021, sur la

40



cohorte Nantaise, on observe une augmentation des nouveaux cas : en moyenne 35 nouveaux
cas par an entre 2010 et 2014, puis 40 entre 2015 et 2020, et 59 en 2021. Une autre partie
d’explications pourraient provenir des effectifs de recrutement relativement restreints par
rapport a des moyennes nationales, voire internationales. D’autant plus si on garde en
mémoire que plusieurs études rapportaient 1’existence d’un gradient Nord-Sud et Est-Ouest
dans les incidences. Ainsi, dans 1’étude de Piffaretti et al (8), le taux d’incidence entre 2013 et
2015 était de 15,8 pour 100 000 personnes années en Pays de la Loire pour une moyenne
nationale de 18,0 pour 100 000 personnes années, soit le taux d’incidence le plus bas de

France Métropolitaine.

L’étude ESTEBAN menée par Santé Publique France en 2014-2016 estimait la prévalence de
surpoids et d’obésité pédiatrique a 17%, dont 4% d’obésité en France (68). La encore, nos
résultats étaient semblables sur la cohorte, avec une prévalence de 11% de patients en

situation d’obésité et surpoids au diagnostic, dont 5% d’obésité.

Lors de leur étude sur I’efficacité de la campagne de prévention de I’acidocétose, Robert et al
(69) avaient rassemblé les données fournies par le Systéme National d’Informations Inter-
Régimes de I’ Assurance Maladie (SNIIRAM) concernant les circonstances de découverte du
diabéte de type 1 chez I’enfant et ’adolescent en France. Ces prévalences, présentées dans le
tableau suivant, sont comparables a celles que nous avons constatées lors de notre recueil, au
CHU de Nantes.

Tableau 15 : Circonstances clinico-biologiques au diagnostic
Cohorte Données nationales
CHU Nantes SNIIRAM

Présence d'un SPUPD 97% 97%
Troubles de la conscience 4% 6%
Acidocétose 44% 44%

si ATCD familiaux 24% 20%

si absence de consultation préalable 74% 54%
Hospitalisation en USC/Réanimation 14% 16%
ATCD familiaux de DT1 9% 11%
Absence de consultation pré-UP 18% 31%

SPUPD = syndrome polyuro-polydipsique ; UP = urgences pédiatriques ; USC = unité de soins continus
Au cours de notre étude, nous avions identifié 3 critéres de gravité clinique au diagnostic :
une déshydratation séveére, définie par une perte de poids d’au moins 10%, la présence de

troubles de la conscience et la présence d’une acidose. Tous les patients hospitalisés en USC
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ou réanimation pédiatrique avaient au moins un de ces éléments de gravité clinique. La
déshydratation séveére et D’acidose étaient associées a une HbALlc au diagnostic
significativement plus élevée (pas les troubles de la conscience mais seulement 7 patients en
présentaient au diagnostic). L’hémoglobine glyquée était encore plus élevée lorsque deux
critéres de gravité étaient présents. L’effectif des patients combinant les trois criteres de
gravité clinique au diagnostic était probablement trop faible (3 patients, 1%) pour retrouver
une augmentation significative de ’Hbl1Ac. L’hémoglobine glyquée au diagnostic apparait
donc comme un marqueur fiable de la gravité a la découverte, qui peut renseigner sur la durée

ou la rapidité de 1’évolution de la pathologie.

L’autre facteur de gravité que nous avions évoqué était I’absence de consultation préalable a
I’arrivée aux urgences pédiatriques, témoignant d’un possible délai de consultation par les
parents. Ceci semble confirmé par le fait que cette catégorie de patients était plus souvent en
acidose que les autres patients. De maniere parallele, les patients qui comptaient un
antécédent familial de diabete de type 1 au premier degré, étaient moins fréguemment en
acidose et avaient une hémoglobine glyquée au diagnostic significativement plus basse. On
peut en effet supposer que les parents repérent plus rapidement les signes annonciateurs du
diabéte lorsqu’ils y ont déja été confrontés. L’état clinique des patients est donc moins grave
au moment de la découverte. Ces deux éléments, en lien avec les capacités de reconnaissance
par les parents, semblent aussi confirmés sur le plan national, comme en témoignent les
données de la SNIIRAM (tableau 15).

Lors de la découverte de la pathologie, 6 patients avaient des IgA anti-transglutaminases
positives. Les 2 patients pour lesquels une maladie cceliaque avait finalement été confirmée
par des biopsies, avaient des IgA trés positives, supérieures a 10 fois la normale. lls étaient
tous les deux asymptomatiques, mais avec des taux d’IgA qui restaient trés positifs a 6 mois

uis 1 an. Pour les autres patients, les IgA se sont négativées en moins d’un an.
p p ) g g

Parmi les 22 patients ayant des anticorps anti-TPO au diagnostic, seulement deux ont recu un
traitement de supplémentation thyroidienne. Un patient avait une thyroidite de Hashimoto
déja connue et 1’autre patient était le seul a avoir un bilan thyroidien anormal. Malgré des taux
d’anticorps ¢€levés des la découverte et restant trés positifs au fil des controles annuels, tous
les autres patients gardent, a ce jour, un bilan thyroidien strictement normal, sans indication

de traitement supplémentaire. Il semble essentiel de bien doser les IgA anti-transglutaminases
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et le bilan thyroidien dés le premier bilan annuel, surtout en cas de positivité des anticorps
anti-TPO a la découverte.

A un an de la découverte, les résultats de controle glycémique étaient relativement
satisfaisants avec une moyenne d’hémoglobine glyquée a 7,6% [7,49 ; 7,74]. Plus d’un quart
des patients (27%, 52 enfants et adolescents) avait une HbAlc en dessous de I’objectif idéal
de ’'ISPAD inférieur ou égal a 7,0%. Parmi ces 52 patients, seulement 12 étaient traités par

pompe a insuline (23%) et 34 (65%) possédaient un capteur de glucose en continu.

Prés de la moitié (47%) atteignaient |‘objectif d’HbA1c inférieur ou égal a 7,5%. Nous nous
sommes intéressées aux caractéristiques de la cohorte de ces patients avec un bon équilibre
glycémique, representé par une HbAlc inférieure ou égale a 7,5%. La moyenne d’age des
patients était significativement plus élevée. En dehors de cela, ils avaient le méme profil
démographique et socio-familial. Au moment de la découverte, la proportion des patients qui
se présentaient en acidose était plus faible (ils avaient globalement moins d’éléments de
gravité clinique). Au cours de la premiere année de suivi, on dénombrait moins d’événements

aigus graves et le nombre moyen de contacts avec 1’équipe de diabétologie était plus bas.

De maniére un peu surprenante, la proportion de patients avec un bon équilibre qui utilisaient
une pompe a insuline était plus basse, comparée aux patients utilisant un schéma a multi-
injections. Cela s’explique en partie par le fait que la majorité des patients utilisant une pompe
avaient moins de 5 ans. Or, nous avons vu que, contrairement a la plupart des études
précédentes (41,43,44), 1’age au diagnostic était relié de maniére inverse au controle
métabolique a 1 an sur notre cohorte. Les patients plus jeunes, particuliérement ceux de moins

de 5 ans, avaient un équilibre glycémique moins bon a 1 an du diagnostic.

Ces 39 patients de moins de 5 ans présentaient une HbAlc au diagnostic plus basse, pouvant
refléter une durée d’évolution du diabéte moins longue avant la découverte et ’arrivée en
hospitalisation. Les patients les plus jeunes sont souvent plus rapidement symptomatiques,
malgré des capacités de communications plus limitées. Cependant 1’apparition d’un syndrome
polyuro-polydipsique ou une perte de poids est en général facilement repérée par les parents.
Une autre caracteristique des patients de moins de 5 ans significativement différente était une
augmentation de I’IMC (exprimée en z-score) plus importante a un an, malgreé une prise de
poids moins élevé. Ceci pourrait éventuellement s’expliquer par une sous-estimation initiale
de 'IMC au diagnostic, en raison des difficultés d’évaluation du poids de forme dans cette

categorie de population.
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Les études qui associaient un age plus élevé a un mauvais équilibre a 1 an, avancaient comme
principales explications les différences de sensibilit¢ a ’insuline a ’adolescence et les
difficultés relationnelles parfois rencontrées. On peut supposer que, ces écueils étant connus,
une attention particuliere est portée a cette catégorie de patients, leur permettant d’atteindre
une HbAlc satisfaisante au moins au cours de la premiére année. Une seule étude (45) menée
par Cutfield et al retrouvaient aussi qu’un mauvais contréle métabolique était associé a un age
au diagnostic plus jeune mais seulement a 6 mois du diagnostic. Ils ne commentaient pas ce

résultat dans 1’article et ne donnaient ainsi pas d’explications.

On pourrait supposer que les enfants plus jeunes étaient plus sujets a la survenue
d’événements aigus graves, notamment d’hypoglycémies séveres. En réalité, les patients de

moins de 5 ans représentaient moins d’un tiers de cette catégorie de patients.

De nombreuses études (70-73) se sont penchées sur le concept de la «peur de
I’hypoglycémie » chez les patients mais surtout chez leurs parents. Cette peur de
I’hypoglycémie entraine régulierement des diminutions conséquentes des doses d’insuline
administrées, afin de limiter le risque d’hypoglycémies, notamment chez les enfants plus
jeunes. En diminuant les doses, 1’équilibre glycémique devient moins bon en conséquence.
Deux études (71,72) mettaient en évidence une association statistiquement significative entre

la peur de I’hypoglycémie, le stress parental et un mauvais contréle métabolique.

Il existe deux autres aspects spécifiques des trés jeunes enfants et qui pourraient fournir des

explications au moins bon contréle glycémique :

- premiérement, la difficulté de 1’évaluation des apports glucidiques dans cette classe d’age.
L’appétit est trés variable a cet dge et les parents peuvent avoir tendance a sous doser
I’insuline pour éviter les hypoglycémies (74). Les parents ont aussi tendance a effectuer les
bolus d’insuline a la fin des repas et non au début pour s’adapter au mieux aux quantités de
glucides réellement ingérées par I’enfant. Or I'ISPAD recommande une administration
d’insuline préprandiale pour une efficacité optimale et un meilleur contrdle métabolique (75).
Au sein de notre cohorte, les enfants de moins de 5 ans recevaient des doses journaliéres
d’insuline au diagnostic et a un an significativement plus basses que les patients plus ages,
pouvant éventuellement témoigner de cette réticence a augmenter les doses d’insuline en

accord avec les besoins, mais aussi du besoin physiologique d’insuline plus faible a cet &ge.

- deuxiemement, I’instabilit¢ glycémique trés importante présente dans cette classe d’age,

avec des glycémies pouvant trés rapidement varier d’un extréme a 1’autre (76,77). Cette
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instabilité représente, a elle seule, une difficulté supplémentaire pour atteindre un bon

équilibre glycémique.

L’essor des nouvelles technologies, capteur lié a la pompe avec systéme d’arrét de 1’insuline
en prévision d’une hypoglycémie, et boucles semi-fermées, ouvre de nouvelles perspectives
dans la gestion du traitement et les stratégies d’évitement des hypoglycémies. Les boucles
fermées sont composées d’une pompe a insuline connectée a un capteur de glycémie en
continu et contenant un algorithme d’adaptation en direct de I’administration d’insuline a la
glycémie. L’algorithme est capable de prédire I’apparition d’une hypoglycémie et de la
prévenir dans la majorité des cas. On peut envisager une diminution du stress parental et de la
peur des hypoglycémies avec la mise en place de ces systemes de soins (78-80). On espere

ainsi pouvoir améliorer 1’équilibre glycémique chez cette catégorie particuliére de patients.

Nous nous sommes aussi penchées sur les caractéristiques de la cohorte des patients avec un
équilibre métabolique insuffisant, représenté par 1’obtention a 1 an d’une HbAlc supérieure
ou égale a 9,0%. La premiere différence significative avec le reste des patients était la
survenue d’événements aigus graves au cours de la premicére année de suivi. La seconde
concernait I’IMC des patients. La proportion des patients en situation de surpoids ou d’obésité
était significativement plus élevée chez les patients avec un mauvais contréle glycémique au
diagnostic (46% contre 8%, p=0,0009) et a 1 an de la découverte (54% contre 17%, p=0,005).
L’association entre IMC et contréle métabolique était rapporté comme contrasté par la revue
de Mazarello Paes et al (44). Cependant, une prise de poids et une augmentation d’IMC
exprimée en z-score plus importantes au cours de la premiére année de suivi n’étaient pas
associées a un mauvais controle métabolique. Au contraire, la tendance semblait plutét
inverse (quoique non significative) entre la différence d’IMC en DS et I’hémoglobine glyquée
a 1 an: les patients dont I"IMC avait le plus augmenté avaient un meilleur équilibre

glycémique.

Une revue publiée en 2018 (81) reprenait ces liens parfois contradictoires entre IMC, diabéte
de type 1 et contrble glycémique. Les auteurs avancgaient un possible effet du traitement par
insuline dans la prise de poids a I’instauration du traitement. Les patients qui auraient un taux
d’HbAlc plus bas a 1 an, seraient alors ceux qui recevraient des doses d’insuline plus élevées
et qui auraient pris le plus de poids depuis la découverte. A I’inverse, les patients déja en
situation de surpoids ou d’obésité au diagnostic aurait un niveau d’insulinoresistance élevee,

compromettant un bon équilibre glycémique. Néanmoins, ces éléments ne peuvent permettre
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d’expliquer entierement ces résultats contrastés. En effet, un des facteurs significativement
associe a une HbAlc elevée a 1 an était une dose journaliére d’insuline plus élevée. Les
patients qui ont une dose journaliere plus basse sont souvent ceux qui possédent aussi une

sécrétion résiduelle d’insuline, leur assurant ainsi un meilleur équilibre glycémique.

Parmi les autres facteurs qui étaient associés de maniere significative, on retrouvait des
éléments de gravité clinique (déshydratation sévere et acidose) mais pas la valeur
d’hémoglobine glyquée au diagnostic. Pourtant les éléments de gravité clinique étaient tous

associes avec une HbAlc plus élevée au diagnostic.

Un des autres facteurs retrouvés corrélés a une HbAlc plus élevée était le nombre de contacts
avec I’équipe de diabétologie pédiatrique. Les contacts recensés étaient soit a 1’initiative de la
famille, soit a I’initiative de 1’équipe pédiatrique elle-méme. Dans ce cas la corrélation avec
I’HbAlc a un an était plutot inverse : plus ’hémoglobine glyquée était élevée en cours de
suivi, plus I’équipe de diabétologie multipliait les contacts afin d’aider au mieux ce patient et

cette famille, ayant repéré qu’ils étaient en difficulté dans la gestion du diabéte.

La derniere catégorie de facteurs corrélés était la positivité des auto-anticorps anti-GAD et
anti-insuline au diagnostic. Ces données n’avaient pas été rapportées auparavant dans la
littérature, en dehors d’une persistance de la positivité des auto-anticorps a distance de la
découverte (43). Il ne nous semble pas pertinent d’utiliser ces critéres dans notre pratique en

I’absence de validation dans d’autres séries de patients.

On peut relever plusieurs limitations dans notre travail. Du fait de la nature rétrospective de
notre recueil, certaines données se sont révélées parfois difficile & obtenir. Par exemple, les
métiers ou catégories socio-professionnelles des parents n’étaient pas systématiquement
consignés dans les dossiers, ou alors de maniére partielle. Nous avons ainsi obtenu les
données pour 121 meres et 111 péres sur 191 patients recueillis. Lorsque les données des 2
parents étaient disponibles, le cumul des revenus annuels moyens a été calculé,
indépendamment de la situation mono ou biparentale. Cette valeur cumulée n’est pas
forcément trés représentative de la situation socio-familiale réelle, mais elle était la seule
disponible avec notre schéma d’étude. Les études précédentes qui s’étaient penchées sur
I’influence du milieu socio-économique sur le contréle métabolique disposaient de plusieurs
autres facteurs tels que le fait de posséder une assurance privée ou non, le niveau d’études des
parents ou encore le statut migratoire. Ceci pourrait expliquer pourquoi aucune de nos

données en lien avec le statut socio-économique des patients n’étaient associées au controle
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métabolique a 1 an. Il peut cependant exister une autre raison a cette absence de lien. Parmi
toutes les études que nous avions citées, une seule utilisait des données Francaises, au milieu
de 15 autres pays. Il est probable que la gratuité et 1’accessibilité des soins dans notre pays
permettent d’aplanir ces inégalités face au contréle métabolique, décrites en particulier aux
Etats-Unis.

Un autre type de donnees difficile a obtenir était la positivité des auto-anticorps spécifiques
du diabéte de type 1, notamment pour les patients dont le diagnostic a été fait avant 2017
(cette date étant celle de la mise en service du logiciel de soins actuel du CHU de Nantes).
Nous avons tenté d’étre le plus exhaustif possible pour identifier les patients qui n’avaient
aucun auto-anticorps positif, et dont le diagnostic de diabéte de type 1 peut potentiellement
étre remis en question. Un des résultats des analyses génétiques est ainsi revenu positif en
décembre 2021, requalifiant en diabete MODY un de nos patients déja inclus dans les

analyses statistiques.

V. Conclusion

Le premier objectif de ce travail était de décrire la cohorte des nouveaux cas de diabéte de
type 1 au CHU de Nantes du 01/01/2015 au 31/03/2020. Les données démographiques étaient
semblables aux données fournies par Santé Publique France et les différents systemes de
données de soins de 1I’Assurance Maladie. Les résultats d’hémoglobine glyquée a 1 an du
diagnostic étaient relativement satisfaisants et plus bas que les résultats habituellement

rapportés dans ce type d’études dans la littérature.

Le second objectif était d’identifier des facteurs qui montraient une association
statistiquement significative avec le contrdle métabolique a 1 an. Les patients qui semblent les
plus a risque de mauvais contrdle et qui pourraient donc bénéficier d’un suivi intensifié¢ au

cours de la premiére année, sont les patients :

- De plus jeune age, particulierement les moins de 5 ans

- ceux en situation de surpoids ou d’obésité au diagnostic

- ceux qui présentent des éléments de gravité au moment de la découverte
(deshydratation sévere, acidose, troubles de la conscience, hospitalisation en unité de

soins intensifs/réanimation pédiatrique)
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- Ceux qui subissent un événement aigu grave au cours de la premiére année de suivi.

La prise en charge du diabéte de type 1 de I’enfant est une discipline en constante évolution,
particuliérement ces derniéres années avec l’avénement des nouvelles technologies. La
généralisation du port de systeme de mesure en continu de la glycémie interstitielle depuis
2018 et la mise a disposition récente des systemes couplés capteur et pompe et des boucles
fermées révolutionnent totalement notre maniére d’appréhender le suivi des patients et nous
laissent espérer pouvoir trouver de nouveaux moyens d’améliorer le contrdle métabolique et
la qualit¢ de vie de nos patients, associé a un accompagnement par 1’équipe multi
professionnelle. L’ouverture de ces nouvelles perspectives semble particuliérement
intéressante pour ces patients que nous venons d’identifier, les plus a risque de mauvais

contr6le métabolique.
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Titre de Thése : FACTEURS PREDICTIFS DE DESEQU'ILIBRE DE DIABETE DE
TYPE 1 A UN AN : DESCRIPTION D’UNE COHORTE PEDIATRIQUE NANTAISE

RESUME (10 lignes)

Le diabete de type 1 (DT1) est la pathologie auto-immune chronique la plus
répandue en pédiatrie en France, potentiellement responsable a long terme de
complications micro et macro-vasculaires. Le meilleur facteur prédictif de survenue
de ces complications est I'hnémoglobine glyquée (HbA1c). Les recommandations
internationales fixent des objectifs d’HbA1c inférieures a 7-7,5% pour tous les
patients nouvellement diagnostiqués. Nous rapportons ici la description de la cohorte
des 191 patients diagnostiqués avec un DT1 au CHU de Nantes entre le 1¢" janvier
2015 et le 31 mars 2020. Les patients les plus a risque de déséquilibre métabolique
a 1 an étaient les patients de moins de 5 ans, ceux en surpoids ou obésité, ceux
présentant des éléments de gravité clinique au diagnostic, et ceux présentant un
évenement aigu grave au cours de la premiére année de suivi.
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