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LISTE DES ABREVIATIONS

ADA : American diabetes association

AEG : Altération de I'état général

Analogue du GLP-1 : Agoniste des récepteurs du glucagon-like peptide 1
Anticorps anti-GAD : Anticorps anti decarboxylase de I'acide glutamique

Anticorps anti-IA2 : Anticorps anti Islet Antigen Number 2, apparenté a une tyrosine

phosphatase

Anticorps anti-ICA : Anticorps anti-ilbts

Anticorps anti-ZnT8 : Anticorps anti-transporteur du zinc de la cellule g
BU : Bandelette urinaire

CHM : Centre hospitalier de Mayotte

CHOR : Centre hospitalier Ouest Réunion

CHU : Centre hospitalier universitaire

CIM-10 : 10e révision de la classification statistique international des maladies et des

problemes de santé connexes

CNIL : Commission nationale de l'informatique et des libertés
DIM : Département d’informatique médicale

DOM : Départements d’outre-mer

DT1 : Diabete de type 1

DT2 : Diabete de type 2

DT2C : Diabete de type 2 cétosique

FDR CV : Facteurs de risque cardiovasculaires

GHER : Groupement hospitalier Est Réunion

HTA : Hypertension artérielle

iDPP-4 : Inhibiteur de la dipeptidyl-peptidase-4



LADA : Latent autoimmune diabetes in adults
MODY : Maturity onset diabetes of the youth
NODAT : New onset diabetes after transplant
OMS : Organisation mondiale de la santé
RAC : Rapport albuminurie/créatinurie

SPP : Syndrome polyuro-polydipsique

SNIIRAM : Systéme national d’information inter-régimes de I'assurance maladie
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PREAMBULE

En 1980, I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) et ’American Diabetes
Association (ADA) définissent deux classes principales de diabete : le diabéte

insulinodépendant de type 1 et le diabete non insulinodépendant de type 2 (1,2).

Les nouvelles recommandations de 'OMS et de 'ADA de 1999 suppriment les termes
d’ « insulinodépendance » et de « non insulinodépendance » pour ne conserver que
les mentions « type 1 » et « type 2 ». Apparaissent alors de nouvelles catégories de

diabéte telles que le diabéte gestationnel et les « autres types de diabete » (3,4).

Pendant plusieurs années, cette classification n’a subi que peu de modifications. En
2016, suite aux progrés dans le domaine de la recherche génétique, 'ADA apporte
plusieurs changements a la classification étiologique du diabete en incluant les formes
monogéniques de diabéte - maturity onset diabete of the youth (MODY) ou encore le
diabéte néonatal mitochondrial. Parmi les diabétes de type 1, se distinguent une forme
auto-immune comprenant le classique diabéte de type 1 de I'enfant et le diabéte auto-
immun lent de I'adulte (LADA) d’'une forme idiopathique plus rare aussi appelé
diabete « insulinodépendant intermittent » survenant plus fréquemment chez des

patients ayant des ancétres d’origine africaine ou asiatique (5).

Dans la littérature, de nombreuses appellations sont utilisées pour nommer ce type
de diabete : diabete atypique, flatbush diabete, diabéte de type 1b, diabéte
insulinodépendant intermittent ou par phase et plus récemment diabéte de type 2

cétosique.

Néanmoins, le classement du diabete de type 2 cétosique parmi le diabete de type 1
est sujet a controverse du fait de caractéristiques épidémiologiques et d’un profil

évolutif plus proches des patients diabétiques de type 2 (6,7).



INTRODUCTION

1. Définition

Le diabéte est un syndrome regroupant toutes les pathologies pourvoyeuses
d’hyperglycémie chronique. Le diabéte de type 1 (DT1) correspond & une carence
absolue en insuline du fait de la destruction des cellules  du pancréas endocrine. Le
diabéte de type 2 (DT2) correspond a une altération des capacités d’insulinosécrétion
et a I'apparition d’'une insulinorésistance (8). Le terme de diabéte acidocétosique est
quant a lui introduit par Sobnwig et al. en 2002 (7). En 2005, ce terme évolue en
diabete de type 2 cétosique (DT2C) (9,10).

Le DT2C est un syndrome qui se manifeste en premier lieu par un épisode de cétose
ou d’acidocétose avec insulinopénie comme dans le diabéte de type 1. Cependant, les
marqueurs immunologiques du diabéte de type 1 sont absents (11). Il évolue ensuite
vers une phase de rémission avec restauration d’'une insulinosécrétion efficiente
permettant l'arrét de linsulinothérapie (12). Selon certains rapports, une rechute
acidocétosique survient chez 90% de ces patients, dans les 10 ans suivant I'épisode

d’acidocétose initiale (13).

2. Physiopathologie
2.1. Rappels physiopathologiques

Le pancréas est le principal organe impliqué dans la physiopathologie du diabéte.
Il est composé de cellules endocrines contenues dans les ilots de Langerhans et de

cellules exocrines localisées au niveau des acini (Annexe 1).

Parmi les cellules endocrines se distinguent les cellules a, productrices de glucagon,

et les cellules B, a I'origine de la production d’insuline (Annexe 2).



Fig.1 Schéma explicatif de régulation de la glycémie (14)
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Dans un contexte d’hyperglycémie, il existe une activation des cellules B pancréatiques
qui sécrétent linsuline. Cette derniére induit une diminution de la glycémie par

activation de la glycogénogénése au niveau des muscles et du foie.

2.2. Insulinorequérance transitoire

La physiopathologie du DT2C se rapproche davantage de celle du DT2, bien qu'il
ait longtemps été considéré comme un cas particulier du DT1. Initialement décrit dans
les années 1960 (15,16), le diabéte de type 2 cétosique se démarque des autres types
de diabéte par son insulinorequérance transitoire malgré I'absence d’auto-immunité

(17,18). L’insulinorequérance transitoire résulte alors de deux mécanismes associés.



Fig.2 Physiopathologie de la forme commune du diabéte de type 2 (8)
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D’une part, il existe une altération de [Pinsulinosécrétion, en grande partie
déterminée par des facteurs génétiques. Cette baisse de la production d’insuline induit
un climat d’hyperglycémie qui altére encore d’avantage les capacités de production

d’insuline : c’est le phénoméne de glucotoxicité.

D’autre part, les patients DT2C présentent une insulinorésistance fortement
influencée par des facteurs environnementaux. L’insulinorésistance correspond au
besoin accru de l'organisme en insuline, pour obtenir une réponse de la part des
organes cibles (muscles, foie, adipocytes). Elle se manifeste au niveau des adipocytes
par une lipolyse excessive a l'origine d’'une élévation des acides gras libres circulants.
Ceux-ci aggravent alors les anomalies de sécrétion d’insuline préexistante, stimulent
la glycogénolyse par le foie et inhibent I'absorption du glucose par les muscles : c’est

la lipotoxicité.
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2.3. Classification AB

Pour parvenir a différencier le DT2C des autres types de diabéte, les chercheurs
s’appuient sur différentes classifications : la classification ADA, le systeme basé sur

I'IMC, la classification ADA modifiée et le systéme AB.

Le systéme AP repose sur la présence ou I'absence d’auto-anticorps (A+ ou A-) et la
présence ou I'absence de réserve fonctionnelle des cellules béta-pancréatiques (B+
ou B-) (19). Il s’agit du systéme le plus précis pour décrire la réserve fonctionnelle des
cellules béta-pancréatiques aprés survenue d’un épisode d’acidocétose (20,21). Ainsi,
les patients diabétiques de type 2 cétosique appartiennent au groupe A-B+: « A - »
signifie que les patients DT2c ne possédent pas d’auto-anticorps retrouvés dans le
DT1 et « B+ » fait référence a la persistance de cellules B fonctionnelles a distance de

I'épisode aigu (insulinorequérance transitoire).

A noter que le niveau de réserve fonctionnelle des cellules béta-pancréatiques est
estimable par dosage du peptide C a jeun ou par mesure de la réponse du peptide C

au glucagon.

2.4. Etiopathogénicité

La spécificité du DT2C réside dans le caractéere transitoire de I'insulinopénie. Son
etiopathogeénicité reste incertaine mais plusieurs études suggerent que I'exposition
prolongée des ilots de Langerhans a un stress oxydatif intense serait a l'origine de

la dysfonction réversible des cellules 3 (22).

Le stress oxydatif intense résulterait d’anomalies métaboliques comme la glucotoxicité
et la lipotoxicité précédemment décrites. La glucotoxicité serait méme le facteur

déterminant dans I'apparition d’un épisode acidocétosique (12,17,23).

Sur le plan génétique, il nexiste pas d’anomalie génétique propre au DT2C mais
certaines spécificités génétiques telles que le déficit en G6PD lié a I’X favoriseraient

une moins bonne réponse des cellules B au stress oxydatif (24).

Certains auteurs avancent qu’une infection virale par le virus HHV-8 participerait a
'état de stress oxydatif observé chez les patients DT2C du fait de la réaction

inflammatoire induite (25).
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3. Epidémiologie

Le nombre de patients atteints de diabéte augmente constamment dans toutes les
régions du monde. En 2014, ’OMS dénombrait 422 millions d’adultes atteints de

diabéte avec une augmentation de 8,5% depuis 1980 (26).

Parmi les personnes atteintes de diabéte, le diabéte de type 1 représente moins de

10% des patients diabétiques (5).

La prévalence mondiale du diabete de type 2 est quant a elle estimée a 8,3% en

2013. Ce type de diabéte représente plus de 90% des patients diabétiques dans le
monde. Sa prévalence est plus forte dans les pays asiatiques a savoir I'Inde et la Chine
puis aux Etats-Unis (26,27). En France, les derniéres estimations de prévalence du
diabete de type 2 est de 4,6% en 2012 pour atteindre 5% de diabéte traité en 2017.
La prévalence du diabéte a age égal est alors plus élevée chez les hommes que chez

les femmes avec un sex-ratio homme-femme de 1,5 (28).

Suite a la mise en place du Systéme national d’information inter-régime de I'assurance
maladie (SNIIRAM), il est possible de connaitre la prévalence du diabéte de type 2
traité pharmacologiquement en France et dans les départements d’outre-mer (DOM)
hors Mayotte. La prévalence du diabéte de type 2 ainsi déterminée y est plus élevée
notamment a la Réunion ou elle atteint 9,8%. Inversement a la France métropolitaine,
la prévalence du diabéte traité pharmacologiqguement est plus élevée chez les femmes

gue chez les hommes avec un sex-ratio homme-femme de 0,9 a la Réunion (28).

A noter que les données susmentionnées ne prennent pas un compte les patients
diabétiques de type 2 asymptomatiques ou non traités pharmacologiquement. Or, en

France, la prévalence de diabéete non diagnostiqué avoisine les 1% (29).

A Mayotte, la prévalence du diabéte, tous types confondus, est encore plus importante
gue dans les autres DOM-TOM avec un taux estimé a 12,1% selon I'étude Unono Wa

Maore en 2019. Cette pathologie prédomine chez les femmes (30).

Concernant le diabéte de type 2 cétosique, sa prévalence dans le monde reste

inconnue a ce jour mais elle augmente dans de nombreuses ethnies (9,31).
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Les principales descriptions de ce diabete concernent des populations afro-
américaines ou les patients d’origine africaine notamment d’Afrique Sub-saharienne
(6,7,11,12,15-18,32—38).

Le diabete de type 2 cétosique a également été décrit dans des populations indiennes
apaches (39), hispanophones (Amérique et Amérique latine) (19,40-44),
caucasiennes (dont européenne et pakistanaise) (19,45-47), asiatiques (japonaise,
chinoise, coréenne) (48-52).

Il existe peu de données épidémiologiques concernant ce type de diabéte mais il
concernerait 25 a 50% des découvertes de diabéte révélé par une acidocétose
diabétique chez les patients afro-américains et hispanophones des Etats-Unis (9).

Sa prévalence semble plus élevée chez les patients d’origine afro-américaine et

hispanique (44,53) que chez les sujets d’origine caucasienne et asiatique (19,49,54).

4. Clinique / Paraclinique

Les patients adultes présentant un diabete de type 2 cétosique possédent bien
souvent des antécédents familiaux de diabéte de type 2. lls sont d’age moyen (40
ans au diagnostic) et sont souvent obeses avec un IMC moyen est compris entre 28

et 37 kg/mz. Il existe une prévalence masculine (12,17,18,45,55).

La prévalence masculine de cette pathologie semble indépendante du degré d’obésité
et de I'dge de découverte. Ce sont davantage des facteurs hormonaux et la répartition
des graisses ainsi que la modification de linsulinosensibilité qui en découle qui

semblent étre responsable de cette différence de sex-ratio (42).

Le diabéte de type 2 cétosique se déclare par une cétose ou une acidocétose non
provoguée caractérisée par un syndrome polyuro-polydipsique et une perte de poids

depuis moins de 4 a 6 semaines (12,17,45,55).

D’apres les séries d’'Umpierrez et al. la glycémie moyenne a 'admission est comprise
entre 38 et 40 mmol/L (684 et 720 mg/dL), le pH se situe entre 7.22 et 7.25, le taux
moyen de bicarbonate se trouve entre 12 et 14 mmol/L et 'lHbA1c moyenne est
comprise entre 12 et 14% (17,32,55,56).

L’évolution clinique de ce diabéte est marquée par une période de rémission

normoglycémique dans les semaines suivant I'épisode initial d’acidocétose. Cette
13



rémission survient dans 40 a 70% des cas selon les études. Elle permet souvent I'arrét
de l'insulinothérapie (12,18,56).

5. Traitement

Lorsque les patients qui ont atteint la période de rémission normoglycémique ne
sont traités que par regles hygiéno-diététiques seules, aprées arrét de
I'insulinothérapie, ils sont susceptibles de présenter des rechutes hyperglycémiques
ou cétosiques dans plus de 60% des cas (jusqu'a 90% des cas selon les études)
(17,34,56).

La durée de rémission normoglycémique s’allonge lorsque les patients sont traités par

biguanide ou sulfamide aprés arrét de l'insulinothérapie (12,17,56).

Cependant, la réponse des patients diabétiques de type 2 cétosique aux
antidiabétiques oraux reste imprévisible et le risque de rechute acidocétosique persiste
dans le temps. Ainsi, certains chercheurs recommandent le maintien d’une

insulinothérapie au long cours (19,42,45).
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CONTEXTE DE RECHERCHE

L’ile de La Réunion se situe au sud-ouest de I'Océan Indien, dans I'archipel des
Mascareignes. Située au carrefour entre I'Asie et I'Afrique, sa population tire ses
origines des populations de la céte d’Afrique de I'Est et notamment de Madagascar.
La période de I'esclavage que connait I'lle du XVIlléme siécle permet un métissage
avec d’autres populations tels que les indiens, chinois, malgaches et autres

populations originaires d’Afrique.

Mayotte est le plus récent des départements frangais. Il est lui aussi localisé dans
I'Océan Indien, plus exactement dans le canal du Mozambique. Sa population tire ses
origines de la région bantoue venue d’Afrique. Plus récemment, I'lle connait une forte
immigration en provenance des trois autres iles de I'archipel des Comores dont elle

fait partie.

A ce jour, nous ne disposons d’aucune donnée concernant le diabéte de type 2

cétosique chez les patients diabétiques de I'Océan Indien.

La recherche que nous menons est une étude d’épidémiologie descriptive d’envergure
régionale. L’objectif principal est de démontrer I'existence de ce type de diabéte et de
décrire les caractéristiques épidémiologies des patients atteints de diabéte de type 2

cétosique dans I'Océan Indien.
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METHODE
1. Design de I’étude

La recherche que nous menons est une étude d’épidémiologie descriptive
rétrospective puisque l'inclusion s’effectue entre le 1°" janvier 2022 et le 31 décembre

2023 parmi les dossiers de patients hospitalisés pour acidocétose diabétique.

Il s’agit d’'une étude multicentrique d’envergure régionale puisque linclusion des
patients se fait sur les deux sites Nord et Sud du Centre Hospitalier Universitaire (CHU)
de la Réunion, le Centre Hospitalier Ouest Réunion (CHOR), le Groupement
Hospitalier de 'Est Réunion (GHER) et le Centre Hospitalier de Mayotte (CHM).

L’objectif principal de cette étude est de démontrer I'existence de ce type de diabéte
dans I'Océan Indien et de décrire les caractéristiques épidémiologiques de ces

patients.

2. Choix des participants

La population d’étude concerne tous les patients adultes (age > 18 ans) admis en
hospitalisation dans I'un des établissements publics de santé de 'Océan Indien (CHU
Nord, CHU Sud, CHOR, GHER, CHM).

Les patients doivent étre admis en hospitalisation pour prise en charge d’'un épisode

de cétose ou d’acidocétose diabétique.

- Le diagnostic de diabéte doit étre évoqué devant I'apparition d’'un syndrome

polyuro-polydipsique, d’un amaigrissement inexpliqué, d’une somnolence voire

d’'un coma et doit étre confirmé par une glycémie a jeun > 7 mmol/L (> 1,26 g/L) a

deux reprises ou une glycémie > 11,1 mmol/L (> 2 g/L). (4,56)

- Le diagnostic d’acidocétose diabétique est défini par la présence d’une

hyperglycémie > 13,9 mmol (2,5 g/L), d’'une acidose avec pH artériel < 7,30 ou pH

veineux < 7,25 et d’'une cétose avec présence de corps cétoniques urinaires >80

mg/dL ou présence d’'une cétonémie (57).
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- Le diagnostic de diabéete de type 2 repose quant a lui sur un antécédent personnel
de diabéte traité par régles hygiéno-diététiques seules ou antidiabétiques oraux et
'absence d’au moins deux auto-anticorps présents dans le diabéte de type 1 a
savoir les anticorps anti-GADG65, anti-IA2, anti-insuline, anti-ilots (anti-ICA) et/ou
anti-ZnT8 (3,58)

Le codage informatique du séjour hospitalier correspondant, basé sur la 10¢™M€ révision
de la classification internationale des maladies (CIM10), doit comprendre au moins un
des codages suivants :

- E11.10 : Diabéte sucré de type 2 avec acidocétose
- E11.18: Diabéte sucré de type 2 non insulinotraité ou sans précision avec
acidocétose

- E10.1: Diabete de type 1 avec acidocétose

Sont exclus de la population d’étude : les enfants < 18 ans, les femmes enceintes et
les patients atteints de diabéte de type 1, c’est-a-dire les patients qui présentent un
statut auto-immun positif pour au moins I'un des auto-anticorps suivants : anticorps
anti-GADG5, anti-IA2, anti-ilots (anti-ICA), anti-insuline, anti-ZnT8.

Sont également exclus de I'étude tous les patients diabétiques de type 2 hospitalisés
pour cétose ou acidocétose diabétique avec présence d’un facteur précipitant cette
décompensation a savoir : interruption de traitement par insuline, infection, présence

d’'un événement cardiovasculaire récent ou tout autre facteur de stress.

La période d’inclusion s’étend du 1¢" janvier 2022 au 31 décembre 2023.
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3. Recueil des données

La sélection des dossiers se fait par I'intermédiaire du département d’informatique
médical (DIM) qui reléve tous les dossiers médicaux répondant aux codes
informatiques CIM10 suivant : E11.10, E11.18 et E10.1.

L’accés aux dossiers se fait via un accés sécurisé dans les cing hépitaux publics de
I'Océan Indien (CHU Nord, CHU Sud, CHOR, GHER, CHM).

Les données cliniques sont recueillies par Mme Amandine LEFEBVRE (interne) sous
supervision du Dr Nathalie LE MOULLEC (directrice de these) par lecture des dossiers

médicaux.

4. Analyse quantitative

Dans le cadre d’'une étude d’épidémiologie descriptive, nous avons utilisé 'exhaustivité
des dossiers patient de la période 2022-2023 pour estimer la prévalence du DT2C, ce

qui a permis de ne pas réaliser un calcul préalable du nombre de sujets nécessaires.

Les méthodes statistiques employées incluent le calcul du mode, de la médiane, de la
moyenne et de I'écart-type. Ces mesures seront effectuées en collaboration avec le
service de Santé Publique du CHU de La Réunion (Dr René BUN).

5. Aspects éthiques et réglementaires

Une déclaration de conformité de la recherche a été réalisée aupres de La Commission

nationale de l'informatique et des libertés (CNIL) sous le numéro 2230349.

Les investigateurs de cette étude se sont engagés a respecter la méthodologie de

référence MR0OO04. Les participants inclus ont été anonymises.

Conformément a l'article 14 du RGPD, chaque participant dont les données ont été
traitées a des fins de recherche, a regu une information individuelle par le biais d’'une

note d’information, transmise par voie postale.
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RESULTATS

1. Flow chart

Fig 3. Flow chart
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- Patients DT1MO DY /génétique (n = 165)
r Absence de dosage d'auto-anticorps (n = 384)
Auto-anticorps négatifs
(n=202)
Exclus
Présence facteur déclenchant'acidocétose (n = 140)
Absence de facteur
déclenchant acidocétose
(n=62)
Exclus
> Perdus de vue (n = 23)
F Autres causes (n = 31)
Inclus
(n=8)

Sur les 896 patients éligibles, seuls 8 patients répondaient a 'ensemble des critéres
d’inclusion. Au total, 145 patients ont été exclus car il s’agissait de mineurs, 165 étaient
atteints de diabéte de type 1 et 364 patients n'ont bénéficié d’aucun dosage d’auto-

anticorps.

Parmi les patients restants, 140 présentaient un facteur déclenchant d’acidocétose.
Par ailleurs, 23 patients ont été exclus car perdus de vue et 31 autres patients ont été
exclus pour d’autres causes (évolution clinique évocatrice de diabéte de type 2
classique, absence de sevrage en insuline au décours de I'acidocétose initiale, diabéete

d’apparition secondaire a une transplantation ou diabéte NODAT).
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Fig 4. Répartition des patients inclus par hépitaux

CHU Nord
(n=2)
25%

CHM (n:5) CHU Sud
63% (n=1)
12%

Sur les 8 patients inclus, 5 patients (62,5%) sont suivis au centre hospitalier de

Mayotte, les autres patients sont quant a eux suivis a La Réunion.

2. Données cliniques

L’échantillon de patients inclus comporte 6 hommes (75%) soit un sexratio égal a 3.
L’age médian est de 28 ans [24,5 ; 40].

Tous les patients sont non-fumeurs (100%). Un seul patient est atteint d’hypertension
artérielle (12,5 %).

L’acidocétose diabétique est inaugurale pour 6 d’entre eux (75%). Six patients sur 8
(75%) possedent des antécédents familiaux de diabéte.

Parmi les patients, 4 rapportaient un syndrome polyuro-polydipsique (50%), 3
décrivaient une dyspnée avec polypnée (37,5%), 1 patient présentait des douleurs

abdominales (12,5%) et 1 patient présentait des troubles de la conscience (12,5%).

Le poids médian est de 76,25 kg [69 ; 80,05] et 'IMC médian est mesuré a 26,4 kg/m?
[24,6 ; 27,14].
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Tab 1. Données cliniques des patients inclus

Patient Sexe Age ala ATCD ATCD FAdR Poids a Taille a IMC a Signes cliniques
découverte personnels familiaux CV* Padmission en I'admission en I'admission en al’admission en
du diabete de diabete DT2 hospitalisation hospitalisation hospitalisation hospitalisation
(années) (kg) (m) (kg/m?2)

1 Masculin 40 Oui Non 0 58,7 1,6 22,9296875 Vertiges,

myalgies

2 Féminin 26 Non Oui 0 71 1,62 27,05380277  Dyspnée,

polypnée

3 Féminin 23 Non Oui 0 63 1,55 26,2226847 Dyspnée,

polypnée,
somnolence

4 Masculin 40 Non Non HTA** 77 1,78 24,30248706 AEG", SPP*,

polyphagie

5 Masculin 30 Non Oui 0 77 1,7 26,64359862 Douleurs

abdominales,
vomissements

6 Masculin 20 Non Oui 0 89,2 1,55 37,12799168  AEG, SPP

7 Masculin 25 Non Oui 0 92,8 1,84 27,41020794  AEG SPP

8 Masculin 44 Oui Oui 0 75,5 1,75 24,65306122  AEG, SPP

* Facteur de risque cardiovasculaire (FdR CV)
** Hypertension artérielle (HTA)

*+ Altération de I'état général (AEG)
** Syndrome polyuro-polydipsique (SPP)
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3. Données paracliniques

Dans I'’échantillon, la glycémie médiane a I'admission est de 5,15 g/L [5; 6,9] et la
cétonémie médiane est a 6 mmol/L [5,60 ; 6,25]. Le pH médian est de 7,01 [6,91 ;
7,15] et le taux médian de bicarbonates est mesuré a 3,9 mmol/L [3,30 ; 4,55]. L’'HbA1c
médiane est de 15,13% [12,57 ; 17,23].

Le dosage du peptide C a jeun, qui permet I'évaluation de la réserve fonctionnelle des
cellules B pancréatiques, est disponible chez 5 patients de I'’échantillon avec un taux
médian évalué a 1,08 ng/mL [0,98 ; 1,38]. A noter que ce dosage a été réalisé au cours
de I'hospitalisation initiale pour acidocétose inaugurale pour les 5 patients et que la

glycémie contemporaine n’était connue que pour un seul de ces patients.
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Tab 2. Données paracliniques des patients inclus

Patient Glycémie a Cétonémie a pH artériela HCOS3- alladmission HbAlc a Peptide C & jeun en cours
I’'admission I’'admission ladmission  (mmol/L) I’'admission (%) d’hospitalisation (ng/mL)
(g/L) (mmol/L)

1 3,6 1,8 7,43 29,8 17,65 NA

2 5,25 6 7,02 3,6 13,5 NA

3 7,45 NA mais cétonurie 6,8 NA 17,1 2,09

+ala BU*

4 7 5,2 6,93 2,5 10,1 1,38

5 5,05 6,3 6,86 3,9 17,6 1,08

6 5 6 7 4,2 12,3 0,98

7 6,89 6,7 7,15 4.9 16,75

8 4.9 6,2 7,15 3 12,66 0,77

* Bandelette urinaire (BU)
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4. Thérapeutiques entreprises

Tous les patients de I'échantillon ont bénéficié d’'une insulinothérapie au cours de
I'hospitalisation (100%).

Tab 3. Traitement de sortie d’hospitalisation

Patient | Insulinothérapie Antidiabétiques oraux
1 Metformine + Sitagliptine + Repaglinide
2 Lantus + Humalog
3 Lantus + Humalog
4 Lantus + Humalog Metformine + Sitagliptine
5 Lantus + Humalog Metformine
6 Lantus + Humalog Metformine + Dulaglutide
7 Abasaglar Metformine
8 Toujeo Metformine + Diamicron

Sur les 8 patients sortis d’hospitalisation, 7 ont regu une prescription d’insulinothérapie

(87,5%), comportant au moins une insuline lente.
Cing patients ont également été traités avec de l'insuline rapide (Humalog).

Par ailleurs, 6 patients ont recu des antidiabétiques oraux, la majorité en combinaison :

4 ont pris de la metformine en association avec d’autres ADO.

La principale insuline lente prescrite est la Lantus (n=5). La seule insuline rapide

prescrite est 'Humalog (n=5).

L’antidiabétique oral de premiere intention est un biguanide a savoir la metformine
(n=6). Il est suivi par les inhibiteurs de la dipeptidyl-peptidase-4 (iDPP-4), la sitagliptine
(n=2), les glinides type repaglinide (n=1), les agonistes des récepteurs du glucagon-
like peptide 1 (analogue du GLP-1) comme le dulaglutide (n=1) et les sulfamides

hypoglycémiants tels le gliclazide (n=1).

5. Evolution clinique
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Tab 4. Durée d’insulinothérapie

Patient = Date début Date arrét Durée
insulinothérapie insulinothérapie insulinothérapie
1 02/2020 2021 10 mois
2 11/2021 07/2022 8 mois
3 02/2022 07/2022 5 mois
4 08/2022 11/2022 3 mois
5 10/2022 03/2024 17 mois
6 10/2023 01/2024 3 mois
7 01/2022 NA* NA
8 2012 NA* NA

* Date d’arrét de l'insulinothérapie non connue

La durée d’insulinothérapie n’est connue que pour 6 des 8 patients (75%). Sa durée

meédiane est de 6,5 mois [3,5 ;9,5].
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Tab 5. Délai entre la rémission glycémique et la rechute acidocétosique

Patient | Date arrét Date rechute Délai arrét- Traitement
insulinothérapie acidocétosique | rechute antidiabétique a
la rechute
1 2021 10/2022 22 mois Absence de
traitement
2 07/2022 03/2023 8 mois Absence de
traitement
3 07/2022 Abs* NA
4 11/2022 06/2023 7 mois Absence de
traitement
5 03/2024 Abs** NA
6 10/2023 Abg*** NA
7 11/2022 Absence de
traitement
8 2017 ADO a chacune
2019 des rechutes
09/2023

* Absence de rechute. Jamais d’arrét du traitement antidiabétique : monothérapie par Metformine puis
relai par insuline pendant la grossesse.

** Absence de rechute. Jamais d’arrét du traitement antidiabétique : monothérapie par Metformine

*** Absence de rechute. Jamais d’arrét du traitement antidiabétique : bithérapie par Metformine +

Trulicity

Le délai entre la rémission glycémique que I'on considére atteinte au moment du
sevrage en insuline et la rechute acidocétosique n’est connu que pour 3 des 8 patients
(37,5%). Le délai médian est de 8 mois [7,5 ; 15].

Parmi les 8 patients de notre étude, 5 d’entre eux (62,5%) ont présenté une rechute
cétosique ou acidocétosique dans les suites de la découverte de leur DT2C. Tous les
patients étaient dépourvus de traitement antidiabétigue au moment de la rechute sauf
un patient qui a présenté trois rechutes acidocétosiques alors qu’il était traité par ADO.
Parmi les trois patients qui n’ont pas présenté de rechute acidocétosique, tous étaient

en cours de traitement antidiabétique oral par metformine. Ce traitement était en
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monothérapie pour deux patients. Le dernier patient était sous bithérapie avec le

dulaglutide.

Tab 6. Evaluation de la fonction rénale a distance de I'acidocétose inaugurale

Patient  Urée Créat CKD-Epi Microalbuminruie  RAC*
(mmol/L) | (umol/L) (mL/min) | (mg/L) (mg/mmol)
1 4 57 119,8 <5 <211
2 <0,8 54 145 19 7,6
3 5 46 156 <7 <1,03
4 2,5 67 139 NA NA
5 6,6 141 66 13 5,91
6 1,9 42 163 29 1,24
7 5 74 122,1 159,9 7,03
8 5,7 72 99 47 5,56

* Rapport albuminurie sur créatinurie (RAC)

Concernant les complications du diabéte, quatre patients présentaient une
néphropathie diabétique débutante (50%) définie par une microalbuminurie > 28 mg/L
ou si < 28 mg/L, par un rapport albuminurie/créatinurie > 3 mg/mmol (57,58). A noter
gue le dosage de la microalbuminurie et le calcul du rapport albuminurie/créatinurie a

eté réalisé a distance de 'hospitalisation initiale pour I'intégralité des patients.

Seul un patient présentait une rétinopathie diabétique (12,5%).
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DISCUSSION

1. Analyse des principaux résultats

Notre étude épidémiologique portant sur les patients diabétiques de type 2
cétosique dans I'Océan Indien a mis en évidence plusieurs caractéristiques cliniques

notables
Il y a davantage de patients inclus a Mayotte qu’a la Réunion.

Concernant la population étudiée, nous avons observé une prédominance masculine
et un 4ge a la découverte de ce diabéte plus jeune que celui habituellement rapporté
pour le diabéte de type 2 a la Réunion ou I'age moyen a la découverte est de 61,1 ans
(59). Rappelons que le diabéte de type 2 « classique » est longtemps silencieux et

peut étre méconnu plusieurs années avant le diagnostic.

La majorité des patients présentait des antécédents familiaux de diabéte de type 2

ainsi que des critéres de surpoids.

Fait marquant, pres de trois quarts des patients inclus ont présenté une acidocétose
inaugurale a la découverte de diabéte et la moitié avait présenté un syndrome

polyuro-polydipsique.

En termes de biologie, les résultats témoignaient d’'une préservation partielle des

fonctions des cellules B pancréatiques.

Néanmoins, un taux élevé (plus de la moiti€) de rechutes a été observé et ce, malgré

I'instauration d’un traitement par insuline.

Enfin, I'étude souligne la fréquence de la néphropathie diabétiqgue comme
complication précoce pour la moitié de la population d’étude ce qui s’explique par la

physiopathologie du DT2C impliquant une exposition prolongée a I'hyperglycémie.

2. Comparaison des résultats avec les données de la littérature existante

Les caractéristiques épidémiologiques de nos patients coincident avec de
nombreuses études prouvant que le patient DT2C correspond le plus souvent a un

homme d’age jeune (environ 40 ans), de phénotype obése, présentant des
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antécédents familiaux de diabéte de type 2. A noter que I'lMC médian de nos patients

était Ilégérement inférieur a celui d’autres études (12,17,18,45,55).

Aussi, I'évolution clinique de ce diabéte, de I'acidocétose inaugurale jusqu’a la
rechute cétosique apres sevrage en insuline, concorde également avec les résultats
d’autres recherches (12,17,18,34,56).

Concernant la physiopathologie du DT2C, le dosage du peptide C a jeun n’était
disponible que pour trés peu de patients mais confirmait la persistance d’une réserve
fonctionnelle (19). Selon certains chercheurs, il serait plus pertinent de calculer le ratio
peptide C/glycémie qui est plus précis pour prédire l'arrét de [insulinothérapie.
Cependant, la valeur de ce ratio n’est pas standardisée a ce jour et nécessite la

réalisation d’essais complémentaires (20,60—62).

Le traitement initial des patients atteints de DT2C correspond en tout point a celui des
patients DT1 puisqu’il consiste en la prise en charge de I'acidocétose inaugurale avec
introduction d’une insulinothérapie en continu (9). Ce fut le cas pour la totalité de nos
patients. En revanche, la prise en charge se complexifie au moment de la sortie
d’hospitalisation ou s’observent de multiples schémas thérapeutiques. |l n’existe pas
de recommandations claires dans la littérature mais la sortie sous insulinothérapie
reste indiquée le temps de corriger la glucotoxicité a 'origine de la décompensation
acidocétosique (63,64). Par la suite, certains auteurs recommandent d’introduire des
antidiabétiques oraux, d’autant plus que les patients sont souvent porteurs d’un
syndrome meétabolique (35). Selon I'étude d’Umpierrez et al. (65), une fois I'état de
normoglycémie atteint, la prescription de metformine ou de sitagliptine prolongerait la
rémission des patients DT2C ce qui concorde avec les prescriptions de nos patients
ou la metformine est I'antidiabétique oral le plus prescrit. Certains investigateurs ont
constaté que la réponse des patients DT2C aux antidiabétiques oraux reste
imprévisible. De ce fait, ils recommandent le maintien d'un traitement par
insulinothérapie au long cours (19,42,45). Cela pourrait expliquer les rechutes

acidocétosiques survenues sous ADO pour I'un de nos patients.

A noter que la durée d’insulinothérapie chez les patients de notre étude était plus
longue (12). Ce phénomene peut s’expliquer par une surestimation de la durée du
traitement de par le caractere rétrospectif de I'étude. En effet, la date d’arrét de
I'insulinothérapie n’étant pas connue de fagon précise, nous avons considérée la date

d’arrét comme étant la date de la premiére consultation médicale au cours de laquelle
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le patient n’était plus traité par insuline (par exemple consultation en dispensaire pour

Mayotte, passage aux urgences ou dans un autre service hospitalier pour La Réunion).

Enfin, notons qu’il existe une grande différence de recrutement des patients atteints
de DT2C parmi les cing hépitaux de I'Océan indien. La plupart des cas sont issus de
Mayotte ce qui peut s’expliquer par le fait que la prévalence de ce diabéte est plus
importante dans les populations originaires d’Afrique subsaharienne que dans les
autres populations. Si la population mahoraise tire ses origines dans la région bantoue
(66), la population réunionnaise a davantage était influencée par la traite des esclaves
au cours du XVIliéme siecle avec un afflux d’esclaves d’origine Africaine mais aussi
Indienne et Chinoise (67). Par ailleurs, le déficit en G6PD pourrait intervenir de fagon
prépondérante dans la physiopathologie du DT2C : il s’observe chez 42,3% des
patients DT2C contre 16,9% chez les patients DT2 classiques (68). Ce déficit
prédomine également chez les populations d’Afrique subsaharienne (69) et dans les
régions endémiques d’infection a Plasmodium falciparum, que I'on observe dans

I'archipel des Comores (70).

3. Forces et limites de I'étude

Cette étude, pionniére dans l'exploration du diabete de type 2 cétosique dans

I'océan Indien, présente a la fois des forces et des limites.

La rareté du diabete de type 2 cétosique dans la région a limité la taille de notre

échantillon et a rendu difficile 'homogénéisation des critéres d'inclusion.

L'absence de consensus concernant les criteres diagnostiques et la divergence de
pratique clinique entre les différents sites de recrutement ont pu introduire des biais de
sélection. Cela s’illustre dés I'inclusion des patients ou un tres grand nombre ont été

exclus du fait de 'absence de dosage des auto-anticorps en contexte d’acidocétose.

Puisque le recrutement des patients était basé sur le codage informatique des séjours
selon la classification CIM-10, il semble judicieux de questionner les modalités de ce
codage. Si I'épisode d’acidocétose diabétique était facilement codé par nécessité
d’une hospitalisation au décours, la cétose diabétique, bien que présente, a pu passer
inapercue au moment du codage du séjour hospitalier de passage aux urgences par

exemple.
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De plus, le contexte socio-économique particulier de Mayotte, marqué par
I'immigration clandestine et des difficultés d'accés aux soins, a complexifié le suivi des
patients. Ainsi, de nombreux patients ont été exclus car perdus de vue bien que
'hypothese d’'un DT2C ait été évoquée. Le retard a la prise en soins d'une
décompensation acidocétosique a pu engendrer l'apparition de complications,
infectieuses notamment, que nous avons a tort considérées comme facteur

déclenchant de 'acidocétose.
Aussi, le caractere rétrospectif de I'étude limite la qualité des données collectées.

Bien que la taille de notre échantillon soit relativement réduite, elle a permis d'obtenir
une premiére estimation de la prévalence de cette pathologie dans la région et apporte
des éléments précieux pour mieux comprendre cette pathologie dans un contexte
insulaire. Malgré ces limitations, nos résultats constituent une base solide pour de
futures recherches a plus grande échelle. Les résultats obtenus, tout en devant étre
interprétés avec prudence, soulignent la nécessité de poursuivre les recherches pour
mieux caractériser cette pathologie et développer des stratégies de prise en charge

adaptées.

4. Perspectives

Le diabete est une pathologie hétérogéne ou la frontiére entre chacun des types 1
et 2 demeure floue et incertaine notamment lorsque la maladie se déclare a I'age

adulte. C’est pourquoi le DT2C a été alternativement attribué a chacun de ces types.

Si le recours au dosage des auto-anticorps doit étre systématique pour toute
acidoceétose, il convient d’évoquer un DT2C devant toute acidocétose inaugurale sans
facteur déclenchant survenant chez un patient adulte et pour lequel les auto-anticorps
spécifiques du DT1 sont négatifs. Dans ce cas, linsulinothérapie introduite en
hospitalisation est a sevrer de fagcon progressive en ambulatoire avec introduction
concomitante d’un traitement antidiabétique oral afin de prévenir le risque de rechute

cétosique caractéristique de ce type de diabete.

Compte tenu de I'évolution clinique atypique de ce type de diabete, le diagnostic de
DT2C est également a évoquer chez tout patient diabétique de type 2 qui présente

des périodes inexpliqguées d’insulinopénie avec nécessité de recours a linsuline,
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suivies de périodes de rémission normoglycémique permettant larrét de

I'insulinothérapie.

Fig 5. Evolution clinique du patient n°1

Découverte DT2 par le médecin traitant Arrét de l'insulinothérapie devant des hypoglycémies

Arrét des ADO par le patient lui méme

Février 2020 Octobre 2022

Hospitalisation pour cétose diabétique Hospitalisation pour rechute

sans facteur déclenchant acidocétosique sans facteur déclenchant
HbAlc 18% HbA1c 17,65%

Sortie sous insulincthérapie (Lantus) + Sortie sous ADO

Introduction ADO (metformine + sitagliptine) (metformine + sitagliptine + repaglinide)

Le suivi des patients DT2C est en partie superposable a celui recommandé pour les
patients diabétique de type 2 avec dosage de I'HbA1c de fagon trimestrielle et
dépistage des complications micro et macro vasculaires par le médecin traitant de

facon annuelle (57).

Récemment, une équipe de chercheurs scandinaves (71) a mis au point une nouvelle
classification du diabéte découvert a I'dge adulte en intégrant I'évaluation de
I'insulinopénie et la mesure de l'insulinorésistance par dosage du peptide C a jeun
et aprés stimulation glycémique. Cette classification, plébiscitée par d’autres
(72,73), a permis de définir différents clusters (74) : un cluster ou il existe une évolution
rapide vers l'insulinodépendance définitive ; un cluster ou les patients sont insulino-
résistants et ou lincidence de complications diabétiques notamment rénales
augmente ; un dernier cluster ou les sujets sont relativement agés et de poids normal
ou peu augmenté présentant un risque d’évolution tardive vers l'insulinorequérance.
Cette classification renforce l'impact du dosage du peptide C a jeun et aprés
stimulation glycémique dans le diagnostic du DT2c. Ce méme dosage constitue une

aide a linstauration d’un schéma thérapeutique adapté au profil de chaque patient.
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En pratique, pour tout patient adulte hospitalisé pour une acidocétose
diabétique non provoquée, il convient de revoir le patient en médecine primaire dans
un délai de 3 mois aprés l'acidose. L’insulinothérapie sera a réévaluer selon la
surveillance glycémique pluriquotidienne et le dosage de 'HbA1c réalisé a 3 mois. Les
résultats des auto-anticorps sont également a récupérer. Si le statut auto-immun du
patient s’avére négatif, le dosage du peptide C a jeun et aprés stimulation glycémique,
concomitant d’'une mesure de la glycémie, pourront étre proposeés afin de déterminer
la réserve fonctionnelle B pancréatique du patient. Au cours du sevrage en insuline, il
est recommandé d’introduire un traitement antidiabétique oral afin de prévenir le risque
de rechute acidocétosique. En cas de doute diagnostique et du fait de la difficulté de
caractérisation du phénotype du patient, le recours a un avis spécialisé demeure

pertinent.

Il est primordial de rappeler que I'’éducation thérapeutique du patient demeure la pierre
angulaire de la prise en soins de ce diabete dans la mesure ou une bonne
compréhension de la physio-pathologie permet la poursuite d’un traitement
antidiabétique, et ce malgré I'excellent équilibre glycémique lors des phases de

rémission.

Enfin, afin d’approfondir nos connaissances sur ce diabete, il serait intéressant de
comparer les patients DT2C de I'Océan Indien avec d’autres patients DT1 et DT2 de
la méme région. Ce travail, déja réalisé par Grégoire Brunel en Seine-Maritime (75),
laisse a penser que l'acidocétose inaugurale des patients DT2C est plus sévére que

celle des patients DT1.
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CONCLUSION

Le DT2C s’avére étre une entité clinique complexe et hétérogéne, mais
présente dans une région géographique restreinte comme I'Océan Indien. Sa
caractérisation est difficile et il n’existe pas de recommandations précises concernant

son diagnostic ni son traitement.

Nos résultats soulignent la nécessité d'une prise en charge précoce et adaptée de ces
patients, souvent jeunes et en surpoids. L'instauration rapide d'une insulinothérapie
associée a un suivi étroit apparait essentielle pour prévenir les complications aigués

et chroniques.

Nos résultats justifient la mise en place d'études épidémiologiques a plus grande
échelle, ainsi que de recherches fondamentales pour mieux comprendre les

mécanismes physiopathologiques de cette maladie dans notre contexte insulaire.

Etant donné qu’il nexiste pas de recommandations précises pour diagnostic et
traitement, les professionnels de santé de premiere ligne doivent étre sensibilisés a la
présentation atypique du DT2C, notamment chez les jeunes patients. Une meilleure
connaissance de cette pathologie permettra d'améliorer le diagnostic précoce et
d'instaurer rapidement un traitement adapté. La formation continue des professionnels

de santé est essentielle pour optimiser la prise en charge de ces patients complexes.
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ANNEXES

ANNEXE 1. Schéma anatomique du pancréas (14)
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Diabéte de type 2 cétosique dans I’Océan Indien : étude de cas a La Réunion et a Mayotte entre le 1¢'
janvier 2022 et le 31 décembre 2023
Résumé
Introduction : Le diabéte de type 2 cétosique (DT2C) est une entité clinique complexe et hétérogene difficile a
caractériser. S’il prédomine dans des populations originaires d’Afrique subsaharienne, il n’existe aucune étude
de ce diabéte dans I'Océan Indien. L'objectif est de démontrer I'existence de ce type de diabéte dans I'Océan
Indien et de décrire les caractéristiques épidémiologiques des patients atteints de DT2C.

Méthode : Etude d'épidémiologie descriptive, rétrospective avec inclusion de patients majeurs, hospitalisés
dans les hépitaux publics de La Réunion et de Mayotte pour acidocétose ou cétose diabétique, entre le ler
janvier 2022 et le 31 décembre 2023. Les méthodes statistiques employées incluent les calculs de mode,
médiane, moyenne et écart-type.

Résultats : Parmi les 8 patients inclus, il existe une prédominance masculine et I'MC médian les classe en
surpoids. L’age de découverte est plus jeune que la moyenne rapportée dans les autres études. 75 % des
patients ont présenté une acidocétose inaugurale d'un diabete; I'acidocétose était sévere avec une HbAlc
médiane a 15,13%. Malgré la préservation partielle de la fonction 3 pancréatique, des rechutes s'observent
dans 62,5% des cas. L’insulinothérapie est le traitement initial de choix. Un relai par antidiabétique oraux est
assuré dans plus de la moitié des cas. La néphropathie diabétique représentait une complication précoce chez
50 % des patients.

Conclusion : Le DT2C est une entité clinique rare mais présente dans 'Océan Indien. Comparativement a la
littérature, nos résultats s’alignent sur la description classique des patients DT2C. La fréquence des rechutes
justifie une prise en soins précoce.

Discipline : Médecine générale
Mots-Clés : Diabéte de type 2 cétosique, Océan Indien, Epidémiologie, Etude de cas

Ketosis Prone Diabete in the Indian Ocean: A Case Study in Reunion Island and Mayotte from January
1, 2022, to December 31, 2023

Abstract

Introduction: Ketosis prone diabete (KPD) is a complex and heterogeneous clinical entity that is difficult to
characterize. While it is predominant in populations originating from Sub-Saharan Africa, there are no studies
on this type of diabetes in the Indian Ocean. The objective is to demonstrate the existence of this type of
diabetes in the Indian Ocean and to describe the epidemiological characteristics of patients with KPD.

Method: This is a descriptive, retrospective epidemiological study that includes adult patients hospitalized in
public hospitals in La Réunion and Mayotte for diabetic ketoacidosis or ketosis, between January 1, 2022, and
December 31, 2023. The statistical methods employed include calculations of mode, median, mean, and
standard deviation.

Results: Among the 8 patients included, there is a male predominance, and the median BMI classifies them as
overweight. The age of onset is younger than the average reported in other studies. Seventy-five percent of
patients presented with inaugural diabetic ketoacidosis; the ketoacidosis was severe with a median HbAlc of
15.13%. Despite partial preservation of pancreatic (3-cell function, relapses were observed in 62.5% of cases.
Insulin therapy is the initial treatment of choice. A switch to oral antidiabetic agents is provided in more than
half of the cases. Diabetic nephropathy represented an early complication in 50% of patients.

Conclusion: KPD is a rare but present clinical entity in the Indian Ocean. Compared to the literature, our results
align with the classical description of KPD patients. The frequency of relapses justifies early management.

Discipline: General Medicine

Keywords: Ketosis prone diabete, Indian Ocean, Epidemiology, Case study
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