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Diabéte de type 1

de I'enfant

Le diabete de I'enfant est une pathologie chronique aux répercussions lourdes sur la qualité de
vie de I'enfant et de sa famille, ainsi que sa santé actuelle et future. Le diabéte de type 1 (DT1) est
une maladie auto-immune au cours de laquelle les cellules béta du pancréas, physiologique-
ment responsables de la production de l'insuline, sont progressivement détruites. Son traitement
repose sur l'insulinothérapie, associée a une alimentation équilibrée et une bonne hygiéne de
vie. La recherche est particuliérement active dans ce domaine et les progrés thérapeutiques

sontimportants.

Epidémiologie

Le registre Eurodiab a permis de décrire
I'évolution de l'incidence du DT1 chez
I'enfant en Europe entre 1989 et 1998
(Figure 1) (1). En France, un registre basé
sur quatre régions reflétant la diversité
de la population francaise (Aquitaine,
Lorraine, Haute et Basse-Normandie) a
permis |'estimation du taux d’incidence
national du DT1 jusqu’en 1997 (2). Dans
les deux cas, une augmentation de I'in-
cidence a été observée sur la période de
recueil, avec en Europe un gradient nord
sud et Ouest Est (prévalence sept fois plus
importante en Finlande - qui occupe le
1¢"rang mondial - qu'en France), avec une
exception non expliquée: la Sardaigne.
Enfin, une étude francaise plus récente
a étudié I'incidence du DT1 chez I'enfant
entre 2013 et 2015 (3): le taux d’incidence
en France sur cette période était de 18,0
pour 100000 personnes années; les taux
d’incidence régionaux les plus élevés
étaient observés dans les régions Corse
(21,7 pour 100 000 personnes années),
Provence-Alpes-Cote d'Azur (21,1) et
Hauts-de-France (19,7); les taux d'in-
cidence régionaux les plus bas étaient
relevés en Guyane (3,6 pour 100 000
personnes années), en Guadeloupe
(12,2), a La Réunion (14,2) et, en France
métropolitaine, dans les régions Pays de
la Loire (15,8), Nouvelle Aquitaine (16,8)
et Normandie (16,9) (Figure 2). En 2013,
le nombre d’enfants de moins de 15 ans
atteints de DT1 dans le monde était
estimé a presque 500 000, avec 80 000
enfants développant la maladie chaque
année.

Actuellement en France, l'incidence du dia-
bete de type 1 estd’environ 15 cas/100 000
personnes/an dans la tranche 0-15 ans; le
sex-ratio est de 1. Il touche 0,38 % de la
population francaise et représente environ
15 % des cas de diabetes tous ages confon-
dus. Longtemps considéré comme un « dia-
béte de I'enfant », le DT1 peut cependant
survenir a tout age, bien que la plupart des
cas se déclarent avant 35 ans, avec un pic a
I'adolescence. Depuis une trentaine d'an-
nées, le nombre de personnes atteintes de
diabéte de type 1 ne cesse d'augmenter,
au rythme de 3 a4 % par an. En outre, son
apparition est de plus en plus précoce, avec
une augmentation importante de la pré-
valence chez les enfants de moins de 5 ans
(augmentation de 75 % en 5 ans) (4, 5). Les
raisons de ces évolutions sont inexpliquées
a ce jour, mais certaines modifications de
I'environnement et de son interaction avec
le génome sont montrées du doigt (cf.infra).
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Figure 1: Incidence du DTT de I'enfant eu Europe selon Eurodiab (étude

prospective entre 1989 et 1998).
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Incidence nationale : 18,0 pour 100 000 personnes-années

Taux diincidence pour 100 000 personnes-années.
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Méthode de discrétisation : seuils naturels (Jenks).

Figure 2 : Incidence du DT en France (hors Mayotte) entre 2013 et 2015.
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Physiopathologie
Hypothéses étiologiques

Les symptomes apparaissent plusieurs mois, voire
plusieurs années apres le début de ces événements,
lorsque la plupart (environ 90 %) de ces cellules pro-
ductrices d'insuline ont été détruites. Cette réaction
auto-immune survient sur un terrain de susceptibi-
lité génétique a la suite de facteurs déclenchant.

La prédisposition génétique

Elle est toujours présente (tableau 1), méme si dans
85 % des cas il n'existe pas d’antécédents familiaux
de diabéte de type 1. Le risque est effectivement
supérieur dans la fratrie d'un patient DT1 que dans
la population générale. Les parents diabétiques ont
également un risque accru d'avoir un enfant diabé-
tique; la transmission se ferait préférentiellement
d'un pere a safille, et de facon plus prépondérante
dans la tranche d’age 0-4 ans (6).

Risque dans la population générale 0,4 %
Apparenté de 1* degré atteint de DT1 5%
Deux parents DT1 30%
Apparenté de 1¢"degré DT1 avec identité HLA 12%
Apparenté de 1¢"degré DT1 avec identité HLA 16 %
et HLA-DR3 ou DR4

Jumeaux dont 1DT1 50%
Jumeaux dont 1 DT1 + HLA-DR3 ou DR4 70 %

Tableau 1 : Risque de survenue de DT1 chez un individu.

Cette susceptibilité au diabete est pour une grande
partie déterminée par des génes localisés sur le
bras court du chromosome 6 au niveau du sys-
téme majeur d’histocompatibilité (complexe HLA
—Human Leukocyte Antigen). Il existe en particulier
une relation entre la fréquence du diabéte et les
antigenes HLA DR 3 et DR 4 et surtout I'association
des deux (DR2 semble au contraire protecteur).
Il s’est avéré en fait que les génes de susceptibi-
lité se situent au niveau de la région DQBT avec

une association fréquente avec le génotype DQB1
0302/0201. 90 a 95 % des sujets caucasiens qui
développent un diabéte de type 1 dés I'enfance
ou l'adolescence sont porteurs des alléles DR3 et/
ou DR4, DQBT * 0302. Les sujets hétérozygotes DR3/
DR4 ont 50 fois plus de risques de développer un
diabéte que la population générale. (7) Des génes
d‘autres localisations pourraient intervenir aussi
(certaines régions du gene de l'insuline; le géne
codant la molécule CTLA-4, récepteur lié au phé-
nomeéne d'immunomodulation des lymphocytes T;
le PTP-N22, codant une tyrosine phosphatase qui
module l'activation du récepteur T et dont le lien
avec cette mutation est retrouvé pour beaucoup
de maladies auto-immunes).

Il ne s'agit pas de genes du diabéte mais de pré-
disposition au diabete, déterminant un terrain
susceptible de développer un diabéte. On sait
gu’'uniquement 10 % des personnes génétique-
ment susceptibles développent la maladie, ce qui
sous-entend que des facteurs environnementaux
sont nécessaires pour déclencher la destruction
des cellules béta.

Les facteurs environnementaux

Les variations géographiques importantes de I'in-
cidence du diabéte, I'accroissement trés rapide
dans certaines populations (Finlande), le fait que
le risque chez les populations migrantes rejoint
rapidement celui du pays de destination sont des
éléments en faveur de facteurs environnementaux
(8).

> De nombreux virus ont été incriminés
(coxsackies, cytomégalovirus, virus de la rubéole,
des oreillons) sans preuve formelle, d'autant que
chez I'animal a risque de diabete certains virus
peuvent étre protecteurs. On connait la saisonna-
lité hivernale de la survenue du DT1, cependant
on note une augmentation de l'incidence du DT1
malgré la diminution de la survenue d'infections a
entérovirus (9).

D> Quelques substances alimentaires

(introduction trop précoce des protéines du lait
de vache ou des céréales/gluten avant 4 mois, ou
encore introduction précoce de certains fruits) ou
toxiques ont aussi été suspectées, mais la encore la
preuve directe de leur implication dans le diabéte
commun mangque (10-12). La streptozotocine (anti-
biotique antitumoral de synthése) a été identifiée
dans les années 60 comme sélectivement toxique
sur les cellules béta des ilots de Langerhans et
depuis ce médicament est utilisé comme modéle
animal de DT1. Certains cas de DT1 chez 'homme
ont également été décrits aprés ingestion acciden-
telle de rodonticide (ndlr-raticide).
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D> Il n‘existe pas de lien retenu a ce jour avec les
pathologies de la grossesse, les mensurations a la
naissance, ou encore |'age des parents a la concep-
tion et la survenue du DT1.

> Le réle des vaccins reste lui aussi non démontré
(13).

> Réle protecteur de la vitamine D (14)

Connue pour réguler la croissance et la différencia-
tion de certains tissus, la vitamine D a également un
réle sur le systéme immunitaire. Plusieurs études ont
montré que son administration dans les premiéres
années de vie était associée a une diminution du
risque de survenue de DT1. Ses effets sont médiés
par le récepteur de la vitamine D (VDR), retrouvé
dans 30 tissus différents, dont quelques variants
dans les cellules des flots du pancréas. Plusieurs
études ont souligné I'existence d'une relation entre
le DT1 et un des quatre polymorphismes du gene
du VDR (15).

[> Une théorie hygiéniste voudrait enfin que notre
environnement trop protégé par les mesures d’hy-
giene et les vaccinations empéche un développe-
ment normal du systéme immunitaire et favorise
I'’émergence de 'atopie (hypothése largement
soulevée pour I'asthme chez I'enfant) et des mala-
dies auto-immunes, dont le diabéte. L'incidence
des maladies infectieuses diminue effectivement
dans les pays développés tandis que celle des
maladies auto-immunes est en constante aug-
mentation. La réduction du contact microbien
a un age précoce limiterait la stimulation des
mécanismes de défense immune, interférant avec
la maturation du systéme immunitaire dans les
deux premiéres années de vie, et par conséquent,
exposerait a une plus grande susceptibilité aux
maladies auto-immunes (16).

Il ne faut pas confondre ces facteurs environne-
mentaux avec les facteurs précipitant du diagnostic
(grippe, stress, choc émotionnel, etc.), simplement
déclencheurs de I'hyperglycémie révélatrice du DT1,
sur un terrain prédisposant.

De nombreuses équipes de recherche, en particu-
lier a I'Inserm, se consacrent a l'identification des
facteurs de risque environnementaux associés au
diabéte, afin qu'il devienne possible de mettre en
place des mesures de prévention. La piste la plus
solide est actuellement celle des infections par
certains entérovirus. Des essais de vaccination pré-
ventive contre ces virus vont étre lancés en 2021, a
|’échelle internationale. s seront conduits aupres
de sujets génétiquement prédisposés au diabéte de
type 1 (souvent apparentés a des malades), mais ne
présentant pas encore d'autoanticorps.

Processus auto-immun

D> lla pour cible les cellules (3 des ilots de Langerhans
du pancréas, ot se développe une insulite avec
infiltration lymphoplasmocytaire et réaction
inflammatoire.

D> L'immunité cellulaire joue un réle prépondérant,
notamment par l'activation des lymphocytes T4,
responsables de l'initiation de la réponse immuni-
taire, et par l'effet destructeur sur les cellules (3 des
lymphocytes T8 cytoxiques. Le réle des auto-Ac dans
la destruction des cellules s semble étre secondaire.
> Le processus auto-immun dans le diabéte de
type 1 s‘accompagne de I'apparition d’auto-Ac: au
moins un des autoanticorps témoins circulants est
détectable dans 85 % des cas.

— Autoanticorps anti-cellules des flots (ICA)

lIs sont trés spécifiques du diabéte de type | et sont
détectables chez les sujets jeunes. lls disparaissent
par la suite chez la majorité des patients.

— Autoanticorps anti-insuline

s sont présents avant tout traitement par insuline,
adistinguer de ceux qui apparaissent sous insulino-
thérapie. On les retrouve en particulier chez 'enfant
et notamment chez les sujets HLA DR4.

— Autoanticorps anti-décarboxylase de l'acide gluta-
mique: Anti-GAD.

Présents dans 85 % des cas de diabéte de décou-
verte récente.

— Autoanticorps anti-IA2 (islet antigen number 2)
Apparenté a une tyrosine phosphatase, témoins
de I'imminence de la maladie clinique.

— Plus récemment a été mis en évidence I’Ac anti-Zn
T-8 ou SIc30A8. Ce transporteur contréle les mouve-
ments du zinc, cation dont on connait par ailleurs
I'activité sur la stabilisation de la molécule d'insuline.
Les anticorps dirigés contre Zn T-8 sont retrouvés
dans 60 a 80 % des cas de diabete de type 1 contre
seulement 2 % chez les contrdles et 3 % dans le dia-
bete de type 2. De surcroit, cette immunoréactivité
est retrouvée chez environ un quart des patients
souffrant de diabéte de type 1, par ailleurs négatifs
pour les autoanticorps traditionnels.

D> Le processus auto-immun est étalé sur plusieurs
années avant et apres l'apparition du diabéte.
D‘autres maladies auto-immunes sont fréquemment
associées au diabéte de type 1 (dans environ 15 %
des cas), avec présence d'autoanticorps spécifiques
d’organes (thyroidite, maladie cceliaque, etc.), ce qui
fait entrer le DT1 dans le cadre des syndromes poli
endocriniens auto-immuns (APS1 et APS2). Il existe
par ailleurs de rares cas de diabéte de type 1 associés
ades maladies d’origine monogénique, comme par
exemple les syndromes Apeced et Ipex.

Au total il semble que la maladie diabétique évo-
lue en plusieurs phases (figure 3): prédisposition

Dicbéete de type 1 de I'enfant
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Prédisposition
génétique
extérieure

100 %

génétique isolée, puis processus auto-immun
avec sécrétion insulinique conservée, puis secon-
dairement diminution de la sécrétion d'insuline
détectable seulement par des explorations (dosage
de l'insuline au cours d’hyperglycémie provoquée
IV) et enfin apparition des signes cliniques lorsque
la sécrétion insulinique est trés réduite (10 % de la
sécrétion initiale). Lévolution se fait probablement
sur plusieurs mois, quelquefois plusieurs années
avec de grandes variations d'un enfant a l'autre.

[ Signes d'autoimmunité |

+ ‘v + +

Signes
métaboliques
précoces

'

yeemeo

10%

Capacité de sécrétion insulinique

Prédisposition
génétique

0 5 Années
Insulite silencieuse Diabéte Diabéte patent Diabéte
préclinique|  peptide C () peptide ¢

Figure 3 : Histoire naturelle du DT1.
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Apres la prise en charge initiale survient fréquem-
ment une période de rémission partielle (« réveil »
de la sécrétion pancréatique endogéne, diminution
parfois tres importante des besoins en insuline, équi-
libre facile a obtenir). Cette phase de « lune de miel »
est transitoire et le retour a I'insulinodépendance
franche est la régle en quelques mois a un an.

Diagnostic

Diagnostic positif

> Diagnostic du diabéte

— Glycémie a jeun 1,26 g/L, controlée a 2 reprises,

— ou glycémie 2 heures aprés une charge orale de
75 g de glucose > ou=2g/L,

— ouglycémie a nimporte quel moment de la jour-
née > 2 g/L avec des symptomes.

> Diagnostic du caractere insulinodépendant de ce
diabéte: les 2 seuls signes caractéristiques de I'in-
sulinodépendance sont un amaigrissement rapide
et l'association a I'hyperglycémie d'une cétonurie
importante. Le syndrome polyuro-polydipsique, la
polyphagie, 'hyperglycémie ne sont pas spécifiques
du diabéte insulinodépendant. La présence d'au-
toanticorps est un élément en faveur du diabéte de
type |, mais leur absence n'élimine pas le diagnostic.
Dans certains cas, seule I'évolution permettra d'af-
firmer le caractére insulinodépendant du diabete.

La glycosurie apparait lorsque la glycémie dépasse
1,8 g/L (seuil rénal); lorsqu’elle se majore, elle

s'accompagne d’une polyurie, qui tente a étre com-
pensée par une polydipsie.

Dans un deuxiéme temps les cellules ne recoivent
pas assez de glucose et I'organisme fait appel a une
deuxiéme source d'énergie: les corps cétoniques
produits par le foie a partir des acides gras, c’est
la cétogénése. La néoglucogénése qui se fait aux
dépens des masses musculaires et la mobilisa-
tion des acides gras du tissu adipeux expliquent
I'amaigrissement.

La survenue d’acétone doit étre considérée comme
un signe d’alarme, 'accumulation d’acétone condui-
sant a une acidose métabolique (acidocétose
diabétique). Dans 20 a 25 % des cas, le diabéte est
encore découvert au stade d'acidocétose inaugurale.
La plupart du temps, le diagnostic est heureusement
fait sur le « syndrome cardinal »: polyurie, polydip-
sie, polyphagie, amaigrissement. Il faut également
y penser en cas d'énurésie secondaire, ainsi que
d'amaigrissement pas toujours évident en cas de
surpoids.

D> Dépistage

Dans la population générale: dans les collectivi-
tés, la recherche de glycosurie (médecine scolaire)
peut étre une situation de découverte d’'un diabete
encore asymptomatique.

Chezles sujets apparentés a des diabétiques de type
1, appartenant a des familles comprenant plusieurs
cas de diabete, certaines équipes proposent une pré-
diction du risque de diabéte sur la base du typage
HLA et de la recherche d'autoanticorps. Il s'agit d'une
pratique peu répandue, dans la mesure ou il n‘existe
a ce jour aucun traitement préventif du DT1.

Diagnostic différentiel

— Le diabete rénal, affection du tubule rénal. Il n'y
a ni hyperglycémie, ni cétose.

— Certaines déshydratations sévéres du nourrisson,
peuvent s'accompagner d’hyperglycémie transitoire.
— Lediabéte de type 2 peut se présenter comme un
diabéte de type 1. Lattitude initiale sera la méme, le
diagnostic sera discuté secondairement.

— Lappendicite: au stade d'acidocétose, les dou-
leurs abdominales et vomissements, souvent
accompagnés d'une hyperleucocytose, pouvant
faire discuter une appendicite. Lanalyse d'urines et
la glycémie font le diagnostic.

Traitement

La prise en charge actuelle du diabéte de I'enfant
nécessite la mise en place d'une insulinothérapie
sous-cutanée soit par stylos d'insuline qui répond a
différents schémas thérapeutiques soit par pompe a
insuline correspondant a un schéma dit basal-bolus.



traitement

La surveillance glycémique par lecteur ou préféren-
tiellement par un capteur glycémique en continu est
indispensable dans I'adaptation des doses d'insu-
line. Les objectifs du traitement sont un compromis
entre le fait d'assurer une qualité de vie suffisante
et le meilleur équilibre glycémique afin de limiter
le risque de survenue de complications aigués ou
chroniques a plus long terme.

Insulinothérapie

La posologie d’insuline est variable d'un individu
a l'autre; elle augmente généralement avec I'age,
I'indice de masse corporel et le stade pubertaire.
Elle varie entre 0.5 et 1 Ul/kg/jour.

Les différents types d’insuline

et leur mode d’action (17, 18)

> Rapides

L'insuline recombinante (Actrapid®) est décon-
seillée pour l'utilisation en sous-cutané a cause
de sa longue durée d'action, d’'une cinétique peu
reproductible et la haute probabilité de provo-
quer des hypoglycémies, si utilisée dans un schéma
basal-bolus.

> Ultrarapides

Les insulines ultrarapides asparte (Novorapid® ou
Fiasp®), lispro (Humalog®) et glulisine (Apidra®) ont une
durée d'action d'environ 2-3 heures avec un début
d'effet trés rapide (15-30 min). Elles sont générale-
ment administrées immédiatement avant les repas
ou dans les pompes a insuline.

Aspart, lispro, glulisine (Novorapid®, Humalog®, Apidra®)

l Regular (Actrapid®)

NPH (Insulatard®)

Detemir (Levemir®)

Taux d'insuline plasmatique

Glargine (Lantus®, Toujeo®, Abasaglar®)

..............

Heures
Figure 4: Cinétique d'action des différentes insulines.

— Detemir (Levemir®) a longue durée d’action
(12 h-jusqu’a 24 h) selon la dose injectée. Administrer
1(- 2) x/j. Ne couvre pas forcément les 24 heures.

Levemir Cartouches pour stylo rechar- St)éllzi;te::lr?le

geable NovoPen 4 ou Innolet
Insula- | Cartouches pour stylo rechar- St)éllz)j(etea:le
tard geable NovoPen 4 ou Inr?olet
Tableau 3 : Présentations pharmaceutiques des insulines semi-lentes
D> Lentes

— Glargine (Lantus®, Abasaglar®): ultralente (environ
24 h) avec un pic d'action minime par rapport a la
detemir et la NPH, donc a moindre risque pour les
hypoglycémies. Administrée toutes les 24 h, Il s'agit
de l'insuline de premier choix la plupart du temps.
— Degludec (Tresiba®) : ultralente (42 h), bénéficie
de peu d’expérience en milieu aigu. Son équilibre
est atteint aprés 3 jours d'injection. Mais elle peut
étre intéressante en raison d'une plus grande flexi-
bilité des horaires d’'injection, comparativement a
la lantus.

Lantus Cartouches pour stylo rechar- Stylo jetable
geable Clickstar Solostar
. Cartouches pour stylo rechar- Stylo jetable
LG geable NovoPen 4 FlexTouch

Cartouches pour stylo
Novorapid 1F:)a rcr?lnsoduer rechargeable No- 'sgll)(l)e
P serin ‘Les g Sk I!Iex en
9 echo (demi en demi) P
(artouches pour Stylo
Flaconsde | stylo rechargeable ] eta)I’)bI e
Humalog | 10mlpour |Humapen Savvio JKwi ke
seringues | ou Luxura (demien Pen
demi)
Flacons de Cartouches pour stylo Stylo
Aidra 10 ml pour rechargeable Clickstar 'et.a)\,bl .
P np ou JunioStar (demi en )
seringues | jomi) Solostar
Cartouches poursstylo | Stylo
Fias 1F :)aglnsoduer rechargeable No- jetable
P Serin pu o | Vopen 4 ou Novopen Flex-
g echo (demiendemi) | Touch

Tableau 2 : Présentations pharmaceutiques des insulines rapides

> Semi-lentes

— NPH (Insulatard®) a moyenne durée d’action (10-
16 h) avec un pic d'action entre 4 h et 8 h des I'admi-
nistration. Administrer toutes les 12 heures. Insuline
avec grande variabilité intra-individuelle.

Tableau 4 : Présentations pharmaceutiques des insulines de longue
durée daction

Différents schémas d’insulinothérapie

Le choix du schéma d'insulinothérapie va dépendre
de I'age de I'enfant, de son style de vie et bien sar
du choix personnel de I'enfant/adolescent et de ses
parents; le but étant de s'approcher le plus possible
de la sécrétion physiologique d'insuline (17,18).

> Schéma a 2 injections

Association d'une insuline semi-lente (durée d’action
de 12 heures) matin et soir avec une insuline rapide
matin et soir. Ce schéma est de moins en moins uti-
lisé et réservé en seconde intention pour les jeunes
enfants scolarisés afin d'éviter la réalisation d'une

Dicbéete de type 1 de I'enfant
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injection le midi ou en cas de trouble de compliance
majeure, telle que I'on peut parfois le voir a I'adoles-
cence, dans un souci de limiter les contraintes liées
au diabéte. La dose totale d’insuline est théorique-
ment répartie de la fagon suivante: 2/3 d'insuline le
matin et 1/3 le soir avec a chaque fois 1/3 de rapide
et 2/3 de semi-lente.

Rapide Rapide

Semi-Lente Semi-Lente

7h 12h 19h: repas glucidiques

1] LI

Figure 5 : Schéma a deux injections d'insuline.

D> Schéma basal-bolus

Le schéma Basal-bolus va se rapprocher le plus de
la physiologie de sécrétion d'insuline: il est donc
majoritairement instauré en premier intention.

— Soit par stylos: association d’'une insuline lente
(durée d’action de 24 ou 42 h) avec une insuline
rapide a chaque repas glucidique

— Soit par pompe: délivrance en continu d'insuline
rapide a petite dose sous la forme d'un débit de
base associée a des bolus d'insuline lors des repas
glucidiques

La répartition de la dose totale d'insuline est calculée
au départ avec 40 a 50 % d'insuline basale et 50 a
60 % d'insuline rapide.

Rapides

(&\Bﬁ Lente
I NN

12h 16h 20h :repas glucidiques

T 11 11

Figure 6 : schéma basal-bolus.

L'étude Diabetes Control and Complications Trial
DCCT a montré que le traitement dit intensifié,
correspondant au schéma basal-bolus, chez I'ado-
lescent, diminue les complications microvasculaires
a long terme. Le schéma basal-bolus permet un
meilleur équilibre glycémique avec moins d’hy-
poglycémies. En pratique, le schéma basal-bolus

6 - le pédiatre n° 299 « 2020-4

nécessite plusieurs injections: 3 a 6 rapides selon
la prise de repas glucidiques et une lente générale-
ment le soir au diner soit au total, 4 a 7 injections par
jour. Le traitement par pompe a insuline permet la
méme flexibilité sans les injections. De plus les scores
de qualité de vie sont meilleurs avec la pompe. Il
s'agit donc aujourd’hui du traitement de choix du
diabéte de type 1 de I'enfant (19).

Différentes pompes disponibles
actuellement en France

La plupart des pompes a insuline sont dites filaires
car l'insuline est administrée depuis le réservoir de la
pompe par un cathéter sous cutané via une tubulure.
Seule la pompe Omnipod ou pompe patch permet
une délivrance directe de l'insuline en sous-cutané,
sans fil. Le cathéter ou I'Omnipod doivent étre obli-
gatoirement changés au minimum tous les 3 jours.
lls peuvent étre positionnés sur différents sites: bras,
cuisses, ventre ou haut des fesses (20).

Tableau en annexe pages 8-9.

Capteurs de mesure en continu

de la glycémie interstitielle disponible

en France

Actuellement, plusieurs dispositifs de mesure du
glucose en continu sont disponibles en France. lls
détectent la glycémie interstitielle qui peut étre
quelque peu différente de la glycémie capillaire avec
un retard de variation de la glycémie interstitielle
par rapport a la glycémie capillaire, de I'ordre de 10
a 15 min. Certains capteurs possédent des alarmes
hypo ou hyper-glycémies mais ne peuvent pas inte-
ragir directement avec la pompe pour adapter la
délivrance d'insuline.

o

> Capteur free style libre, remboursé dés I'age de
4 ans, et plus récemment capteur free style 2 dont
le remboursement est en cours, va présenter des
alarmes sonores. L'avantage est qu'il ne nécessite
pas de calibration quotidienne et dure 14 jours.
Des erreurs sont possibles le 1¢" jour de pose et
en dessous ou au-dessus d’un certain seuil de



traitement

glycémie. La pose est validée au niveau des bras.
Il fonctionne soit avec le lecteur de glycémie free
style qui peut également servir a mesurer la gly-
cémie capillaire ou la cétonémie, soit avec un
téléphone portable.

> Capteur Dexcom G4 Platinum

— hypoglycémie sévere ayant conduit a une inter-
vention médicale en urgence dans les douze der-

niers mois.

Objectifs glycémiques et HBA1C

Lobjectif idéal est une HbA1c < 7 % sans hypogly-
cémie sévere selon I'ADA ou < 7,5 % selon la HAS

Diabéte de type 1 de I'enfont

E— (22, 23, 24).
“ Objectifs glycémiques idéaux chez les diabétiques de type 1
Le matin a jeun 1-1,20g/L
Avant les repas 0,8-1,2¢/L
2 heures apres les repas 1,2-1,8g/L
Au coucher env1,2g/L
affiche la glycémie interstitielle en continu durant 7~ | A3 heures du matin >08g/L
jours avec nécessité de calibration quotidienne par | HbAlc <7,5%HAS et <7 9% ADA
une glycémie capillaire matin et soir. Hypoglycémies modérées 0-5/semaine
Hypoglycémies « séveres » 0
3 D'autres capteurs peuvent étre couplés et | Nombre d:au.tocpntrﬁles 3-6/jour ou capteur
) 7 interagir avec une pompe. Nombre d |nJect.|ons 3-5 ou pompe
— Temps dans la cible 70-180 mg/L | =70 %

> Couple capteur Enlite avec
pompe 640G (Medtronic) avec possi- Recommandations diététiques

Bolus

bilité d'arréter la diffusion d'insuline
en cas d’hypoglycémie ou de future
hypoglycémie. Il nécessite une
calibration avec réalisation de
deux glycémies capillaires matin
et soir. Il dure 6 jours
> Couple capteur Dexcom G6
avec pompe T-slim avec adaptation en temps réel de
la délivrance d'insuline en fonction de la mesure du
glucose. Le capteur ne nécessite pas de calibration
et dure 10 jours. Un algorithme Control IQ permet
d'adapter en continu la pompe a insuline. Il s'agit
d’une véritable boucle fermée ou pancréas arti-
ficiel, récemment testé en pédiatrie dans I'étude
Freelife Kid AP. Le capteur n'est cependant pas
encore remboursé en France (21).
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Tableau en annexe page 10.

> Remboursement des capteurs

Seuls les capteurs Enlite et Dexcom G4 sont rem-
boursés actuellement et sous certaines conditions:
— équilibre insuffisant malgré une insulinothérapie
intensifiée avec HBA1C > 8 % et autosurveillance
intensive;

Les besoins nutritionnels sont les mémes que pour
les autres enfants. Lapport quotidien comporte donc
50 % de glucides, 30 a 35 % de lipides et 12a 15 %
de protéines. Il est recommandé de manger des glu-
cides a chaque repas avec 3 repas par jour minimum.
Les godters glucidiques sont autorisés, sous couvert
d’une injection d'insuline. Lapport en glucides quo-
tidien augmente généralement avec l'age, le poids,
I'activité physique ou sportive et le stade pubertaire.
Il est donc recommandé de réévaluer annuellement
cet apport par une diététicienne.

Perspectives d’avenir thérapeutiques
Parmi les voies d'avenir, nous proposons des notions
générales a travers les points suivants:

— insuline inhalée ou autres voies d'administration:
orale, patch percutané;

— pompes implantables plus ou moins rétrocontré-
lées (pancréas artificiel);

— greffes de pancréas et d'ilots;

— développement des programmes de transplan-
tation de cellules-souches;

— prévention: immunothérapie (25), vaccination
des sujets a risque;

— action permettant la régénération des cellules
béta.

Complications
Complications aigués

D> Hypoglycémies
— Hypoglycémie modérée

le pédiatre n° 299
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complications

Glycémie < 0,6 g/L ou 0,6 < G < 0,8 g/L + signes
cliniques d’hypoglycémie. Elle est fréquente, 1 a
2 épisodes/semaine chez un patient DT1 bien équi-
libré. Le resucrage peut avoir lieu par voie orale:
sucre rapide et sucre lent équivalents a 5 g de sucre
et 10 g de pain par 20 kg de poids. Si I'hypoglycémie
survientau moment d'un repas, I'injection d'insuline
rapide doit étre réalisée comme prévu, mais aprés le
resucrage, qui sera limité au sucre rapide.

— Hypoglycémie sévere

Elle nest pas définie par une valeur de glycémie
mais par la survenue de troubles de la vigilance.
Théoriqguement définie par une hypoglycémie s'ac-
compagnant de trouble de la vigilance avec nécessité
d’une tierce personne pour se « resucrer », la défini-
tion plus adaptée al'enfant (souvent dépendant des
adultes pour le resucrage) est I'hypoglycémie s'accom-
pagnant de perte de connaissance ou convulsion; elle
est rare et son facteur de risque principal est le jeune
age. Sa fréquence a nettement diminué avec I'amé-
lioration des thérapeutiques: 3 % patients-année en
2009 vs. 9 % patients-années en 1995 (correspondant
a 1 épisode de perte de connaissance/30 ans vs/10
ans). Le resucrage ne peut pas avoir lieu par voie
orale: injection IM ou SC de glucagon (Glucagen®)
1/2 ampoule si poids < 25 kg et 1 ampoule si poids
> 25 kg. Lorsque I'enfant reprend une vigilance lui
permettant un resucrage per os, administration de
sucres lents (biscuits ou pain).

B Glycémie < 0,6 g/I.

B Glycémie < 0,8 g/l avec symptomes
d’hypoglycémie.

»» Resucrage avec:

5 g de glucides ou 1 sucre pour 20 kg de poids ;
+ 10 g de pain pour 20 kg de poids ;

Controle glycémie apres 20 min.

B Coma hypoglycémique.

»» Glucagen %2 ampoule si poids < 25 kg.

Ou 1 ampoule si poids > 25 kg puis resucrage sucres
lents.

Figure 7 : Conduite a tenir en cas d’hypoglycémie.

Les connaissances a ce jour ne permettent pas de
retenir les hypoglycémies comme facteur de risque
de surmortalité, ni de séquelles neurologiques, mais
il faut préter une attention particuliere au jeune age
et aux épisodes répétés d’hypoglycémies sévéres.
Il semblerait que les hypoglycémies représentent
essentiellement une morbidité psychosociale chez
I'enfant (anxiété de I'entourage). (26).

> Acido-cétose diabétique (27)

Inaugurale ou par défaut d'observance ou inadé-
quation des doses d'insuline en cas d'infection,
c'est la principale cause de décés chez I'enfant DT1

(60 a 80 % selon les séries) et non I'hypoglycémie
comme le craignent souvent les parents, le plus
souvent par cedéme cérébral en cours de réani-
mation (28).

En cas de glycémie = 2,5 g/L, le taux d’acétone doit
étre vérifié soit par bandelette urinaire (BU), soit en
capillaire; une positivité (colorimétrique sur BU ou
> 0,6 mmol/L en capillaire) nécessite une injection
d’insuline rapide (dose théorique 1/10¢ de la dose
totale d'insuline de 24 heures) afin d'éviter I"évolu-
tion vers l'acidose.

B Glycémie > 2,5 g/l et cétonémie < 0,5.

»» Injection ou bolus d'insuline rapide de rattrapage.
W Glycémie > 2,5 g/l et cétonémie > 0,5.

»» Injection ou bolus d'insuline de 1/10¢ dose totale
de l'insuline sur 24 heures.

Figure 8 : Conduite a tenir en cas d’hyperglycémie.

> Coma hyperosmolaire
Rare mais sévere, avec un risque important de mor-
talité et de séquelles neurologiques.

Complications a moyen terme

> Croissance

L'enfant grandit normalement si le diabete est
bien équilibré. Aujourd’hui, la taille moyenne des
enfants et des adolescents qui ont un diabéte
n'est pas différente de celle des autres. Pourtant,
dans certains cas, le déséquilibre du diabéte peut
ralentir la croissance. Plus le diabéte débute t6t
dans I'enfance et moins le diabeéte est équilibré,
plus le retentissement sur la taille a I'age adulte
risque d'étre important. Le risque est particuliére-
ment marqué au moment de la puberté, période
de croissance rapide durant laquelle I'équilibre
glycémique est souvent plus difficile a mainte-
nir. Un ralentissement de la croissance peut aussi
révéler une maladie associée (maladie cceliaque,
hypothyroidie...).

> Infections

Mycoses (adolescent) et retard de cicatrisation en
cas de diabete déséquilibré

Complications a long terme

Leur risque est corrélé a la durée du diabéte
(> 20 ans) et au controle glycémique, notamment
en période pubertaire (29, 30). La fréquence de sur-
venue de ces complications est < 5 % chez I'enfant
etjusqu’a 15 % chez I'adolescent. Les recommanda-
tions d'équilibre du diabéte afin de limiter le risque
de complications sont une valeur d’'HbAlc entre 7
et 75 % (22, 23, 24).

Surveillance annuelle a partir de 5 ans de diabéte
ou a partir de I'age 11 ans (recommandation HAS).

Dicbéete de type 1 de I'enfant
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> Microangiopathie

— Rétinopathie: fond d'ceil.

— Néphropathie: micro-albuminurie.

> Macro-angiopathie

— TA, ECG, bilan lipidique; r6le majeur de la période
d'adolescence et pubertaire.

> Neuropathie

— Surveillance clinique

D> Qualité de vie

Le diabete est une maladie chronique qui reten-
tit, chez I'enfant comme chez I'adolescent, sur
la qualité de vie, de facon corrélée a I'équilibre
glycémique (31, 32). Le retentissement psycho-
logique est non négligeable et chez I'adolescent
des troubles du comportement alimentaire sont
fréquemment associés (33). Il existe également un
retentissement social et familial : environ 33 % des
méres d'enfant diabétique adaptent leur temps
de travail, et davantage de couples parentaux
divorcent (34, 35).

D> Surmortalité

Aprés l'age de 30 ans, la surmortalité est essentiel-
lement d'origine cardio-vasculaire et rénale (36, 37,
38). Cependant, il ne faut pas négliger 'acidocétose
et ',edeme cérébral en cours de réanimation chez
les plus jeunes (27). Les hypoglycémies ne sont pas
un facteur de risque de surmortalité chez I'enfant
(26).

Cas particuliers du DT1

DT1 chez I'’enfant de moins de 5 ans

La difficulté de prise en charge des plus jeunes
enfants et plus particulierement des moins de
2 ans, est entre autres, liée a une prise réguliere
de glucides, via l'allaitement par exemple. Une
pompe ainsuline est donc généralement la regle.
Par ailleurs, en raison d'une grande insulinosen-
sibilité, ils sont plus a risque d’hypoglycémies
séveres (26). La mise en place des capteurs avec
« arrét-hypo » permet de limiter la fréquence et
la profondeur des hypoglycémies (39). Enfin, en
cas d'acidocétose, et notamment d’acidocétose
inaugurale, le risque de survenue d'cedéme céré-
bral est plus important pour les moins de 5 ans
(28). Le dépistage des signes cliniques du diabete
chez les moins de 5 ans prend de ce fait tout
son sens:amaigrissement, polydipsie, énurésie
secondaire, vomissements.

DT1 chez I'adolescent

La prise en charge du diabéte de type 1 chez
un adolescent est essentiellement établie sur
la conservation du lien patient-médecin mais

sans déroger aux régles de non mise en dan-
ger. Lapproche psychologique est primordiale
face a I'adolescent parfois « invincible » a la
recherche des limites de son corps et des limites
de sa maladie (39). Une majoration des doses
d’insuline réguliére est en lien avec l'action des
stéroides sexuels, qui abaissent I'insulinosensibi-
lité. La durée du déséquilibre glycémique durant
I'adolescence est étroitement corrélée avec la
survenue des complications macrovasculaires
chez I'adulte (29,30).

DT1 et sport

Le diabéte de type 1 ne doit pas étre un frein
pour la pratique d'un sport (40). La pratique d’'une
activité physique ou sportive réguliére est méme
recommandée en cas de diabéte. D’'un point de
vue pratique, une mesure de la glycémie est pré-
conisée avant et apres I'effort sportif. Le principal
risque est la survenue d’'une hypoglycémie au
décours mais aussi plusieurs heures aprés l'effort.
Différents moyens peuvent étre proposés afin de
limiter ce risque.

— Prisede 10 a 15 g de glucides au décours d'une
activité sportive supérieure a 60 min.

— Baisse du débit de base de 25 a 50 % durant
I'activité.

— Retrait des pompes a insuline filaires
durant l'activité pour une période de 1 heure,
avec un maximum de 2 heures.

— Prise d'un repas avec glucides a absorption
lente pour reconstituer les stocks en glycogéne,
apres l'activité.

Autres types de diabéte de I'enfant

Diabéte de type 2 chez I’enfant

Le diabéte de type 2 (DT2) est caractérisé par
I'association a des degrés variables d'une insulino-
pénie et d'une insulino-résistance. La prévalence
du DT2 chez I'enfant croit de facon parallele a la
prévalence de I'obésité chez I'enfant et I'adoles-
cent. Des données sont depuis peu disponibles
en Europe, montrant l'apparition et l'augmen-
tation du DT2 chez les adolescents obeéses, qui
représentent environ 5 % des nouveaux cas de
diabéte, le méme phénomeéne ayant été observé
aux Etats-Unis il y a 10-15 ans (41). Les facteurs
de risque connus de développer un DT2 sont
I'obésité, I'ethnie (premiers cas décrits chez les
Indiens d’Amérique puis chez les enfants d’ori-
gine asiatique, hispanique et afro-américaine),
un antécédent familial de DT2, le faible poids
de naissance, le sexe F > G. Les complications



autres type de diabéte de I'enfant

aigués du DT2 sont I'acidocétose (dont la moitié
survient au moment du diagnostic) et le coma
hyperosmolaire, rare (3-5 % selon les séries), mais
grave (séquelles neurologiques et mortalité). Les
complications chroniques micro et macrovascu-
laires sont précoces, fréquentes et séveres dans
le DT2. (42). Cette émergence du DT2 pendant
I'adolescence pose des problémes de diagnostic
et de classification. Par ailleurs, il n‘existe pas de

recommandation thérapeutique, ni en Europe ni
aux Etats-Unis. L'émergence du DT2 chez I'en-
fant doit étre considérée comme un symptéme
de la gravité de I'évolution du surpoids et de
I'obésité chez I'enfant. Les stades précurseurs,
tels que l'intolérance au glucose et le syndrome
métabolique, constituent d’'autres marqueurs
importants de I'évolution de I'état de santé des
enfants obéses et de leur devenir a I'age adulte.

Diabéte génétique monogénique

MODY 1-6
Diabéte mitochondrial avec sa fréquence, le lien avec 'obésité
Syndrome de Wolfram ou DIDMOAD (diabéte insipide, diabéte sucré, atrophie optique, surdité)

Atteinte anatomique
du pancréas endocrine

Pancréatite chronique (calcifiée ou non)
Pancréatectomie totale

(ancer du pancréas

Hémochromatose

Mucoviscidose

Inhibition fonctionnelle
de l'insulinosécrétion

Hypokaliémies (diurétiques sulfamides, laxatifs, hyperaldostéronismes, etc.)

Diabéte transitoire induit par un je(ine prolongé avec dénutrition

Phéochromocytome (rare, I'hypersécrétion de catécholamines entraine aussi une insulinorésis-
tance)

Somatostatinome (rarissime)

Diabéte du glucagonome
(rarissime)

Il s'accompagne de lésions cutanées spécifiques

Défauts génétiques de I'action
de linsuline : insulinorésistance
primitive profonde + acanthosis
nigricans

Anomalie ou absence de récepteurs de l'insuline
Diabéte lipoatrophique
Anomalies primitives post-récepteurs

Insulinorésistance secondaire

Hypercorticisme (corticoides, lus rarement hypercorticisme)
Acromégalie
Hyperthyroidie

Diabétes iatrogénes

Corticoides (sous toutes les formes) et immunosuppresseurs (diabétes post-transplantation)
Diurétiques hypokaliémiants, laxatifs

Progestatifs de synthése de type norstéroides

Sympathicomimétiques (Salbutamol®)

Antiprotéases utilisées dans le traitement du Sida

Vacor®, pentamidine

Interféron (discuté)

Tableau 2. Les autres formes de diabéte chez 'enfant.

Dicbéete de type 1 de I'enfant
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conclusions — bibliographie

Points forts

® | e diabéte de type 1 est lié a une carence en insuline par destruction auto-immune des cellules béta pancréatiques.

® | e principal géne de prédisposition est représenté par les antigénes de classe 2 du complexe majeur d’histocompatibilité :
HLA-DR3, DR4, DQB1*0201 et DQB1*0302.

® || survient habituellement avant 35 ans (pic a I'adolescence) mais peut survenir a tout age, avec une augmentation réguliere
de l'incidence, notamment chez les enfants de moins de 5 ans.

® Valeur diagnostique des autoanticorps anti-ICA, GAD, IA2, insuline.
Le pédiatre doit penser au diagnostic de DT1 chez un enfant présentant un syndrome polyuro-polydipsique (penser a rechercher
le syndrome cardinal) mais également en cas d'énurésie secondaire. Il doit alors idéalement réaliser une glycémie capillaire
au cabinet, ainsi qu'une BU a la recherche de glycosurie et d'acétonurie; si les criteres de DT1 sont retenus, le pédiatre doit
adresser son patient a une structure pédiatrique spécialisée dans la prise en charge du diabéte pour instauration du traite-
ment et éducation.

® | e diabéte de type 1 est une maladie chronique qui demande une participation active du patient pour les soins quotidiens.
L'éducation thérapeutique occupe une place essentielle de la prise en charge.
Les situations urgentes sont représentées par les hypoglycémies (les hypoglycémies modérées étant beaucoup plus fréquentes
que les formes séveres) et I'acidocétose (rare en dehors de la période de découverte du diabéte).

® Une insulinothérapie intensifiée réduit 'némoglobine glyquée, retarde et réduit la gravité des complications microangiopa-
thiques et macroangiopathiques.

® | es tout récents systemes en boucle fermée tels que le couple Pompe Tandem T-SLIM avec Capteur dexcom G6 sont une
nouvelle révolution dans la prise en charge du diabéte de type 1 de |'enfant.

Associations

SFEDP - Société francaise d’endocrinologie et diabétologie pédiatriques — https://www.sfedp.org/
SFE - Société francaise d’endocrinologie - http://www.sfendocrino.org/

SFD - Société Francophone du Diabeéte - http://www.sfdiabete.org/

AJD - Aide aux jeunes diabétiques - https://www.ajd-diabete.fr/

AFPEL - Association francaise des pédiatres endocrinologues libéraux - https:/www.ajd-diabete.fr/
Associations de patients régionales
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scGOS 1:9¢ (0,49/100ml) A Association Caroube (0,49/100mL) + Postbiotiques (30%) o Infant Gastrointestinal Symptom Questionnaire a IcFOS/scGOS 1:9 : Fructo-oligosaccharides a chaine longue et Galacto-oligosaccharides a chaine
courte, pour un rapport de 1 pour 9

AVIS IMPORTANT : Le lait maternel est I'aliment idéal et naturel du nourrisson : il est le mieux adapté a ses besoins spécifiques. Une bonne alimentation de la mére est importante pour la préparation et la poursuite de I'allaitement maternel
au sein. L'allaitement mixte peut géner l'allaitement et il est difficile de revenir sur le choix de ne pas allaiter. En cas d'utilisation d’'une préparation infantile, lorsque la mére ne peut ou ne souhaite pas allaiter, il importe de respecter
scrupuleusement les indications de préparation et d’utilisation et de suivre I'avis du Corps Médical. Une utilisation incorrecte pourrait présenter un risque pour la santé de I'enfant. Les implications socio-économiques doivent étre prises
en considération dans le choix de la méthode d’allaitement
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