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INTRODUCTTION

Maladie encore rare pour faire des études épidémio-
logiques, le diabéte insulino-dépendant de type I connait de
profondes modifications, tant sur le plan étiologique, compré-
hension, diagnostic et thérapeutique depuis une vingtaine
d'années, visant 4 améliorer la qualité de soins et le pronos-
tic de vie des enfants diabétiques.

Ayant constaté, au Centre Hospitalier Universitaire d
LIMOGES, un assez grand nombre de découvertes de nouveaux cas
d'enfants diabétiques, il-a semblé intéressant d'étudier sur
les années 1988 et 1989 le mode de découverte de ces nouveaux
diabdtes insulino-dépendants, afin de participer & une meil-

leure prévention et pronostic de cette maladie.

Aprés un rappel sur la définition du diabéte et sur

1'épidémiologie de cette maladie, nous nous proposons :

. de présenter une étude de 22 observations
recueillies dans le service de Pédiatrie II du CHU Dupuytren,
de Janvier 1988 3 Janvier 1990, dont une observation de 1984
qu.ilnous a semblé particuliérement intéressant de rajouter,
avec :
une étude du terrain ;
une étude de la clinique ;

une rapide étude de la biologie ;

. enfin, nous préciserons les espoirs et les
buts de dépister les sujets a risques, afin d'envisager une

meilleure prévention et les éventuels traitements de ceuxsci,



DEFINITTION

Depuis 1980, le diab&te est défini par 1'Organisation
Mondiale de la Santé comme : "un état d'hyperglycémie chroni-
que relevant de facteurs génétiques et exogénes agissant sou-

vent conjointement". (30 )

Pour le National Data Group des Etats-Unis, la dé-
finition du diabéte est un état ol la mesure de la glycémie
plasmatique retrouve des résultats qui sont :(58)

- supérieurs a 1,40 g/1 & jeOn (7,8 mmol/1)
- supérieurs a 2 g/1 (11,1 mmol/1) dans le plasma
du sang veineux recueilli a un moment quelconque ou 2 heures

aprés charge orale.

Les chiffres normaux sont inférieurs a
1 g/1 (6 mmol/1) & jeln et & 1,40 g/1 (8 mmol/1l) pour une
glycémie mesurée au hasard dans la journée ou 2 heures apres
charge orale.

Les états entre 1 g/l et 1,4 g/1 & jeln
et 1,4 g/1 et 2 g/1 2 heures aprés charge orale ou a un moment
quelconque, sont considérés comme une anomalie de la régulation
glycémique : on parle d'intolérance au glucose sans pouvoir

préjuger d'une évolution.

AU TOTAL : le diabéte insulino-dépendant clinique
se révéle de facon brutale, mais semble supposer d'une évolu-
tion plus ancienne caractérisée par des phénoménes immunolo-
giques, génétiques et métaboliques, entrant dans le processus
pathogénique du début du diabéte.



Actuellement, on s'oriente vers la théorie de 1la
phase pré-diabétique précédant de quelques mois a quelques
années la découverte d'un diabéte, et caractérisée par des

anomalies immunologiques de 1'insulino-sécrétion.



EPIDEMIOLOGTIE

Celle-ci est encore mal connue et difficilement es-

timable.

En effet, le diabéte insulino-dépendant étant une ma-
ladie rare, il existe une difficulté quant a regrouper les en-
quétes, celles-ci étant effectuées a titre régional et rappor-
tées 3 l'incidence au niveau des pays, abstraction faite des
différences socio-économiques, géographiques ou démographiques

de ce méme pays.

Definition de L'.incidence

C'est le nombre de nouveaux cas survenant dans une
population précisément définie pendant un intervalle de temps
1imité, rapporté a la population de référence. Pour le diabeéte
insulino-dépendant, elle est exprimée le plus souvent en nom-

bre de nouveaux cas/lO5 sujets/an.(51 )

I1 semble actuellement exister une nette prédominance
de nouveaux cas de diabéte insulino-dépendant dans les pays
nordiques (Suéde, Finlande, Royaume-Uni, Norvége), déterminant

un gradient "Nord-sud" de 1'incidence (Cf. : schéma 1) (31 ).
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Schéma 1 - Le gradient Nord-Sud d'incidence

L'incidence annuelle du diabéte insulino-dépendant en Europe est exprimée
5
pour chaque pays en nombre de nouveaw cas/10  habitants de méme dge par an. Elle est rap-
portée pour les enfants dgés de 0 a 15 ans sauf en Italie (0 - 20 ans pour une population

étudiée dans le Val d'Aoste) (51).



En France, deux études ont été réalisées

- en 1975, par recensement, gridce a l'association
des Jeunes Diabétiques. Le taux d'incidence était de

3,7/10%/an chez des enfants 4gés de moins de 15 ans (49 ).

- de 1960 a 1979, retrouvant une incidence de
4,7/10%/an chez des enfants 4gés de 0 a 15 ans, dans le
département du Rhdéne. (39 ).

Les derniers résultats sur 1'année 1988 chez
1'enfant 4gé de moins de 20 ans montrent un taux de
7,35/105/an (par rapport a un taux de 29/105/an en Finlande).

La France représente ainsi des taux d'incidence

annuels parmi les plus bas en Europe.

A noter que dans notre étude sur Limoges, au Centre
Hospitalier Universitaire Dupuytren, dans le service de
Pédiatrie II, de Janvier 1988 a Janvier 1990, nous avons re-

levé 22 nouveaux cas de diabéte insulino-dépendant.
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PRESENTATTION

DE NOS 22 OBSERVATIONS



OBSERVATION n° 1

Prisca M0S..., 12 ans, est hospitalisée dans le service
le 31 Mars 1988.

Depuis un mois, PRISCA présentait une asthénie impor-
tante avec polyurie, polydypsie et polyphagie. Le 30 Mars, elle
présente une gastro-entérite virale au retour d'un voyage en
Grande-Bretagne. Le 31 Mars 1988, son médecin la trouve en
tableau d'acidocétose avec une respiration ample, une déshydra-
tation et des troubles du comportement débutants.

I1 n'existe aucun antécédent de diabéte dans la famill

A 1'entrée dans le service, PRISCA pése 35 kg pour
une taille de 153 cm. Elle est somnolente, en coma stade 1. Elle
répond aux ordres simples, ne présente pas de déficit moteur, ni
de raideur méningée. Son pouls est & 120/mn, sa tension arté-
rielle a4 14/8. Ses deux membres inférieurs sont un peu marbrés.
I1 existe une déshydratation intra et extra-cellullaire. Sa
respiration est ample, avec une dyspnée d'acidocétose. L'au-

cultation pulmonaire et cardio-vasculaire est normale.

Le diagnostic d'acidocétose diabétique est confirmé
par une glycémie a 28,3 mmol /1, 4 croix d'acétone et une croix

de sucre dans les urines.
Le bilan biologique montre

- hémogramme : globules blancs : 47 400 dont 85 %
de granulocytes, globules rouges : 5 730 000, hémoglobine
17,1 g, plaquettes : 454 000.

- gaz du sang : pH : 6,89 avec PCO 17,7, PO
59, bicarbonates a 31 mEq/l.

2 2



- glycémie : 28,3 mmol/1.

- urée, créatinine sanguines normales.

- petite hyponatrémie a 133.

- protéinurie normale.

- hémoglobine glycosylée : 10,8 % (valeur normale

854 = 654) (VN.J.
- fructosamine : 3,11 mmol/1 (V.V. < 1,7 mmol/1).

- sécrétions résiduelles d'insuline effondrées avec
C peptide urinaire : 9,9 mmol/24 h (V.N.
15 - 30).
C peptide sérique : 0,7 ng/ml (V.N. : 0,5 -
3).

- antic¢orps anti insuline : < 1,5 % (V.N. : 0 - 6).
- BCBU stérile.
- la radiographie pulmonaire montre un foyer basal

droit qui sera traité par antibiotiques.

L'attitude thérapeutique immédiate consistera a
l'injection d'insuline ordinaire IVD et intra-musculaire
jusqu'a normalisation des dextrostix, et une ré-hydratation
avec du Plasmagel (500 cc), du sérum isotonique salé, des

bicarbonates puis du sérum glucosé salé.
L'évolution sera rapidement favorable. Un traitement
par deux injections par jour d'Insuline ordinaire + Insuline

semi-lente prendra le relais des perfusions a J 2.

PRISCA sortira du service avec des doses d'Insuline
d'environ 1,5 U/kg/jour.

Elle sera revue réguliérement dans le service.
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I1 n'y aura pas de rémission des besoins en Insuline.

AU _TOTAL : Diabéte insulino-dépendant de type I
révélé par un coma acidocétosique sur décompensation d'un

foyer pulmonaire et gastro-entérite aiguég.

Pas de '"lune de miel'.



OBSERVATION n° 2

Sophie RIV..., 15 ans, est hospitalisée dans le ser-
vice le 11 Mai 1988.

Depuis 15 jours, elle présente une asthénie impor-
tante et depuis 3 jours, un amaigrissement de 4 kg, une poly-
dypsie nocturne avec polyurie et des crampes musculaires.

Sophie n'a pas présenté d'infection intercurrente.

Elle est prise en charge par le SAMU en coma stade I
de survenue brutale, avec diminution de la vigilance ; le

dextwstix effectué est supérieur a 4,65 g/l.
I1 n'existe aucun antécédent familial de diabete.

A 1'examen 3 1'arrivée dans le service, son poids
est de 45 kg pour une taille de 164 cm ; son pouls est a 120/mn;
la tension artérielle est a 14/8 aprés remplissage par du
Plasmion pendant le transfert ; SOPHIE présente une respiration
ample d'acidocétose. Il existe quelques signes de déshydrata-
tion intra-cellulaire déja en partie corrigés apres la prise
en charge par le SAMJ ; il n'existe pas de pli cutané. L'exa-
men cardiovasculaire et pulmonaire est normal. Elle est en

coma stade I, répond aux ordres simples.
La biologie montre

- Hémogramme : G.B. : 16800 dont 81 % de neutro-
philes ; G.R. : 5180000, hémoglobine : 16,4 g, plaquettes
442000.

- gaz du sang perturbs avec pH a 7,10, PCO2 17,4,
P02 : 72,7, bicarbonates : 5,2mKmA ; saturation : 86,7 %



- ionogramme, urée, créatinine sanguins : natrémie
a 154 et kaliémie : 5,2.
- ionogramme urinaire normal.
- protides : 55 g/1.
- glycémie : 44,1 mmol/1.
- hémoglobine glycosylée : 9,5 % (V.N. : 3,4 - 6,4).
- fructosamine : 2,3 mmol/1 (V.N. < 1,7 mmol/1).
- sécrétions résiduelles d'insuline effondrées avec
insulinémie a 2,22 uU/ml1 (V.N. : O - 20).
C peptide sérique a 0,3 ng/ml (V.N. : 0,5 -
3).
. C peptide urinaire : 3 nmol/24 heures (V.N.
15 - 30).
- anticorps anti-insuline < 1,5 % (V.N. : O - 6).
- anticorps anti-flots de langherans négatifs.
- ECBU négatif .

Le traitement immédiat lors de la prise en charge
par le SAMU a consisté & la mise en place d'une voie veineuse
avec 500 cc de plasmion (tension artérielle initiale a 9/5
a4 la prise en charge) avec relais par du sérum physiologi-
que et de 1'Insuline Actrapid a la seringue électrique

avec 40 unités dans 40 cc de Plasmion.

Dans le service, aprés réhydratation correcte et
insulinothérapie, on assiste a une guérison du coma acido-

cétosique en 12 heures.

Le traitement par 2 injections par jour d'Insuline

ordinaire + Insuline semi-lente est institué a J 1.

SOPHIE sort du service avec des besoins en Insuline
de 1,5 U/kg/24 h.

Elle est transférée sur Paris fin Mai 1988 pour

essai de traitement par Ciclosporine. Celui-ci sera arrété



2 mois plus tard devant 1'échec (pas de diminution des besoins
en Insuline aprés institution du traitement) et devant les ef-

fets secondaires de cet immunosuppresseur (hypertrychose).

AU TOTAL : Diabéte insulino-dépendant de type I de
découverte brutale par coma acidocétosique. Pas de rémission

malgré essai de traitement immunosuppresseur.



OBSERVATION n° 3

Jean-Francois MON..., 16 ans, est hospitalisé le
17 Juin 1988.

I1 présente depuis le mois d'Avril, une polyurie avec
polydypsie et un amaigrissement de 3 kg en 15 jours, conduisant
son médecin-traitant 4 effectuer une glycémie a jeln : elle
est & 2,60g/1; en post-prandial, elle est a 4,60 g/1.

Jean-Francois est adressé dans le service de Pédia-
trie.

Dans ses antécédents, on note un grand-pére maternel

porteur d'un diabéte non insulino-dépendant.

A 1'entrée, 1'examen clinique est sans anomalie.
Jean-Francois pése 53,200 kg pour une taille de 168 cm. Il

n'existe aucun signe d'acidocétose.
La biologie montre

- Hémogramme : globules blancs : 9200, globules
roages : 5 370 000, hémoglobine : 14,7 g, plaquettes : 238000.

- gaz du sang : normaux.

- vitesse de sédimentation : 2/10.

- ionogramme, urée, créatinine sanguirms normaux.

- glycémie : 17,8 mmol/1

- les dosages des anticorps anti-ilots de Langherans,
anticorps anti-insuline, insulinémie, C peptide sanguin ,
et le groupage HLA n'ont pas été effectués.

- hémoglobine glycosylée : 13,5 % (V.N. : 3,4 -
6,4).

- fructosamine : 2,60 mmol/1 (V.N. < 1,7 mmol/1).



Un traitement par deux injections par jour associant
Insuline ordinaire + Insuline semi-lente est institué, a rai-
son de 4 unités d'Insuline ordinaire + 12 unités d'Insuline
semi-lente le matin et de 4 unités d'Insuline ordinaire +
8 unités d'Insuline semi-lente le soir.

Un essai de traitement par Ciclosporine est proposé,

mais est refusé par la famille.

JEAN-FRANCOIS, présentera une petite rémission dans
les huits mois suivant la découverte de son diabete, sans

besoin d'Insuline ordinaire le matin.

AU _TOTAL : Diabéte insulino-dépendant de type I,
révélé par les signes cliniques du diabéte.
Diminution provisoire des besoins en Insuline aprés

institution du traitement.



OBSERVATION n° 4

Aweelie MOU..., 9 ans, est hospitalisée dans le
service le 25 Juillet 1988.

Depuis le début du mois de Juillet 1988, elle pré-
sente une anorexie, une polydypsie et un amaigrissement pro-
gressif de 5 kg. Le signes se sont majorés la derniére semai-
ne avec une asthénie intense, ce qui améne ses parents a

consulter leur médecin-traitant 4 1'h6pital.

Les premiers examens biologiques lors de la consul-

tation montrent une glycémie a jeGn a 3,95 g/1.

I1 existe dans la famille de lounk antécédents

- Diabéte insulino-dépendant chez l'arriére tante
paternelle et l'arriére grand-pére paternel.
- Des problémes thyroidiens avec
Hypothyroidie chez l'arriére tante pater-
nelle, le grand-pére paternel et le pére d'Aurélie ;

Hyperthyroidie chez la mére d'Aurélie.

Aurélie est donc hospitalisée dans le service. Son
poids est de 28,500 kg pour une taille de 136,5 cm. L'examen

clinique est strictement normal.
La biologie montre
- Hémogramme : globules rouges : 5 370 000, glo-

bules blancs : 5000, hémoglobine : 16,1 g, hématocrite : 44,4
plaquettes : 339 000,

[}
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- gaz du sang perturbés : pH : 7,17, PCO2 22,9
PO, : 28,9, bicarbonates : 8,2.mEq/l.
- ionogramme sanguin : natrémie : 135 ; kaliémie

2,7, chlorémie : 104.
protides totaux : 74 g/1.

protéinurie : 0,01 g/1.

glycosurie : 48,5 mmol/l.

hémoglobine glycosylée : 11,4 % (V.N. : 3,4 -

fructosamine : 2,36 mmol/l1 (VS < 1,7 mmol/1).
- sécrétion résiduelles d'insuline
C peptide urinaire : 1,6 mmol/24 heures
V.N. : 15 - 30).
- Anticorps anti-insuline : < 1,7 % (V.N. : 0 -
6).

anticorps anti-flots de Langherans : positifs.

mes thyroidiens positifs. .
- HLA : Ay Bj7 Big-

anticorps anti-thyroide positifs et anti-microso-

- Examen cyto-bactériologique des urines : négatif.

donc : Diabéte en poussée avec acidocétose sans

trouble de la conscience.

ordinaire

Un traitement par Insuline est institué avec Insuline

puis relais a J 1 par 2 injections par jour d'Insu-

line ordinaire + Insuline semi-retard. Ses besoins en Insuline

se situent autour de 0,6 U/kg/24 heures a la sortie.

Aurélie est revue réguliérement en consultation.
On ne notera pas de "lune de miel".

AU TOTAL : Diabéte insulino-dépendant de type I
révélé par une poussée d'acidocétose sans trouble de la
conscience sur terrain auto-immun particulier.

Pas de rémission aprés insulinothérapie.



OBSERVATION n°® 5

Delphine REB..., 7 ans 1/2, est hospitalisée
le 21 Novembre 1988.

Elle présente, depuis un mois, une polyurie noc-
turne avec polydypsie, un amaigrissement de 2 kg par rap-
port au mois de Mai 1988 et une asthénie intense qui ame-
nent son médecin-traitant & pratiquer une glycémie a jeln
elle est a 4 g /1.

Delphine est adressée au C.H.U.

I1 n'existe pas d'antécédents familiaux de diabéte

ni de maladie auto-immune.

A 1'entrée, Delphine pése 18,400 kg pour une
_taille de 116 cm. L'examen clinique est normal, mise a part
1'existence d'un discret pli cutané.

Sur le plan biologique

- N.F.S. normale ; hémostase normale.
- gaz du sang : pH : 7,34, PCOy : 43, bicarbonates
23 mEq/1.
- glycémie : 29,8 mmol/L ; ionogramme, urée, créa-
tinine sanguinsnormaux.
- hémoglobine glycosylée & 12,5 % (V.N. : 3,4 -
6.4 5
- fructosamine : augmentée a 3,79 mmol/ de DMF/1
(V.N. : < 1,7).
- sécrétions résiduelles d'Insuline
Insulinémie : 2,6 U/ml (V.N. : O - 20).
C peptide sérique : 0,69 ng/ml (V.N.
0 - 6).

anticorps anti-insuline : < 1,5 (V.N. = 0 - 6).
- anticorps anti-ilots de Langherans : négatifs.
- groupage HLA : Ay Bg B

2 bg B1g DR3 DRy
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Un traitement par deux injections par jour associant
Insuline ordinaire + insuline semi-lente est institué , les
besoins d'Insuline de Delphine étant de 0,86 U/kg/jour.

DELPHINE est alors adressée a 1'Hopital Saint-
Vincent-de-Paul & Paris pour un essai de traitement par Ci-
closporine, le diabéte étant de découverte trés récente
avec une insulino-sécrétion résiduelle. Le traitement par
Ciclosporine entrainera une diminution des besoins en Insu-
line. Un an aprés la découverte du diabéte, les doses d'Insu-
line sont de 0,3 U/kg/jour. Le traitement par Ciclosporine

semble bien supporté. Il est actuellement poursuivi.

AU TOTAL : Diabéte insulino-dépendant de type I
révélé par les signes cliniques du diabéte et de découverte

trés récente.

Essai d'un traitement immuno-suppresseur qui entrai-
nera une diminution des besoins en insuline sans entrainer

de rémission totale.
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OBSERVATION n° 6

Julien MICH..., 6 ans 1/2, est hospitalisé dans le
service le 4 Janvier 1989.

I1 présente depuis 1 mois 1/2, une polyurie nocturne
avec polydypsie et polyphagie, et une asthénie importante. Il

avait présenté une angine 3 mois auparavant.

Son médecin-traitant effectue une glycémie a jelin
qui est & 2,24g/1 et ume glycosurie qui est a 10 g/1, avec
acétonurie importante.

Dans les antécédents familiaux, on retrouve

- un oncle diabétique non insulino-dépendant ;
- une grand-mére maternelle diabétique non
insulino-dépendant ;
- un grand-pére maternel diabétique non insulino-
dépendant.
A 1'entrée, JULIEN pése 18,800 kg. L'examen clinique

est normal. Il n'existe aucun signe d'acidocétose.
La biologie retrouve

- hémogramme : globules blancs : 6600, globules
rouges : 4 530 000, hémoglobine : 12,9 g, plaquettes : 359000.
- gaz du sang normaux.
- ionogramme, urée, créatinine sanguins normaux.
- glycosurie : 82,7 mmol/l soit 28,9 mmol/24 h avec
une protéinurie non significative.
- hémoglobine glycosylée : 9,8 % (V.N. : 3,4 -
6,4). :
- fructosamine : 3,40 mmol/1 de DMF/1 (V.N. < 1,7),
soit 47,9 umol/l1 de DMF/g de protéines (V.N. < 25).



- sécrétions résiduelles d'Insuline

insulinémie : 2,7 ul/ml (V. : 0,20).

C peptide sérique : 0,4 ng/ml (V.N. 0,5 - 3).
- anticorps anti-insuline : négatifs.
- groupage HLA : Ay By DR3 DWg.

- examen cyto-bactériologique des urines : négatif.

Un traitement par deux injections par jour associant
Insuline ordinaire + Insuline semi-lente est institué. Les

besoins en insuline de Julien seront d'environ 1,9 U/kg/24h.

“Julien est revu 2 mois aprés sa sortie. On assiste a
une diminution de ses besoins en Insuline, ceux-ci étant
d'environ 0,5 U/kg/24 heures.

Dans les mois qui suivront, les besoins en Insuline de
Julien ré-augmenteront.
AU _TOTAL : Diabéte insulino-dépendant de type I

révélé par les signes cliniques classiques du diabeéte.

Rémission partielle des besoins en Insuline
dans les deux mois suivant la découverte du diabéte.



OBSERVATION n® 7

Dominique BOI..., 16 ans 9 mois, est hospitalisée

dans le service le 5 Janvier 1989.

Elle présentait depuis 2 mois, une polyurie noctur-
ne avec polydypsie, un amaigrissement de 7 kg et une dysphagie
importante.

Son médecin traitant effectue une glycémie : elle
est a4 2,85 g/1, et une glycosurie qui est a 42,8 g /1.

I1 n'existe aucun antécédent familial de diabéte ou
de maladie auto-immune.

A 1'entrée, Dominique pése 60 kg pour une taille
de 158 cm ; 1'examen clinique est.normal et il n'existe

aucun signe d'acidocétose.

Le bilan biologique montre

- hémogramme : globules blancs : 9900, globules
rouges : 5 150 000, hémoglobine : 15,3 g, plaquettes : 340 000.
- gaz du sang normaux.
- glycémie : 19,3 mmol/1.
- ionogramme, urée, créatinine sanguins normaux
- la fructosamine et 1'hémoglobine glycosylée ne
sont pas effectuées. L'insulinémie et le C peptide sanguin
ne sont pas dosés .
- sécrétions résiduelles d'Insuline
anticorps anti-insuline : < 1,5 % (V.N. : 0-6).
‘- anticorps anti-flots de Langherans négatifs.
- groupe HLA : Ay Ag Byp Bis DRy.
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Un traitement de deux injections par jour associant
Insuline ordinaire + Insuline semi-retard est institué a la
dose de 0,5 U/kg/24 heures.

Ses doses d'Insuline de sortie seront de 1'ordre
de 0,83 U/Kg/24 heures.

Dominique est revue en consultation 2 mois apres.
Ses besoins en Insuline se situeront autour de 0,6 U/kg/24 h.

AU TOTAL : Diabéte insulino-dépendant de type I

révélé par les signes cliniques classiques du diabéte.

Pas de rémission aprés institution d'une insulino-

thérapie.



OBSERVATION n° 8

Enic REY..., 9 ans 1/2, est adressé en consultation
dans le service, le 15 Février 1989.

I1 présente depuis 8 jours une polyurie avec poly-
dypsie, 2 épisodes d'énurésie. Il n'existe pas d'amaigrisse-
ment. Devant ces signes, le médecin-traitant effectue un
dextrostix qui est supérieurd 2g/l a 18 h 30 et une glycosu-

rie qui se révéle positive.
Eric est alors adressé en consultation.
I1 n'existe aucun antécédent familial de diabéte.
A 1'examen : Eric pése 30 kg pour une taille de
140,5 cm. L'examen clinique est normal en-dehors des muqueu-

ses qui sont un peu seches.

La glycosurieet 1'acétonure effectuées sont positi-
ves.

Eric est alors hospitalisé le 15 Février 1989 pour
bilan et traitement du diabete.

La biologie retrouve

]

hémogramme : globules blancs : 5500, hémoglobine

15,2 g.

- gaz du sang normaux.

- glycémie : 14,7 mmol/1.

- hémoglobine glycosylée : 9,5 % (V.N. : 3,4 -
6,4).

- le C peptide sanguin, le groupage HLA, 1'insuliné-
mie, les anticorps anti-insuline, les anticorps anti-ilots de

Langherans, la fructosamine ne sont pas dosés.



- examen cytobactériologique des urines : négatif

- radiographie pulmonaire normale.
Un traitement par deux injections par jour associant
Insuline ordinaire + insuline semi-lente est institué.

Les besoins en Insuline d'Eric se situent & la sor-
tie autour de 0,8 U/kg/jour.

Eric est revu réguliérement. On n'assiste pas a une

lune de miel, les besoins en Insuline augmentant progressive-

ment et se situant, 4 mois aprés, autour de 0,9 & 1 U/Kg/24 h.

AU TOTAL : Diab&te insulino-dépendant de type I ré-

vélé par les signes cliniques classiques du diabete.

Pas de lune de miel aprés insulinothérapie.



OBSERVATION n° 9

Stanislas PEL..., 11 ans, est hospitalisé dans le
service le 23 Mars 1989.

Depuis 2 semaines, il présente une polyurie et une
énurésie, une polydypsie et une polyphagie. Il change de carac-
tére et devient irritable.

Le médecin-traitant effectue un examen cyto-bactério-
logique des urines, qui retrouve une glycosurie a 61 g/1, puis
au vu de ces résultats, fait faire une glycémie a jeln qui est

\

a 2,26g/1 etune glycosurie qui est a 33,7g/1.
L'enfant est adressé au CHU.

I1 n'existe pas d'antécédent de diabéte dans la
famille.

A 1'examen d'entrée, Stanislas pése 25,400 kg pour
une taille de 135 cm. I1 n'y a pas de notion d'amaigrissement.
L'examen clinique est normal, il n'existe aucun signe d'acido-

cétose.
Les examens biologiques a l'entrée sont les suivants

- hémogramme : globules blancs : 11 600 dont72 % de
polyneutrophiles, globules rouges : 4 850 000, hémoglobine
13 g, plaquettes : 289 000.

- vitesse de sédimentation : 24 - 36.

- glycémie : 13 mmol/1

- ionogramme, urée,créatinine sanguins normaux.

- transaminases normales.

- ionogramme urinaire normal.
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- 1'hémoglobine glycosylée est a 9,4 % (V.N. 3,4 -

- le C peptide sérique, 1'insulinémie, la fructosa-
mine, les anticorps anti-ilots de Langherans et les anticorps
anti-insuline, ainsi que le groupage HLA n'ont pas été effec-
tués.

- le cycle glycémique est pathologique avec
glycémie & jeOn a 12,5 mmol/1
glycéie 3 10 h & 29,8 mmol/l
glycémie a 16 h a 24,6 mmol/1

Y

glycémie & 23 h a 21,5 mmol/1l
glycémie 2 3 h a 17,3 mmol/l.
- aucun foyer infectieux n'est retrouvé en parti-
culier 1'examen cytobactériologique des urines est négatif

et la radiographie pulmonaire est normale.

Un traitement par Insuline est institué a la dose
de 1 U/kg /24 heures.

Stanislas sort le 7 Juin 1989 avec Umuline Profil 20

20 unités le matin, Umuline profil 30 : 14 unités le soir.

L'enfant est revu une semaine aprés : les doses
d'Insuline ont légérement diminué avec 14 U d'Umuline profil
20 le matin, 12 U d'Umuline profil 20 le soir.

Stanislas est revu ensuite un mois aprés * les
doses sont alors de 7 unités d'Umuline profil 20 le matin
et 5 U d'Unuline profil 20.

I1 n'existe pas vraiment de '"lune de miel" mais

les besoins en Insuline ont nettement diminué.



AU TOTAL : Diabéte insulino-dépendant de type I

révélé sur les signes classiques, sans acidocétose.

Rémission partielle aprés institution d'un traite-

ment par Insuline.



OBSERVATION n° 10

Silvana LEI..., 12 ans 1/2, est hospitalisée dans le
service le 5 Avril 19889.

Elle présente depuis 1 an, une polydypsie avec
polyurie, une polyphagie, un amaigrissement important et
une asthénie intense depuis quelques mois, qui conduisent
son médecin-traitant a effectuer une glycémie & jelOn qui
est & 2,76 g/1.

Silvana a de plus, été opérée en 1988 d'une appen-
dicite sub-aigu& de type folliculaire. La glycémie n' a pas
été retrouvée dans le bilan pré-opératoire, mais les douleurs
de la fosse iliaque droite étaient peut-&tre déja annoncia-
trices d'un diabéte insulino-dépendant. Aucun examen d'urine
n'a été effectué.

I1 n'existe aucun antécédent familial de diabéte.

A 1'examen, Silvana est d'une maigreur impression-.
nante : elle pése 31,800 kg pour une taille de 151 cm. L'exa-

men clinique est normal.
La biologie retrouve

- glycémie : 17 mmol/1 ; glycosurie : 321 mmol/1/24
- ionogramme, urée, créatinie sanguins normaux.

- protéinurie : 0,18 g/24 heures.

- cycle glycémique pathologique.

- cholestérol, triglycérides sanguins normaux.

- hormones thyroidiennes normales.

- hémoglobine glycosylée & 12,5 % (V.N. : 3,4



- sécrétions résiduelles d'Insuline
Insulinémie : 4,2 uU/ml (V.N. : 0 - 20).
C peptide sérique : 0,92 ng/ml (V.N.

- anticorps anti-insuline < 1,5 % (V.N. : 0 - 6).
- anticorps anti-flots de Langherans : négatifs.
- groupe HLA : Ajzg Bzg Bygp DRy.

Un traitement par deux injections par jour
.associant Insuline ordinaire + Insuline semi-lente est
institué.

Les besoins en Insuline de Silvana se révelent
étre trés importants A raison de 2 U/Kg/jour, mais avec per-
sistance de glycémies autour de 2,50 g/l, et cetose urinaire

intermittente.

On remplace alors 1'Insuline ordinaire + 1'Insuline
semi-lente par 1'Insuline Ultralente & raison de 10 U le

matin.

Devant 1'échec du traitement et les besoins en
Insuline croissants, Silvana est hospitalisée a 1'HOpital
St-Vincent-de-Paul 3 Paris. Ses besoins sont de 3 U/kg/24 h

et diminueront a 2 U/kg/jour.

Silvana sera revue 5 mois plus tard. Elle aura
pris 16,200 kg et ses besoins seront alors de 1,5 U/kg/24 h.

I1 n'y aura pas de 'lune de miel

AU TOTAL : Diabéte insulino-dépendant de type I
découvert sur les signes cliniques classiques du diabéte,

nécessitant des doses importantes d'Insuline.

Pas de rémission aprés insulinothérapie.
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OBSERVATION n° 11

Thomas P0S.. S..5 ans 1/2, est hospitalisé le
7 Avril 1989. Il présente depuis 3 semaines une polyurie

nocturne, une polydypsie ainsi d'une polyphagie.

I1 n'existe pas d'antécédent de diabete dans la
famille.

A 1'examen d'entrée, il pése 19 kg (1l'amaigrissement
n'est pas chiffré, mais semble peu important) ; sa taille est
de 114 cm. L'hémodynamique est normale ; 1'examen neurologi-
que et 1'examen pleuro-pulmonaire sont normaux. Il existe
quelques signes de déshydratation avec un discret pli cutané,

des muqueuses séchesmais pas ddyspnée d'acidose.
Les examens biologiques @ 1'entrée sont les suivants

- hémogramme : globules blancs : 11200, globules
rouges, 5 400 000, 12,8 g d'hémoglobine, 375 000 plaquettes.
Les transaminases sont normales.

- glycémie : 38,9 mmol/l ; ionogramme, urée, créati-
nine normaux.

- gaz du sang normaux sans acidose.

- hémoglobine glycosylée : 11,1 % (V.N. : 3,4 4 6,4).

- fructosamie : 3,08 mmol/l (V.N. < 1,70 mmol/1).

- sécrétions résiduelles d'Insuline

Insulinémie : 15 (0 - 20).
C peptide sérique : < a 0,3 (V.N. : 0,5 - 3).

- anticorps anti-insuline négatifs.

- anticorps anti-flots de Langherans : négatifs.

- le groupage HLA n'est pas effectué.

- 1'ECBU est stérile.



La thérapeutique immédiate comporte deux injec-
tions par jour associant Umuline ordinaire et Umuline semi-
lente 4 la dose de 1 U/kg/24 h. Les glycémies redeviendront

ainsi normales en quelques jours.

L'enfant résidant dans une autre ville, il n'y aura

pas de suivi ultérieur sur Limoges.

AU TOTAL : Diabéte insulino-dépendant de type I
révélé par les signes classiques du diabéte avec hyperglycé-

mie et cétose sans acidose.



OBSERVATION n° 12

Auwrelien NOU..., 10 ans 11 mois, est hospitalisé

le 24 Avril 1989 dans le service de Pédiatrie II, apres

transfert du Centre Hospitalier de Saintes.

Depuis Janvier 1989; Aurélien présentait une poly-
urie nocturne avec énurésie. En Mars, apparaissent une poly-
dypsie et une anorexie qui ont entrainé une amaigrissement
progressif de 7 kg sur un mois.

C'est lors des vacances de Pidques a Meschers, que
brutalement le 20 Avril 1989, Aurélien présente un état
d'acidocétose diabétique. I1 est hospitalisé en urgence au

Centre Hospitalier de Saintes.

I1 n'existe aucun antécédent familial de diabéte,

ni de maladie auto-immune.

A 1'arrivée dans ce service, Aurélien est tres
asthénique. Son poids est de 36,600 kg (poids antérieur :
44 kg). Ses extrémités sont froides avec des membres marbrés.
Son pouls est & 120/mn ; la tension artérielle est a 16/11 ; sa
fréguence respiratoire est a 28/mn avec ure respiration ample
d'acidose. ; sa langue est séche ; il n'y a pas de pli cuta-
né, mais le pédicule adipeux est important ; son auscultation
cardiaque et pulmonaire est normale. L'examen neurologique
est normal ainsi que 1'examen O.R.L.

L'acidose diabétique est confirmée par le dextros-
tix qui montre une glycémie supérieurc 34g/1 avec, dans les
urines 3 croix d'acétone et 10 g/1 de sucre.
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Le reste du bilan montre

- hémogramme : globules rouges : 5 170 000, hémoglo-
bine : 14,2 g, VGM : 119,9 micro>, globules blancs : 10 400,
plaquettes : 328 000.

- glycémie : 29,7 mmol/l ; glycosurie : 51 g/1.

- ionogramme, urée, créatinine sanguins normaux.

- gaz du sang : pH : 7,06 avec bicarbonates: 7,3 mEq/
et PaC02 : 26.

- hémoglobine glycosylée : 17,4 % (V.N. : 5 - 7).

- fructosamine sérique : 5,25 mmol/1 (V.N. : 2 a
2,8).

L'attitude thérapeutique initiale consistera en
20 U intra-musculaire d'Insuline Actrapid HM puis 0,1 U/kg/h
a la pompe et réhydratation avec 500 ml de Plasmion sur
1 heure puis 750 ml de sérum physiologique avec du Potassium
et 250 ml de Bicarbonate isotonique en 4 heures puis relais
par 1 1 de G 5 % avec 5 g de sodiumJB g de potassium et 1 g de
Gluconate de calcium.

L'évolution sera rapidement favorable.

A partir du 23 Avril, un traitement par deux injeéc-
tions par jour associant Insuline Actrapid et Monotard est
institué a raison de 1 U/kg/24 heures.

Aurélien est transféré le 24 Avril 1989 dans le

service de Pédiatrie II du CHU de Limoges.

Le reste du bilan effectué dans notre service

retrouvera

- un bilan hépatique perturbé avec une augmentation
des TGO a 65 UI/1 (V.N. : 9 - 40) et des TGP a 58 UI/1
(V.N. 7 - 43) avec sérologies Hépatite A et B négatives. Les



transaminases n'ont pas été recontrdlées.
- glycémie : 13,7 mmol/l1 et glycosurie & 8,9 mmol/l.
- ionogramme, urée, créatinine sanguins normaux.
- triglycérides et cholestérol augmentés.
- protéinurie : 0,1 g/ 24 heures avec examen cyto-
bactériologique des urines négatif.
- sécrétions résiduelles d'Insuline
Insulinémie : < 9 uU/ml (V.N. : 0 - 20).
C peptide sérique- : 0,91ng/ml (V.N.

- anticorps anti-insuline : < 1,5 % (V.N. : 0 - 6).
- anticorps anti-ilots de Langherans négatifs.

- groupage HLA : Ay Az Big B21 DRy.

Les doses d'Insuline d'Aurélien seront autour de

0,5 U/kg/24 heures 3 sa sortie.

Aurélien sera revu réguliérement.

On assistera a une petite rémission des besoins
en Insuline, 1'Insuline ordinaire n'étant plus nécessaire

2 mois aprés la découverte du diabéte et les besoins en Insu-
line se situant autour de 0,25 U/kg/24 h.

AU TOTAL : Diabéte insulino-dépendant de type I

révélé par acidocétose diabétique.

Petite rémission aprés insulinothérapie.



OBSERVATION n° 13

Masine LAB..., 10 ans, vient en consultation le

27 Avril 1989 pour polydypsie apparue depuis 8 jours, avec
polyurie et asthénie précédées d'un épisode viral probable,
sans fiévre.

Les parents, médecins, ont fait effectuer un bilan
la veille, révélant une glycémie a 2,50 g/l et 4croix d'acétone
dans les urines.

Il existe dans la famille un grand-oncle maternel

diabétique insulino-dépendant depuis 1'dge de 20 ans.

A 1l'examen clinique, Marine pése 40,200 kg pour une
taille de 152 cm. Aucun amaigrissement n'a été constaté. L'exa-
men clinique est normal, sans signe d'acidocétose. Une ban--
delette dans les urines révéle une croix de sucre, pas d'acé-

tonurie.
Un bilan est effectué en externe ; il retrouve

- hémogramme normal.

- glycémie : 8,6 mmol/1 &  jeOn (V.N. : 3,3 - 5,5).

- ionogramme, urée, créatinine sanguins normaux.

- bilan hépatique, cholestérol, triglycérides
sanguins normaux.

- examen cyto-bactériologique des urines normal.

- 1'hyperglycémie provoquée montre des anomalies
avec en particulier une glycémie a4 7 heures 3 7,6 mmol/1l
et 2 10 h & 13,4 mmol/1.

- fructosamine augmentée a 2,57 mmol/1 (V.N. jusqu'a
1,7 mmol/1), soit 36,2 micromol/1 (V.N. < 25 micromol/1).



- sécrétions résiduelles d'Insuline
insulinémie normale a 9 ul/ml ( V.N. : 0 -
20).
C peptide sérique normal a 1,9 ng/ml
(V.N. : 0,5 - 3).
- anticorps anti-insuline : < 1,5 % (V.N. : 0 - 6).
- anticorps anti-flots de Langherans négatifs.
- groupe HLA : A Ag B7 Bjgs DRz DRy.

Marine est revue en consultation une semaine aprés,
les parents effectuant des dextrostix quotidiens. Marine a
pris 600 g. Les glycémies effectuées sont irréguliéres : de
0,66 g/1 & 1,8 g/1.

La glycémie ce jour est a& 6,8 mmol/l avec une
fructosamine a 36,20 micromol/1 (V.N. < 25 micromol/l), et
une hémoglobine glycosylée peu augmentée a 7,3 % (V.N.

3,4 - 6,4). La glycosurie est négative.

Marine sera a nouveau revue deux semaines plus

tard ! elle aura pris 600 g.

- les anticorps anti-iflots de Langherans seront
négatifs.

- les anticorps anti-insuline <1,5 % (V.N. : 0 -
6).

Sous hyperglycémie provoquée aprés stimulation,

1'insulinémie reste basse.

AU TOTAL : Diabéte insulino-dépendant de type I,
de découverte trés récente avec peu de manifestations cli-

niques, mais existence d'anomalies de la glycorégulation.

Un traitement par Ciclosporine est proposé, mais
celui-ci est refusé, donc Marine est traitée par Insulatard

si besoin.

Marine ne sera pas revue par la suite.



OBSERVATION n° 14

Natacha J0S..., 4 ans 1/2, est hospitalisée dans
le service le 9 Mai 1989.

Depuis environ 2 semaines, elle présente une poly-
urie diurne et nocturne avec polydypsie, anorexie, amaigris-
sement de 6 kg.

I1 n'y a pas eu d'épisode infectieux intercurrent.

Brutalement, le 9 Mai 1989, elle présente un
état comateux, et est hospitalisée dans le service.

I1 existe des antécédents de diabéte non insulino-
dépendant chez les arriére-grands-parents maternels.

A 1'arrivée dans le service : Natacha pése 22,400 kg
pour une taille de 116,5 cm. Ses extrémités sont froides et
cyanosées. Son pouls est d& 130/mn, sa tension artérielle est a
12/5, sa température a 35°5. Natacha est en coma stade II,
somnolente mais réactive aux ordres. Elle présente une respi-
ration ample d'acidocétose, avec odeur acétonémique de 1'ha-
leine. Sa langue est séche, les yeux sont cernés, un pli
cutané est présent. Il existe un globe vésical. Le reste de

1'examen cardio-vasculaire et pneumologique est normal.

L'acidocétose diabétique est confirmée par un
dextrostix >4g/1 et une glycémie a 4 g/1 3 jefin.
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Le reste du bilan biologique montre

- hémogramme : globules blancs : 9 100 avec 59 %

de neutrophiles, globules rouges : 4 420 000, hémoglobine
12,8 g, plaquettes : 343 000.

2,6 mEq/1.

gaz du sang perturbés avec pH : 6,8, bicarbonates

protéinure : 0,06 g/24 h.
microalbuminurie : 20 mg/24 h.
hémoglobine glycosylée : 11,5 % (V.N. : 3,4 - 6,4).
fructosamine : 2,06 mmol/1 (V.N. : < 1,70 mmol/1).
sécrétions résiduelles d'insuline

insulinémie : < 9 uU/ml (V.N. : 0 - 20).

.C peptide sérique < 0,3 ng/ml (V.N. : 0,5 - 3).
anticorps anti-insuline : < 1,5 M (V.N. : 0 - 6).
anticorps anti-ilots de Langherans : négatifs.
groupe HLA : Ag Bg A3z Bgp DR2.
radio pulmonaire normale.

examen cyto-bactériologique des urines : infection

urinaire a4 Eschérichia Coli qui sera traité par Clamoxyl.

L'attitude thérapeutique initiale consistera a

effectuer de 1'Insuline ordinaire en IVD et en intra-muscu-

laire, ainsi qu'une réhydratation avec Plasmion, sérum salé

isotonique puis sérum glucosé salé.

L'évolution sera rapidement favorable.

Le relais des perfusions sera pris a J 2 par de

1'Insuline ordinaire + Insuline semi-retard (2 injectiom/jour)

puis par Umuline profil 20 : une injection matin et soir.

Ses besoins en Insuline a4 la sortie seront d'environ
1 U/kg/24 heures.



Natacha sera revue régulieérement. il n'y aura pas

de "lune de miel'.

AU TOTAL : Diabéte insulino-dépendant de type I
révélé par coma acidocétosique au décours d'une infection

urinaire.

Pas de rémission aprés mise en route du traitement

par Insuline.
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OBSERVATION n? 15

Steéphane BAR..., 15 ans 1/2, est hospitalisé le
21 Aofit 1989.

I1 présente depuis un mois, une polyurie avec
polydypsie, polyphagie, douleurs musculaires et un amaigris-
sement de 8 kg en 1 mois.

Son médecin-traitant effectue une glycémie a jeGn
qui est a 3,45 g/1.

Stéphane est adressé au CHU pour suspicion de
diabéte insulino-dépendant.

I1 n'existe pas d'antécédent de diabéte dans la
famille.

A 1l'entrée dans le service, Stéphane pése 50,800 kg
pour une taille de 166,5 cm. L'examen clinique est sans ano-
malie. Il n'existe pas de signe d'acidocétose.

La biologie retrouve

- numération formule sanguine normale.
- vitesse de sédimentation : 2/4.

- urée, créatinine sanguinesnormales.

- natrémie : 130 mmol/1.

- potassium et chlore sanguins normaux.
- glycémie : 25,9 mmol/1

- cycle glycémique

8 h. : 6 mmol/1
11 h 30. : 9,1 mmol/1
15 hs :20,8 mmol/1

18 h 30. :21,3 mmol/1.



- protéinurie non significative.
- hémoglobine glycosylée : 13,8 % (V.N. : 3,4 - 6,4).
- fructosamine : 4,51 mmol/1 (V.N. jusqu'a 1,7 mmol/1
- sécrétions résiduelles d'insuline
insulinémie : 3,4 uU/ml (V.N. : 0 - 20).
- les anticorps anti-insuline , anticorps anti-
flots de Langherans et C peptide sérique ne sont pas dosés.
- le groupage HLA n'est pas effectué.

Un traitement par deux injections par jour asso-
ciant Insuline ordinaire + Insuline semi-retard est institué.
Les besoins en Insuline de Stéphane se situent a la sortie
aux alentours de 0,4 U/kg/jour.

Stéphane sera revu les mois suivants. On n'assistera
pas a une "lune de miel', les besoins en Insuline augmentant
progressivement. 4 mois plus tard, Stéphane nécessitera
environ 0,6 U/kg/jour.

AU TOTAL : Diabéte insulino-dépendant de type I,
révélé par les signes cliniques classiques du diabéte.

Pas de '"lune de miel' aprés institution d'une insu-

linothérapie.



OBSERVATION n® 16

Anna WAI..., 10 ans, est hospitalisée dans le service
le ler Septembre 1989.

Elle présente depuis 15 jours un syndrome polyuro-
polydypsique avec un amaigrissement (non chiffré).

Son médecin-traitant effectue une glycémie a jelin

qui est 4 3,44g/l etune glycosurie qui est a 84 g1
Anna est adressée au CHU.

I1 ne semble pas y avoir d'antécédent familial de

diabéte. La mére d'Anna a été opérée d'un nodule thyroidien.

A 1'entrée, Anna pése 34 kg pour une taille de
145 cm. L'examen clinique est normal ; il n'existe pas
de signe d'acidocétose.

Sur le plan biologique

- Hémogramme : globules blancs : 5 900, globules
rouges : 4 750 000, hémoglobine : 13,1 g, plaquettes
282 000.

- vitesse de sédimentation : 4/12.

- gaz du sang : petite acidose avec pH : 7,34,
PCO, : 45, POy ; 37,3, bicarbonates : 24 mEq/1l, saturation
67,6 %-

- glycémie : 26,9 mmol/1.

- protides totaux : 68 g/1.

- urée sanguine normale.

- créatinémie : 85.



1'hémoglobine glycosylée n'a pas été prélevée.

fructosamine : augmentée a 3,9 mmol /1 pour une
1,7 mmol/1.

sécrétions résiduelles d'Insuline

Qs

normale <

Insulinémie normale 3 6,3 microU/ml
(V.N. : 0 - 20).
' C peptide urinaire : bas & 4,7 nmol/24 h.
(V.N. : 15 - 30).
- les anticorps anti-flots de Langherans et anti-
corps anti-insuline n'ont pas été dosés.
- groupe HLA : DR3.

- examen cyto-bactériologique des urines : négatif.
Un traitement par deux injections par jour associant
Umuline ordinaire et Umuline semi-lente est institué.

Ses besoins en Insuline a la sortie se situeront

aux alentours de 0,5 U/kg/24 heures.
Anna sera revue réguli&rement en consultation.

I1 n'y aura ni rémission partielle, ni de ''lune de

niel™.

AU TOTAL : Diabéte insulino-dépendant de type I,

révélé par les signes cliniques du diabéte.

Pas de "lune de miel" aprés insulinothérapie.



OBSERVATION n° 17

Stéphane DUP..., 14 ans, est hospitalisé dans le
service le 7 Septembre 1989.

Depuis 15 jours, il présente une polyurie , une
polydypsie, une asthénie, un amaigrissement de 2 kg : son
poids est alors de 45 kg pour une taille de 165 cm.

I1 n'existe pas d'antécédent familial de diabéte.

A 1l'examen & 1l'entrée : 1'hémodynamique est correc-
te. L'examen clinique est strictement normal, aucun signe
d'acidocétose n'est mis en évidence.

Les examens biologiques a l'entrée sont les
suivants

- glycémie : 18,6 mmol/1.

- urée a 8,2, créatinémie normale.

- protides totaux normaux.

- ilonogramme urinaire normal.

- gaz du sang normaux avec un pH a 7,4.

- fructosamine augmentée a 3,66 mmol/l pour une
normale < & 1,7 mmol/1

- sécrétions résiduelles d'Insuline

. insulinémie : 10 uU/ml (V.N. : 0 - 20 uU/ml).

- 1'hémoglobine glycosylée, le C peptide sanguin,
les anticorps anti-ilots de Langherans, les anticofn; anti-
insuiine, le groupe HLA n'ont pas été effectués.

- ECBU négatif.



La thérapeutique comporte la mise en route d'un
traitement par Insuline & raison de 2 injections par jour
associant Umuline ordinaire et Umuline semi-lente a la dose
de 1 U/kg/24 heures.

A la sortie, Sébastien nécessite 7 & 8 U d'Insuline
ordinaire et 16 U d'Insuline semi-lente le matin et 5 a 7 U

d'Insuline ordinaire et 12 U d'Insuline semi-lente le soir.
Sébastien sera revu tous les 2 mois.

Les doses d'Insuline auront nettement diminué
sans vraiment entrainer de "lune de miel". En effet, 4 mois
aprés 1'épisode aigu, il ne nécessitera plus qu'l U d'insu-
line ordinaire et 16 U d'Insuline semi-lente le matin et .l ou
0 U d'Insuline ordinaire le matin et 11 U d'Insuline semi-

lente le soir.

AU _TOTAL : Diabéte insulino-dépendant de type I,

découvert sur les signes classiques, sans acidocétose.

Rémission partielle pendant quelques mois apres.

insulinothérapie.



OBSERVATION n° 18

Claisre NAV..., 7 ans 10 mois, est hospitalisée dans
le service le 3 Novembre 1989.

Depuis un mois, elle présente une polyurie avec
polydypsie, un amaigrissement progressif de 6 kg, et des

douleurs abdominales depuis une semaine.

Par ailleurs, elle aurait présenté un énanthéme
et un exanthéme.

I1 n'existe aucun antécédent familial de diabéte.

A 1'entrée dans le service, Claire pése 27,400 kg
pour une taille de 127 cm. Elle est trés asthénique. L'examen

clinique est normal.

Le diagnostic de diabéte est suspecté devant les
signes cliniques et confirmé par un dextrostix supérieur 3

30/1 et une glycosurie associée a une cétonurie.

Aprés 24 heures d'hospitalisation, Claire a présenté
un début d'acidocétose avec syndrome confusionnel, soif, cé-

tose et glycosurie importante.

Les gaz du sang retrouvent alors un pH diminué a
6,95, ce qui a nécessité la mise en route d'un traitement
associant Insuline ordinaire (intra-veineuse et intra-muscu-
laire) et réhydratation avec Bicarbonate sérum salé isotoni-

que puis sérum glucosé salé.

L'évolution sera rapidement favorable.
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Claire est déperfusée a J 3 et un traitement par
deux injections/jour associant Insuline ordinaire et Insuline

semi-lente est alors repris.
Le reste du bilan retrouve

- numération formule sanguine : globules blancs
10 800, globules rouges : 5 400 000, hémoglobine : 14,6 g,
plaquettes : 354000.

- urée, créatinine sanguines normales.

- protéinurie : 0,11 g/24 heures.

- microalbuminurie augmentée i 88,7 mg/24 heures.

- hémoglobine glycosylée non dosée.

- fructosamine augmentée a 3,34 mmol/l (V.N. <
1,7 mmol/1).

- anticorps anti-ilots de Langherans négatifs.

- groupage HLA : DRy DQWjg.

- examen cyto-bactériologique des urines : stérile.

- radiographie pulmonaire normale.

A la sortie, les besoins en Insuline de Claire se
situeront autour de 1,4 U/kg/24 heures.

Claire sera suivie par la suite a Chdteauroux ou
elle réside. On ne notera pas de diminution des besoins en
Insuline.

AU TOTAL : Diabéte insulino-dépendant de type I,
révélé par les signes cliniques du diabéte et compliqué d'une

acidocétose secondaire au cours de l'hospitalisation.

Pas de rémission aprés insulinothérapie.
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OBSERVATION n° 19

Cécile ROB..., 14 ans, est adressée dans le service

de Pédiatrie II le 3 Novembre 1989, par la médecine scolaire.
En effet, lors de la visite médicale systématique, il est re-
trouvé une glycosurie qui sera confirmée par un bilan sanguin

avec une glycémie i jelin a 3,80 g/1.

Lors de l'interrogatoire, on se rend compte que
Cécile présentait depuis un an, une polyurie avec polydypsie,
et un amaigrissement de 1 kg en 2 ans. Elle n'a jamais fait
de malaise et poursuit une bonne scolarité. Depuis Z mois,
Cécile avait une plaque érythémato-squameuse du cuir chevelu
d'origine mycosique.

I1 n'existe aucun antécédent familial de diabéte.

A 1'examen clinique, Cécile pése 42,700 kg pour

une taille de 155 cm. Il n'existe aucun signe d'acidocétose.
La biologie retrouve:

- hémogramme : globules blancs : 8 100, globules
rouges : 4 390 000, hémoglobine : 13,9 g, plaquettes : 377 000.

- gaz du sang normaux.

- glycémie 4 jeOn 4 12,7 mmol/l, post-prandiale
a 15,3 mmol/1.

- protéinurie a 0,04 g/24 heures (limite de la phy-
siologie).

- hémoglobine glycosylée : 13,9 % (V.N. : 3,4 &
6,4).

- fructosamine augmentée 4 3,28 mmol/l (V.N. jusqu'a
1,7 mmol/1).

- peptide C urinaire résiduel bas & 2,1 nmol/24 h.



- anticorps anti-ilots de Langherans négatifs.
- anticorps anti-Insuline négatifs.
- groupe HLA : A3z p29 Bggq Bgg DRg DR7.

- examen cyto-bactériologique des urines stérile.

On retrouve par ailleurs une sinusite maxillaire
gauche et une sinusite frontale gauche qui seront traitées

et de nombreuses caries a soigner.

Un traitement par deux injections par jour associant
Insuline ordinaire Umuline + Insuline semi-lente est insti-
tué, a raison de 0,6 U/kg/jour :
. Insuline ordinaire : 16 U le matin,
16 U le soir.
. Insuline semi-lente : 22 U le matin,
18 U le soir.

Cécile est revue un mois aprés en consultation. Ses
besoins en Insuline se situent aux alentours de 0,68 U/kg/24h.

I1 n'y aura pas de rémission.

AU TOTAL : Diabéte insulino-dépendant de type I
de découverte fortuite (médecine scolaire), mais avec des

signes précurseurs cliniques.

Pas de rémission aprés insulinothérapie.



OBSERVATION n° 20

Vinginie GEN..., 10 ans 1/2, est hospitalisée dans le

service de Pédiatrie II le 17 Décembre 1989.

Elle présente depuis 10 jours environ une polyurie

associée a une polydypsie.

Depuis 7 jours, asthénie importante avec amaigris-
sement de 5 kg (de 29 a 24 kg).

Depuis 48 heures, elle présente une somnolence im-

portante avec anorexie, ce qui motive 1'hospitalisation.
I1 n'existe aucun-antécédent familial de diabete.

A 1'examen d'entrée : la tension artérielle est a
9,5/6 et le pouls a 100/mn. Altération de 1'état général :
teint terreux, déhydratation extra-cellulaire importante avec
pli cutané plus que paresseux, déshydratation intra-cellulaire
importante avec hypotonie des globes oculaires. Virginie pré-
sente une hyperventilation d'acidose avec cyanose des extré-

mités et des 1l&vres, haleine typique d'acidocétose.

Sur le plan neurologique, Virginie est en coma

stade I , vigil, mais présente une agitation non négligeable.

Un dextrostix effectué en urgence est supérieur a
4g/1 confirmant le diagnostic d'acidocétose avec coma vigil

révélateur d'un diabéte insulino-dépendant.
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Le bilan biologique retrouve

- hémogramme : globules blancs : 19 100, hémoglo-
18,6 g/1, plaquettes : 438 000, hématocrite : 56 %.
- vitesse de sédimentation :2 - 3

gaz du sang perturbés : pH : 6,98, PO : 40,6,
32,7, bicarbonates : 15,1 mEq/l.

- glycémie : 44,6 mmol/1.

- sodium : 148, potassium : 4,8.

by

- urée sanguine augmentée & 11 et créatinémie aug-

mentée a 177.

(V.N.

(V.N.

avec

(V.N.

- TGO - TGP normales.
hémoglobine glycosylée augmentée a 10,4 %
3,5 - 6,4).

- fructosamine tré&s augmentée & 3,63 mmol/l
< 1,7).

- sécrétions résiduelles d'insuline effondrées,

Insulinémie < & 0,56 (V.N. : 0 - 20).
C peptide sérique : 0,2 ng/ml (V.N. : 0,5 - 3)
C peptide urinaire : 0,6 nanomoles/24 heures
15 - 30).
- anticorps anti-flots de Langherans: négatifs.
- groupe HLA : DRy.
- sérologies : hépatite B, cytomégalovirus négatives,

virurie cytomégalovirus négative.

- examen cyto-bactériologique des urines négatif.

- radiographie pulmonaire normale.

Le traitement mis en route dans le service a été

repos digestif ; Plasmagel : 250 cc et réhydratation avec du

Bicarbonate, du sérum isotonique salé puis du sérum glucosé

salé

insulinothérapie avec Insuline ordinaire en sous-cutané

et en intra-musculaire.



A J 1, Virginie restera en coma stade I - II, ne
répondant pas aux questions. La diurése reprend en fin de

soirée a4 J 1 avec glycosurie et cétonurie treés importantes.

L'évolution des dextrostix a été lentement dégressive

avec amélioration des gaz du sang.

Par la suite, Virginie est déperfusée a J 3 et mise

by

sous Umuline profil 20 & compter de J 4. Ses besoins en Insu-

line a4 sa sortie se situeront aux alentours de 1,2 U/kg/24 h.

Virginie est revue réguliérement en consultation.

I1 n'y aura pas de "lune de miel".

AU TOTAL : Diabéte insulino-dépendant de.type II ré-
vélé par acidocétose avec coma vigil.

Pas de rémission aprés insulinothérapie.



OBSERVATION n° 71

Gaél HAL..., 11 ans 1/2, est adressé dans le service
de Pédiatrie II le 13 Janvier 1990 pour présomption de
diabéte.

I1 présente en effet depuis 15 jours, une polyurie
avec polydypsie, une asthénie importante et une rhinopharyn-
gite. Son médecin-traitant effectue une glycémie a jeQn qui est

3 4,23 g/1. Dans les urines, on retrouve 3 croix de sucre et

2 croix d'acétone.

En fait, a4 1'interrogatoire, on se rend compte que
Gadl a déja fait deux malaises en Février 1989. Son médecin-
traitant demande alors un bilan qui montre une glycémie a
jen a 1,14 g/l le 9 Février et a 1,19 g/1 le 16 Février.
Ga&l poursuit alors un régime hypocalorique sur les conseils
de son médecin-traitant : il perd 6 kg en Z mois et en Mars
1989, une glycémie 3 jeln est effectuée : elle est a 0,96 g/1.

Ga&l perd alors réguliérement du poids : en Décem-
bre, il pése 36 kg.

On retrouve dans la famille
une grand-mére diabétique non-insulino-dépen-
dante ;
une hypercholestérolémie et une obésité
familiale.

A 1'examen d'entrée, Ga&l pése 36 kg pour une
taille de 1,57 m. C'est un enfant fatigué, avec des traits
tirés et des yeux cernés. L'examen retrouve une rhinopharyn-
gite et des 1lésions psoriasiques anciennes. Il n'existe pas
de signes d'acidocétose.
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Le bilan biologique retrouve

- hémogramme
numération formule sanguine : 8 000 globules
blancs, 4 820 000 globules rouges, 14,2 g d'hémoglobine,
323 000 plaquettes.
vitesse de sédimentation : 34/62.
- gaz du sang veineux : pH : 7,26, POy : 20,1, Bicar-
bonates : 15,6 mEq/1,PCOp : 35,9, saturation : 24,9.
- glycémie a 21 h : 19,8 mmol/1.

- ionogramme, urée, créatinine sanguins normaux.

bilan hépatique normal.

hémoglobine glycosylée : 11 % (V.N. : 3,4 & 6,4).
fructosamie : 3,19 mmol/1 (V.N. jusqu'a 1,7 mmol/1)

sécrétions résiduelles d'insuline
C peptide sérique normal & 0,9 ng/ml (V.N.
0,5 - 3), mais C peptide urinaire diminué : 2 mmol/24 h
(V.N. : 15 - 30).
- groupage HLA : Ay Az Bg Bjs DRjy.
- pas de foyer infectieux.
- sérologies cytomégalo-virus, Hépatite B, coxsa-

ckies négatives.

Ga&l est mis sous traitement de deux injections
par jour associant Insuline ordinaire et Insuline semi-lente,
3 la dose de 0,5 U/kg/jour.

Ga&l ne sera pas revu dans le service.

AU TOTAL : Diabéte insulino-dépendant de type I
évoluant depuis sans doute plus de 6 mois, mais négligé.
Décempensation lors d'un épisode infectieux et découverte sur

les signes cliniques classiques du diabete.

Pas de suivi ultérieur.



Cette derniére observation a été rajoutée a 1'étude
de 1988 - 1989, bien que datant de 1984, car elle revét un
caractére particuliérement intéressant et démonstratif quant
au mode de découverte.

OBSERVATION n° 22

Isabelle ARN..., 7 ans, est hospitalisé dans le service

de Pédiatrie II le 13 Aot 1984 pour une glycosurie découverte

lors d'un examen systématique pré-vaccinal.

La glycosurie est environ de 20 g/1 : en effet sur
une diurése de 600 ml, on trouvait 15 g/24 heures. Elle avait
alors une glycémie a 5,80 g. Le lendemain, la glycémie était

4 3,90 g puis normalisée le 3éme jour.

L'épreuve d'hyperglycémie provoquée par voie orale
a montré, au départ, une glycémie & 1,12 g puis 1/2 heure apres
a 1,60 g,puis 1 heure aprés a 2,70 g puis 1 heure aprés a 2,70,
puis 1 heure 1/2 aprés : 2,90 g puis se normalise a la 4é&me
heure.

Surtout, le taux d'hémoglobine glycosylée pouvait

étre considéré comme normal a 5,9 %.

A partir de cette date, 1l'enfant a présenté une glyco-
surie sans cétose par intermittence, mais 9 mois plus tard,
1'enfant présente une polyurie importante avec polydypsie,

hyperglycémie a 5g/1 et une hémoglobine glycosylée a 12 %.

Un traitement par Insuline est alors institué,soit

un an aprés 1'apparition d'une glycosurie.



I1 faut noter qu'il existe des antécédents de diabéte
chez 1'oncle maternel et que la mére a euun:diabéte maternel

pendant sa grossesse.

Elle est donc traitée par une injection matin et

soir du mélange Insuline ordinaire, Insuline semi-retard.



ANALYSE DE NOS OBSERVATIONRNS

avec étude :

- du terrain
- clinique

- biologique



I - TERRATIN

Population dtudite :

21 filles et garcons 4gés de 4 ans 9 mois a 16 ans
9 mois, dont 12 filles et 9 garcons ont été étudiés dans le
mode de découverte de leur début de diabéte, de Janvier 1988

a Janvier 1990.
- I1 nous a semblé particuliérement intéressant et
démonstratif de rajouter le cas d'une fille dont le diab&te

4 été découvert en 1984.

Sont exclus de cette étude les diabetes gestation-

nels ou les diabétes de découverte post-natale immédiate.

Frequence - Sexe - Age

On trouve dans notre étude 13 filles et 9 garcons
dgés de 4 ans 9 mois & 16 ans 9 mois. L'dge moyen est de
10 ans.
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La répartition selon le sexe et 1'dge peut étre
effectuée ainsi dans notre étude

; filles ; garcgons
Avant 6 ans ; 1 i 1
e b A
e oL,

(et puberté)

On retrouve, comme dans les Travaux de DRASH,
LAPORTE et KULLER (28 )

- une prédominance masculine: avant 1'dge de
6 ans (équilibre dans notre étude).

- une prédominance féminine de 6 a 13 ans
(9 filles contre 5 garcons dans notre étude).

- un faux équivalent aprés la puberté (3 filles
pour 3 garcons dans notre étude).
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Par tranche d'4ge dans notre étude

On peut dire que, comme dans beaucoup de travaux

- Avant 1'4ge de 5 ans, 1l'incidence est faible, mais
la courbe d'incidence s'accroit avec 1'dge avec un pic d'in-
cidence vers 1'adge de 11 a 13 ans, ce pic pouvant &tre plus
précoce chez la fille, avec peut-&tre un r6le des hormones
sexuelles qui pourraient favoriser la maladie (54).

PAYS 0 - 4 ans .5 - 9 ans .10 - 14 ans

FRANCE 1975 2 5,7 5,5
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Schéma n° 2 : Incidence (n/10%/an) du diabdte insulo-dépendant de 1'enfant considéré
Par tranche d'dge ( 51 ).
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Schéma n° 3 : Age de début de diabéte insulino-dépendant en France (en 1977, d'aprés
LESTRADET et BESSE) ( 49).

Cette augmentation d'incidence avec 1'dge pourrait.
coincider avec 1'exposition progressive des enfants aux

facteurs environnants viraux infectieux ou alimentaires.

On peut dire que 1'incidence avant 5 ans est 2 a 4 fois

inférieure 4 celle de la tranche d'4ge 10 - 14 ans.

I1 faut, bien entendu, n'étre qu'approximatif étant
donné. que cette étude exclut les diabétes des nouveaux-nés

qui restent malheureusement souvent mortels.

Saisons :

Beaucoup d'auteurs retrouvent une fréquence particulieére
en automne et au début du printemps et une fréquence moindre

1'été.
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Schéma n® 4 : Mois de découverte des diabétes chez les différents enfants de notre étude.

Dans notre étude, sur les 22 cas observés, on note
une similitude avec les différents auteurs, avec une diminu-
tion des taux d'incidence pendant 1'été, les taux les plus
forts étant en.automne (Septembre - Novembre) et au début
du printemps (Avril - Mai).

On aurait ainsi émis 1'hypothése d'une infection
virale comme facteur déclenchant du diabéte insulino-dépen-
dant?

Le rb6le possible de virus dans le déclenchement du
diabéte insulino-dépendant a été la premiére fois émis par
GUNDERSON en 1927 & la suite d'épidémies d'oreillons (37 ).

Depuis, il a été noté un parallélisme entre les
influences saisonniéres et les agents infectieux et 1'appa-
rition d'un diabéte insulino-dépendant . Ceci a été parti-
culiérement déciit par GAMBLE et Coll. en 1969 (33).

On peut actuellement retenir 4 virus dont 1'infec-
tion pourrait influencer 1'apparition d'un diabéte insulino-
dépendant (75 )

Le PICORNAVIRUS ou COXSACKIE By :

C'est le plus étudié. Une des derniéres études
ayant été effectuée par ASPLIN et Coll. (2 ) en 1982 retrou-
ve des cas de diabéte insulino-dépendant 4 la suite d'infec-
tion 3 Coxsackie B avec des traces d'insulite, nécrose cellu-

laire et infiltrat du pancréas exo et endocrine.



Le PARAMYXOVIRUS :

Seul 1le virus des oreillons semble &tre lié au
diabéte.

Du reste, de nombreux travaux ont décrit 1'appari-
tion de diabéte insulino-dépendant au décours des oreillons,
an particulier GAMBLE en 1980 ( 32), qui montre la fréquence
d'une infection a Paramyxovirus dans les 6 mois précédant
la révélation du diabite. Cette atteinte pourrait méme passer
inapercue.

Le RUBIVIRUS ou virus de la Rubéole :

Le virus de la rubéole peut étre responsable de
diabétes insulino-dépendants aussi bien dans des cas de
rubéoles congénitales que dans des cas de rubéoles de 1'en-
fant.

Certains cas de rubéoles congénitales peuvent
donner lieu i des diabétes juvéniles (43 ),

Le C.M.V. (cytomégalovirus) dans les virus du
groupe de 1'herpés.

WYATT et Coll. (76 ) en 1982, relatent une infec-
tion a cytomégalovirus avec inclusion dans les cellules
des acini et des flots de Langherans responsable de 1'appari-
tion d'un diabéte insulino-dépendant.

L'infection virale occupe donc une place importante
quant au déclenchement du diabéte insulino—dépendant,avec
une atteinte fréquente des cellules béta des flots de Langhe-
rans.



De plus, une association avec un certain terrain
génétique, ainsi que 1'apparition de manifestations auto-
immunes peut favoriser ou déclencher 1'apparition du diabéte
insulino-dépendant.

Mais le virus semble agir comme facteur déclenchant

et non comme cause principale.

I1 semble qu'actuellement, on se rende compte que
le rdle du virus ne serait pas un facteur majeur dans le dé-
clenchement de la maladie (54 ). En .effet, il faut bien sou-
ligner que le diabéte est une maladie survenant de facon pro-
gressive, et on peut penser que l'infection virale pourrait
avoir un rb6le uniquement dans la séquence finale de destruc-

tion des cellules béta.

Par ailleurs, le rble pathogéne du virus et sa capa-
cité a entrainer une atteinte auto-immunitaire vis-a-vis des
cellules béta semble donc dépendre de la susceptibilité de
1'h6te, de la capacité du virus & se répliquer dans les

cellules béta et & son degré d'activation (71 ).

Envinonnement

Dans notre étude, le niveau socio-professionnel
des familles ol survenait un diabéte insulino-dépendant n'a

pas été recherché.

Dans les différents travaux, il existe une grande
imprécision quant au rdle de ce facteur dans le début du

diabéte insulino-dépendant.

Les études ne semblent pas montrer une prévalence
des milieux socio-économiques défavorisés par rapport aux

autres.



Agents Loxiques :

Leur rbdle n'est pas bien connu.

On peut citer parmi eu le VACOR (raticide) ayant
entrainé, aprés absorption massive, une insulinopénie et
une destruction massive des cellules bé&ta (45 ), (53 ).

De méme, la consommation de composés nitrosurés

et de mouton fumé semble étre associée a un risque plus im-
portant de diab&tes insulino-dépendants (38).

Antecedents el facteurns herdditfaines :

Dans notre étude, on retrouve

- 14 enfants n'ayant aucun antécédent familial de
diabéte insulino-dépendant ou non insulino-dépendant.

- 5 enfants ayant, chez les parents de ler degré,
des cas de diabéte non insulino-dépendant.

- 3 enfants ayant, chez les parents de ler et 2¢&me
degré, un cas de diabéte insulino-dépendant.

Dans 1'étude de CHAIEB, BOISSON, CASTANO, CHAUSSAIN
et BOUGNERES (13 ), 40 % des enfants avaient dans leurs pa-
rents de ler et 2&me degré, un parent diabétique, dont dans
28 % des cas, un diabéte non insulino-dépendant, dans 12 %
des cas un diabéte insulino-dépendant et dans 7 % des cas
un diabéte insulino-dépendant plus un diabéte non insulino-

dépendant.
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Dans 1'étude du registre de Pillsburgh (74 ), on
remarque que le risque global pour une fratrie de développer
un diabéte insulino-dépendant est d'autant plus élevé qu'il
existe des cas familiaux de diabéte non insulino-dépendant
ou de diabdte insulino-dépendant (particuliérement si un ou

les deux parents sont diabétiques insulino-dépendants).

Teuvwin géndtique

Dans notre étude, sur les 22 enfants, 13 enfants

ont eu un groupage HLA ; on retrouve

- 1 enfant DRj.
- 2 enfants DRz dont 1 enfant DRz DQWg.
- 7 enfants DRgq dont 1 enfant Bg DRy.
- 2 enfants DRz DRyq dont
1 enfant Bg DRz DRy.
. 1 enfant Byg DRz DRy4.

Au cours de ces dernidres décennies, des progres
considérables dans le domaine de 1'immuno-génétique ont permis
de comprendre que l'intervention d'un facteur génétique joue

un rdle dans 1'étiologie du diabéte insulino-dépendant.

Plus récemment, la découverte d'une association du
diabéte insulino-dépendant avec le systéme HLA a été a
1'origine d'une grande évolution dans la compréhension de
cette maladie. La susceptibilité génétique du diabete
de type I apparait liée A un géne ou a un groupe du géne du
systéme majeur d'histocompatibilité ou groupe HILA, situé chez

1'homme au niveau du bras court du chromosome 6 (19 ).



Une littérature trés importante démontre la fréquen-
ce des groupes HLA Bg et Big et des groupes DRz et DRg chez
les sujets diabétiques (21 ), (65).

L'association semble se faire d'ailleurs exclusive-
ment avec les groupages DRz et DRgq alors que 1l'association
avec Bg et Byg semble &tre dlle & un mécanisme de "linkage"
avec les alleéles DRz et DRy.

Dans 1'étude de DESCHAMPS, LESTRADET et BONAITI ( 21 ),
90 - 95 % des sujets caucasiens diabétiques sont HLA DR3 ou

DR4 contre 50 % de la population générale.

Par contre, 35 % des sujets diabétiques insulino-
dépendants sont porteurs de 1l'association HLA DRz DR4 contre
1 % de la population générale (soit un risque multiplié par
50 environ) ( 64 ).

Certains groupages HLA, en particulier HLA DRy et
DRg auraient un rdle protecteur, car ils semblent peu présents

chez les diabétiques insulino-dépendants ( 17 ).

Enfin, derniérement, on a pu localiser une suscep-
tibilité au diabéte insulino-dépendant sur le locus DQ, proche
mais différent du locus DR. Les génes DQW;, W5 et Wg seraient
présents chez certains diabétiques insulino-dépendants mais ne
seraient pas spécifiques de la maladie puisque présents chez
50 % des sujets normaux.

D'aprés les travaux de DESCHAMPS et Coll. (22 ), on
peut déterminer un risque relatif qui montre la fréquence du

diabéte insulino-dépendant chez les sujets porteurs d'un
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marqueur par rapport a4 ceux qui n'en possédent pas. Il est de

= Byl emomimimsmii chez les sujets DRgz.

“ Bylvsuwswonowen chez les sujets DRy,
Bylsmswsmimsmsn chez les sujets DRz DRy.
O3 scssmeman swes Chez les sujets DRj.

AU TOTAL : les sujets porteurs d'un des 'marqueurs
génétiques'" ne signifient pas qu'ils vont développer un dia-
béte. Ils possédent un risque plus grand.

Les facteurs génétiques a eux seuls ne peuvent expli-
quer la survenue d'un diabéte insulino-dépendant, les facteurs
non génétiques semblant eux aussi agir sur un terrain prédis-

posé.

Auwto-immunite :

L'hypothése d'une étiologie auto-immune dans le dia-
béte insulino-dépendant et la destruction des cellules béta
semble actuellement la plus importante.

De nombreuses études confirment cette hypothésel 4 ).

I1 existe en effet

a) une insulite ou Angilirat Lympho-pLlasmocytaire comme

le démontre 1'anatomopathologie du pancréas de diabétiques

insulino-dépendants en particulier dans les premiéres années
de découverte du diabéte.



Anaitomopathologie du pancrieas de L'enfant diabétique :

Lorsque l'autopsie a été réalisée, dans des circons-
tances fortuites, on a pu constater

Macroscopiquement :

Le pancréas, au début de la maladie, c'est-a-dire
pour un diabéte évoluant depuis moins de 1 an, est souvent

de taille et de poids normaux ( 34).

Par la suite, on observe une diminution du poids et
de la taille du pancréas, évoluant vers une atrophie pancréa-
tique. Celle-ci est liée, d'aprés les différents auteurs, a
une absence de stimulation des cellules des acini par 1'Insu-
line ( 31). Schéma n° 5.

Microscopiquement :

L'examen du pancréas de nouveaux diabétiques montre
une insulite, c'est-d-dire une infiltration lympho-plasmocytai-
re des flots de Langherans ( 71). Les lymphocytes retrouvés
sont principalement des lymphocytes cytotoxiques T et quelques

lymphocytes B et macrophages.

Avec 1'évolution du diabéte, on note une atrophie
des cellules acinaires et des Ilots de Langherans dépourvus de
cellules béta. Les cellules béta sont remplacées par des cellu-
les A et D et il existe une hyperplasie des cellules non
béta ( 46). Schéma n° 6.



Dans notre étude, aucune autopsie n'a pu étre réali-
sée, tous les diabétes découverts ayant eu une évolution
favorable sous traitement.



Atrophie du pancréas dans le diabéte de type 1 de longue durée (en haut) comparée a la

morphologie d'un pancréas normal (en bas).
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Atrophie sévére des cellules acinaires pancréatiques dans un diabéte de type 1 de longue
durée (a gauche) comparée a la morphologie des cellules acinaires d'un pancréas normal
(3 droite).

SCHEMAS n® 5 et 6



b) une association frequente de diab2te insulino-dépendant
et de makadies auto-immunes :

I1 s'agit plus particuliérement de maladies liées
a la thyroide
hypothyroidie,
. maladie de Basedow,
thyroidite de Hashimoto.

Mais aussi
Vililigo,
. maladie d'Addison,

anémie de Biermer...

c) une immunife humorale avec La présence d'anticornps circu-
Lants dans Le sang des diabetiques insulino-dependants.

Certains marqueurs immunologiques sont décelables
plusieurs années avant 1'hyperglycémie, certains sont les
témoins de la destruction des cellules béta et d'autres sont

impliqués dans le processus pathologique (64 ).
On peut distinguer parmi les anticorps

LES ANTICORPS ANTT CELLULES D'ILOTS : on peut en citer

trois

. Les anticonps anti-ilots cytoplasmiques (ICA
1sLet cell antibodies)

Ce sont les plus faciles & doser. Ils sont
présents chez 80 % des diabétiques insulino-dépendants lors
du diagnostic (11 ). Leur fréquence diminue avec 1l'ancienne-
té du diabete.
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Aucun argument, 4 1'heure actuelle, ne permet d'af-
firmer leur participation dans une destruction tissulaire,
mais ils pourraient simplement &tre les seuls témoins de
cette destruction. Ils permettraient de plus, par leur détec-
tion, d'évaluer le risque diabétique, d'autant plus s'ils

sont associé a un taux élevé de

. Complément gixant £es ICA ou CF - ICA : en effet,
leur présence traduit un risque relatif de développer un
diabdte insulino-dépendant : supérieur a 150 (64 ).

Mais il faut rester réservé, car 20 % des su-
jets devenus diabétiques insulino-dépendants n'ont jamais pré-

senté d'anticorps anti-cellules d'flots.

Les auto-anticonps dirniges contre une protéeine de La
membrane de La celfule b2ta ou ICSA (I14Let Cell
Surgace antibodies)

100 % des enfants ou adultes ayant développé
un diabéte insulino-dépendant auraient possédé cet anticorps
avant la survenue du diabéte. Ils sont spécifiques de la cel-
lule et cytotoxiques (48 ).

LES ANTICORPS ANTI-INSULINES (I.A.A.) :

Ils sont dosés avant le début de toute insulinothé-

rapie.

[}

Ils seraient présents chez 30 a 60 % des sujets dia-

bétiques insulino-dépendants (59 ).

Ils témoignent de 1'agression auto-immune contre la
cellule béta. Ils ont une valeur prédictive plus faible que
les CF-ICA. Mais si on les retrouve associés a un taux élevé
de CF-ICA, ils témoigneraient de 1'imminence de la survenue
du diabéte insulino-dépendant. Leur présence n'est pas encore

expliquée.



d) une immunite ceflulaire :

Elle est plus difficilement réalisable en pratique.

Elle a été prouvée par le test d'inhibition de 1la
sécrétion d'insuline des flots & iLangherans de souris stimu-
1és par le glucose au contact des lymphocytes de sujets dia-
bétiques ( g ).

Ces tests seraient positifs dans 30 % des diabétes

de découverte récente ( 41), ( 54).

Les lymphocytes responsables sont les lymphocytes
T suppresseurs/cytotoxiques.

Par ailleurs, les macrophages pourraient avoir un
rble pathogéne par la sécrétion d'interleukine 1 cytotoxique

in vitro 4 fortes concentrations ( 71).

Enfin, il existe un déséquilibre non spécifique
de la réponse immunitaire au décours du diabéte insulino-
dépendant ,avec une augmentation des cellules NK (Natural
Killer), une augmentation des lymphocytes T activés exprimant
les antigénes HLA-DR a leur surface, un déséquilibre des sous-

populations lymphocytaires et une lymphopénie.

Malheureusement, 1'étude de 1'immunité cellulaire

reste & 1'heure actuelle trop délicate et limitée en pratique.
q



e) Efficacite des irnailements immunosupphesdseurs :

chez les animaux développant un diabéte insulino-
dépendant auto-immun ( 7 ), et 1'induction de certaines
rémissions par des essais de traitements immunosuppresseurs
de facon expérimentale, tels la Ciclosporine, en début
de diabéte insulino-dépendant chez 1'homme ( 5 ).

AU TOTAL : De nombreuses études ont démontré
1'importance primordiale des processus auto-immuns dans la
génése du diabéte insulino-dépendant.

Mais 1'application en pratique est difficile, la
détection de marqueurs immunologiques étant variable avec
le temps, et n'ayant pas de valeur absolue. Seule la détec-
tion de plusieurs facteurs génétiques associés a des marqueurs
permet au maximum de prédire le risque de diabéte insulino-
dépendant, sans malheureusement encore prévoir le délai de
survenue d'une diabéte insulino-dépendant.



II = CLINTIO QUE

a) Les signes de debut

Le début du diabéte peut se révéler de plusieurs
fagons : principalement, trois cas de figures sont possi-
bles

- un début trés insidieux, sans signe clinique, mais
avec des troubles biologiques, c'est-a-dire une glycosurie, et
des troubles du métabolisme hydrocarboné ; ainsi, certains
diabétes seront découverts lors d'un examen scolaire systéma-
tique, alors qu'aucun signe clinique n'est apparu. Plus rare-
ment, le début peut &tre marqué par des manifestations d'hypo
ou d'hyperglycémie.

- un début plus progressif avec des symtdmes typiques

mais qui peuvent durer plusieurs mois. On peut trouver ainsi :

une polyurie avec apparition d'une énurésie.

. une polydypsie.

. un amaigrissement.

. une polyphagie ou au contraire une perte
d'appétit.

. une asthénie.

. des troubles digestifs abdominaux (nausées,
vomissements, douleurs abdominales...).

- enfin, un début brutal avec coma acidocétosique
inaugural. Il se produit en général suite a4 un stress, qu'il
soit infectieux, traumatique ou psychique, parfois sans aucun
signe clinique antérieur, mais plus généralement aprés une
période pendant laquelle les signes cliniques classiques

n'auront pas inquiété 1'entourage.



Parfois, on peut étre alerté par des points d'appel
cutanés (furoncles, granulomes, mycose... ( 40)), ou urinaires

s s

(infections urinaires & répétition).

I1 est décrit aussi le diabéte transitoire concer-
nant le nourrisson. Une observation de 1980 du Service de Pé-
diatrie du CHU de St-Germain-en-Laye ( 12) rapporte la repri-
se évolutive d'un diabéte insulino-dépendant (découvert chez

un enfant de 2 mois et demi, aprés douze ans de rémission.

Tous les signes cliniques traduisent une carence en
Insuline considérée classiquement comme profonde ou compléte
(72 ).

Dans notre étude, on retrouve :

- un enfant avec découverte d'une glycosurie lors
d'un examen systématique pré-vaccinal et dont le diabeéte se

déclara un an apreés.

- 15 enfants dont le diabéte est révélé par les
signes cliniques classiques du diabéte, dont 7 filles et
8 garcons dont le début des signes cliniques varie entre
8 jours et 365 jours.

- 6 enfantsdont le diabéte est révélé par poussée

d'acidocétose avec ou sans coma, dont 5 filles et 1 garcgon.

Nous retrouvons donc.environ 70 % de diabétes décou-
verts sur les signes cliniques classiques et 30 % de diabetes

découverts sur poussée acidocétosique avec ou sans coma.

L'étude du service d'Endocrinologie pédiatrique
de 1'H6pital St-Vincent-de-Paul ( 13) retrouve, quant a elle,

Q

40 % de début par coma acidocétosique et 57 % de découverte
par les signes cliniques classiques.



I1 ne semble pas, par ailleurs, y avoir de corréla-
tion entre 1'4ge ou le sexe, et la brutalité de 1l'entrée

dans la maladie.

Selon la méme étude (13 ), on retrouverait une
fréquence d'acidocétose de 42 % chez les enfants de moins
de 7 ans 3 peine plus élevée chez les enfants plus 4gés

(38,5 %).

b) Le Prédiabete

Actuellement, les différentes études s'attachent
de plus en plus au fait que le diabéte de type I est une ma-

ladie d'évolution progressive, et on parle de PREDIABETE.

Le Prédiabéte est une longue phase silencieuse de
plusieurs mois ou années précédant 1'entrée clinique dans la
maladie (35 ).

I1 existerait une atteinte progressive des cellules
insulino-sécrétrices par un phénoméne auto-immun, survenant
sur un terrain génétique particulier, et potentialisée par
certains facteurs d'environnement.

Q.

Ce n'est que lorsque 80 % des cellules insulino-
sécrétrices sont détruites que se manifeste cliniquement
le diabéte.

EISENBARTH ( 29), a schématisé en 6 étapes 1'évolu-
tion du diabéte de type I . Schéma n° 7.

Tere etape :

C'est le terrain génétique, dont nous avons parlé
précédemment, en particulier 1'expression des alléles HLA
DRz, DRg ou DRz/DRy.
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Zeme etLape :

Ce sont les facteurs d'environnement viraux
ou toxiques, pouvant entrainer une réaction d'auto-immunité

contre les cellules béta.

32me efape :

Destruction auto-immune des cellules par les

phénoménes d'immunité humorale ou cellulaire.

Certains marqueurs immunologiques, comme nous
1'avons vu, sont retrouvés chez les patients diabétiques
insulino-dépendants de découverte récente lors de cette
étape de prédiabéte ; d'ol leur importance de détection

en vue du dépistage de sujets a risque.

42me etape :

Destruction progressive des cellules bé&ta avec
diminution de la sécrétion d'Insuline (mais sans anomalie
de la glycémie).

Cette étape peut étre étudiée lors du test d'hyper-
glycémie provoquée par voie intra-veineuse : les cellules
béta perdent progressivement leur capacité de sécrétion de

1'Insuline lors de la stimulation par le glucose ( 68).

Mais ce test est limité, car certains patients ont
une sécrétion qui reste dans les limites de la normale
aprés ce test pendant de nombreuses années, le taux d'insuline
ne s'effondrant que quelques semaines avant le début clinique
du diabeéte.

Par contre, d'autres enfants auront une réponse
insulinique basse pendant de nombreuses années avant le
diagnostic.



52me 2fLape :
L'hyperglycémie et le diabéte clinique.

I1 persiste encore environ 20 % des cellules béta.
Grdce 3 la mise en route du traitement insulinique, 1'alté-
ration des cellules bé&ta restantes 1liée a 1'hyperglycémie,

peut €tre provisoirement supprimée.

Ceci explique certaines périodes de rémission dites
"lune de miel" ol les cellules béta restantes semblent s'adap-
ter et ol 1'insulino-sécrétion résiduelle endogéne peut
s'amplifier : 3 % chez 1'enfant, 30 % chez 1'adulte( 27 ).

On peut, du reste, mesurer cette activité par le taux
‘de Peptide C circulant qui traduit la sécrétion résiduelle
d'insuline endogéne par les cellules bé&ta, méme chez les
sujets s'injectant de 1'Insuline exogéne et possédant des
anticorps anti-insuline.

Cette rémission, si elle existe, ne dure malheureu-
sement que quelques mois. '
Elle peut étre prolongée par des thérapeutiques immuno-suppres-

sives.

b62me 2tape :

Destruction totale des cellules béta et phase

d'hyperglycémie irréversible.

Le seul traitement substitutif de la perte d'insulino

sécrétion reste 1'Insuline.



Cet état de prédiabéte semble donc actuellement

revétir une trés grande importance.

I1 devient de plus en
. tra probablement d'ici quelques
tion du risque diabétique et la
d'un diagnostic précoce et d'un

a la préservation temporaire ou

plus identifiable, et permet-
années, une meilleure prédic-
possibilité encore théorique
traitement pouvant conduire
définitive des Ilots de

Langherans, évitant le recours 4 1'insulinothérapie (15 ).



III = BIOLOGTIE

Nous étudierons plus particuliérement la biologie
spécifique du diabéte, c'est-a-dire

- les sécrétions résiduelles d'insuline avec 1'insu-
linémie, le dosage du C Peptide.

- 1'hémoglobine glycosylée et la fructosamine qui
sont dosées au moment de la découverte du diabéte.

a) 12 existe au moment de La découverte du diab2te, des
peturbations du metabolisme hydrocarbone :

. La glycémie est constamment élevée.
Par contre, parfois, la glycémie a jeQn peut
&tre normale, et 1'on a alors recours a 1'étude du cycle

glycémique sur une journée pour confirmer le diagnostic.

La glycosurie est constante, se situant
autour de plusieurs dizaines de grammes par jour, voire de plu-

sieurs centaines de grammes, précédant de peu 1l'apparition
d'une acidocétose.

b) Les perturbations du metabolisme Lipidique sont 1rn2s
grequentes dans Le diabete insulino-dépendant non ou
mal traite ( 6)

Une étude de DRASH (26 ) en 1976 estime que
30 % de nouveaux diabétiques ont une hypercholestérolémie et
65 % ont une hypertriglycéridémie.

Dans notre étude, ces deux paramétres n'ont
pas été dosés.



Ces perturbations se réduisent avec un régime
diabétique et le contrble de la maladie.

c) Les séecnéetions nesiduelles d' Insuline :

Insulinémie et C peptide (sanguin ou urinaire)
seront fréquemment bas.

Synthése de 1'Insuline et du Peptide C
(schéma n° 8§ ).

La pré-pro-insuline donne naissance, par cli-
vage, 4 la pro-insuline. Celle-ci libére, par clivage au
niveau de 1'appareil de Golgi, dans le courant sanguin sous-
hépatique :

. 1'Insuline ;
. le C peptide ;

. et une petite quantité de pro-insuline.

Le C Peptide, contrairement 4 1'Insuline, n'est
pas dégradé au niveau hépatique. Le catabolisme s'effectue au
niveau rénal. L'élimination rénale du C Peptide représente 5 %
de la quantité sécrétée par le pancréas. Le dosage urinaire
du C peptide est donc utilisé comme technique d'appréciation
de la sécrétion insulinique globale et résiduelle, chez les
diabétiques qui s'injectent de 1'Insuline exogéne et qui pos-
sédent des anticorps anti-insuline interférant avec le dosage
radio-immunologique de 1'Insuline.

Le dosage du C peptide refleéte donc l'activité sécré-
toire de la cellule béta pancréatique et permet de différencier
la sécrétion endogéne d'Insuline de 1'administration exogéne
d'Insuline. C'est pourquoi ce dosage est particuliérmeent inté-
ressant chez les diabétiques ( 55), ( 57).
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Une activité résiduelle d'Insuline est présente
si le taux de C peptide sanguin est supérieur a 0,5ng/ml

(valeurs normales de 0,5 a 3) (36 ).

Dans notre étude, on retrouve

¢ C peptide sanguin ¢ : ) :
: (ng/m1) . < 0,5 . Vulls 0,558

nombre d'enfants : 5 : 6 s

.e

- 5 enfants ont une sécrétion de C peptide sanguin
effondrée.

- 6 enfants ont une secrétion de C peptide sanguin
dans les valeurs normales.

- 11 enfants n'ont pas eu de dosage de C Peptide sanguin

Parmi les 5 enfants ayant un C Peptide san8uin effon-
dré

. 3 ont eu un début clinique d'entrée dans la
maladie par coma acidocétosique.

. 1 seul a présenté une rémission partielle
aprés insulinothérapie.

. 1 des enfants a été traité par Ciclosporine,
cela a été un échec.



Parmi les 6 enfants ayant un C Peptide sanguin nor-
mal

. seulement 2 ont eu un début clinique d'entrée
dans la maladie brutal par coma acidocétosique.

. 2 enfants ont présenté une rémission partiel-
le des besoins en Insuline (dont un par traitement par Ciclos-
porine) mais 2 enfants sur les 6 n'ont plus été suivis dans

le service.

Le C Peptide sanguin, qui mesure, comme nous 1'avons
vu, la sécrétion résiduelle d'Insuline, peut-&tre intéressant
pour deux autres problémes :

. Un petit nombre d'enfants (3 %) peuvent
connaitre une période dite '"lune de miel" pendant la lére

année suivant la découverte du diabéte.

La sécrétion de C peptide sanguin peut persis-
ter pendant plusieurs mois aprés le diagnosic, voire augmenter
aprés épreuve de stimulation.

Le C Peptide peut méme &tre mesuré a des
taux trés faibles chez 15 % de diabétiques apres 10 ans
d'évolution ( 25). Cette persistance du C peptide serait dle
4 une récupération fonctionnelle des cellules bé&ta aprés nor-
malisation des glycémies (d'ott la période dite "lune de miel")
(60). Mais par la suite, 1'évolution inexorable de la maladie
conduit a4 la réduction puis a la disparition des cellules
béta.



Les enfants qui présentent des taux de C peptide
sanguin résiduels présentent moins de perturbations métabo-
liques que les enfants n'ayant plus de C peptid mesurable
( 56). Un meilleur contrdle métabolique du diabéte sera
possible s'il existe une production résiduelle d'Insuline
( 25) et les complications tardives du diabéte seront moin-
dres (20 ), d'ol 1'intérét des études actuelles afin de
préserver le plus longtemps possible cette sécrétion rési-
duelle.

d) L"hémoglobine glycosylee et La fructosamine

La détermination de 1'hémoglobine glycosylée ou de
la fructosamine permet de juger de 1'importance du déséquili-
bre glycémique au cours des mois et des semaines précédant le
diagnostic du diabéte ( 14). On peut donc évaluer approxima-
tivement depuis quand évolue la maladie, confirmant ainsi
la réalité, la durée et 1'intensité des troubles. Elle. est

ininterprétable en cas d'hémoglobinopathie.

Dans notre étude, on retrouve

Valeurs normales .
< 1,7 . 1,7 -3 . > 3

FRUCTOSAMINE
(mmo1 de DMF/1)

Valeurs normales

3,4 - 6,4 . 6,4 - 10 5 > 10 §
HEMOGLOBINE : ,
GLYCOSYLEE  : 1 : 4 : 12

(% d'Hb totale)

Un enfant n'a eu ni dosage de la fructosamine, ni dosage de

1'"hémoglobine glycosviée.



I1 semble intéressant de doser 1'hémoglobine glyco-
sylée au moment de la déauverte du diabéte, car il semblerait
qu'une possible rémission soit liée & une hyperglycémie modérée
et 4 une hémoglobine glycosylée peu augmentée au moment du

diagnostic (67 ).

Dans notre étude, parmi les 4 enfants ayant une
hémoglobine glycosylée comprise entre 6,4 et 10 %, nous avons

noté 2 rémissions partielles-.

Par ailleurs, 1'hémoglobine glycosylée, qui est le
reflet de 1'équilibre moyen glycémique de 6 a 8 semaines
précédant 1'examen, est un marqueur objectif du degré de

contrdle du diabéte lorsqu'une insulinothérapie est instituée.

La fructosamine, quant 3 elle, dinforme sur 1'équi-
libre glycémique des 2 & 3 semaines précédentes, son temps
de renouvellement étant beaucoup plus court. Son dosage
n'est pas modifié en cas d'hémoglobinopathies (50 ), il est

plus facile et moins cofiteux que celui de 1'HbA{C ( 47).

I1 existe une bonne corrélation entre la fructosa-
mine et 1'hémoglobine glycosylée et ces deux parametres
permettent de juger de 1'équilibre glycémique dans des durées
de temps variables et ainsi d'ajuster au mieux le traitement

insulinique ( 44).
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LES PERSPECTIVES D'AVENIR

LES THERAPEUTIQUES FUTURES



Nous avons donc vu tous les progrés réalisés ces dernié-
res années quant a 1'étiologie du diabéte, en particulier

tout le concept auto-immun.

Cette notion a permis d'ouvrir des perspectives nouvel-
les pour tenter de traiter le diabéte de type I.

I - LES THERAPEUTIQUES IMMUNO-SUPPRESSIVES

De nombreux essais, souvent ponctuels, ont été étudiés
pour modifier 1'évolution du diabéte insulino-dépendant (Inter-
féron, plasmaphérése, sérum anti lymphocytaire, corticothéra-
pie...). Ceux-ci n'ont pas eu les résultats escomptés et ont
été rapidement abandonnés.

Une nouvelle voie est apparue ces derniéres années avec
la CICLOSPORINE A (immunosuppresseur non cytotoxique) qui inhibe
sélectivement la fonction des lymphocytes T '"helper" en res-
pectant 1'immunité humorale ( 5 ).

a) EffLicacite

Les premiéres expérimentations ont été effec-
tuées chez le rat BB . et la souris NOD et ont démontré que
la Ciclosporine pouvait prévenir la survenue de la destruction
des cellules béta, lorsqu'elle est administrée rapidement.

Deux essais ont été réalisés par ASSAN (3 )
en France, et STILLER au Canada(69 ). Ils ont été encoura-
geantspuisqu'un tiers des patients ont pu arréter leur trai-

tement par Insuline.



Actuellement, en France, le traitement par
Ciclosporine reste d& 1l'essai chez 1l'enfant et fait 1'objet

d'études randomisées et expérimentales.

I1 ne faut pas oublier par ailleurs, les effets
secondaires de la ciclosporine (hypertension artérielle,
hypertrichose, hypertrophie gingivale, paresthésies distales,
augmentation de la créatinine et atteinte rénale...) et le
fait que 1'arrét brutal du médicament se solde inévitablement
par la rechute du diabéte (52 ), ( 42).

Une étude de BOUGNERES CAREL et CHAUSSAIN en 1987,
sur 40 enfants diabétiques traités par Ciclosporine A, avec
un recul de 4 a4 12 mois, montrait & un an un pourcentage
d'environ 25 % de rémissions complétes ( 9 ). Une rémission
de 1'insulinodépendance et son maintien 2 court terme, sont

donc possibles.

b) Les Limites

I1 existe actuellement un grand probléme

d'éthique

- Doit-on administrer une substance telle que la
Ciclosporine, alors qu'il existe actuellement une limite im-
posée par la marge thérapeutique qui sépare les doses effi-
caces des doses toxiques, avec une surveillance pharmacolo-
gique, néphrologique, et immunologique, qui ne peut &tre
énvisagéaque dans quelques grands centres spécialisés ?

Par ailleurs, a-t-on le droit d'administrer une
substance non dénuée d'effets secondaires, sachant qu'a

1'arrét de celle-ci , la maladie reprendra irrémédiablement?
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- Enfin, il n'est pas certain actuellement que la
Ciclosporine soit 1'immuno-suppresseur de 1'avenir. D'autres
molécules, moins toxiques, risquent de détrdner la Ciclos-
porine. Actuellement, le véritable espoir est de trouver une

immuno-thérapie appropriée au diabéte.

II - LE CHOIX DU TRAITEMENT LE PLUS APPROPRIE

a) Les deux insulines matin et s0in

Depuis 1975, un traitement par deux injections
quotidiennes d'Insuline associant un mélange d'Insuline
ordinaire et d'Insuline semi-lente, a été préconisé. Il
libére des pics insuliniques dans le sang au moment des
deux principaux repas (1 ).

I1 permet une vie scolaire sans contrainte [ im-
jection avant le départ pour 1'école et lors du retour,
collation pendant les récréations), mais nécessite une
régularité dans 1'horaire des injections et des repas avec

une bonne répartition glucidique.

Une étude de 1987 par le Docteur JEAN (42 ) démon-
tre que ce traitement est plus approprié pour les diabétes
insulino-dépendants de découverte récente,6 et quelques uns
anciens. Par contre, il estmal approprié pour des diabetes
évoluant depuis quelques mois & quelques années. Il n'existe
en effet plus de corrélation nette entre les cycles glycémi-
ques et insulinémiques et 1'on retrouve des hyper ou hypo-
glycémies malgré un traitement insulinique identique. Il
convient alors de multiplier les apports d'Insuline soit

par injections multiples, soit par pompe.
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b) Les multi-injections a £'aide de siylo injecteun

Plusieurs études ont démontré une amélioration
du contr6le glycémique chez des adolescents traités par
injections multiples quotidiennes d'Insuline par rapport
au traitement conventionnel & 2 injections par jour (16 ¥,
( 66).

Ce schéma thérapeutique a4 4 injections par jour
appelé régime insulinique basal/prandial est facilité par le

stylo injecteur d'insuline.

Une étude de 1988 (73 ), reconnait les nombreux
avantages de ce mode de traitement (amélioration de la quali-
té de vie, meilleure compréhension de 1'adaptation des doses,
acceptation des multi-injections grlce au stylo...), mais
n'a pas retrouvé d'amélioration du contrdle glycémique.

Une autre étude de 1988 retrouve, outre ce probléme, un risque
de prise pondérale accru par la plus grande liberté alimen-
taire ( 24).

Ce traitement est, & 1'heure actuelle, un progrés

pour un nouveau choix de traitement chez le jeune diabétique.

c) Pompes a L' Insuline

Depuis 1978, 1l'administration continue d'Insuline
a été rendue possible grice i des pompes de petit modéle,
portables (61 ).

De nombreuses études ont été réalisées.
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Certaines études tendent a prouver qu'il résulte
de ce traitement un effet bénéfique sur les paramétres cli-
niques et biologiques de la croissance (70 ), et un meilleur
contrbdle glycémique. D'autres, au contraire, démontrent la

survenue de complications et des irrégularités glycémiques
(11 ).

En France, actuellement, on semble moins enthou-
siaste pour ce genre de traitement et on le réserve a des
enfants trés motivés et ayant un risque de ralentissement de
la vitesse de croissance (63 ), (18 ).

d) Les .injections sous pression

Encore a 1'étude.

Elles provoqueraient une résorption variable de

1'Insuline et desrisques d'hématomes au point d'injection.

III - L'AVENIR : GREFFE DE PANCREAS OU DES ILOTS DE LANGHERAN

a) Greffe de pancreas entiern ou partiel

La lére greffe a été réalisée en 1966. Sa seule
indication reste celle de patients, atteints d'une néphropa-
thie diabétique évoluée, qui nécessiteraient une transplan-
tation pancréatique et rénale. La survie des greffons est de

50 % 4 3 ans ; il n'y a pas d'indication chez 1'enfant.
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b) La greffe d'ilots de Langherans el de ceflfules b2ta
isokees

Plusieurs dizaines de transplantations ont été
effectuées chez 1'homme de plus de 40 ans depuis 1977, mais
malheureusement la survie du greffon n'a pas excédé quel-

ques mois.

On arrive maintenant a isoler un nombre suffisant
d'flots de Langherans d'origine foetale pour permettre une
g P P

greffe. L'avenir est dans ces implantations.

De grands espoirs aussi sont possibles avec
1'amélioration des pancréas bio-artificiels( 62) qui seraient
protégés du rejet auto-immun par une membrane artificielle
perméable au glucose et & 1'insuline, mais non aux lympho-
cytes et aux anticorps et permettant 1l'utilisation d'un

tissu insulino-sécréteur.

IV - TRAITEMENT DU PRE-DIABETE

a) Intex’t pouwr L' wuet du processus imunologique chez Les
sujetls a rnisque

A 1'heure actuelle, parler de "Pré-diabéte' suppose
que chez des sujets & haut risque de diabéte insulino-dépen-
dant; on pense que 1l'un d'eux deviendra effectivement, un
jour, diabétique.
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I1 semble particuliérement utile d'imposer une
surveillance accrue pour certains fréres et soeurs ou fratrie

du fait de la présence de facteurs de risques

. devant une anomalie de la glycémie : une
hyperglycémie transitoire, fréquente en post-opératoire ou
au décours d'une infection, peut &tre le signe d'un terrain
pré-diabétique ( 15).

. devant des enfants présentant une pathologie

auto-immune.

. pour les familles de sujets atteints d'un
diabéte insulino-dépendant.
En particulier, dans 1'étude de DESCHAMPS
( 23), si les fréres ou soeurs sont HLA identique ou semi-
identique au sujet atteint de diabéte insulino-dépendant, et
d'autant plus s'ils sont HLA DRz - DR4q ou s'ils possedent
des anticorps anti-ilots avec une réponse insulinique défi-

ciente.

b) Difficulte du depistage

. Facteurs génétiques :

Comme nous 1l'avons vu, le fait de posséder
un antigéne DRz ou DR4 n'accroft pas le risque relatif du
diabéte. Mais le fait de posséder l'antigéne DRz DR4 confére

un risque 50 fois plus grand de développer un diabete.

Mais ces marqueurs ne sont pas des examens
de routine et ne définissent qu'un terrain prédisposant et

non pas un état pré-diabétique.
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Facteurs immunologiques

La valeur prédictive d'un diabéte insulino-
dépendant sur le simple dosage : (anticorps anti-ilots de
Langherans, anticorps anti-insuline) n'est pas fermement
établie, comme nous 1'avons vu précédemment. Leur dosage
reste encore difficile et coliteux.

C) Ethique : doit-on traiter Les sujets a risque avant La
phase d'Hyperglycemie ?

Le dépistage de sujets a risque dans une famille de
diabétiques insulino-dépendants,doit &tre effectué avec
prudence car il nécessite une prise en charge psychologique
de la famille. Cet aspect de prise en charge risque de devenir
de plus en plus important face aux progrés de la diabétologie
pédiatrique et on peut se demander s'il est justifiable
de réveiller 1'anxiété des parents devant 1'exploration de
leurs autres enfants sains, sachant que nous ne pourrons don-

ner une réponse a toutes les questions posées.

Reconnaitre la maladie diabétique avant son début
clinique, a un stade moins évolué de 1l'atteinte béta-insulaire,
permet d'envisager la possibilité de traitements & visée
immunologique. Certains pédiatres, tels le Dr CHAUSSAIN ( 15 ),
pensent qu'il est intéressant de traiter lors de cette
phase pré-diabétique. D'autres pédiatres, tels DESCHAMPS ( 22 )
y sont fortement opposés. A-t-on le droit de traiter un sujet
sain, sans pouvoir étre formellement slir qu'il développera
un diab&te , et avec un médicament non dénué d'effets secon-

daires ? La question reste encore posée.

La Ciclosporine reste actuellement un médicament
dangereux et on peut espérer que d'autres immuno-suppresseurs

moins toxiques seront découverts.
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CONCLUSTION

Cette étude rapporte donc le mode de début de
découverte de 22 nouveaux diabétes insulino-dépendants.

L'analyse de nos observations a démontré que le
mode de début du diabéte peut étre différent, certains en-
fants ne présentant que des troubles du métabolisme hydrocar-
boné, d'autres présentant des signes cliniques classiques,
d'autres enfin, présentant un coma acidocétosique. Conjoin-
tement, on retrouve parmi certains enfants, un terrain
génétique particulier associé 3 des phénoménes immunitaires.
D'autres phénoménes, tels les virus et 1'environnement,

peuvent jouer un r6le dans la géneése du diabete.

Les paramétres biologiques tendent & montrer
qu'il existe une phase latente avant la découverte méme
du diabéte, avec des troubles de 1'insulino-sécrétion

et un déséquilibre glycémique.

Les progrés actuels en diabétologie s'orientent
vers une meilleure connaissance du pré-diabéte, afin de
trouver les traitementsles plus appropriés.

On peut donc dire, actuellement, que de nombreux
arguments expérimentaux et cliniques mettent en avant un
processus auto-immunitaire & l'origine du diabéte insulino-
dépendant.

Les phénoménes auto-immunitaires ont une importance
primordiale dans le déclenchement du diabéte insulino-dépen-
dant.

Les 1ésions d'insulite, les anomalies de 1'immunité

cellulaire et la présence d'anticorps anti-cellules d'ilots,
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associées & un certain terrain génétique, sont autant de

preuves en faveur d'une théorie immunitaire.

Le début clinique de la maladie ne semble maintenant

constituer que la phase ultime du diabete.

Les étapes antérieures,souvent asymptomatiques,

constituent le ''pré-diabete".

L'essentiel actuellement reste a diagnostiquer
cette phase de pré-diabéte, au stade le moins évolué de
l'atteinte des cellules béta des ilots de Langherans,afin
d'envisager la possibilité de nouveaux traitements a visée
immunologique et prévenir 1'évolution de cette maladie,
et éviter, peut-&tre un jour, le recours a 1'insulinothé-

rapie.
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