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Abréviations
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l. Introduction

Le diabéte de type 1 (DT1) est une maladie chronique causée par la destruction des cellules
béta des ilots de Langerhans pancréatiques aboutissant a une carence totale en insuline. La
destruction des cellules béta est liée a un processus auto immun, survenant sur un terrain de
susceptibilité génétique.

1.1. Epidémiologie

Le DT1 représente environ 10% des diabétes et affecte plus de deux millions de personnes
en Europe et Amérique du Nord (1). L’International Diabetes Federation (IDF) estime que le
DT1 affecte 8,8% d’adultes dans le monde (2).

L’age de survenue du diabéte est variable, mais l'incidence maximale se situe entre 10 et 14
ans d’age civil puis elle diminue aprés I'adolescence. Cependant, environ 25% des DT1 sont
diagnostiqués a I'adge adulte. Des pics saisonniers d’augmentation de l'incidence du DT1 ont
été décrits, notamment lors des périodes automnale et hivernale (3). La naissance au
printemps est associée a un risque plus élevé de développer un DT1 (4). L'incidence tend a
étre plus élevée chez les garcons que chez les filles dans les pays a forte incidence, le schéma
inverse étant observé dans les pays a faible incidence. Par ailleurs, I'incidence du DT1 a partir
de 15 ans (aprés la puberté) est plus importante en population masculine que féminine, méme
dans les pays a faible incidence (5).

En France, I'incidence du DT1 était d’environ 19 pour 100 000 enfants de moins de 15 ans en
2015 (6). Celle-ci est trés inégale d’'une région a l'autre : 21,7 pour 100 000 personnes en
Corse, 3,6 pour 100 000 en Guyane et 16,8 pour 100 000 en Nouvelle Aquitaine en 2015 (7).
Cette disparité est également trés présente en Europe avec une incidence plus élevée dans
les pays scandinaves (entre 30 et 60 pour 100 000 personnes) par rapport aux pays situés
plus au sud de I'Europe (entre 10 et 20 pour 100 000 personnes) (8). (Tableau 1)

Globalement, il existe une tendance a 'augmentation du nombre de nouveaux cas d’environ
3-4% par an sur les 30 derniéres années, notamment dans les populations les plus jeunes (<5
ans) (4,8-11). (Figure 1)

Mme Camille Fray | Thése d’exercice | Université de Limoges | 20222022 21
Licence CC BY-NC-ND 3.0



Tableau 1:

Pays
Age des patients

Chine (12)
Groupe 0-14 ans
Groupe 15-29 ans

Groupe > 30 ans

USA (13)
Enfants de 0-19 ans

Europe (26 centres) (8)
Enfants de 0-14 ans

Suéde (comté de Stockholm)

Norvége (pays entier)

Finlande (pays entier)

Italie (région des Marches)

Suisse (pays entier)

Espagne (Catalogne)

Incidence annuelle du DT1 selon les pays

Période concernée

Incidence annuelle

(Nombre de cas pour 100 000 personnes)

2010-2013
1,93
1,28
0,69
2002-2003
19,5
1989-1993 1999-2003
25,8 34,5
22,7 29,6
38,2 54,5
9,6 12,6
7,9 11
12,4 13,1

2011-2012
21,7

2009-2013

39,6
33,6

60,9

13,4

16,1



Poland-Katowice
Romania-Bucharest
Lithuania

Macedonia (FYR)

Czechia

Austria

Germany-Saxony
Hungary—except Budapest
Montenegro
Gemany-Baden Wiirttemberg
Slovenia

Croatia—Zagreb
UK-Yorkshire

Switzerland

UK-Northern Ireland
Luxembourg

Finland

Gemany-N. Rhine-Westphalia
Belgium—Antwerp
Sweden-Stockholm County
Norway

Ireland

Denmark

UK-Oxford

Italy-Marche
Spain-Catalonia

Overall pooled (random effects)

Figure 1: Augmentation de I'incidence annuelle du DT1 dans 26 centres européens entre 1989 et
2013 (groupe d'age 0-14 ans).

Source : Patterson CC, Harjutsalo V, Rosenbauer J, et al. Trends and cyclical variation in the
incidence of childhood type 1 diabetes in 26 European centres in the 25-year period 1989-2013: a
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)
)
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)
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)
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)
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(

2.1%, 3.0%
(1.2%, 3.5%
(1.8%, 2.9%
(1.7%, 2.4%
(-1.1%, 4.8%
(0.8%, 2.3%
(0.7%, 1.7%
(-0.3%, 2.0%
(0.0%, 0.9%

(2.8%. 3.9%)

multicentre prospective registration study. Diabetologia. 2019 ;62(3) :408-417.

I.2. Physiopathologie

1.2.1. Anatomie du pancréas

Le pancréas est une glande a la fois endocrine et exocrine, située dans la cavité abdominale,
en avant des vertébres lombaires L1 et L2.

Il est divisé en plusieurs parties : téte, isthme, corps et queue du pancréas.

La partie exocrine du pancréas représente 90 a 99% de son volume. Elle est constituée d'acini,
c'est-a-dire d'amas de cellules qui sécrétent les enzymes exocrines du pancréas, et de canaux,

qui drainent ces enzymes vers le duodénum par le canal de Wirsung.

La fonction endocrine permet la régulation glycémique par les sécrétions hormonales en

insuline et glucagon (14) (Figure 2).
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Figure 2: Anatomie et fonction pancréatique endocrine.

Source: AboutKidsHealth.ca

1.2.2. Physiopathologie

La physiopathologie du diabéte de type 1 montre que cette affection résulte d'une destruction
auto-immune des cellules béta pancréatiques sécrétrices d'insuline. La présence d'un infiltrat
inflammatoire chronique qui affecte les ilots pancréatiques (aussi appelé insulite) au moment
de l'apparition des symptomes du diabéte de type 1 est a la base de cette observation (15).

Un autre dogme veut que, chez les patients atteints de cette maladie depuis longtemps, le
pancréas soit dépourvu de cellules productrices d'insuline et que les cellules béta restantes
soient incapables de se régénérer. Ces deux concepts de la pathogenése du diabéte de type
1 ont été débattus (16,17).

Des données récentes suggérent que, bien que la plupart des patients atteints de diabéte de
type 1 de longue date aient peu de cellules béta, voire aucune, il existe des preuves de
régénération des cellules béta chez les nourrissons et les trés jeunes enfants (mais pas chez
les adolescents ou les adultes) (17,18).

L’essentiel de ce que nous comprenons de la pathogenése du DT1 provient de I'analyse
d'échantillons pancréatiques, de sérum et de lymphocytes du sang périphérique obtenus de
patients atteints de la maladie. L'étude de ces constituants suggére qu'une série de défauts
fonctionnels dans la moelle osseuse et le thymus, le systéme immunitaire et les cellules béta
contribuent collectivement a la physiopathologie du DT1 (19).

I.3. Histoire naturelle du diabéte de type 1

La compréhension de l'histoire naturelle du DT1 s’est étoffée grace au développement de
I'utilisation de la génétique, des autoanticorps et des marqueurs métaboliques de la maladie
(20).

Le schéma en 6 étapes proposé par G. Eisenbarth en 1986, évoquant une décroissance
silencieuse des cellules béta en fonction du temps chez les sujets ayant une prédisposition
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génétique et jusqu’a I'apparition d’'un diabéte aprés élément déclencheur, a été adapté avec
des connaissances plus récentes (4) (Figure 3).

Ce modéle suggére qu’un individu, avec un risque génétique de développer la maladie et une
masse cellulaire béta donnée, va étre exposé a des facteurs environnementaux. Certains de
ces facteurs vont déclencher une immunité contre la cellule béta. L’apparition des auto-
anticorps dirigés contre les antigénes de la cellule béta est le témoin de cette immunité, avec
en paralleéle une activation des lymphocytes T auto-réactifs capables de détruire les cellules
béta, résultant en une diminution progressive de la masse cellulaire béta. Il s’ensuit une
premiére phase pouvant étre nommée pré-diabéte, dans laquelle sont objectivés des troubles
de la tolérance glucidique puis la phase de diabéte avec apparition de signes cliniques

typiques.

Evénement Evénement déclencheur ?
favorisant Environnement ?
Apparition de marqueurs
d’auto-immunité
A Prédisposition
génétique

Prédiabéte

Diabete

Cinétique de destruction variable —— >

Les patients avec un DT1 de longue
durée peuvent garder des cellules
béta résiduelles et rester micro-
sécréteurs

Masse cellulaire variable a la découverte \ \

Masse et/ou fonction des cellules béta

Age

Figure 3: Histoire naturelle du diabéte de type 1, inspirée du modéle d'Eisenbarth réactualisé en 2014.

Source : Atkinson MA, Eisenbarth GS, Michels AW. Type 1 diabetes. Lancet. 2014 ;383(9911) :69-82.
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I.4. Immunologie

Comme déja évoqué, l'insulite est la caractéristique anatomique de la maladie. Elle se définit
comme une infiltration des flots de Langerhans par les cellules mononuclées pancréatiques,
principalement les lymphocytes T CD8+ et les macrophages.

Les mécanismes cellulaires et différentes phases de la maladie auto-immune ont été
principalement étudiés chez I'animal et sont liés a une interaction complexe entre cellules béta
pancréatiques et systéme immunitaire.

1.4.1.1. Auto-anticorps

La présence d’auto-anticorps circulants a la découverte du diabéte est un élément essentiel
du diagnostic de DT1. Plus de 90% des patients nouvellement diagnostiqués diabétiques ont
au moins un des auto-anticorps anti-ilots (islet cell antibody ou ICA) suivant : anticorps anti-
insuline (AAl), anticorps anti-glutamate 65 (GAD), anticorps anti-insulinoma associated
antigen-2 (I1A2), anticorps anti-transporteur du zinc T8 (ZnT8). Environ 70% des patients ont
trois ou quatre de ces auto-anticorps détectables au moment du diagnostic (21).

Ces auto-anticorps peuvent apparaitre dés I'age de 6 mois, avec un pic d'incidence avant I'age
de 2 ans chez les individus génétiquement prédisposés; ils sont donc présents des mois a des
années avant I'apparition des symptomes (22). Plus que le taux sérique d’anticorps, le nombre
d’anticorps détectables dans le sang est prédictif de la survenue d’'un DT1 : plus le nombre
d’anticorps présents est important, plus le risque de développer un DT1 augmente (23).

1.4.1.2. Immunité cellulaire

La souris non obése diabétique (NOD) est le modéle animal le plus utilisé dans les études sur
le DT1 du fait de sa grande similarité avec le DT1 humain en terme d’auto-antigéne,
d'immunopathologie et de prédisposition génétique (24,25).

Le développement du DT1 serait initié par la présentation de peptides antigéniques de cellules
béta par des cellules présentatrices d'antigénes (CPA).

Les CPA portant ces auto-antigeénes migrent vers les ganglions lymphatiques pancréatiques
ou elles interagissent avec des lymphocytes T CD4+ auto-réactifs. L’activation de ces derniers
nécessite linteraction spécifique entre le récepteur (TcR) et le complexe majeur
d’histocompatibilité (CMH) ll/peptide d’une part et entre des molécules co-activatrices (B7,
CD28) d’autre part.

Deux types d’activation sont ensuite possibles, selon les cytokines produites :
- Lavoie Th2 induit l'activation de lymphocytes B avec production d’anticorps

- Lavoie Th1, majoritaire dans le diabéte de type 1, induit I'activation de lymphocytes T
CD8+ cytotoxiques

Ces cellules T CD8+ cytotoxiques activées (voie Th1) retournent dans I'ilot, produisent de la
perforine et de la granzyme afin de lyser les cellules béta exprimant des auto-antigénes
immunogenes sur les molécules de surface du CMH |. La destruction des cellules béta est
alors exacerbée par la libération de cytokines pro-inflammatoires (tumor necrosis factor alpha
ou TNF alpha, interleukine 1 ou IL1) et/ou de radicaux oxygénés (oxyde nitrique ou NO).



L'ensemble de ce processus est amplifié par les défauts des lymphocytes T régulateurs, qui
ne suppriment pas efficacement 'auto-immunité.

Les cellules T activées dans le ganglion lymphatique pancréatique stimulent également les
lymphocytes B pour produire des auto-anticorps contre les protéines des cellules béta (voie
Th2). L’ensemble de ces mécanismes est illustré sur la figure 4 (1).

IL12

Antigéne

Perforine/
granzyme

Figure 4 : Phase effectrice de la réponse immunitaire au cours du DT1.

Source : Dubois-Laforgue D. Etiologie et physiopathologie du diabéte de type 1. EMC -
Endocrinologie 2016 ;13(4) :1-12

Cependant, les autoanticorps ne semblent pas jouer de role prépondérant dans la destruction
des cellules béta. En témoigne I'absence de transfert possible de la maladie par les seuls
anticorps dans les modéles animaux, et inversement la possibilité de transfert du diabéte par
les lymphocytes T seuls chez des souris receveuses dépourvues d’anticorps. Il est néanmoins
probable qu’ils participent a I'expansion du processus auto-immun, par le biais d’'une plus
grande efficacité de la présentation antigénique et/ou de la révélation d’antigénes cryptiques
(26-28).

Ces données soulignent les particularités de la physiopathologie du DT1 et suggérent que les
vrais effecteurs de la destruction des cellules béta soit les lymphocytes T CD4+ et CD8+, bien
que la présence de cellules CD 20+ au sein de l'insulite fasse évoquer une interaction T-B
avec probable costimulation (1).

1.5. Génétique

Le diabéte de type 1 survient sur un terrain génétique prédisposé complexe, impliquant
plusieurs génes. Cette susceptibilité étant multigénique, elle n’obéit pas un modéle mendélien.
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1.5.1. Complexe majeur d’histocompatibilité (CMH)

Pour rappel, le complexe majeur d’histocompatibilité correspond aux molécules présentes a
la surface des cellules permettant leur reconnaissance par le systéme immunitaire. Ces
protéines sont codées par des génes situés sur le bras court du chromosome 6, région human
leukocyte antigen chez ’lHomme ou HLA.

Il existe deux types de CMH : toutes les cellules de I'organisme possédent un CMH de type 1
(sauf les globules rouges) et certaines cellules possédent en plus un CMH de type 2 qui permet
la présentation d’antigéne aux autres cellules. Cest le cas des CPA: monocytes,
macrophages, lymphocytes B et cellule dendritique.

Deux haplotypes sont plus fréquemment associés au DT1 :
- DR3(DRB1*03-DQB1*0201-DQA1*0501)
- DR4(DRB1*04-DQB1*0302-DQA1*0301)

Les anticorps anti-lIA2 sont plus souvent associés chez les sujets DR4 et anti-GAD chez les
sujets DR3.

Chez les Caucasiens, 80 a 95 % des patients portent I'un ou 'autre de ces haplotypes (contre
40 % dans la population générale). A linverse, I'haplotype DR15 (DRB1*15DQB1*0602-
DQA1*0102) est extrémement rare dans le DT1 (1 % versus 20 % dans la population
générale). La protection conférée par cet haplotype est dominante sur la prédisposition induite
par les haplotypes DR3 ou DR4 (1).

Outre leur effet prédisposant vis-a-vis de la survenue du DT1, les CMH de classe | et Il
interviennent dans I'expression phénotypique de la maladie. Ainsi, la fréquence des
hétérozygotes DR3/4 est d’autant plus élevée que le diabéte est de survenue précoce ;
inversement, la fréquence du génotype non-DR3/non-DR4 augmente parallélement a I'age de
début de la maladie (29).

On comprend donc que la présence des haplotypes DR3/DR4 n’est ni essentielle, ni suffisante
au développement de la maladie.
1.5.2. Susceptibilité génétique hors CMH
D’autres génes contribuent a la prédisposition génétique au DT1 (1):
- Le géne INS, géne de l'insuline
- Le géne CTLA4, régulateur des lymphocytes T cytotoxiques

- Le géne LYP/PTPN22, code pour une phosphatase lymphocytaire impliquée dans la
régulation de l'activation lymphocytaire. Il est également associé a la maladie de
Basedow et la polyarthrite rhumatoide.

Il existe plusieurs dizaines de loci prédisposants décrits dans les études d’association pan-
génomiques (30,31).
1.5.3. Autres facteurs

Le taux de concordance plus élevé chez les jumeaux monozygotes (de 30 a 70 %) que chez
les jumeaux dizygotes (de 10 a 20 %) ainsi que I'existence d’'une agrégation familiale de la
maladie dans 10 % des cas témoignent de lintervention de facteurs génétiques de
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susceptibilité au DT1. La prévalence de la maladie est 15 fois plus élevée dans les familles
comportant un sujet atteint (6 %) que dans la population générale (0,4 %) (1).

Malgré la forte prédisposition génétique, la majorité des patients qui développent un DT1 n’ont
pas de contexte familial (>90%) ce qui sous-entend que d’autres facteurs sont impliqués dans
le déclenchement de la maladie.

.6. Environnement

1.6.1. Infection virale

Les infections, notamment virales, ont fait I'objet de plusieurs recherches sur leur implication
dans le déclenchement du DT1. Les études épidémiologiques ont identifié une augmentation
du nombre de DT1 lors des épidémies d’entérovirus. De '’ARN viral a été détecté dans le sang
de patient avec un diagnostic récent de DT1 et les études sérologiques ont établi un lien entre
DT1 et infection a entérovirus, spécialement pour les coxsackies virus B1 (32-34). Les
potentiels mécanismes impliqués sont I'effet cytopathogéne direct sur la cellule béta, le
mimétisme moléculaire (transformation d’'une réponse physiologique vis-a-vis d’'un antigéne
exogéne a une réponse pathogéne pour les cellules béta) et I'effet bystander (activation de
lymphocytes T auto-réactifs quiescents par une production locale de cytokines) (1).

A I'heure actuelle, il n’existe pas de lien établi entre infection par la COVID-19 (Coronavirus
Disease 2019) et découverte de DT1 (35,36) avec des résultats d’incidence différents selon
les pays (37—-44).

1.6.2. Vaccin

Du fait de I'hypothése reliant infection virale et auto-immunité, les vaccins ont également été
considérés comme suspects. Une méta-analyse de 2016, regroupant 23 études et impliquant
16 vaccins, a conclu a I'absence de lien entre vaccination et DT1 (45).

1.6.3. Hypothése hygiéniste et microbiote intestinal

Selon cette hypothése, 'augmentation d’incidence du DT1 pourrait étre due a la diminution
des infections précoces, qui seraient considérées comme protectrices du DT1 (46). Cette
théorie a été démontrée dans le modele animal avec des souris NOD, mais les résultats en
espéce humaine sont moins évidents (47,48).

L’étude multicentrique frangaise ISIS-DIAB, publiée en 2016, s’est intéressée aux facteurs
environnementaux chez les patients DT1 en faisant remplir un questionnaire sur les habitudes
et mode de vie avant le diagnostic de diabéte. Les cas « contrdles » étaient des amis ou des
camarades de classes. L’étude retrouvait une association significative entre DT1 et plusieurs
facteurs environnementaux : les épisodes de diarrhée, la vie en pleine air ainsi que la
consommation de légumes de ferme seraient des éléments protecteurs vis-a-vis du diabéte
(49).

Le microbiote intestinal influence le métabolisme des lipides et du glucose, ainsi que 'immunité
et linflammation systémique. L’équilibre entre mécanismes pro et anti-inflammatoires,
essentiel pour I'homéostasie immunitaire intestinale, est affecté par la composition
microbienne commensale (50,51). Le butyrate, produit par des micro-organismes
commensaux pendant la fermentation de I'amidon, facilite la production extra-thymique de
lymphocytes T régulateurs. Certaines études ont montré une diversité microbienne moindre
chez les enfants avec un DT1 avec une prédominance de Bactéroidétes ainsi qu’'une moindre
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présence de bactéries productrices de butyrate (52). Ces altérations du microbiote semblent
présentes aprés I'apparition de I'auto-immunité et pourraient donc étre un facteur précipitant
vers le diabéte. Chez les enfants diagnostiqués ultérieurement comme DTH1, la diversité alpha
du microbiote intestinal est réduite au cours de la période entre la séroconversion (positivité
des auto-anticorps) et le diagnostic. (53-55)(Figure 5).

Seroconversion T1DM diagnosis
window window
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Figure 5: Diversité de la communauté microbienne et diagnostic ultérieur du DT1.

Source : Kostic, Aleksandar D et al. “The dynamics of the human infant gut microbiome in
development and in progression toward type 1 diabetes.”
Cell host & microbe vol. 17,2 (2015) : 260-73.

Les données disponibles dans la littérature (études expérimentales et essais cliniques),
suggeérent que la modulation du microbiote intestinal par les probiotiques pourrait étre efficace
dans la prévention et la prise en charge du DT1 (56). Dans I'ensemble, les preuves a I'appui
des probiotiques ou des prébiotiques dans la prévention primaire ou secondaire du DT1 sont
limitées, mais représentent de nouvelles cibles pour les essais thérapeutiques chez les
personnes génétiquement prédisposées et présentant des auto-anticorps (57).

Un essai contrdlé randomisé en double aveugle contre placebo est actuellement en cours,
visant a évaluer si I'administration quotidienne de Bifidobacterium infantis de I'age de 7 jours
a 6 semaines jusqu'a I'age de 12 mois aux enfants présentant un risque génétique élevé de
diabéte de type 1 réduit I'incidence des auto-anticorps anti-cellules béta dans I'enfance (58).

1.6.4. Vitamine D

La vitamine D a été suggérée comme facteur protecteur du DT1. Plusieurs mécanismes liant
la vitamine D a la régulation de la réponse immunitaire soutiennent son réle dans la
pathogenése du diabéte auto-immun. Des données épidémiologiques et d’études
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observationnelles, suggérant qu'un statut adéquat en vitamine D est lié a une diminution du
risque de développer un diabéte de type 1, viennent corroborer ce concept. Cependant, la
majorité des études sur le DT1 n'ont pas réussi a démontrer un réle protecteur de la vitamine
D vis-a-vis du déclin de la fonction des cellules béta (59).

1.6.5. Lait maternel et lait de vache

Aprés analyse groupée de 43 études observationnelles, les résultats suggérent de faibles
associations protectrices entre |'allaitement maternel exclusif et le risque de diabéte de type 1
(60).

Cependant, les études prospectives ont montré des résultats discordants (61-64). Une de ces
études, suédoise et prospective, s’est intéressée a la présence d’auto-anticorps de la
naissance a I'age de 5 ans chez 3788 enfants selon leur mode d’allaitement. Une durée
d’allaitement maternel exclusif inférieure a 4 mois était associée a un risque accru de positivité
des anticorps a I'age de 5 ans. Méme résultat pour l'introduction du lait artificiel avant 'age de
4 mois (61). A contrario, une étude australienne, la aussi prospective mais sur 317 enfants et
pendant 29 mois, n’a pas retrouvé d’augmentation de risque de développer des auto-anticorps
en fonction de l'allaitement choisi (63). Des résultats similaires ont été décrits dans une étude
allemande prospective ayant analysé 1460 enfants sur 11 ans (médiane de suivi a 6,5 ans)
(62).

L’étude interventionnelle TRIGR, qui a testé si la substitution du lait de vache par une formule
d’hydrolysat de caséine affectait la survenue d’auto-immunité anti-ilots ou la progression vers
le DT1, n’a montré aucune différence entre les deux groupes pour l'apparition de l'auto-
immunité et du DT1 (65).

1.6.6. Céréales, alimentation solide et acides gras poly-insaturés

Dans I'étude DAISY, le moment de l'introduction de n'importe quel type de céréales (contenant
ou non du gluten) était associé a un risque accru d'auto-immunité des flots selon une relation
en forme de U, le nadir étant atteint lors de l'introduction a I'age de 4 a 6 mois (66).

L'étude BABYDIAB a montré une association uniquement avec une exposition précoce au
gluten (avant I'dge de 3 mois) (62). L'étude ABIS avec une introduction tardive du gluten (aprés
6 mois) (67), et I'étude finlandaise DIPP n'ont trouvé aucune association claire avec le gluten
(68).

Un age plus avancé a la premiére introduction du gluten (12 mois) n’a montré aucune
protection dans I'étude BABYDIET (69).

Enfin, 'introduction précoce de légumes a été associée au DT1 dans I'étude DIPP
(augmentation de I'auto-immunité envers les cellules béta) (68).

Dans I'étude ISIS-DIAB, la consommation de pate a tartiner chocolat-noisette était
protectrice. (49)

L’apport en acides gras oméga 3 semblait étre associé a un risque légérement réduit d’auto-
immunité des Tlots dans la cohorte DAISY chez les enfants supplémentés a partir de I'age de
12 mois (70). Cette association était d’autant plus marquée si les enfants présentaient 2
auto-anticorps positifs. Cette cohorte a également permis de montrer que ce risque accru
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d‘auto-immunité était associé a une réduction des acides gras poly-insaturés oméga 3 dans
les membranes érythrocytaires (71).

Au vu de ces résultats, il parait donc difficile de déterminer quel aliment, donné au « mauvais
moment », pourrait étre I'’élément déclencheur d’'un processus auto-immun entrainant un
DT1.

1.6.7. Hypothése accélératrice

La macrosomie (72,73) ainsi que la prise pondérale rapide entre 'age de 12 et 18 mois (74,75)
ont été associées au DT1.

Cette hypothése suggére qu’une prise pondérale excessive dans la petite enfance entraine
une insulinorésistance et pourrait déclencher un DT1 chez les patients présentant une auto-
immunité (76). La suralimentation ainsi que [I'obésité pourraient donc contribuer a
'augmentation d’incidence du DT1. Bien que I'hypothése soit peu étayée, la résistance a
l'insuline et 'augmentation de la glycémie pourraient accélérer directement 'apoptose des
cellules béta ou induire des néo-autoantigénes des cellules béta chez les personnes
génétiquement prédisposées; une croissance rapide pourrait augmenter la demande en
insuline, provoquant un stress des cellules béta et une présentation accrue d'auto-antigénes
(77-79).

1.6.8. Actions des facteurs environnementaux sur I’organisme

La sursécrétion d'insuline pourrait favoriser la génération de néo-autoantigénes, non reconnus
par le systéme immunitaire, par modification post-traductionnelle des protéines des ilots de
Langerhans. Bien que cette modification joue un réle dans d'autres maladies auto-immunes
(maladie cceliaque, sclérose en plaques, polyarthrite rhumatoide, lupus érythémateux), elle
n'a fait I'objet que récemment d'études systématiques sur le diabéte de type 1 (80-82).

La découverte de cette nouvelle classe d'auto-antigénes naturels appelés peptides hybrides
de linsuline (HIP) constitue l'une des preuves les plus solides du rdle primordial des
modifications post-traductionnelles dans le développement du DT1 chez les souris NOD, ainsi
que chez les étres humains (83).

Des cellules CD4 réactives aux HIP ont été identifiées dans les cellules du pancréas humain
et de souris NOD, ce qui suggére que ce mécanisme pourrait étre responsable de la perte de
tolérance dans le diabéte de type 1 (83). L’hypothése d’action des facteurs environnementaux
sur la cellule béta est illustrée en figure 6 (20).
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Facteurs systémiques augmentant la
synthése et le turn-over de la pro-insuline :

- Hyperglycémie Facteurs stresseurs
- Surcharge glucidique alimentaire locaux/infection de la
- Insulino-résistance (surpoids, obésité, cellule béta

puberté, stress, infection,
inflammation)

Augmentation du stress du réticulum endoplasmique des cellules béta :
- Augmentation de production de protéines non fonctionnelles
- Augmentation de la dégradation des peptides pro-insuline
- Synthése des peptides hybrides de I'insuline (HIP) par trans-peptidation

Présentation des HIP par les molécules HLA DQ et DR aux récepteurs des
lymphocytes T comme néo-autoantigénes qui déclenchent ou maintiennent I'auto
immunité envers les cellule béta

Figure 6: Hypothése d'action des facteurs environnementaux sur la destruction auto-immune de la
cellule béta.

Source: Rewers M, Ludvigsson J. Environmental risk factors for type 1 diabetes.
Lancet. 2016 Jun 4 ;387(10035) :2340-2348.

I.7. Atteinte pancréatique

1.7.1. Insulite

La biobanque nPOD (Network for Pancreatic Organ Donor with Diabetes) collecte des tissus
de donneurs cadavériques avec des preuves sérologiques d'auto-immunité anti-ilot. Celle-ci
regroupe donc un sous-ensemble de personnes qui auraient vraisemblablement développé un
diabéte de type 1 si elles avaient survécu. Cette biobanque permet d’investiguer 'ensemble
du pancréas et pas seulement des échantillons biopsiques de personnes décédées. Les
analyses du pancréas d'individus ayant récemment développé un diabéte de type 1 suggérent
qu'environ 70 % des filots de Langerhans présentent une absence totale d'insuline (17,18);
prés de 20 % des ilots de Langerhans contenant de l'insuline sont inflammatoires (présentent
une insulite) par opposition a seulement 1 % des ilots de Langerhans déficients en insuline.
Par ailleurs, de nombreux pancréas présentent des filots de Langerhans contenant de
l'insuline, sans inflammation, qui paraissent normaux (84).

Le pancréas exocrine semblerait également atteint dans le DT1 avec certaines anomalies
histologiques comme la fibrose, l'infiltration graisseuse, l'infiltration lymphocytaire, entrainant
une pancréatopathie exocrine avec diminution de I'élastase fécale (85).
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1.7.2. Taille du pancréas

Certaines études suggérent qu'au moment du diagnostic du diabéte de type 1, et dans la
période précédant l'apparition de la maladie (c'est-a-dire lorsque les auto-anticorps sont
présents), les individus affectés ont un pancréas plus petit par rapport aux individus appariés
selon I'age, l'indice de masse corporel (IMC) et I'age plus I'lMC (86,87).

Le volume du pancréas des enfants avec un DT1 est estimé étre 27 a 61% (versus 19 a 50%
chez I'adulte) plus petit que le pancréas des contrbles. La corrélation inverse entre la taille du
pancréas et la durée d’évolution du diabéte est une hypothése débattue avec des résultats
discordants (85).

1.8. Aspects cliniques du DT1

Le diabéte de I'enfant et celui survenant chez I'adulte différent par plusieurs aspects.

1.8.1. Enfants

L‘age moyen au diagnostic de DT1 chez I'enfant de moins de 15 ans en France est de 8,2 ans
+4 ans (13-25% des cas avant 5 ans), sex ratio homme/femme a 1,1 (étude sur 1299 patients).
Dans 56% des cas, le diagnostic est porté devant un syndrome cardinal (syndrome polyuro-
polydispique, amaigrissement, hyperphagie). |l est la conséquence de I'hyperglycémie et
apparait en général 2 a 3 semaines avant le diagnostic, mais ce délai est extrémement variable
(88).

Le syndrome polyuro-polydispique (SPUPD) était présent chez 97% des patients.

Dans plus de la moitié des cas, les patients étaient adressés aux urgences par le médecin
traitant (54%) ou par la famille elle-méme (31%). Dans ce dernier cas, 'acidocétose est le plus
souvent fréquente (88).

Une énurésie secondaire peut également étre observée par les parents. La polydipsie,
compensatrice de la polyurie, ne suffit pas a éviter la déshydratation intra et extra cellulaire
puisqu’un amaigrissement est retrouvé dans 59% des cas. L’amaigrissement est secondaire
a la déshydratation globale mais également au catabolisme (lipolyse, catabolisme musculaire)
mis en place par le corps pour compenser l'insulinopénie (88).

L’acidocétose se définit par un pH inférieur a 7,30, des bicarbonates plasmatiques <
15mmol/L, une glycémie > 200mg/dL et une cétonémie > 3mmol/L (ou cétonurie a 3 croix sur
une bandelette urinaire). L’acidocétose était présente au diagnostic dans 43,9% des cas,
sévére dans 14,8%, avec coma dans 5,6% des cas. Elle était d’autant plus présente que
I'enfant était jeune (54,2% chez les moins de 5 ans, dont la moitié avait moins de 2 ans). Elle
apparait lorsqu’il y a une carence absolue en insuline, aprés plusieurs semaines de SPUPD
passé inapercu ou mal interprété. Dans les pays avec une forte incidence de DT1 et en cas
d’antécédent familiaux de DT1, I'acidocétose est plus rare (88). La prévention est alors un
élément clé pour limiter I'incidence de I'acidocétose au diagnostic (89).

Sur le plan respiratoire, une dyspnée de Kussmaul ou tachypnée peuvent étre retrouvées,
témoignant d’un effort de compensation de I'acidose métabolique par 'organisme.

Par ailleurs, des nausées/vomissements et douleurs abdominales peuvent a tort orienter vers
une pathologie digestive mais sont en réalité les témoins de I'acidocétose. La polyurie liée a
I'hyperglycémie est constante et doit faire évoquer le diagnostic.
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Des troubles de la conscience peuvent également étre présents, allant de la fatigabilité
inhabituelle au coma (40% et 5% des cas respectivement) (88).

FICHE D'AIDE

ATTENTION URGENCE > AU DIAGNOSTIC
Votre enfant boit et urine agy DIABETE

il a recommencé a faire pipi au lit.

DETYPE 1

Symptomes de I'hyperglycémie

« Enurésie nocturne chez un enfant

COI’\SUltEZ habltue?lement .pr.opre A
« Polyurie, polydipsie.

un médecin . Fatigue.
dés aujourd’hui. eFeite de polds.

« Douleurs abdominales, vomissements (cétose).
« Respiration rapide (acidocétose).

Diagnostic du diabéte au cabinet
Glycosurie (+/- cétonurie)
- par bandelette urinaire.
ET/OU Hyperglycémie
- par bandelette sur sang capillaire.

@ Quels que soient les symptémes,
I’enfant est dirigé sans attendre vers
les urgences pédiatriques hospitaliéres
les plus proches.

@ Aucun autre examen biologique n’est
nécessaire.

Critéres du diabéte*

Glycémie > 1,26 g/l a jeun
ou 2 2 g/l a tout autre moment de la journée

*P. Drouin et al., Diabetes and Metabolism, 1999.

®
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Figure 7 : Campagne de prévention de I'acidocétose.
Source : Aide aux Jeunes Diabétiques (AJD)

1.8.2. Adultes

La symptomatologie est moins bruyante qu’en pédiatrie et 'acidocétose inaugurale est rare.
Dans certains cas, I'aspect clinique, immunologique et génétique sont réunis et il s’agit alors
d’'un DT1 tardif. Parfois, I'insulinopénie est moins franche. Dans ce cas, la présentation clinique
ressemble davantage a celle d’'un diabéte de type 2. En présence de facteurs d’auto-immunité,
on parle alors de DT1 lent ou LADA (Latent Autoimmune Diabetes in Adult) (1).

1.9. Maladies associées
Dans environ un tiers des cas, le DT1 est associé a d’autres maladies auto-immunes. On parle
alors de polyendocrinopathie.

1.9.1. Pathologies thyroidiennes

La thyroidite auto-immune est la maladie auto-immune la plus fréquemment associée au DT1.
Sa prévalence est 2 a 4 fois plus importante qu’en population générale, sa présentation
clinique est davantage celle d’'une thyroidite d’Hashimoto qu’'une maladie de Basedow (90).
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En effet, la prévalence de la positivité des anticorps thyroidiens (notamment les anticorps anti-
thyropéroxydase ou TPO) dans la population pédiatrique générale varie de 2,9% a 4,6%, alors
que chez les enfants et les adolescents atteints de DT1, elle varie de 12,1% a 23,4% (surtout
chez les femmes). Ces anticorps ne sont détectés que chez 17-25% des patients au moment
du diagnostic du DT1. Dans la majorité des cas, ils se manifestent au cours de I'évolution du
diabéte, 2 a 3 ans apres le diagnostic du DT1 (91).

1.9.2. Maladie cceliaque

La prévalence de la maladie cceliaque (MC) en population générale est entre 1 et 2%. Chez
les enfants atteints de DT1, la prévalence de la MC est variable selon les pays : 4,8% au Brésil,
6,8% en ltalie et plus de 9% en Arabie Saoudite et en Suéde. Par ailleurs, les enfants
diabétiques de sexe masculin semblent plus souvent atteints par la MC que les filles, alors que
la MC seule affecte davantage le sexe féminin (92).

1.9.3. Autres pathologies associées

Une proportion significative de patients présente également d’autres auto-anticorps
spécifiques d’organes, avec ou sans expression clinique.

La maladie d’Addison (insuffisance surrénalienne d’origine périphérique) affecte environ 1
personne sur 10 000 en population générale, alors que les anticorps anti 21 hydroxylase sont
présents chez environ 1 a 2% des patients avec un DT1 et que la maladie s’exprime chez
moins de 0,05% de ces patients (93). Il n'existe actuellement aucune recommandation
concernant le suivi des patients atteints de DT1 et d'une éventuelle auto-immunité
surrénalienne (91).

La prévalence de la gastrite auto-immune (présence d’anticorps anti-cellule pariétale
gastrique) est également plus importante chez les patients présentant un DT1 qu’en population
générale (notamment en cas d’anticorps anti-GAD positifs). Elle se traduit cliniquement par
une diminution de sécrétion de lacide chlorhydrique, de facteur intrinséque et une
augmentation de la gastrine entrainant une anémie mixte (mauvaise absorption du fer et
carence en vitamine B12). La fibroscopie met en évidence une atrophie de la muqueuse
stomacale. Chez les patients adultes atteints de DT1, la prévalence des anticorps spécifiques
est de 3 a 30 %, tandis que chez les enfants et les adolescents atteints de DT1, il est de 5,3 a
7,5 %. Cette prévalence est plus faible en population générale : 0,3 a 1,98% chez les enfants
et les adolescents agés de 0 a 15 ans et 2,5% chez les adultes trentenaire (91).

En présence de certaines pathologies auto-immunes, le DT1 fait alors partie de syndrome plus
vaste appelé syndrome de polyendocrinopathie auto-immune (APS).

L’APS de type | se définit par I'association d’au moins 2 maladies auto-immunes parmi les
suivantes : candidose cutanéomuqueuse, insuffisance surrénalienne et/ou hypoparathyroidie.
Cet APS est d0 a une mutation du géne AIRE (Auto Immune Regulator Gene). Environ 20%
des patients présentant ce syndrome développe un DT1 (1,91,93).

L’APS 1l est le plus courant. L'insuffisance surrénalienne est constante, le DT1 est présent
dans 60% des cas et les atteintes thyroidiennes sont fréquentes (Basedow ou Hashimoto).
L’origine est polygénique (91).

L’APS Il associe obligatoirement une thyroidite auto-immune avec un DT1, plus rarement une
maladie cceliaque, un déficit en hormone de croissance, un psoriasis. La présentation clinique
est trés proche d’APS I, sans insuffisance surrénalienne (91).
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1.10. Diagnostiquer un DT1

1.10.1. Affirmer le diabéte sur le plan biologique

Le DT1 de I'enfant apparait le plus souvent sur un mode aigu et la glycémie est alors bien
supérieure au seuil de 200 mg/dL.

La glycémie a jeun ou I'hyperglycémie provoquée orale (HGPO) sont donc inutiles et peu
utilisées.

Pour rappel, les critéres de diagnostic de diabéte sont (94):
- Glycémie a jeun >126mg/dL (7mmol/L)

- Glycémie > 200mg/dL (11mmol/L) a n’importe quel moment de la journée, associée
aux signes cliniques

- HGPO : glycémie > 200mg/dL a T120minutes

1.10.2. Diabéte auto-immun

La recherche d’anticorps dirigés contre les antigénes de la cellule béta doit absolument étre
effectuée.

Les anticorps identifiables sont ceux déja cités plus haut, a savoir : anti-GAD, anti-IA2, anti-
ZnT8 et anti-insuline.

L’absence d’anticorps doit faire questionner le caractére auto-immun du diabéte.
En 'absence d’auto-anticorps, on peut considérer le diabéte comme auto-immun s’il existe :
- Des antécédents familiaux de DT1 (sujets jeunes, traités par insuline)

- Des anticorps thyroidiens (anti-TPO, anti-thyroglobuline), anti-surrénaliens (en
immunofluorescence ou anti 21 hydroxylase) ou anti-transglutaminases

- Un typage HLA connu comme ayant une forte association avec le DT1
I.11. Insulinothérapie

1.11.1. Historique

En 1921, sous la direction du Dr John Macleod, les docteurs Frederick Banting et Charles
Best isolent une substance prélevée sur des pancréas de chien qui, injectée a un chien
diabétique, supprime tous les symptdmes cardinaux de la maladie. James Collip utilise des
pancréas de beeufs et travaille a affiner sa technique d’extraction de la substance active a
I'aide 'alcool a différentes concentrations. La substance extraite des flots est appelée
insuline.

Le 11 janvier 1922 a lieu la premiére injection d’insuline a ’'Homme. Les premiéres injections
d’extraits pancréatiques sauvent Leonard Thompson, garcon de 14 ans atteint d’un diabéte
au stade de coma.

Macleod et Banting recoivent le prix Nobel de médecine le 25 octobre 1923 et le partagent
avec Best et Collip (95). La méme année débute la production industrielle de l'insuline
extraite de pancréas de bceuf et de porc.

En 1935, Hagedorn et Fisher mettent au point de I'insuline Protamine Zinc, premiére insuline
d’action lente.
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En 1950 a lieu la commercialisation de la Neutral Protamine Hagedorn (NPH), insuline
d’action intermédiaire.

Le laboratoire Lilly produit de I'insuline par génie génétique (clonage du géne humain de
linsuline) en 1978 et celle-ci sera commercialisée quatre ans aprés, en 1982.

En 1986, Les laboratoires Novo choisissent la levure Saccharomyces cerevisiae pour
exprimer le géne humain de l'insuline et obtenir I’hormone industriellement.

Il faudra attendre la fin du XXéme siécle pour voir apparaitre en France des nouvelles
insulines dont la structure a été modifiée pour changer leur rapidité d’action : les analogues
rapides (1997) et les analogues lents (2003).

Et, depuis peu, deux nouvelles insulines "ultra rapides" sont disponibles : Fiasp® (Novo) et
Lyumjev® (Lilly) (95).

1.11.2. Types d’insuline

Le traitement par insuline a plusieurs objectifs :

- Obtenir un contréle glycémique optimal afin de limiter les complications micro et macro
vasculaires a long terme, tout en évitant les hypoglycémies

- Permettre un développement staturo-pondéral et cognitif satisfaisant avec une bonne
insertion scolaire et sociale

- Maintenir une qualité de vie acceptable par I'enfant et sa famille (indispensable pour
une observance thérapeutique a long terme)

Il existe plusieurs types d’insuline :
- Les insulines d’action rapides voire ultra-rapides
- Les insulines intermédiaires

- Les insulines lentes

1.11.2.1. Insulines rapides
Il existe trois analogues d’insuline d’action rapide :
- Linsuline aspart (NovoRapid®)
- Linsuline lispro (Humalog®)
- Linsuline glulisine (Apidra®)
Leurs caractéristiques pharmacocinétiques sont trés proches notamment en termes de délai

d’action (10 & 20 min pour NovoRapid® et Apidra®, 15 min pour Humalog®) et de durée d’action
(environ 4h).

Dans une méta-analyse visant a évaluer les effets des analogues de l'insuline a action rapide
par rapport a l'insuline humaine ordinaire chez les adultes atteints de diabéte de type 1, il n’a
pas été mis en évidence de différence statistique significative entre les groupes avec une
baisse d’HbA1c de -0,15% lors du suivi, et un nombre d’hypoglycémie moins important dans
le groupe analogue (OR 0,89 ; IC 0,71-1,12) (96).

Depuis début 2018, I'insuline FIASP® (Fast Insuline Aspart) peut étre utilisée chez I'adulte. Il
s’agit d’insuline Aspart modifiée avec ajout de deux excipients permettant une augmentation
de la résorption tissulaire. Le pic d’action se produit 5 a 8 min plus té6t qu'avec I'analogue
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Aspart et la durée d’action est également raccourcie (5 a 30 min), ce qui se rapproche le plus
de la physiologie d’action de l'insuline chez une personne non diabétique.

Chez I'enfant, I'essai clinique ONSET 7 a mis en évidence la non-infériorité de la FIASP®
versus insuline Aspart chez des enfants traités par schéma multi-injections (Multiple Daily
Injection ou MDI) avec de la Dégludec (insuline lente). L'HbA1c était moindre de 0,17% en
moyenne chez les patients traités avec la FIASP®, il n’y avait pas de différence entre les deux
groupes en termes d’hypoglycémie, le pic glycémique post-prandial était moins important dans
le groupe FIASP®. I était noté davantage d’hypoglycémie nocturne sévére dans le groupe
FIASP® administrée en post-prandial que dans le groupe Aspart administrée en pré-prandiale
(RR1,5;1C 1,09-2,08) (97).

L’autre analogue ultra-rapide, Lyumjev®, s'est avéré efficace chez I'adulte dans I'essai
PRONTO-PUMP 2, offrant un meilleur contréle du pic glycémique post prandial et une durée
d'hypoglycémie plus courte, mais avec des réactions au site de perfusion plus fréquentes par
rapport a Lispro lorsqu'il était administré par pompe. Il n'existe pas a I'heure actuelle de donnée
en population pédiatrique pour cette analogue ultra-rapide (essai PRONTO-PEDS en cours
sur enfants présentant un DT1 pour comparer Lispro et Lyumjev®) (98).

1.11.2.2. Analogues d’insuline d’action intermédiaire et lente

Il existe 2 analogues (glargine et détémir) et une insuline humaine biogénétique isophane
(protaminée).

L’insuline protaminée est de l'insuline humaine mélangée a la protamine qui permet une
résorption plus lente de I'insuline en sous-cutanée et donc une action prolongée. Cependant,
il existe une forte variabilité inter et intra-individuelle du fait d’'une activité différente de la
protaminase d’un individu a l'autre. Sa durée moyenne d’action est 12h (99).

La glargine (Lantus®, Abasaglar®, Toujéo®) est une insuline humaine comprenant deux acides
aminés supplémentaires lui conférant une particularité la rendant soluble a pH 4 (dans la
solution injectable) et peu soluble a pH neutre (dans le tissu sous cutané). Une fois injectée,
la solution est neutralisée et linsuline est libérée de fagon continue sous forme de
microprécipités d’insuline. Elle agit dés la premiere heure d’injection, sans pic, et pour une
durée de 24 a 36h (99).

L’insuline détémir est une insuline humaine modifiée pour laquelle le retrait du dernier acide
aminé de la chaine béta est remplacé par I'ajout d’'une chaine d’acide gras rendant la
résorption sous-cutanée plus lente et rendant possible la liaison avec I'albumine systémique.
A faible dose (0,2 a 0,3 Ul/kg), il n’'y pas de pic d’insulinémie mais au-dela de 0,4Ul/kg, la
détémir a un pic d’action entre 6 et 8h. Sa durée d’action est 14h.

Il existe également un analogue ultra-lent dégludec (Tresiba®) dont la durée d’action est 48h.
Dans les études pédiatriques, l'insuline dégludec (en comparaison avec la détémir) n’entrainait
pas plus d’hypoglycémie (y compris nocturne), améliorait 'lHbA1c de -0,15% (p<0,05) et
causait moins d’épisodes d’hyperglycémies avec acidose (OR 0,41 ; p<0,05) (100).

1.12. Modalités d’administration de I'insuline

La perfusion intraveineuse continue d’insuline est indiquée uniquement lors de situations
exceptionnelles (acidocétose, intolérance alimentaire majeure ...).
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Dans la vie courante, l'insuline est administrée par stylo selon un schéma de multi-injections
ou par pompe a insuline externe.
1.12.1. Injections au stylo

Les stylos d'insuline sont de deux types : jetable ou rechargeable avec des cartouches pré-
remplies. Ceux-ci permettent 'administration des différents types d’insuline en sous-cutanée
selon un schéma multi-injections.

1.12.2. Pompe a insuline externe

La thérapie par pompe a insuline est actuellement le meilleur moyen d'imiter le profil
physiologique de l'insuline. L'insuline est délivrée par voie sous-cutanée a un débit basal
préprogrammé et des bolus sont ajoutés pour contrebalancer I'apport en glucides au moment
des repas ou pour corriger les hyperglycémies.

Chez les enfants 4gés de moins de 6 ans, les pompes ont permis un meilleur contréle
métabolique a long terme et ont réduit le risque d'hypoglycémie sévére (par rapport au stylo
en MDI) surtout lorsqu'elles sont utilisées dés le diagnostic (101).

La thérapie par pompe a insuline est associée a un meilleur contréle glycémique et a un
meilleur effet sur la croissance des enfants, dans une méta-analyse regroupant 14 études. I
n’y aurait pas plus de risque de complications a long terme chez les patients traités par pompe
versus MDI (102). Une autre méta-analyse de 8 essais cliniques randomisés chez I'enfant
retrouvait une réduction de 'HbA1c chez les patients traités par pompe (103). Par ailleurs,
I'équilibre métabolique et la qualité de vie sont meilleurs chez les enfants traités par pompe
par rapport au MDI (104).

Les indications a un traitement par pompe, quel que soit I'adge, sont les
suivantes (recommandations de la Société Francophone du Diabéte ou SFD, 2009) (105):

- HbA1c élevée (>7,5%) malgré un traitement intensifié par multi-injections

- Hypoglycémies répétées (sévere ou modérées mais récurrentes)

- Variabilité glycémique importante

- Phénoméne de 'aube

- Contraintes socio-professionnelles non compatibles avec les multi-injections
- Allergie a I'insuline

Il existe quelques indications spécifiques a la pédiatrie (consensus de 2007 de I'European
Society of Pediatric Endocrinology ou ESPE)(106) :

- Instabilité glycémique du trés jeune enfant, quelle que soit 'lHbA1c

- Douleur et/ou phobie des injections

- Equilibre métabolique satisfaisant mais traitement altérant la qualité de vie
- Diabéte néonatal ou trés précoce

- Adolescente enceinte, si possible avant la conception

- Adolescent avec troubles du comportement alimentaire
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- Cétonémies fréquentes

- Athléte en compétition

1.13. Schémas thérapeutiques
Deux schémas sont principalement utilisés en pédiatrie :

- Schéma intensifié avec administration d’insuline avant chaque prise alimentaire,
associée a 'administration d’insuline basale une fois par jour. C’est le schéma « basal-
bolus ».

- L’autre schéma est beaucoup moins utilisé, il s’agit d’'un schéma en deux temps avec
injection d’analogues rapides et d’'un analogue semi-lent.

Le second schéma est de plus en plus abandonné au profit du schéma basal-bolus du fait d’'un
meilleure équilibre métabolique et de moindres complications a long terme avec le schéma
« basal-bolus » (107,108).

Figure 8 : Schéma basal-bolus
Source : AJD

Le schéma intensifié ou « basal-bolus » est réalisable avec des stylos d’insuline mais
également avec une pompe en réglant un ou plusieurs débits basaux, et en réalisant les bolus
avant les prises alimentaires.

Le systéme de boucle fermée hybride (hybrid closed loop) est une solution de délivrance
automatisée d’insuline. Elle nécessite un capteur de mesure continue du glucose couplé a
une pompe a insuline. Elle permet 'automatisation et la personnalisation du traitement du
diabéte de type 1 grace a un algorithme qui détermine les besoins en insuline de I'utilisateur
en temps réel. En cas de prédiction d’'une hypoglycémie, elle diminue, voire suspend
automatiquement I'administration de l'insuline. En cas de prédiction d’'une augmentation de
la glycémie, elle peut augmenter 'administration de I'insuline basale et si nécessaire délivrer
des bolus de correction automatique pour ramener la glycémie a une valeur cible prédéfinie.
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1.14. Monitoring continu du glucose

L’auto-surveillance glycémique (ASG) est un outil essentiel dans la prise en charge du diabéte
de l'enfant et de l'adolescent pour suivre le niveau glycémique de fagon instantanée a
différents moments de la journée. Elle permet de détecter les hypoglycémies et de surveiller
leur correction, de faciliter la gestion de I'hyperglycémie (adaptation de la dose d’insuline,
rattrapage), d’évaluer les réponses glycémiques a l'insuline, a I'alimentation ou a I'exercice
physique.

1.14.1. Définition

Cette ASG peut étre faite de plusieurs maniéres : soit par réalisation de glycémies capillaires
pluriquotidiennes, soit par mesure continue du glucose interstitiel (CGM pour continuous
glucose monitoring ou FGM pour flash glucose monitoring). L'utilisation de CGM ou FGM est
possible, avec ou sans pompe a insuline associée, et permet une vision en temps réel de
I'évolution glycémique. Le FGM nécessite de scanner (avec un téléphone portable ou un
lecteur adapté) le capteur de glucose interstitiel pour connaitre la glycémie, c’est ce qu'on
appelle le flash monitoring (exemple : Free Style Libre®), d’autres en revanche mesurent en
temps réel la glycémie et celle-ci est affichée en permanence sur la pompe a insuline
(exemples de CGM : ENLITE®, DEXCOM G6%) ou sur un autre récepteur (smartphone, lecteur
indépendant).

La mesure en continu présente un bénéfice supérieur au flash monitoring en ce qui concerne
la réduction des hypoglycémies, notamment pendant I'exercice physique, et la diminution de
I'HbA1c chez 'adulte (109,110).

Chez les adolescents et les jeunes adultes atteints de diabéte de type 1, la surveillance
continue du glucose par rapport a la surveillance standard de la glycémie capillaire a entrainé
une amélioration du contrdle glycémique sur 26 semaines (HbA1c -0,37%) (111).

Une méta analyse récente (2020) regroupant 15 essais randomisés contrOlés a évalué
I'évolution de I'équilibre métabolique de patients adultes avec un CGM. L'utilisation de CGM
permettait de diminuer les hypo/hyperglycémies entrainant ainsi une amélioration significative
de 'HbA1c (112). Effet également retrouvé dans une méta analyse plus ancienne, incluant
des essais en population pédiatrique (113).

1.14.2. Données mesurées

L’utilisation de CGM ou FGM va permettre I'analyse de plusieurs données qui ne sont pas
disponibles pour les patients effectuant uniquement des ASG par glycémies capillaires.
(Tableau 2)
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Tableau 2: Principales mesures et calculs utiles pour l'utilisation des CGM ou FGM

Glucose moyen

Exprimé en mg/dL

Pourcentage du temps dans les
plages hypoglycémiques :

Cliniquement significatif/trés bas

Alerte basse

< 54mg/dL
< 70mg/dL

Pourcentage du temps dans la cible

70-180mg/dL

Pourcentage du temps dans les
plages hyperglycémiques :

Alerte élevée

Cliniquement significatif/trés élevé

> 180mg/dL
> 250mg/dL

Variabilité glycémique :

Primaire CV (coefficient de variation)

Stable CV < 36%

Instable CV > 36%

Glucose management indicator | Estimation de 'HbA1c grace aux mesures de

(GMI) ou HbA1c estimée

glucose (%)




1.15. Evaluation de I’équilibre métabolique

1.15.1. Hémoglobine glyquée

Bien que la découverte de linsuline, et son utilisation pour traiter le diabéte chez 'Homme,
date du début du XXéme siécle, I'apparition de complications en lien avec le diabéte s’est
avérée étre un nouveau défi. En effet, si les patients ne décédent plus d’acidocétose grace a
l'insulinothérapie, les complications vasculaires sont responsables d’une morbi-mortalité trés
importante. |l fallait donc trouver un moyen d’évaluer la qualité de la prise en charge du diabéte
afin d’éviter ces complications.

En 1976, I'équipe de Ronald J.Koening met en évidence que I'HbA1c reflete la moyenne
glycémique des semaines précédentes et que lintervention médicale permet une baisse
significative de celle-ci. Ainsi 'HbA1c est un moyen utile dans la surveillance de I'équilibre
métabolique des patients diabétiques (114).

La richesse des données fournies par la surveillance continue du glucose a conduit les
médecins a regarder " au-dela de I'HbA1c " pour évaluer le contréle glycémique a court terme
dans la pratique clinique ainsi que dans les études de recherche. L'utilisation de données
centrées davantage sur le glucose n'abandonne pas I'HbA1c comme reflet du contréle
glycémique a long terme et reconnait sa relation bien documentée avec les complications
micro et macro-vasculaires. Cependant, I'HbA1c présente de nombreuses limites. Sa relation
avec la glycémie moyenne est variable d’'un patient a l'autre ; la précision de sa mesure est
affectée par I'ethnicité, les hémoglobinopathies, I'anémie, la durée de vie des globules rouges
et la grossesse par exemple (115,116).

1.15.2. Apport des CGM et FGM : le temps dans la cible

L’utilisation des CGM/FGM a permis I'avénement de nouveaux outils de surveillance de
I'équilibre métabolique.

Lors d'une récente conférence de consensus internationale, il a été proposé que le
pourcentage de temps dans la cible ou « time in range » (TIR = % de glycémies entre 70-180
mg/dL), le temps au-dessus de la cible ou « time above range » (TAR =% de glycémies >180
et >250 mg/dL) et le temps au-dessous de la cible ou « time below range » (TBR = % de
glycémies <70 et <54 mg/dL) figurent parmi les principaux paramétres dérivés du CGM/FGM
pour décrire le contrble glycémique a court terme (117).

En utilisant les données de diverses études, qui ont rapporté a la fois le TIR et 'HbA1c dans
différentes populations de patients utilisant des CGM, il a été montré qu’il existait une relation
entre le TIR et 'THbA1c. Une augmentation du TIR de 10% diminue I’'HbA1c de 0,8% (118). En
population pédiatrique (étude multicentrique suédoise), le TIR et I'HbA1c sont également
corrélés mais de fagon non linéaire (Figure 9) (119).
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Figure 9: Temps dans la cible et taux d'HbA1c. Le temps passé dans la zone cible a été mesuré par
une surveillance continue du glucose pendant 60 jours avant la mesure de I'HbA1c.

Source: Petersson J, Akesson K, Sundberg F, Sarnblad S. Translating glycated hemoglobin A1c into
time spent in glucose target range: A multicenter study. Pediatr Diabetes. 2019 ;20(3) :339-344.

1.15.3. Objectifs

L’'ISPAD (International Society for Paediatric and Adolescent Diabetes) recommande une
HbA1c <7% pour tous les enfants recevant des soins complet (y compris un support
d’éducation thérapeutique) et <7,5% en cas d’hypoglycémie sévére ou non pergue,
d’inaccessibilité aux analogues rapides de I'insuline, aux pompes ou aux CGM (120).

Une conférence de consensus internationale a émis des recommandations en 2019 sur les
objectifs de temps dans la cible chez les patients ayant un diabéte (adulte, enfants, diabéte de
type 1 ou 2, diabéte gestationnel). Les objectifs pour le patient DT1 ou DT2 sont énoncés dans
le schéma suivant (Figure 10) (121).
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Type 1° & Type 2

Diabetes
Target
>250 mg/dL <5%
(13.9 mmol/L)
>180 mg/dL *
(10.0 mmol/L) o
Target Range:
70-180 mg/dL >70%
(3.9-10.0 mmol/L)

<70 mg/dL (3.9 mmoVL)_«%"
<54 mg/dL (3.0 mmol/L) <1%

Figure 10 : Objectifs de valeurs glycémiques pour les patients DT1 ou DT2 porteur d'un CGM.

Source : Battelino T, Danne T, Bergenstal RM, et al. Clinical Targets for Continuous Glucose
Monitoring Data Interpretation: Recommendations From the International Consensus on Time in
Range. Diabetes Care. 2019 ;42(8) :1593-1603.

Ces objectifs sont différents pour les patients de moins de 25 ans avec un objectif de :
- TIR>60%
- TAR<40%
- TBR<5%

Si 'HbA1c fait 'objet de recommandations d’objectifs et de seuil d’intervention thérapeutique
consensuel au niveau international, tel n’est pas encore le cas pour le TIR. Néanmoins, le
groupe de travail de la SFD recommande d’intégrer ces indicateurs dans la catégorisation
des patients, en particulier ceux atteints de DT1, et dans I'évaluation de I'impact des
thérapeutiques. Cela est particuliérement nécessaire pour le suivi des patients présentant
une variabilité glycémique extréme (diabéte instable). Ainsi, un coefficient de variation (CV)
>36 % serait I'indicateur d’'une instabilité glycémique. Pour ce qui est du TIR, le groupe de
travail estime qu’un objectif de 60 % du temps dans la cible 70-180 mg/dL avec moins de
10 % de temps sous 70 mg/dL est souhaitable. En pratique, 'HbA1c est le gold standard
pour évaluer I'équilibre métabolique en pédiatrie mais I'analyse des CGM/FGM et
notamment du temps dans la cible permettent d’apporter des éléments supplémentaires et
peuvent étre un outil pédagogique pour le patient (122).

1.16. COVID-19 et confinement

L’équilibre métabolique des patients DT1 peut étre affecté par beaucoup de facteurs (stress,
activité physique, puberté, infection ...). Il semblait donc Iégitime de penser que I'apparition
d’'une pandémie mondiale de COVID-19, entrainant une modification drastique de notre mode
de vie, pouvait impacter le contrble glycémique des patients DT1. Deux aspects sont a
différencier. D’'un c6té, I'infection en elle-méme qui peut étre source de déséquilibre ponctuel
chez les patients diabétiques. D’un autre cbté, la modification prolongée de I'hygiéne et du
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mode de vie qui seraient susceptibles d’avoir des conséquences a plus long terme. En effet,
insuline, alimentation et activité physique sont indissociables dans la prise en charge de ces
patients.

Afin de contrdler cette pandémie, le gouvernement avait mis en place plusieurs mesures :
gestes barriéres, port du masque obligatoire, limitation de déplacements et, finalement, le
confinement. Initialement partiel, puis total, il a entrainé une fermeture des établissements
scolaires et, par conséquent, une rupture du lien social pour beaucoup d’enfants, diabétiques
ou non. Dans cette situation inédite, les enfants étaient donc contraints de rester a domicile
pour suivre des cours en ligne, avec l'interdiction de sortir (sauf exception).

Parallelement, les hépitaux ont été rapidement surchargé et les patients étaient invités a
consulter davantage leur médecin traitant ou a faire appel a la médecine de ville plutot qu'au
circuit hospitalier en cas de probléme de santé. L’ensemble de ces changements, dans un
climat d’incertitude et de peur, a impacté sur la santé des populations avec un moindre recours
aux soins (123-125).

Grace aux progrés techniques, un certain nombre de patients a pu bénéficier d’'un suivi en
télémédecine lors du confinement ce qui a permis de maintenir le lien médical, faute de
consultation en présentielle (126).

Concernant le diabéte, plusieurs études ont rapporté une augmentation du nombre de
découverte de DT1 en acidocétose durant le confinement, avec des tableaux plus sévéres
gu’habituellement, supposant que les familles (du fait de la pandémie et de la nécessaire
réorganisation des soins) n’avaient pas consulté dés l'apparition des symptémes (39,40,127—
133).

Les décompensations aigués (acidocétose inaugurale) étaient donc prises en charge plus
tardivement que d’ordinaire et il parait alors Iégitime de se demander si la pandémie a altéré
la gestion des maladies chroniques et notamment des enfants diabétiques connus.

L’effet de la COVID-19 sur I'incidence annuelle du DT1 est différente, inégale selon les pays
avec une tendance globale a 'augmentation du nombre de nouveaux cas (en comparaison
aux années précédentes) (37-44).

De nombreuses études, issues de pays différents, ont essayé d’évaluer dans quelle mesure
le confinement lié a la COVID-19 avait pu impacter sur I'’équilibre métabolique des patients
diabétiques. Les résultats ne sont pas tous concordants mais I'ensemble est en faveur d’une
absence d’aggravation du contrdle glycémique pendant le confinement, voire une amélioration
selon certains auteurs. Le pays le plus représenté parmi ces études est l'ltalie. Il existe trés
peu d’études frangaises.

Le tableau suivant récapitule 'ensemble des études concernant les patients pédiatriques DT1
(Tableau 3).
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Tableau 3 : Etudes évaluant I'impact du confinement sur I'équilibre métabolique des patients pédiatriques avec un DT1.

Auteur principal
Pays

Période concernée
Predieri (134)

Italie

Deux périodes
11/2019 a 05/2020

Verma (135)

Inde

Deux périodes :
Avant le 25/03/2020,
25/03/20 au 31/05/20

Tornese (136)
Italie

3 périodes :
10/02 au 23/02/20
24/02 au 08/03/20
09/03 au 22/03/20
Shah (137)

Inde

Deux périodes :
12/2019 a 03/2020
06/2020 a 07/2020

Di Dalmazi (138)
Italie

2 périodes : 20 jours
avant et aprés le
11/03/2020

Nwosu (139)

USA

2 périodes

Population

62 enfants et
adolescents
DT1

52 patients
enfants et
adultes
DT1

13 enfants
Pompe en
boucle fermée
DT1

77 enfants et
adultes
(7-20 ans)
DT1

130 patients
DT1

30 enfants, 24
adolescents,
76 adultes
110 enfants
DT1

Méthode

Données des CGM 3 mois avant
fermeture des écoles et 3 mois
pendant le confinement suivi en
télémédecine

Questionnaire a J15 du début du
confinement :
hypo/hyperglycémie, acidocétose,
oubli insuline, alimentation,
activités physiques,
hospitalisation,

Comparaison HbA1c avant et
aprés confinement

Données des CGM au début de la
pandémie, au moment des
restrictions de déplacement et
pendant le confinement

Données issues de consultation
avant et apres confinement

Données des CGM 20 jours avant
et 20 jours aprés le début du
confinement

Données de consultation 1 a 4
mois avant confinement puis 1 a 4
mois aprés confinement

Hba1c ou GMI TIR, TAR, TBR

Pas de modification
du GMI (p=0,069)

4 TAR (p=0,048)
4 TBR (p=0,001)
T TIR (p=0,008)

1 HbA1C (p<0,05)

T TIR en période 3 versus période 2
(p=0,043)

Pas de différence pour TBR et TAR

4 HBA1C (p<0,05)

Chez I'enfant : {TBR (p=0,029)
Adultes : T TIR (p<0,001)
Adolescent. : pas de changement

Pas de différence
sur HbA1c (p=0,13)

Commentaires

Aggravation de I'équilibre
métabolique pendant confinement
(hyperglycémie, oubli insuline,
alimentation déséquilibrée)

T Poids sans modification IMC
(croissance)

Amélioration HbA1C dans les
familles a faible niveau socio-
économique, pas de différence
dans les familles plus aisées.
Mieux si parents a domicile
(p<0,05) versus ceux ayant
continué a travailler (p<0,01)



Wu (140)

Chine

3 périodes:

01/11 au 31/12/19
25/01 au 29/02/20
01/06 au 30/07/20
Cheng (141)
Chine

06/2020 a 12/2020

Minuto (142)

Italie

Deux périodes :
10/02 au 23/02/20
17/04 au 30/04/20
Christoforidis (143)
Gréce

2 périodes :

3 semaines avant et
apres le 10/03/2020

Brener (144)
Israel

Deux périodes :
23/02 au 07/03/20
25/03 au 07/04/20

Lazzeroni (145)
Italie

Deux périodes :
01/12/19 au 28/02/20
01/06 au 31/08/20

Lombardo (146)
Italie

3 périodes :
10/12/2019 au
08/03/2020

09/03 au 06/06/20
07/06 au 04/09/20

43 enfants
DT1

123
adolescents
93 DT1, 30
DT2

202 patients
dont 155
enfants DT1

34 enfants
DT1

102 enfants
DT1

139 patients :

Enfants et
adultes
DT1

85 enfants
DT1

Données des CGM avant,
pendant et aprés confinement

Questionnaire sur habitudes de
vie et HbA1c 3 mois avant et 3
mois aprés le confinement

Données des CGM avant et
pendant le confinement et
évaluation activité sportive

Données des CGM avant et aprés
le 10/03/2020

Données des CGM sur deux
périodes de deux semaines, avant
et pendant confinement

Consultation avec dosage HbA1c
avant et apres confinement

Données des CGM sur 3 périodes
de 90 jours (avant, pendant et
aprés confinement)
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Pas de changement
pour HbA1c des
DT1 (p=0,051)

4 HbA1c aprés
confinement
(p=0,002)

4 GMI en post
confinement
(p=0,015)

JTBR pendant le confinement mais
ascension apres (p=0,04)

Pas de changement pour TIR
(p=0,08) et TBR (p=0,404)

T TIR pendant le confinement
(p<0,0001), surtout chez les plus de
14 ans (p<0,001)

Pas de différence pour TIR, TAR,
TBR
(p= 0,430 ; p=0,340 ; p=0,079)

Pas de différence pour le TIR, TAR,
TBR
(p=0,381 ; p=0,153 ; p=0,066)

T TIR, I TAR pendant et aprés
confinement (p<0,001)
T TBR en post confinement (p=0,04)
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Prise de poids en cas de DT1
(p<0,01), pas de changement pour
DT2

T TIR si maintien d’'une activité
physique soutenue pendant le
confinement (p<0,0001)

Amélioration HbA1c chez patients
ayant un mauvais contréle de leur
maladie avant le confinement
(p<0,001)

Moins d’activités physique en post
confinement (p<0,001)

Pas de différence d'IMC en Z-score
avant et apres confinement
(p=0,597)



Cusinato (147)
Italie

2 périodes :
30/03 au 12/04/19
30/03 au 12/04/20

Cognigni (148)
Italie

06/12/19 au 08/03/20
04/05/20 au 05/08/20
Al Agha (149)
Arabie Saoudite
Deux périodes :
Auvril et juin 2020

Salabelle (150)
France

4 périodes d’un
mois : avant,
pendant (deux mois
différents) et apres
confinement
Duarte (151)
Portugal

Deux périodes
01/2020 a 02/2020
06/2020 a 08/2020

Hakonen (152)
Finlande

Deux périodes :
01/11/19 au 20/03/20
21/03/20 au 20/05/20
Rachmiel (153)
Israel

Deux périodes de 2
semaines : avant et
pendant le
confinement (15/03
au 12/04/20)

117
adolescents
DT1

50 enfants
DT1

150 enfants
DT1

77 Patients
DT1
13-25 ans

100 enfants
DT1
2-18 ans

245 Patients
DT1

195 patients
DT1
<25 ans

Données des CGM pendant le
confinement et a la méme période
en 2019, évaluation de I'anxiété
(score)

Données issues du dossier
médical sur deux périodes avant
et apres confinement

Evaluation : alimentation, activité
physique, humeur, équilibre
métabolique avant (dans les 3
mois) et pendant confinement

Données des CGM 1 mois avant,
le premier mois, le deuxiéme mois
et un mois aprés le confinement

Poids, taille, IMC, HbA1c issus
des dossiers médicaux avant et
aprés confinement

Données des CGM
Deux périodes : avant et pendant
confinement

Données des CGM avant et
pendant confinement
Téléconsultation pendant
confinement
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LGMI (p=0,001)

| HbA1C (p=0,04)

Pas de différence
HbA1c (p=0,765)

LGMI (p<0,001)

T HbA1c dans le

groupe 10-13 ans
(p=0,03)

TTIR
4 TAR (p<0,001)
4 TBR (p=0,002)

T TIR a partir du début du
confinement (p<0,01)
ITAR

Pas de diminution du TBR

TIR identique avant et pendant
confinement (p=0,56)

T TIR aprés la téléconsultation, pour
les patients y ayant eu acces
(p<0,001)
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Un score élevé d’anxiété était
associé a un TIR moins élevé
(p=0,028)

Pas de différence pour IMC en Z-
score (p=0,81)

T Poids (p<0,001)
T IMC (Z-score) (p<0,001), pendant
le confinement.

T IMC (Z-score) (p=0,009)

T TIR pour les patients avec pompe
(p=0,01)



Tinti (154)

Italie

2 périodes :
Avant et pendant
confinement
Marigliano (155)
Italie

2 consultations :
1 avant et 1 aprés
confinement
Elhenawy (156)

Egypte
2 périodes

Avari (157)
Angleterre

4 périodes de 28
jours : avant,
pendant apreés et 1
mois apreés le
confinement

Conejero (158)
Espagne

2 périodes :
Avant et pendant
confinement

Hammersen (159)
Allemagne

4 périodes :
01/01/20-14/03/20
15/03/20-14/04/20
15/04/20-14/05/20
15/05/20-30/06/20

66 patients
DT1
0-18 ans

233 patients
DT1
2-18 ans

115 patients
DT1
0-18 ans

145 patients
DT1

24 enfants et
121 adultes

80 patients
DT1

19729
patients DT1
Enfants

Données des CGM avant et
pendant confinement

Données de consultations, HbA1c
et données des CGM avant et
aprés confinement

Questionnaire en ligne évaluant :
poids/taille, durée évolution du
diabéte. Hygiéne de vie, besoin
en insuline, hypo/hyperglycémie
et HbA1c avant et aprés
confinement.

Données des CGM ou FGM sur 4
périodes

Données des CGM avant et
pendant confinement

Comparaison des données des
CGM et HbA1c de 2019 et de
2020 & 4 périodes identiques
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GMI idem (p=0,05)

Aprés confinement :
4 HbA1c (p<0,001)
4 GMI (p<0,001)

T HbA1c pour les 5-
18 ans en post
confinement

GMI idem

TGMI et THbA1c en
2020 (p<0,001)

A partir du confinement :
T TIR (p=0,001)

JTAR (p=0,004)

TBR idem (p=0,18)

Aprés confinement :
1TIR (p<0,001)
JTAR (p<0,001)
TBR idem (p=0,77)

Enfants :

Pas de différence TIR, TAR, TBR
entre les 4 périodes (p=0,08 ;
p=0,24 ; p=0,18 ; p=0,05)

Pendant confinement :
TTIR (p=0,011)

JTAR (p=0,038)

4 TBR (p<0,001)

Pour ceux avec CGM :
TTIR en 2020 (p<0,001) & partir du
confinement
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Pas de différence TIR, TAR, TBR
pour les 40 patients ayant eu des
téléconsultations

Pas de différence pour nombre
d’hypo/hyperglycémie.

Adultes :

TTIR et | TAR entre avant et
pendant/aprés/1 mois aprés
(p<0,001)

Pas de différence pour TBR
4 GMI entre avant et
pendant/aprés/1 mois aprés
(p<0,004)

TIMC (Z-score) (p<0,001) en 2020



Turan (160) 100 patients

Espagne DT1

2 consultations : Enfants
1é dans les 30

jours avant le

03/04/20

2%me dans les 15

jours apreés le

01/06/20

Données recueillies en
consultation sur poids/taille,
habitudes alimentaires, HbA1c
avant et apres confinement
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THbA1c aprés
confinement
(p=0,035)
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THbA1c pour ceux avec une
HbA1c <7% ou entre 7-9%
(p=0,001)

Pas de différence pour ceux ayant
une HbA1c > 9% avant
confinement



Dans I'ensemble, les données de la littérature actuellement disponibles ne sont pas univoques
quant a I'évolution de 'HbA1C apreés le confinement. Les données issues des CGM semblent
s’améliorer pendant le confinement, laissant sous-entendre un meilleur contréle du diabéte,
alors que l'influence sur I’'HbA1c est moins évidente.

Il nexiste donc pas d’étude frangaise, a notre connaissance, ayant analysé I'impact du
confinement sur ’lhémoglobine glycosylée des patients pédiatriques diabétiques de type 1.

Le but de notre étude est d’évaluer l'effet du confinement sur I'équilibre métabolique des
patients diabétiques de type 1 en population pédiatrique, suivis dans notre centre hospitalier.



Article
Version francaise
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Il. Introduction

L’émergence de la pandémie de COVID-19 a conduit a la mise en place de mesures extrémes
et inédites en matiére de santé publique dans le monde entier afin de réduire la propagation
virale. Le gouvernement frangais a instauré un premier confinement le 17 mars 2020,
entrainant la fermeture des établissements scolaires et des commerces dits « non
essentiels ». Les déplacements étaient limités au strict minimum, les activités extra-scolaires
ont été suspendues, le port du masque s’est généralisé et nous avons découvert la notion de
« distanciation sociale ». Les enfants et adolescents étaient alors confinés a domicile. Dans le
but de limiter les contacts physiques, I'accés aux soins a été réorganisé et les consultations
en présentielle ont été remplacées par des téléconsultations afin d’assurer le suivi médical des
patients et notamment en cas de maladie chronique, comme le DT1. Son traitement combine
insulinothérapie, équilibre alimentaire et activité physique. Le confinement, en modifiant nos
habitudes de vies, a pu potentiellement influer sur ces deux derniers facteurs, entrainant un
risque de déséquilibre du diabéte.

Certaines études ont alors essayé d’évaluer le retentissement a moyen terme du confinement
sur I'équilibre du diabéte en utilisant 'HbA1c (reflet de la glycémie moyenne des 3 derniers
mois) et d'autres le retentissement a court terme en exploitant les données des CGM
(continuous glucose monitoring) ou FGM (flash glucose monitoring). La majorité des études
pédiatriques s’est intéressée aux CGM/FGM plus qu’a 'HbA1c avec une amélioration globale
des TIR, TAR et TBR pendant le confinement, principalement en Italie
(134,136,138,142,146,147,154,155) mais également en Chine (140), en Espagne (158), en
Allemagne (159) et en France (150). Cet effet positif serait probablement expliqué par une
meilleure surveillance et implication parentale dans la gestion de la maladie chronique, du fait
de leur présence au domicile durant le confinement (142,146,155,159,162).

A contrario, I'effet sur 'HbA1c est moins univoque. Plusieurs études pédiatriques de pays
différents ont montré une élévation (Allemagne, Espagne, Egypte, Inde et Portugal)
(135,151,156,159,160), d’autres une diminution (Inde, Italie) (137,148,155) et certaines une
absence de différence de I'HbA1c aprés le confinement (Etats-Unis, Arabie Saoudite)
(139,149). Ce déséquilibre semble étre expliqué par le changement de routine, le grignotage,
'absence d’activité physique, 'augmentation du temps devant les écrans, de mauvaises
habitudes de sommeil, des horaires de repas décalés, un mal étre psychologique ...(147,163—
165).

En population adulte, plusieurs études ont été réalisées et retrouvaient des résultats
discordants. Ces études étaient principalement italiennes ou espagnoles et s’étaient
intéressées aux données des CGM ou FGM chez des adultes DT1 (157,162,166—-174). En
France, une étude a recueilli les données des CGM et habitudes de vie de patients adultes
pendant le confinement et retrouvait une amélioration globale de I'équilibre métabolique
pendant cette période (175).

L’objectif de notre étude était d’évaluer I'impact du premier confinement lié¢ a la COVID-19 en
France sur I'équilibre métabolique (HbA1c) des patients pédiatriques diabétiques de type 1
suivis au CHU de Limoges.



Ill. Matériel et méthode

lIl.1. Etude et participants

Nous avons réalisé une étude rétrospective observationnelle. Un seul endocrinologue pédiatre
était référent dans notre CHU et assurait le suivi des enfants inclus.

l11.1.1. Critéres d’inclusion

Les patients inclus étaient diabétiques de type 1, mineur au moment du premier confinement,
suivi réguliérement par notre endocrinologue référent au CHU de Limoges.

11.1.2. Critéres d’exclusion
Les critéres d’exclusion étaient les suivants :
- Diagnostic de DT1 aprés le 17 mars 2020 (1°" jour du premier confinement)

- Patient ayant changé de mode d’administration d’insuline au cours de I'année 2020
(passage d’'un MDI a une pompe ou inversement)

- Tout diabéte non-type 1

- Patients DT1 suivis en libéral

ll.1.3. Période d’analyse

Le confinement s’est déroulé du 17 mars au 10 mai 2020, inclus. Durant cette période, les
établissements scolaires étaient fermés et par conséquent les enfants étaient confinés a
domicile avec leurs familles, les déplacements étaient limités au strict minimum pour limiter la
propagation virale. Malheureusement, la pandémie se prolongeant, un deuxi€éme confinement
a été déclaré du 15 octobre au 15 décembre 2020 mais avec des mesures moins strictes que
lors du premier confinement (et notamment pas de fermeture systématique des écoles).

Le suivi habituel du DT1 en consultation est un rendez-vous médical tous les trois ou quatre
mois avec controle de 'HbA1c. Celle-ci refléte I'équilibre glycémique sur une période de 3
mois, dont environ la moitié de sa valeur est liée a I'équilibre métabolique du mois précédent.

Nous avons donc décidé de prendre 2 dates de consultation pour chaque patient afin
d’effectuer notre étude. Notre premiére date correspondait a une consultation ayant eu lieu
avant le 17 mars 2020. Afin d’observer un effet sur 'HbA1c, notre deuxieme date se situait
entre le 17 avril et le 10 juillet 2020, soit un début d’inclusion 1 mois aprés le début du
confinement.
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Confinement
17/03/20 au 10/05/20

Consultation 2
17/04/2020-10/07/2020

06/11/2015.17/03/2020

Figure 11 : Période d'analyse

_

lll.1.4. Données analysées

Les données recueillies provenaient de compte rendu de consultation, d’hospitalisation ou de
bilan biologique (réalisé dans le cadre de la surveillance habituelle de leur maladie).

Nous avons recueilli des données sur : 'age, le sexe, la durée d’évolution du diabéte, le mode
d’administration de I'insuline et d’auto-surveillance glycémique, la présence de pathologies
associées (maladie cceliaque, dysthyroidie traitée ou autres pathologies chroniques), la
présence d’'un début pubertaire ou non pendant le confinement, le mode de vie (profession
des parents, parents séparés ou non). Pour chacune des entrevues médicales, nous avons
recueilli les données suivantes : poids, taille (avec calcul de I'lMC et Z-score selon les courbes
OMS adaptées, annexe 1 a 4) et 'HbA1c.

111.1.5. Aspect réglementaire

Cette étude étant une étude sur données, cela n'implique pas la nécessité de recueil d’un
consentement.

Une note d’information est présente sur chaque courrier de consultation ou d’hospitalisation
indiquant que les informations contenues dans le dossier médical de chaque patient peuvent
étre utilisées a des fins statistiques ou de recherche en santé dans le respect de la
confidentialité. Les parents peuvent s’opposer a cette utilisation en adressant un mail a
l'adresse refpd.hme@chu-limoges.fr ou un courrier a la référente protection des données
éthiques et recherche du service.

Une confirmation de I'opposition sera adressée aux parents en retour. Le refus sera enregistré
dans le dossier de I'enfant et n’aura aucun impact sur sa prise en charge. Les parents pourront
revenir sur cette décision a tout moment.

Le médecin responsable de I'étude des pratiques sera entierement disponible auprés d’eux
pour répondre a toutes les questions concernant les différents aspects de I'étude. Il exposera
les objectifs et bénéfices attendus de cette étude. Les critéres d’éligibilités seront vérifiés.

La listes des études sur données est également accessible et consultable a tout moment sur
le site internet suivant : https://pediatrielimoges.wixsite.com/website



IV. Analyses statistiques

Les analyses statistiques ont été réalisées en utilisant le logiciel R software version 4.0.2

Les données qualitatives sont présentées en pourcentage et les données quantitatives sont
présentées en médiane et interquartile.

Le test de Wilcoxon apparié a été réalisé pour comparer les différences entre les données
quantitatives aux différentes consultations.

Le test de Mc Nemar a été utilisé pour comparer les données quantitatives aux différentes
consultations.

Une valeur de p < 0,05 était considéré comme statistiquement significatif.
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V. Résultats

Sur 'année 2020, 136 patients étaient suivis pour un diabéte au CHU de Limoges.

Soixante-neuf patients DT1 pédiatriques ont finalement été inclus dans I'analyse.

Liste des consultations ou téléconsultations réalisées en 2020 pour suivi de
patients diabétiques de type 1

136 patients

Exclusion :

Suivi régulier hors CHU =9

Acquisition de la majorité en 2020 = 4
Découverte pendant ou aprés le confinement n=8
Changement insulinothérapie n=10

Consultation hors période d’intérét = 36

69 patients inclus

Figure 12: Flow chart

V.1. Caractéristiques de la population d’étude

Sur les 69 patients, environ 50% était de sexe masculin, 64% traité par pompe a insuline et
91,3% était utilisateur de CGM ou FGM. L’age médian était de 12 ans [IQR 9 ; 14,5] avec une
durée médiane d’évolution du diabéte de 3,25 ans [IQR 1,7 ; 6,7]. Un patient présentait une
dysthyroidie traitée et 3 une maladie cceliaque en plus de leur DT1 ; sept patients étaient
atteints d’autres pathologies chroniques, non liées au diabéte (Tableau 4).

Trois adolescents ont débuté leur puberté pendant le confinement.

La majorité des enfants (36,2%) étaient scolarisés au colleége pour I'année 2019-2020, 20,3%
au lycée, 24,6% en primaire, 13% en maternelle et 4,3% en IME. Nous n’avions pas cette
information pour 1 enfant.
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Tableau 4: Statistiques descriptives des variables catégorielles (pourcentages) et numériques
(moyenne et DS, médiane et intervalles interquartiles) des 69 patients inclus dans I'étude. « n »
correspond au nombre de patients.

Variables

Age (année)

Classes d’age
< 6ans
6 -12 ans

>13 ans

Sexe

Masculin

Féminin

Durée du diabéte (année)

IMC en Z-score

Type d’insulinothérapie
Pompe externe

Multi-injections

Auto-surveillance du glucose
Glycémie capillaire
FGM ou CGM

Comorbidités auto-immunes
Dysthyroidie traitée

Maladie cceliaque

Dysthyroidie traitée + maladie cceliaque

Aucune
Autres pathologies chroniques

Scolarité

IME

Maternelle
Primaire

Collége

Lycée technique

Lycée générale

Pourcentage ou
moyenne + DS

11,29 £ 3,79

11,6% (n=8)
47,82% (n=33)
40,58% (n=28)

50,7% (n=35)
49,3% (n=34)

4,72 +4 ,05

0,35+ 1,19

63,8% (n=44)
36,2% (n=25)

8,7% (n=6)
91,3% (n=63)

1,45% (n=1)
4,35% (n=3)
0% (n=0)
94,2% (n=65)

10,14% (n=7)

4,3% (n=3)
13 % (n=9)
24,6% (n=17)
36,2 %(n=25)
7,3% (n=5)
13% (n=9)
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Médiane et quartile
[Q1; Q3]

1219 ; 14,5]

3,25[1,7 : 6,7]

0,41[-0,2 ;1]
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Situation familiale
Parents séparés
Parents concubins

Autres

Modalité de consultation numéro 1
Consultation ou hospitalisation

Téléconsultation

Modalité de consultation numéro 2
Consultation ou hospitalisation

Téléconsultation

26,1% (n=18)
53,6% (n=37)
20,3% (n=14)

100% (n=69)
0% (n=0)

63,8% (n=44)
36,2% (n=25)
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V.2. Critére de jugement principal

Il n’existait pas de différence statistiquement significative entre les HbA1c lors des 2
consultations (Tableau 5 et figure 13).

Tableau 5: Valeurs de I'HbA1c, « n » étant le nombre de données disponibles sur les 69 patients

Consultation 1 Consultation 2 p
n=69 n=47
HbA1c (%) 8,25 8,2 0,87
[7,75;9,2] [7,28 ; 9,3]

Les résultats sont exprimés en médiane et intervalle interquartile [Q1 ; Q3]

12.5

10.0

BOOOER0S 0000 §-00-0-0-00—0—00 00 O

100 00 © § O ® 00 0090——000—00-0

7.5

HbA1C consultation 1 HbA1C consultation 2
Figure 13 : Valeurs d'HbA1c entre la consultation 1 et 2 (boxplot corrélé) : médiane, intervalle
interquartile [Q1 ; Q3]
Concernant 'HbA1c aux différents rendez-vous médicaux, il n'y avait pas de différence

significative quelle que soit la tranche d’age concernée (< 6 ans, 6-12 ans ou > 13 ans).
(Tableau 6)

Nous avons également analysé en sous-groupes (test de McNemar) deux catégories de
patients : ceux ayant un diabéte équilibré avec une HbA1c <7,5% et ceux >7,5%. Lors de la
consultation 1, 82,6% des patients avait une HbA1c déséquilibré (>7,5%), alors que ce
pourcentage était inférieur lors de la consultation 2. Cette tendance n’est pas significative.
(Tableau 7)



Tableau 6: Evolution de I'HbA1c selon les tranches d'ages, « n » étant le nombre de patients.

<6 ans (n=8)

6-12 ans (n=33)

>13 ans (n=28)

Consultation 1 Consultation 2 p Consultation 1 Consultation 2 p Consultation 1 Consultation 2
HbA1c (%) 8 7,7 0,16 8,4 8,48 0,66 8,2 8,4
[7,9; 9] [7,6 ; 8,55] [7,8 ;9,4] [7,31;9,48] [7,6 ;9,05] [7,07 ; 10,07]

Les résultats sont exprimés en médiane et intervalle interquartile [Q1 ; Q3]

Consultation 1

n=69

Consultation 2
n=47

Tableau 7 : Comparaison de deux groupes selon leur HbA1C, « n » étant le nombre de données disponibles sur les 69 patients

p

Tranche d’HbA1c (%)

Nombre de patients (%)

<7,5

12 (17,4%)

> 7,5

57 (82,6%)

<7,5

13 (27,7%)

0,059

34 (72,3%)




V.3. Critéres de jugement secondaires

Concernant le Z-score de I'IMC au fil des consultations, on ne retrouvait pas de différence

significative pour 'ensemble des patients analysés (p=0,56), y compris selon les différentes
tranches d’ages. (Tableaux 8,9 et 10)

Tableau 8: Evolution du Z-score de I''MC chez les moins de 6 ans, « n » étant le nombre de patients

<6 ans (n=8)
Consultation 1 Consultation 2 p
Z-score IMC 0,85 0,9 0,22
[0s025 , 1’2] [-014 ; -1’2]

Les résultats sont exprimés en médiane et intervalle interquartile [Q1 ; Q3]

Tableau 9: Evolution du Z-score de I''MC chez les 6-12 ans, « n » étant le nombre de patients

6-12 ans (n=33)

Consultation 1 Consultation 2 p
Z-score IMC 0,35 0,8 0,7
[-0,025 ; 0,93] [0,025;1,2]

Les résultats sont exprimés en médiane et intervalle interquartile [Q1 ; Q3]

Tableau 10: Evolution du Z-score de I'IMC chez les plus de 12 ans, « n » étant le nombre de patients

>13 ans (n=28)

Consultation 1 Consultation 2 p
Z-score IMC 0,2 -0,2 0,29
[-0,5; 1,1] [-0,9;1]

Les résultats sont exprimés en médiane et intervalle interquartile [Q1 ; Q3]



Dans les facteurs influengant I'équilibre du diabéte, nous avons étudié le lien avec les
professions parentales et 'ancienneté du diabéte.

L’'HbA1C a la 2°™ consultation était plus basse chez les enfants dont la mére a un emploi,
notamment dans le secteur de la santé ou de la petite enfance, versus sans emploi. La
profession maternelle était non connue pour 21 dossiers. (Tableau 11).

La profession du pére ne semblait pas étre un facteur influencant I'équilibre métabolique sur
les 2 valeurs d’'HbA1C (Tableau 12). L’'HbA1c était plus basse en consultation 2 chez les péres
sans emploi versus avec emploi. Comme pour la profession maternelle, il nous manquait
l'information pour 21 dossiers.

Tableau 11 : Valeurs d'HbA1c en fonction du statut professionnel maternel.

Consultation 1

Consultation 2

Employée Non employée | Secteur santé- Employée Non employée | Secteur santé-
petite enfance petite enfance
HbA1c (%) 8,15 8,95 8,1 9,1 9 7,7
[7,37:8,87] | [8,7:94] | [7,9;8,75] | [8,1:10,35] | [8,45;9,45] | [7;7.9]
Valeur de p 0,056 0,027

Les résultats sont exprimés en médiane et intervalle interquartile [Q1 ; Q3]

Tableau 12 : Valeurs d'HbA1c en fonction du statut professionnel paternel.

Consultation 1

Consultation 2

Employé Non employé Employé Non employé
HbA1c (%) 8,4 9,4 8,6 6,65

[7,9 ;9] [8,5; 10,3] [7,47 : 9,13] [6,23; 7]
Valeur de p 0,85 0,058

Les résultats sont exprimés en médiane et intervalle interquartile [Q1 ; Q3]




Il N’y avait pas de différence d’HbA1c selon I'ancienneté d’évolution du diabéte pour nos deux
sous-groupes étudiés, aux deux dates choisies. (Tableau 13)

Tableau 13 : Evolution de I'HbA1c selon I'ancienneté du diabéte, « n » étant le nombre de patients.

Diabéte depuis moins de 6 mois (n=8)

Diabéte depuis plus de 6 mois (n=61)

Consultation 1

Consultation 2

Consultation 1

Consultation 2

HbA1c (%)

8,55
[7,98 ; 11,28]

7.4
[6,8 ; 8,09]

8,25
[7,6;9,2]

8,55
[7.5;9,95]

Valeur de p

0,078

0,38

Les résultats sont exprimés en médiane et intervalle interquartile [Q1 ; Q3]

Par ailleurs, parmi nos patients inclus, 5 ont nécessité d’étre hospitalisés sur 'année 2020
pour déséquilibre. Deux hospitalisations ont eu lieu au mois de mars, dont une pendant le
confinement. Il n’y a pas eu d’hospitalisation en réanimation pour ces patients. (Tableau 14)

Tableau 14 : Caractéristiques des patients hospitalisés pour déséquilibre de leur diabéte en 2020

Sexe Age | Hospitalisation Type de Motif d’hospitalisation
(ans) traitement
Patient 1 | Féminin 16 Juillet 2020 Stylo Rupture thérapeutique
Patient 2 | Féminin 12 Juin 2020 Pompe externe Déseéquilibre sur précarité,
isolement social
Patient 3 | Masculin | 12 Février 2020 | Pompe externe | Acidocétose sur dysfonction du
matériel

Patient 4 | Masculin | 16 Mars 2020 Stylo Rupture thérapeutique
Patient 5 | Masculin 4 Mars 2020 Pompe externe Déséquilibre sans acidocétose




Discussion

Dans cette analyse rétrospective, nous avons recueilli les données de soixante-neuf enfants
et adolescents atteints de DT1 avant et aprés le confinement lié a la COVID-19. L’analyse de
ces données a montré un contrdle glycémique sous-optimal qui, globalement, ne s'est pas
aggraveé avec les restrictions sanitaires. A notre connaissance, notre étude est la seule étude
francaise en population pédiatrique a avoir évalué le retentissement du confinement lié a la
COVID-19 sur I'HbA1c. Nous avons également montré que la profession maternelle avait un
impact sur I'équilibre glycémique de nos patients.

Le gold standard dans I'évaluation de I'équilibre métabolique du DT1 reste, a ce jour, 'THbA1C.
Méme si le TIR est lié a la glycémie moyenne et donc a 'HbA1c, seule 'HbA1c est un langage
universel pour I'équilibre du diabéte et un moyen de prédire (et prévenir) la survenue de
complications a long terme.

Notre étude n’a pas mis en évidence de différence d’hémoglobine glycosylée selon les
tranches d’ages. Ce résultat est en désaccord avec I'étude portugaise de Duarte et son équipe
qui retrouvait une majoration de 'HbA1c chez les adolescents de plus de 13 ans en post-
confinement (en lien avec I'insulinorésistance pubertaire) (151). Certaines études, cependant,
retrouvent des résultats similaires aux notres (139,149,150).

Il a été démontré que I'HbA1c, suivant les quelques mois apres le diagnostic de DT1, décroit
significativement pour atteindre une phase de plateau (voire ré-ascension) (176,177). Dans
notre étude, les patients diabétiques depuis moins de 6 mois a la premiére consultation ont
effectivement présenté une baisse de leur hémoglobine glyquée au cours du suivi (-1,15%),
malgré la pandémie de COVID-19 et le confinement (p=0,078). L’absence de significativité
statistique est probablement liée a un manque de puissance puisque nous n’avions que 8
patients dans cette catégorie. Cependant, toute diminution de 'HbA1c est bénéfique afin de
limiter le risque de survenue de complications ultérieures : une diminution de 'HbA1c de 10%
diminue le risque de complications cardio-vasculaires a long terme de 21% (178) et une
diminution de 1% diminue le risque de neuropathie périphérique de 27% (179). La valeur
d’HbA1c dans I'enfance est également corrélée a celle de I'adge adulte et donc a la survenue
de complications du diabéte (180,181).

L’absence d’aggravation peut, probablement et en partie, s’expliquer par le maintien d’un suivi
médical malgré les restrictions sanitaires avec la mise en place de téléconsultation En effet,
au moment du confinement, notre CHU ne comptait qu'un seul médecin endocrinologue
pédiatre qui avait a charge la totalité des patients diabétiques (en plus de ceux
d’endocrinologie). Environ un tiers des consultations numéro 2 a été réalisé en
téléconsultation, ce qui a permis de maintenir un lien médical et de garder une relation de
confiance médecin-malade. Plusieurs études ont bien souligné l'importance de cet outils,
notamment durant la pandémie, afin d’assurer le suivi médical des patients (145,150,182—
185). Par exemple, I'équipe italienne de Predieri a montré une amélioration des données des
CGM chez les enfants DT1 ayant bénéficiés de téléconsultations pendant le confinement
(134). Des résultats similaires ont été trouvé en Arabie Saoudite (186). La limite de cette
technique est 'accessibilité par les patients au domicile (ordinateur ou tablette disponible,
connexion internet, facilité a utiliser les outils numériques ...). L’'avénement de ce nouveau
mode de consultation est d’autant plus accessible depuis I'arrivée des plateformes en ligne
comme LibreView® ou MyDiabby® qui permettent aux patients de décharger les données de



leurs CGM/FGM pour que celles-ci soient consultées et analysées a distance par
I'endocrinologue.

Aragona et son équipe (162) ont introduit le terme " effet confinement" (lockdown effect)
pour définir I'i'mpact surprenant et bénéfique du confinement sur le contrble glycémique chez
les patients atteints de DT1. L'environnement familial a certainement eu un impact important,
en particulier pour les jeunes patients atteints de DT1, qui passent la plupart de leur temps a
la maison avec leurs parents. L’arrét temporaire du travail en présentiel et la mise en place du
télétravail a domicile auraient peut-étre contribué a une meilleure gestion et supervision du
diabéte (horaires fixes, repas équilibrés, absence de bolus oublié, vérifications des contrbles
glycémiques...). Cet effet pourrait, peut-étre, étre rattaché a nos résultats concernant 'emploi
maternel. Dans notre étude, les enfants dont les méres travaillaient avaient une meilleure
HbA1c que les enfants dont les méres n’avaient pas d’emploi. Plusieurs études, réalisées dans
des pays développés, retrouve également un moins bon contrble de la maladie chez les
patients ayant un faible niveau socio-économique (187-190). Un faible niveau socio-
économique serait également associé a davantage de complications chroniques a I'age adulte
(191,192). Ces résultats sont discordants avec une étude indienne qui retrouvait une
amélioration/absence de dégradation de I'équilibre métabolique en post-confinement chez les
patients dont les parents avaient un faible niveau socio-économique (137).

L'absence de différence d'IMC (interprétée en Z-score adapté a I'age) suggere que le
régime alimentaire pendant la période de confinement n’a pas beaucoup différé du régime
habituel des patients ; résultats également décrits en Italie (146,148). Ces résultats sont
contraires a ceux d'une étude menée en Arabie Saoudite qui a mis en évidence une
association entre le confinement et une augmentation significative du poids et de I'MC des
patients pédiatriques (149). Des résultats similaires (majoration de I'IMC) ont été retrouvé au
Portugal (151).

Du fait de sa méthodologie, notre étude présente un certain nombre de biais.
Premiérement, il s’agissait d’'une étude rétrospective monocentrique. Deuxiémement, nous
n‘avons pas été en mesure d'obtenir assez de données des CGM/FGM concernant le
TIR/TAR/TBR, la glycémie moyenne et le nombre d’événement hypoglycémiques (sur 15
jours) pour les 63 patients concernés, dans les périodes d’intérét. L'informatisation
standardisée des données issues des CGM ou FGM a été instaurée principalement apres le
confinement avec I'utilisation de la plateforme MyDiabby® comme interface entre le patient et
son diabétologue. En effet, avant I'utilisation de cet outils, les données des CGM/FGM étaient
imprimées en consultation, analysées par le médecin puis détruites. Troisiemement, un certain
nombre de consultations numéro 2 a été réalisé en téléconsultation expliquant que nous
n’avions pas d’HbA1c disponible car celle-ci est habituellement faite par les infirmiéres au
moment de la consultation avec le médecin, ce qui peut constituer un manque de puissance
pour notre étude. Pour finir, I'alimentation et d'activité physique pendant le confinement n'ont
pas été évaluées.

L’activité physique est un élément essentiel de la prise charge thérapeutique de nos
patients diabétiques. Le maintien d'une activité physique réguliére a été un élément essentiel
pour permettre aux jeunes individus atteints de DT1 d'améliorer leur contréle glycémique
pendant la pandémie de COVID-19 (136). Cependant, nous n’avons pas pu analyser la place
occupée par lactivité physique dans le quotidien « confiné » de nos patients (manque
d’informations disponibles dans nos dossiers médicaux).
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Grace a l'utilisation de plateforme en ligne pour recueillir les données des capteurs de
mesure continue du glucose, le suivi du diabéte devient plus concret, plus tangible. Sa
généralisation d’utilisation a 'ensemble de nos patients permettrait un suivi plus précis de leur
maladie et serait un outils pédagogique intéressant (données converties en courbes,
pourcentages, couleurs ...). A l'avenir, cette plateforme constituerait un trés bon support
d’échange afin de réaliser des téléconsultations (indépendamment du contexte sanitaire).
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Conclusion

Le premier confinement lié a la COVID-19 n’a pas eu d’'impact (négatif ou positif) sur le controle
glycémique de nos patients DT1 pédiatriques. Le maintien a domicile et les restrictions de
déplacements, contraints par le contexte sanitaire, n'ont pas eu d’effet sur ’lHbA1c ou I'lMC
(Z-score) des enfants, quelle que soit la tranche d’age. La mise en place de la télémédecine
ainsi qu’'une meilleure supervision parentale du diabéte pendant cette période ont
probablement permis d’obtenir cette stabilité métabolique.
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Annexe 2 : Courbe OMS de 0-5 ans pour les gar¢ons, en Z-score
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Annexe 3 : Courbe OMS de 5-19 ans pour les filles, en Z-score
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Annexe 4 : Courbe OMS de 5-19 ans pour les gar¢ons, en Z-score
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Impact du confinement lié a la COVID-19 sur P’équilibre métabolique des patients
diabétiques de type 1 suivi en pédiatrie au CHU de Limoges.

Introduction : La pandémie de COVID 19 a conduit & des mesures extrémes et inédites en
matiere de santé publique dans le monde entier pour réduire la propagation virale. Le
confinement a entrainé une modification radicale de nos habitudes de vie pouvant, a notre
sens, impacter sur le contréle glycémique de nos patients diabétiques de type 1.

Méthode : Le but de notre étude était d’évaluer l'impact du confinement sur I'équilibre
métabolique de nos patients diabétiques de type 1 en population pédiatrique suivis au CHU
de Limoges. Nous avons mené une étude rétrospective sur 2 consultations différentes : une
avant et une incluant le confinement ou les 2 mois suivants la fin de celui-ci avec recueil de
données anthropométriques et de I'HbA1c.

Résultats : Nous avons inclus 69 patients. Il n’y avait pas de différence d’HbA1c entre les deux
consultations pour chaque patient (p=0,87). Les patients dont la meére avait un emploi
(notamment dans le domaine de la santé et petite enfance) avaient une HbA1c en consultation
n°2 plus basse que les enfants dont les méres étaient sans emploi (p=0,027). Il n’y avait pas
de différence de Z-score de I'lMC entre les consultations.

Conclusion : Le confinement n’a ni aggravé ni amélioré I'équilibre métabolique des patients
pédiatriques diabétiques de type 1 suivis au CHU de Limoges.

Mots-clés : diabéte de type 1, confinement, HbA1c

Effect of COVID-19 lockdown on metabolic control of type 1 diabetic patients followed
in pediatrics at the Limoges University Hospital Center.

Introduction: COVID-19 pandemic disease has led to extreme and unprecedented public
health restrictions to reduce viral spread. Lockdown induced radical lifestyle changes which
may impact glycemic control in type 1 diabetic patients. We aim to evaluate the effect of
lockdown on metabolic control in our population of children with type 1 diabetes.

Method: We aimed to evaluate the effect of lockdown on metabolic control in our population of
children with type 1 diabetes. We conducted a retrospective study based on 2 different visits:
one before and one included the lockdown period or the 2 months following it. Data collected
were height, weight, BMI (Z-score) et HbA1c value.

Results: We included 69 patients. There was no difference in HbA1c between the visits for
each patient (p=0,87). Patients whose mothers were employed (especially in health care and
early childhood) had a lower HbA1c at visit n°2 than children whose mothers were not
employed (p=0.027). There was no difference in BMI Z-score between the visits.

Conclusion: COVID-19 lockdown neither worsened nor improved metabolic control in pediatric
patients with type 1 diabetes followed in our university hospital center.

Keywords: type 1 diabetes mellitus, lockdown, HbA1c



