N

N

Analyse des facteurs prédictifs d’une acidocétose
inaugurale dans la maladie diabétique de type 1 de
I’enfant : étude d’une série lorraine de 125 enfants

Sophie Gérard

» To cite this version:

Sophie Gérard. Analyse des facteurs prédictifs d'une acidocétose inaugurale dans la maladie diabétique
de type 1 de l'enfant: étude d’une série lorraine de 125 enfants. Sciences du Vivant [g-bio]. 2011.
hal-01734281

HAL Id: hal-01734281
https://hal.univ-lorraine.fr /hal-01734281v1
Submitted on 14 Mar 2018

HAL is a multi-disciplinary open access L’archive ouverte pluridisciplinaire HAL, est
archive for the deposit and dissemination of sci- destinée au dépot et a la diffusion de documents
entific research documents, whether they are pub- scientifiques de niveau recherche, publiés ou non,
lished or not. The documents may come from émanant des établissements d’enseignement et de
teaching and research institutions in France or recherche francais ou étrangers, des laboratoires
abroad, or from public or private research centers. publics ou privés.


https://hal.univ-lorraine.fr/hal-01734281v1
https://hal.archives-ouvertes.fr

UNIVERSITE
DE LORRAINE

AVERTISSEMENT

Ce document est le fruit d'un long travail approuvé par le jury de
soutenance et mis a disposition de Il'ensemble de la
communauté universitaire élargie.

Il est soumis a la propriété intellectuelle de l'auteur. Ceci
implique une obligation de citation et de référencement lors de
I'utilisation de ce document.

D'autre part, toute contrefacon, plagiat, reproduction illicite
encourt une poursuite pénale.

Contact : ddoc-theses-contact@univ-lorraine.fr

LIENS

Code de la Propriété Intellectuelle. articles L 122. 4

Code de la Propriété Intellectuelle. articles L 335.2- L 335.10
http://www.cfcopies.com/V2/leg/leg droi.php
http://www.culture.gouv.fr/culture/infos-pratiques/droits/protection.htm




UNIVERSITE HENRI POINCARE, NANCY 1 FACULTE DE MEDECINE DE NANCY
2011 NP

THESE
pour obtenir le grade de
DOCTEUR EN MEDECINE

présentée et soutenue publiquement

dans le cadre du troisieme cycle de Médecine Spécialisée

par

Sophie GERARD

le 14 Octobre 2011

ANALYSE DES FACTEURS PREDICTIFS D’UNE ACIDOCETOSE INAUGURALE
DANS LA MALADIE DIABETIQUE DE TYPE 1 DE L’ENFANT :
ETUDE D’'UNE SERIE LORRAINE DE 125 ENFANTS

Examinateurs de la these :

M. B. LEHEUP Professeur Président
M. P. MONIN Professeur Juge
M. B. GUERCI Professeur Juge
M. P. JAN Docteur en médecine Juge

Mme S. JELLIMANN Docteur en médecine Juge


















A notre Président de Thése,

Monsieur le Professeur Bruno LEHEUP
Professeur de Génétique
Chevalier de I'Ordre des Palmes Académiques

Vous nous avez témoigné votre confiance en acceptant le sujet de notre travail et

nous avez fait I'nonneur d’en accepter la direction et la présidence.

Votre rigueur et le partage de vos connaissances tout au long de notre formation ont
éteé riches d’enseignement.
Vous vous étes rendu trés disponible dans I'élaboration du mémoire et de la these, et

Nnous Vous en remercions.

Veuillez recevoir I'expression de notre reconnaissance, et notre profond respect.



A notre Juge,

Monsieur le Professeur Pierre MONIN
Professeur de Pédiatrie

Nous vous remercions pour I’'honneur que vous nous avez fait en acceptant de juger

notre travail.
Nous avons pu compter sur votre perspicacité pour mener a bien notre projet
professionnel a venir. Nous vous sommes trés reconnaissant de I'intérét que vous

nous avez porté. Votre soutien nous est cher.

Nous vous exprimons ici notre profonde gratitude et notre admiration.



A notre juge,

Monsieur le Professeur Bruno GUERCI

Professeur d’endocrinologie, diabéte et maladies métaboliques

Vous nous avez fait I'hnonneur d’accepter de juger notre travail.

Nous gardons un excellent souvenir de notre stage d’externe en diabétologie, en
4°™ année. Votre enseignement au cours des visites hebdomadaires a été trés

enrichissant. Cette premiére approche avec la diabétologie a été vive d’intérét.

Veuillez recevoir ici I'expression de notre profond respect.



A notre Juge,

Monsieur le Docteur Philippe JAN

Docteur en endocrinologie, diabéte et maladies métaboliques

Nous vous remercions vivement d’avoir accepté de juger notre travail.

Vous nous avez témoigné votre confiance en nous autorisant I'accés a votre service
en tant qu’interne de pédiatrie. Vous nous avez permis de participer a vos
consultations avec les enfants et nous avez fait partagé votre professionnalisme.
Chacune de vos missions ont été I'occasion d’élargir notre champ de connaissances.
Nous vous remercions de I'enthousiasme que vous avez porté a 'annonce du sujet
de notre travail. Vous nous avez permis d’en aborder publiguement le theme lors des
soirées de diabétologie en Meuse.

Nous nous réjouissons de travailler prochainement a vos cotés.

Veuillez recevolir ici I'expression de notre profond respect, et notre sincére gratitude.

10



A notre Juge,

Madame le Docteur Stéphanie JELLIMANN

Docteur en endocrinologie, diabéte et maladies métaboliques

Vous nous avez inspiré le sujet de notre travail et nous vous sommes trés

reconnaissant de le juger.

Vous représentez un modele de sérieux, de compétences et de gentillesse au

service des enfants. Nous espérons pouvoir leur apporter autant dans I'avenir.
Nous vous remercions sincerement du temps consacré a la relecture de ce travail.
Votre aide nous a été précieuse. Nous espérons pouvoir continuer a apprendre la

diabétologie a vos cotés.

Nous vous exprimons ici notre plus sincere reconnaissance.

11



A toutes les personnes qui ont participé a I'élaboration de ce travail :

Le service de diabétologie de Bar-le-Duc pour m’avoir permis d'étudier leur

population pédiatrique.

Madame Francgoise Klein pour m’avoir aidé aux préparatifs de la these...

Madame Caroline THOMASSIN pour avoir prépare tous les dossiers et envoyé tous

les courriers aux parents.

Le service d'accueil des urgences de I'hbpital d’enfants pour avoir pris soin de

recueillir les nouveaux patients.

Madame le Docteur Stéphanie JELLIMANN pour avoir mis a ma disposition les

patients et m’avoir aidé a prendre contact avec les parents, en soutenant mon projet.

Madame le Docteur Carole LEGAGNEUR pour avoir pu échanger sur le sujet.

Messieurs les Docteurs Florent GIRARD et Matthieu MARIA pour m’avoir aidé dans

I'utilisation de I'outil informatique.

Mes co-internes du moment Emilie et Claire pour m’avoir soutenu dans I'achévement

de ce travalil.

Madame le Docteur Clotilde LATARCHE pour I'analyse statistique.

Le secrétariat de médecine infantile Ill de I'hdpital d’enfants, et plus précisément

Corinne pour m’avoir permis de regrouper tous les dossiers.

Le service des archives de I'hopital d’enfants pour leur disponibilité.

12



A toutes les personnes qui m’ont accompagné durant l'internat et m’ont fait
partagé leurs connaissances, leurs expériences, leur dévouement au service des
enfants : & I’ensemble des Professeurs, Praticiens hospitaliers, Chefs de clinique,

Assistants et Internes, aux équipes paramédicales...

A ceux qui m’ont manifesté leur confiance.

A toutes les rencontres enrichissantes qui ont permis de m’accomplir en tant que

médecin.

A mes co-équipiers de I’AS LION avec qui je partage la joie de faire du sport en
général, du triathlon en particulier. Cela m’apporte un équilibre certain au

quotidien, de la pugnacité dans mon investissement.

A tous les enfants, pour leur générosité, leur fragilité et leur courage, qui donnent

un sens @ mon engagement de chaque jour.

13



A mes Parents, pour m’avoir toujours soutenu dans mon projet d’étre pédiatre, et
Vi . ’ 7 . by
m’avoir donné les moyens d'y parvenir. Recevez cette thése comme un gage de

ma reconnaissance et de mon affection.

A Amélie et Brice, pour avoir gardé votre Gme d’enfants et votre petit coté

espiégle...

A ma grand-mére Solange qui a toujours été attentive & mon bonheur.

Merci pour tout.

A mes grands-parents disparus.

A la mémoire de mon Parrain, avec le triste regret de ne pouvoir partager ce

moment en sa compagnie.

EN

A mes Amis, pour les bons moments passés ensemble, et votre soutien en toutes

circonstances.

A Thierry, mon Evidence...

Je vous dédie cette Thése.

Il faut toujours croire en ses réves...

14



SERMENT

Au moment d'étre admise d exercer la médecine, je promets et je jure détre fidele
aux [lois de [honneur et de la probite. Mon premier souci serva de retabliv, de
préserver ou de promouvoir la sante dans tous ses elements, physiques et mentaux,
imdividuels et sociaux.
Je rvespecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonte, sans aucune
discrimination selon leur eétat ou leurs convictions. Jinterviendrai pour les protéger
st elles sont affaiblies, vulnerables ou menacees dans leur intégrite ou leur dignite.
Méme sous la contrainte, je ne ferai pas usage de mes connaissances contre les [0Ls de
(humanite. J'informerai les patients des decisions envisagees, de leurs raisons et de
leurs conseéquences. Je ne tromperai jamais leur confiance et n'exploiterai pas le
pouvoir herite des circonstances pour forcer les consciences. Je donnerai mes soins d
lindigent et d quiconque me les demandera. Je ne me laisserai pas influencer par la
soif du gain ou la recherche de la gloire.
Admise dans ['intimite des personnes, je tarvai les secrets qui me sont confies. Recue d
linterieur des maisons, je respecterai les secvets des foyers et ma conduite ne servira
pas da corvompre les moeurs. Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne
prolongerai pas abusivement les agonies. Je ne provoquerai jamais la mort
deliberement.
Je preserveral [independance nécessaive d [accomplissement de ma mission. Je
nentreprendrai vien qui depasse mes competences. Je les entretiendrai et les
perfectionnerar pour assurer au mieux les services qui me seront demandes.
Japporterai mon aide d mes confréres ainst qua leurs familles dans (adversite.
Que les hommes et mes confréres maccordent leur estime si je suis fidele d mes

_promesses ; que je sois déshonoree et meprisee si j'y mangue'.

15



TABLE DES
MATIERES



ABREVIATIONS ...ttt 19

INTRODU C T ION . ittt ittt it i e i et e et e et eee e seee e teeesseessssteseateessseesasaeesseenseeneeenaesensss 22
METHOD OL OGIE . .ottt i et i et e et eee it ees s ese s seetsetsseessessesestessaieeeaseeszzensees 35
1. TYPE D ETUDE ...ttt ettt e ettt e s e s et s eeeeeeseeeeeeeeeass 36
2. POPULATION ETUDIEE ... iiieeiiiie ittt e et esi e ereiieaeeeass 36
2.1, CRITERES D INCLUSION ... .utttutitettttnieteeteetessaseseestssastasesssnsesnsttsrsessnrrtaerrsernssens 36
2.2. CRITERES D EXCLUSION ...uuttutitettitnieteetesttesnsrseessssnsta et ssnsesnsetsenssenrsrnersesnssens 36
P T =N = o = 0T 1N ] = =5 37
3. MODALITES DURECUEIL ..oivvuniiiieiiiiie ettt e ea e eeaeenas 37
4. VARIABLES RECUEILLIES ..oouuiiiieeiiiiie ettt e s i eeaeeees 38
4.1. LES DONNEES DEMOGRAPHIQUES ... ..utttuiitiitietnriteeteeteerneetaeenaesneeseesasenrerneeseennns 38
4.2. LES CIRCONSTANCES DIAGNOSTIQUES ....uuiitueitiieetneetteesieeetneertneeeteesneesneesnaeesnnns 39
4.2.1. LE PARCOURS DE SOIN...ccuuiittneitteerueeetieeetuaeeteeeteesnessnaessneesseesteesnaeesaessiaessnnns 39
4.2.2. L’ETAT CLINIQUE A L’ADMISSION ..uuivuneirueitneeiteeeteesteeesnaestneeeseesteesneesnaessnaessnnns 39
4.2.3. L’ETAT METABOLIQUE A L'ADMISSION .. c0uuiitueitneeeteesteesieeesneeesneesneesneesnaessnaessnnns 40
4.2.4. LE TERRAIN IMMUNOLOGIQUE .. .cuuiirineirieitieeitneeeteesteesnaessnsessneestneesnneesnaeesnaeesnnns 41
4.3. LA PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE A L’ADMISSION .. ccuuiiriieeiieeiteeeieeeieesneennnns 42
L I N = N 43
4.4.1. LES ANTECEDENTS FAMILIAUX .euuiutiuininiinieneinieneessineasensensensensenernseneenrenseneeneeneens 43
4.4.2. LA CELLULE FAMILIALE AU DIAGNOSTIC .uuivniitnieniianeiieetseensssseseensssnsssnsessesnsssnsennss 43
4.4.3. LE STATUT SOCIO-ECONOMIQUE ....cvuuiiriieitieeitneeeteesteesnaessneeesneesteesnneesnaessnaeesnnns 43
4.4.3.1. La profeSSioN 0ES PArENLS .........uuuiiiiiiiiiiiiieeeeeeeaeeeeeee e s s eeeeeaeeeas 43
4.4.3.2. La SItUAtiON fINANCIEIE.......cveieieie e e 44
5. ANALYSE STATISTIQUE ...t e et e s i e er e eeeeenass 44
RIE S UL T A T S .ot iuuiiiu it ittt ittt et ittt ttetssssssestessstesestssestsesssesesessessstesensaeeaseenssaenasees 46
6. POPULATION ETUDIEE ... iiieuiiiiie ittt e et e s i e ereieeaeeeass 47
6.1. MODE DE REVELATION DU DIABETE DE TYPE L .uvivniiiiiiiii et e e e 49
7. CARACTERISTIQUES GENERALES DE LA POPULATION .....ccvvuiiiieeeeeeeenn. 50
7.1. CARACTERISTIQUES DEMOGRAPHIQUES ......cieuuiiitneeeteirteeesneeetneeetneeeteessneeeneesneees 50
200 Rt R I S 5 S 50
% T I X ] =PSRRI 51
7.1.3. L'ORIGINE GEOGRAPHIQUE ....cceuniiiuieitieeiteeeteeetaeesaaeeaneessnessnaessnseesnessansesneesnneees 53
7.2. CARACTERISTIQUES FAMILIALES ET SOCIALES .. .cuuiitteiiteeitieeerieeeteeeteeeteeeneesnneens 54
7.2.1. ANTECEDENTS FAMILIAUX DE DIABETE ..cutieuitniiteeteensisneenesnsesnsetesssssnsesneesnssnseens 54
T.2.2. ORIGINE DES PARENT S . .uttutitettittnieteeteettesseseentsenstaseteenressetaereesrrraeraernssens 56
7.2.3. CELLULE FAMILIALE AU DIAGNOSTIC ivuiitiietiitniiteetieensissenesnsesnsstsensssnsssnessnesnseens 56
7.2.3.1. SitUALION PArENTAIE. ......uuuiiiiiiiiiiiii e e e 56
AR T - { - || = TR 57

17



7.2.3.3. Le mode de garde de I'enfant au diagnOStIC .............euveeiiiiiiiiiiiiinieeieiiniins 57

7.2.4. STATUT PROFESSIONNEL DES PARENTS . ceuitutiteeteeniiteetesnsesnseteenseensssnersnssnseens 58
7.2.4.1. Niveaux de qUalifiCatiON..........ccueiiiiiiiiiiii e 58
7.2.4.2. Répartition du temps de travalil...........coooiiiiiiiiiiiiiiiii e 59
7.2.4.3. Catégories SOCIO-profesSSioNNElles..........ooviiiiiiiiiiiiiiiii e 59
7.2.5. SITUATION FINANCIERE DE LA FAMILLE ..uuiuuitniiteiteesiaeeneensesnsetesnsssnsssneenesneens 61
7.2.5.1. NIVEAU UE VI ...oviiiieie ittt ettt et e e e e e e e e et e e e eaaaeeeees 61
7.2.5.2. COUVEIUIE SOCIAIE. ... ciiiiieeie ettt e e et e e e eaaeeeees 62
7.2.5.3. Type d’NaDITATION ......uuiiiiiiiiiiiiiiei e e e e e 62
8. CIRCONSTANCES DE DECOUVERTE DUDIABETE .....ooovvevveiiiiiiieieeeee 63
8.1. SYMPTOMES PRESENTES ..ituiittittitniitneitteniesnsesesnsesnsesessessssaeessesnsesnsesseressnsenns 63
8.2. PARCOURS DE SOINS ..uituiittieetieeeteeeteesteeesnaeetneestaesteeetreetaeesneesneessnaesraesraeesnns 65
8.2.1. RETARD DIAGNOSTIQUE ...cvutiitueitneiiteetteeeieesteestnaeeteeeteeetessaaeesneeesnaeeseeeseesnns 65
8.2.2. PRISE EN CHARGE DIAGNOSTIQUE .. .cuuiittneitieirieeetieeeteeeteesteesnasesneessnaessneesseesnns 67
8.2.3. SECTEURS D’HOSPITALISATION (FIGURE 25) ....coiiiiiiiiiiiiiiiiiiiee et 68
8.2.4. DUREE D'HOSPITALISATION .euuieuituiiuneeteeniesneesesnsesnsesesssssnssseensesnsssnsessesessnsennes 69
9. TABLEAU CLINIQUE ET BIOLOGIQUE A L’ADMISSION (TABLEAUDS)........ 69
Terrain IMMUNOIOGIGUE .......ooo ittt eeeeeeeeas 70

10. FACTEURS PREDISPOSANT A L'ACIDOCETOSE DIABETIQUE

INAUGUR AL oottt ettt e et eexeeeeeee e e semeesemensemenaemenenensenenenenenens 71
11. SEVERITE DE L’ACIDOCETOSE INAUGURALE ....oiveviiieeeieeeeeeeee 72
11.1. CARACTERISTIQUES GENERALES ...uuiittiiitieiteeitee it ee e e e e eaa e et e eaee st e eeaneesnneees 72
11.2. PARCOURS DE SOINS ..ututute ettt et e e ae e e e e e e e e e e e e e e e e re e e rarerenreaeaenns 75
11.3. FACTEURS PREDISPOSANT A LA SEVERITE DE L'ACIDOCETOSE ..uvuvvieieieeeeeeeenennnns 75
DS U S S ON ittt et ettt ettt e et e e e e e e emee e e e e e e me e e e e eme e emeeeeneenennns 77
CONCLUSION ..ottt ettt et tee et eeeseneeseeneenensemensenenennsenenenenenenrence 91
BIBLIOGRAPHIE . ... ..ottt ettt eeeeeeeeneeeneeenseneneeneenensnne 93
TABLE DES ILLUSTRATIONS ...ttt eeeeeeeeeeesenenseensenensesencenens 101
AANIN X S ottt ettt ettt e et e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e eneeens 104

18



ABREVIATIONS



ACD : Acidocétose

ADA : American Diabetes Association

AJD : Association d’Aide aux Jeunes Diabétiques
AMG : Aide Médicale Gratuite

[ : Béta

BU : Bandelette Urinaire

CHU : Centre Hospitalo-Universitaire

CHG : Centre Hospitalier Général

CMU : Couverture Maladie Universelle
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DIM : Département d’Information Médicale

ESPE : European Society for Paediatric Endocrinology
EURODIAB : Europe and Diabetes study

g : gramme

GAD : Glutamate Décarboxylase

GHM : Groupe Homogéene de Malades

HbAlc : Hémoglobine glyquée

HLA : Human Leucocyte Antigen

IA2 : Anti-tyrosine-phosphatase

IAA : Anti-Insuline

ICA : Anti-116ts

IDF : International Diabetes Federation

IMC : Indice de Masse Corporelle

INSEE : Institut National de la Statistique et des Etudes Economiques
ISPAD : International Society for Pediatric and Adolescent Diabetes
IV : Intraveineux

kg : killogramme

| : litre

LWPES : Lawson Wilkins Pediatric Endocrine Society
m : metre

mmol : millimole

NS : Non Significatif

OR : Odd Ratio

ORL : Oto-Rhino-Laryngologique
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PMSI : Programme de Médicalisation des Systémes d’Information

QI : Quotient Intellectuel

SAU : Service d’Accueil des Urgences

SC : Sous-Cutanée

SCP : Surveillance Continue Pédiatrique

SR : Sex Ratio

T2A : Tarification A I'Activité

TEDDY : The Environnemental Determinants of Diabetes in the Young
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INTRODUCTION



Le diabete sucré est I'une des pathologies chroniques les plus fréquentes chez
'enfant, essentiellement sous sa forme auto-immune, insulinodépendante,

communément appelée « type 1 ».

Depuis ces vingt derniéres années, on note une incidence croissante du diabéte de
type 1 a travers le monde [1]. Plus particulierement en Europe, le taux
d’accroissement annuel a été estimé a 3,2% sur la période 1989-1998 [2], en
soulignant de grandes disparités geographiques. Il existe un gradient Nord-Sud et
Ouest-Est du taux d’'incidence, avec au premier rang mondial la Finlande (43,9 cas
pour 100 000 habitants). La Sardaigne est I'exception (37,8 cas pour 100 000
habitants), caractérisée par une susceptibilité géneétique forte, associée a des
conditions environnementales modifiées depuis la seconde guerre mondiale [3, 4].
Une carte de répartition géographique du diabete de type 1 en Europe est présentée

sur la figure 1.

Figure 1. Taux d'incidence annuelle du diabéte de type 1, chez I'enfant de moins de 15 ans,
Europe, 1989-1990 [5] (source EURODIAB)

23



Durant cette méme période, le niveau d’incidence annuel frangais est a un rang

intermédiaire, inférieur a 10 nouveaux cas pour 100 000 habitants (figure 2).

Figure 2. Incidence du DT1, standardisée sur I'adge, survenant avant I'age de 14 ans entre 1990
et 1999, DIAMOND [1]
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Il est démontre, sur la figure 3, une corrélation inverse entre le taux d’'incidence et le

taux d’accroissement annuel [6].

Figure 3. Relation entre I'incidence moyenne et 'augmentation d’incidence
du diabéte de type 1. [6]

Les données francgaises s’inscrivent dans cette tendance, avec un accroissement de
3,7% par an, chez les enfants agés de 0 a 19 ans [7]. Les dernieres données
actualisées en Aquitaine en 2004 font état d’'un taux d’incidence a 13,5/100 000 chez
les 0-15 ans [8].

Au dela de 'augmentation globale de I'incidence du diabéte de type 1, ces études
mettent I'accent sur la tranche d’age 0-4 ans qui connait un taux d’accroissement
annuel plus marqué (figure 4), a hauteur de 7,6% en France [2, 7-9]. L’élévation du
taux d’'incidence correspondrait alors a un décalage vers un age plus jeune du début

de la maladie.
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Figure 4. Evolution de I'incidence du diabéte de type 1 (taux pour 100 000 cas) en fonction de
I'age, durant la période 1989-1994.

Une étude récente baseée sur le registre européen EURODIAB a établi des prévisions
d’incidence d’ici 2020, a savoir un doublement des nouveaux cas chez les enfants de
moins de 5 ans et une augmentation de 70% des cas prévalents [6].

En France, on estime le nombre d’enfants diabétiques de type 1 entre 20 000 et 30
000 en 2020, sachant que la prévalence actuelle fait état de 12 000 a 15 000

enfants diabétiques agés de 0 a 18 ans.

Dans cette perspective, nous devons nous interroger sur les moyens a mettre en
ceuvre ou a ameliorer pour assurer une prise en charge optimale, et ce des le

diagnostic.
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L’histoire naturelle du diabéte de type 1 repose sur une cascade d’événements
immunologiques d’auto-immunité, conduisant a la destruction des cellules béta (R3)

pancréatiques [10] chez un sujet prédisposé génétiquement.

Des antécédents familiaux sont retrouvés dans environ 10% des cas de diabéte de
type 1. Le risque de transmission varie selon le lien de parenté (au premier degré)
[11, 12], comme le montre le tableau 1. Les facteurs génétiques ne peuvent donc a
eux seuls expliquer les caractéristiques épidémiologiques de la maladie. De méme,
'augmentation de lincidence du diabéte est beaucoup trop rapide pour étre

déterminée exclusivement par une cause genétique.

Tableau 1. Risque absolu de diabéete de type 1 pour un apparenté de ler degré
d’un sujet diabétique.

L’hypothése de l'intervention associée de facteurs environnementaux s’impose. lls
agiraient comme facteur déclenchant ou stimulant cette réaction immunologique.
Une étude longitudinale observationnelle est actuellement en cours, aux Etats-Unis

et en Europe, a la recherche de ces facteurs étiologiques (étude TEDDY) [13].
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La maladie diabétique de type 1 rentre dans le cadre des maladies « complexes »
associant un genotype de prédisposition et un environnement prédisposant. Peu de
facteurs génétiques et environnementaux ont déja été identifiés. La connaissance
dans ce domaine porte essentiellement sur les données répertoriées chez les
adultes (groupage HLA DR3 et DR4). Toutefois le diabete de I'enfant est une entité a
part entiere et il s’avére important de déterminer précisément les facteurs
etiologiques, afin de comprendre le mécanisme de survenue de la maladie et ceuvrer
dans la prévention du diabéte de type 1.

En France, depuis 2006, une étude nationale a été débutée, sous la direction de
Monsieur le Professeur BOUGNERES, dans le but de compléter I'identification des
facteurs génétiques et de rechercher des facteurs environnementaux de
prédisposition au diabéte de type 1. Il s’agit de l'étude ISIS-DIAB impliquant
actuellement 72 centres hospitaliers (dont I'H6pital d’enfants de Nancy et le CHG de
Bar-le-Duc) [14]. Cette étude est encore en cours, expliquant l'absence de

publication de résultats pour le moment.

Le diabéte de type 1 est caractérisé par une phase dite de « pré-diabéte »,
asymptomatique, ou seule la présence des auto-anticorps (anti-ilots, anti-GAD, anti-
insuline, anti-1A2, anti-ZnT8) signent I'auto-immunité des cellules 3.

Progressivement, le déficit en insuline se majore, a l'origine d’'une hyperglycémie.
L’expression clinique du diabete se révéle lorsque le taux résiduel des cellules 3 du
pancréas endocrine est réduit a moins de 10%. L’attaque des cellules R
pancréatiques est beaucoup plus agressive chez les tout-petits, amenant rapidement
a un taux résiduel bas. Le jeune enfant bascule alors trés vite dans la phase

symptomatique. La figure 5 reprend la physiopathologie du diabéte de type 1.
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Figure 5. Physiopathologie du diabéte de type 1 [15].

I n'existe pas de signe clinigue pathognomonique du diabéte. Une triade
symptomatique se détache classiquement, associant syndrome polyuro-
polydipsique, amaigrissement et asthénie [16-18]. Parmi les autres points d’appel
clinique, on retrouve les douleurs abdominales, les troubles visuels, la constipation
[19, 20]. L'un des motifs frequents de premiere consultation et de préoccupation
parentale reste I'énurésie secondaire [17, 21, 22].

La non spécificité de ces symptomes rend le diagnostic difficile, avec le risque de
retarder la prise en charge. Dans ce contexte d’insulinopénie, en l'absence
d’insulinothérapie substitutive, I'évolution se fait inéluctablement vers 'acidocétose.
La figure 6 illustre le mécanisme d'installation de I'acidocétose diabétique.

Le tableau clinique devient alors plus bruyant, pouvant aller de la dyspnée au coma.

Le diagnostic est alors posé en situation d'urgence métabolique absolue.
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Figure 6. Physiopathologie de I'acidocétose diabétique [23].
Les signes cliniques apparaissent en jaune et les désordres hydroélectrolytiques en mauve.

Selon les données européennes du groupe collaboratif EURODIAB, le taux
d’acidocétose diabétique inaugurale est estimé a 40%, avec de grandes variations
géographiques (entre 11 et 67% selon les pays). Il existe une corrélation inverse
entre le nombre d’acidocétoses au diagnostic et le taux d’incidence du diabete de
type 1 (figure 7) [16], soulignant I'importance de I'expérience dans la maladie
diabétique pour aboutir a un diagnostic plus précoce sans atteindre le stade

d'acidocétose.
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Figure 7. Corrélation entre le taux d’acidocétoses diabétiques inaugurales et le taux
d’incidence du diabeéte de type 1 [16].

Le taux d’incidence annuelle (incidence rate) est représenté en abcisses et exprimé en nombre
de nouveaux cas pour 100 000 habitants. Le taux d’acidocétoses inaugurales (DKA) est
exprimeé en pourcentage et représenté en ordonnées.

Les données francaises sont représentées par F1.

En France, fin des années 80, la révélation du diabéte par une acidocétose
inaugurale est évaluée a 50% [24]. Plus recemment, la derniere campagne de 'AJD
en 2009-2010 fait état d’'un taux de 40% [25]. Globalement, on note une stabilité du
mode de révélation par acidocétose, sauf chez les moins de 5 ans chez qui le
diagnostic est le plus souvent posé a ce stade de sévérité. Cela peut concerner plus
de 50% des enfants dans cette tranche d’'age, surtout les moins de 2 ans [22, 26].

Cette situation n'est pas acceptable, car I'acidocétose est la plus grande cause de

mortalité et de morbidité dans le diabéte de type 1 de I'enfant.
Le taux de mortalité par acidocétose diabétique se situe entre 0,15 et 0,31%,

principalement lié a la survenue d’'un cedeme cérébral responsable d’environ 50 a

80% des déces par acidocétose.
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L'oedéme cérébral survient dans 0,3 a 1% des cas d’acidocétoses, avec un risque
plus important lors de la découverte du diabéte [27]. Considéré comme un facteur
important de mortalité, 'oedéme cérébral est également a I'origine d’'une morbidité
conséquente, portant essentiellement sur les fonctions neurocognitives, voire

neuroendocriniennes [28].

Indépendamment de I'oedéme cérébral, les conditions métaboliques dégradées, au
moment du diagnostic, jouent un réle dans l'altération des fonctions cognitives. Il est
décrit, dans la littérature, plusieurs effets négatifs de I'acidocétose diabétique
inaugurale sur le QI et sur les fonctions mnésiques [29]. Les tests de performance
intellectuelle sont plus bas chez les enfants dont le diabéte a été révélé par une
acidocétose, et ce d’autant plus que I'age est jeune au diagnostic. Sans démontrer
de significativité, le QI des enfants réevélés diabétiques par une acidocétose parait
inférieur (113,5 vs 116,2, NS) [30]. Les difféerences sont prouvées pour des tests plus
individualisés portant essentiellement sur les fonctions mnésiques. Par exemple,
dans le test d’association objet/couleur ou objet/visualisation spatiale, les taux
d’associations sont moindres dans le groupe avec acidocétoses, surtout lorsque le
diagnostic de diabéte est porté chez un garcon, précocement avant I'age de 7 ans
[29]. Schoenle décrit également des troubles cognitifs plus fréquents chez les
garcons diagnostiqués avant I'age de 6 ans, dont le développement intellectuel est
beaucoup plus altéré par la dégradation métabolique au diagnostic que par les

episodes d’hypoglycémies [31].

En phase aigué d’acidocétose, d’autres complications peuvent engager le pronostic
vital de [I'enfant. Peuvent donc survenir des désordres hydroélectrolytiques
(dyskaliemies, hyponatrémie, hypophosphorémie), des infections secondaires
(mucor mycosis), une ischémie intestinale, un oedéme pulmonaire, un

pneumomeédiastin...

L'acidocétose est souvent présentée comme une complication aigué du diabéte.
Mais, elle peut avoir un retentissement sur le plus long terme. Nous avons déja
evoqué les risques de séquelles neurologiques. Il est aussi important de souligner
son impact sur le contréle métabolique ultérieur. Il est démontré un lien entre

I'acidocétose inaugurale et le déséquilibre glycémique au long cours, basé sur des
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cellules 3 pancréatiques de moins en moins fonctionnelles (dosage infime du peptide
C) et révélé par des besoins croissants en insuline exogéne associés a un taux de
HBA1c élevé [32]. La destruction massive des cellules 3, cause et conséquence de
I'acidocétose inaugurale, réduit les périodes de rémission (« de lune de miel ») et
touche plus particulierement les plus jeunes [33, 34]. Le risque de récidive d’
acidocétose est présent [35]. Cette situation d’instabilité métabolique est délétere,
car elle fait le lit des complications chroniques avec en premier lieu l'atteinte
microvasculaire, rénale et/ou rétinienne. L'endothélium rétinien est décrit comme
plus sensible a la glucotoxicité, puisqu’il a été démontré un lien entre le taux

d’HBA1c initial élevé et la survenue isolée d’'une rétinopathie [36].

L’'acidocétose diabétique se présente donc comme un facteur de gravité a part

entiéere.

L’acidocétose diabétique constitue le mode de révélation le plus redouté dans le
diabéte de type 1. Des facteurs de risque prédisposant a sa survenue ont été

montrés.

Le retard au diagnostic du diabete de type 1 apparait comme le principal élément
favorisant I'évolution vers I'acidocétose. Cette errance diagnostique est liee a une
mauvaise connaissance des symptdmes précoces du diabéte et de sa prise en
charge. La présence de signes cliniques associés au diabete n’interpelle pas
forcément les familles, ni les meédecins. Plusieurs consultations sont souvent
réalisées, avec des diagnostics erronés, avant que le diabéte ne soit évoqué [37-39].
La notion d'urgence thérapeutique fait aussi souvent défaut, avec la prescription
d’examens complémentaires en ambulatoire pour confirmer le diagnostic de diabete
[40-42]. Les difficultés diagnostiques sont encore plus présentes chez les enfants de
moins de 5 ans chez qui le tableau clinique est moins évident, souvent associé a des

affections concomitantes [42-44].

D’autres facteurs socio-économiques et culturels ont été étudiés. Il existerait un
risque accru d’acidocétose chez les minorités ethniques [41, 45-47], les populations
a faibles revenus ou a faible couverture sociale [40, 42, 43, 48], conduisant a des

difficultés d’acces aux soins.

33



L’'acidocétose diabétique inaugurale est un facteur de mortalité évitable, par une
reconnaissance précoce de la maladie diabétique. Une meilleure information sur les
modes de présentation initiale du diabete de type 1 est la clé d’'une prise en charge
rapide et adaptée. Ceci est prouveé par I'expérience italienne de Maurizio Vanelli qui
a montré une décroissance marquée du taux d’acidocétose inaugurale, en

communiquant sur les signes précoces du diabete de type 1 [49] (Annexe 1).

Apres cette démonstration, il n’est plus acceptable de tolérer des taux d’acidocétose
inaugurale aussi éleves, et il est nécessaire de poursuivre la formation et
I'information sur la maladie diabétique de I'enfant. La journée mondiale du diabete en
a fait le theme de son débat en 2008, en pronant le slogan « Aucun enfant ne devrait
mourir du diabéte » [50] (Annexe 2).

En France, c’est seulement en novembre 2010, qu’une campagne de prévention de
I'acidocétose inaugurale a été mise en place. Elle s’intitule « Campagne Diabéte
Enfant et Adolescent». Elle a été établie par I'AJD, a partir d'une étude
observationnelle d’'un an basée sur les circonstances diagnostiques du diabete de
type 1 de l'enfant [25]. C'est l'une des rares études francaises qui a repris le
parcours de soins des enfants diagnostiqués diabétiques, afin d’évaluer le délai de

prise en charge. Par contre, aucun critere socio-économique n’a été analyseé.

Dans cette méme lignée, nous nous sommes enquis de la situation a I'échelle locale,

en Lorraine.

Afin de mieux connaitre la population d’enfants diabétiques dont nous avons la
charge, nous avons réalisé une étude rétrospective et prospective visant a établir un
état des lieux de la situation des enfants diabétiques au diagnostic.

Le but de ce travail est de présenter les circonstances diagnostiques du diabete de
type 1 en centrant notre intérét sur I'acidocétose inaugurale, afin d’en identifier des
facteurs predictifs, sur lesquels nous pourrions intervenir pour un diagnostic plus

précoce.
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METHODOLOGIE



1. Type d’étude

Il s’agit d’'une étude bicentrique, rétrospective et prospective. L'objet est I'analyse, au
moment du diagnostic, des caractéristiques des enfants diabétiques de type 1 pris en
charge au Centre Hospitalier Universitaire (CHU) de Nancy ou au Centre Hospitalier
Général (CHG) de Bar-le-Duc, entre le 1*" Janvier 2005 et le 31 Mars 2011.

C’est une étude descriptive des circonstances diagnostiques du diabéte de type 1 de
'enfant, comparant deux groupes dont le mode de révélation du diabéete s’oppose, a
savoir ceux avec et sans acidocétose inaugurale. L’objectif principal est de
rechercher des facteurs prédictifs médicaux, sociologiques ou economiques dans la
structure familiale, afin de cibler les populations a sur-risque d’acidocétose et

d’orienter les campagnes de prévention.

2. Population étudiée

2.1. Criteres d’inclusion

Ont été inclus les enfants, agés de moins de 18 ans, hospitalisés au CHU de Nancy
ou au CHG de Bar-le-Duc pour révélation d’'un diabéte de type 1 et mise en route de

I'insulinothérapie.

2.2. Criteres d’exclusion

Ont été exclus :
* Les enfants présentant un autre type que le diabéte de type 1.
* Les enfants suivis, mais non hospitalisés au CHU de Nancy ou au CHG de
Bar-le-Duc lors de la prise en charge initiale.
* Les enfants dont la valeur de pH ne figurait pas dans le dossier.

* Les enfants dont le recueil de données était impossible ou insuffisant.
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2.3. Base de données

Pour l'analyse rétrospective, la sélection des dossiers a reposé sur la liste des
enfants diabétiques suivis, en se référant a la base de données de la consultation de
diabétologie des Docteurs JELLIMANN (Nancy) et JAN (Bar-le-Duc). Cette sélection
a été complétée avec l'aide des services du Département d’'Information Médicale
(DIM) de Nancy et de Bar-le-Duc en répertoriant tous les dossiers se rapportant au
diabéte insulinodépendant, codés E10 en diagnostic principal ou associé selon le
Programme de Médicalisation des Systémes d' Information (PMSI), entre le 1%
janvier 2005 et le 31 octobre 2010. Une premiere consultation individuelle des

dossiers a permis de satisfaire aux critéres d’inclusion et d’exclusion.

Pour I'analyse prospective, chaque enfant diagnostiqué entre le 1° novembre 2010
et le 31 mars 2011 a d’emblée été pris en compte.

Il est attribué a chaque dossier choisi un numéro d’identification, permettant de

rendre les données anonymes.

3. Modalités du recueil

Un questionnaire a été créé pour I'étude, servant de trame au recueil de données. Il
a été élaboré en se basant sur le modele de I'AJD utilisé lors de son étude
observationnelle de 2009-2010 (Annexe 4). Des items concernant le contexte familial

et socio-économique ont été ajoutés (Annexe 5).

Une fois la population sélectionnée, la collecte des données a pu étre réalisée, selon
un mode rétrospectif, par une nouvelle consultation des dossiers entre septembre et
décembre 2010, sur les deux sites. Dans un deuxieme temps, de mars a avril 2011,
un entretien téléphonique a été organisé aupres des familles, apres leur accord, afin
de compléter les données faisant défaut, notamment leur statut socio-économique.

Chaque famille a été informée de I'étude par un courrier nominatif.

37



Les données ont été complétées par un recueil prospectif pour tous les nouveaux
diagnostics de diabéte de type 1 entre le 1* novembre 2010 et le 31 mars 2011. Le
guestionnaire a été rempli a partir des dossiers et de I'entretien avec les familles au

cours de I'hospitalisation de I'enfant.

Deux groupes ont été identifiés pour I'étude, selon le mode de révélation du diabete

de type 1 par acidocétose ou non.

Au total, le recueil s’est déroulé de septembre 2010 a avril 2011 pour des diagnostics
portés entre le 1 janvier 2005 et le 31 mars 2011.

4. Variables recueillies

Nous avons considéré chaque enfant diagnostiqué pour un diabete de type 1,
insulinotraité. La définition du diabéte sucré repose sur les criteres clinico-
biologiques de I'’American Diabetes Association (ADA). Le diagnostic est posé par
une glycémie a jeun atteignant ou dépassant les 1,26 g/l, ou soit par une glycémie
supérieure ou égale a 2 g/l si elle est associee a des signes cliniques

d’hyperglycémie [51].

La collecte des données a regroupé les données administratives, les éléments liés

au diagnostic, et les données familiales et socio-économiques du foyer.

4.1. Les données démographiques

L'identification de I'enfant a été établie en stipulant : date et lieu de naissance (code
postal), sexe. Le code postal d’habitation au moment du diagnostic a été demandé

afin d’évaluer 'origine géographique des enfants pris en charge sur les deux sites.
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4.2. Les circonstances diagnostiques

L’'age au diagnostic (en années) est déduit de la date du diagnostic et de la date de
naissance.

Les symptdbmes présentés avant 'admission sont recherchés et analysés en fonction
de leur durée d’évolution. lls signent I'hyperglycémie et regroupent le syndrome
polyuro-polydipsique avec I'énurésie nocturne secondaire, I'asthénie, la polyphagie,
la perte de poids, les troubles visuels, les douleurs abdominales, les nausées et/ou

vomissements.

4.2.1. Le parcours de soin

Le parcours de soin de l'enfant est retracé du début des symptomes jusqu‘au
diagnostic, s’intéressant au nombre de consultations médicales recues par I'enfant,
aux diagnostics portés, aux examens complémentaires réalisés. Le délai de prise en
charge est ainsi évalué en estimant le temps passé entre le début des symptéomes et

le diagnostic, ainsi que celui entre la premiere consultation et I’hospitalisation.

Les modalités de réalisation du diagnostic sont décrites, a savoir qui fait le diagnostic
(médecin traitant, service d’accueil des urgences, famille...) et par quel moyen
(bandelette urinaire, glycémie capillaire ou veineuse). L’hypothese d'un facteur
infectieux déclenchant est recherchée.

4.2.2. L’état clinique a l’admission

Chaque enfant est examiné au moment du diagnostic, et son état clinique est
apprécié en recherchant des signes de gravité neurologiques (troubles de la
conscience), métaboliques (dyspnée de Kussmaul) ou hydroélectrolytiques
(déshydratation et perte de poids). Les parametres standard de consultation sont
également relevés : poids en kg, taille en m et IMC en kg/m?.
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4.2.3. L’état métabolique a I’'admission

Les situations de décompensation meétabolique sont appréciées par la glycémie
capillaire (en g/l) et la cétonémie (dosage de Rhydroxybutyrate en mmol/l) sur
bandelettes réactives et électrodes 3 cétone (lecteur type Optium Xceed®, Abbott),
et par la glycosurie et la cétonurie (dosage de l'acétoacétate) sur bandelettes
urinaires (type Keto-Diastix®, Bayer). Les mesures urinaires rapportent des valeurs
semi quantitatives et sont exprimées en « croix » (+), la mesure de la glycosurie
s’étend de 0 a 20 g/l et la cétonurie de 0 a 8-16 mmol/l.

La mesure de la cétonémie est plus rapide que la cétonurie et permet une mesure
fiable, nous orientant vers une acidocétose pour des valeurs supérieures ou égales a
3 mmol/l [52, 53].

Consensuellement, le diagnostic d’acidocétose est rendu par la mesure du pH qui

est toujours realisée dans le cadre du bilan diagnostique du diabete de type 1.

Selon le consensus établi par les sociétés d’endocrinologie pédiatrique européenne
[European Society for Pediatric Endocrinology (ESPE)] et ameéricaine [Lawson
Wilkins Pediatric Endocrine Society (LWPES)], le diagnostic d’acidocétose repose
sur les critéres biochimiques suivants [54] :
* Hyperglycémie supérieure a 11 mmol/l (soit 2 g/l).
* pH veineux strictement inférieur a 7,30 et/ou taux de bicarbonates sanguins
(HCOs3-) strictement inférieur a 15 mmol/l.

* Présence associée de glycosurie, cétonurie, cétonémie.

Le degré de séverité de I'acidocétose depend de I'importance de I'acidose, avec trois
catégories distinctes [55] :
» Acidocétose peu sévere (ou modérée) pour un pH <7,30 et/ou HCO3- <15
mmol/l.
» Acidocétose moyennement sévere pour un pH <7,15 et/ou HCO3- <10 mmol/I.
» Acidocétose sévere pour un pH <7,10 et/ou HCO3- <5 mmol/I.
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La valeur du pH mesurée au diagnostic, associee a I'hyperglycémie (> 2g/l) permet
de scinder notre population en deux groupes :
* Un groupe sans acidocétose diabétique inaugurale avec un pH = 7,30 et/ou
HCO3- = 15 mmol/I.
* Un groupe avec acidocétose diabétique inaugurale avec un pH < 7,30 et/ou
HCO3- < 15 mmol/l. Le sous-groupe des acidocétoses séveres est constitué

par les enfants ayant un pH < 7,10 et/ou HCO3- < 5 mmol/l.

Le dosage de I'hémoglobine glyquée (HbAlc) est aussi recueilli et s’exprime en
pourcentage. L'HbAlc est un reflet de [I'équilibre glycémique des trois mois
précédents, pouvant alors nous renseigner approximativement sur la durée

d’installation et d’évolution du diabéte.

4.2.4. Leterrain immunologique

Les anticorps spécifiques au diabéte de type 1 sont recherchés. Ils marquent I'auto-
immunité. Quatre types sont analyseés :

* Les anticorps anti-ilots (ICA)

* Les anticorps anti-insuline (1AA)

* Les anticorps anti-glutamate-décarboxylase (GAD)

* Les anticorps anti-tyrosine-phosphatase (1A2)

Pour compléter le bilan immunologique, sont également mesures :
* Le taux de TSH (en muUl/l), les anticorps anti-tyroperoxydase (TPO), a la
recherche d’une thyroidite auto-immune.
* Les anticorps anti-endomysium, les anticorps anti-transglutaminase, a la

recherche d’une maladie coeliaque.
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4.3. Laprise en charge thérapeutique a I’admission

Le secteur d’hospitalisation est déterminé en fonction du tableau clinico-biologique,
et surtout de la sévérité des signes.
Trois orientations sont possibles :

* Laréanimation pédiatrique

» La surveillance continue pédiatrique

» Le secteur conventionnel de pédiatrie

Les criteres d’admission en réanimation pédiatrique de I'hopital d’enfants du CHU de
Nancy [56] sont conditionnés par :

* L’importance de I'hyperglycémie (> 6 g/l)

* Les troubles de la conscience (score de Glasgow < 12)

* L’instabilité hémodynamique

* La séveérité de I'acidose (pH < 7,10)

* L’age au diagnostic (< 5 ans)

* Lavaleur de PCO; (< 15 mmHg)
Les trois derniers items sont plus particulierement des facteurs de risque d’oedéme

cérébral.

Les enfants diagnostiqués a Bar-le-Duc relevant de la réanimation ou de la
surveillance continue pédiatrique sont adresseés directement au CHU de Nancy. Pour
les enfants hospitalisés en secteur conventionnel, ils sont placés dans le service de
pédiatrie, mais sont gérés meédicalement par le service de diabétologie adulte du

Docteur Jan.

Le traitement spécifigue repose sur linsulinothérapie substitutive. Le mode
d’injection initiale, par voie sous-cutanée ou par voie intraveineuse, est précisé. Le
reste de la prise en charge thérapeutique n’est pas détaillée, car elle n’est pas
analysée dans I'étude. Elle répond toutefois aux guidelines de prise en charge.

La durée d’hospitalisation est enregistrée, en soulignant le temps passé en

réanimation et/ou en surveillance continue.
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4.4. Lafamille

4.4.1. Les antécédents familiaux

Les antécédents familiaux de diabete sont recherchés chez les apparentés aux
premier et deuxieme degrés. Tous les types de diabéte sont pris en compte : diabéte
de type 1, diabéte de type 2, diabéte gestationnel ; I'item “autres diabetes” rassemble

les cas de diabétes non précisés.

L’origine des parents et des enfants est analysée selon qu’ils soient nés en France

ou pas.

4.4.2. Lacellule familiale au diagnostic

Les éléments analysés sont les suivants :

» La présence des deux parents dans le foyer. Dans le cas contraire, la situation
familiale est précisée (famille recomposée, famille monoparentale, parent
décedé).

» Lafratrie (nombre d’enfants et rang de I'enfant diabétique).

» La scolarisation et/ou les autres modes de garde.

4.4.3. Le statut socio-économique

4.4.3.1. Laprofession des parents

Pour chacun des deux parents, sont recherchés :

* Le niveau de qualification établi sur une échelle de 1 a 7. « 1 » correspond a
I'absence de qualification et « 7 » aux études supérieures, en passant par le
niveau 5 du baccalauréat.

» Le temps de travail (temps plein, temps partiel ou sans activite).

* Le métier a la prise en charge, transcrit selon la catégorie socioprofessionnelle

(CSP). Les CSP sont répertoriées dans la « nomenclature des professions et
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catégories socioprofessionnelles », élaborée par I'INSEE [57]. Nous avons
référencé les CSP selon le niveau 1 de la nomenclature. L'absence d’activité

professionnelle correspond a la catégorie 8.

4.4.3.2. Lasituation financiére

La situation financiere est déterminée approximativement par une évaluation
subjective, qualitative du niveau de vie des familles. Trois items sont proposés aux
familles pour caractériser leur niveau de vie: « modeste », «correcte », ou
« confortable ». Une évaluation indirecte est réalisée en recueillant le mode de
couverture sociale, et le type d’habitation (appartement ou maison, en propriété ou

en location). A également été prise en compte l'activité professionnelle.

5. Analyse statistique

La saisie des données a été réalisée a I'aide du logiciel Excel.
L’analyse statistique a été realisée a I'aide du logiciel SAS, version 9.2, au service
d’Epidémiologie et Evaluation Cliniques du CHU de Nancy.

L'analyse statistique a comporté une description des caractéristiques socio-
démographiques, du parcours de soins et de la présentation clinico-biologique initiale
des enfants pris en charge pour la découverte d’'un diabete de type 1.

Pour cette partie descriptive, les variables quantitatives ont été exprimées par leur
moyenne et leur écart-type, ainsi que par leurs valeurs minimale et maximale. Les

variables qualitatives ont été exprimées par leur effectif et leur fréquence.

Tous les items ont ensuite été comparés entre le groupe ayant présenté une
acidocétose inaugurale (ACD +) et le groupe sans acidocétose révélatrice (ACD -).
Cette analyse bivariée a été réalisée au moyen d'un test t de Student pour les

variables quantitatives et d'un test du Chi-Deux pour les variables qualitatives.

Le seuil de signification (p) retenu était de 5 %.
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Selon la significativité des résultats de l'analyse bivariée, il a été envisagé une

analyse multivariée selon le modele du Odd-Ratio.
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RESULTATS



6. Population étudiée

L’ensemble du recueil, soumis aux critéres d’inclusion et d’exclusion, a abouti & une
sélection finale de 125 enfants nouvellement diagnostiqués diabétiques entre le
01/01/2005 et le 31/03/2011. Le mode de sélection est illustré sur la figure 8.

Figure 8. Flow chart de I'étude
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Le tableau 2 renseigne sur la répartition des enfants en fonction de leur année de

prise en charge diagnostique.

Tableau 2. Répartition des enfants diabétiques de type 1,
en fonction de leur année de diagnostic.

Parmi les 125 enfants sélectionnés, 14 ont été pris en charge initialement a Bar-le-
Duc avec 4 transferts secondaires sur le CHU de Nancy. Aucun enfant n'a été
diagnostiqué a Bar-le-Duc depuis 2010 et donc, aucune inclusion prospective n'y a

été réalisée.

Globalement, le nombre de prise en charge diagnostigue annuelle a augmenté
depuis 2005, avec un accroissement de 58% jusque 2010. La courbe de tendance
est représentée sur la figure 9. Les données du premier trimestre 2011 avoisinent

déja le taux de 2005.

Figure 9. Evolution annuelle du nombre d’enfants diabétiques pris en charge au diagnostic.

Courbe de tendance en pointillés.
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6.1. Mode de révélation du diabete de type 1

L’'acidocétose a réveélé le diabéte de type 1 chez 52 enfants dont 20 formes séveres,
soit un taux d’acidocétose inaugurale de 41,6% (figure 10). L'acidocétose sévere a
représenté 38,5% des cas d’acidocétose et 16% des formes de réveélation du diabéte

de type 1.

Figure 10. Répartition des cas d’acidocétoses inaugurales.

La figure 11 montre I'évolution annuelle des cas d’acidocétoses pris en charge au
diagnostic. La tendance a été a l'augmentation durant les six années malgré une
stagnation entre 2006 et 2009 (figure 11a). Depuis 2008, le mode de révélation du
diabéte par acidocétose n’a cessé d’augmenter avec une proportion d’acidocétoses
inaugurales avoisinant les 60% en 2010 (figure 11b). Début 2011, trois diabetes ont

été révélés par une acidocétose inaugurale.

Figure 11. Evolution annuelle des cas d’acidocétoses inaugurales, exprimés en effectifs (a) et
en proportion par rapport a I’ensemble des cas diagnostiqués (b).
Courbes de tendance en pointillés.
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Du 14/11/2010 (date de début de campagne de prévention de l'acidocétose
inaugurale par 'AJD) au 31/03/2011, 14 enfants ont été diagnostiqués, dont cinq cas

d’acidocétose inaugurale (soit 35,7 %).
Les deux groupes de comparaison ont été constitués selon la présence ou lI'absence

d’'une acidocétose diabétique inaugurale. La répartition dans les deux groupes est

présentée sur la figure 12.

Figure 12. Répartition des cas selon le tableau diagnostique initial.

7. Caractéristiques générales de la population

7.1. Caractéristiques demographiques

7.1.1. Le sexe

Notre cohorte a rassemblé une majorité de garcons, avec un Sex Ratio (SR) de
1,3/1. La répartition garcons/filles est restée équivalente dans chaque groupe [56,2%
de garcons ( ACD -), 57,7% (ACD +), Non Significatif (NS)].

La figure 13 montre la répartition des nouveaux cas de diabéete de type 1 en fonction

du sexe, et du mode de présentation initiale.
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Figure 13. Répartition, selon le sexe (a) et le mode de présentation initiale (b), des enfants
diagnostiqués diabétiques de type 1.

7.1.2. L'age

L'age moyen au diagnostic a été de 8,9 £ 4,1 ans (1,02 ans — 16,05 ans) dans le
groupe ACD -etde 7,9 + 4,3 ans (1,04 ans — 15,1 ans) dans le groupe ACD + (NS).

La répartition par groupes d’age est détaillée sur la figure 14.

Figure 14. Répartition de la population diabétique par groupe d’age.

L’évolution annuelle du nombre d’enfants révélés diabétiques est variable selon I'age

au diagnostic, comme montrée sur la figure 15. La proportion d’enfants de moins de
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cing ans pris en charge pour un diabéte de type 1 a fortement crd au fil des années,
représentant ainsi le deuxieme groupe d’age en 2010, apres celui des 5 — 9 ans.

Parmi les onze enfants pris en charge début 2011, cinq avaient moins de cing ans.

Figure 15. Evolution du nombre de nouveaux diagnostics par groupe d’age, et par année.

Dans le groupe ACD —, la classe d’age la plus représentée était celle des 10 —-14
ans, alors que dans le groupe ACD +, les 5 —9 ans puis les 0 — 4 ans prédominaient,

sans différence significative entre les deux groupes (figure 16).

Figure 16. Répartition, par groupe d’age, des nouveaux cas de diabéte de type 1 selon le mode
de présentation initiale (NS).
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Il'y a eu plus de révélations de diabéte de type 1 sous forme acidocétosique chez les
enfants de moins de 10 ans (NS).

Plus précisément, les moins de 5 ans représentaient 26% du groupe ACD —, et
28,8% du groupe ACD + (NS)

7.1.3. L’origine géographique

La figure 17 représente l'origine géographique des enfants pris en charge au
diagnostic, en distinguant les groupes ACD — et ACD +.

Figure 17. Carte de Lorraine.
Origine géographique des enfants diabétiques de type 1, diagnostiqués entre le 01/01/2005 et
le 31/03/2011. Les points rouges correspondent aux cas d’'acidocétoses inaugurales, les points
bleus aux modes de révélation simple.

Les enfants originaires de Meurthe-et-Moselle étaient les plus nombreux (64% dans
le groupe ACD —, 65% dans le groupe ACD +, NS). Les enfants Vosgiens étaient
plus représentés dans le groupe ACD - [11% (ACD -), 8% (ACD +), NS]. La
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proportion des enfants originaires de Moselle était la plus faible [5% (ACD -), 6%
(ACD +), NS]. Les Meusiens constituaient une part importante du groupe ACD + a
hauteur de 21%, alors qu’ils n’étaient que 8 % dans le groupe ACD — (p* <0,05).

Huit enfants étaient originaires d’autres régions, limitrophes a la Lorraine. Aucun
d’entre eux n'a présenté d'acidocétose inaugurale. Dans le groupe ACD —, leur
répartition était de 12% (NS).

Les enfants étaient majoritairement citadins. La proportion d’enfants vivant en ville
était plus importante dans le groupe ACD + [65,8% (ACD -), 73,1% (ACD +), NS].

7.2. Caractéristiques familiales et sociales

7.2.1. Antécédents familiaux de diabete

Des antécédents familiaux de diabéte étaient retrouvés chez 59,2% des patients
diagnostiqués diabétiques (figure 18).

Figure 18. Antécédents familiaux de diabétes.

La répartition des antéceédents de diabete dans chaque groupe est montrée sur la
figure 19. Il y avait plus d’enfants sans antécédents familiaux de diabéte dans le
groupe ACD + que dans le groupe ACD —, sans différence significative.
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Figure 19. Répartition des antécédents familiaux de diabéte dans les groupes ACD + et ACD —.

Ces antécédents familiaux de diabéte regroupaient les diabetes de type 1, les
diabétes de type 2 et les diabetes gestationnels. Indépendamment du degré de
parenté, les antécédents familiaux de diabéte de type 2 étaient le plus souvent
annonces, avec une proportion supérieure dans le groupe ACD - [63,1% (ACD -),
52,8% (ACD +), NS]. Les cas familiaux de diabete de type 1 étaient plus représentés
dans le groupe ACD - [21,5% (ACD -), 10,5% (ACD +), NS]. En revanche, il existait
plus de diabete gestationnel dans le groupe ACD + [15,4% (ACD -), 25% (ACD +),
NS] (figure 20).

Figure 20. Antécédents familiaux de diabéte répartis selon le type.
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La répartition des antécédents familiaux de diabéte était différente selon le degré et

le lien de parenté.

Chez les apparentés du premier degré, les péres des enfants du groupe ACD +
avaient plus de diabete de type 1, alors que ceux du groupe ACD - étaient
essentiellement diabétiques de type 2, sans mettre en évidence de différence
significative. Chez les meres, le diabéte gestationnel prédominait. Dans la fratrie, les

diabétes retrouves étaient de type 1 et appartenaient tous au groupe ACD —.

Chez les apparentés du second degré, le diabéte de type 2 était la forme majoritaire
dans les deux groupes, hormis pour les grands-peres paternels chez qui le taux de
diabéte de type 2 était de 100% dans le groupe ACD —, mais de 33,3% dans le
groupe ACD + (p* < 0,05).

7.2.2. Origine des parents

La majorité des parents étaient nés en France. La proportion des péres nés en
France était de 83,1% (n=59) dans le groupe ACD - et de 78,4% (n=40) dans le
groupe ACD +, alors que chez les meres elle était de 86,3% (n=63) et de 82,7%
(n=43) respectivement dans chaque groupe. Aucune différence significative n'a été

mise en évidence.

Sans distinguer pére et mere, la proportion des parents dont le pays de naissance
n'était pas la France était significativement plus importante dans le groupe ACD +
gue dans le groupe ACD - [12,3% (ACD -), 28,8% (ACD +), p* < 0,05].

7.2.3. Cellule familiale au diagnostic

7.2.3.1. Situation parentale

Les parents étaient principalement en couple [80,8% (ACD -), 75% (ACD +), NS].
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Lorsque les parents étaient séparés, la garde principale de I'enfant revenait a la
mere [78,6% (ACD -), 84,6% (ACD +), NS]. Pour deux des enfants n’ayant pas fait
d’acidocétose inaugurale et dont les parents étaient séparés, la garde était assurée
par une tierce personne (famille d’accueil et tante).

La situation matrimoniale des peres séparés était inconnue dans 57,2% des cas du
groupe ACD —, alors que dans le groupe ACD +, les peres avaient recomposé une
famille [21,4% (ACD -), 38,5% (ACD +), NS]. Concernant les meres sépareées, le
statut de famille monoparentale était majoritaire [50% (ACD -), 61,5% (ACD +), NS].

Onze parents étaient décedés au moment du diagnostic dans le groupe ACD — et
sept dans le groupe ACD + (NS), soit au total 14,4% des enfants diabétiques avec un
des deux parents décédés. Les peres eétaient les plus concernés avec
respectivement sept (63,6%) et cing déces (71,4%) parmi les décés parentaux dans

chaque groupe (NS).

7.2.3.2. Lafratrie

Les fratries les plus représentées étaient celles a deux enfants [34,2% (ACD -),
42,3% (ACD +), NS], suivies ensuite de celles a trois enfants [31,5% (ACD -), 25%
(ACD +), NS].

Dans le groupe ACD —, I'enfant diabétique était le plus souvent I'ainé [39,7% (ACD —
), 36,5% (ACD +), NS], alors que dans le groupe ACD +, les enfants diabétiques
situés au deuxieme rang de la fratrie étaient les plus nombreux [28,8% (ACD -),
38,5% (ACD +), NS].

7.2.3.3. Le mode de garde de I'’enfant au diagnostic

89,6% des enfants étudiés étaient scolarisés avec des niveaux de classe
s’échelonnant de la maternelle a la premiere.

Les autres modes de garde étaient les parents eux mémes, la créche ou la nourrice.
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La répartition des différents modes de garde est présentée sur la figure 21.

Figure 21. Répartition du mode de garde dans chaque groupe. (NS)

7.2.4. Statut professionnel des parents

7.2.4.1. Niveaux de qualification

Les niveaux de qualification des parents, répartis dans les groupes ACD — et ACD +
sont présentés sur le tableau 3. Les qualifications les plus représentées sont
entourées. Aucune différence significative n’est montrée. Les méres se sont

distinguées par un degré de qualification plus élevé dans le groupe ACD — (NS).

Tableau 3. Niveaux de qualification des parents, répartis dans les deux groupes (en %).
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En considérant les parents comme une seule entité, la répartition de leur degré de
qualification s’est fait principalement vers les niveaux les plus faibles [58,9% (ACD —
), 63,5% (ACD +), NS], sous le niveau baccalauréat. Proportionnellement, le niveau

d’instruction était plus élevé dans le groupe ACD — que dans le groupe ACD +

7.2.4.2. Reépartition du temps de travail

Le temps de travail est analysé dans chaque groupe et en fonction de chacun des
deux parents (figure 22). Le temps de travail est plutdt aménagé chez les femmes,
avec certes une majorité de temps plein, mais une part non négligeable de méres
sans activité professionnelle [19,2% (ACD -), 36,5% (ACD +), p* <0,05].

Figure 22. Répartition du temps de travail : (a) des péeres (NS) et (b) des méres (p* <0,05).

7.2.4.3. Catégories socio-professionnelles

La classe socio-professionnelle la plus représentée chez les peres était celle
d’ouvrier [32,9% (ACD -), 46,1% (ACD +), NS]. La répartition des autres catégories
socio-professionnelles (CSP) était relativement équivalente dans les deux groupes,

comme décrit sur la figure 23.
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Figure 23. Répartition par groupe des CSP des péres (NS). CSP 1 = Agriculteurs, CSP 2 =
Artisans, commercants et chefs d’entreprise, CSP 3 = Cadres et professions intellectuelles
supérieures, CSP 4 = Professions intermédiaires, CSP 5 = Employés, CSP 6 = Ouvriers, CSP 7
= Retraités, CSP 8 = Autres personnes sans activité professionnelle [57].

Chez les méres, les groupes different sans pour autant démontrer une significativité
(figure 24).

Figure 24. Répartition par groupe des CSP des meres (NS). CSP 1 = Agriculteurs, CSP 2 =
Artisans, commercants et chefs d’entreprise, CSP 3 = Cadres et professions intellectuelles
supérieures, CSP 4 = Professions intermédiaires, CSP 5 = Employés, CSP 6 = Ouvriers, CSP 7
= Retraités, CSP 8 = Autres personnes sans activité professionnelle [57].
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Dans le groupe ACD +, 34% des meres n'avaient pas d’activité professionnelle au
moment du diagnostic de diabéte de leur enfant (contre 18% dans le groupe ACD -,
NS) et étaient ventilées de la fagon suivante (figure 25) :

Figure 25. Situation des méres sans activité professionnelle, du groupe ACD + (NS).

7.2.5. Situation financiére de la famille

7.2.5.1. Niveau de vie

A la question « comment estimez-vous votre niveau de vie matériel ou financier ? »,
la majorité des familles avait répondu « correcte », sans différence significative entre

les deux groupes. 36,5% des familles du groupe ACD + se considéraient plutot
comme modestes (p = 0,073) (figure 26).

Figure 26. Evaluation subjective du niveau de vie financier dans les deux groupes (NS).
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7.2.5.2. Couverture sociale

La couverture sociale apparaissait globalement satisfaisante aux yeux des familles
[91,8% (ACD -), 84,6% (ACD +), NS]. Elle était considérée comme insuffisante pour
les familles bénéficiant de la CMU [4,1% (ACD -), 11,5% (ACD +), NS].

7.2.5.3. Type d’habitation

Deux types d’habitation ont été répertoriés (maison et appartement). Leur répartition

est présentée sur la figure 27.

Figure 27. Types d’habitation répartis par groupe (p* <0,05)

Les familles étaient propriétaires dans 69,9% du groupe ACD — et dans 55,8% du
groupe ACD +, NS. Pour résumer, le groupe ACD + avait donc moins accés a la

propriété, et logeait plus souvent dans un appartement.
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8. Circonstances de découverte du diabéete

8.1. Symptbémes présentés

Tableau 4. Description clinique des symptémes présentés avant le diagnostic (en %).

Le syndrome polyuro-polydispsique était au premier plan. Les symptémes digestifs
faisaient essentiellement partie du tableau clinique des acidocétoses inaugurales, de

maniére significative (tableau 4).

En dehors de ces symptdmes, une enfant a été diagnostiquée diabétique devant la
présence d’'un granulome annulaire. Elle ne présentait ni polyurie, ni polydipsie.

Dans un autre cas, la découverte de la maladie diabétique a été fortuite, a 'occasion
d’'un bilan biologique pré—anesthésique. Ces deux enfants ont été classés dans le

groupe ACD —.
La durée d’évolution du syndrome polyuro-polydipsique (figures 28 et 29), des levers

nocturnes et de I'asthénie était le plus souvent de deux a quatre semaines, quelque

soit le mode de révélation du diabéte.
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Figure 28. Représentation de la durée d’évolution de la polyurie (NS).

Figure 29. Représentation de la durée d’évolution de la polydipsie (NS).

La durée d'évolution des douleurs abdominales et des nausées / vomissements
différait de maniére significative (respectivement p* <0,001 et p* <0,0001) entre les
deux groupes. Les symptomes digestifs étaient pris en considération rapidement
dans le groupe ACD +, car le tableau clinique global était beaucoup plus dégrade,
avec des signes de gravité associés (déshydratation, troubles de conscience). 46,4%
des douleurs abdominales et 80% des nausées ont duré moins d’'une semaine avant
le diagnostic d'acidocétose. Dans le groupe ACD -, la majorit¢ des douleurs
abdominales ont évolué sur plus de deux mois [28,6% (ACD -), 3,6% (ACD +), p*
<0,001).

64



8.2. Parcours de soins

Le suivi médical habituel des enfants était principalement assuré par un meédecin
généraliste, plus particulierement dans le groupe ACD + [82,2% (ACD -), 86,5%
(ACD +), NS].

8.2.1. Retard diagnostique

Les enfants ayant présenté une acidocétose inaugurale ont consulté un médecin
plus précocement que ceux du groupe ACD —. Il n'y a pas de différence significative
entre les groupes. La figure 30 représente le délai mis pour la premiére consultation,
en fonction du mode de présentation initiale. Les symptomes ayant motivé la

premiere consultation sont rappelés dans le tableau 4.

Figure 30. Délai (en jours) entre le début des symptdmes et la premiére consultation médicale.

Le nombre moyen de consultations ayant précédé I'hospitalisation était moindre dans
le groupe sans acidocétose [1,7 + 1,0 (ACD -), 2,1 + 1,4 (ACD +), p* <0,05].

Le délai entre la premiere consultation et I’hospitalisation était plus marqué dans le

groupe ACD +, avec 65,3% des enfants adressés dans un délai dépassant les 24
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heures (p = 0,07). Les enfants du groupe ACD — étaient adressés le plus souvent

dans la méme journée (figure 31).

Figure 31. Délai (en jours) entre la premiére consultation et I’hospitalisation (NS).

Deux explications ont été apportées pour justifier ce délai :
 Soit le diagnostic était fait avant I'hospitalisation, mais des examens
complémentaires biologiques étaient réalisés en ambulatoire.
* Soit le diabéte n’était pas reconnu et d’autres diagnostics erronés eétaient

evoques.

Dans le groupe ACD —, le délai de prise en charge hospitaliere était lieé aux examens
complémentaires dans 66% des cas. Dans le groupe ACD +, ce sont les erreurs
diagnostiques (74,3%) qui ont retardé I'hospitalisation. Il existe une différence
significative entre les groupes (p* <0,001).

Les principaux diagnostics évoqués étaient la gastroentérite [5,6% (ACD -), 50,2%
(ACD +), NS], I'infection urinaire [22,3% (ACD -), 4,3% (ACD +), NS], I'affection ORL
[11,1% (ACD -), 30,8% (ACD +), NS], le stress.

Un facteur infectieux préalable était peu retrouveé [26,1% (ACD -), 26,5% (ACD +),
NS]. Il s’agissait essentiellement d’infections ORL (rhinopharyngite, sinusite, otite et
laryngite) [41,2% (ACD -), 58,2% (ACD +), NS], dont certaines traitées par
corticothérapie orale.
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8.2.2. Prise en charge diagnostique

Les enfants se sont rendus a I'hdpital, majoritairement adressés par des meédecins
généralistes [58,9% (ACD -), 50% (ACD +), NS]. Les familles ont pris elles-mémes
I'initiative de consulter a I'hdpital dans 16,4% des cas du groupe ACD — et dans 25%
des cas du groupe ACD +. Les pédiatres étaient peu sollicités [15,1% (ACD -), 7,7%
(ACD +), NS]. L’admission en hospitalisation était aussi assurée dans le cadre de
transferts inter-hospitaliers secondaires [9,6% (ACD -), 17,3% (ACD +), NS].

Dans le groupe ACD —, le diagnostic était posé le plus souvent en ambulatoire par le
meédecin traitant de I'enfant, alors que dans le groupe ACD +, le diagnostic était fait
lors de l'admission dans la structure hospitaliere d’accueil (service d’accueil des
urgences (SAU), service spécialisé). Les familles ont également été a I'origine de
guelques diagnostics. La difference entre les groupes présentés sur la figure 32 est
significative (p* <0,0001).

Figure 32. Représentation des intervenants qui ont posé le diagnostic de diabete, selon le
mode de présentation initiale (p* <0,0001).

Le diagnostic était porté avant I'hospitalisation chez 78,1% des enfants du groupe

ACD -, alors que 65,4% des diagnostics du groupe ACD + étaient posés en
hospitalisation (p* <0,0001).

67



Les pédiatres ont posé 9,6% des diagnostics du groupe ACD —, aucun du groupe
ACD +. 35% des enfants suivis par un pédiatre ont été diagnostiqués par Iui;
diagnostics portés avant le stade d’acidocétose. Le pédiatre n'a pas pose le
diagnostic chez tous les enfants qu’il a adressés en hospitalisation (4/11 du groupe
ACD - et 0/4 du groupe ACD+).

Les moyens utilisés pour confirmer le diagnostic de diabete sont décrits et répartis
sur la figure 33. A noter que la bandelette urinaire (BU) était le moyen le moins

utilisé.

Figure 33. Répartition des outils utilisés pour le diagnostic de diabéte (NS).

8.2.3. Secteurs d’hospitalisation (figure 25)

Figure 34. Secteurs d’hospitalisation selon le mode de révélation du diabéte (p* <0,0001).
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8.2.4. Durée d’hospitalisation

La durée d’hospitalisation (en jours), indépendamment du secteur, n'est pas
différente significativement entre les deux groupes [10,9 + 4 (ACD -), 11,1 + 4,7
(ACD +), NS].

Le séjour en réanimation concernait seulement le groupe ACD +, avec une durée
moyenne de 0,9 + 1,3 jours (p* <0,0001). En surveillance continue, la durée

moyenne d’hospitalisation était de 0,2 = 0,7 jour dans le groupe ACD —etde 0,3+ 1

jour dans le groupe ACD +, sans différence significative.

9. Tableau clinique et biologique a I'admission (Tableau 5)

Tableau 5. Description clinique et biologique des enfants admis pour prise en charge d’une
découverte de diabéte, selon le mode de présentation initiale.
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Les enfants diabétiques révélés par une acidocétose présentaient un tableau clinique
plus bruyant. Au premier plan, étaient des troubles digestifs (vomissements),
associés a une déshydratation et une perte de poids dépassant le plus souvent les
10% du poids du corps. La polypnée et les troubles neurologiques accompagnaient
le tableau.

Dans le groupe ACD -, 88,6% des enfants étaient dans une situation de cétose sans
acidose. Le diagnostic de cétose était le plus souvent fait par I'analyse urinaire. La
mesure de la cétonémie capillaire restait peu utilisée dans les deux groupes a
hauteur de 17,8% dans le groupe ACD — et de 17,3% dans le groupe ACD +.

Le dosage de I'HbAlc ne montrait pas de différence entre les deux groupes.

Le traitement basé sur linsulinothérapie variait significativement dans les deux
groupes par sa voie d’administration. La voie d’administration de l'insuline était
surtout sous-cutanée dans le groupe ACD — (78,1%), alors qu’était privilégiée la voie
intraveineuse dans le groupe ACD + (82,7%, p*<0,0001). La technique

d’administration sous-cutanée par pompe ou multi—injections n’était pas precisée.

Terrain immunologique

Le tableau 6 présente les difféerents auto-anticorps recherchés dans le diabéte de
type 1 et leur répartition selon les groupes ACD — et ACD +.

Les anticorps (Ac) anti-tyrosine phosphatase (IA2) étaient majoritairement trouves
dans les deux groupes (NS). Les anticorps anti-ilots (ICA) marquaient le groupe ACD
+ de maniere significative. Les anticorps anti-insuline étaient peu détectés, surtout
dans le groupe ACD + (p*<0,05). Il en était de méme pour les anticorps anti-
glutamate décarboxylase (GAD), mais sans significativite. Dans chaque groupe et
pour chaque dosage, environ 20 a 30% des données étaient manquantes.
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Tableau 6. Résultats du bilan immunologique en fonction du mode de révélation du diabéte.

10. Facteurs prédisposant a 'acidocétose diabétique

inaugurale

Pour résumer, le tableau 7 reprend tous les facteurs pouvant prédisposer a

I'acidocétose inaugurale du diabéte de type 1.

Peu de differences sont montrées entre les groupes ACD — et ACD +. Seuls six
facteurs se détachent de maniere significative. Par conséquent, il a été opté de ne
pas réaliser I'analyse statistique multivariée prévue initialement dans la méthodologie

de I'étude.
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Tableau 7. Facteurs prédictifs du risque d’évolution vers une acidocétose diabétique
inaugurale : synthése des résultats.

11. Séveérité de l'acidocétose inaugurale

11.1. Caractéristiques générales

Le tableau 8 reprend les caractéristiques de la population d’enfants ayant présenté
une acidocétose inaugurale sévere (ACD ++), comparativement a ceux ayant fait une

acidocétose modérée (ACD +).
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Tableau 8. Description clinique et biologique des enfants ayant révélé leur diabéte par une
acidocétose, en fonction de sa sévérité.

L’age moyen des enfants avec ACD ++ était plus bas que dans l'autre groupe (NS),
avec une proportion de jeunes enfants (<5 ans) supérieure [28,1% (ACD +), 30%
(ACD ++), NS]. Il n'y a pas eu de forme sévere d’acidocétose chez les 15 ans et plus
(figure 35).
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Figure 35. Répartition par groupes d’age des acidocétoses modérées (ACD +) et séveres
(ACD++) (NS).

Elle se démarque significativement par la sévérité du tableau clinique avec la
présence de criteres de gravité (déshydratation, polypnée et troubles de conscience)

et une symptomatologie digestive plus marquée (tableau 8 et figure 36).

Figure 36. Tableau clinique a I'admission, selon la sévérité de I'acidocétose.
VMS = Vomissements, DA = Douleurs Abdominales.
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11.2. Parcours de soins

Tous les éléments a l'origine d’'un retard de prise en charge conduisaient a des

formes de révélation du diabéte plus séveres, comme montré sur le tableau 9.

Tableau 9. Circonstances de découverte du diabéte de type 1, selon la sévérité de
I'acidocétose.

La durée totale d’hospitalisation semblait plus bréve dans le groupe plus sévére [11,5
+ 4,4 jours (ACD +), 10,6 £ 5,2 jours (ACD ++), NS]. Par contre, le séjour en
réanimation était plus long [0,3 = 0,8 jours (ACD +), 1,8 £ 1,4 jours (ACD ++), p* =
<0,0001].

11.3. Facteurs prédisposant a la séverité de I'acidocéetose

L’analyse principale du parcours de soin et des facteurs socio-économiques et
familiaux a été réitérée pour permettre didentifier des facteurs prédictifs de la
séverité de I'acidocétose diabétique inaugurale. En sont ressorties deux différences
significatives portant toutes deux sur le parcours de soin et le délai diagnostique
(tableau 10).
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Tableau 10. Facteurs prédictifs de la sévérité d’'une acidocétose diabétique inaugurale.
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DISCUSSION



Cette étude réalisée chez 125 enfants diabétiques de type 1 a permis d’analyser les
caractéristiques, au diagnostic, des enfants dont le diabete a été révélé par une

acidocétose.

L'objectif principal était d’identifier des facteurs prédictifs médicaux et socio-
economiques d’évolution vers 'acidocétose, et de cibler les populations a sur-risque
afin de mieux orienter la campagne d’'information et de prévention. Nous avons pu
dégager quelques facteurs de risque. Les enfants originaires de Meuse et ceux dont
'un des deux parents n’était pas né en France présentaient plus d’acidocétoses au
diagnostic, sans qu’elles soient pour autant plus séveres. L'absence d'activité
professionnelle des meres et le fait d’habiter dans un appartement étaient plus
frequents dans le groupe ACD +, sans lien avec les formes sévéres. L’errance
diagnostique apparaissait comme le principal facteur de risque de survenue d'une
acidocétose inaugurale et de sa sévérité dans la révélation d’'un diabéte de type 1,
soulignant I'importance de l'information des médecins. En revanche, les enfants de

moins de cing ans n’ont pas été distingués comme un groupe a risque.

Dans notre population d'étude, le mode de révélation du diabete de type 1 reste
I'acidocétose, dans 41,6 % des cas. Ce taux se rapproche des données francaises
de la littérature avec comme derniére évaluation les résultats de I'observatoire
national de I'AJD (Association des jeunes diabétiques) qui a déterminé en 2010 un
taux d’'acidocétose inaugurale a 40 % [25]. Les cas d’acidocétoses révelatrices sont
encore trop importants, en soulignant toutefois une légére diminution ces 20
dernieres années passant de 50 a 40 % [24]. Les formes séveéres représentent 16 %
des modes de révélation du diabéte de type 1 et sont plus fréquentes que celles
décrites par I'AJD. Quelques réserves sont a émettre quant a cette estimation, du fait
d’'un biais de recrutement dans notre étude. En effet, I'HOpital d’enfants du CHU de
Nancy est la seule structure en Lorraine a bénéficier d’'un service de réanimation

pédiatrique, recevant ainsi tous les cas d’acidocétoses séveres.

Les enfants pris en charge au diagnostic pour une acidocétose inaugurale viennent
de tout le département lorrain. Les deux sites de recueil étant Nancy et Bar-le-Duc, la
majorité des enfants sont originaires de Meurthe-et-Moselle ou de Meuse. Tres peu

d’enfants sont originaires de Moselle et des Vosges. Ceci est expliqué par la
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présence d'une activité de diabétologie pédiatrique a Metz, Saint-Avold et Epinal,
durant la période d’étude. On pourrait penser que les enfants venant d’autres
départements que la Meurthe-et-Moselle ont été transférés sur Nancy dans un
contexte d’acidocétose. Or, a I'exception de la Meuse, ou les cas d’acidocétoses
sont significativement plus importants (65% des enfants meusiens de notre cohorte
ont présenté une acidocétose inaugurale), les enfants mosellans ou vosgiens se
répartissent surtout dans le groupe sans acidocétose (57% des enfants venant de
Moselle et 67% des enfants venant des Vosges sont entrés dans la maladie
diabétique par la forme non compliquée). En dehors de l'acidocétose, les autres
motifs de transfert de ces enfants sur Nancy n’ont pas été étudies. On peut supposer
le jeune &age, l'indication d’'une pompe portable externe, lattractivit¢ du CHU de
Nancy.

Sans compter le caractére rétrospectif de I'étude, notre recueil des nouveaux cas de
diabéte de type 1 avec acidocétose est loin d’étre exhaustif en Lorraine. Nos
résultats ne constituant pas un registre, nous ne pouvons pas les extrapoler pour
etablir le taux d’incidence annuelle du diabéte de type 1 dans la région.

En gardant a I'esprit ce biais de recrutement, il convient de souligner que les enfants
originaires de la Meuse ont présenté plus d’acidocétoses inaugurales (p< 0,05). On
ne peut pas avancer I'argument de la ruralité, car les enfants vivant a la campagne
ne sont pas plus a risque [58]. En revanche, on peut évoquer I'inégalité d’acces aux
soins en raison d'une faible densité meédicale. La Meuse fait partie des sept
départements francais a avoir une densité medicale inférieure a 200 médecins pour
100 000 habitants (199,3 / 100 000 en 2009) [59]. On peut également réfléchir a la
moyenne d’age des médecins meusiens, en supposant que les médecins plus ages
sont moins au fait sur la réalit¢ du diabéete de I'enfant. La moyenne d’age des
meédecins généralistes en Meuse est de 52 ans, avec 48% des médecins qui ont plus
de 55 ans. C’est le département lorrain ou la moyenne d’age est la plus élevée [59].
De plus amples précisions ne peuvent étre apportées, car lors de la mise en place du
schéma de l'étude, il avait été décidé de ne pas étudier spécifiguement et
séparément chaque site, afin de ne pas perdre trop de puissance statistique en

réduisant les effectifs.
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Concernant I'dge au diagnostic, nous n’avons pas retrouvé une proportion
significativement plus importante d’acidocétoses chez les plus jeunes (moins de cing
ans), contrairement a ce qui est décrit dans la littérature [25, 44-46]. Toutefois, cette
tranche d’'age est plus représentée dans le groupe des acidocétoses (28,8%) voire
méme plus dans les formes séveres (30%). Ce manque de significativité peut
s’expliquer par un autre biais de recrutement, car la prise en charge au diagnostic
des enfants de moins de cing ans est partagée avec le service de pédiatrie du CHU
de Reims. Cependant, ce biais s’est atténué depuis 2007, année de mise en place
de I'utilisation de la pompe a insuline externe a I'hopital d’enfants de Nancy [60].
L'intérét porté a ce groupe d’age se justifie tout d’abord par I'accroissement accéléré
de l'incidence du diabete de type 1 chez les moins de cing ans (+4,8 % en Europe
entre 1989 et 1998, EURODIAB [2]) [6, 7, 61].
Au vu du jeune age, des facteurs étiologiques ont été recherchés parmi les données
néonatales. Ont été avancés :

» Le retard de croissance pondérale, avec un petit poids de naissance corrélé a

une faible masse de cellules 3 pancréatiques [62]

* L’age maternel (> 35 ans) [63]

* Les complications obstétricales comme I'éclampsie [64].
Dans notre étude, nous n’avons pas recueilli les mensurations néonatales, ni
apprécier le contexte de la grossesse, car aucune référence ne faisait état des
circonstances néonatales comme prédicteurs d’acidocétose inaugurale. L’objectif
n'était pas d'étudier les facteurs étiologiques du diabete de type 1, mais bien les
facteurs prédictifs de l'acidocétose réevélatrice. De plus, nous n'avions pas les
moyens matériels d’assurer une exhaustivité du recueil de ces parameétres qui
étaient souvent manquants dans les dossiers.
Les plus jeunes se distinguent également par leur mode de révélation de la maladie
diabétique. La présentation clinique initiale s’écarte du tableau classique et est
beaucoup plus bruyante. Il est difficile de mettre en évidence un syndrome polyuro-
polydipsique chez un enfant qui n'est pas autonome tant sur l'acquisition de la
propreté que sur les prises alimentaires (hydriques) et qui est dans lincapacité
d’exprimer ses doléances. La polyurie est souvent renseignée par le poids des
couches. Les symptdbmes se manifestent spécifiquement par des modifications du
comportement avec phases d’apathie et d’agitation, par des troubles digestifs, par
de la fievre, sans oublier une fréquence accrue d’acidocétose [65]. Le diagnostic est
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rendu difficile par I'association d’'une affection concomitante [18, 66]. L’évolution des
symptdbmes est plus rapide [22]. La sévérité du tableau clinique et la rapidité
d’évolution vers I'acidocétose trouvent leur explication dans la destruction massive et
acceléree des cellules B pancréatiques, qui se traduit par un taux résiduel bas de
peptide C, par 'absence de « lune de miel » et par un taux de HbAlc moins élevé
[26, 32, 37]. Etant plus sujet a I'acidocétose, il est reconnu que I'oedéme cérébral est
plus fréquent chez les moins de cinqg ans [67, 68], sans pouvoir préciser le
mécanisme physiopathologique. En dehors des données physiopathologiques, les
jeunes enfants sont aussi plus touchés par l'acidocétose a cause du retard
diagnostique, parce qu'il persiste encore des croyances erronées sur le diabete du
petit. Le diabéte de type 1 reste encore pour de nombreux médecins la pathologie de
I'adolescent ou de I'adulte jeune. D’autres particularités du diabéte du jeune enfant
sont a connaitre, notamment le fait que les glycémies a jeun restent tres longtemps
normales, en raison de tres faibles besoins d’insuline la nuit. La réalisation d’'une
glycémie a jeun s’avere étre un mauvais moyen diagnostique qui retarde la prise en
charge, soit par le délai de réalisation ou soit parce qu’elle écarte du diagnostic avec
des valeurs faussement normales. Pour illustrer les difficultés a poser le diagnostic
de diabete chez les tout-petits, nous pouvons présenter le cas d’une enfant de deux
ans et demi qui présentait un syndrome polyuro-polydipsique avec amaigrissement.
Elle a été adressée par son médecin traitant aux urgences pédiatriques le lendemain
de la consultation pour réaliser une glycémie a jeun, qui s’est avérée normale. Elle a
alors été renvoyée a domicile. Le diagnostic de diabéte a été posé une semaine plus
tard en situation d’acidocétose! Tous ces éléments soulignent donc Il'absolue

nécessité de porter préecocement le diagnostic de diabete.

Apres s ‘étre beaucoup concentré sur I'étude du jeune age comme facteur de risque
d’acidocétose inaugurale, les auteurs se sont orientés vers l'analyse de criteres
socio-economiques. Des articles récents ont démontré que lorigine ethnique
intervenait dans le mode de réveélation du diabete, avec un risque majoré
d’acidocétose chez les enfants d'origine étrangere [46, 47], en relation avec les
difficultés d’acces aux soins. Nous avons fait le méme constat, avec un taux
d’acidocétose inaugural plus important chez les enfants dont 'un des deux parents
n'est pas né en France (28,8 %). Il peut étre évoqué la barriere linguistique, frein a

un bon échange avec les médecins et a une bonne compréhension dans I'évocation
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des symptbmes. De plus, selon les origines, les habitudes et les croyances
concernant la santé peuvent étre différentes et les parents ne pas étre inquiétés par
les symptdmes présentés par leur enfant. Nous n’avons pas prouveé linfluence de

I'origine ethnique sur la sévérité de I'acidocétose.

Le statut économique des familles a été évalué de maniéere indirecte en appréciant le
type de couverture sociale, le type d’habitation et la qualité de locataire ou de
propriétaire. Ceci a été complété par I'appréciation subjective de leur niveau de vie.
Nous pouvons y associer le statut professionnel avec les CSP. Seul le fait d’habiter
un appartement est ressorti comme facteur prédictif d’acidocétose, mais nous ne
pouvons pas nous servir isolément de ce critere pour tirer des conclusions sur
I'impact du niveau financier des familles. Dans la littérature, il est clairement
démontré que les familles a situation précaire sont plus a risque. Cependant
I'évaluation financiere est faite a partir de la connaissance de leurs revenus [42, 69].
Les études ameéricaines soulignent que de faibles revenus et 'absence de couverture
sociale rend I'acces aux soins difficile et majorent le risque d’acidocétose [40, 48]. En
France, grace a notre systeme de soins, nous ne sommes pas encore confrontés a
ces difficultés. Effectivement, bien que la couverture sociale de la CMU soit
considérée comme insuffisante, les enfants en bénéficiant n’ont pas présenté plus
d’acidocétoses. Le méme constat est fait dans une autre étude francaise, chez ceux
recevant 'TAMG (Aide Médicale Gratuite) [42].

Le niveau scolaire des meres est un €lément important a prendre en compte pour
I'éducation a la santé. Seulement peu d’études I'ont analysé a notre connaissance.
Un article récent a confirmé qu'un bas niveau d’instruction était associé a un risque
elevé d’acidocétose inaugurale [69]. Dans notre étude, le niveau de qualification
differe dans les deux groupes avec un niveau BAC+3 dans le groupe ACD — et un
niveau BEP-CAP dans le groupe ACD +, sans pouvoir atteindre cependant le seuil
de significativité. Par contre, il est statistiquement prouvé que les enfants dont la
mere est sans activité professionnelle rentrent le plus souvent dans la maladie
diabétique par une acidocétose. Les meres subissent un déclassement professionnel
dans les deux groupes. Dans le groupe ACD —, elles ont dans la majorité un niveau
d’études supérieures, alors que pour leur métier, elles sont le plus représentées dans

la CSP des ouvriers. Dans le groupe ACD +, le niveau d’instruction est le plus
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souvent un niveau BEP-CAP, mais il a été démontrée une proportion plus importante
de meres sans activité professionnelle au décours. L’association d’'un parcours
scolaire écourté et d’'une absence d’activité professionnelle semblent limiter 'accés

a l'information médicale.

Les compétences médicales influencent le mode de révélation du diabete de type 1
de l'enfant. Le probléme est la méconnaissance de la maladie, tant dans la
reconnaissance des symptdmes que dans la maitrise de la prise en charge. Le
nombre de consultations médicales réalisées avant I'hospitalisation et les erreurs
diagnostiques sont tous deux prédictifs de [I'évolution vers une acidocétose
inaugurale et de la sévérité de l'affection. Les enfants révélés diabétiques par une
acidocétose ont eu en moyenne 2,1 + 1,4 consultations (p <0,05), avec 2,6 + 1,2
consultations dans les formes séveres (p <0,05). Les erreurs diagnostiques sont
d’autant plus fréquentes que l'acidocétose est sévere (89,5 %, p <0,05). Le tableau
clinique classique dans notre population associait le syndrome polyuro-polydipsique
et 'amaigrissement de facon quasi-constante. Au stade d’acidocétose, les troubles
digestifs, respiratoires et neurologiques venaient compléter le tableau de maniere
significative. En I'absence de connaissance des signes de la maladie, la grande
variéeté des symptdmes peut désorienter et alors conduire a des diagnostics erronés.
Les pathologies les plus souvent énoncées ont été les affections ORL, la
gastroentérite aigué, l'infection urinaire, la bronchite, voire la laryngite et son
traitement corticoide. L’énurésie secondaire moins fréquente (43,1 % dans le groupe
ACD +) a été souvent attribuée a un facteur de stress (déménagement, grossesse,
séparation).

Ces données sont en accord avec celles de la littérature tant sur la présentation
clinique [21, 25, 70] que sur l'impact des erreurs diagnostiques [38, 40, 41, 71]. Elles
sont vécues comme un fléau dans le parcours de soin de I'enfant « nouvellement »
diabétique, car elles sont associées a la sévérité de I'acidocétose [42]. Certes, les
symptomes du diabete sont banals et non pathognomoniques, mais leur association

doit faire évoquer le diagnostic.

L'analyse du parcours de soins des enfants, lors de la découverte de leur diabete,
précise que les médecins généralistes sont les plus confrontés a la pathologie.

Notre population est majoritairement suivie par un médecin généraliste sans
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différence entre les groupes. Dans notre étude, les médecins généralistes ont
adressé 55% des enfants, en posant le diagnostic dans 46,4% des cas. Seulement
12% des enfants ont été adressés par un pédiatre. L’observatoire francais national
de I'AJD rapporte la méme proportion d'enfants adressés par un médecin
généraliste, alors que les pédiatres en ont adressé moins (9%) [25]. Les diagnostics
faits en ambulatoires sont surtout des cas non compliqués. Les formes plus séveres
sont d ‘emblée conduites par les familles a I'hopital.

48% des diagnostics sont tout de méme réalisés avant I'hospitalisation. Le moyen
diagnostique le plus utilisé en ambulatoire est la glycémie veineuse. Cet examen est
inutile et contestable, car il rajoute au délai diagnostique et est source de retard a la
mise en route de [linsulinothérapie. Nous rappelons la possibilité d’avoir une
glycémie a jeun normale, alors que I'enfant est diabétique. Il faut se contenter de la
bandelette urinaire qui reste un outil fiable, rapide et peu onéreux. La bandelette
urinaire n'a servi au diagnostic de diabéte que dans 21,6 % des cas. Au SAU, un
moyen rapide de poser le diagnostic est la glycémie capillaire. Des lecteurs
permettent également une analyse de la cétonémie capillaire, nous orientant sur le
risque d’acidocétose, en attendant les résultats du pH sanguin. Il est démontré une
corrélation entre acidocétose et cétonémie capillaire pour des valeurs de cétonémie
dépassant les 5 mmol/L [52, 53]. Nous avons mesuré une cétonémie moyenne a 5,5
+ 1,2 mmol/L dans le groupe ACD +, qui apparait comme un marqueur significatif de
I'acidocétose (p <0,0001). Par contre, le taux de cétonémie n’est pas lié a la sevérité
de l'acidocétose.

Notre étude et les articles de la littérature soulignent les difficultés médicales
rencontrées dans le diagnostic de diabete de I'enfant. La population médicale ciblée
est celle des généralistes. Une these d’exercice en médecine générale réalisée dans
la région paloise a analysé les connaissances des médecins généralistes sur les
critéres diagnostiques et la prise en charge initiale du diabete de type 1 de I'enfant.
Leur niveau de connaissances sur la triade diagnostique classique du diabete de
type 1 et de I'énurésie secondaire comme symptdomes d'appel du diabete était
moyen avec 53,1% de « bonnes connaissances ». Leur niveau de connaissances
différait par leur expérience diagnostique dans le diabéte de | ‘enfant avec 43,3% des
médecins qui avaient posé le diagnostic de diabete de type 1 dans les dix années
précédentes (p*<0,05). Concernant la prise en charge initiale, seuls 6,7% des
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meédecins interrogés considéraient I'importance d’'une prise en charge urgente, et
38,4% adressaient les enfants en differé apres la réalisation dexamens
complémentaires de laboratoire. Pour 50,9% d’entre eux, il n'y avait aucune urgence
a traiter. La bonne prise en charge était également conditionnée par le fait d’avoir
déja posé un diagnostic de diabéte chez un enfant (p <0,05) [72]. La tendance
actuelle étant a l'augmentation de l'incidence du diabete, il est certain que les
médecins généralistes seront de plus en plus concernés par la prise en charge
diagnostique. Afin de pallier a la méconnaissance de la maladie diabétique de
I'enfant et ainsi éviter un diagnostic erroné ou tardif qui conduirait a I'acidocétose, il
faut incontestablement axer la formation des médecins sur les signes cliniques du
diabete et la nécessité d’un traitement urgent.

Il existe un autre impact sur le médecin traitant. Le diabete de type 1 arrivant de plus
en plus fréquemment et de plus en plus t6t dans I'enfance, les médecins vont étre
ameneés a gérer le diabete de I'enfant sur une période plus longue, avec le risque de

voir arriver les premieres complications microvasculaires dés I'adolescence.

Les campagnes d’information et de prévention de l'acidocétose inaugurale trouvent
alors tout leur sens. Inéluctablement, la réduction du nombre d’'acidocétoses
inaugurales passe par un diagnostic précoce, reposant sur une bonne connaissance
du diabéte de la part des médecins et des familles. Il a été démontré dans la
littérature que les pays a forte incidence étaient moins « touchés » par I'acidocéetose
inaugurale [16] et quil y avait moins d’acidocétoses dans les familles aux
antécédents de diabéte [42, 73]. Nous avons retrouvé dans notre population 58,4 %
d’antécédents familiaux, mais nous n’avons pu démontrer de différence significative
entre les groupes ACD — et ACD +. Les antécédents de diabéte de type 1 sont
toutefois retrouvés plus fréquemment dans le groupe ACD — (21,5 % vs 10,5 % dans
le groupe ACD+, NS). Ce modele de «famille diabétique » [39, 42] permet de
renforcer l'idée qu’'une bonne connaissance des signes précoces du diabete et
I'utilisation de moyens diagnostiques simples permettent un diagnostic avant le stade
d’acidocétose. La démonstration faite par Maurizio Vanelli est probante, dans la
mesure ou le taux d’acidocétoses au diagnostic est passé de 78 % a 12,5 % apres
huit ans de campagne d’information sur les symptémes précoces du diabéte de type
1 [49]. Ces affiches ont été diffusées dans les écoles et dans les cabinets médicaux.

Par ailleurs, le matériel de mesure de la glycémie et de la glycosurie avait été mis a
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disposition des médecins, tout en leur apportant une formation sur les conditions
d’utilisation.

La campagne mise en place en France par I'AJD depuis le 14/11/2010 consiste
egalement en l'information des médecins et des familles sur ces signes précoces et
sur l'intérét d’'une prise en charge thérapeutique urgente. Les premiers résultats
communiqués aprés quatre mois de campagne font état d'une fréquence
d’acidocétose inaugurale de 39 %, avec une diminution des formes séveres chez les
petits [74]. Comparativement, dans notre étude, sur une période équivalente
(novembre 2010-mars 2011), 14 nouveaux diagnostics ont été enregistrés
prospectivement dont cinqg cas dacidocétose (soit 35,7 %). La proportion
d’acidocétoses séveres chez les plus petits est équivalente aux données nationales
(7,14 %).

D’autres outils ont été proposés pour permettre un diagnostic précoce, mais
apparaissent peu consensuels, car limités a certaines populations. Dans I'étude
DPT-1, la présence d’auto-anticorps anti-ilbts, recherchés chez des patients
apparentés a un sujet diabétique, a été décrit comme un facteur de risque de
diabéte. Il est donc proposé de suivre ces patients au long cours jusqu’a I'apparition
des premiers symptomes de diabéte, pour un diagnostic sans délai [75]. Cependant,
ces méthodes de dépistage a partir des criteres immunologiques et géenétiques ne
sont pas satisfaisantes, car excluent une partie des enfants diabétiques, notamment
ceux sans antécédent. Il a également été évoqué un risque accru de diabete chez
les enfants ayant présenté une hyperglycémie supérieure a 1 g/L sans contexte
d’infection. La surveillance accrue de ces enfants permet également une prise en
charge précoce devant quelconque signe avant-coureur de diabete [76] ; la seule
difficulté étant le choix de la population a cibler.

La prise en charge thérapeutique des acidocétoses fait I'objet de procédures écrites
selon les recommandations de I'ISPAD [77]. Le lieu d’admission est une unité de
soins intensifs ou de réanimation pédiatrique. Le traitement repose essentiellement
sur I'insulinothérapie associée a une rééquilibration hydroélectrolytique par voie intra-
veineuse (IV). L'insuline administrée en 1V, a petites doses est le traitement de choix
(recommandations de grade A) [78]. Lorsque la voie IV n’est pas possible, la voie

sous-cutanée peut étre utilisée (recommandations de grade C) [79]. La voie sous-
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cutanée (SC) a également été proposée pour réduire les codts de prise en charge en
montrant une efficacité comparable par rapport a la voie IV, sans risque de
complications supplémentaires [80]. Dans notre population, 82,7 % d’enfants avec
acidocétose sont traités par insuline 1V, les 17,3 % restants par voie SC. La voie IV
est exclusive dans les formes d’acidocétoses sévéres. Dans le groupe ACD —, 21,9
% des enfants recoivent une insulinothérapie par voie intraveineuse. Ceci peut
s’expliquer dans les situations de déshydratation ou la voie SC n’est pas indiquée,
car I'absorption correcte de l'insuline risque d’étre compromise. Dans tous les cas, la
procédure de prise en charge de I'acidocétose est efficace, car aucune complication
aigué liée a l'acidocétose n'a été retrouvee, mais le traitement doit avant tout étre
préventif. La prévention de I'o,edeme cérébral ne repose actuellement que sur la

prévention de la survenue d’'une acidocétose

Outre lI'impact médical, on peut s’interroger sur les conséquences de l'acidocétose
inaugurale en terme d'économie de santé. Le colt engendré et les ressources
meédicales sollicitées sont plus nombreux. Les études économiques concernent
I'acidocétose en général, sans préciser son caractére inaugural. Elles montrent des
dépenses de santé accrues dans la prise en charge de I'acidocétose [81]. La durée
d’hospitalisation est plus longue, avec souvent un passage en réanimation ou en
surveillance continue. Paradoxalement, a I'époque actuelle de la T2A, ces criteres
economiques pourraient contrecarrer les arguments pour la prévention de
I'acidocétose.

Dans notre étude, la durée moyenne d’hospitalisation n’est pas différente entre les
deux groupes [10,9 + 4 jours (ACD -), 11,1 £ 4,7 jours (ACD +), NS]. Le séjour en
réanimation est évidemment spécifique aux acidocétoses, mais plutét court avec une
durée moyenne de 0,9 + 1,3 jours (p <0,0001). Quant a la surveillance continue
pédiatrique (SCP), elle accueille tous les modes de révélation du diabete, hormis les
acidocétoses séveres. Les cas de diabete nécessitant une insulinothérapie 1V, sans
répondre aux criteres d’admission en réanimation, sont hospitalisés en SCP. Le tarif
forfaitaire attribué pour le groupe homogéene de malades caractérisées par une
acidocétose diabétique (GHM 10M082) est de 3189,47€ chez les enfants de moins
de 2 ans et de 2438,81 € chez les plus grands. Comparativement au GHM du
diabéte de type 1 sans complication (GHM 10M032), il y a peu de différence
(3390,87 € et 2149,40 €). Le GHM 10MO082 peut toutefois étre valorisé par le
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supplément journalier de réanimation, soins intensifs ou soins continus a hauteur
respective de 814,32 €, 407,65 €, et 326,12 € (données 2009), en rappelant que ces
séjours dépassent rarement les 48H [82, 83]. Nous ne pouvons nous satisfaire de cet
argument économique, car les dépenses de santé ne s’arrétent pas a la phase
aigué. Elles restent considérables sur le long terme avec des besoins plus importants

en insuline et des comorbidités plus lourdes.

Il ne faut pas sous-estimer les conséquences psychologiques d’'un mode d’entrée
mettant en jeu le pronostic vital, dans une maladie chronique de I'enfant. Une fois la
phase aigué passée, le diagnostic de maladie chronique va s’imposer a I'enfant et a
sa famille, et ainsi créer une rupture avec l'état antérieur. Il va falloir renoncer a
« l'idée de guérir » (Pr J.P Assal). Les réactions face a I'annonce de cette maladie
chronique gqu’est le diabete peuvent aller du choc au désespoir. Il est important de
bien connaitre les réactions psychologiques de I'enfant et des parents face a la
maladie chronique, car elles influencent inévitablement la fagon dont le traitement va
étre gére. Ces réactions s’expriment de maniere differente en fonction de I'age de
'enfant, et du vécu personnel des familles. C'est dans ce contexte que I'éducation
thérapeutique va étre abordée. C’est pourquoi, il est important d’associer a la prise
en charge meédicale, un soutien pédopsychiatrique ou psychologique. Lors de la
révélation du diabete par I'acidocétose, on peut s'imaginer que lindication d’une
insulinothérapie a vie se justifie tout a fait aux yeux des parents, puisque c’est ce qui
a permis de “sauver leur enfant”. L’adhésion au traitement s’en trouve facilitée. Par
contre, lors d’'une découverte sur un mode “simple”, a bas bruit, la maladie peut étre
banalisée et I'intérét du traitement discuté. Cette situation est a risque de mauvaise
observance et donc de survenue d'une acidocétose au déecours. Peu de références
bibliographiques abordent les modalités de [I'éducation thérapeutique et de
'observance au traitement, en fonction du mode de révélation du diabéte. Cela

pourrait constituer une nouvelle piste de travail.

Cette étude ouvre effectivement d’autres perspectives.

Apres avoir fait un état des lieux, en Lorraine, des circonstances diagnostiques du
diabéte de type 1 de I'enfant et des caractéristiques du groupe présentant une

acidocétose inaugurale, il serait intéressant d’analyser le retentissement du mode de
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révélation, a moyen et a long terme. L’étude pourrait porter sur ['équilibre
meétabolique, I'évaluation des récidives d’acidocétose, les complications chroniques,
I'impact neuropsychologique...

Par ailleurs, les données de ce travail correspondent principalement a la période
ayant précedée la campagne de prévention de l'acidocétose diabétique révélatrice.
Elles pourraient étre utilisées comme base de référence et de comparaison aux
données enregistrées apres novembre 2010, afin de juger l'efficacité de cette
démarche de prévention.

Quelques limites viennent s’opposer a notre étude. Elles sont surtout d’ordre

statistique et méthodologique.

L’'analyse rétrospective, majoritaire, apporte un biais de sélection majeur.

Les conditions de réalisation d’'une analyse multivariée avaient été fixées au
préalable. Les effectifs avaient été calculés, en vue de la réalisation d’'une étude cas-
témoins avec calcul d'un Odd Ratio (OR). Il fallait recueillir, en proportion, un cas
d’acidocétose inaugurale pour dix diabetes non compliqués. Globalement, nous
avons recueilli trop d’acidocétoses par rapport a la forme de diabete standard (52
pour 73). Ceci s’explique par le recrutement de notre population pédiatrique
diabétique sur I'hépital d’enfants, et ce d’autant plus que le tableau clinique initial est
sévere. Par conséquent, I'analyse multivariée n’a pu étre effectuée et il ne nous a
pas été possible de mettre en évidence spécifiguement un facteur de risque précis.
Nous n'avons donc pas pu répondre complétement a notre objectif principal. Le
manque de significativité de certaines variables, comme I'age, dépend sirement d’'un
mangue de puissance statistique. Des réserves peuvent alors étre émises quant a
I'interprétation des résultats.

Le travail est présenté comme «/l'étude d'une série lorraine ». Nous sommes
toutefois loin d’avoir rassemblé tous les enfants diagnostiqués dans la région. Un
biais dans le recrutement est explicite. Les données nancéennes ont été complétées
par celles des services de diabétologie et de pédiatrie de Bar-le-Duc afin d’étoffer
I'effectif de la population étudiée. Nous n'avons pas jugé nécessaire d’extraire
séparément les enfants pris en charge en Meuse, en raison du faible effectif (n=14).
Concernant les entretiens téléphoniques, il était difficile pour les parents d’enfants

diagnostiqués en 2005, de se remémorer précisément les circonstances
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diagnostiques et les délais de prise en charge ; le caractére rétrospectif imposant un
nouveau biais de recueil qui s’avére étre un biais de mémoire. De méme, il y a
beaucoup plus de perdus de vus dans I'année 2005.

La prise en compte de ces limites est nécessaire a la bonne critique de ce travail.
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CONCLUSION



L’'acidocétose diabétique inaugurale est le principal facteur de morbidité et de
mortalité dans le diabéte de type 1 de I'enfant. Elle est impliquée, en aigu, dans la
physiopathologie de I'cedeme cérébral. Son effet est également ressenti a long
terme, avec un pronostic péjoratif sur les capacités cognitives et sur I'équilibre

meétabolique.

Nous avons pu démontrer I'impact du retard diagnostique sur la survenue de
I'acidocétose. Cela engage principalement les médecins qui évoquent des
diagnostics erronés par méconnaissance des signes précoces du diabete, en
soulignant que chez les jeunes enfants la démarche diagnostique reste difficile.

Peu de facteurs prédictifs socio-économiques ont pu étre identifiés, par manque de
puissance de I'étude. Toutefois, il est montré que les difficultés d’acces aux soins ou

a l'information médicale favorisent I'’évolution vers 'acidocétose.

Alors qu’il s’agit d’'un facteur modifiable, son incidence en Lorraine est encore trop
élevée. Le traitement de l'acidocétose doit avant tout étre un traitement préventif
basé sur un diagnostic précoce du diabéte.

Tout doit alors étre centré sur l'information des médecins et des familles, afin
d’apporter les connaissances nécessaires pour poser le diagnostic de diabete.

Une campagne d’information est déja en cours, a I'échelle nationale, depuis
novembre 2010. Elle doit s’appliquer en Lorraine de maniére non ciblée, visant a la
fois médecins, familles et milieu scolaire. L'implication de chacun dans la diffusion de
cette campagne est importante pour réduire autant que possible la fréquence de
survenue des acidocétoses inaugurales et ainsi en protéger les enfants qui ont un
diabete.
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Annexe 2. Campagne de la Journée Mondiale du Diabéte 2007-2008 [84] :
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Annexe 3 : Campagne Diabéte Enfant et Adolescent 2010-2011 (AJD) [25]

109



110



111



Annexe 4 : Campagne de prévention de I'acidocétose (AJD)
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Annexe 5 : Questionnaire de recueil de données

Questionnaire

Données administratives

1. Sexe : 3 Fille O Gargon

2. Date de naissance : / /

3. Département de naissance :

4. CP d’habitation : - Oville O village
A. Diagnostic

* Les circonstances diagnhostiques

5. Date du diagnostic (mm/aaaa) : /
6. Age au diagnostic : ans mois

Les symptdmes

7. Polyurie: [ ne sait pas
O non
O oui = depuis: O < 1semaine O 1-2 semaines
3 2-4 semaines O 1-2 mois
3 > 2 mois

8. Polydipsie : [ ne sait pas
O non
O oui = depuis: O < 1semaine O 1-2 semaines
3 2-4 semaines O 1-2 mois
3 > 2 mois

9. Levers nocturnes : (3 ne sait pas
0 non
O oui > depuis: O <1semaine O 1-2 semaines
3 2-4 semaines O 1-2 mois
3 > 2 mois

10.Enurésie nocturne :  ne sait pas
0 non
O oui > depuis: O<1semaine O 1-2 semaines
3 2-4 semaines O 1-2 mois
3 > 2 mois

11.Polyphagie : O ne sait pas
O non
O oui = depuis: O < 1semaine O 1-2 semaines
3 2-4 semaines O 1-2 mois
3 > 2 mois

114



12.Amaigrissement: O non [ oui
13.Troubles visuels: O non [ oui

14.Asthénie: O non
O oui = depuis: O < 1semaine O 1-2 semaines
3 2-4 semaines (J 1-2 mois
0 > 2 mois

15.Douleurs abdominales : [ ne sait pas
3 non
O oui = depuis: O < 1semaine O 1-2 semaines
3 2-4 semaines O 1-2 mois
3 > 2 mois

16.Nausées / Vomissements : (J ne sait pas
[ non
O oui = depuis: O < 1semaine O 1-2 semaines
3 2-4 semaines O 1-2 mois
3 > 2 mois

17.Diagnostic fortuit lors d’un examen systématique (glycémie, bandelette
urinaire) sans point d’appel clinique : 3 oui [ non

18.Examen systématique dans le cadre d’antécedents familiaux de diabéte :
Ooui Onon

* Le parcours de soins

19.Suivi médical a la prise en charge :
Médecin généraliste (0 Pédiatre 0 Médecin de PMI O

20.Localité du médecin traitant :

21.Nombre de consultations médicales motivées par I'un des symptémes
SUS-NOMMES : 000102030340353>5

22.Nombre de jours entre le début des symptdmes et la 1°™ consultation :
O < 8 jours O 8-15 jours O 15-30 jours O > 1 mois

23.Nombre de jours entre la 1°*® consultation et I'hospitalisation :
3 0jour O 1jour O 1-8jours
3 8-15 jours O 15-30 jours O > 1 mois

Pourquoi ce délai ? 0 Examens complémentaires
O Autres diagnostics évoques

Hypotheses diagnostiques ayant pu retarder le diagnostic
de diabete sucré :
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24.Facteur infectieux préalable : O Ne sait pas [ Non 0 Oui - lequel ?

25.Le patient est venu a I'hopital :
O A l'initiative de sa famille
3 Adressé par un pédiatre
O Adressé par un médecin généraliste
O Transfert inter-hospitalier - de quelle ville ?

26.Qui fait le diagnostic de diabéte sucré ?
O Le médecin qui suit I'enfant
O Un autre médecin libéral
O Service d’accueil des urgences
(3 Service spécialisé
 Les parents

27.Par quel moyen ?

O BU

O Glycémie capillaire

O Glycémie veineuse
28.Le patient a d’abord été hospitalisé en :

O Réanimation

O Surveillance continue

O Secteur conventionnel de pédiatrie
» L’état clinique a I'admission :
29.Poids (kg) :
30.Taille (m) :
31.IMC (kg/m"2) :
32.Perte de poids estimée: O <5% [0O5-10% O >10%
33.Nausées / Vomissements : O non O oui
34.Déshydratation: O non O oui
35.Polypnée: O non O oui
36.Coma : O non

O oui -> O Coma profond (Glasgow <7)
O Coma vigile (Glasgow entre 8-11)

e L’état métabolique a I'admission :

37.pH : O veineux
3 artériel
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38.pH :

39.pCO2 (mmHgQ) :

40.RA (mmol/l) :

41.EB :

42.Glycémie capillaire (g/l) (bandelette réactive) :
43.Glycémie veineuse (g/l) :

44.Glycosurie : O négative
O positive > O 1+ O 2+ O3+ 04+

45.Cétonémie (mM) : ou ROHbutyrate (mmol/l) :
46.Cétonurie : [ négative [ positive

47.HbAlc (%) :

e Leterrain immunologique :

48.TSH (mUl/l) :

49.Anticorps anti-ilots (ICA) : O négatifs O positifs 0 données manquantes
(DM™)

50.Anticorps anti-insuline (IAA) : O négatifs O positifs O DM

51.Anticorps anti-glutamate-décarboxylase (GAD) : O négatifs O positifs O
DM

52.Anticorps anti-tyrosine-phosphatase (IA2) : O négatifs O positifs O DM
53.Anticorps anti-thyropéroxydase (TPO) : O négatifs [ positifs O DM
54.Anticorps anti-endomysium : O négatifs O positifs O DM
55.Anticorps anti-transglutaminase : O négatifs O positifs O DM
56.Perfusion initiale d’insuline IV en continue : O non [ oui

* Letraitement:

57.Durée d’hospitalisation initiale (j) :

58.Durée de séjour en réanimation :

59.Durée de séjour en surveillance continue :
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B. Antécédents familiaux :

60.00 non O oui

(cocher si oui)

DT1 |DT2 | DG

DT ? Ne sait pas

Pere

Mere

Fratrie 1

Fratrie 2

Fratrie 3

Fratrie 4

Gd-pere paternel

Gd-mere paternelle

Gd-pere maternel

Gd-mere maternelle

Fratrie du pére 1

Fratrie du pére 2

Fratrie du pere 3

Fratrie du pere 4

Fratrie de la mere 1

Fratrie de la mere 2

Fratrie de la mere 3

Fratrie de la mere 4

Parents :

Peére :

61.Né en France : D oui O non

62.Année de naissance :

Mere :

63.Née en France : J oui O non

64.Année de naissance :

C. Famille :

* Lacellule familiale a la prise en charge:

65.L’enfant vit-il avec ses 2 parents ?

3 oui

O non - garde principale de I'enfant : O pére

Pére : O famille monoparentale

3 famille recomposée

J meéere
 alternée O autre :
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O NA
O DM

Mére : O famille monoparentale
O famille recomposée
O NA
O DM
Déces parental : 0 non
3 oui - lequel des parents ?
La fratrie :
66.Nombre d’enfants dans la fratrie :

67.Position de I'enfant dans la fratrie :

Mode de garde principal a la prise en charge :

68.Scolariseé :
O non - quel mode de garde ?
3 oui = quelle classe ?

» Situation professionnelle:

Peéere : O NA O DM

69.Qualification :

Sans qualification
Primaire

Brevet des colleges
BEP-CAP

BAC ou équivalent

BTS, DUT ou équivalent
Etudes supérieures

N[OOI WIN|F

70.Activité professionnelle : [ temps plein [ temps partiel [ sans activité

71.Métier a la prise en charge : - code CSP:

Si pas de métier, préciser :
3 au foyer O au chémage O étudiant [ en disponibilité
O en congé parental 3 en invalidité

O autre situation - laquelle ?

Mere : O NA O DM
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72.Qualification :

Sans qualification
Primaire

Brevet des colleges
BEP-CAP

BAC ou équivalent

BTS, DUT ou équivalent
Etudes supérieures

N[OOI WIN|F

73.Activité professionnelle : [ temps plein [ temps partiel (3 sans activité

74.Métier a la prise en charge : - code CSP:

Si pas de métier, préciser :
 au foyer O au chémage O étudiant [ en disponibilité
0 en congé parental O en invalidité

O autre situation - laquelle ?

» Situation financiére de la famille a la prise en charge

75.Votre niveau de vie matériel ou financier vous semble : 0 modeste
O correcte
O confortable

76.Votre couverture sociale pour la prise en charge des soins de votre enfant
vous semble : (J satisfaisante [ insuffisante - préciser :

77.Type d’habitation : O appartement
O maison
3 autre :

3 propriétaire
O locataire
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RESUME DE LA THESE

L’acidocétose est encore trop souvent le mode de révélation du diabéte de type 1 de I'enfant.
Elle est considérée comme un facteur de gravité a part entiére dans la maladie diabétique,
avec des complications neurologiques péjoratives. L'enjeu repose donc sur un diagnostic

précoce du diabéte afin de surseoir a I'évolution vers 'acidocétose.

L'objectif principal de ce travail était de chercher d'éventuels éléments prédictifs médicaux,
sociologiques et économiques dans la survenue de l'acidocétose inaugurale, afin de cibler

les situations a risque et d'orienter les campagnes de prévention.

Cette étude rétrospective et prospective porte sur 125 enfants diagnostiqués diabétiques de
type 1 au CHU de Nancy ou au CHG de Bar-le-Duc entre le 01/01/2005 et le 31/03/2011. Le
taux d’acidocétose inaugurale est de 41,6%. Nous avons confirmé l'impact de I'errance
diagnostique dans la survenue des acidocétoses avec un nombre de consultations plus
important (2,1+1,4 jours, p*<0,05) et un délai de prise en charge plus long lié aux erreurs
diagnostiques (50%, p*=0,0005) et a la réalisation d’examens complémentaires inutiles. Les
facteurs socio-économiques limitant I'accés aux soins ou a l'information médicale (faible
niveau d’instruction, barriére linguistique, faible densité médicale) favorisent cette situation
de décompensation métabolique. La littérature décrit les enfants de moins de cing ans

comme a risque, mais nous n'avons pas pu le montrer.

Il est donc nécessaire que les médecins s’investissent dans ces campagnes de prévention
tout d'abord en se placant comme cible et se rendant disponible a la formation, puis comme

diffuseur de l'information aux familles.

TITRE EN ANGLAIS
Factors associated with ketoacidosis at the onset of type 1 diabete mellitus in children: a

descriptive study of 125 children in Lorraine.
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