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A Allah, le tout puissant

Allahou Soub’hana que votre volonté régne a jamais, I’Omniscient, [’ Omnipotent,
le tout Misericordieux, le tres Miséricordieux, Gloire a Toi de m’avoir assistée et
accompagnée tout au long de ce cursus scolaire. Je Te dois ce que j étais, ce que
je suis et ce que je serais Incha’Allah.

Soumission, louanges et remerciements pour Ta clémence, Ta grace et Ta
misericorde.

Que ces années de dur labeur servent a profiter les indigents que vous mettrez sur
notre chemin JABBAR. Accordez-nous votre protection Al-Wa ’li, guidez nos pas
Al-Hadi le long de notre pratique afin de nous éviter les erreurs regrettables.

Au Prophete MUHAMAD

Le bien aimé de toutes tes créatures, que la paix et le salut soient sur lui ainsi
qu’a sa famille, ses compagnons et tous ceux qui le suivent jusqu’au jour de la
résurrection.

Je dedie ce travalil,

A la mémoire de mon cher papa chéri : Feu Halaty A TRAORE

Rien n’est plus beau qu’'un homme qui donne la vie et consacre-la sienne a
protéger et aimer sa progeéniture.

Tu as été le meilleur des péres, le plus beau professeur, le plus sage des hommes,
un homme bon et rigoureux.

Tu as toujours servi dans les conditions extrémes pour pouvoir nous offrir les
conditions de vie idéales, toujours la a se battre pour sa famille quel qu’en soit
les moyens. Tu espérais avoir fait de ton mieux pour que nous ne manquons de
rien et moi je dirais que tu as tout fait ; je suis fiere de toi et je t’aimerai pour
toujours.

Tu disais que « ma fille sera bientot médecin, je n’ai plus besoin de m’inquiéter

de ma santé ».
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J’espere ne pas t’avoir dégu et sache que je ne te décevrai jamais, je prie toujours
qu’Allah t’accorde le repos éternel et que tu me pardonnes. MERCI pour Tout.
A ma mere bien aimée : Dabo CISSE

S’il faut parler de toi, alors mon vocabulaire est pauvre. Aucun mot n’est assez
fort pour te remercier.

Intelligente, belle, battante, trés protectrice, attentionnée, treés généreuse, tu nous
as toujours exhortés au travail et tu n’as jamais manqué d’occaSion pour nous
apprendre que c’est le bonheur par labeur qui nous assurera un lendemain
meilleur.

En plus de ton role de mere, tu as joué un role de pere pour nous a l’absence de
papa, mon idéal féminin, tu as su surmonter toutes les épreuves auxquelles tu as
été confronté. Tu t’es toujours sacrifié pour le bonheur de tes enfants, ta famille
et tes proches. Merci d’avoir été la femme que tu es, d’étre resté toi-méme et
d’avoir donné le meilleur malgreé toutes les circonstances et a tous les niveaux de
notre vie.

J’espere que tu es fiere de ta fille et je prie qu’Allah t’accorde une tres longue
vie.

A mon pére Béchir DIARRA et ma mére Hawa CISSE

Merci pour la vie, pour votre soutien malgré la distance et pour vos bénédictions.

Je prie qu’Allah vous donne une longue vie et merci pour tout.

A mes grands-parents : Lassana CISSE et Sadio SIDIBE (mon homonyme) Les
meilleurs grands parents qui puissent exister, vous avez joué le role de parents
pour moi. Aussi généreux, attentionnés et patients qu’il peut y avoir, je n’espere
ne jamais vous décevoir et je prie qu’Allah vous accorde une longue vie.

Merci pour vos conseils et vos bénédictions.
A mes freres (Brahim, Alioune, Mohammed) et mes sceurs (Agaicha, Haby,

Hatta, Tahara)
Les mots ne sauraient exprimer [’étendu de ’amour et [’affection que j’ai pour

VOUS.
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Je vous dédie ce travail avec tous veeux de bonheur, de santé et de réussite.

Je vous souhaite une vie pleine de santé, longeévité et de prospérité.

Qu’Allah vous bénisse et vous protege.

A mes oncles (Amadou CISSE, Koly CISSE, Diabé CISSE, Moussa CISSE,
Kaou CISSE, Barou DIARRA) et mes tantes (Mariam CISSE, Hassim CISSE,
Maro CISSE, Sadio CISSE, Fatoumata CISSE, Houley DIARRA, Tahara
DIARRA)

Que ce travail soit un temoignage de mon affection et mon amour, je vous le dédie
pour tous les moments qu’on a pu partager. Merci pour votre soutien et vos mots
d’encouragements. Je prie Allah le tout puissant de vous accorder une longue vie
pleine de santé, bonheur et réussite.

REMERCIEMENTS

Mes sinceres remerciements a tous ceux qui de prés ou de loin qui m’ont apporté
leur soutien pour aboutir a ce travail.

A la famille KONATE

Pour ’accueil, le soutien et le dévouement dont vous avez fait preuve le long de
mes études. Que ce travail soit le téemoignage de [’affection que j’ai pour vous,
particulierement a tonton Tidiane KONATE. Merci pour votre présence
physique, morale et financiere a chaque fois que j’en avais besoin. Je prie
[’Omnipotent de vous accorder une longue vie pleine de grdce.

A mes petites tantes : Henda Traoré, Mariam Traoreé, Tenin Diarra, Cissé Cissé.
A Pr Moussa Sissoko et ses DES (Carole, Claude Dembeéle, Tapily, Habib
Cissé)

Merci pour votre gentillesse et votre attention envers ma personne, recevez ici
toute ma gratitude.

A mes cousines et ami(e)s : Jeanne Konaté, Ruth Konaté, Badiallo Cisse,
Adama Coulibaly, Moussé Diarra, Binta Kanté, Coumba Macina, Coura
Traoré, Rhaicha Walet Hartata (chou), Almadane B Cissé, Minata Samakeé,
Seita Diawara, Rokia Minindiou (maman rose), Dado Diarra, Tefourou
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Votre compagnie a toujours été un plaisir : les discussions banales qui viraient
au debat, les fous rires marqués dans ma meémoire. En vous, j’ai trouve le
réconfort a travers votre patience, votre gentillesse, votre disponibilité et surtout
pour la confiance que vous m’avez accordée. Je vous dois beaucoup « aw ni tié
aw yairai yé »

A mon trés cher ami : Boubacar Kangama

Toujours gentil, attentionné et patient. Merci d’avoir été toujours a mes cotés.

Qu’Allah facilite le reste de [’internat.
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A mes grands freres : Dr Seydina Maguiraga, Tahirou Diakité, Cheickné Sylla,
Mamadou Dem Diarra, Cheickné Aly Keita, Baba Camara, Baba Koma, Ahmed
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Merci a tous et qu’Allah vous bénisse.

A mon groupe d’exposé : Fatoumata Traoré, Maimouna Coulibaly, Sitapha
Gouanlé, Ibrahim Sékou Cissé, Zalia Diallo, Kadidiatou W Diallo.

Pour nos nuits blanches a corriger les cas cliniques, nos exercices tardifs, et nos
stress pré-examens, tous ces beaux moments dans la joie et la cohésion resteront
a jamais dans mon ceeur. Qu’Allah nous assiste et fait de nous des bons
médecins.

A Dr Mariko Modibo

Je tiens a vous exprimer mes plus vifs remerciements pour votre geste et votre
confiance qui récompensent a mes yeux le travail fourni tout au long de

[’élaboration de ce travail. Soyez rassuré de ma grande motivation et mon
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investissement total. Merci d’étre un maitre sur qui nous pouvons toujours
compter. Je vous suis trés reconnaissante pour tout votre travail. Au nom de toute
ma famille je vous remercie pour tout ce que vous faites. Je resterai toujours en
admiration de vos qualités scientifiques, pédagogiques et humaines qui font de
vous un enseignant unique. Qu’Allah vous protege et vous accorde santé, longue
vie et beaucoup de bonheur.
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J’ai eu le privilege de passer par votre service et de bénéficier de votre
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de vous témoigner toute ma reconnaissance et mon respect le plus profond.
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du Mali : Pr Yacouba Lazare Diallo, Pr Massama Konaté, Pr Nouhoum
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a suivre. Merci infiniment pour les connaissances acquises aupres de vous .
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A tous mes encadreurs durant tout mon cursus scolaire a Nioro du Sahel
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Merci pour la qualite de [’enseignement transmis.
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» Enseignant chercheur ;

» Chef du service au laboratoire de ’Hopital du Mali ;

> Meérite National avec effigié LION DEBOUT ;

Honorable MAITRE

Nous vous remercions pour le grand honneur que vous nous faites en acceptant
de présider le jury de cette thése. Votre culture scientifique et votre simplicité
exemplaire ont toujours suscité notre admiration.

Veuillez recevoir ici cher maitre notre reconnaissance et notre grande estime.

Puisse ALLAH vous accorder sante et longévite.
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A NOTRE MAITRE ET JUGE DE THESE
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Cher MAITRE
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these.
Vous nous témoignez ainsi 1’attachement profond pour vos collaborateurs
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grande estime.
Votre disponibilité, votre gentillesse sans limite et votre humilité a notre égard,
on ne peut que vous souhaiter le meilleur dans cette vie et dans I’au-dela Qu’Allah

vous bénisse pour tous vos bienfaits.
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maitre admire de tous.

Veuillez trouver ici, cher maitre, I’expression de notre profond respect.
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Chére MAITRE,
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nous confier ce travail.
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tous.
La clarté de vos explications, la qualité de votre raisonnement ainsi que votre
accueil maternel font de vous un maitre incontesté. Encadreur, dévouée pour la
cause de ses étudiants, vous €tes une source d’inspiration pour nous. Nous
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Sigles et abréviations

ABCCS : Adenosine Triphosphate Binding Cassette Subfamily C Member 8
ADA : American Diabetes Association

ADO : AntiDiabétiques Oraux

ADN : Acide DésoxyriboNucléique

ARN : Acide ribonucléique

Ag : Antigene

AIT : Accident Ischémique Transitoire

Anti-GADG5 : Auto-Anticorps Anti-Décarboxylase de I’ Acide Glutamique
Anti-1AA : Auto-Anticorps Anti-Insuline

Anti- ICA : Auto-Anticorps Anti-llots

Anti-1A : Auto-Anticorps Anti-Tyrosine Phosphatase Membranaire 2
Anti-ZnT8 : Auto-Anticorps Anti-Protéine Transporteuse du Zinc
AOMII : Artériopathie Oblitérante des Membres Inferieurs

ATCD : Antécédent

AVC : Accident Vasculaire Cérébral

BU : Bandelette Urinaire

CDD : Circonstances de Découverte du Diabéte

CHU : Centre Hospitalier Universitaire

CMH : Complexe Majeur d’Histocompatibilité

CRP : Protéine C Réactive

CTL : Lymphocytes Cytotoxiques

CTLA4 : Cytotoxic T-lymphocyte Associated Protein 4

DT1 : Diabéte Type 1

DT2 : Diabéte Type 2

DCI : Dénomination Commune Internationale

D E S : Diplome d’Etude Spécialisé

ECBU : Examen Cytobactériologique des Urines

ECG : Electrocardiogramme
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ETP : Education Thérapeutique du Patient

FDR : Facteurs de risque

FGF : Fibroblast Growth Factor

FID : Fédération Internationale du Diabete

FMOS : Faculté de Médecine et d’Odonto-Stomatologie
FRCYV : Facteurs de Risque CardioVasculaires
GCK : Glucokinase

Hb : Hémoglobine

Hb1Ac : Hémoglobine Al glyquée

HGPO : Hyperglycémie Provoqueée par Voie Orale
HLA : Human Leucocyte Antigen

HNF : HepatocyteNuclear Factor

HTA : Hypertension Artérielle

IDM : Infarctus du Myocarde

IL2R3 : Interleukin 2 Receptor alpha 3

IDF : International Diabetes Federation

IMC : Indice de Masse Corporel

IRA : Insuffisance Rénale Aigue

ISPAD : International Society for Pediatric and Adolescent Diabetes

KCNJ11 : Potassium Inwardly Rectifying Channel Subfamily J Member 11

KSS : Kearns-Sayre Syndrome

LADA : Latent Autoimmune Diabetes in Adults
Lc : Lymphocyte

LcB : Lymphocytes B

LcT : Lymphocytes T

MALI : Maladie Auto-Immune

MC : Motif de Consultation

MC : Maladie Ceeliaque

MOD : Maladies Oculaires Diabétiques
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MODY : Maturity-Onset Diabetes of the Young
MRD : Maladies Rénales Diabétiques

NFS : Numération Formule Sanguine

NOD : Non-Obese Diabetic

OMS : Organisation Mondiale de la Santé
PTPN22 : ProteineTyrosin Phosphatase22
RNP : RiboNucléoProtéines

SFD : Société Francaise de Diabetologie

SFE : Société Francaise d’Endocrinologie

SFADE : Sociéte Francophone Africaine de Diabétologie et d’Endocrinologie

SOMED : Société Malienne d’Endocrinologie et de Diabétologie

SPO2 : Saturation Pulsée en Oxygene
SRP : Signal Recognition Particle
TAI: Thyroidite Auto-Immune

TSH: Thyroid-Stimulating Hormone
VGM : Volume Globulaire Moyen
VNTR : Variable Number Tandem Repeat
> Unités

C’: Celsius

G/L : Gramme par Litre

Meqg/L : Milliéquivalent par Litre
Mmol/L : Millimoles par Litre
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1. INTRODUCTION

Le diabete sucré est défini comme un « Groupe hétérogene de maladie
métabolique caractérisé par une hyperglycémie chronique, résultant d’un défaut
de sécrétion et/ou de ’action de I’insuline pouvant entrainer a long terme, des
complications micro vasculaires et macro vasculaires. [1]

Le diabete est un probléme de santé publique majeur qui a atteint des niveaux
alarmants : selon la Fédération internationale du diabéte (FID) le diabéte est la
premiére épidemie non-infectieuse qui touche I’humanité ; sa fréquence mondiale
était estimée a 537 millions en 2021. Si cette tendance se poursuit, ce nombre irait
aux environs de 783 millions en 2045, soit une augmentation de 46% [2].

Dans la région AFRIQUE, en 2021, 24 millions d'adultes ages de 20 a 79 ans
¢taient atteints de diabéte. D’ici 2045, environ 55 millions d’adultes seront atteints
du diabete pour la méme tranche d’age, correspondant a une augmentation de
134%.

La prévalence du diabete au Mali était estimée a 3,3% en 2021[2]. Le diabéte de
type 1 est la forme la plus courante de diabéte chez les jeunes, bien que des
données récentes suggerent qu'il peut représenter une grande proportion des cas
diagnostiqués a I'age adulte. Au total, 1 110 100 enfants et adolescents de moins
de 20 ans souffriraient de diabéte de type 1 dans le monde. On estime qu'environ
98 200 enfants et adolescents de moins de 15 ans sont diagnostiqués du diabete
de type 1 chaque année et ce nombre estimé passe a 128 900 lorsque la tranche
d'age s'étend jusqu'a moins de 20 ans. On estime que 25 800 enfants et adolescents
de moins de 20 ans vivent avec le diabéte de type 1 en Afrique, ce qui est
probablement sous-estime. Au Mali environ 729 enfants diabétiques sont pris en
charge par le programme life for a children (LFAC) a travers I’ONG sant¢ diabete
en 2018 et environ 874 en 2020 et 1680 en 2024.

[4]
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Quant au diabéte de type 2, il se déclare a une fréquence croissante chez
I’adolescent du fait de I’augmentation de fréquence de I’obésité chez les jeunes.

Cependant, les données fiables sont rares [5]. En plus de ces deux grands types,
des formes rares de diabéte sucré aux caractéristiques cliniques et génétiques
particulieres sont souvent diagnostiqués des 1’enfance (diabétes monogéniques,
diabéte mitochondrial, diabéte néonatal...). [6]

Les enfants et les adolescents atteints de diabéte de type 1 ou de type 2 sont a
risque de développer l'une des complications micro et macro-vasculaires
observeées chez les adultes atteints de diabete. Par conséquent, les enfants et les
adolescents atteints de diabéte de type 1, apreés cing ans de durée de la maladie,
ont besoin d'un dépistage systématique de [I'hypertension artérielle, de
I'albuminurie et de la rétinopathie [7,8]. Pour les adolescents atteints de diabéte
de type 2, le dépistage doit commencer des le diagnostic. Le diabete de type 2
diagnostiqué avant I'age de 20 ans est associé a un risque accéléré de rétinopathie,
de néphropathie et de neuropathie par rapport au diabéte de type 1 a un age et une
durée comparable. [6]

L’utilisation de I’insuline ou méme des antidiabétiques oraux est indispensable a
la prise en charge du diabete de I’enfant et 1’adolescent en plus d’une bonne
alimentation et la pratique d’activite physique réguliéere[9,4].

Un auto-anticorps est un anticorps produit par le systeme immunitaire et dirigé
contre une ou plusieurs protéines de I’individu lui-méme. [10]

On distingue cinq grandes classes d’auto-anticorps selon leurs antigenes cibles
spécifiqgues comme certaines molecules (ADN, ARN, RNP, SRP, phospholipides)
, proteines ou enzymes (synthéthases, proteinases, myéloperoxydases, histones,
topoisomerases, recepteurs, etc), structures intracellulaires (cytoplasme, noyau).

Exemple d’auto-anticorps : ANCA (les anticorps anti cytoplasme des
polynucléaires neutrophils) ; les anticorps antinucléaires (dirigés contre I’ARN,
I’ADN et les proteéines composant les noyaux des cellules); les anti-TRAK

(retrouvés dans la maladie de Basedow).[11]
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Les auto-anticorps sont les témoins de phénoménes d’auto-immunisation
physiologiques ou pathologiques.

Cependant, la présence d’un auto-anticorps ne suffit pas a affirmer 1’existence
d’une maladie auto-immune et cela pour trois raisons essentielles (1’auto-
immunité  physiologique, l’auto-immunité  induite,  1’auto-immunité
paranéoplasique). [12]

Dans la trés grande majorité des cas, le diabéte de type 1 est insulinodépendant
(plus de 90%) et de mécanisme auto-immun, avec présence d’un certain nombre
d’auto-anticorps dirigés contre les antigenes cibles pancréatiques. [13]

De ce fait, le résultat est une carence absolue en insuline due a la destruction des
cellules béta-pancréatiques des Tlots de Langerhans par un mécanisme soit auto-
immun le plus souvent ou bien dans 10% de cas idiopathiques, caractérisé par
I’absence d’auto-anticorps. [14]

Jusqu’a nos jours, aucune étude n’a été porté sur le dosage des auto-anticorps
anti-diabétiques au Mali.

Alors, il nous a paru opportun de mener notre étude sur la fréquence du dosage de
I’auto-anticorps anti-GAD chez les enfants et adolecents diabétiques.
QUESTIONS DE RECHERCHE

*Quelle est la prévalence de I’auto-anticorps Anti-GAD chez les enfants et
adolescents diabétiques de type 1 et d’endocrinologie de 1’hdpital du Mali ?

* Le dosage des 1’auto-anticorps Anti-GAD peut-il étre un elément du diagnostic

positif du diabete de type 1 chez la population d’étude ?
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2. OBJECTIFS

2.1. Objectif général

Etudier la présence de I’auto-anticorps Anti-GAD chez les enfants et adolescents

diabétiques de 0 a 25ans suivis a I’Unité “Enfants Diabétiques™ de 1’hdpital du

Mali.

2.2. Objectifs spécifiques

o Décrire les caractéristiques sociodémographiques de la population d’étude.

o Deéterminer la fréquence de 1’auto-anticorps Anti-GAD dans la population
d’étude.

o Déterminer le profil de I’auto-anticorps Anti-GAD dans la population d’étude.

o Décrire les caractéristiques clinico-biologiques de la population d’étude.

o Comparer les caractéristiques cliniques et biologiques des diabétiques ayant
I’auto-anticorps Anti-GAD positif par rapport aux diabétiques ayant 1’auto-

anticorps Anti-GAD négatif.
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3. GENERALITES

3.1. Définition du diabete

Le diabete est défini comme un « groupe hétérogéne de maladie métabolique
caractéris¢ par une hyperglycémie chronique, résultant d’un défaut de sécrétion et
/ ou de I’action de I’insuline, pouvant entrainer a long terme, des complications
micro ou macro-vasculaires ». [15]

3.2. Epidémiologie

Selon les estimations, au total, 1110100 enfants et adolescents de moins de 20 ans
souffriraient de diabete de type 1 dans le monde. On estime qu’environ 98200
enfants et adolescents de moins de 15 ans recoivent un diagnostic de diagnostic
de diabéte de type 1 chaque année et ce nombre estimé passe a

1289000 lorsque la tranche s’étend a moins de 20 ans.[16]

L’Europe abrite le plus grand nombre d’enfants atteints de diabete de type 1, par
rapport aux autres regions de la FID, a savoir environ 296600. La région a
¢galement un des taux d’incidence les plus ¢€levés de diabete de type 1 chez les
enfants, avec 31100 nouveaux cas par an. Il est prouvé que le diabete de type 2
chez les enfants et les adolescents est en augmentation dans certains pays.
Cependant les données fiables sont rares. [16]

En Afrique, le nombre d’enfants et adolescents avec un diabéte de type 1 est
estimé a 25800. Le diabéte de type 1 n’est pas souvent diagnostiqué chez les
enfants vivants dans cette région. Et lorsque la maladie est diagnostiquée a temps,
peu d’enfants qui en sont atteints ont les moyens de se procurer de I’insuline, des
seringues et du matériel de surveillance, de sorte qu’ils décedent.

[16]

Ces morts prématurés évitables sont un élément clé de la faible prévalence du
diabete de type 1 observée dans la région d’Afrique.

Dans son dernier rapport (10¢ édition), la FID estime & 537 millions, le nombre de
personnes agées de 20 a 79 ans vivants avec le diabete soit un taux de 10,5% pour

une prévalence de 12,2%. Si la tendance se poursuit ce nombre atteindra en
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2030,643 millions et en 2045 ,783 millions. Dans la région Afrique, 24millions
d’adultes agés de 20 a 79 ans sont atteints de diabéte en 2021 contre 19,4 millions
en 2019, ce qui représenterait une prévalence régionale de 4,5% en 2021 contre
3,9% en 20109.

La prévalence comparative du diabéte, ajustée en fonction de 1’age, selon la FID
(10e édition), la plus élevée chez les adultes agés de 20 a 79 ans dans la région
Afrique se trouve en Tanzanie (12,3%), suivie de la Zambie (11,9%) et des
Comores (11,7%). [17]

La FID estime qu’en 2021 au Mali, la prévalence de diabétiques adultes ¢tait de
1,8% soit 152,5 mille personnes atteintes de diabete.

Le nombre de personnes non diagnostiquées diabétiques est estimé a 87,7 milles.
3.3. Facteurs de risque du diabéte

Dans les diabetes de type 1 et de type 2, divers facteurs génétiques et
environnementaux peuvent entrainer la destruction progressive des cellules béta
langerhansiennes et/ou d’altérer leur fonction qui se manifeste cliniquement par
une hyperglycémie. Une fois que survient I’hyperglycémie, les patients de toutes
les formes de diabéte sont a risque de développer les mémes complications
chroniques, bien que les taux de progression puissent différer. [18]

Maintenant il ressort clairement dans les études que les patients qui ont un parent
de premier degré atteints de diabete de type 1 que la présence persistante de deux
ou plus d’auto-anticorps est presque certain et un facteur prédictif de
I’hyperglycémie clinique et de diabéte. [18,19]

Le diabéte de type 2 peut avoir differentes causes. Bien que les étiologies
spécifiques ne sont pas connues, il n’y a pas de destruction auto-immune des
cellules béta langerhansiennes. La plupart des patients diabétiques de type 2 sont
en surpoids ou obeéses et peuvent avoir un pourcentage accru de la masse
graisseuse distribuée principalement dans la région abdominale et I’exces de poids
méme provoque un certain degré d’insulino-résistance et survient spontanément

dans le diabéte de type L’appartenance ethnique, les antécédents familiaux, et un
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diabete gestationnel antérieur, associés a un age avance, au surpoids et a 1’obésite,
une mauvaise alimentation, la sédentarité et le tabagisme, augmentent le risque
du diabete de type 2 [20]. Des données récentes établissent une éventuelle
association entre une importante consommation de boissons sucrées et un risque
accru de diabéte de type 2. [21,22,23,24]

Cependant, la génétique du diabete de type 2 est mal comprise.

Chez les adultes sans facteurs de risque pour le diabéte de type 2 et/ou plus jeune,
considérez le test d’anticorps pour exclure le diagnostic de diabete de type 1
(c’est-a-dire les anti GAD). Les facteurs de risque et les marqueurs du risque de
diabete gestationnel sont notamment 1’age ( plus une femme en age de procréer
est agée , plus le risque de diabete gestationnel est €leve) ; le surpoids et I’obésite
; une prise de poids excessive pendant la grossesse ; des antécédents familiaux de
diabéte ; un diabéte gestationnel au cours d’une grossesse antéricure ; des
antécédents de mort-né ou de naissance d’un nouveau-né présentant des
anomalies congenitales et présence anormale de glucose dans les urines pendant
la grossesse.[18]

3.4. Critéres diagnostiques du diabéte sucre [19]

» Une glycémie a jeun (8 a 12h) > 1,26 g/l (=7,00 mmol/1), ou

» Une glycémie aléatoire > 2,00 g/I (11,1 mmol/l), ou

» Glycémie 2h aprés une charge orale de 75 g de glucose lors d’une
hyperglycémie provoquée par voie orale > 2,00 g/l (11,1 mmol/l) ou

» Une hémoglobine A1 glyquée > 6,5%

3.5. Rappel anatomique et physiologique du pancréas

3.5.1 Rappel anatomique

Le pancréas est une glande située en avant de la deuxieme vertébre lombaire,
transversalement de bas en haut et obliquement disposée d’avant en arriére et de
la droite vers la gauche. [25,26]

Son poids est d’environ 70 grammes

Sa longueur =12 cm
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Sa hauteur =4 cm

Son épaisseur =2 cm

3.5.2 Rappel physiologique

C’est une glande mixte, a la fois exocrine et endocrine. Le pancréas endocrine est
représente par les lots de Langerhans qui sont des cellules disséminées dans le
tissu pancréatique, regroupés en filots composés de trois types de cellules
principales : les cellules Alpha 2 secrétent le glucagon ; les cellules Béta secretent
I’insuline ; les cellules Delta secretent la gastrine. L’insuline est une hormone
polypeptide dont le précurseur est la pro insuline dégradée par une protéase en
insuline et peptide C. On estime qu’environ 50 unités d’insuline sont secrétées par
jour. [27,28]

3.5.2.1. Mode d’action de I’insuline

L’insuline est une hormone anabolisante qui participe a toutes les réactions de
synthese de 1’organisme. Son action biologique est marquée sur le métabolisme
des lipides, des protides et des glucides dont il baisse le taux plasmatique. C’est
donc une hormone hypoglycémiante. [28,29]

3.5.2.2. Régulation de la sécrétion d’insuline

Cette régulation fait intervenir plusieurs systemes :

Les substrats plasmatiques que sont les acides gras, les acides aminés, le glucose
: I’¢lévation de leur taux plasmatique stimule la sécrétion d’insuline, le systéme
nerveux sympathique et parasympathique, les hormones « de contre régulation ».
Le glucagon, le cortisol et I’hormone de croissance augmentent la sécrétion
d’insuline.

3.5.2.3. Dégradation de I’insuline

L’insuline est dégradée dans presque tous les tissus cibles : le foie, les reins, les
muscles, le pancréas. La demi-vie biologique de I’insuline est estimée entre 3 et

10 minutes dans la circulation sanguine.
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Le syndrome d’hypofonctionnement insulinique caractérisé par la baisse du taux
d’insuline plasmatique entraine une augmentation du taux de glucose dans le sang
appelée hyperglycémie qui lorsqu’elle est permanente conduit au diabéte sucré.
3.5.3. Peptide C

C’est un peptide incorporé dans la pro insuline qui a été décrit en 1967 lors de la
découverte du mode de biosynthése de 1’insuline [34].

Il assure la liaison entre les chaines A et B de 1’insuline et facilite sa synthése, son
pliage et son transport dans le réticulum endoplasmique des cellules béta du
pancréas. Il est ensuite stocké dans les granules de sécrétion et les deux seront
libérés dans la circulation porte.

Au départ, le seul intérét clinique du peptide C était d’€tre un marqueur de la
sécrétion d’insuline et, en tant que tel, il a grandement permis de favoriser la
compréhension de la physiopathologie du diabéte de type 1 et de type 2.

Chez les patients diagnostiqués diabétiques, son dosage permet, en cas de doute,
différencier un diabete de type 1 d’un diabéte de type 2. Son dosage est preferable
a celui de I’insuline, car sa concentration est moins variable dans le temps, n’est
pas perturbée par la présence d’anticorps anti-insulines. [35]

Le pancréas de patients diabétiques de type 1 est incapable de produire de
I’insuline et, par conséquent ces sujets ont généralement une baisse du niveau de
peptide C, alors que la concentration chez les patients diabétiques de type 2 est
normale ou supérieure a la normale.

La mesure de la concentration du peptide C chez les patients recevant de I’insuline
synthétique peut aider a déterminer quelle est la part de leur propre insuline dans
leur insulinémie.

Enfin un taux bas de peptide C chez des patients diabétiques non
insulinodépendants peut permettre de savoir qu’il faut les passer sous insuline.
3.6. Classification du diabete

Il existe deux grands groupes de diabéte sucré : les diabétes idiopathiques

comportant le diabete de type 1 et de type 2 et les diabetes non idiopathiques ou
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secondaires. Le terme de diabéte de type 1 a été longtemps utilisé comme
synonyme de diabete insulinodépendant, le diabéte de type 2 comme synonyme
de diabéte non insulinodépendant : 1’insulinodépendance étant la présence chez le
malade d’un risque d’acidocétose en 1’absence de traitement par 1’insuline.[28]
Cependant, certains malades apparemment non insulinodépendants vont évoluer
vers une insulinodépendance complete ; ce sont des sujets non obéses chez
lesquels le processus auto-immun débute a un age plus avanceé et progresse
lentement.[30] A la découverte de leur diabéte, il persiste suffisamment d’insuline
pour éviter la survenue d’une acidocétose. Pour cette raison, il a été suggéré que
les termes insulinodépendant et non insulinodépendant ne soient plus utilisés mais
remplacé respectivement par le diabéte de type 1 et diabéte de type 2. [31]

3.6.1. Le diabeéte de type 1

Plusieurs arguments expérimentaux et cliniques plaident en faveur d’une
contribution des défaillances du systeme immunitaire au développement du
diabéte de type 1 (DT1). D’une part, on dispose de modeles animaux tels que la
souris non-obese diabetic (NOD), modeéles certes imparfaits mais qui reproduisent
plusieurs caractéristiques du DT1 humain : les expériences, dans ces modeles,
montrent qu’il est possible de transmettre la maladie par transfert de lymphocytes
T d’une souris diabétique a une souris saine. D’autre part, on dispose d’arguments
cliniques : détection d’auto-anticorps anti-ilot chez les patients DT1, forte
association de la maladie avec des alléles HLA de classe 11 de prédisposition, qui
codent pour des fonctions immunitaires, enfin présence d’infiltrats immunitaires

dans les ilots pancréatiques des sujets atteints. [32]
O Pathogénie
Lorsque le diabete de type 1 se déclare, plus de 80% des cellules B du pancréas

ont déja été deétruites. [33]
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Le diabete de type 1 est divisé en deux sous-types : d’une part les diabétes
autoimmuns quel que soit le degré d’insulinosécrétion résiduelle et d’autre part
les diabétes insulinoprives cétosiques sans marqueurs d’auto-immunité. [28]

Les diabetes auto-immuns en représentent la majorité.

Il doit exister une susceptibilité génétique. Un des genes porteurs de cette
susceptibilité serait situé sur le chromosome 6 vu la forte association entre la
présence d’un diabéte de type 1 et certains antigenes leucocytaires humains
(HLA) codés par une région du systeme majeur d’histocompatibilité situce sur ce
chromosome. Le rdle de I’environnement, a travers des virus ou un agent non
infectieux est fondamental dans le déclenchement du processus puisque le taux de
concordance pour le diabete est inférieur a 50% chez des jumeaux
monozygotes.[28]

Le pancréas est le siége d’une réponse inflammatoire ou insulite, les flots sont
infiltrés par des macrophages et des lymphocytes T activés puis surviennent une
transformation des cellules B qui ne sont plus reconnues comme « soi » mais
comme des cellules étrangeres ou « non soi » par le systeme immunitaire. Des
anticorps cytotoxiques apparaissent alors et en association avec les mécanismes
d’immunité cellulaire détruisent les cellules B. [28]

O L’histoire naturelle du diabéte de type 1

En regardant le schéma de I’histoire naturelle du DT1 (figure 1), on s’apercoit
que le diagnostic clinique est un événement tardif. En réalité, une phase
d’autoimmunité infraclinique débute plusieurs mois voire années a I’avance, et
elle peut aujourd’hui étre détectée par la mesure des auto-anticorps (anti-insuline,
GAD, IA-2, ZnT8). Cette auto-immunité infraclinique est déclenchée par des
facteurs environnementaux agissant sur une prédisposition génetique. La
stratification de cette auto-immunité infraclinique et du risque d’évolution vers un
DTI clinique peut se faire a I’aide des auto-anticorps, mais reste aujourd’hui
imparfaite. D’un c6té, les sujets ayant un seul auto-anticorps positif ont un risque

trés faible mais néanmoins significatif d’évoluer vers un diabete clinique. De

THESE DE MEDECINE Mme Sadio Béchir DIARRA 14



Etude de ’auto-anticorps Anti-GAD chez les enfants et adolescents diabétiques de 0 & 25ans suivis a I’unité “Enfants
Diabétiques” de I’hdpital du Mali

I’autre, au fur et a mesure que plusieurs auto-anticorps (2,3 ou 4) font leur
apparition, le risque d’évolution vers le DT1 devient de plus en plus important,
mais reste dilué sur plusieurs années. [32]

L’histoire naturelle du diabéte type 1, reconstruite d’apres 1’étude des modeles
animaux et les études des familles diabétiques, passerait par les phases suivantes
(figure 1) :

-Phase de latence avant le déclenchement de 1’auto-immunité par un facteur
extérieur, caractérisée par une susceptibilité genétique [39].

-Une phase préclinique silencieuse, caractérisée par |’activation du systeme
immunitaire contre les cellules des filots de Langerhans (insulinite), par
I’apparition d’autoanticorps contre des €pitopes antigéniques des cellules béta et
par la destruction progressive de ces cellules [40].

- Une phase préclinique ou la glycémie a jeun est encore préservée, mais apres
charge de glucose (HGPO) est pathologique du fait d’une sécrétion d’insuline
diminuée mais encore équivalente a 20% de la sécrétion normale [41].

- Une phase clinique d’hyperglycémie par carence en insuline correspondant a la
destruction de plus de 80% de la masse des cellules béta des ilots de Langerhans
[42].

-Une phase de lune de miel ou de rémission, caractérisee par une réduction
temporaire des besoins en insuline exogene (inférieur a 0,5ui par kg par jours),
alors qu’un bon contrdle glycémique est maintenu, elle apparait quelques jours a
quelques semaines aprés 1’instauration des injections d’insuline en sous-cutané et
la correction d’hyperglycémie, elle peut durer des semaines ou des années. Elle
intéresse environ 80% des enfants diabétiques nouvellement diagnostiqués [43].
- Une phase séquellaire ou les quelques cellules béta restantes seraient appelées a

disparaitre complétement au bout de quelques années [43].

THESE DE MEDECINE Mme Sadio Béchir DIARRA 15



Etude de ’auto-anticorps Anti-GAD chez les enfants et adolescents diabétiques de 0 & 25ans suivis a ’unité “Enfants
Diabétiques” de I’hdpital du Mali

Masse B (%) Facteur déclenchant (?)
3
Prédisposition génétique

100 :

1

]

]

]

]

]

]

]

]

]

]

]

]

)

]

]

]

20 X
" « Prédiabate » : Diabéte 2

Temps

Figure 1: Histoire naturelle du diabéte de type 1 [32]

La destruction des cellules béta est un processus tres lent, s’étalant sur plusieurs
mois voire plusieurs années avec une longue période sans signes cliniques,
marquée seulement par les signes de 1’agression auto-immune contre les cellules
béta (les auto-anticorps) [36]. Le premier signe est I’insulinite, 1ésion
inflammatoire des Tlots de Langerhans caractérisée par une infiltration, autour puis
a I’intérieur des ilots par des cellules mononuclées [37]. Dans ces infiltrats sont
retrouvés principalement des lymphocytes TCD8 dirigés contre des autoantigenes
de la cellule béta, avec lesquels coexistent des lymphocytes B et des macrophages
[38]. La preuve que les lymphocytes T présents dans les Tlots sont responsables
de la destruction des cellules béta, a été apportée par la possibilité de transférer la
maladie aux animaux sains en leur injectant les lymphocytes d’animaux
diabétiques [36].

Les marqueurs de D’insulite pancréatique sont, en effet, essentiellement des
anticorps bien qu’ils n’aient pas de rdle pathogéne propre. Ainsi, les anticorps
anti-ilots d’une femme ayant un diabéte gestationnel auto-immun passent la

barriére placentaire mais n’ont pas de conséquence pathogénique pour le foetus
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(contrairement, par exemple, aux anticorps antirécepteurs de la TSH d’une
maladie de Basedow) [36].

Plusieurs auto-anticorps ont été identifiés principalement [38]:

> Les auto-anticorps anti-glutamate décarboxylase (anti-GAD®65): sont présents
chez pres de 80% des enfants diabétiques de type 1 au début de la maladie et chez
3% des apparentés de premier degré. lls sont présents tres tot dans le pré diabeéte,
jusqu’a 10ans avant le diagnostic. [38]

> Les auto-anticorps anti-IA> (IA:): protéine transmembranaire ayant une
activité (tyrosine phosphatase) sont présents chez 38% a 51% des diabétiques de
type 1, en particulier chez I’enfant. [38]

» Les auto-anticorps anti-insuline (IAA): détectés chez les diabetiques de type
1, avant le traitement par insuline, ils doivent étre distingués des anticorps
antiinsuline qui apparaissent chez la plupart des patients du fait des injections
souscutanés d’insuline. Ils sont retrouvés dans 30% a 60% des cas au moment du
diagnostic. Ils sont plus fréquents chez les moins de 10 ans [38].

> Lesauto-anticorps anti-Tlots (isletcell anti body: ICA): sont présents chez 80%
des enfants diabétiques au moment du diagnostic, contre 1% dans la population
genérale[38].

» Lesauto-anticorps anti-ZnT8 (anticorps anti transporteurs 8 de zinc) : sont des
nouveaux anticorps, détectés chez 60% a 80% des patients atteints de diabete de
type 1. lls sont dirigés contre le transporteur 8 de zinc qui est une protéine
membranaire des granules de sécrétion des cellules béta des flots de

Langerhans[38].

THESE DE MEDECINE Mme Sadio Béchir DIARRA 17



Etude de ’auto-anticorps Anti-GAD chez les enfants et adolescents diabétiques de 0 & 25ans suivis a I’unité “Enfants
Diabétiques” de I’hdpital du Mali

Activation du Lc | = 2 signaux
* Signal 1 = reconnaissance de | "Ag
présenté par le CMHparle TCR
» Signal 2 = liaison des moléeules de

CD86 >3 | costimulation (CD28/CD80 ou 86. ...)

Coopération LcT !/ LeB

' CD28 CDR0
CD40L «—»CD40
OX40L 4—pOX40
ICOS g—»B7-H
Activation des LeT CDS

et autres cellules cytotoxiques

Activationdes Le B

Production d’:mlicorps* * **

Figure 2: Schéma récapitulatif de la réponse immunitaire : activation des Lc T

par les DC et coopération Lc T et Lc B [35]

O Clinique

I1 débute habituellement avant I’age de 40 ans, dans quelques cas il survient audela
de 50 ans chez des sujets non obeses : type 1 lent ou slow type 1 (Latent
Autoimmune Diabetes in Adults).

Le début des symptdmes peut étre aigu avec une soif accompagnée d’une
polydipsie, une polyurie (mictions frequemment abondantes) une augmentation
de I’appétit la perte de poids, le tout survenant en quelques jours, (environ un
mois). [46]

Dans quelques cas le diabéte peut étre réveélé par 1’apparition d’une acidocétose
au cours d’une maladie ou a la suite d’un stress. Il existe parfois une période
complétement asymptomatique appelée « lune de miel », aprés un épisode

d’acidocétose, période pendant laquelle aucun traitement n’est nécessaire. [46]
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Les diabétiques insulinodépendants peuvent avoir un poids normal ou un
amaigrissement important en fonction du délai séparant le début des symptémes
du début du traitement. [46]

O La susceptibilité génétique

La susceptibilité génétique au diabete de type 1 est assez bien connue, méme si
dans 85% a 90% des cas il n’existe pas d’antécédents familiaux de diabéte type
1 [45], car ¢’est une maladie hétérogéne dont 1’hérédité est polygénique.

L’étude EURODIAB a montré que le risque de développer un diabéte de type 1
dans une fratrie était supérieur a celui de la population générale [46]. L étude de
22650 paires de jumeaux finlandais diabétiques de type 1, montre un taux de
concordance plus élevé pour le diabete de type 1 chez les jumeaux monozygotes
comparés aux jumeaux dizygotes (22,8-31,8% vs 2,7-4,9%) [47] indiquant que
les facteurs genétiques jouent un role dans le développement de la maladie. Les
¢tudes d’associations par approche pangénomique ont permis d’identifier plus de
60 regions géneétiques (loci) associées au risque de développement du diabéete de
type 1 [48]. Le systeme HLA (Human Leukocyte Antigen) classe I, qui se situe
sur le bras court du chromosome 6 (6p21) expliquerait 50% de la susceptibilité
géneétique au diabéte [49,50]. Les haplotypes associés au risque de survenue d’un
diabéte de type 1 sont DRB1*03 :01DQA1*05 :01DQB1*02 :01 et
DRB1*04DQA1*03 :01-DQB1*03 :02 (aussi appelés DR3/DR4 ou DQ2/DQ8)
[42,51]. Ainsi un enfant, porteur des deux haplotypes HLA DR 3-DQ; et DRy-
DQsg, a un risque approximatif de 1 sur 20 de developper un diabete de type 1
avant 1’age de 15 ans. Si ’enfant a un frére ou une sceur diabétique porteurs des
mémes haplotypes le risque s’¢leve a 50%. A I’inverse, une forte protection est
conferée par les haplotypes DRB1*15 :01DQA1*01 :02-DQB1*06 :02, DRB1*
14 :01DQA1*01 :01-DQB*05 :03, et DRB1*07 :01- DQA1*02 :01-DQB1*03
:03 [60].

THESE DE MEDECINE Mme Sadio Béchir DIARRA 19



Etude de I’auto-anticorps Anti-GAD chez les enfants et adolescents diabétiques de 0 & 25ans suivis a I’unité “Enfants
Diabétiques” de I’hdpital du Mali

Toutefois le mécanisme expliquant le lien entre ces différents haplotypes HLA et
la survenue d’un diabéte auto-immun reste en partie inconnue [36].

En dehors de larégion HLA, il y a un deuxieme locus de susceptibilité qui se situe
sur le bras cours du chromosome 11. Il s’agit d’un polymorphisme de répétition
de type VNTR (ou Nombre Variable de Répétition en Tandem =Variable Number
Tandem Repeat) localisé dans le promoteur de géne de I’insuline (INS) qui est
connu sous le nom de polymorphisme 5 du geéne de I’insuline (VNTR-INS)
[52,53]. La présence de I’all¢le a risque du VNTR-INS augmente le risque de
diabete de type 1, en particulier chez les personnes qui n’expriment pas le locus
HLA de susceptibilité [43]. Le locus VNTR-INS représenterait 10% de la
susceptibilité génétique au diabete de type 1[53]. D’autres génes contribuent
également a la susceptibilité génétique du diabete de type 1, mais a un degré
moindre, notamment:

> Le géne CTLAA4, localisé sur le chromosome 2g-31-33[31], qui code pour un
récepteur 1li¢ au phénomeéne d’immunorégulation des lymphocytes T, il
contribuerait par 3% a la prédisposition génétique du diabete de type 1 [55,56,57].
> Le géne PTPN22 (proteinetyrosin phosphatase22), situé sur le chromosome
1p13.313.1 [58], codant pour une tyrosine phosphatase qui module 1’activation du
récepteur T.[55]

> Le lien avec cette mutation est retrouvé pour beaucoup de maladies
autoimmunes. Il contribuerait par 3% a la prédisposition génétique au diabéte de
type 1 [49,59]

> Le gene IL2R3 (interleukin 2 receptor alpha), situé sur le chromosome 10p15
et codant pour le récepteur CD25 exprimé par les lymphocytes T naifs, les
lymphocytes mémoires et les monocytes activeé [60].

Néanmoins, on sait qu’uniquement 10% des personnes génétiquement
susceptibles, développent la maladie [61]. En outre les génes de susceptibilité a
haut risque pour le diabete type 1 sont de plus en plus moins fréquents au fils du
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temps chez les enfants, alors qu’actuellement beaucoup d’enfants porteurs de
génotypes a risque modérés ou a risque faibles développent la maladie plus
qu’auparavant [62,63]. Dans ce sens, une étude polonaise a analyse les génes de
susceptibilité au diabéte de type 1 des squelettes humés du moyen age, elle a
constaté que la prédisposition génétique au diabete de type 1 est plus faible
aujourd’hui qu’il y a 700 ans [64]. En conséquence I’augmentation trop rapide
des taux d’incidence du diabéte type 1 ne peut pas €tre expliquée uniquement par
les facteurs génétiques, mais d’autres facteurs notamment environnementaux,

jouant ainsi un réle primordial dans la genese du diabéete de type 1.
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Figure 3:Cibles des anticorps au niveau de la cellule béta pancréatique.[65]

O Les facteurs environnementaux
- Les infections

Comme possibles déclencheurs du processus auto-immun dirigé contre les
cellules B, on postule avant tous les virus, en particulier le virus des oreillons, de
la rubéole, le cytomégalovirus, les parvovirus, les rotavirus, les entérovirus et

surtout le virus Coxsackie B4 [66].
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Il existe de nombreux arguments en faveur du réle des virus dans la pathogenése
du diabéte type 1: isolement d’entérovirus (Coxsackie B) dans le pancréas des
patients diabétiques type 1 [67,68], les taux sériques éleves des anticorps viraux
chez les enfants nouvellement diagnostiqués [69,70] et le role de certains virus
dans le développement du diabéte dans des modeles animaux [70]. Un exemple
intéressant est celui de la rubéole congénitale, qui était associée a un risque accru
de diabete, suggérant qu'une maladie virale en début de grossesse peut déclencher
des réactions aboutissant au diabete aprés un délai pouvant atteindre 20 ans [72].
Ceci illustre les difficultés a demontrer le role de contaminations trés anciennes
par des virus, mais les études épidémiologiques tendent a étayer le rdle de certains
virus, notamment les Coxsackie-virus [73,74].

Les infections virales pourraient agir par au moins 4 mécanismes : effet
cytopathogene, libération d'antigenes sequestrés, activation clonale de
lymphocytes et mimétisme moléculaire [75].

Inversement, certaines infections, notamment les infections virales a Coxsackies
du groupe B2 (CV-B2), les infections parasitaires a Plasmodium falciparum
sembleraient jouer un réle protecteur contre le diabete type 1 [76, 77].

- Les facteurs de risque alimentaires

L’introduction précoce de protéines alimentaires complexes peut étre un autre
facteur impligué dans le déclenchement du diabéte type 1 [78].

Plusieurs études suggerent qu’il existe une relation entre 1’introduction précoce
des produits laitiers dans I’alimentation infantile et I’augmentation du risque du
diabete type 1, indépendamment de la durée d’allaitement. Autrement dit,
I’introduction précoce de protéines du lait de vache, chez des enfants a
prédisposition génétique au diabéte type 1, pourrait constituer un facteur de risque
supplémentaire [79,80]. La protéine principale incriminée dans le déclenchement

de ces différentes réponses est le serum albumine bovine [81].

L’insuline bovine contenue dans le lait a également été incriminée [81].
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D’autres facteurs alimentaires ont été invoqués, tels que I’introduction précoce de
céréale dans 1’alimentation de 1’enfant de moins de 4 mois. Cela accélérerait
I’apparition d’anticorps dirigés contre les cellules béta, principalement chez des
enfants génétiguement susceptibles [82]. De méme, I’introduction précoce ou trop
tardifs (aprés 6 mois) d’aliments qui contiennent du gluten semblerait étre un
facteur de risque supplémentaire de développement de diabete type 1 chez les
enfants de parents diabétiques type 1 [79,83]. Il a été également observé qu’une
introduction précoce de fruits, de baies et de tubercules comestibles augmenterait
le risque de développer un diabete type 1 [84]. Pour expliquer ces phénomenes,
on évoque 'immaturité du systéme immunitaire intestinal du nourrisson, une
probable augmentation de la perméabilité de la muqueuse intestinale et un
dysfonctionnement du microbiote digestif. Les recommandations actuelles
préconisent 1’introduction du gluten et la diversification alimentaire entre 4 et 6
mois, car ¢a représente une période propice ou I’enfant a encore des anticorps
maternels qui modulent les réponses immunitaires aux aliments [84].

Le role de I’allaitement maternel dans la protection contre le diabéte type 1 reste
controversé dans la littérature [87], mais plusieurs auteurs I’ont associé a une
diminution du risque de survenue du diabete type 1 [85,86].

La vitamine D est connue pour ces effets immunomodulateurs [88], le fait que

I’incidence du diabete soit plus importante dans les régions ¢loignées de

I’équateur a fait suggérer que la faible exposition aux ultraviolets B, favorise la
carence en vitamine D et pourra avoir un effet dans ’apparition du diabéte type 1
[89], une hypothése qui a été largement étudiée. Une vaste etude finlandaise,
couvrant 30 ans, a démontré que la supplémentation alimentaire ordinaire de 2000
Ul de vitamine D par jour dans la premiére année de vie est associée a un risque
réduit de 80% du diabete chez les enfants finlandais. Des doses journalieres de la
vitamine D supérieures a celles recommandées sembleraient plus protectrices
[90,91].
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En Islande, certains chercheurs ont rapporté une incidence élevée du diabete de
type 1 chez les enfants nés fin septembre et début octobre, de parents ayant
consommes, durant les fétes de fin d’année, de la viande fumée artificiellement
en ajoutant du nitrite ou nitrate au sel. En effet les nitrites ou nitrates peuvent
inter-réagir pour former un composant (nitrosamine) chimiquement voisin de la
streptozotocine, 1’un des médicaments utilisés pour induire le diabéte chez les

animaux de laboratoire. [92]

FACTEURS
—— GENETIQUE - + ENVIRONNEMENTAL —
(Molécules HLA classe Il (Virus?; protéine allogéne?
\ Composants nutirtioneels?)
v ; ".:*‘-: GAD-specifique
2 cellules CD8+
Anti-carboxy- O
péptidase H - C
Y Anti-GADE5 TNF-o TH-1 >>TH-2
|A-2 A
Y Y ||_1 IL-12 \A Induction de
: A Cellules T helper 1
Anti-insuline 1ZA L& N S
Auto-anticorps cytoquines " —
- * s
+ Systéme immunitaire

Figure 4: interactions entre génétique, facteurs environnementaux et systeme
immunitaire lors de la destruction auto-immune des cellules B[93]

- La théorie de ’accélérateur ou de surcharge

Elle stipule qu’une augmentation rapide de la croissance et du gain pondéral chez
I’enfant induit un stress des cellules béta. L’augmentation de I’obésité dans la
population pédiatrique favoriserait 1’insulino-résistance, accélérant 1’apparition
des symptomes du diabéte type 1 [91,94,95]. Cependant, dans une étude récente
du Colorado, la progression de I’incidence du diabéte type 1 ne s’accompagne pas

d’une plus grande proportion d’enfants obéses [96].
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- L’hypothése hygiéniste

L’hypothese hygiéniste suggeére une relation entre la diminution de I’incidence
des maladies infectieuses et I’augmentation des maladies auto-immunes, ce qui
suppose un effet protecteur des infections contre les maladies immuno-médiées
[97,98]. La réduction du contact microbien a un age précoce limiterait la
stimulation des méecanismes de défense immune, interférant avec la maturation
du systeme immunitaire dans les deux premieres années de vie, et, par
conséquent, exposerait a une plus grande susceptibilité aux maladies
autoimmunes. [98]

3.6.2. Diabéte de type 2

O Pathogénie

Il s’agit d’une maladie familiale mais les modes de transmission sont encore
inconnus. Le risque pour les enfants et la fratrie de malades présentant un diabete
de type 2 est plus important que pour le diabete de type 1. [28]

Aucune relation avec le systeme HLA n’a été mise en évidence et il ne semble
pas que les mécanismes auto-immuns soient impliqués. La masse des cellules béta
du pancréas est intacte. Il existe deux sortes d’anomalies de séquence inconnue :
une insulinodéficience et une insulinorésistance au niveau des tissus cibles ; cette
insulinorésistance est associée a une diminution du nombre de recepteurs a
I’insuline. Il recouvre deux sous-types : un type avec insulinodéficience
prépondérante et un type avec insulinorésistance prépondérante. [28]

Dans un fait plus détaillé, nous dirons que :

Dans le diabéte de type 2 (antérieurement dénommé de 1’adulte ou non
insulinodépendant), la sécrétion d’insuline est inappropriée car les patients ont
développé une résistance a I’insuline. La résistance hépatique a I’insuline conduit
a une incapacité a supprimer la production de glucose hépatique et la résistance
hépatique a I’insuline compromet la captation périphérique du glucose. Cette

association donne lieu a des hypoglycémies a jeun et postprandiales. Les taux
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d’insuline sont souvent trés élevés, surtout au debut de la maladie. Plus tard au
cours de la maladie, la production d’insuline peut diminuer progressivement, ce
qui se traduit par une majoration de 1’hyperglycémie. [99]

O Clinique

La présentation clinique du diabéte de type 2 est différente de celle du diabéte de
type 1. [28]

Les symptdmes sont moins aigus que dans le type 1, le diagnostic est le plus
souvent fait lors d’une glycémie systématique chez un malade asymptomatique
ou alors qui consulte pour des signes liés a I’hyperglycémie : polyurie, polydipsie,
polyphagie. [28]

Il survient en général chez le sujet 4gé, présentant une surcharge ponderale.
3.6.3. Diabéte secondaire

3.6.3.1 Diabete gestationnel

Le diabéte gestationnel est un trouble de la tolérance glucidique, de sévérité
variable, débutant ou diagnostiqué pour la premiere fois pendant la grossesse, quel
que soit le terme de la grossesse, le traitement nécessaire et quel que soit
I’évolution dans le post-partum. Il peut survenir a n’importe quel moment de la
grossesse (plus probablement aprés 24 semaines). Les symptdomes manifestes
d’hyperglycémie au cours de la grossesse sont rares et peuvent €tre difficiles a
distinguer des symptomes normaux de la grossesse. L’HGPO est recommandée
pour le dépistage gestationnel entre la 24°™ et la 28°™ semaine de grossesse. Les
facteurs de risques du diabete gestationnel comprennent le vieillissement, le
surpoids et 1’obésité, des antécédents de diabete gestationnel, une prise de poids
excessive pendant la grossesse, des antéceédents familiaux de diabéte, un
syndrome des ovaires polykystiques, le tabagisme, des antécédents de mort foetale
tardive ou I’accouchement d’un béb¢ présentant une malformation congénitale

[30,100,101,102].
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Le risque relatif de développer un diabete de type 2 est particulierement élevé
entre 3 et 6 ans apres avoir présenté un diabete gestationnel et lorsque la femme
enceinte a moins de 40 ans. Les bébés nés de meres présentant un diabéte
gestationnel sont également exposés a un risque accru d’obésité et de développer
eux-mémes un diabete de type 2 au cours de leur vie. [30,102]

3.6.3.2 Maladies pancréatiques

Le diabéte se déclare a la suite d’une atteinte du pancréas endocrine lorsque plus
de 80% des Tlots pancréatiques ont été détruites. Il peut s’agir de : pancréatite
chronique calcifiante, cancer du pancréas, hémochromatose, pancréatite
fibrocalcifiante tropicale ou nutritionnelle, mucoviscidose. [30]

3.6.3.3 Maladies endocriniennes

De nombreuses endocrinopathies peuvent entrainer un diabéte, lié a
L’hypersecretion d’hormones qui s’opposent a 1’action de 1’insuline. Parmi elles
on peut citer : acromégalie, syndrome de Cushing, hyperthyroidie, syndrome de
Cohn, phéochromocytome, glucagonome, somatostatinome, tumeurs carcinoides
[30].

3.6.3.4 Diabetes iatrogenes

Dus soit aux médicaments (corticoides, progestatifs norsteroides, diurétiques
thiazidiques, ethinyl estradiol, B bloquants, B agonistes, antirétroviraux,
pentamidine, diazoxide), soient aux toxiques(vacor), soient chirurgicales
(pancréatectomie partielle ou totale) [30].

3.6.3.5 Diabetes monogéniques

Les diabétes monogéniques représentent un groupe d’affections génétiques en
rapport avec différentes mutations entrainant soit un défaut d’insulino-sécrétion

soit une anomalie de la réponse a I’insuline. [103,104,105]

L’ensemble des diabétes monogéniques est hétérogene sur le plan clinique et

genétique. Le dénominateur commun de toutes ces affections est
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L’hyperglycémie et le fait qu’elle soit en rapport avec une ou plusieurs mutations
d’un seul géne. Mais I’hyperglycémie résulte de différents mécanismes
physiopathologiques avec une présentation clinique variable en fonction du gene
concerné. [104,105]

Sur le plan clinique , les diabétes monogéniques avec dysfonctionnement de la
cellule béta sont extrémement variables tant sur 1’age d’apparition que sur le mode
de transmission avec par exemple des formes autosomiques dominantes (par
definition dans les MODY 2 et 3), de transmission maternelle (diabete
mitochondrial) ou au contraire en rapport avec des mutations de HNF1B, dans les
MODYS5, les mutations peuvent étre transmises de fagon autosomique dominante
mais elles sont le plus souvent spontanées de novo et donc non transmises
.[104,105]

Un diabéte monogeénique doit etre suspecté devant [106] :

- Un diabete diagnostiqué dans les 6 premiers mois de vie voire la premiere annee.
- Un diabéte familial.

- Une hyperglycémie a jeun modérée, spécialement si le sujet est jeune ou s’il y a
une histoire familiale de diabéte.

- Un diabéte associé a des atteintes extra-pancréatiques.

- Un diabéte associé a un syndrome lipodystrophique partiel ou généralise.

Les diabetes monogéniques pourraient représenter 1 a 4% des diabétes
[107,108], mais le diagnostic différentiel avec un diabéte type 1 ou 2 n’est pas
toujours fait [109,110]. II est important d’identifier les patients présentant un
diabéte monogénique pour des raisons tenant a la fois au pronostic, a la prise en
charge thérapeutique, a la présence d’anomalies associées au diabéte et bien sir a

I’éventualité d’un dépistage familial [111,112].
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Tableau I: Caractéristiques Cliniques du diabete type 1, type 2 et des Diabetes

monogéniques chez I’enfant et 1‘adolescent d’apres le consensus de I’'ISPAD

2014 [113]

|Caracteéristiques

Diabeéte type 1

Diabeéte type 2

Diabéte monogeéniques

|Génétique

Polygénique

Polygénique

Monogénique

Age de début

6 mois a jeune adulte

Habituellement a
la puberté (ou
apres)

Souvent apres la
puberté, sauf pour la
mutation de la
glucokinase, et le

diabéte néonatal

Présentation

Le plus souvent aigue

Variable : de lente

Variable (parfois

clinique et rapide (souvent Fortuite si
insidieuse) a mutation de la
sévere glucokinase)
Associations: Oui Habituelle Non Non
Auto-immunité Inhabituelle Habituelle dans le
Acidocetose diabéte néonatal, rare
dans les autres formes
Fréguence de la Fréguence Fréquence de la
Obésité population générale augmentée population générale
Acanthosis
[nigricans Non Oui Non
Fréqguence (en % de 1-4%
I’ensemble des Dans la plupart des
diabetes de Habituellement plus pays < 10%
I’enfant) de 90% (Japon 60-80%)
Parents diabétiques 2-4% 80% 90%
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a) Diabete MODY
I1 s’agit d’un diabéte non insulinodépendant, non cétosique, non associé a une
obésité¢, débutant avant 1’dge de 25ans (en général dans D’enfance ou a
I’adolescence). L’existence d’antécédents familiaux de diabéte chez les
apparentés du premier degré ainsi que 1’absence d’auto-anticorps du diabete de
type 1 orientent vers un diabéte MODY. [114]
La classification classique des MODY fait référence aux diabétes monogéniques
impliquant un dysfonctionnement de la cellule béta de survenue précoce avec une
transmission autosomique dominante. [104]
Le nombre de genes impliqués dans les MODY s’est accru avec le temps et
I’avancée des connaissances allant maintenant jusqu’au moins 13 génes [105].
Parmi ceux-ci, les mutations des genes GCK [115,116] et HNF1A [117]
responsables, respectivement, des MODY de type 2 et 3, qui sont de loin les
mutations les plus fréquentes, représentant a eux deux environ 80% des diabétes
MODY [118,119].
b) Le diabéte mitochondrial

Le diabéte mitochondrial secondaire a des mutations ou a des delétions de I’acide
désoxyribonucléique (ADN) est rare chez I’enfant (moins de 2% des cas). Dans
les rares cas pédiatriques rapportés, le diabéte mitochondrial s’intégre
généralement dans une longue liste de symptomes tres variables traduisant
différentes atteintes d’organes faisant suspecter d’emblée un syndrome en rapport
avec un remaniement complexe de I’ADN mitochondrial (syndrome de Pearson,
syndrome de kearns-Sayre : KSS, syndrome de Melas).[112]
Le diagnostic de diabéte mitochondrial doit étre évoqué dans les situations
suivantes : transmission maternelle de la maladie, atteinte extrapancréatique
(surdité, atteinte neuromusculaire, cardiomyopathie...) avec association

inexpliquée des signes cliniques.[112]
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c) Le diabete néonatal

Le diabéte néonatal est une maladie génétique rare qui touche environ une
naissance vivante sur 100 000400 000 [113]. 11 se définit par I’existence
d’hyperglycémies graves liées a I’insuffisance ou a I’absence d’insuline circulante
et survenant avant 1’age de 1 an [120,121]. Ces hyperglycémies nécessitent un
traitement soit de fagon transitoire dans environ la moitié des cas (La rémission
survient généralement dans les 18 premiers mois de vie), soit de fagcon permanente
[122]. Dans la plupart des cas de diabéte néonatal, les parents ne sont pas
diabétiques et cela s’explique par un événement génétique de novo, c'est-a-dire
uniquement présent chez I’enfant. Cependant dans certains cas, les parents ne sont
pas atteints, mais porteurs du méme défaut génétique que 1I’enfant. On connait a
I’heure actuelle une vingtaine de genes qui peuvent étre la cause de diabete
néonatal [123]. Deux grands groupes de mécanismes expliquent la maladie :
malformation du pancréas ou anomalie de la fonction de la cellule B pancréatique
[124]. Les causes génétiques les plus fréquentes de diabéte neéonatal avec
anomalie de la fonction de la cellule B sont les anomalies du locus 6924 et les
mutations des genes ABCC8 et KCNJ11 [125,126]. D’autres geénes sont associés
a une malformation du pancréas ou a une destruction des cellules 3, a savoir que
50— 60% des patients ayant une rémission récidivent leur diabéte a 1’age

pubertaire [127], sans qu’il existe une différence selon I’origine génétique.
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Figure 5 : Sécrétion physiologique de I’insuline et du glucose. [128]

Tableau I1: Une classification étiologique des différents diabétes a été proposée
par I’American Diabétes Association (ADA) [104,129].
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I-Diabete type 1 :

absolue
A: D’origine immunologique
B: idiopathique

Destruction des cellules béta, conduisant habituellement a une carence en insuline

I1-Diabéte type 2 :

[’association a des degrés variables d’une insulinopénie et d’une insulinorésistance

I11. Autres types de diabete spécifiques

A. Défauts génétiques de la fonction des cellules
béta

E. Diabéte induit par des
médicaments ou des toxiques

Chromosome 12, HNF1A (MODY 3)

1. Chromosome 7, glucokinase (MODY 2)

2. Chromosome 20, HNF4B (MODY 1)

3. D’autres formes rares de MODY
comprenant :

Chromosome 13, IPF-1 (MODY4);
Chromosome 17, HNF1B (MODYY5);
Chromosome 2, NEUROD1 (MODY¥®6);
Chromosome 2, KLF11 (MODY7) ;
Chromosome 9, CEL (MODYS8) ;

Chromosome 7, PAX4 (MODY9)

5.TNDM : Diabete néonatal transitoire (le plus
souvent secondaire a une anomalie des genes
PLAGL1/HYMAI situés sur le chromosome
6024)

6.PNDM : Diabete néonatal permanent (Le plus
souvent secondaire a une mutation du gene
KCNJ11 codant la sous-unité Kir6.2 du canal
Potassique sensible a I’ATP)

7. Mutation de I’ADN mitochondrial

Vacor (Raticide)

1. Pentamidine

2. Acide nicotinique

3. Glucocorticoides

4. Hormones thyroidiennes
5. Diazoxide

6. Agoniste B-adrenergique
7. Diurétiques thiazidiques
8. Diphenylhydantoine

9. Interféron-alpha

1

0. Autres

3.7. Les complications du diabéte

Il existe des complications aigués et des complications chroniques.

3.7.1. Complications aigues

Au nombre de quatre (4), les deux premieres sous citées sont évolutives tandis

que les deux dernieres sont iatrogenes. [101]
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3.7.1.1. Les complications évolutives

a. Céto-acidose diabétique

Il s’agit soit d’un déficit absolu en insuline, inaugural dans le diabéte de type 1
(10% des cas) ou d’un arrét (volontaire ou non) de I’insulinothérapie ou d’un
déficit relatif en insuline, association d’un diabéte non obligatoirement
insulinodépendant et d’un facteur surajouté (infarctus, infection, corticothérapie).
¢ Physiopathologie de la cétoacidose

» Metabolisme glucidique

La production hépatique est multipliée par trois a cing en raison notamment de
I’augmentation du flux des substrats néoglucogéniques (acides animés, lactates,
glycerol) vers le foie. 11 s’y ajoute la réduction de la captation periphérique par le
mécanisme de résistance liée a 1’excés d’acides gras, de corps cétoniques
circulants et utilisation préférentielle des corps cétoniques plutdt que le glucose
par le cerveau [16] .

» Meétabolisme lipidique

La lipolyse : est trés fortement accrue avec production en excés d’acétyl-COA puis
des trois corps cétoniques (acétoacetate, hydroxybutyrate et acétones). Tous ces
corps sont incomplétement oxydés dans le cycle de Krebs du fait d’un manque de
disponibilité de I’oxalo-acétate utilisé completement pour la néoglucogenese [16].
» L’exces d’ions H+

Il est partiellement éliminé dans les urines avec perte de sel et de potassium [16].
En revanche, il existe une mauvaise élimination de 1’acide urique. Cet excés d’ion
H+ est responsable de plusieurs phénomenes importants :

- L’accélération du rythme respiratoire ;

- La vasodilatation périphérique ;

- L’hypothermie éventuelle ;

- Un effet cardiaque inotrope négatif ;

- Surtout de la sortie du potassium intracellulaire vers les milieux extracellulaires.
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La barriere hemato-meningée est peu perméable aux ions H+.

Ainsi 1’état de conscience est relativement conservé par rapport aux acides
d’origine respiratoire. Inversement, il peut se produire au moment de la correction
thérapeutique de 1’acide sanguine, une aggravation cérébrale paradoxale par arrét
de la polypnée qui fait remonter les taux de CO2 qui passant la barriére, vont créer
une acidose cerébrale profonde [16].

» Meétabolisme hydro ionique

Les vomissements et la diurése osmotique entrainent des pertes hydriques. Les
pertes en sodium peuvent atteindre 12 kg de sel pour 70 kg avec hypovolémie et
insuffisance renale fonctionnelle, voir hyperacidémie. Les pertes potassiques par
fuite rénale et vomissements peuvent atteindre 3 a 12 mmol/kg, soit I’équivalent
de 30 g de chlorure de potassium a perfuser [16].

¢ Clinique

> Phase de cétose : Un syndrome cardinal aggravé est observé, associé a des
troubles digestifs (nausées, vomissements, douleurs abdominales) [16].

> Phase de céto-acidose : Elle est caractérisée par une dyspnée de Kusmaul
associée a des troubles de la conscience (état stuporeux parfois confusion,
rarement coma hypotonique calme sans signes de localisation) et a une
déshydratation mixte a prédominance extracellulaire.[16]

+¢ Biologie

Le diagnostic de cétose est facile si présence d’urines (bandelettes réactives).
Dans certains cas, on peut doser les corps cétoniques directement sur plasma,
apres courte centrifugation, par les mémes bandelettes, soit au laboratoire. [16]

- Cétonurie

- Glycosurie

- Glycémie

- Cétonémie > 0,6 mmol/l

- Ph veineux < 7,25;
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- Bicarbonate < 15 mEq/1

- Une pseudo-hyponatrémie est fréquente.

- Pseudo normo ou hyperkaliémie secondaire a I’acidose.

- Trou anionique : habituellement < 3, il augmente en cas d’acidose rénale et/ ou
lactique associée [16].

- Signes d’hypovolémie et de déshydratation extracellulaire :

- Créatinine et urée modérément élevées, hémoconcentration avec hématocrite
éleve.

- Hyperlipémie souvent majeure avec serum lactescent est indispensable :
(recherche d’infarctus) [16].

- L ¢lectrocardiogramme (E C G) est indispensable et doit €tre répétée au cours
des premicres heures, a la recherche d’infarctus (onde Q de nécrose) et de signes
d’hypokaliémie (Aplatissement de I’onde T, apparition d’une onde U, troubles du
rythme), ou d’hyperkaliémie (Onde T ample) [16].

¢ Critéres de gravité

Les critéres de gravité imposant I’hospitalisation en réanimation sont les suivants:
- Sujet agé ;

- Cétonémie > 6 mmol/l ;

- Bicarbonate < 5 mmol/l ;

-Ph<7;

- Kaliémie > 5,5 mmol/l ;

- Hypokaliémie < «3,5 mmol/l a I’admission ;

-SPO2 <92% ;

- Coma profond ;

- Instabilité tensionnelle ;

- Non-reprise de diurese apres 3 heures ;

- Vomissements incoercibles [16]
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¢ Le diagnostic différentiel

- Céto-acidose alcoolique : est une complication peu connue de 1’alcoolisme aigu.
La glycémie est généralement normale mais la forme associée a la cétoacidose
diabétique est possible [16].

- Autres comas diabétiques : lls sont facilement éliminés méme s’il existe des
formes intriquées. La cétonurie « de jelne » Surtout chez le patient diabétique mal
éduqué en cure de restriction pondérable ou en période de vomissement avec
injection inopportune d’insuline supplémentaire [16].

+« Autres urgences

Surtout, il faut savoir déceler derriére un tableau de décompensation diabétique
une autre urgence : hypovolémie, troubles digestifs, hyponatrémie, hyperkaliémie
de l'insuffisance surrénale aigue, vomissements de 1’insuffisance rénale aigue,
surtout infarctus du myocarde et les vrais problemes chirurgicaux [16].

En cas de cétoacidose les facteurs suivants sont difficiles a interpreéter :

- Température « abaissée artificiellement » ;

- Kaliémie « augmentée par I’acidose » ;

- Hyperleucocytose ;

- Créatininémie éleveée (souvent fonctionnelle) ;

- Enzymes cardiaques, hépatiques et pancréatiques augmentés en 1’absence de
toute anomalie de ces organes ;

- Douleurs abdominales pseudo chirurgicales.

< Evolution et complication de la céto-acidose

La mortalité liée a la céto-acidose est de 1’ordre de 1 %. Trois facteurs en sont
principalement responsables : hypokaliémie, 1’inhalation de 1’acide gastrique et

I’cedéme cerebral [16].

La surveillance clinique toutes les heures pendant 8 heures puis toutes les deux

heures est essentielle :
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L’cedéme cérébral est plus fréquent chez I’enfant que chez 1’adulte et sa mortalité
est lourde.

Il doit étre évoqué chez un enfant qui, reste obnubilé malgré une amélioration des
résultats des examens biochimiques sanguins ou qui présente des céphalées, une
bradycardie ou une hypertension, le diagnostic repose sur 1’imagerie par
résonance magnétique (IRM) ou la tomodensitométrie (TDM) cerebral [16].
Toutefois, le traitement doit €tre institué aussi rapidement que I’exige I’évolution
et ne doit pas étre retarder par des tentatives d’obtention d’une preuve objective
par IMR ou IDM. Sa conduite a tenir consiste & administrer du Mannitol par voie
intraveineuse (mannitol a 20 % : 2,5 ml/kg en 15 minutes repété toutes les heures
si necessaire) et a adresser immédiatement le malade en reanimation [16].

b. Hyperosmolarité diabétique

Dans sa forme pure, ce coma est au moins dix fois moins fréquent que la
cétoacidose diabétique, mais de bien plus mauvais pronostic (mortalité 20 a 50%).
A T’inverse de la céto-acidose, il survient habituellement chez des patients agés
porteurs d’un diabete de type 2 [30].

Il est défini par une hyperglycémie sévére, une déshydratation extréme, une
hyperosmolarité et une altération de la conscience [30].

s Clinique

Le coma hyperosmolaire et la déshydratation résultante de la conjonction de deux
facteurs qui sont, ’agression hyperglycémiante et 1’apport compensatoire en eau
insuffisant [30].

Les symptomes s’installent trés progressivement sur plusieurs jours, voire
plusieurs semaines :

- Déshydratation massive intracellulaire prédominante avec perte de poids
important ;

- Syndrome d’hyperglycémie trés majoré ;

THESE DE MEDECINE Mme Sadio Béchir DIARRA 38



Etude de I’auto-anticorps Anti-GAD chez les enfants et adolescents diabétiques de 0 & 25ans suivis a I’unité “Enfants
Diabétiques” de I’hdpital du Mali

- Troubles profonds de la conscience, de la léthargie ou coma parfois agité et
accompagné de signes focaux.
- Signe négatif important : il n’existe pas de dyspnée de Kusmaul.
+¢ Biologie
- Une glycémie supérieure a 33 mmol/l (6g/l) ;
- Une osmolarité plasmatique supérieure a 350 mOsm/I calculée selon la formule
. (Na + 13) *2+glycémie, ou la concentration en sodium et la glycémie sont en
mmol/l ;
- Un Ph supérieur a 7,20 avec bicarbonates plasmatiques supérieurs a 15 mmol/I ;
- Une cétose absente ou modeérée (acétonurie inférieure ou égale a une croix) [30].
+» Bilan complémentaire
Le bilan complémentaire devra étre débuté aux urgences et poursuivi pendant la
reanimation [30].
Il ne devra en aucun cas retarder le traitement et a pour but :
» D’évaluer le retentissement du coma hyperosmolaire
> De rechercher une étiologie
» De disposer d’un bilan pré-thérapeutique de base pour dépister les
complications latrogenes (dues aux médicaments aussi bien

qu’a I’hospitalisation). Ce sont :
- La glycémie (veineuse ou capillaire)
- L’ionogramme sanguin

-NFS
- La créatinémie

- Les gaz du sang

- Le bilan infectieux (hémoculture, radiographie du thorax, ECBU) a la recherche
d’un facteur déclenchant

- ECG et enzyme cardiaque (a la recherche d’IDM).

%+ Les facteurs déclenchants
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Toute cause de déshydratation :

> Extracellulaire : digestive (diarrhée, vomissement), > Intracellulaire : diabéte
insipide.

Toute cause d’hyperglycémie :

» Medicaments hyperglycémiants

» Prise de sodas

Toute pathologie intercurrente : infection, IDM.

+« Complications

L’évolution immédiate peut étre émaillée de nombreuses complications, dues :
Au coma hyperosmolaire :

» Collapsus

> IRA organique par nécrose tubulaire aigué

» Thromboses vasculaires par hyperviscosité sanguine

> Hyperviscosité exocrine : conjonctivite, pancréatite, parodontite, stomatite A
la réanimation :

» (Edéme cérébral : normalisation trop rapide de la glycémie ou de la natrémie.
> Hypokaliémie

» Infections nosocomiales

Au terrain:

» Complications de décubitus

» Séquelles neurologiques

3.7.1.2. Les complications iatrogénes

a. Hypoglycémie

Ensemble de manifestations cliniques liées a un abaissement de la glycémie en
deca de la limite inférieure de la normale < 0,60 g/l (3,3 mmol/l) survenant
particulierement chez les  diabétiques sous insuline ou sulfamides

hypoglycémiants [30].
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C’est I’accident le plus classique et le plus grave car pouvant laisser des séquelles
irréversibles ou évoluer vers la mort.

¢ Clinique: il s’agit :

» De faim brutale;

» De troubles de concentration, de fatigue, de troubles de 1’¢locution, du
comportement ou de symptomes psychiatriques francs ;

» De troubles moteurs, d’hyperactivité, de troubles de la coordination des
mouvements, de tremblements, d’hémiparésie, de diplopie, de paralysie faciale ;
» De troubles sensitifs, de paresthésies d’'un membre, de paresthésies
péribuccales;

» De troubles visuels;

» De convulsions focales ou généralisées ;

> De confusion

» Coma hypoglycémique.

Il présente les caractéristiques suivant au maximum :

» De profondeur variable, jusqu’a des comas trés profonds ;

> De début brutal;

> Souvent agité, avec des sueurs profuses ;

» Avec des signes d’irritation pyramidale et hypothermie [30].
+¢ Biologie

» Glycémie < 0,6 g/l (3,3 mmol/l)

¢ Criteres de gravité

Il existe 3 circonstances au cours desquelles le syndrome neurovégétatif peut étre
atténué, voire absent. L.’absence de ce signal d’alarme conduit a la découverte de
I’hypoglycémie au stade de neuro-glucopénie [30].

> Episodes multiples;

> Neuropathie végétative du diabétique (diabéte évolué) ;
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> > Prise de béta-bloquants non cardio-sélectifs.

b. Acidose lactique

L’acidose lactique est définie par des taux plasmatiques de lactates supérieurs a
7 mmol/l et un Ph artériel inférieur a 7,25. L’accumulation de lactates se produit
en cas d’anoxie ou trouble circulatoire et en cas d’insuffisance d’élimination
(insuffisance rénale et hépatique) chez le diabétique de type 2 utilisant la
metformine. Elle est une complication plus rare mais encore plus grave que le
coma hyperosmolaire [30].

¢ Clinique

» Syndrome d’acidose metabolique:

- Signes digestifs: nausées, vomissements, diarrhées

- Signes respiratoires : polypnée voire dyspnée a 4 temps de Kusmaul - Signes

neurologiques : syndrome confusionnel, coma calme et profond

» Syndrome d’hyperlactatémie:

- Douleurs diffuses (abdominales, thoraciques, musculaires)

- Absence d’haleine cétonique

- Collapsus: auto-entretient 1’acidose

+¢ Biologie

» BU: glycosurie (++) ; cétonurie (-)

» Lactatémie élevée +++ (normal < 1, mauvais pronostic si > 4)
¢ Criteres de gravites

» Collapsus;

> Anurie totale;
» Deétresse respiratoire;

3.7.2. Complications chroniques dégénératives
Elles sont regroupées en deux grands groupes : la micro angiopathie et la macro
angiopathie diabétiques.

3.7.2.1. La micro angiopathie ou microvasculaire
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a. La maladie oculaire diabétique (MOD)

Elle est essentiellement spécifique du diabéte et est le résultat d’une
hyperglycémie chronique. Elle n’est jamais présente au début du diabéte de type
1. Sa présence au moment du diagnostic du diabéte de type 2 est le témoin du
retard au diagnostic de diabéte, marqué par des années d’hyperglycémie modérée
et ignorée. [130]

Elle représente la 1°® cause de cécité en France chez les moins de 65 ans, trés
fréquente au bout de 20 ans d’évolution (95% des DT1 dont 40% de proliférant,
60% des DT2), 20% des DT2 en sont atteints au moment du diagnostic. Les 3
principaux facteurs de risque de MOD sont: équilibre glycémique, durée
d’évolution, HTA. [131]

Tableau 111 : Facteurs modifiables et Facteurs non modifiables ; Situation a
risque [132]

—Controle - Durée de diabéte (+++) Puberté

glycémique (+++) | Age —Grossesse

—Pression artérielle  -Prédisposition génétique —Amélioration rapide des
(++) glycémies aprées une longue
| el période de mauvais controle
—Dyslipidémie

__Protéinurie

Tableau 1V: Classification de la rétinopathie diabétique selon la SFD [131]

Classification Signesau | Risque de| Rythmede | Traiteme
fond d'ceil | progressi | surveillance | ntpar
on vers laser
RDP a
5 ans
Pas de rétinopathie
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RDNP minime Micro 15 % 1-2 ans selon Non
anévrismes HbAlc et PA
RDNP modérée Exsudats, 33 % Annuel Non
RD non . hém_o_rrag_ies _ _
proliférantes RD,NP s_eYere Mod_lflcatlons 60 % 3-4 mois Oui
(préproliférante) veineuses,
hémorragies
étendues
RDP minime 3 mois Oui
RDP modérée Néo Oui
RDP sévére | vaisseaux 2-3 mois Oui
RDP Hémorragie Laser,
RD compliquée | intra chirurgie
proliférantes vitréenne
Décollement
rétinien
Glaucome
néo
vasculaire
Exsudats
(Edéme
maculaire non
cystoide
Maculopathies Edéme

diabétiques

maculaire cystoide

Maculopathie
ischémique

b. La maladie rénale diabétique

La maladie rénale diabétique est une atteinte glomérulaire s’accompagnant d’une

élévation de la pression intra-glomérulaire, secondaire a la souffrance

endothéliale. Elle se caractérise par la présence d’une micro albuminurie ou d’une
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néphropathie patente chez un patient atteint de diabéte en I’absence d’autres
indicateurs de néphropathie. [133]

Le diabete est la premiere cause d’insuffisance rénale chronique en Occident.
Trois facteurs de risque : hyperglycémie, durée d’évolution et ’'HTA.

Le diagnostic est histologique mais la ponction biopsie rénale est rarement
pratiquée et est surtout réservée au cas atypique :

> Absence de rétinopathie associée ;

> Apparition précoce (moins de 10 ans apres le diagnostic de diabete) de la
néphropathie chez un diabétique de type 1 ;

» Evolution rapide vers I’aggravation, vers 1’insuffisance rénale ;

» Hématurie ou HTA sévere (rechercher une pathologie rénovasculaire) ou
protéinurie non s¢€lective ou cedemes importants a un stade précoce ;

> Signes extra-rénaux (cutanés, pulmonaires, etc.) évoquant une autre cause :

lupus, sarcoidose [133].

Tableau V: Classification de néphropathie diabétique selon Mogensen [134]

STADE 1 STADE 2 STADE 3 STADE 4 STADE 5
NON Hypertrophie | Néphropathie Néphropathie Néphropathie | Insuffisance
Hyperfiltration | gjjoncieuse Incipiens Patente renale
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DUREE DU DT lan 4 ans 10-15 ans 15-20 ans 20-30 ans
ALBUMINURIE Normale Normale Microalbuminurie | Protéinurie Proteinurie
(30-300 mg/24 h | (albuminurie massive a
0u 20-200mg/l) | . 349 mg/24 | faible lorsque
h ou 200 la fonction
mg/l)
rénale est
profondément
altéree
DFG Elevé Normal Normal En baisse Abaissé
HISTOLOGIE Hypertrophie Expansion MBG épaisse Fibrose
Glomérulaire Mésangiale Sclérose Glomérulaire

et interstitielle

c. Neuropathie diabétique

Elle est définie par I’atteinte du systeme nerveux somatique (neuropathie

périphérique) et du systéeme nerveux vegétatif (neuropathie veégétative,

neuropathie autonome ou dysautonomie) survenant chez les diabétiques apres

exclusion des autres causes de neuropathie; elle est la complication la plus

fréquente du diabéte de type 1 et type 2. Sa gravité est essentiellement liée aux

troubles trophiques, douleurs neuropathiques, atteintes dysautonomiques séveres,

Iésions du pied (taux élevé d’amputations). [135]

Tableau VI: Classification de la neuropathie diabétique [134]

Neuropathie
sensorimotrice

Polynévrite sensitive distale symétrique =

polynévrite

Mononévrite (par exemple, paralysie

oculomotrice)

Polyradiculopathie thoracique

Neuropathie autonome
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Neuropathie autonome gastro-intestinale
—gastroparésie
—alternance diarrhée/constipation

—incontinence fécale

Neuropathie autonome génito-urinaire
—dysfonction vésicale

—dysfonction sexuelle, troubles de I'érection

3.7.2.2. Les macroangiopathies

Par opposition a la microangiopathie qui touche la microcirculation, on désigne
sous le terme de macroangiopathie diabétique, 1’atteinte des artéres musculaires
allant de ’aorte jusqu’aux petites arteres distales d’un diametre supérieur a
200um. Elle associe deux maladies d’une part I’athérosclérose et d’autre part
I’artériosclérose caractérisée par une prolifération endothéliale et une

degénérescence du média aboutissant a la médiacalcose [133].

a. Coronaropathie

L’ischémie myocardique est deux a trois fois plus souvent indolore ou silencieuse
chez les diabétiques que chez les non diabétiques. De ce fait, les données de
I’interrogatoire peuvent étre difficilement interprétables (angor atypique voire
absent). Il faut donc penser a une ischémie voire un infarctus du myocarde lors de
la survenue soudaine de symptomes par ailleurs inexpliqués, comme des troubles
digestifs et parfois des douleurs épigastriques, une asthénie en particulier a
I’effort, des troubles du rythme cardiaque, une baisse de la pression artérielle ou
une dyspnée d’effort [133].

b. Accident vasculaire cerébral

Il survient le plus souvent par athérosclérose des vaisseaux du cou (carotides,
vertébrales). Il s’agit d’AVC ischémique qu’hémorragique plus souvent

transitoire réversible a moins de 24h. Bien que non consensuel 1’échographie
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doppler des carotides (1’angio-IRM si anomalie auscultatoire) doit étre réalisée en

cas de symptomatologie évocatrice d’un AIT a [Dinterrogatoire, elle sera

systématique tous les 2 a 5 ans si le risque cardiovasculaire est élevé (en particulier

si une HTA est associée) [134].

c. Artériopathies oblitérantes des membres inférieurs

Elles sont fréquentes (50% des diabétiques apres 20 ans d’évolution) et plus grave

que chez le non diabétique ; due a ’atteinte de I’intima et de la media des arteres,

le diabéte crée un dysfonctionnement des plaquettes et une hypercoagulabilité du

sang corrélée a I’équilibre et a la durée d’évolution du diabete mais aussi aux

autres FDR cardiovasculaires associés (tabagisme, hyperlipoprotéinémie) [130].

Tableau VII: Classification de Leriche et Fontaine

Stade Signes

Stade 1 Abolition d’un ou de plusieurs pouls périphériques sans aucun
retentissement fonctionnel

Stade 2 Claudication intermittente se manifestant par des douleurs a la
marche apparaissant au-dela d’un certain périmétre, signe d’une
1schémie musculaire a I’effort.

Stade 3 Douleur du membre inférieur apparaissant au repos, signe d’une
ischémie tissulaire permanente

Stade 4 Présence de trouble trophiques au de nécrose des membres

inférieurs comme un ulcere ou une gangréne, signant une
ischémie évoluée et conduisant le plus souvent a I’amputation

3.7.2.3. Les complications mixtes (micro et macroangiopathie)

a. HTA
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Fréquente chez le diabétique de type 2 dans plus de 50% apres 45 ans et chez un
diabétique de type 1 si la présence de néphropathie. Elle majore le risque de micro
et macroangiopathie [136].

b. Dysfonction érectile

Sa physiopathologie chez le diabétique est complexe et multifactorielle ;
impliquant principalement le déséquilibre glycémique, les Ilésions de
I’endothélium vasculaire, la neuropathie diabétique et les facteurs
psychologiques. [136]

Chez la femme le diabete se repercute également sur la sexualité. On retrouve le
plus souvent des problemes d’infections par les champignons (mycoses) et la

frigidité associée aux facteurs psychologiques.

c. Pied diabétique

La notion de « pied diabétique » regroupe 1’ensemble des affections (plaie,
déformations, ulcérations) atteignant le pied chez le diabétique, directement
liees aux consequences de I’hyperglycémie. [137]

Cette affection peut étre une infection, ulcération ou destruction des tissus
profonds du pied associé a une neuropathie et/ou une artériopathie périphérique
des membres inférieurs chez le diabétique. [130]

3.7.2.4. Les autres complications du diabéte

» Complications cutanées,

» Complications bucco-dentaires,

» Complications ostéo-articulaires,

> Steatose hépatique

3.8. Prise en charge [130]
3.8.1 But

> Corriger le déséquilibre glycémique et les désordres métaboliques associés.

> Eviter ou retarder la survenue des complications.
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> Améliorer la qualité de vie des patients.

3.8.2. Moyens : médicamenteux et non médicamenteux

3.8.2.1 Moyens non médicamenteux (mesures hygiéno-diététiques) :

3.8.2.1.1 L’activité physique : elle doit étre :

> Régulieére : 30 a 45 min/séance, au moins séances/semaine,

» Individualisée en fonction de 1’dge, de 1’état cardiovasculaire, des
complications existantes et sans danger pour le patient [16].

3.8.2.1.2 La dietétique

La diététique reste la base du traitement du diabete [16]. Elle vise a la fois a
I’amélioration de la glycémie et a celle des facteurs de risque associés. Elle a pour

objectif de :

> Eviter les variations de la glycémie liées a 1’alimentation,

» Obtenir un IMC normal (18,5 — 25 kg/m?) avant 70 ans.

Elle nécessite une enquéte (alimentaire, socio-économique, psychologique) [16].
Elle doit étre personnalisée, adaptée, avec respect des habitudes alimentaires du
patient; et équilibre dans sa composition avec:

» 50 a 55% de Glucides,

> 30 a 35% de Lipides,

> 15 a 20% de Protides,

> Réguliére et bien repartie dans la journée ;

» Contenir des fibres alimentaires;

> Réaliste avec une perte de poids corporel suivant les besoins identifiés chez le
patient.

Tous les repas doivent étre mixtes (lipides, protides et glucides). Les légumes, les
ceréales et les fruits doivent étre présents : les fibres (cellulose, pectine, lignine)
ralentissent I'absorption glucidique (réponse glycémique apres absorption du
repas plus progressive et plus réguliere), et donc participent a la régulation de

I'équilibre glycémique [16].
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La ration calorique est normale, en rapport avec I'age de I'enfant, soit en moyenne,
par jour, 1.000 calories + 100 calories par année d'age, sans déepasser 2.200
calories chez la fille [16].

- La ration doit étre adaptée selon chaque enfant, en fonction de sa faim, et en
tenant compte de I'évolution staturo-pondérale. Cette ration doit étre relativement
stable d'un jour a l'autre.

- Elle est répartie dans la journée, avec présence de sucres lents a chaque repas.
Les enfants traités par deux injections par jour avec un mélange insuline rapide
insuline semi lente prennent un petit déjeuner, un déjeuner et un diner. Ils doivent
prendre en plus une collation a 10 heures et parfois a 22 heures (adolescents), pour
éviter les hypoglycémies de fin de matinée et de début de nuit. Dans ce schéma
de traitement, le godter doit étre le plus léger possible

(fruit, laitage).
- Enfants traités par multi injections : la collation de 10 heures n'est pas nécessaire.

Le godter doit étre précedé d'une injection d'insuline rapide, ou absente.
- En cas d'activité physique prolongée, des produits plus sucrés sont conseillés :

Fruits secs, barres de céréales.

NB : Les cas d’échecs du régime diététique sont nombreux, ils ont pour cause :

- La lassitude par monotonie,

- L’insuffisance d’explications pratiques aux patients,

- L’insuffisance de motivation et la frustration ressentie.

¢+ Auto surveillance

- Adapter au mieux les besoins en insuline, prévenir les accidents hypo- ou hyper
glycémiques, et favoriser ainsi la recherche du meilleur équilibre glycémique
possible ;

-Favoriser, par le dialogue avec I'équipe soignante, l'autonomie et la
compréhension de la maladie par I'enfant.

- Apres une microponction au bout du doigt, le sang est dépose sur une bandelette

réactive.
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- Selon les modeles, la lecture peut étre visuelle, ou réalisée par un lecteur de
glycémie.

- Ce contrdle doit se faire plusieurs fois dans la journée : matin, midi, aprésmidi,
diner, et dans la soirée. Ces contrbles doivent étre répétés suffisamment souvent
pour faciliter I'adaptation des doses d'insuline. Des contrdles doivent étre réalisés
en cas de situations particuliéres (sensations de malaise, sport ou autre activité
imprévue) [16].

+«+ Controle des urines

- A l'aide d'une bandelette réactive.

- Permet de détecter les hyperglycémies (glycosurie a la bandelette), entre deux
contrbles glycémiques. Permet de rechercher également une cétonurie,

- L'ensemble des résultats est consigné dans un carnet, avec les incidents de la
journée [16].

3.8.2.2. Moyens medicamenteux

3.8.2.2.1 L’insulinothérapie

Un certain nombre de schémas thérapeutiques sont utilisés.

-Schéma a deux injections sous-cutanées quotidiennes : une avant le petit
déjeuner et une avant le diner d'un mélange d'insuline rapide et d'insuline semi
lente. Ce mode de traitement est le plus couramment utilisé chez I'enfant. Les
injections se font a la seringue, le mélange des insulines étant réalisé au moment
de l'injection.

- Des préparations d'insuline existent, avec un mélange d'insulines rapides et semi
lentes préétabli.

- Multi injections, plus utilisées chez ’adolescent.

- Les injections d'insuline rapide se font avant chaque repas : petit déjeuner,
dejeuner, golter si nécessaire et diner ; une injection d'insuline semi lente ou lente

est réalisée au diner ou au coucher.
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- Pompes portables sous-cutanées : chez I'adolescent trés déséquilibré ou chez le
nourrisson, des bolus d'insuline rapide sont réalisés pour chaque repas, la pompe
assurant un débit de base d'insuline sur les 24 heures [16].

++ Besoins en insuline:

- Les besoins en insuline sont variables et individuels entre 0,7 et 1,2 Ul/kg/24h.

- Au début de la maladie, les besoins peuvent étre tres faibles, inférieurs a 0,5
UI/kg/j (Insulino-sécrétion pancréatique résiduelle). Au cours de la puberté, les

besoins en insuline peuvent étre plus élevés [16].

-1l est nécessaire de savoir adapter les doses : L’activité physique soutenue,
prolongée, diminue les besoins en insuline. Le stress, les maladies augmentent les

besoins en insuline.

< Indication pour I’instauration d’une insulinothérapie

> Chez le diabétique de type I, elle est vitale et est le principal moyen de
traitement. C’est un traitement palliatif de remplacement hormonal pour la vie
entiere.

» Chez le diabétique de type II, Elle doit étre instaurée d’emblée deés la
découverte du diabeéte si :

- Glycémie >2,5¢/I

-HbAlc >10%

- Présence acétonurie

Si le diabéte reste déséquilibré malgré une diététiqgue bien conduite et des
antidiabétiques non insuliniques pris a la dose maximale premise [16].

Tableau VII1: Répartition des antidiabétiques insuliniques [135]
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Types Nom Commercial Délai d’action | Durée d’action Voies
d’administrations
Analogues ultra- Lispro : Humalog 5a10 mn 2- 4 heures 3a4injlj
rapides Aspart : Novo Rapid IV, SC, IM
Glulisine : Apidra Au début des
repas
Rapide -Umuline Rapide 10 a 20mn 6a8h 3a4dinjlj
(Ordinaire) -Actrapid IV, SC, IM
-Insuman Rapide
Intermédiaire -Insulatard NPH 1h 30mn 12a18h l1az2injlj
Semi retard -Insuman basale SC
-Umuline NPH
Meélange -Mixtard 10 & 50
| rapide+NPH -Insuman comb 15, 25, 50
Ou analogue+NPH | Umuline Profil 10 a 50 SC
Humalog Mixt :25, 50
-Novo Mixt 30
Analogues Lentes -Glargine : Lantus 2h 24 h 24h SC
Detemir:Levemir 2h

3.8.2.2.2 Les antidiabetiques oraux (ADO) et injectables (non insuliniques)

[98]

a. Les biguanides

C’est la classe la plus utilisée pour le traitement de diabete de type 2, la molécule

la plus recommandeée est la metformine. Elle est capable de normaliser ou de

réduire I’hyperglycémie des diabétiques de type 2 indépendamment du niveau

pondéral, de 1’age et de I’ancienneté du diabéte [98].

Tableau IX: Liste des biguanides

DCI Nom Dose Modalités | Indications Effets
commercial| Cp/mg Secondaires
Metformine| Glucophage| 500mg | Dose max : DT2 en Troubles
850mg 3cp/j surpoids ou digestifs
1000mg | Prise en fin obese Allergies
derepas | DT1 en| Malabsorption
Surveillance: vitamine B12
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NFS, B12,| association Acidose
Stagid 700mg | Créatinine avec lactique
insuline
b. Les Sulfamides (insulinosécrétagogues)
Tableau X: Liste des sulfamides
DCI Nom Dose | Modalités | Indications Effets
commercial| Cp/mg Secondaires
Glibenclamide|  Daonil 5mg, Induction | DT2 sans | Hypoglycémie
Hémi daonil| 2,5mg, | progressive| surpoids, Allergie
D. faible | 1,25mg | Prise 30mn| Association cutanée
avant le avec Leucopenie
Gliclazide Diamicron repas biguanide. | Thrombopénie
60mg Sujet agé
160mg ou si
rétinopathie
Glimepiride Amarel 1a4mg

c. Les inhibiteurs des alpha glucosidases

Tableau XI: liste des inhibiteurs des alpha glucosidases

DCI Nom Dose Modalités |Indications  [Effets
commercial Cp/mg Secondaires
Acarbose Glucor 50mg , Hyperglycémie-Troubles
100mg, ; post-prandiale digestifs :
Prise avantDT2 Flatulence
chaque Association  |N,
repas aux autres vV, D
Miglitol Diastabol  50mg ADOS
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100mg - Hépatites
cytolytiques
d. Les glinides
Tableau XII: Liste des glinides
DCI Nom Dose Modalités| Indications Effets
commercial] Cp/mg Secondaires
Répaglinide | Novonorm | 0,5mg ;1mg Hyperglycémie
Sitagliptine ;2 mg, postprandial | Hypoglycémie
Prises élevée Cholestase
juste -DT2 hépatique
avant le | - Association
Natéglinide | Starlix 0,5mg;1mg| repas | aux biguanides
Liragluptide ;2mg ; Pasde | etinhibiteurs
3mg prise en des alpha
absence | glucosidases
de repas
e. Les Incrétines
Tableau XI1I: Liste des Incrétines
DCI Nom Dose | Modalités | Indications Effets
commercial| Cp/mg Secondaires
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Inhibiteurs| Sitagliptine| 100 Prise DT2 Troubles
de la (Januvia) mg, unigque | Association| infectieux,
DDP-IV : a gastro-
Dipeptidyl biguanides | intestinaux,
peptidase ou Sulfonyl| rhumatologique,
Exénatide 2 urée anémie
Analogues| (Byetta) 5ug- | injections/J Pancréatite,
GLP1: 10ug | avant repas Insuffisance
Glucagon en S/C rénale
Like
Peptide
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PATIENTSET
METHODES

4. METHODOLOGIE
4.1. Cadre et lieu d’étude
L’étude se déroula dans le service d’endocrinologie, maladies métaboliques et

nutrition de 1’hopital du Mali et plus précisément a 1’Unité “Enfants Diabétiques”.
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C’est un hopital de 3™ référence, don de la république populaire de Chine a la
république du Mali, situé sur la rive droite du fleuve Niger dans le quartier de
Missabougou en commune V1 du district de Bamako. Il a été inauguré en 2010 et
comprend essentiellement:

v Un bloc administratif comprenant les bureaux de la direction, les consultations
externes, le bureau des entrées ;

v"Un bloc technique qui comprend la pharmacie hospitaliére, le laboratoire,
I’imagerie médicale, I’exploration fonctionnelle et le bloc opératoire ;

v'Un bloc d’hospitalisation qui comprend les services des urgences et de
réanimation, de chirurgie (neurochirurgie, chirurgie thoracique et gynécologie),
de médecine et d’endocrinologie, de pédiatrie et de radiothérapie.

Description du service d’endocrinologie, maladies métaboliques et nutrition
de I’hopital du Mali

» Etablissement

Le service d’endocrinologie de 1’hopital du Mali est I'unique service
d’endocrinologie du Mali. Il est situ¢ a I’Est de 1’entrée principale de 1’hopital et
qui est contigu aux services des urgences et réanimation, en dessous de la
chirurgie thoracique. Il comprend:

v Un bureau pour la cheffe de service;

v Un bureau por les médecins endocrinologues ;

v Un bureau pour le surveillant du service ;

v" Une salle de garde pour les internes et les médecins de spécialisation (DES) ;
v' Cing salles d’hospitalisation dont quatre salles a quatre lits, une salle VIP a
deux lits dont dix-huit lits d’hospitalisation ;

v" Une salle des infirmiers;

v" Une salle pour les techniciens de surface ;

v' Trois toilettes publiques et une toilette pour les internes et DES ;

v’ Une salle de staff et de cours pour les DES ;
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v Une Unité de suivi des enfants diabétiques dans le cadre de la cooperation entre
le gouvernement malien et le programme LFAC a travers 1’organisation non
gouvernementale Santé-Diabete. Elle est pilotée par un endocrinologue du
service sous couvert du chef de service, il est compose :

=Une salle de consultation

= Une sale d’éducation thérapeutique

=Une salle de stockage des dossiers et appareils pour les enfants diabétiques
=Une salle de stockage des insulines, bandelettes, seringues a insuline

= Deux toilettes (une pour le personnel et une pour les enfants diabétiques)

=Un espace de jeux pour les enfants diabétiques

» L’Organisation du service est composée des personnels:

v" Une cheffe de service (Endocrinologue, Maitre de conférences a la FMOS) ;
v" Cing endocrinologues;

v’ Une diabétologue;

v Des médecins en spécialisation en Endocrinologie, Maladie métabolique et
nutrition.

v’ Les thésards (internes);

v Les infirmiers;

v Les techniciens de surface.

4.2. Type et période d’étude

Il s’agissait d’une étude descriptive et analytique avec recueil rétrospectif et
prospectif des données. La période rétrospective s’étendait de 01 Janvier 2021 au
30 Auvril 2023 soit 28 mois et la période prospective du 01 Mai 2023 au 31 Auvril
2024 soit 12 mois.

4.3 Population d’étude

L’étude a porté sur tous les patients dignostiqués diabétiques et inclus dans le

programme pendant la période d’¢tude.
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4.4, Criteres d’inclusion

IIs étaient inclus dans notre étude, tous les diabétiques agés de 0 a 25ans quel
que soit le type de diabeéte, le sexe et la durée d’évolution du diabéte et inclus
dans le programme pendant la période d’étude.

4.5. Critéres de non inclusion

IIs n’étaient pas inclus dans notre étude :

> Tous les diabétiques agés de plus de 25 ans.

> Les diabétiques n’ayant pas réalisés le dosage de I’auto-anticorps Anti-GAD.
» Le refus du diabétique ou leurs parents ou tuteur légal a participer a 1’étude.
4.6. Echantillonnage

Notre échantillonnage était exhaustif, tous les cas répondant aux critéres
d’inclusion ont été retenus durant la période d’étude.

4.7. Collecte des données

Les données ont été collectées a partir des dossiers médicaux des patients suivis
a I’Unité des “Enfants Diabétiques” et une interview des patients venant pour le
suivi.

Les variables collectées étaient:

> ldentité du patient et des parents : Nom, Prénom, ID, Age (an), Sexe (M/F),
Résidence, Profession, Statut matrimonial, Niveau socio-économique,Niveau
d’étude.

> Les antécédents:

v" Personnels du patient;

v Médicaux;

v" Chirurgicaux;

v" Familiaux de diabéte ou autres

» L’histoire du diabéte : année de découverte, le mode de découverte (fortuit ; les
signes cardinaux du diabéte « polyphagie, polydipsie, polyurie, amaigrissement »
; les complications « aigues ou chroniques » ou autre decouverte), le lieu de

découverte et la durée d’évolution.
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L’examen physique a permis de mesurer : le poids (kg) ; la taille(m).
> Les variables biologiques : la glycémie (g/l) ;
e[.’hémoglobine glyquée (%) :
est la forme glyquée de la molécule d’hémoglobine, sa valeur biologique permet
de déterminer la concentration de la glycémie sur trois mois. Elle constitue le
parametre de référence dans la surveillance de 1’équilibre glycémique des
diabétiques, elle permet d’évaluer et d’adapter les traitements antidiabétiques.
Elle est exprimée en %.
— Sa valeur normale se situe entre : 4 a 6%.
L’¢équilibre du diabéte était évalué en fonction des résultats de I’hémoglobine :
— Excellent équilibre du diabete: 4-6%
— Assez-bon équilibre du diabete: 7-8%
— Diabete déesequilibré: 9-14%
L’objectif du traitement d un diabétique de type 1 est d’obtenir un taux de HbAlc
inférieur a 8% ;
el e peptide C :
permet d’évaluer la sécrétion résiduelle d’insuline, surtout en cas d’administration
d’insuline. Son dosage est indiqué quand celui de I’insuline ne peut pas étre
interprété du fait de la présence d’insuline exogene ou d’anticorps anti insuline.
—II est exprimé en nano gramme par millilitre (ng/ml).
—Sa valeur normale : 0,93-3,93 ng/ml
el es auto-anticorps Anti-GAD :
sont dirigés contre les antigenes des cellules béta du pancreas, ce sont les meilleurs
marqueurs serologiques du dépistage du diabete de type 1. Les anti-GAD sont
présents chez 85% des diabétiques de type 1. lls sont exprimés en unité
internationale par millilitre (Ul/ml).
Son dosage est dit:
—Positif si>17 Ul/ml
—Négatif si <17Ul/ml
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4.8. Saisie et analyse des données

Les données collectées ont été saisies et analysées a 1’aide du logiciel SPSS
version 22.

Le traitement de texte et la confection des figures ont été faits sur les logiciels
Microsoft Office Word et Excel 2016.Les variables quantitatives étaient
exprimées en moyenne * écart type, tandis que les variables qualitatives étaient
exprimées en proportion.

Le test statistique utilisé était le test de Chi2 et / ou le test exact de Fisher. Le test
de Chi? était significatif lors que la probabilité était p< 0,05.

4.9. Considérations éthiques

Le consentement libre et éclairé du patient ou des parents/tuteurs légaux a été
obtenu avant 1’inclusion des dossiers médicaux dans 1’étude et ce de facon
verbale. Les renseignements donnés par chaque patient étaient totalement
confidentiels et ne seront pas divulgues.

Chaque dossier présentait un numéro d’anonymat qui ne permettra pas d’identifier

le malade lors de I’enquéte et a la publication de 1’¢tude.
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RESULTATS

5. RESULTATS
5.1 Résultats globaux
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Durant notre étude de 2021 a 2023, 200 patients chez qui le dosage de 1’auto-
anticorps (Anti-GAD) a été effectué, dont cinquante-deux soient 26% étaient

séropositifs (auto-immuns) et cent quarante-huit soient 74% étaient séronégatifs.

5.2 Résultats descriptifs
5.2.1. Les données sociodémographiques:

Tableau XIV: Répartition de la population d’étude selon la tranche d’age

Tranche d’age (an) Effectif (n) Frequence (%)
[0-5] 4 2

15-10] 11 5,5
110-25] 185 92,5
Total 200 100

La tranche d’age [10-25] ans représentait 92,5% de notre population d’¢tude. La

moyenne d’age était de 16,09 +4,38 ans avec des extrémes de lan et de 24 ans.
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Féminin
48%

Masculin
52%

Figure 6: Répartition de la population d’étude selon le sexe

Le sexe masculin représentait 52,5% de notre population d’étude. Le sex ratio

était de 1.10

Tableau XV: Reépartition de la population d’étude selon 1’activité socio-

professionnelle

Activité socio-professionnelle Effectif (n) Fréquence (%)
Eléves 102 51
Etudiants 23 11,5
Ouvrier 5 2.5
Vendeur 13 6,5
Ménagere 23 11,5
Chauffeur 02 1
Mécanicien 11 55
Enfant pré-scolaire 21 10,5
Total 200 100

Les éléeves représentaient cent deux soient (51,0%) de notre échantillon.

Tableau XVI: Répartition de la population d’étude selon le statut matrimonial
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Statut matrimonial Effectif (n) Fréquence (%)
Célibataire 195 97,5
Marié(e) 5 2,5
Total 200 100

Les célibataires représentaient cent quatre-vingt-quinze soient 97,5% de notre
échantillon.

Tableau XVII: Répartition de la population d’étude selon le niveau d’étude

Niveau d’étude Effectif (n) Frequence (%)
Primaire 30 15
Secondaire 68 34
Supérieur 34 17
Ecole coranique 14 7
Non Scolarisé 54 27
Total 200 100

Soixante-huit (68) de notre échantillon soient 34,0% avaient un niveau d’étude

secondaire.

5.2.2. Données sur le diabéte :
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Tableau XVI11: Répartition de la population d’étude selon le mode de decouverte

du diabéte

Mode de découverte Effectif (n) Fréquence (%)
Fortuite (lors d’un Bilan) 9 4.5
Syndrome de polyuro-polydipsie ( SPP) 121 60,5
Ceto-acidose 69 34,5
Plaie de la main 1 0,5
Total 200 100

Le syndrome de polyuro-polydipsie était le mode de découverte du diabete chez
cent-vingt-un soient 60,5% de notre échantillon.
Tableau X1X: Répartition de la population d’étude selon le dégré de déséquilibre

a la découverte par le dosage de ’HbA ¢ au diagnostic

HbAlc Effectif (n) Fréquence (%)
<7% 12 6

[7-9] 20 10

> 9% 168 84

Total 200 100

Le diabete était déséquilibré chez cent-soixante-huit soient 84% de nos patients.
L HbAlc moyen était a 12 ,38 + 3,33% avec des extrémes de 5,2% et de 26,9%.

Tableau XX: Répartition de la population d’étude selon la durée d’évolution du
diabete
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Durée d’évolution(mois) Effectif Fréquence (%)
<6 14 7

[6-12] 85 42,5
[12-24] 33 16,5
[24-36] 68 34
TOTAL 200 100

Quatre-vingt-cing (85) patients soient 42,5% de notre échantillon avaient une
durée d’évolution du diabéte comprise entre [6-12] mois.

La duré¢e d’évolution moyenne était de 2,77+0,99 mois avec des extrémes de 6 et
de 36 mois.

Tableau XXI: Répartition de la population d’étude selon les pathologies

médicales associées au diabeéte

Pathologies associées au DT Effectif Frequence(%o)
Trisomie 2 1
Drépanocytose 4 2

Dermatose 1 0,5

Néant 190 95

Asthme 2 1

Hyperthyroidie 1 0,5

Total 200 100,0

Cent quatre-vingt-dix (190) soient (95%) de la population d’étude ne présentaient

pas de pathologies médicales.
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5.2.3 Variables biologiques :
Tableau XXI1: Répartition selon le résultat du dosage de 1’auto-anticorps Anti-
GAD

Caractere auto-immun Effectif (n) Fréquence (%)
Anti-GAD negatif 148 74

Anti-GAD positif 52 26

Total 200 100

Cent quarante-huit (148) patients soit 74,0% avaient 1’auto-anticorps Anti-GAD

négatif.

Tableau XXI11: Répartition de la population d’étude selon la glycémie (lors de

I’inclusion)

Glycémie a I'inclusion (g/l) Effectif (n) Frequence (%)
<a0,70 6 3,0
[0,70-1,80] 45 22,5
>a1,80 149 74,5
Total 200 100,0

Cent-quarante-neuf (149) soient 74,5% de notre échantillon avaient une glycémie
(>a1,80gll).
La glycémie moyenne était de 2,75+1,36 g/l avec des extremes de 0,48 et de 6 g/l.

Tableau XXIV: Répartition de la population d’étude selon le dosage du Peptide
C
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Peptide C (ng/ml) Fréquence Pourcentage
<a0,93 124 62,0
0,93a3,93 54 27,0

>a 3,93 3 1,5

NF (non fait) 19 9,5
Total 200 100,0

Le dosage du peptide C était bas (<0,93 ng/ml) chez cent-vingt-quatre soient 62%

de la population d’étude.

Le peptide C moyen était de 0,84+1,08 ng/ml avec des extremes de 0,005 et de

7,96 ng/ml.

NB : Les NF (Non Fait), il s’agit de certains patients de la population d’étude qui

n’ont pas fait le dosage du peptide C.

5.3. Résultats analytiques

Tableau XXV: Relation entre le sexe des patients et la présence ou non d’auto-

anticorps Anti-GAD

Dosage Anti-GAD

Sexe Total
Négatif Positif
Homme 75 30 105
Femme 73 22 95
Total 148 52 200
X?=0,760 ddi=1 p=0,422

Nous n’avons pas retrouvé de lien statistiquement significatif entre le sexe et le

résultat du dosage des auto-anticorps Anti GAD avec p=0,422.
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Tableau XXVI : Relation entre la tranche d’age et la présence ou non d’auto-

anticorps Anti-GAD

Dosage Anti-GAD

) Total
Tranche d’age Négatif Positif
<5 3 1 4
5310 7 4 1
10425 138 47 185
Total 148 52 200
X2=0,650 ddl =2 p=0,722

Nous n’avons pas retrouvé de lien statistiquement significatif entre 1’age et le

résultat du dosage de I’auto-anticorps Anti-GAD (p=0,722).

Tableau XXVII: Relation entre le mode de découverte du diabete et la présence
ou non d’auto-anticorps Anti-GAD

Dosage anti-GAD

Mode de découverte du DT Total
Négatif Positif
Fortuite 7 2 9
Syndrome polyuro-polydipsie 92 29 121
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Céto-acidose 48 21 69
Plaie de la main 1 0 1
Total 148 52 200
X?=1,38 ddl=3 p=0,709

Nous n’avons pas retrouvé de lien statistiquement significatif entre le mode de
découverte du diabéte et le résultat du dosage de 1’auto-anticorps Anti-GAD
(p=0,709).

Tableau XXVIII: Relation entre I’hémoglobine A1 glyquée et la présence ou non
d’auto-anticorps Anti-GAD

Dosage anti-GAD

Négatif Positif
<a7% 8 4 12
De 7 a2 9% 15 5 20
>29% 125 43 168
Total 148 52 200

X%=0,36 ddl=2 p=0,835
Nous n’avons pas retrouvé de lien statistiquement significatif entre

I’hémoglobine glyquée et le résultat du dosage de I’auto-anticorps Anti-GAD
(p=0,835).
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COMMENTAIRES
ET DISCUSSION

6. COMMENTAIRES ET DISCUSSION

6.1. Les limites de notre étude
Au terme de notre étude, nous avons été confronté aux limites suivantes :

[1 D’une part, la limitation du dosage des autres auto-anticorps (ICA, 1AA, 1A,
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ZnT8) due a la difficulté de I’exécuter dans notre pays.

v D’autre part, des patients qui n’avaient pas les moyens nécessaires pour
exécuter les bilans d’inclusion (Anti-GAD, peptide C et HbA1lc).

v Moins d’investigations chez les DT1 qui peuvent aussi développer d’autres
pathologies auto-immunes.

v En dépit de toutes ces limites, nous avons obtenu des résultats qui ont été
comparés aux données des études similaires en Afrique.

6.2. Résultats descriptifs

Dans notre étude, nous avons inclus 200 patients, chez lesquels nous avons
chercheé un lien avec les caractéristiques suivantes.

6.2.1. Les caracteéristiques sociodémographiques

< Le sexe

Dans notre étude, le sex-ratio était del,10.

Le sexe masculin représentait 52,2% (n=105).

Ce resultat est proche de celui retrouvé par Belkrachni M. [138] qui a eu un sexe
ratio a 0,91 (=1).

Cette prédominance masculine pourrait s’expliquer par une carence en
testostérone qui entraine une réduction de la sécrétion d’insuline ensuite une
hyperglycémie.

< L’age

Dans notre série, la moyenne d’age était de 16,09 +4,388 ans avec des extrémes
de 1an et de 24 ans.

Notre resultat differe de Belkrachni M. [138] qui a obtenu une moyenne d’age
14,1 £ 8 ans, avec des extrémes de 1 et de 42 ans.

Cette différence pourrait s’expliquer par notre population d’étude qui n’était
composée que d’enfants et des adolescents (dont la limite supérieure était de

25ans).

< Les activités socio-professionnelles
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Les ¢éleves représentaient 51,0% de notre population d’étude.

Ce résultat pourrait s’expliquer par le fait que le diabéte de type 1 survient
généralement chez les enfants en age de scolarisation.

6.2.2. Données cliniques

< Mode de découverte

Le mode de découverte du diabéte retrouvé était le syndrome polyuro-polydipsie
chez cent-vingt-un (60,5%)des cas dans notre étude.

Notre résultat differe de celui de Belkrachni.M [138] qui a retrouvé comme mode
de découverte du diabéte une complication aigue (céto-acidose) chez
centsoixante-sept (60,5%) des cas.

< Equilibre du diabéte

Dans notre série, le diabéte était déséquilibré (HbAlc >9%) chez cent-
soixantehuit (84,0%) des cas.

Notre résultat est différent de celui de Belkrachni.M [138] chez qui le diabéte était
desequilibré chez cent-soixante-un (60%) des cas.

< Durée d’évolution du diabéete

Dans notre étude, on a retrouvé une durée d’évolution de (6 a 12mois) chez quatre-
vingt-cing (42,5%) des cas.

Notre résultat differe de celui de Mahamane Sani MA et al. [139] qui a retrouvé
une durée d’évolution de (1 a Sans) chez 43% des cas.

6.2.3 Données paracliniques

< Le dosage de I’auto-anticorps Anti-GAD

Tous les patients avaient bénéficié au préalable d’un dosage de 1’auto-anticorps
Anti-GAD.

Cinquante-deux soient (26%) avaient I’ Anti-GAD (+) positif & cent-quarantehuit
soient (74%) avaient I’ Anti-GAD (-) négatif.

Notre résultat differe de celui de Belkrachni.M [133] qui a retrouvé cent-trois

soient (49,51%) de cas de séropositivité de 1’auto-anticorps Anti-GAD.
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Cette différence pourrait s’expliquer d’une part par la taille de notre échantillon
et d’autre part par le dosage de tous les auto-anticorps anti-diabétiques dans
I’étude de Belkrachni.M [138].

Le diagnostic d’un diabéte de type 1 auto-immun est lié a la positivité de
I’autoanticorps Anti-GAD.

Dans les autres formes de diabéte de type 1, I’auto-anticorps Anti-GAD est négatif
(diabéte de type 1 non auto-immun, diabéte MODY etc.).

¢ La glycémie

Dans notre série, la glycémie moyenne a I’inclusion était 2,75+1,36 g/l avec des
extrémes de 0,48 et de 6 g/I.

Ce résultat s’explique par le fait que les patients ne suivaient pas un traitement
spécifique du diabete (insulinothérapie ou antidiabétiques oraux) avant que le
diagnostic du diabéte ne soit posé.

+» Le dosage du peptide C

Dans notre étude, le peptide C moyen était de 0,84+1,08ng/ml avec des extrémes
de 0,005 et de 7,96 ng/ml.

Ce résultat s’explique par de I’existence d’une insulinopénie chez les patients
qu’elle qu’en soit le type de diabéte.

6.3. Résultats analytiques

< Relation entre le sexe et le résultat du dosage de I’auto-anticorps Anti-
GAD (positif ou négatif)

Dans notre étude, nous n’avons pas retrouvé de lien statistiquement significatif
entre le sexe et le résultat du dosage de I’auto-anticorps Anti-GAD avec un
p=0,422.

Ce résultat differe de celui de Belkrachni.M [138] qui a eu un lien statistiquement
significatif avec un p=0,018 entre le sexe et le résultat du dosage de 1’auto-
anticorps Anti-GAD.

< Relation entre I’4ge et le résultat du dosage de I’auto-anticorps Anti-
GAD (positif ou négatif)
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Dans notre étude, nous n’avons pas retrouvé de lien statistiquement significatif
entre I’age et le résultat du dosage de I’auto-anticorps Anti-GAD avec un p=0,722.
Ce résultat est similaire a celui de Belkrachni.M [138] qui n’a pas eu un lien
statistiquement significatif entre 1’age et le résultat du dosage de 1’auto-anticorps
Anti-GAD.

< Relation entre 1’hémoglobine glyquée et le résultat du dosage de
I’autoanticorps Anti-GAD (positif ou négatif)

Dans notre série, nous n’avons pas retrouve de lien statistiquement significatif
entre I’hémoglobine glyquée et le résultat du dosage de 1’auto-anticorps Anti-
GAD avec un p=0,835.

Ce résultat concorde avec celui retrouvé par Belkrachni.M [138] qui n’a pas eu
un lien statistiquement significatif entre 1’hémoglobine glyquée et le résultat du

doasge de 1’auto-anticorps Anti-GAD avec un p=0,873.

Tableau XXIX: Principaux travaux portant sur la caractérisation en

autoanticorps des patients diabétiques type 1

AUTEUR PAYS STUDY TAILLE MARQUEURS | PREVALENCE
ANNEE DESIGN [D’ECHANTILLON[EROLOGIQUESSEROLOGIQUE
Gonzalez et Anti-GADG5,
al. EtatsUnis | Cohorte 6724 AntilCA, 92,7%
2013 [116] (2010-2012) AntilA2 et Anti-
ZnT8
Sabbah et al. Transversale Anti-GADG65,
1999 [117] | Finlande |(1986-1989) 747 AntilCA, Anti- 72,55%
1A2 et
Anti-l1AA
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Karaguzel et Transversale Anti-GADG5,
al. Turquie | (2000-2005) 115 AntilCA et Anti- 66,95%
2006 [118] IAA
Urakami et Transversale Anti-GADG5,
al. Japon | (1974-1980) 85 AntilCA, Anti- 83,5%
2002[119] IA2 et
Anti-1AA
Asanghanwa Cas-témoins Anti-GADG65,
et al. Cameroun | (2007-2011) 302 AntilA2 et Anti- 28,80%
2013 [120] ZnT8
Transversale Anti-GADG5,
Belkrachni | Maroc |(2015-2016) 276 AntilAA, Anti- 75,36%
M. 1A2 et
Anti-ZnT8
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CONCLUSION ET
RECOMMANDATIONS
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7. CONCLUSION ET RECOMMANDATIONS

7.1.CONCLUSION

Le diabete de I’enfant et de I’adolescent est une affection qui est fréquente au
Mali. 1l connait un probleme de diagnostic et de prise en charge.

Le dosage des auto-anticorps est nécessaire et indispensable pour la recherche
étiologique du diabete.

Notre étude qui a porté sur 200 enfants et adolescents diabétiques.

La fréquence de la positivité de I’auto-anticorps Anti-GAD était de 26%.

Dans notre étude, le sexe masculin prédominait avec un sex-ratio de 1,10.

La tranche d’age [10-25] ans représentait la majorité de la population d’étude avec
une moyenne de 16,09+4,38 ans.

La majorité de la population d’¢tude ¢€tait des€quilibré avec un le dosage de
I’hémoglobine glyquée (HbA1c>9%).

Le mode de découverte du diabete de la plupart des patients était le syndrome
polyuro-polydipsie.

La séropositivité pour le dosage de 1’auto-anticorps Anti-GAD ne confirme pas
totalement 1’étiologie auto-immune du diabéte.

Il faut également la présence des autres auto-anticorps antidiabétiques (Anti-
ZnT8, Anti-1AA etc.).

Cette étude a revelé 1’association d’autres pathologies au diabete (trisomie,
hyperthyroidie) suggérant la recherche d’une poly-endocrinopathie auto-immune

chez les patients séropositifs pour le dosage de I’auto-anticorps Anti-GAD.
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7.2. RECOMMANDATIONS

< Au Ministere de la santé

v Mettre a la disposition des laboratoires d’analyse biomédicales, des structures
de prise en charge du diabéte des intrants pour le dosage des auto-anticorps
antidiabétiques.

v Redynamiser I’unité de prise en charge des enfants diabétiques en équipements
adéquats pour le suivi des enfants diabétiques.

v Mettre en ceuvre des recherches approfondies sur 1’infection a Coxsackie (qui
est incriminé dans la survenue du diabéte de I’enfant).

< Aux praticiens

v’ Rechercher 1’étiologie du diabéte de I’enfant et de 1’adolescent par le dosage
des auto-anticorps antidiabétiques.

v’ Effectuer une numérisation des dossiers médicaux afin de faciliter
I’exploitation des données cliniques et biologiques.

v’ Renforcer ’ETP a chaque consultation avec les patients pour prévenir les
complications.

< Aux patients et leur entourage

v" Consulter tét le médecin devant tout symptoéme.

v Etre observant dans le suivi du diabéte.

v’ Etre trés observant dans le suivi ainsi que dans la thérapeutique du médecin.

v" Ne pas considérer la maladie comme une fatalité.
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9. ANNEXES
Fiche d’enquéte

I. Données sociodémographiques :

NOM €t PrénOm & co. vove covee covees  seee soce soce sone sane

Sexe:F:/........ / M:/ .../

Numéro de télephone : ... ...

Profession : ...............

Avec qui ’enfant vit-il ? :

Niveau d’étude :

1.Primaire : / .... .... / 2. Secondaire : /... .../

3. Tertiaire : / ... .... / 4. Ecole coranique : / ... ... /
5. Non alphabétisé(e)

I1. Données sur le diabeéte :

Mode de découverte:

1. Fortuite: /... ... /

2. Signes cardinaux: / ... ... /
3. Complications: / ... ... /
4. Autre découverte: / ... ... /
5. Lieu de découverte:

=
I
(@)
o
=
2
~
~

3. Cscom:/...... /
4. Clinique: /... ... /

5. Autre:/...... /
Année de découverte : .................
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Durée d’évolution :..................

I1. Données anthropométriques :

Taille : .... .... Cm
Antécédents :

1. Médicaux : ........... .....

2. Chirurgicaux : ..... ...... .....
3. Familiaux :

Pere : Diabete : ... ... ....
Mere : Diabete : .... ... ....
Fratrie : Diabete : ... ..... ....
IVV. Données biologiques :
Glycémie: ............ g/l

Anti-GAD : ..... ceeresnns Ul / ml

nmol/l
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HbAlc: ..cceeeeeeee. %
Peptide C : ............
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Fiche signalétique

Prénom et nom : Sadio Béchir DIARRA

Titre : Etude de I’auto-anticorps Anti-GAD chez les enfants et adolescents
diabétiques de 0 a 25ans suivis a 'unité “Enfants Diabétiques” de 1’hopital du
Mali

Ville de défense et année académique : Bamako, 2023-2024

Pays : Mali

Date et lieu de naissance : le 04 juillet 2000 a Nioro du Sahel

Email: diarrasadio69@gmail.com

Numero de téléphone : 00 223 72 10 98 31

Lieu de dépot : Bibliothéque de la faculté de Médecine et d’Odonto-

Stomatologie de Bamako

Domaine d’intérét : Endocrinologie, Maladie métabolique et Nutrition

Mots clés : Diabéte, Enfant et adolescent, auto-anticorps Anti-GAD.

Résumé : le diabete de type 1 est la forme la plus courante du diabéte chez les
jeunes, bien que les données récentes suggérent qu’il peut représenter une grande
proportion des cas diagnostiqués a 1’age adulte.

Il s’agissait d’une étude descriptive et analytique avec recueil rétrospectif et
prospectif des données a 1’Unité “Enfants Diabétiques™ de 1’hopital du Mali ; la
période rétrospective s’étendait du 1¢" Janvier 2021 au 30 Avril 2023 soit 2ans et
la période prospective du 1¢ Mai 2023 au 31 Avril 2024 soit 11 mois.

Etaient inclus, tous les diabétiques agés de 0 a 25ans, quel que soit le sexe et la
durée d’évolution du diabéte.

La population était constituée de 200 diabetiques. Une prédominance masculine
a été observée soit un sex-ratio de 1,10.

La moyenne d’age était de 16,09+4,388 ans avec des extrémes de 1 et de 24 ans.
La durée d’évolution du diabéte s’étendait de 6 a 12 mois.

Le diabete était déséquilibré avec un taux d’HbAlc > 9% soit 84,0% des cas.

THESE DE MEDECINE Mme Sadio Béchir DIARRA 101



Etude de I’auto-anticorps Anti-GAD chez les enfants et adolescents diabétiques de 0 & 25ans suivis a I’unité “Enfants
Diabétiques” de I’hdpital du Mali

Le syndrome polyuro-polydipsie (SPP) était le mode de découverte du diabéte le
plus retrouvé avec une fréquence de 60,5%.

Le dosage de I’auto-anticorps Anti-GAD est revenu positif chez 52 soit une
fréguence de 26% et négatif chez 148 soit une fréquence de 74%.

Conclusion : le diabéte de I’enfant et de 1’adolescent est une affection qui est
fréquente au Mali, il connait un probleme de diagnostic et de prise en charge.

Le dosage des auto-anticorps est nécessaire et indispensable pour la recherche

étiologique du diabete.
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SERMENT D’HIPPOCRATE
En présence des maitres de cette faculté et de mes chers condisciples, devant
I’effigie d’Hippocrate, je promets et je jure au Nom de 1’étre Supréme d’étre
fidele aux lois de I’honneur et de la probité dans 1’exercice de la médecine.
Je donnerai mes soins gratuits a 1’indigent, et n’exigerai jamais un salaire au-
dessus de mon travail. Je ne participerai a aucun partage clandestin d’honoraires.
Admis a I’intérieur des maisons, mes yeux ne verront pas ce qui s’y passe, ma
langue taira les secrets qui me seront confiés, et mon état ne servira pas a
corrompre les meeurs, ni a favoriser le crime
Je ne permettrai pas que les considérations de religion, de nation, de race, de
parti, ou de classe sociale viennent s’interposer entre mon devoir et mon patient.
Je garderai le respect absolu de la vie humaine dés sa conception.
Méme sous la menace, je ne permettrai pas de faire usage de mes connaissances
médicales contre les lois de I’humanite.
Respectueux et reconnaissant envers mes maitres, je rendrai a leurs enfants
I’instruction que j’ai regue de leurs peres.
Que les Hommes m’accordent leur estime si je suis fidéle a mes promesses.
Que je sois couvert d’opprobre et méprisé de mes confréres si j’y manque.

Je le jure!
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