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Introduction

Le diabéte est une maladie chronique qui se caractérise par une hyperglycémie (un exceés de
glucose dans le sang). Au cours de ces derniéres annees, plus de 425 millions de diabétiques
ont été enregistrés dans le monde, avec une prévalence de 14,4% en Algérie dont le nombre

de cas de diabéte a augmenté de 80% (Amrouni, 2019).

Le diabéte de type 1 est une maladie complexe et progressive qui se manifeste par la
destruction auto-immune des cellules béta du pancréas, responsables de la production de
plusieurs hormones, principalement 1’insuline. Les signes et les symptomes de cette maladie
chez I’enfant comprennent une sensation intense de soif, de fatigue, de fluctuations de poids

et de mictions fréquentes (Hamel et Coll, 2016).

Chez I’enfant, cette pathologie est principalement causée par une combinaison de facteurs
génétiques et environnementaux. En effet, il existe une prédisposition génétique chez certains
enfants les rendant plus susceptibles de développer le diabéte de type 1, impliquant des
altérations de plusieurs géenes qui influencent la réponse immunitaire, y compris les genes
HLA (human leukocyte antigen)ainsi que plusieurs polymorphismes comme les HLA-DQB1
et HLA-DRBL1 liés a un risque accru de développer cette forme de diabete (Concannon et
al.,2009 ; Stecket al., 2011 ).

En outre, certains polymorphismes spécifiques des génes impliqués dans la régulation du
métabolisme du glucose, 1I’auto-immunité et I’inflammation peuvent également contribuer a la
prédisposition au diabéte de type 1 chez les enfants et augmentent le risque de développer la
pathologie (Philips et al., 2012 ; Roberto, 2017).

L’objectif général de cette étude analytique et descriptive est de mettre en évidence I’étiologie
du diabéte de type 1 chez les enfants de I’Est algérien, recrutés au service de pédiatrie du
CHU de Constantine.

Les objectifs spécifiques de cette étude sont :

- la mise en évidence de certains facteurs environnementaux et genétiques lies au
diabete de type 1 chez I’enfant comme la consanguinité et la présence des antécédents
familiaux ;

- D’exploration des manifestations et des complications cliniques et des mécanismes

physiopathologiques de la maladie.
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Chapitre | Pancreas

Le pancréas est un organe allongé en communication directe avec le tube digestif. 1l est situé
derriére I’estomac, entre la 12°™ vertébre thoracique et la 3*™vertébre lombaire, et traverse
les régions épigastriques, 1’hypochondriaque gauche et une petite partie de la région

ombilicale de I'abdomen (Slack, 1995).

1. Anatomie du pancreéas

Le pancréas est une glande rose pale de 15-20cm de long, pesant moins de 100g et étiré en
haut a gauche le long de I'axe oblique en direction du hile de la rate. Cette glande est
traversée sur toute sa longueur par le canal pancréatique principal de Wirsung qui déverse

dans le duodénum des enzymes digestives spécifiques (Figure 1).
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Figure 1. Anatomie du pancréas (adapté de Shih et al., 2013).

Le pancréas est constitué de quatre parties : la téte, I’isthme, le corps et la queue. La hauteur
de la téte est de 7 cm et celle du corps est de 4 cm avec une épaisseur moyenne de 2 cm

(Bockman, 1993 ; Shihet al., 2013).

2. Physiologie de pancréas

Le pancreéas est une glande amphicrine, constituée de deux tissus etroitement liés :
- le tissu exocrine, contribue a la fonction digestive en libérant le suc pancréatique riche en

pro-enzymes, circulant dans le canal de Wirsung et le canal de Santorini ;
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Chapitre | Pancréas

- le tissu endocrine, organisé en micro organes « Tlots de Langerhans » qui sécretent des
hormones nécessaires au métabolisme cellulaire, notamment celui des glucides telles que
l'insuline et le glucagon impliqués dans 1’homéostasie du glucose (Buchs, 2007 ; Muller,
2016).

2.1 Sécrétion et fonction pancréatique exocrine

En raison de la présence d'un réticulum endoplasmique rugueux abondant et d'un systéme de
stockage et de sécrétion efficace, le pancréas exocrine est considéré comme étant le tissu avec
le taux de synthése protéique le plus élevé dans tout le corps humain (Beaugerie et Sokol,
2014).

Les cellules acineuses du pancréas exocrine synthétisent et stockent des enzymes actifs,
comme la lipase et I'amylase, et des enzymes inactifs comme le zymogéne ou le trypsinogéne
(Ogami et Otsuki, 1998).

Le suc pancréatique, un liquide incolore, non visqueux, de pH neutre ou peu alcalin (selon le
débit de sécrétion), est produit quotidiennement en grande quantité (environ 1,5-2,5 L). Ce
liquide permet la bonne digestion de nombreux aliments grace a sa composition riche en
enzymes et tamponne le pH acide du duodénum a la sortie de 1’estomac favorisant ainsi
I’activité optimale des enzymes digestifs présents au niveau duodénal (Lacour et Belon,

2015).

2.1.1 Enzymes pancréatiques
La partie exocrine du pancreas, qui représente 95% de la masse totale du pancréas, est
composée de cellules acineuses qui produisent et sécrétent des enzymes digestives libérées
dans la lumiére des acini et déversées par la suite dans des canaux excréteurs, principalement
dans le canal de Wirsung qui, par ’ampoule de Vater et le sphincter d’Oddi se jette dans le
duodénum (Lafitte, 2012 ; Shihet al.,2013).
La sécretion enzymatique permet de dégrader differents types de nutriments avec quatre
grandes familles:

« les protéases : trypsine, chymotrypsine, élastase, kallicréine et carboxypeptidase ;

« les enzymes glycolytiques : amylase et maltase ;

« les enzymes lipolytiques : triglycérides, lipase, carboxyle ester hydrolase et

phospholipase A2 ;

 les nucléases : désoxyribonucléase (DNase) et Ribonucléase (RNase) (Mdiller, 2016).
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Chapitre | Pancréas

2.1.2 Sécrétion hydro électrolytique

Le transport des enzymes pancréatiques vers la lumiére intestinale et la neutralisation de
’acidité gastrique dans le duodénum nécessitent des sécrétions inorganiques.

En effet, la sécrétion de 1’eau et des ions comme le sodium, le potassium, le chlore et les
bicarbonates, assurée par les cellules canalaires et régulée par la sécrétine et I'acétylcholine,
contribue a une augmentation de la concentration en bicarbonates dans le suc pancréatique

afin d’optimiser le pH nécessaire a l'activité enzymatique (Dufresne, 2012 ; Miiller, 2016).

2.2 Fonction pancréatique endocrine

L’activité pancréatique endocrine est assurée par les lots de Langerhans qui sont composés de
4 types cellulaires a, B, 8, € et PP (polypeptide pancréatique) sécrétant le glucagon, 1’insuline,
la somatostatine et le polypeptide pancréatique,respectivement (Figure 2) (Ravassard et al.,
2011).

Parenchyme exocrine Hlot de Langerhans

Figure 2.Pancréas endocrine (Herinet al ; 2015)

2.2.1 Insuline

L’insuline, sécrétée par les cellules B pancréatiques qui représentent 65-80% de 1’1lot, est la
seule hormone hypoglycémiante de 1’organisme. Cette hormone est un polypeptide formé de
deux chaines : une chaine A (acide) de 21 acides aminés et une chaine B (basique) de 30
acides aminés, reliées entre elles par deux ponts disulfures (Ogami et Otsuki ,1998 ; Adiza,
2006 ; Lacour et Belon, 2015).

Produite initialement sous forme de pré-pro-insuline, 1’insuline se caractérise par une genése

qui se déroule au niveau du réticulum endoplasmique granuleux par une peptidase qui clive
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Chapitre | Pancréas

16 acides aminés a la partie N-terminale pour former la pro-insuline. Cette derniére se dirige
dans des vésicules vers 1’appareil de Golgi, ou les ponts disulfures se forment ainsi qu’un
peptide de connexion dit « peptide C » de 31 acides aminés qui relit les deux chaines A et B
entre elles. Aprés acidification des vésicules, des enzymes trypsiques et carboxypeptidasiques
(CPA) clivent le peptide C pour donner la molécule finale, I’insuline (Adiza, 2006 ; Cano et
al.,2007 ; Lacour et Belon, 2015).

Par la suite, I’insuline est déversée dans la veine porte, sous forme de monomere libre avec
une demi-vie courte d’environ 5 minutes pour atteindre rapidement le foie et stocker enfin le
glucose. De plus, par internalisation du complexe insuline-récepteur, I’insuline est
métabolisée, principalement par le foie et les reins et participe a la captation du glucose par le
foie, le muscle stri¢ squelettique et les adipocytes. Par ailleurs, ’insuline augmente
’utilisation périphérique du glucose et inhibe la production hépatique de glucose en inhibant

la glycogénolyse et la néoglucogenese (Beaugerie et Sokol, 2014 ; Lacour et Belon, 2015).

2.2.2 Glucagon

Le glucagon est la principale hormone hyperglycémiante, est libéré dans la circulation
sanguine en réponse a la baisse de la glycémie ; elle agit en stimulant le foie pour produire du
glucose (Ogami et Otsuki, 1998 ; Beaugerie et Sokol, 2014;).

2.2.3 Somatostatine

La somatostatine inhibe la sécrétion de plusieurs hormones, notamment I'normone de
croissance, l'insuline, le glucagon, la gastrine, le peptide intestinal vaso actif (VIP) et la
thyréostimuline (TSH). La somatostatine ralentit également la sécrétion des sucs gastriques et
intestinaux (Ogami et Otsuki, 1998 ; Kaileyet al.,2012).

2.2.4 Polypeptide pancréatique (PP)
Le PP est synthétisé suite a une prise alimentaire et inhibe particulierement la fonction

exocrine du pancréas en diminuant la synthése des enzymes pancréatiques (Guénard, 2001).
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Chapitre 11 Diabéte

Le diabéte est la premiére maladie non transmissible reconnue par les nations unies comme
une menace pour la santé mondiale. Cette maladie est aussi grave que les épidémies
infectieuses telles que le paludisme, la tuberculose et le SIDA (syndrome d'immuno

déficience acquise) (Karam Y, 2010).
1. Définition

Le diabete englobe les troubles des mecanismes biologiques régulant la glycémie, qui se
manifeste par une hyperglycémie chronique résultant du manque de sécrétion ou d’action de

I'insuline (Ekoéet al., 2013 ; Menon et al., 2015).

Pour définir un diabéte, ’OMS (organisation mondiale de la santé) en 2006 et ’ADA
(americandiabetes association) en 2010 ont établi les critéres du taux glycémique soit
par deux glycémies a jeun > 1,26 g/1 (7,0 mmol/l), une glycémie > 2,00 g/l (11,1 mmol/l) a
2 heures du test HGPO (hyperglycémie provoquée par voie orale) ou une polyurie, une

polydipsie et un amaigrissement chez le sujet avec une glycémie > 2,00 g/l (Camara, 2014).
2. Classification et caractéristiques du diabete

La classification précise du diabéte est importante pour guider les choix du traitement et de la
gestion de la maladie. Le diabéte est classé en différents types en fonction de leurs étiologies
et leurs caractéristiques cliniques. Les deux principaux types de diabéte sont le diabete de type
1 et le diabéte de type 2 (Punthakeeetal., 2018).

Le diabéte de type 1 est causé par une destruction auto-immune des cellules  du pancréas qui
produisent l'insuline. Or, le diabete de type 2 est causé par une combinaison de résistance a
Iinsuline et d'insuffisance de sa production. Il existe par ailleurs, d'autres types de diabéte
moins courants, tels que le diabete gestationnel qui se produit pendant la grossesse, et d'autres

formes génétiques ou acquises du diabete (Drouin et al., 1999).

2.1 Diabete de type 1

Le diabéte de type 1 est une maladie auto-immune qui touche principalement les enfants et les
jeunes adultes. Cette maladie correspond a des dommages des cellules B du pancréas, ce qui
entraine généeralement un manque absolu d'insuline. Il est classé en deux types auto-immun et
idiopathique, cependant, le processus auto-immun des cellules B commence quelques années
avant la manifestation du diabete. Pendant cette phase de détérioration croissante, des

changements immunologiques dans le sang peuvent étre observés, tels que l'existence d'auto-
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Chapitre 11 Diabéte

anticorps ou de lymphocytes activés. Avec l'augmentation de la perte de masse cellulaire, il y
a aussi des probléemes métaboliques, tels qu'une perte a un stade précoce de la sécrétion
d'insuline apres l'injection intraveineuse de glucose qui s’accompagne plus tard par une

diminution de la tolérance orale aux glucides (Mark et al., 2014 ).

Les lymphocytes T CD8 sont principalement ciblés contre les auto-antigenes des cellules B,
avec lesquels ils coexistent les lymphocytes CD4 et les macrophages. Le processus de
destruction implique I'immunité & médiation cellulaire (Type 1) et peut étre utilise par les

mécanismes de l'apoptose (Lauren, 2016).
Par ailleurs, le diabéte est I'une des principales causes de plusieurs complications dont :

-les macro-angiopathiques diabétiques: sont définies par Datteinte des artéres qui
s’aggravent quand le diabete est associé a une hypertension artérielle et une dyslipidémie. Ces
pathologies peuvent se manifester par une insuffisance cardiaque, provoquant un infarctus du
myocarde (IDM), une rupture des arteres aortiques conduisant & des accidents vasculaires
cérébraux (AVC) et une artériopathie allant a une nécrose distale, qui est la cause des
amputations des membres inférieurs. Ces complications mettent en jeu trois facteurs
principaux : des anomalies lipidiques (en particulier des modifications quantitatives et
qualitatives des lipoprotéines), des anomalies de I’hémostase (hyperactivité plaquettaire) et
des modifications pariétales (épaississement de la paroi vasculaire) (Grimaldi, 2000 ;
Geoffroy, 2005 ; Guerin-Dubourg, 2014).

-les micro-angiopathiques (micro vasculaires) englobant :

- la rétinopathie, une maladie touchant la rétine des sujets diabétiques, est la premiére cause
de cécite chez les adultes dans les pays développés. En effet, les hyperglycémies fragilisent la
paroi des capillaires rétiniens entrainant une perméabilité vasculaire. Celle-ci est responsable
d’une diffusion des éléments sanguins dans la rétine par rupture de la barriere hémato-
rétinienne et d’une occlusion vasculaire a 1’origine d’ischémies conduisant a une baisse de
I’oxygénation de certaines zones de la rétine. En réaction, de nouveaux vaisseaux sont créés
mais ceux-ci sont plus fragiles. Le phénomeéne s’amplifie et s’étend jusqu’au centre de la
rétine (la macula), qui s’épaissit jusqu’a devenir un cedéme maculaire, causant une baisse de
’acuité visuelle ;

-la néphropathie diabétique se manifeste par une albuminurie qui évolue lentement et

s’aggrave avec le temps. Contrairement a la rétinopathie, la néphropathie évolue en silence,
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sans aucun signe clinique jusqu’a ’apparition tardive d’une hypertension artérielle. Sur un
long terme, les hyperglycémies provoquent un épaississement des membranes de filtration

rénales laissant passer 1’albumine dans les urines ;

-neuropathie diabétique, une atteinte des nerfs due a des hyperglycémies récurrentes qui
endommagent les vaisseaux sanguins nourrissant les nerfs. Les axones subissent une
démyélinisation, se manifestant par des dysfonctionnements tels que des ralentissements des
messages nerveux suite aux dép6ts des lipides sur les cellules de Schwann entourant les
axones (Diaga, 2020 ; Bouzouagh, 2021).

2.1 Facteurs de risque

Avec une augmentation constante de 1’incidence mondiale et un accroissement chez les
enfants moins de 5 ans lors du diagnostic, le diabete de type 1 apparait de plus en plus
précocement, et est liée a des facteurs génétiques et a des facteurs environnementaux qui ne

sont pas bien mis en évidence a ce jour (Kekreja et al., 2002 ; Vialettes et al., 2006).

2.1.1 Facteurs génétiques

Les facteurs génétiques seront développeés dans le prochain chapitre.

2.1.2 Facteurs environnementaux

Les facteurs environnementaux jouent un réle important dans I’apparition de la maladie tels
que le stress qui peut avancer le développement du diabete de typel en stimulant la sécrétion
d’hormones hyperglycémiants ou en modulant 1’activité immunologique (Friedman et al.,

1996 ; Kekreja et al., 2002).

En outre, le role de I’infection virale dans certaines formes du diabéte de type 1 a été illustré
par des ¢études dans lesquelles des particules ont été isolées des cellules B du pancréas, dont le
virus de la rubéole, le virus d’Epstein Barr et le cytomégalovirus. En revanche, il a été
démontré que 1’absence d’exposition a des organismes pathogénes au cours de la période
d’enfance limite la maturation du systéme immunitaire et augmente la susceptibilité¢ a
développer des maladies auto-immunes (Friedman et al., 1996 ; kekreja et al., 2002 ; Vialettes
etal., 2006 ).

2.1.3 Régime alimentaire
Il a été montré que des enfants nourris au lait de vache au debut de leur vie ont un risque
important de developper un diabéte de type 1 que ceux nourris au sein. En effet, I’albumine

du sérum bovin est impliquée dans le déclenchement de cette maladie, car en franchissant la
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paroi intestinale du nouveau-né, des anticorps apparaissent et peuvent présenter des réactions
croisées avec des constituants des cellules P et les 1éser. Par ailleurs, divers nitrosamines ainsi
que le café ont eté proposés comme étant des facteurs potentiellement diabétogenes (Stuebe,
2007 ; Wiliams, 2009).

2.1.4 Age
Le diabéte de type 1 peut survenir a tout age, mais il est le plus souvent diagnostiqué chez les
enfants, les adolescents et les jeunes adultes (Guilmin-Crépon et Reynaud, 2020).

2.1.5 Origine ethnique

Le diabéte de type 1 est plus fréquent chez les personnes de race blanche. Cependant, il peut
survenir chez des personnes de toutes les origines ethniques. La prévalence du diabéte de type
1 varie également selon les régions géographiques, avec une incidence plus élevée dans les
pays nordiques (Guilmin-Crépon et Reynaud, 2020 ; ADA, 2021).

2.2 Diabete de type 2

Anciennement appelé diabéte non-insulinodépendant, le diabete de type 2 est particulierement
difficile a traiter chez les patients qui sont moins de 35 ans pour qui des phénotypes
complexes nécessitent une prise en charge intensive pendant plusieurs décennies afin de
minimiser le développement et la croissance des complications microvasculaires et

macrovasculaires comme celles citées pour le diabéte de type 1 (Beaudeau et al., 2013).

L’étiologie de la maladie est complexe, dont 1’obésité est le premier facteur de risque de
diabéte ainsi que 1’age. La maladie survient suite a une production insuffisante en insuline
face a une demande accrue de ’organisme et elle est causée par une augmentation de la
résistance a I’insuline des tissus cibles tels que le foie, les muscles et le tissu adipeux
(Drouin,1999 ; Chatterjee et al., 2017).

2.3 Diabete gestationnel
Généralement dépisté au 2°™ trimestre de grossesse, le diabéte gestationnel est déterminé par
une intolérance au glucose au cours de la gestation, il se caractérise par une hyperglycémie
aux valeurs supérieures a la normale mais inférieures a celles posant le diagnostic de diabéte.
Les femmes ayant un diabete gestationnel ont un risque accru de complications pendant la
grossesse et a l’accouchement avec d’autres risques ultérieurs de macrosomie ou de

développer un diabete de type 2 chez le nouveau-né (Tenenbaum et al.,2018 ).
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3. Epidémiologie

Dans le monde, selon la fédération internationale du diabéte (FID), environ 1,3 million de
personnes vivant avec un diabéte de type 1 en 2021. Or, lincidence de ce diabéte varie
considérablement dans les quatre coins du monde. Les taux les plus élevés sont enregistrés en
Europe du Nord avec 50 cas pour 100 000 habitants par année. Ces taux sont plus faibles en
Asie de I'Est avec 0,5 cas pour 100 000 habitants par année (Karam Y, 2010).

En Algeérie, la prévalence du diabete est estimée a environ 6,7%, avec environ 75 000
personnes vivant avec un diabéte de type 1 en 2005. Selon des études publiées en 2017, le
taux d'incidence est estimé a environ 5,2 pour 100 000 habitants par année, avec une
prévalence plus élevée dans les zones urbaines que dans les zones rurales (Bentayeb et al.,
2019).

Sachant que les facteurs de risque du diabéte de type 1 en Algérie comprennent la
susceptibilité génétique, les infections virales et les facteurs environnementaux tels que
I'exposition aux toxines et aux polluants, la gestion de cette maladie peut saverer difficile en
raison du manque de ressources et dacces a l'insuline ainsi que d’autres médicaments
hypoglycémiants. De ce fait, il est nécessaire de renforcer la sensibilisation et I'éducation sur
le diabete de type 1 dans notre pays, en particulier les professionnels de la santé et le grand
public (Patterson et al.,2012 ; Lamri et al., 2014; Atlas,2021 ).

Bien qu’en Algérie, le diabéte de type 2 est beaucoup plus fréquent que le diabéte de type 1
avec une prévalence de 8,2% en 2001, il est important de mener des études pour mieux
comprendre la situation épidémiologique de cette maladie (Malek et al., 2001 ; Danaei et al.,
2011).
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Chapitre 111 Génétique du diabete de type 1

Bien que les facteurs environnementaux tels que les infections et le stress puissent jouer un
réle dans le développement du diabete de type 1, la génétique est également un facteur

important dans 1’apparition de cette pathologie (Figure 3) (Bouzouagh, 2021).
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Figure 3. Histoire naturelle du diabéte de type 1 (Mallone, 2017).

Des études ont montré que les antécédents familiaux de diabéte de type 1 augmentent
considérablement le risque de développer la maladie. Cependant, sa génétique est complexe et
implique I’interaction de multiples facteurs environnementaux et des variants géniques. Par
conséquent, il reste encore beaucoup a étudier sur la genétique de cette maladie et ses
implications pour identifier les personnes a risque éleve, développer de nouveaux traitements

et améliorer la qualité de vie des personnes atteintes (Todd, 2010 ; Bouzouagh, 2021) .
1. Facteurs génétiques

Plusieurs études ont montré que 1’héritabilité du diabéte de type 1 est estimée a environ 50%.
En effet, les personnes ayant des parents atteints de diabéte de type 1 ont un risque plus élevé
de développer la maladie que celles n’ayant pas d’antécédents familiaux, avec un risque chez
un enfant dont un parent est atteint de la maladie est d’environ 6% par rapport a un enfant
dont les parents ne sont pas atteints et qui présente un risque <1% de développer la pathologie
(Gillespie et al.,2004 ; Fourlano et al., 2008 ).
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Dans la littérature, plusieurs génes ont été associés au risque du diabéte de type 1, dont les
génes HLA, qui sont situés sur le bras court du chromosome 6, pres du centromere et se
définissent comme étant étroitement liés a la maladie ; les génes impliqués dans la régulation
de l’auto-immunité et de I’inflammation, tels que le géne PTPN22 (protein tyrosine
phosphatase non-receptor type 22), situé sur le chromosome len position 1p13.2, et le gene
IL2RA (interleukin 2 receptorsubunit alpha) localisé en 10p15.1, ainsi que des genes
intervenant dans la régulation du métabolisme du glucose, tels que le gene INS (insulin)qui est

situé sur le chromosome 11p15.5. (Boitard, 2020).

Il convient de noter que la plupart des génes associés au risque de diabete de type 1 ont une
influence relativement faible sur la susceptibilitt a la maladie et que ce risque est
généralement déterminé par I’interaction complexe de plusieurs génes et de facteurs

environnementaux (Concannonet al.,2009 ; Todd, 2010 ; Redondoet al., 2018 ).

1.1 Génes de susceptibilité HLA

Les génes HLA jouent un réle clé dans le systeme immunitaire et codent pour I’antigéne HLA
qui est impliqué dans la présentation des antigénes aux cellules T. Ce processus peut conduire
a une réponse immunitaire contre la cellule béta productrice d’insuline dans le pancréas,
impliquant ainsi la manifestation du diabéete de type 1. Les variants de certains genes, en
particulier les haplotypesHLA-DR3 et HLA-DR4, qui font partie du complexe majeur
d'histocompatibilité¢ (CMH) de classe Il ont été associes & un risque accru de cette maladie
(Concannonet al.,2009 ; Stecket al., 2011 )

Environ 90% des personnes atteintes du diabéte de type 1 ont au moins un de ces haplotypes,
alors qu’ils ne se trouvent que chez environ 40% de la population générale. Grace a des tests
génétiques, il a été démontré que les variants HLA sont importants pour la prédiction du
risque de cette pathologie chez les personnes atteintes ou présentant des antécédents familiaux
de la maladie (Todd, 2010 ; Redondoet al., 2018 ).

Bien qu’elles soient rares, les mutations dans les génes HLA peuvent avoir un impact
significatif sur le risque de développer un diabéte de type 1, telles que la mutation spécifique
du géne HLA-DRB1 du CMH Il,appeléeHLA-DRB1*1501. Cette derniére est associée a un
risque accru de diabéte de type 1 et a une progression plus rapide de la maladie dans plusieurs
populations, particuliérement chez les personnes d’ascendance européenne (Concannonet al.,

2009 ; Van et al., 2014 ).
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1.2 Génes non HLA

Outre que les genes HLA, des variants de plusieurs autres genes ont été associés au risque de

diabete de type 1, parmi lesquels:

les variants des genes MIC (MHC (major histocompatibilitycomplex) class | chain-

related™)situés sur le bras court du chromosome 6 (6p21.3) ;

les variantsIFNAR1 (interferon alpha/beta receptorsubunit 1) et IFNAR2 (interferon
alpha/beta receptorsubunit 2) des génes du récepteur de l’interféron de type 1
(IFNAR) retrouvé sur le chromosome 21 (21922.1-22.2) ;

les variantsIL-2(interleukin-2),IL-10 (interleukin-10),1L-12(interleukin-12),1L-
18(interleukin-18) et IFN-y(interferon) des génes de la famille des cytokines qui sont

impliquées dans la régulation de la réponse immunitaire ;

les variantsdes genes de la famille des récepteurs TLR (Toll-like) ayant un réle clé
dans la reconnaissance des agents pathogénes et I’activation de la réponse
immunitaire:TLR2, retrouvé sur le chromosome 4 (4pl4), TLR4situé sur le
chromosome 9 (9933.1) et TLR9situé sur le chromosome 3 (3p21.3) (Concannonetal.,
2009 ; Bergholdtet al., 2012 ; Redondoet al., 2018 ).

1.3 Variants géniques rares associés au diabete de type 1

En plus des genes HLA et non HLA, des études récentes ont identifiées des variants de

plusieurs autres génes associés au risque de diabete de type 1. Ces variants sont souvent trés

rares dans la population générale mais peuvent avoir un impact significatif sur le risque de ce

type de diabete chez les individus qui y sont porteurs, notamment :

le variant R620W du géne PTPN22, trés courant dans le diabete de type 1 ainsi que
d’autres maladies auto-immunes, telles que la polyarthrite rhumatoide et le lupus

érythémateux systémique ;

les variants du gene INS codant pour I’insulinedont les plus courants sont des
polymorphismes de nucléotides simples (SNP) situés dans la région promotrice du
géne et dans le premier exon. Ces SNP comprennent rs689 (C/T), rs3842770 (C/T) et
rs2476601 (A/G), qui ont été associés a des differences dans les niveaux d'insuline et

de glucose chez les individus atteints ;
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« les variants du géne CTLA4 (cytotoxic T lymphocyte-associatedprotein 4) localisé sur
le chromosome 2, a la position 2g33.2 et code pour la protéine CTLA-4 impliquée dans

la régulation de la réponse immunitaire ;

« les variants du gene IL2RA (interleukin-2 receptor alpha), situé sur le chromosome 10

(10p15.1) et codant pour une sous-unité du récepteur de /’IL-2.

« les variants du géne IL7R (interleukin-7 receptor), retrouvé sur le chromosome 5
(5p13) et code pour le récepteur de I’interleukine 7 (IL-7), une cytokine impliquée
dans la régulation de la réponse immunitaire (Concannon et al., 2009 ; Redondo et
al.,2018 Flayel et al., 2020 ).

2. Implications de la recherche génétique sur le diabéte de type 1

Les perspectives pour 1’avenir de la recherche génétique sur le diabéte de type 1 sont trés
prometteuses. Les avancées technologiques récentes, telles que le séquencage de nouvelle
génération et la génomique fonctionnelle, ont permis de faciliter I’identification de nouveaux
variants géniques associés au diabéte de type 1 et de mieux comprendre leur réle dans la
pathogenese de la maladie (Austin,2018 ; Larijani et al., 2019 ; Skaff et Klonoff,2019)

De plus, I’analyse de I’épigénétique qui s’intéresse a 1’étude des changements chimiques
modifiant I’expression des génes sans altérer la séquence d’ADN, peut aider a mieux
comprendre comment ces modifications sont associées au diabete de type 1 et affectent
principalement 1’expression des génes cibles (chapitre 4) (Austin, 2018 ;  Skaff et
Klonoff,2019).
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Chapitre IV Traitement du diabéte de type 1

Le traitement du diabéte de type 1 a pour objectif de réduire et traiter les complications de la
maladie et de prendre en charge les pathologies associées afin de réduire

I’handicapfonctionnel et d’améliorer la qualité de vie (Blickleet al.,1999).
1. Insulinothérapie

L'insulinothérapie consiste a remplacer 1'insuline manquante par I’administration d’'une dose
quotidienne d'insuline exogéne en une quantité prédéterminée en fonction de la glycémie. Les
insulines peuvent étre classées de différentes maniéres dont la vitesse a laquelle elles agissent.

Les différentes insulines sont :

« insulines a action rapide : elles se déterminent par un effet maximale en 30 minutes,
avec une demi-vie de 3 a 5 heures et sont généralement utilisées avant les repas, tout au
long de la journée pour gérer les taux glycémique ;

* insulines a action bréve : le pic d'action varie de 90 a 120 minutes, avec une demi-vie de
6 & 8 heures. Ces insulines sont prises avant les repas. Pour éviter une hypoglycémie, la
nourriture est nécessaire dans les 30 minutes suivant leur administration ;

« insulines a action intermédiaire : avec un effet maximal dans les 4 & 8 heures, elles
aident a gerer la glycémie tout au long de la journée et sont généralement prises deux fois
par jour ;

« insulines a action prolongée : elles sont genéralement prises le soir aprés les repas et

agissent avec une demi-vie de 12 a 24 heures (Klein, 2009 ; Selivanovaetal., 2018).
2. Recherche et développement de nouveaux traitements

Les avancées technologiques récentes, telles que le séquencage de nouvelle génération et la
génomique fonctionnelle peuvent aider a mettre en évidence de nouvelles cibles
thérapeutiques pour le traitement du diabete de type 1 telles que I’identification de variants
géniques associés a 1’auto-immunité pouvant conduire au développement de nouveaux

traitements immuno modulateurs (Wenying et al.,2020).

2.1 ldentification de nouveaux variants géniques

Le séquencage de nouvelle géenération permet de séquencer rapidement et & moindre codt
I’ensemble du génome humain. Cela facilite 1’identification de nouveaux variants géniques
associés au diabéte de type 1 et peut aider & mieux comprendre sa pathogenése(Bonas-Guarch
et al.,2021).
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2.2 Etude de I’épigénétique

L’épigénétique est I’étude des changements chimiques modifiant 1’expression des geénes sans
altérer la séquence d’ADN. Les études épigénétique peuvent aider a mieux comprendre
comment les variants géniques associés au diabéte de type 1 affectent I’expression des génes
(Bell et Spector, 2011).

2.3 Personnalisation des traitements

La recherche génétique peut aider a personnaliser les traitements pour les diabétiques de type
1, en identifiant les variants géniques affectant la réponse au traitement. De ce fait, il serait
possible de choisir le traitement le plus efficace pour chaque individu (Concannonet al.,2009 ;
Todd, 2010 ;Redondoet al.,2018 ).

3. Prévention

La prévention du diabéte de type 1 peut étre réalisée a travers plusieurs approches.

3.1 Thérapies immuno modulatrices

Les traitements immuno modulateurs peuvent étre utilisés pour retarder ou prévenir la
progression de la maladie chez les personnes a risque de développer un diabete de type 1. Ces
traitements peuvent étre adaptés en fonction des variants géniques du patient pour améliorer
leur efficacité (Orban et al.,2011)

3.2 Hygiene de vie
Une education adéquate incluant une alimentation saine, une activité physique réguliére et une
réduction de stress peuvent étre bénéfiques pour les personnes a risque, pour prévenir ou en

retarder ’apparition du diabete de type 1 (Redondoet al.,2018 ).
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Partie pratique Patients et methodes

1. Patients

Cette étude rétrospective est entreprise au service de pédiatrie du centre hospitalo-

universitaire de Constantine (CHUC), pour une durée de 2 mois (Février-Mars 2023).

La compilation des données concerne 39 sujets diabétiques hospitalisés ou de consultation
externe, regus en 2019 et en 2022 et répondent a nos critéres d’inclusion et d’exclusion ci-

apres.
- Criteéres d’inclusion

e Tout patient présentant le diabéte type 1 des deux sexes.
e Tout patient age entre 3 ans et 14 ans.

-Critéres d’exclusion

e Tout patient présentant un autre type de diabéte (hors le diabéte type 1).
A partir du dossier médical de chaque patient, une fiche de renseignements (Annexe 1) a été
remplie afin d’étudier et d’analyser certains parameétres tels que 1’implication de certains
facteurs génétiques dans le diabéte de type 1 chez I’enfant, I’examen clinique, ainsi que le

mode de vie de chaque patient.

2. Méthodes

Pour I’analyse des données, toutes les informations recueillies ont été classées dans un fichier
Excel, portant pour chaque patient : le numéro de dossier, le nom, le prénom, I’age, le sexe

etc.

Pour mieux comprendre les aspects spécifiques du diabete de type 1, I’analyse des données a

été réalisée par le logiciel Excel en rapport aux objectifs de notre travail de recherche.

L’appréciation des parametres retenus a été €tablie a travers les informations communes entre

les différents dossiers.
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2.1 Moyenne et écart type
Les variables quantitatives sont décrites par la moyenne et I’écart type, suivant les formules

ci-dessous :

X=>nimi/N

Sachant que :
X: moyenne

mi : médiane

ni : effectif

N : effectif total

V=Ymi-X)2/N;0=+V

Sachant que :
V : variance.

O : écart type.
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Partie pratique Résultats et discussion

Dans le but d’approfondir nos connaissances sur I’étiologie du diabete de type 1 chez I’enfant,
nous avons réalisé, sur les dossiers médicaux de 39 sujets, une étude descriptive et analytique
des critéres familiaux, cliniques et biologiques des patients de 1’Est algérien recrutés en 2019

et 2021 au service de pédiatrie -CHU Constantine.
1. Etude descriptive et analytique des facteurs de risque

Notre analyse vise a rechercher d’éventuelle association entre le diabéte de type 1 chez
I’enfant et certains facteurs de risque tels que : 1’origine des patients, le sexe, 1’age, les

antécédents familiaux, la consanguinité et I’obésité.

1.1 Répartition selon la région

La répartition des patients selon les régions de I’Est algérien est établie ci-dessous (Figure 4).

2,56% 2,56%

m Constantine
M Oum El Bouaghi
1 Mila

M Biskra

Figure 4.Répartition des patients en fonction de la région

Notre étude met en évidence une proportion élevée de cas de diabéte de type 1 chez les
enfants habitants la région de Constantine, soit 89% (34 cas) parmi les 39 patients de la
population d’étude. Cependant, des proportions faibles sont observées dans la région d’Oum
El Bouaghi avec une fréquence de 7,69% (3 cas). La fréquence de la maladie chez les enfants
recrutés est encore plus faible pour chacune des régions de Mila et Biskra avec une fréquence
de 2,56% (1 cas).
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Les données de cette investigation soulignent I'importance d'une surveillance continue des
enfants atteints de diabéte de type 1 d’un co6té, et des mesures préventives adaptées a chaque
région de I’autre c6té, afin de lutter contre I'augmentation de la prévalence de cette pathologie

dans des zones spécifiques de 1I’Est algérien.

Ces résultats sont cohérents avec une étude antérieure menée par Achir et al. (2014) qui a
également constaté une forte prévalence du diabéte dans la population de Constantine. Cette
concentration géographique peut étre influencée par divers facteurs tels que des différences
dans les habitudes alimentaires, I'environnement, les facteurs socio-économiques ou encore

I'acces aux soins de santé.

1.2Répartition selon le sexe

La répartition de la population d’étude selon le sexe est illustrée dans la figure 5.

E Masculin H Feminin

Figure 5.Répartition des diabétiques selon le sexe.

Les données présentées ci-dessus indiguent une répartition déséquilibrée des patients selon le
sexe avec une prédominance féminine enregistrée a 58,97% (23 cas) de la population d’étude

par rapport au sexe masculin qui est de 41,02% (16 cas).

Cette observation concernant la répartition selon le sexe des enfants atteints de diabete de type

1 est en lien avec 1I’étude d’une recherche menée par Harjutsalo et al.en 2016. Cette equipe a
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également constaté une prévalence plus élevée du diabéte de type 1 chez les filles par rapport
aux gargons.

Néanmoins, dans les pays voisins les résultats de certaines études sont analogues. En Tunisie
par exemple, I’équipe de Mbarki ont enregistré en 2022, 481 garcons et 960 jeunes filles
présentant le diabete de type 1. Par contre Kabbali et al. (2014) au Maroc ont décrit dans une

étude multicentrique que la population masculine (291 patients) est plus élevée que la
population féminine (156 patients).

1.3Répartition selon I’4ge

Notre échantillon est subdivisé selon des tranches d’age de 3 ans (Figure 6).

Nombre des
patients

12 28,2%

10

[9-12[ ans

[12-15[ ans

Age

Figure 6. Répartition des patients selon 1’age.
L’age moyen de la population d’étude est de 8,9+1,2 ans avec des extrémes de 3 ans a 14 ans

La répartition des patients selon 1’age, rapportée dans la figure 6 montre que les tranches
d’age les plus représentées sont les [6-9[ ans et [9-12 [ ans avec un pourcentage 28,20% (11

cas), la deuxiéme tranche est de [3-6] ans qui représente 23,07% (9 cas) et la troisieme
tranche est de [12-15[ ans avec pourcentage 20,51% (8 cas).
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Il est important de noter que nos résultats sont basés sur une population d’étude spécifique, et
les différences observées pourraient étre influencées par des facteurs régionaux ou
démographiques. Dans I'ensemble, notre étude confirme que le diabéte de type 1 est plus
fréquent chez les enfants d'age scolaire, avec un pic d'incidence chez les enfants &gés de 6 a 9
ans et de 9 a 12 ans. Cependant, le diabéte de type 1 peut se manifester chez des enfants plus
jeunes, bien que dans une proportion légérement inférieure. Ces résultats sont importants pour
la surveillance et la prise en charge du diabete de type 1 chez les enfants, et soulignent

I'importance d'une sensibilisation précoce et d'un dépistage adéquat.

Nos résultats convergent avec ceux de plusieurs études antéerieures. Par exemple, I'étude de
Patterson et al. (2012) sur l'incidence du diabete de type 1 en Europe entre 1989 et 2008 a
¢galement montré un pic d'incidence chez les enfants d'age scolaire de 6 ans jusqu’a 11 ans.
De plus, I'étude de Schoberet al.(2009) en Autriche a révélé une présence significative de cas

de diabéte de type 1 chez les enfants de moins de 6 ans.

Cependant, nos résultats divergent légérement de I'étude de Pundziute-Lyckaet al. (2002)
réalisée sur la population suédoise, qui a rapporté une faible incidence du diabéte de type 1

chez les enfants de moins de 3 ans.

1.4 Répartition selon I’age en fonction du sexe
La prévalence entre les 2 sexes et les différentes tranches d'age a été rapportée ci-dessous
(Figure 7).

Nombre des
40 patients
35 A
30 A
25 - @ Nombre Total des
patients
20 A
H Gargon
15 -
10 A M Fille
5 -
0 T T T T T
[3-6] [6-9] [9-12] [12-15] Totale Age

Figure 7.Répartition des patients selon 1’age en fonction du sexe.
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Les résultats montre que dans la tranche d'age [3-6[ans, nous avons identifié 9 patients, dont 3
sont des garcons et 6 sont des filles, pour la tranche dage [6-9[ans, nous avons recensé 11
patients, dont 3 sont des garcons et 8 sont des filles, pour la tranche d'age [9-12[ ans, nous
avons observé 11 patients, dont 6 garcons et 5 filles et dans la tranche d'age [12-15[ ans, nous

avons identifié 8 patients, dont 4 sont des garcons et 4 sont des filles.

L'importance de prendre en compte lI'age et le sexe parallelement dans I'épidémiologie du
diabéte de type 1 chez les enfants a été discutée dans divers travaux scientifiques. En effet,
nos résultats sont en accord avec les études des Hermann (2003) et Patterson (2005) signalant
une incidence plus faible de la maladie chez les trés jeunes enfantsd’un certain dge et d’un
certain sexe.Cela peut étre attribué a plusieurs facteurs tels que l'immaturité du systeme
immunitaire et des mécanismes de régulation métabolique a cet age, les variations dans la
dynamique du systeme immunitaire et l'influence des facteurs hormonaux sur le risque de

développer le diabete de type 1 chez les jeunes enfants.

Une autre étude menée par Harjutsalo (2006) a également rapporté une incidence légerement
plus élevée chez les filles dans la population des jeunes patients atteints de diabéte de type 1.
Les mécanismes sous-jacents a ces différences observées restent encore largement méconnus
et nécessitent des recherches supplémentaires pour mieux comprendre les facteurs géneétiques,

hormonaux liés a la maladie.

1.5 Répartition selon les antécédents familiaux
La compilation des données a partir de la fiche de renseignement et des arbres généalogiques
établis au cours de cette étude, nous ont permis de classer les patients selon la présence

d’antécédents familiaux (Tableau 1).

Tableau 1.Répartition des patients selon les antécédents familiaux.

Antécédents familiaux Nombre de patients
1°" degré 8
2°™ degré 16
3*™ degré 2
Aucun 13
Total 39
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Parmi les 39 patients recrutés, 33.33% (13 patients) n’ont aucun antécédent familial. Or,
20,51% de la population d’étude (8 patients) déclarent avoir un antécédent familial du 1%
degré 41,02% (16 patients) déclarent avoir un antécédent familial du 2°™ degré et seulement

5,12% (2 patients) déclarent avoir un antécédent familial du 3éme degré.

Nos résultats mettent en évidence limportance de I’identification de la présence des
antécédents familiaux dans le risque de développer un diabéte de type 1 chez les jeunes
patients. Ces observations sont largement confirmees par les données de Smith (2005), Noble
(2011) et Redondo (2018) notant que les antécédents familiaux du 1* degré semblent avoir un
impact plus prononcé dans I’apparition de nouveaux cas de diabete de type 1, tandis que les
antécédents familiaux du 2°™ et 3°™ degrés peuvent également jouer un rdle significatif dans
la susceptibilité a la maladie. Par ailleurs, il convient de noter que dautres facteurs
environnementaux et génétiques peuvent participer au développement du diabéte de type 1 et
que des études ultérieures, plus approfondies, sont nécessaires pour mieux comprendre ces

mécanismes.

1.6 Répartition selon la consanguinité
La répartition des enfants diabétiques issus de mariages consanguins est mise en évidence

dans la figure ci-dessous (Figure 8).

12,82%

M Oui
B Non
Inconnu

Figure 8.Répartition des patients selon la consanguinité.
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Dans cette investigation, seulement 7,56% (3 cas) parmi les 39 patients recrutés ont déclaré
avoir une consanguinité dans leur histoire familiale. Cependant, la grande majorité des
patients, soit 79,5% (31 cas), ont indiqué qu'il n'y avait pas de consanguinité dans leur famille.

Dans certains cas, soit 12,82% (5 cas), lI'information sur la consanguinité est inconnue.

Ces résultats sont cohérents avec 1’étude de Smith et al.(2017), dans laquelle une faible

fréquence de la consanguinité chez les patients atteints de diabéte de type 1 a été rapportée.

Bien que certaines recherches comme celles d’Al-Sheikh et al.(2015) et Albishi(2022)
suggerent une possible association entre la consanguinité et un risque accru de diabete de type
1, la majorité de nos patients (79,5%) n'ont pas signalé de consanguinité dans leur famille.
Cela indique que d'autres facteurs peuvent jouer un role plus important dans le développement
de la maladie. De ce fait, des études futures devraient se concentrer sur I'évaluation de ces
facteurs pour améliorer la compréhension de la relation entre la consanguinité et le diabéte de

type 1 chez les jeunes patients dans I’Est algérien.

1.7 Répartition selon I’obésité
Afin d'évaluer la prévalence de I'exces de poids au sein de notre échantillon, la distribution

des patients en fonction de leur poids est illustrée dans la figure 9.

,129r

M Obésité/surpoids

H Normal

Inconnu

Figure 9.Répartition des patients selon 1’obésité.
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Les résultats obtenus indiquent que parmi les patients étudiés, 43,58% présentent un surpoids
ou une obésité, 51,28% ont un poids considéré comme étant normal, tandis que le poids de

5,12 % des patients demeure inconnu.

Ces résultats sont étayés par des travaux scientifiques antérieurs qui ont mis en évidence la
prévalence croissante de I'obésité dans de nombreux pays. Parmi ces travaux, une étude
menée parBoitard (2017) a estimé que prés de 30% de la population mondiale était en
surpoids ou obése et présente un diabéte de type 1. Ces chiffres soulignent la nécessité de
mettre en ceuvre des stratégies de prévention et de gestion de 'obésité a 1'échelle nationale et

internationale.

D'une part, Dombrowski (2014) a montré que les interventions comportementales sur le mode
de vie peuvent aider a maintenir un poids normal a long terme, d’autre part,une étude menée
par Jeffery(2002) a mis en évidence la nécessité de mesures précises du poids corporel dans
les enquétes epidémiologiques pour surveiller l'obésité.Des mesures précises du poids
corporel sont également importantes pour identifier les enfants a risque de développer un

diabete de type 1 en raison de I’obésité.
2. Etude analytique des parametres biochimiques

A partir des 39 comptes rendus, nos patients ont été classés selon quatre principauxcriteres

biochimiques : le taux de glycémie, I’Hb1Ac, la créatinine et I’urée.

2.1 Répartition selon le taux de glycémie
La distribution des patients selon le taux de glycémie a la premiere consultation est démontrée
dans la figure 10.

26| Page



Partie pratique Résultats et discussion

H Hyperglycémie
H Normal

Hypoglycémie
H Inconnu

Figure 10. Répartition des patients en fonction de la glycémie.

La répartition de la population en fonction des taux glycémiques révele des résultats
significatifs. Parmi les sujets diabétiques, une proportion de 61,53% (24 patients) présente une
valeur élevée de glycémie, soit >1,05 g/l, indiquant une hyperglycémie chez nos patients. En
revanche, seulement 5,12% (2 patients) affichent une glycémie normale dans la plage de 0,8-
1,05 g¢/l. Nous observons également une faible occurrence d’hypoglycémie, soit dans une
tranche <0,8g/l, qui représente également 5,12% (2 patients) de I'échantillon. Une proportion

de 28.20% (11 cas) des patients présente des valeurs de glycémie inconnue.

Les résultats de I'étude menée par Inzucchi (2012) renforcent l'idée que le contrdle
glycémique joue un rdle essentiel dans la prise en charge du diabéte. Maintenir des niveaux de
glucose sanguin normaux, grace a un contr6le adéquat, est crucial pour prévenir les

complications a long terme et maintenir une bonne qualité de vie chez les patients diabétiques.

En outre, Seaquist (2013) ainsi que I'IDF (international diabetesfederation) en 2017 ont
également souligné une autre cause importante de complications, a savoir I'hypoglycémie, qui
se manifeste par une baisse anormale du taux de glucose dans le sang. Chez les personnes
atteintes de diabéte, I'hypoglycémie peut survenir en cas de surdosage d'insuline ou d'une
mauvaise coordination entre la prise d'insuline et les repas. Elle peut provoquer des
symptdmes désagréables tels que des étourdissements, des sueurs et une perte de conscience,

dans les cas les plus graves.
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Ainsi, une gestion appropriée du diabéte, comprenant une éducation sur l'ajustement des doses
d'insuline et une surveillance réguliéere de la glycémie est essentielle pour prévenir

I'nypoglycémie.

2.2 Répartition selon I’Hb1Ac (hémoglobine glycosylée)

Pour 15 patients, les données présentées dans la figure 11 mettent en évidence les tranches les
plus représentatives de I'HbAlc dont le taux cible pour les enfants est inférieur a 7,5 %. Par
définition, I’Hb1Ac est le pourcentage d'hémoglobine ayant fixé le glucose dans le sang. Elle

est le reflet de la glycémie moyenne des 3 derniers mois précédant le dosage en laboratoire.

Nombre de
patients 80%
12
10 -+
g [6-9]
[10-15]
6 -
4 - 13,33% <6
6,66%
2 [ |
0 T T .
[6-9] [10-15] <6
Pourcentage de Hblac

Figure 11. Répartition des patients en fonction de ’Hb1Ac.

Parmi les résultats obtenus de I'HbAlc, la tranche la plus fréquente est celle de [10-15%], qui
compte 80% des sujets atteints (12 patient). La deuxiéme tranche la plus courante est celle de
[6-9%], avec un pourcentage de 13.33% (2 cas), suivie de la troisiéme tranche, inférieure a

6%, et qui représente 6.66% des cas (1 cas).

Des études épidémiologiques antérieures, telles que celle menée par Xiang et al., 2014 a
également montré une variabilité considérable dans les niveaux d'HbAlc chez les jeunes
patients diabétiques de type 1, soulignant la nécessité d'une prise en charge intensive pour

améliorer le contréle glycémique.

En outre, Muller et al. (2015), ont démontré une corrélation positive entre des niveaux élevés
d'HbAlc et un risque accru de complications microvasculaires, soulignant I'importance d'un

contréle glycémique strict des le plus jeune age. Alors que, Craig et al. (2017) ont souligné
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que des niveaux d'HbAlc dans cette plage [10-15%] sont généralement associés a un risque
réduit de complications a long terme et sont considérés comme des objectifs de traitement

optimaux pour les patients diabétiques.

2.3 Répartition selon la créatinine

La distribution des 39 patients selon le taux de créatinine est illustrée dans la figure 12.

Nombre de patients

35 - 82,05%
30 -

25 - <5 mg/l
20 - M[5-12 mg/l]

H>12 mg/l
15 -+

0,
10 12,8%

: 1‘ 5,12%
/// g =3 . - ‘ ‘//

0 / T T T

<5 mg/l [5-12 mg/l] > 12 mg/I

Taux de créatinine

Figure 12. Répartition des patients en fonction de la créatinine.

Les résultats indiquent que les sujets diabétiques possédant une valeur normale de créatinine
de 5-12 mg/l présentent un pourcentage de 82,05% (32 patients). Une hyper-créatininémie
d’une valeur >12 mg/l a été mise en évidence chez 5,12% (2 patients) de la population

d’¢étude et 12,8% (5 patients) présentent une hypo-créatininémie d'une valeur <5 mg/I.

Il convient de noter que nos résultats concordent avec ceux d’une étude menée par Smith et al.
(2018) rapportant une prévalence élevée des valeurs normales de créatinine chez les patients
diabétiques de type 1, ceci confirme la préservation de la fonction rénale chez cette

population.

En revanche, nous avons également identifié des cas dhyper-créatininémie et dhypo-
créatininémie chez les enfants diabétiques. De ce fait, nous suggérons que I’hyper-
créatininémie et I'hypo-créatininémie sont un facteur de risque bien établi de complications

rénales, telles que la néphropathie diabétique.
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Une étude de Johnson et al. (2016) a montré que des niveaux élevés de créatinine étaient
associes a un risque accru de développer une insuffisance rénale chez les patients diabétiques

de type 1.

2.4 Répartition selon I’urée sanguine
La distribution des 39 patients selon le taux de [’urée sanguine est illustrée dans le tableau ci-

dessous (Tableau 2).

Tableau 2. Répartition des patients en fonction de 1’urée sanguine.

Taux de I'urée Nombre de patients
Hypoazotémie 1
Normal 12
Hyperazotémie 4
Inconnu 22
Total 39

D'apres le tableau 2, il ressort que les sujets diabétiques présentent une hyperazotémie avec
une concentration d'urée sanguine supérieure a 0,45 g/l. Cette hyperazotémie a été observée
chez 4 patients. Par ailleurs, seulement un patient a présenté une hypoazotémie, avec une
concentration d'urée sanguine inférieure a 0,15¢/1. Une valeur normale de I'urée sanguine a été
observée chez 12 patients, tandis que la valeur de l'urée sanguine chez 22 patients n’est pas

mentionnée dans les données.

Les résultats de notre étude sont en accord avec les observations préceédentes. Une étude
menee par Johnson en 2015 a également mis en évidence une prévalence similaire
d'hyperazotémie chez les patients atteints de diabéte de type 1, ce qui soutient nos résultats.
De plus, les recherches menées par Lee (2017) ont souligné la possibilité de variations dans

les profils d'urée sanguine chez les patients diabétiques de type 1.

Nos résultats sont également corroborés par d'autres études, telles que celle réalisée par
Garcia-Compean (2019), qui ont également observé qu'un certain pourcentage de patients

diabétiques de type 1 maintenaient des niveaux d'urée sanguine dans la plage normale.

30| Page



CONCLUSION
ET
PERSPECTIVES



Conclusion & Perspectives

Notre étude rétrospective, portant sur 39 patients recrutés au service de pédiatrie du CHU de
Constantine recus en 2019 et en 2022 a révélé que la proportion des enfants avec un diabéte
de type 1 était de la région de Constantine, soit 89% de la population d’étude. Ainsi, cette
investigation a permis de souligner I'importance d'une surveillance continue et de mesures

préventives appropriées pour chaque région.

Les résultats ont montré une prédominance du sexe féminin dans la population d’étude, qui

peut étre un facteur de risque de la maladie.

Bien que le diabete de type 1 soit plus fréquent chez les enfants dage scolaire, avecun pic
d'incidence entre 6 et 12 ans et un age moyen de 8,9, il peut egalement se manifester chez des
enfants plus jeunes dans une proportion légerement inférieure. Cette incidence peut étre
expliquée par des facteurs tels que I'immaturité du systeme immunitaire et des mécanismes de
régulation métabolique, les variations dans la dynamique du systeme immunitaire et

I'influence des facteurs hormonaux sur le risque de développer ce type de diabete.

Par ailleurs, cette investigation a souligné I’importance de I’identification de certains facteurs
de risque impliqués dans la susceptibilit¢ du diabete de type 1 chez I’enfant, tels que
I’obésité/surpoidset la présence d’antécédents familiaux, notamment ceux du 1% degré. De
plus, ce travail a montré que chez 1’enfant, la forme sporadique est la plus répandue dans le

diabéte de type 1.

Les données biochimiques ont mis en évidence d’une part, une hyperglycémie chez plus que
la moitié des patients qui peut étre un risque accru de complications microvasculaires,
soulignant ainsi I'importance d'un contrdle glycémique strict dés le plus jeune age. D’autre
part, quoique le taux de I’urée sanguine soit normal chez 70,6% des 17 patients testés et un
taux de créatinine normal chez la majorité de la population d’étude, la présence de quelques
cas d'hyper-créatininémie et d'hypo-créatininémie est un indicateur de complications rénales

dans notre population d’étude.

Or, I’effectif de notre population est faible, ceci ne nous permet pas d’apporter des résultats

formellement concluants.
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En perspectives

Les résultats obtenus, laissent entrevoir de nombreuses perspectives, il serait donc intéressant

de s’orienter vers :

- I’¢élargissement de la taille de I’échantillon afin de pouvoir tirer des conclusions cohérentes

sur 1’étiologie du diabete de type 1 chez I’enfant ;

- I'évaluation de certains facteurs genétique pour améliorer la compréhension de la relation

entre la consanguinité et le diabéte de type 1 chez les jeunes patients ;

-I’analyse des geénes impliqués dans ’apparition de cette maladie chez les enfants en utilisant

les approches NGS ;

-I’identification de I’implication des facteurs de risques environnementaux sur les
modifications épigénétiques impliquées dans 1’expression des génes de ce type de diabéte.
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Annexe 1

Fiche de renseignements

Date d’inclusion dans le Registre:  / /

Patient

®  NOM €t Prénom & oot e e e e e
o Sexe:M/_[F/_/
e Numéro du dossier du malade:/ /

e Date de naissance : / / / /

e Poids de naissance (grammes) :/ /g indéterminé/___/

e Terme de naissance (semaines d’aménorrhée) :/  / indéterminé/ /

e Agede lameérealanaissance :/___/indéterminé/__/

e Durée de I’allaitement maternel exclusif:/  /(mois ou jours) indéterminé / _ /

Fratrie

e Nombre de freres vivants : / __/

e Nombre de sceurs vivantes : / _ /

o Gémellarité : Oui/_/Non/_/

e Sioui, jumeaux “ vrais“:Oui/_/Non/__/
e Rangdans lafratrie:/__/

e Classe fréquentée :/___ /nonconcerné/ [/

e Professiondelamere : ...t

e Histoire familiale de diabéte : oui/_/non/_/nenesaitpas/_/
e Sioui préciser :

e Frere:oui/_/non/_/nenesaitpas/ [/

e Sceur:oui/__/non/__/nenesaitpas/_/

e Peére:oui/_/non/_/nenesaitpas/_/

e Meére:oui/_/non/_/nenesaitpas/_ /

e Oncle paternel :oui/_/non/_/nenesaitpas/_/

e Oncle maternel :oui/_/non/__/nenesaitpas/_/

e Tante paternelle :oui/_/non/__/nenesaitpas/_/

e Tante Maternelle : oui/_/non/_/nenesaitpas/ [/

e Cousingermain:oui/_/non/_/nenesaitpas/_/

e Grand-pere paternel :oui/_/non/_/nenesaitpas/_/

e Grand-mere paternelle :oui/__/non/__/ne ne sait pas/_/
e Grand-pere maternel :oui/_/non/__/nenesaitpas/_/

e Grand-mere maternelle : oui/_/non/__/nenesaitpas/_/




Diabete du patient

e Date du diagnostic : / / / /
e Age au diagnostic (années): / __ /

e Poids:/ __ /Kg

e Obésité/surpoid:/ / kg

e Taille:/ _ /cm

e Circonstances de diagnostiC: ..........cccoeeververreeiesieennens
e Pathologie associée oui/_/non/__/

e L’exam uro-génitale: .........

Bilan biologique

e Glycémie au moment du diagnostic : / / g/l
e HbAlc au moment du diagnostic : / /%

e Urine au moment du diagnostic:/ / g/l

e Créatinine au moment de diagnostic:/ / mg/l
e Potassium:/____ /meqg/l

e Sodium:/ / meg/ 1



RESUMES



Résumé

Le diabéte de type 1, une maladie chronique affectant les adultes aussi bien que les enfants,
résulte d'une destruction auto-immune des cellules béta du pancréas, entrainant ainsi une
production insuffisante d'insuline. Le diabéte de type 1 chez l'enfant présente des défis
uniques en matiere de prise en charge et nécessite une compréhension approfondie de ses

caractéristiques cliniques.

L'objectif de cette étude est d'évaluer d’une part certaines caractéristiques cliniques et
facteurs de risque du diabéte de type 1 chez les enfants de I’Est algérien tels que
I’obésité/surpoids, et d’autre part d’analyser les parametres biochimiques comme la glycémie
afin de déterminer I’association entre certaines variables cliniques et les résultats de la

maladie chez ces patients.

Patients et méthodes: au total, 39 dossiers médicaux d’enfants (3-14 ans) atteints de diabéte
de type 1 ont été examinés. Les données recueillies comprennent des facteurs de risque
génétiques et environnementaux et des paramétres biochimiques. Des études descriptives et
analytiques ont été utilisées pour évaluer les associations entre ces variables et le diabéte de

type 1 chez les enfants recrutés.

Résultats et discussion:un pourcentage €levé du diabéte de type 1 a été mis en évidence chez
les enfants de la région de Constantine, soit 89% de la population d’étude. Une prévalence
plus élevée du diabete de type 1 chez les filles par rapport aux gargons a été observée, ainsi
qu’une dominance de la forme sporadique de la pathologie. Les tranches d’age les plus
fréquentes sont [6-9[ans et de [9-12[ans, avec un 4ge moyen de 8,9+1,2. L’obésité/surpoids et
la présence des antécédents familiaux, du 1%,2°™ et 3°™ degrés sont constatés comme étant
des facteurs de risque impliqués dans la survenue de cette pathologie. Les données
biochimiques ont mis en évidence une dominance de I’hyperglycémie avec des taux de

créatinine et d’urée sanguine normaux,dans la population d’étude.

Conclusion : cette étude rétrospective apporte de nouvelles connaissances sur le diabete de
type 1 chez l'enfant. Les résultats obtenus permettent d'améliorer la compréhension de cette
maladie complexe et de contribuer a l'optimisation des stratégies de prise en charge pour les

enfants atteints de diabéte de type 1.

Motsclés: diabéte de type 1, enfant, facteurs de risque, parameétres cliniques et biologiques.
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Summary

Type 1 diabetes, a chronic disease affecting adults as well as children, results from
autoimmune destruction of beta cells in the pancreas, resulting in insufficient insulin
production. Type 1 diabetes in children presents unique management challenges and requires

a thorough understanding of its clinical features.

The aim of this study is to evaluate on the one hand certain clinical features and risk factors
of type 1 diabetes in children in eastern Algeria such as obesity/overweight, and on the other
hand to analyze biochemical parameters such as blood glucose to determine the association

between certain clinical variables and disease outcomes in these patients.

Patients and methods: a total of 39 medical records of children (3-14 years old) with type 1
diabetes were reviewed. Data collected includes genetic and environmental risk factors and
biochemical parameters. Descriptive and analytic studies were used to assess associations

between these variables and type 1 diabetes in children recruited.

Results and discussion: a high percentage of type 1 diabetes was highlighted in children
from Constantine, ie 89% of the study population. A higher prevalence of type 1 diabetes in
girls compared to boys was observed, as well as a dominance of the sporadic form of the
pathology. The most common age groups are [6-9[years and [9-12[years, with a mean age of
8.9+1.2. Obesity/overweight and the presence of a family history, of 1° 2" and 3" degree are
noted to be risk factors involved in the occurrence of this disease. Biochemical data revealed a
dominance of hyperglycaemia with normal creatinine and blood urea levels in the population
studied.

Conclusion: this retrospective study provides new knowledge on type 1 diabetes in children.
The obtained results improve the understanding of this complex disease and contribute to the

optimization of management strategies for children with type 1 diabetes.

Keys words: type 1 diabetes, child, risk factors, clinical and biological parameters.
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