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Au moment d’étre admis a devenir membre de la profession

meédicale, je m’engage solennellement a consacrer ma vie
au service de I’humanité.

Je traiterai mes maitres avec le respect et la
reconnaissance qui leur sont dus.

Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La
santé de mes malades sera mon premier but.

Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.

Je maintiendrai par tous les
moyens en mon pouvoir I’honneur
et les nobles traditions de la
profession médicale.

Les médecins seront mes freres.

Aucune considération de religion,
de nationalité, de race, aucune
considération politique et sociale,
ne s’interposera entre mon devoir
et mon patient.

Je maintiendrai strictement le respect de la vie humaine dés
sa conception.

Méme sous la menace, je n’userai pas mes connaissances
meédicales d’une facon contraire aux lois de 'humanité.

Je m’y engage librement et sur mon honneur.

Déclaration Geneve, 1948
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Doyens Honoraires

Doyen

UNIVERSITE CADI AYYAD

FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE
MARRAKECH

: Pr. Badie Azzaman MEHAD]JI

: Pr. Abdelhag ALAOUI YAZIDI

ADMINISTRATION

Vice doyen a la Recherche et la Coopération
Vice doyen aux Affaires Pédagogiques

Secrétaire Générale

: Pr. Mohammed BOUSKRAOUI
: Pr. Mohamed AMINE

: Pr. Redouane EL FEZZAZI

: Mr. Azzeddine EL HOUDAIGUI

Professeurs de I’enseignement supérieur

Nom et Prénom

Spécialité

Nom et Prénom

Spécialité

ABKARI Imad

Traumato- orthopédie

FAKHIR Bouchra

Gynécologie- obstétrique

ABOU EL HASSAN
Taoufik

Anésthésie-
réanimation

FINECH Benasser

Chirurgie - générale

ABOUCHADI Abdeljalil

Stomatologie et chir
maxillo faciale

FOURAIJI Karima

Chirurgie pédiatrique

ABOULFALAH Gynécologie- ) ) )
. L, GHANNANE Houssine |Neurochirurgie

Abderrahim obstétrique

ABOUSSAIR Nisrine Génétique GHOUNDALE Omar Urologie

ADALI Imane Psychiatrie HACHIMI Abdelhamid |Réanimation médicale
Oto- rhino- . .

ADERDOUR Lahcen ) HAJJI Ibtissam Ophtalmologie
laryngologie

ADMOU Brahim

Immunologie

HAROU Karam

Gynécologie- obstétrique

AGHOUTANE El
Mouhtadi

Chirurgie pédiatrique

HOCAR OQuafa

Dermatologie

AIT AMEUR Mustapha

Hématologie Biologique

JALAL Hicham

Radiologie

AIT BENALI Said

Neurochirurgie

KAMILI El Ouafi El

Chirurgie pédiatrique

Aouni
AIT BENKADDOUR Gynécologie- KHALLOUKI L, L .
] L Anesthésie— réanimation
Yassir obstétrique Mohammed
AIT-SAB Imane Pédiatrie KHATOURI Ali Cardiologie

AKHDARI Nadia

Dermatologie

KHOUCHANI Mouna

Radiothérapie

ALAOUI Mustapha

Chirurgie- vasculaire
péripherique

KISSANI Najib

Neurologie

AMAL Said

Dermatologie

KOULALI IDRISSI Khalid

[Traumato- orthopédie

AMINE Mohamed

Epidémiologie- clinique

KRATI Khadija

Gastro- entérologie

AMMAR Haddou

Oto-rhino-laryngologie

KRIET Mohamed

Ophtalmologie

AMRO Lamyae

Pneumo- phtisiologie

LAGHMARI Mehdi

Neurochirurgie




LAKMICHI Mohamed

ANIBA Khalid Neurochirurgie ) Urologie
Amine
ARSALANE Lamiae Microbiologie -Virologie|LAOUAD Inass Néphrologie
) Gynécologie- . .
ASMOUKI Hamid LOUHAB Nisrine Neurologie

obstétrique

ASRI Fatima Psychiatrie LOUZI Abdelouahed  |Chirurgie - générale
BASRAQUI Dounia Radiologie MADHAR Si Mohamed [Traumato- orthopédie
Gynécologie-

BASSIR Ahlam

obstétrique

MANOUDI Fatiha

Psychiatrie

BELKHOU Ahlam

Rhumatologie

MANSOURI Nadia

Stomatologie et chiru
maxillo faciale

BEN DRISS Laila

Cardiologie

MAOULAININE Fadl
mrabih rabou

Pédiatrie (Neonatologie)

BENCHAMKHA Chirurgie réparatrice et i ) L
] ) MATRANE Aboubakr |Médecine nucléaire
Yassine plastique
BENELKHAIAT . . ., , . . .
. Chirurgie - générale MOUAFFAK Youssef  |Anesthésie - réanimation

BENOMAR Ridouan
BENHIMA Traumatologie - MOUDOUNI Said .

. L1 Urologie
Mohamed Amine orthopédie Mohammed
BENJILALILaila Médecine interne |MOUFID Kamal Urologie

BENZAROUELDounia

Cardiologie

IMOUTAJ Redouane

Parasitologie

BOUAITY Brahim

Oto-rhino- laryngologie

MOUTAOUAKIL
Abdeljalil

Ophtalmologie

BOUCHENTOUF Rachid

Pneumo- phtisiologie

MSOUGGAR Yassine

Chirurgie thoracique

BOUGHALEM Mohamed

Anesthésie -
réanimation

NAJEB Youssef

Traumato- orthopédie

BOUKHANNI Lahcen

Gynécologie-
obstétrique

NARJISS Youssef

Chirurgie générale

BOUKHIRA
Abderrahman

Biochimie - chimie

NEJMI Hicham

Anesthésie- réanimation

BOUMZEBRA Drissi

Chirurgie Cardio-

NIAMANE Radouane

Rhumatologie

Vasculaire
BOURRAHOQUAT Aicha [Pédiatrie NOURI Hassan Oto rhino laryngologie
BOURROUS Monir Pédiatrie OUALI IDRISSI Mariem |Radiologie
BOUSKRAOUI Pédiatrie OULAD SAIAD Chirurgie pédiatrique
Mohammed Mohamed

CHAFIK Rachid

Traumato- orthopédie

QACIF Hassan

Médecine interne

CHAKOUR Mohamed

Hématologie Biologique

QAMOUSS Youssef

Anésthésie- réanimation

CHELLAK Saliha

Biochimie- chimie

RABBANI Khalid

Chirurgie générale

CHERIF IDRISSI EL
GANOUNI Najat

Radiologie

RADA Noureddine

Pédiatrie

CHOULLI Mohamed
Khaled

Neuro pharmacologie

RAIS Hanane

Anatomie pathologique




DAHAMI Zakaria Urologie RAJI Abdelaziz Oto-rhino-laryngologie
DRAISS Ghizlane Pédiatrie ROCHDI Youssef Oto-rhino- laryngologie
EL ADIB Ahmed Anesthésie- ) o

L i SAIDI Halim Traumato- orthopédie
Rhassane réanimation

EL ANSARI Nawal

Endocrinologie et
maladies
métaboliques

SAMKAOUI Mohamed
Abdenasser

Anesthésie- réanimation

EL BARNI Rachid

Chirurgie- générale SAMLANI Zouhour

Gastro- entérologie

EL BOUCHTI Imane

Rhumatologie SARF Ismail

Urologie

EL BOUIHI Mohamed

Stomatologie et chir

. ] SORAA Nabila
maxillo faciale

Microbiologie - Virologie

EL FEZZAZI Redouane

Chirurgie pédiatrique  |[SOUMMANI Abderraouf

Gynécologie- obstétrique

EL HAOURY Hanane

Traumato- orthopédie [TASSI Noura

Maladies infectieuses

EL HATTAOUI . . . , . .
Cardiologie TAZI Mohamed lllias [Hématologie- clinique

Mustapha

EL HOUDZI Jamila Pédiatrie YOUNOUS Said Anesthésie- réanimation

EL IDRISSI SLITINE L . . . . .
i Pédiatrie ZAHLANE Kawtar Microbiologie - virologie

Nadia

EL KARIMI Saloua Cardiologie ZAHLANE Mouna Médecine interne

EL KHAYARI Mina

Réanimation médicale [ZAOUI Sanaa

Pharmacologie

EL MGHARI TABIB

Endocrinologie et

) ) ZIADI Amra Anesthésie - réanimation
Ghizlane maladies
ELFIKRI Abdelghani Radiologie ZOUHAIR Said Microbiologie
ESSAADOUNI Lamiaa |Médecine interne ZYANI Mohammed Médecine interne
FADILI Wafaa Néphrologie
Professeurs Agrégés
Nom et Prénom Spécialité Nom et Prénom Spécialité
Stomatologie et HAZMIRI Fatima Histologie - Embryologie
ABIR Badreddine ) ) 9 ) ) g , yolod
Chirurgie maxillo facial [Ezzahra -Cytogénéque

ADARMOUCH Latifa

Médecine
Communautaire
(médecine préventive, [IHBIBANE fatima
santé publique
ethygiéne)

Maladies Infectieuses

AISSAOUI Younes

Anesthésie -

. KADDOURI Said
réanimation

Médecine interne

AIT BATAHAR Salma

Pneumo- phtisiologie |LAHKIM Mohammed

Chirurgie générale

) ) LAKOUICHMI Stomatologie et Chirurgie
ALJ Soumaya Radiologie ) i
Mohammed maxillo faciale
) ) ) Traumatologie -
ATMANE El Mehdi Radiologie MARGAD Omar

orthopédie

BAIZRI Hicham

Endocrinologie et MEJDANE Abdelhadi

Chirurgie Générale




maladies métaboliques

BELBACHIR Anass

Anatomie- pathologique

MLIHA TOUATI
Mohammed

Oto-Rhino -
Laryngologie

BELBARAKA Rhizlane

Oncologie médicale

MOUHSINE Abdelilah

Radiologie

BENJELLOUN HARZIMI

Traumatologie -

) Pneumo- phtisiologie |[NADER Youssef L
Amine orthopédie
BENALI Abdeslam Psychiatrie OUBAHA Sofia Physiologie
BSISS Mohamed Aziz [Biophysique RBAIBI Aziz Cardiologie
CHRAA Mohamed Physiologie SAJIAI Hafsa Pneumo- phtisiologie
Oto-Rhino -

DAROUASSI Youssef

Laryngologie

SALAMA Tarik

Chirurgie pédiatrique

EL AMRANI Moulay
Driss

Anatomie

SEDDIKI Rachid

Anesthésie - Réanimation

EL HAOUATI Rachid

Chirurgie
Cardiovasculaire

SERGHINI Issam

Anesthésie - Réanimation

EL KHADER Ahmed

Chirurgie générale

ITOURABI Khalid

Chirurgie réparatrice et
plastique

EL MEZOUARI El
Moustafa

Parasitologie Mycologie

ZARROUKI Youssef

Anesthésie - Réanimation

EL OMRANI
Abdelhamid

Radiothérapie

ZEMRAOUI Nadir

Néphrologie

FAKHRI Anass

Histologie- embyologie
cytogénétique

ZIDANE Moulay
Abdelfettah

Chirurgie Thoracique

GHAZI Mirieme Rhumatologie
Professeurs Assistants
Nom et Prénom Spécialité Nom et Prénom Spécialité

ABDELFETTAH Youness

Rééducation et
Réhabilitation
Fonctionnelle

ELOUARDI Youssef

Anesthésie réanimation

ABDOU Abdessamad

Chiru Cardio vasculaire

ELQATNI Mohamed

Médecine interne

AIT ERRAMI Adil Gastro-entérologie ESSADI Ismail Oncologie Médicale
. 3 ) . Chimie de Coordination
AKKA Rachid Gastro - entérologie FDIL Naima ) )
Bioorganique

Anesthésie —

ALAOUI Hassan . ) FENNANE Hicham Chirurgie Thoracique
Réanimation

AMINE Abdellah Cardiologie GHOZLANI Imad Rhumatologie

Médecine physique et

ARABI Hafid réadaptation HAJJI Fouad Urologie
fonctionnelle

ARSALANE Adil Chirurgie Thoracique HAMMI Salah Eddine  |Médecine interne

ASSERRAJI Mohammed |Néphrologie Hammoune Nabil Radiologie

AZIZ Zakaria Stomatologie et JALLAL Hamid Cardiologie




chirurgie maxillo faciale

BAALLAL Hassan

Neurochirurgie

JANAH Hicham

Pneumo- phtisiologie

BABA Hicham

Chirurgie générale

LAFFINTI Mahmoud
Amine

Psychiatrie

LAHLIMI Fatima

BELARBI Marouane Néphrologie Hématologie clinique
Ezzahra

BELFQUIH Hatim Neurochirurgie LAHMINI Widad Pédiatrie

BELGHMAIDI Sarah OPhtalmologie LALYA Issam Radiothérapie

BELHADJ Ayoub

Anesthésie -
Réanimation

LOQMAN Souad

Microbiologie et
toxicologie
environnementale

BELLASRI Salah

Radiologie

MAHFOUD Tarik

Oncologie médicale

BENANTAR Lamia

Neurochirurgie

IMILOUDI Mohcine

Microbiologie - Virologie

BENNAOUI Fatiha

Pédiatrie

MOUNACH Aziza

Rhumatologie

BOUCHENTOUF Sidi

Mohammed Chirurgie générale NAOUI Hafida Parasitologie Mycologie
Traumatologie -
BOUKHRIS Jalal 110109 NASSIH Houda Pédiatrie
orthopédie
) ) . |Chirurgie Réparatrice et
BOUTAKIOUTE Badr Radiologie NASSIM SABAH Taoufik ]
Plastique
Chirurgie Cardio -
BOUZERDAAbdelmajid [Cardiologie NYA Fouad g.
Vasculaire
OUERIAGLI NABIH
CHETOUI Abdelkhalek [Cardiologie Psychiatrie
Fadoua
CHETTATI Mariam Néphrologie OUMERZOUK Jawad Neurologie

DAMI Abdallah

Médecine Légale

RAISSI Abderrahim

Hématologie clinigue

DOUIREK Fouzia

Anesthésie- réanimation

REBAHI Houssam

Anesthésie - Réanimation

EL- AKHIRI Mohammed

Oto- rhino- laryngologie

RHARRASSI Isam

Anatomie-patologique

EL AMIRI My Ahmed

Chimie de Coordination
bio-organnique

SAOUAB Rachida

Radiologie

EL FADLI Mohammed

Oncologie médicale

SAYAGH Sanae

Hématologie

EL FAKIRI Karima

Pédiatrie

SEBBANI Majda

Médecine Communautaire
(médecine préventive,
santé publique et hygiene)

EL HAKKOUNI Awatif

Parasitologie mycologie

[TAMZAOURTE Mouna

Gastro - entérologie

EL HAMZAOUI Hamza

Anesthésie réanimation

WARDA Karima

Microbiologie

EL KAMOUNI Youssef

Microbiologie Virologie

ZBITOU Mohamed Anas

Cardiologie

ELBAZ Meriem

Pédiatrie

ZOUIZRA Zahira

Chirurgie Cardio-
vasculaire
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« Soyons reconnaissants aux personnes qui nous donnent
du bonheur ; elles sont les charmants jardiniers par qui nos ames
sont fleuries » Marcel Proust.
Je me dois d’avouer pleinement ma reconnaissance a ALLAH
en premier toutes les personnes qui m’ont soutenue durant
mon parcours, qui ont su me hisser vers le haut

Pour atteindre mon objectif...

Toutes les lettres ne sauraient trouver les mots qu'il faut... =<

Tous les mots ne sauraient exprimer

la gratitude, I'amour, Le respect, la

reconnaissance... <<

Aussi, c'est tout simplement que ... =<5

Je dédie cette these...



A Allak Tout puissant

Qui ma inspire, Qui m a guide dans le bon chemin,
Je Vous dois ce que Je suis devenite, Lowuanges et vemerciements

Pour votre clemernce et misericorde.

A son prophiete Motammed”

Paix et salul sur (ui, Notre guide et notre exemple bien-arme. Qu 1l nous
ortente dans le drott chemin.



|

A ma TRES CHERE maman Mme. ZAHRA FNNABIH

A une personne qui ma tout donné sans compter. Aucun Aommage ne
saurait transmeltre a sa juste valeur, [amour, le devouement et le respect
que Je porte pour [oL. Sans (o, je ne suis rien, mais grdce da toi je devierns
médecin.

Simplove ALLAH qu il te procure santé el qu il m aide d le récompernser
_pour tous tes sacrifices. Je te dedie ce travail qui, grdce d tor a pu vorr le
jour.

Tu nas pas cesse de me soutenir el m encourager. 7on amour, la
generosite exemplaire et ta présence constante ont jait de mor ce que je
suis aujourd ui. 7es prierves ont ete pour moi un grand soutien tout au
lonyg de mes etudes.
Jespere que tu trouveras dans ce modeste travail un temoignage de ma
gratitude, mon amour et mon profond respect.

A mon TRES CHFR papa My. Moulay M HAMED BELKRACHNT

Tous les mots du monde ne sauraient exprimer [ 1mmernse amour que je
ressens envers toi, ni la profonde gratitude que je te temoigne pour (ous
les efforts et les sacrifices que lu 11.as cesse de consentiy pour mon
mnstruction et mon bien-étre.

Cest a travers les encouragements gue j ar opte pour cette noble
profession, el cest d travers vos criliques que je me suis realise.
Jespere avorr repondi aix esporrs que (i as fondes en moi el realise
aujourd fiut [un de tes réves les plis precieux.

Je te rends fiommage par ce modeste travail en guise de ma

reconnaissance eternelle et de mon amour nfiL.
QuALLAFH tout puissant te garde el te procure sante, bonfieur et
longue vie pour que tu demeures le flambeau quii lumine mon chemin.



A mon adorable sceur HASSNA

Toules les leltres ne sauraient lrouver les mols qu il faul......... /
Tous les mols ne sauraient exprimer morn amour ......
7a jote de vivre el ton sourire ont ete pour moi le meilleur
encouragemement que je puisse avorr. Jespere qie ma these sera pour tor
source de fierte
QuALLAH te garde et te protége

A mon trés cher fréve EL Mehdi et sceur Bouchra

Je suis tres heureux de pouvorr vous presenter par ce travail le
temoignage de mon profond amour. Merct pour (ous ce gue Vous avez
Jait pour moi. Aucune dedicace ne peut exprimer la gratitude et la
_profondeur des sentiments fraternels d amour et d attachement gie

Jeprouve a votre egard. Puisse ALLAH vous proteger et Vous preserver
de grandes reussites dans votre vie personnelle et professionnelle.

T wish you the best in your American dream



A mes trés chieres saeurs Mouna et Soumia

R Vous m avez toujours soutenue et rassuree par vVos encouragements, vorre
gentillesse et votre sens de [fiumour.

Jespere avory repondu aux espoirs que Vous avez [ondes en moi et je vous
rends hommage par ce present travail en guise de ma reconnassance
eternelle pour votre preciese aide durant mon enfance et méme a [dge
adulte.

Je vous admire et vous aime... Fn temoignage de mon affection
Jraternelle, de ma profonde tendresse, je vous soufiaite une vie pleine de
vontieur et de succes et quALLAH, le toul puissant, vous protege et vous
garde.

Jch llebe eucts so sefir

A ma grandmeye HALIMA BELIKADT

Qute ce modeste (ravatl, soit [expression des vaeux que lu 71as cesse de
Jormuler dans tes prierves. Pour lout ce que lu as fart pour moi.
QuALLAH te procure longue vie, sante et bonfieur.

A la mémoire de mes grands parents JILALT FNNABIH, TAIB
BELKRACHNI FT NEJMA LAOUIAN

Jaurats tellement aimeé que vous soyez ld, et que Vous puissiez étre
Jiers de moi. QuALLAH le toul puissant, ait vos dmes dans sa sainte
misericorde.



o A mes cherle)s amife)s Youssef Bendyif, Morammed Nabih, Anass
' - Aitabaellat, Morammed Bougusiba, Moriammed Nouadys, Jamal
R Amadid Soukaina gourfi, Abla Ossouss, Youssef Bougurine, Zineb lafifi et
Imane Garfii

On m a toujours dit que nos amis deviennent une seconde famille gue [on
Voit plus souvent que la vraie a force d étrepresent dans toutes les
Situations delicates. Je confirme aujourd iut cette rumeur . vous étes ma
seconde famille et je pernse que ce lien est eternel. je vous remercie pour
lout ce que vous m avez apporitee, je vous souhiaite le meilleur dans la vie.
Avec tout mon respect et toute mon ajffection.

A mes chierle)s amie)s et collegues » Soumia Bekay, Anass Balads Xhaoula

Balili, Haflda Bara, Actiraf Belmoughit, Soufiane Benkaddour et Ahimed
Abouzine

Merci davorr ete la a tous les tnstants. Merct pour les beaux moments de
Jote et de folle. Je ne peux trouver les mols justes et sinceres pour Vous
exprimer mon affection et mes pensees, Vous étes pour moi des saeurs et
des [reres sur qui je peux compler. Fn temoignage de [amitie qui nous a

UNIs et des Souvenirs de lous les moments que nous avons passes ensemple,

Je vous dedie ce travail et je vous soutiarte une vie pleine de sante et de

bontieur.

A docteur Ider Oujamaa

Je vous remercie de m avoir aide dans la réalisation de ce travail. Vos
consells, votre disponibilite et votre professionnalisme m ontenormement
aide.

Je vous espere plein de joie et de prosperite dans votre vie personnelle et

_professionnelle.

A tous ceux dont [oubli de la plume n est pas celur du caeur.
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A NOTRE MAITRE FT PRESIDINT DE THISE
PROFZSSFUR
CHFLLAK SALTHA
Professeur de [Fnseignement Supérieur de Biockimie d
LHOPITAL MILTTATRE AVICENNE

Nous sommes (res sensibles a [honneur que Vous nous avez jart en
acceptant de presider le jury de cette these. Nous avons eu le grand
privilege de beneficier de volre enseignement lumineux durant nos
annees d etudes. Nous Vous prions de bren voulorr, cher Maitre, accepter
le temorgnage de notre profonde reconnaissance, notrve gratitude et nos
respectueux sentiments pour le grand fionneur que vVous nous jaites en
presidant notre thése.

A NOTRE MAITRE FT RAPPORTFUR DE THESE
PROFZSSFUR
BRAHIM ADMOU
Professeur de [Fnseignement Superieur dlmmunologie
avu CHU MOHAMED VI de Marrvakech

Vous nous avez accorde un immernse fionneur et un grand privilege en
nous confiant ce travail. Que votre serieux, vos precreuses
recommandations, votre competence et voltre rigueur de travail soient
pour nous un exemple a Survre.

Votre bonte, votre modestie, votre comprefiension, ainsi gue vos qualites
professionnelles et fiumaines ne peuvent gue suscrter notre grande estime.
Vous nous avez toujours reserve le meilleur accueil malgre vos
obligations professionnelles. Nous vous remercions mnfiniment, cher
Maitre, pour avory consacre a ce travail une partie de votre temps
precienx et de nous avorr guide avec rigueur et brenverllance. Nous
sommes tres [iers d avorr appris aupres de vous el nous esperons avoir ete
a la hauteur de votre attente. Veuillez accepter, cher maitre, dans ce

travail [assurance de notre estime et de notre profond respect.




A NOTRE MAITRE FT JUGE DF THESE
PROFZSSFUR
BOURRAHOUAT ATCHA
Professeur de [Fnseignement Superieur de Pédiatrie au
CHU MOHAMFD VI DF MARRAKFCH

Vous nous avez fait [fionneur d accepter de faire part de cel fionorable
Jury et je vous remercie de la confiance gue vous avez bien Voulu nous
accorder. Nous avons eula chiance de compler parmi vos eétudiants et de

profiter de lentendues de votre savorr.
Les plus grandes lecons ne sont pas tirées des (ivres mais d'un projesseur-
enseignant tel que vous. Mercichier Maitre, et veuillez crorre, a
lassurance de notre respect et de notre grande reconnaissance.




ABREVIATIONS
s a2 %}3@‘ .




ABCCS8

ADA

All

Anti-GADG65

Anti-1AA

Anti- ICA

anti-l1A2

anti-ZnT8

ATCD

CO

CHR

CHU

CMH

CNOPS

CNSS

CSu

CTLA4

DS

Liste des abréviations

: Adenosine Triphosphate Binding Cassette Subfamily C

Member 8

: American Diabetes Association
. Arthrite juvénile idiopathique

: Auto-anticorps anti-décarboxylase de I’acide

glutamique

. Auto-anticorps anti-insuline
: Auto-anticorps anti-ilots

: Auto-anticorps anti-tyrosine phosphatase

membranaire

: Auto-anticorps anti-protéine transporteuse du zinc

: Antécédent

: Celsius

: Centre hospitalier régional

: Centre hospitalier universitaire

: Complexe majeur d’histocompatibilité

: Caisse nationale des organismes de prévoyance sociale
: Caisse nationale de sécurité sociale

: Centre de santé urbain

: Cytotoxic T-lymphocyte Associated Protein 4

: Déviation standard



DTI1

FAR
GCK
Hb

Hb1A
C

HGPO
HLA
HM
HNF
IL2R3
IMC

KCNJT11

KSS
MAI

MC
MODY
NFS
OMS

PR
PTPN22
Ramed

Lc

: Diabete type 1

: Forces armées royales
: Glucokinase

: HéEmoglobine

: Hémoglobine glyquée

: Hyperglycémie provoquée par voie orale
: Human Leucocyte Antigen

: Hopital militaire

: Hepatocytenuclear factor

. Interleukin 2 Receptor alpha 3

: Indice de masse corporelle

: Potassium Inwardly Rectifying Channel Subfamily J

Member 11

: Kearns-Sayre Syndrome

: Maladie auto-immune

: Maladie ceeliaque

: Maturity-Onset Diabetes of the Young
: Numération formule sanguine

: Organisation mondiale de la santé

: Polyarthrite rhumatoide

: Proteinetyrosin phosphatase2?2

: Régime d’assistance médicale

: Lymphocyte



TAI : Thyroidite auto-immune
TSH : Thyroid-stimulating hormone
VGM : Volume globulaire moyen

VNTR : Variable Number Tandem Repeat
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Le diabéte de type 1 est I’'une des maladies endocrines et métaboliques les plus

fréquentes chez I’enfant. Il s’agit d’une affection chroniqueavec un déficit majeur de la
sécrétion pancréatique d'insuline. Ce diabete de type 1 se caractérise par des difficultés
de prise en charge et des complications a court, moyen et long terme, qui sont souvent
responsables de répercussions néfastes sur la qualité de vie de I’enfant et de son
entourage etqui peuvent méme dans certaines situationsengager le pronostic vital. Dans
les pays du Maghreb, I'incidence du DT1 est d’environ 10/100000 habitants [1], cette
incidence ne cesse d’augmenter dans plusieurs pays [2,3], d’autant plus que
I’association avec une ou plusieurs maladie(s) auto-immune(s) chez la personne qui a
un diabéete de type 1 ou dans sa familleest plus fréquente que dans I’ensemble de la

population [4,5].

Une prédisposition génétique est toujours présente, méme en I|'absence
d'antécédent familial retrouvé (85% des cas). Les génes impliqués sont le plus souvent
des genes du CMH : HLA-DR3, - DR4, - DQB1*0201 et DQB1*0302. (Et dans de rares
situations : les VNTR, le gene codant la molécule CTLA-4, et le PTP-N22) [6]. Certains
facteurs environnementaux (viraux et alimentaires) ont également étéincriminés mais

sans preuve formelle [7].

Dans la tres grande majorité des cas, le diabéete de type 1 estinsulinodépendant
(plus de 90 %) et de mécanisme auto-immun, avec présence d’un certain nombre
d’auto-anticorps dirigés contre les antigénes cibles pancréatiques. D’autres atteintes

auto-immunes (thyroidienne, ...) peuvent étre également étre associées [1].
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De ce fait, le résultat estune carence absolue en insuline due a la destruction des
cellules béta-pancréatiques des Tilots de Langerhans par un mécanisme soit auto-
immun le plus souvent ou bien dans 10% des cas idiopathique, caractérisé par I'absence

d'auto-anticorps [8].

Certains de ces auto-anticorps sont prescrits en pratique clinique en vue
d’établir le caractére auto-immun du diabete type 1 [9], ceux fréquemment

utilisés sont :

e Auto-anticorps anti-insuline et anti-pro-insuline (I1AA) ;
e Auto-anticorps anti-ilots (ICA) ;
e Auto-anticorps anti-décarboxylase de I’acide glutamique (GADG65) ;

e Auto-anticorps anti-tyrosine phosphatase membranaire (IA2) ;

® Auto-anticorps anti-protéine transporteuse du zinc (ZnT8).

Notre étude avait comme objectifs de :

> Déterminer la fréquence et le profil en auto-anticorps au cours du diabete
de type 1 chez une population pédiatrique et adulte de la région de
Marrakech-Safi.

> Etudier les caractéristiques démographiques, cliniques et biologiques des

patients DT1 ayant des auto-anticorps positifs.
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PATIENTS
ET METHODES
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. Méthodologie

1. Type de I’étude

7% s’agit d’une étude transversale multicentrique a visée descriptive portant sur une

population pédiatrique et adulte au niveau de la région de Marrakech-Safi.

2.

Lieu de I’étude

L’étude a eu lieu au niveau du CHU de Marrakech en collaboration avecdeux autres

centres hospitaliers (militaire et préfectoral) et un centre de santé urbain (CSU) de suivi des

diabétiques et de maladies cardiovasculaires a la ville de Marrakech, comptant ainsi un ensemble

de trois services d'Endocrinologie-Diabétologie, deux services de Pédiatrie et un centre de santé.

Service d'Endocrinologie-Diabétologie, Maladies métaboliques et Nutrition du CHU
Mohamed VI ;

Service d'Endocrinologie Diabétologie et Maladies métaboliques de I’hopital Militaire
Avicenne ;

Service d’Endocrinologie-Diabétologie du CHR Ibn Zohr ;

Service de Pédiatrie B du Centre Hospitalier Universitaire (CHU) Mohamed VI;
Service de Pédiatrie du Centre Hospitalier Régional (CHR) lbn Zohr ;
Centre de santé urbain Youssef Ibn Tachfine de suivi du diabéte et de maladies

cardiovasculaires.

3. Durée de I’étude

L’étude a été réalisée sur une période de 2ans entre 2015 et 2016.
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4. Population de I’étude

4.1. Modalités du recrutement

La disponibilité ou non d’un registre de service réservé aux patients diabétiques type 1 a
conditionné les modes de recrutement, ainsi deux approches (Figurel) ont été utilisées pour

recruter les patients en fonction de la disponibilité ou non d’un registre des patients diabétiques

type I :

Registre des

patients
diabétiques type 1

Disponible
(64%)

Non disponible
(36%)

Recrutement lors
des consultations
et hospitalisations

Recrutement avec
convocation

7

Figure 1 : Modalités du recrutement des patients

e De ce fait un ensemble de 276 patients a fait I’objet de notre étude.

4.2. Critéres d’inclusion et de non inclusion

La population cible de I’étude était constituée de patients adultes et enfants répondant
aux criteres d’inclusions et excluant les patients répondants aux criteres de non-inclusions

suivants :
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4.2.1. Criteres d’inclusion

- Patients ayant un diabéte type | ;

- Patients agés de plus de 6 mois au moment du diagnostic du DT]1.

4.2.2. Critéres de non-inclusion

- Diabeéte de type Il ou autres types ;

- Enfants agés de moins de 6 mois.

Il. Recueil des données

Le recueil des données a été réalisé a I'aided’une fiche d’exploitation comportant les

données démographiques, cliniques et biologiques des patients sélectionnés.

1. Eléments de I’enquéte

1.1. Questionnaire (voir annexe-1) Le questionnaire comportait les items suivants :
Anamnéstiques :
> Personnels : I'dge, le sexe, la scolarité, les antécédents.
> Familiaux : le niveau socio-économique, le lieu de résidence, les antécédents.
> Caractéristiques du diabete : la symptomatologie révélatrice, I'existence de

facteurs déclenchants, I'age de diagnostic.

> Maladies associées : présence ou non de maladies auto-immunes associées ou
autres, mode de révélation et chronologie d’apparition par rapport a
I’apparition du DT1.
Cliniques :
> L'état général.

> L'état d'hydratation.
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> L'état neurologique.

» Les signes d'acidose.

> L'existence de foyer infectieux.

> Présence de signes de pathologie associée.

> Evaluation du poids, taille et IMC.
Para-cliniques :

> L’hémoglobine glyquée le plus récent.
Le chiffre d’hémoglobine et du volume globulaire moyen (VGM).
La protidémie et I’'albuminémie.

La calcémie et les transaminases.

YV V V V¥V

La ferritinémie.

Thérapeutiques :
» Schémas thérapeutique recu, régime et éducation.
Evolutifs :
> Les complications aigués au cours des 6 derniers (Cétoacidose, épisodes de
cétose simple, hypoglycémies modérées et hypoglycémies sévéeres).
> Les complications dégénératives (néphropathie, rétinopathie, neuropathie et

macroangiopathie).

lll. Schéma expérimental

1. Collecte des échantillons

Les patients répondant aux critéres d’inclusion ont fait I’objet d’un prélevement sanguin
veineux périphérique sur un tube sec gélosé nécessaire a la recherche des marqueurs

sérologiques du DT1 auto-immun, ces préléevements ont été ensuite acheminés au laboratoire
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d’immunologie, dans lequel ont été centrifugés, aliquotés, et congelés a - 20 C° en attendant

leur analyse en série.

2. Dosage des auto-anticorps

Les patients recrutés ont bénéficié d’un dosage quantitatif des auto-anticorps en utilisant
une technique immun-enzymatique de type ELISA (AESKULISA GmbH, Wendelsheim, Rhénanie-

Palatinat, Allemagne).

3. Seuils de séropositivité

e Auto-anticorps anti-insuline: 18 IU/ml ;
e Auto-anticorps anti-décarboxylase de I’acide glutamique (GAD) : 30 IU/ml ;
e Auto-anticorps anti-tyrosine phosphatase membranaire (IA2): 30 IU/ml ;

e Auto-anticorps anti-protéine transporteuse du zinc (ZNT8) : 15 IU/ml.

IV.Analyse des données

La saisie et I'analyse des données ontété faite sur un logiciel SPSS version 19.0. Les analyses
statistiques étaientprincipalement de type descriptif et ont fait appel dans unepremiere étape au
calcul des effectifs et pourcentagespour les variablesqualitatives et aux mesures des tendances
(moyennes et médianes) etde dispersion (écart-type) pour les variables quantitatives.

Puis une seconde étape dont le but était la comparaison des différentes variables qualitatives
grace au test Khi-deux de Pearson et au test de Fisher exact et des variables quantitatives par le
test de Student et le test non paramétrique de Wilcoxon-Mann-Whiteney.

Une association était considérée comme statistiquement significative devant une valeur

p<0.05.
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V. Aspects éthiques

L’étude a été menée dans le respect des regles de I'éthique médicale, avec accord et
consentement éclairésdes participants et ou de leurs tuteurs s’ils sont mineurs, avec respect de
I’lanonymat et de la confidentialité des données. Les autorisations d’acces aux dossiers et
I’organisation des journées de prélevements ont été accordées par les chefs de services
respectifs au niveau des hopitaux et par le directeur régional de santé de la région de

Marrakech-Safi (Marrakech-Tensift-El Haouz au moment de la collecte des données).

- 10 -
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. Données sociodémographiques
1. Age

La moyenne d’age de notre échantillon était de 14,1 + 8 ans, avec des extrémes allant

de 1 a 42 ans (Figure2).

70,00%

167

60,00%

50,00%

40,00%

30,00%

20,00%

10,00%

0,00%

m<l5ans W= 15ans

Figure 2 : Répartition des patients de notre série en fonction des tranches d’age

2. Sexe-ratio
Dans notre étude, 144 des patients soit 52,17% étaient de sexe féminin, alors que 132

soit 47,83% étaient de sexe masculin, ainsi le sexe ratio H/F de notre échantillon est égal a 0,91
(=1) (Figure3).

-12 -
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= Féminin = Masculin

Figure 3 : Répartition des patients selon le sexe

3. Degré de Parenté

Environ 20% de notre population d’étude était issu d’un mariage consanguin dont 66%
d’entre eux d’une parenté de Ter degré. La figure 7 illustre les données relatives au degré de
parenté dans notre échantillon d’étude.

70,00% 37
60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
10

20,00%

10,00%
2

0,00% (|

1 er degré 2 éme degré 3 éme degré 4 éme degré

Figure 7 : Degré de consanguinité parmi les patients issus d’'un mariage consanguin

- 13-
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4. Origine géographique

L’échantillon de notre étude provenait de 29 villes ou provinces, 88,3% des patients
étaient issus de la région de Marrakech-Safi dont 73,2% de la ville de Marrakech et le reste soit

11.7% étaient d’autres régions du Maroc (Figure4).

ITangEr
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100
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Figure 4 : Répartition de la population d’étude selon I’origine géographique
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5. Couverture médicale

Plus de la moitié de notre échantillon d’étude (51,4%) était sous régime Ramed, 29,3% des
patients étaient sans couverture médicale et 6,5% avaient soit une couverture de type CNOPS ou
CNSS (Figure5).

= RAMED = Aucune = CNOPS = CNSS = Autres (FAR,...)

Figure 5 : Répartition des patients selon le type de couverture médicale

RAMED : régime d’assistance médicale ; CNOPS : caisse nationale des organismes de

prévoyance sociale ; CNSS : caisse nationale de sécurité sociale ; FAR : forces armées royales

- 15 -
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6. Lieu de recrutement

Les trois principaux services de recrutement étaient : le service de pédiatrie du CHR lbn
Zohr (40,9%), le service de pédiatrie B (30,8%) et le service d’endocrinologie (18,8%) du CHU MED
VI constituant un total de 90,5% des patients sujets de I’étude, le reste des patients recrutés était
issu du service d’endocrinologie HM Avicenne (4%), du CSU Youssef Ibn Tachfine (3,6%) et du

service d’endocrinologie CHR Ibn Zohr (1,8%) (Figure®6).

1,8%

3,6% “

m pédiatrie CHR lbn Zohr m pédiatrie B CHU MED VI

= Endocrinologie CHU MED VI = CSU Youssef Ibn Tachfine

= Endocrinologie HM Avicenne = Endocrinologie CHR Ibn Zohr

Figure 6 : Répartition des patients selon le service de recrutement

- 16 -
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Il. Données cliniques
1. Croissance staturo—pondérale et IMC

1.1. Croissance staturo-pondérale

1.1.1. Croissance staturale

Parmi les sujets de moins de 20 ans, 11,1% ont présenté une taille inférieure a la normale
par rapport a ’age (Figure8). La moyenne du Z-score de notre échantillon d’étude était de -0,61

+ 1,20 DS avec des extrémes allant de -4,54 a +2,10 DS.

1,4%

 taille normale pour |'dge m retard statural m taille augmentée pour I'age

Figure 8 : Répartition des sujets de moins de 20 ans selon leur état statural

1.1.2. Croissance pondérale

Parmi les sujets de moins de 20 ans, 9,5% ont présenté un poids inférieur a la normale par
rapport a I’dge (Figure9). La moyenne du Z-score de notre échantillon d’étude était de -0,38 =

1,14 DS avec des extrémes allant de -3,83 a +3 DS.

-17 -
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1,4%

® poids normal pour 'dge m retard pondéral ® poids augmenté pour I'age

Figure 9 : Répartition des sujets de moins de 20 ans selon leur état pondéral

1.2. Indice de masse corporelle

Chez les sujets d’age supérieur a 2 ans, un sous-poids a été noté dans presque 11% des

cas et une obésité chez presque 3% des cas (Figure10).

3,1%

® IMC correct  ® sur-poids ™ sous-poids  ®obésité

Figure 10 : Répartition des sujets de plus de 2 ans selon I'IMC

- 18 -
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2. Antécédents personnels
2.1. Antécédents de maladies auto-immunes

Parmi les MAI associées notées chez les patients de notre série, la maladie coeliaque était
retrouvée chez 8 cas, suivie des thyroidites auto-immunes (n =4), de la maladie d’Addison
(n=2), du vitiligo (n=1), de I'Arthrite juvénile idiopathique (n=1), de la maladie de Biermer (n=1)

et du lupus (n=1) (Figurel1).

Al T 1
Lupus [N 1
Anémie de Biermer [ 1
vitiligo | 1
Maladie d'Addison | NI 2
TAl I 4
ve I ¢
0,00% 050% 1,00% 150% 2,00% 2,50% 3,00% 3,50%

Figure 11 : Antécédents personnels de maladies auto-immunes

2.2. Antécédents de fracture osseuse

Environ 10% (n=27) des patients avait un antécédent de fracture osseuse. La fracture était

jugée de mécanisme non violent dans 4% des cas (Figure12).

- 19 -
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m Aucun
= un ATCD ou plus par mécanisme violent

= un ATCD ou plus par mécanisme jugé non violent

Figure 12 : Répartition des patients selon les antécédents de fractures osseuses

2.3. Autres antécédents pathologiques

Environ 80% des patients ne présentaient pas d’autres antécédents pathologiques associés.
Chez le reste, I’épilepsie et I’atopie venaient en premiére place (n=7), suivies de cataracte (n=4) ;
un cas de trisomie 21 a également été trouvé. Pour les antécédents chirurgicaux, nous avions

noté 2 cas d’appendicectomie, 2 cas d’amygdalectomie et 2 cas d’ablation de kyste thyréoglosse

(Tableau I).

- 20 -
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Tableau | : Autres antécédents pathologiques chez notre population d’étude

Antécédents Nombre Pourcentage
Médicaux
Epilepsie 7 2,5%
Atopie 7 2,5%
Cataracte 4 1,4%
Rétrécissement mitral 2 0,7%
Rhumatisme articulaire aigu 2 0,7%
Communication interventriculaire 1 0,4%
Thrombose veineuse profonde 2 0,7%
Migraine 2 0,7%
Trisomie 21 1 0,4%
Surdité congénitale de perception 1 0,4%
Syndrome néphrotique 1 0,4%
Tuberculose pulmonaire 1 0,4%
Ulcére gastro-duodénal 1 0,4%
Pancréatite aigué 1 0,4%
Névrite optique rétrobulbaire 1 0,4%
Dépression 1 0,4%
Sténose cesophagienne caustique 1 0,4%
Ichtyose 1 0,4%
Chirurgicaux
Appendicectomie 2 0,7%
Ablation du kyste thyréoglosse 2 0,7%
Amygdalectomie 2 0,7%
Cryptorchidie 1 0,4%
Adénoidectomie 1 0,4%
Hernie ombilicale 1 0,4%
Hernie inguinale 1 0,4%

-21 -
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3. Antécédents familiaux de maladies auto-immunes

La recherche d’antécédents familiaux de MAI a été effectuée chez les parents (pére,
mere, tantes, oncles, grands—-parents) et la fratrie des patients de notre série. Nous avons relevé
la présence de DT1 chez 21,4% des cas, suivi par le vitiligo noté chez 9,4% des patients, la MC et
les TAI ont été toutes les deux trouvées dans environ 5% des cas. La figure 13 résume les

données relatives aux antécédents familiaux des MAI.

Biermer || 1
Wegner | 1
PR I 5
vC I 13
Ta I 14
vitiligo [N o
oT1 I 5o

0,00% 5,00% 10,00% 15,00% 20,00% 25,00%

Figure 13 : Antécédents familiaux de maladies auto-immunes

PR : polyarthrite rhumatoide
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4, Symptomatologie clinique

Cinquante pourcent de notre population d’étude ont rapporté des hypoglycémies
fréquentes, 47,5% un amaigrissement récent, 38% une fatigue chronique, 28,6% des troubles
d’appétit et 11,2% ont présenté une paleur cutanéomuqueuse a I’examen clinique.

Des symptomes digestifs a type de douleurs abdominales (40,9%) de ballonnement
abdominal (33,7%), de constipation (30,1%), d’épigastralgies (17,4%) et de nausées et

vomissements (13%) ont également été observés (Figurel4).

Paleur IS 31
Nausées et Vomissements [N 36
Epigastralgies NN 4183
Diarrhée NN 64
Troubles d’appétit IS 79
Constipation NN 23
Ballonnement abdominal NN o3
Fatigue chronigue NN 105
Douleurs abdominales I 113
Amaigrissement I 131
Hypoglycémies fréquentes I 138

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60%

Figure 14 : Symptomatologie clinigue dans la population d’étude
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5. Histoire du DT1

5.1. Ancienneté

La moyenne d’age de I'ancienneté du diabete chez notre population d’étude était de 5,4

ans * 5,3, avec des extrémes allant de 0 a 26,7 ans.

5.2. Circonstances de découverte

Le mode de révélation du DT1 chez nos patients était dominé par un tableau de
cétoacidose (60,5%), suivi par la cétose simple (30%) puis par un syndrome polyuro-polydipsique

(8%) (Figure15).
Non précisé I 5

Syndrome polyuro-polydipsique - 22

0,00% 10,00% 20,00% 30,00% 40,00% 50,00% 60,00% 70,00%

Figure 15 : Répartition des patients selon le mode de découverte du DT1

5.3. Type d’insuline et schéma thérapeutique suivi

Environ les 3/4 des patients recrutés dans notre étude étaient mis sous un schéma
d’insulinothérapie classique a 2 injections, 10,6% sous un schéma basal bolus et 4,4% sous

insulinothérapie fonctionnelle (Tableau lIl).
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Tableau Il : Répartition des patients en fonction du type d’insuline et du schéma thérapeutique

utilisés
Type d’insuline
Analogue Insuline humaine Mixte Total

Type de schéma n et (%) n et (%) n et (%) n et (%)
2 injections 7 (2,53%) 200 (72,46%) 0 (0,00%) 207 (75,00%)
Basal bolus 23 (8,33%) 2 (0,72%) 1 (0,36%) 26 (9,42%)
Insulinothérapie 11 (3,98%) 1 (0,36%) 0 (0,00%) 12 (4,34%)

fonctionnelle

3 injections 0 (0,00%) 30 (10,86%) 1 (0,36%) 31 (11,23%)
Total 39 (14,13%) 232 (84,05%) 3 (1,08%) 276 (100%)

5.4. Dose d’insuline

La dose moyenne d’insuline utilisée par nos patients était de I'ordre de 0,81 + 0,28

Ul/kg/j, avec des extrémes allant de 0,23 a 1,74 Ul/kg/].

5.5. Equilibre glycémique

Environ soixante pourcent de notre population d’étude était considérée comme

déséquilibrée, contre seulement 17,7% qui était considérée comme équilibrée (Figurel6).
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70,00%
60,00% 1o
50,00%
40,00%
30,00% s
20,00% 49
10,00%
0,00%

Déséquilibré Sub-optimal Optimal

Figure 16 : Répartition des patients en fonction de I’équilibre glycémique

5.6. Complications
5.6.1. Complications aigués

a. Cétose simple

La survenue d’au moins un épisode de cétose simple durant les 6 derniers mois a été notée
chez 94 (34,05%) des patients, la figure 17 résume les données relatives au nombre d’épisodes
durant les 6 derniers mois.

70,00% 182
60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%

44
26 24
10,00% .

0,00%
0 épisode 1 épisode 2-3 épisodes = 4 épisodes

Figure 17 : Répartition des patients en fonction du nombre d’épisodesde cétose simple durant

les 6 derniers mois
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b. Cétoacidose

Cinquante-six patients ont fait un seul épisode de cétoacidose diabétique durant les 6
derniers mois, il a été également noté que 215 (77,9%) des patients n’ont eu aucun épisode de

cétoacidose diabétique (Figurel8).

90,00%
80,00% 215
70,00%
60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
56
20,00%

10,00%
5

0,00% —

Aucun épisode Un seul épisode Deux épisodes

Figure 18 : Répartition des patients en fonction du nombre d’épisodescétoacidosiques durant les

6 derniers mois

c. Hypoglycémie modérée

Un nombre de 260 (94,2%) des patients ont fait moins d’un épisode d’hypoglycémie
modérée par mois, alors qu’uniquement 3 (1,08%) rapportaient la survenue de plus de 4

épisodes par mois (Figure19).
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100,00% 260
90,00%
80,00%
70,00%
60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%

10,00% 13
|

< 1 épisode/mois 1-4 épisodes/mois > 4 épisodes/mois

3
0,00%

Figure 19 : Répartition des patients en fonction du nombre d’épisodes d’hypoglycémie modérée
par mois

d. Hypoglycémie sévére

Environ 64% de nos patients n’ont eu aucun épisode d’hypoglycémie sévére alors que
seulement 4,34% ont rapporté plus de 4 épisodes par mois. Le détail du nombre d’épisodes

d’hypoglycémies séveres chez les patients est illustré dans la figure 20.

70,00%

175
60,00%
50,00%
40,00%
30,00% =5
20,00%
o 21

o [ -

I -

Aucun épisode < 1épisode/mois 1-4 épisodes/mois > 1 épisode/semaine

Figure 20 : Répartition des patients en fonction du nombre d’épisodesd’hypoglycémie séveére par

mois
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5.6.2. Complications chronigues

a. Rétinopathie diabétique

Pres de la moitié de nos patients (43,3%) dont la durée de diabéte était supérieure ou égale
a 5 ans dont I’age est supérieur ou égal a 10 ans rapportent ne pas avoir bénéficié d’'un examen
de fond d’eil. Cependant 10,3% de la population d’étude étaient suivis pour une rétinopathie

diabétique (Figure21).

10,30%

® Absente ® Présente Non dépistée

Figure 21 : Répartition des patients en fonction de la présence ou non d’une rétinopathie

diabétigue

b. Néphropathie diabétique

Environ la moitié des patients (56%) dont la durée du diabéte était supérieure ou égale a 5
ans n’avaient pas bénéficié de la recherche d’une microalbuminurie. Néanmoins, 7 patients

(6,4%) dans notre série étaient suivis pour une néphropathie diabétique (Figure2?2).
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6,40%

m Absente = Présente = Non dépistée

Figure 22 : Répartition des patients en fonction de la présence ou non d’une néphropathie

diabétigue

c. Neuropathie diabétigue
Cinq patients soit 4,6% de notre population d’étude étaient suivis pour une

neuropathie diabétique (Figure23).

4,60%

® Absente ® Présente

Figure 23 : Répartition des patients en fonction de la présence ou non d’une neuropathie
diabétigue
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d. Macroangiopathie diabétique
Seulement 2 cas des patients soit 1,9% dont la durée d’évolution du diabéte est

supérieure ou égale a 5 ans étaient suivis pour une macroangiopathie (Figure24).

1,90%

m Absente = Présente

Figure 24 : Répartition des patients en fonction de la présence ou non d’une macroangiopathie

lll. Données biologiques
1. HéEmoglobine glyguée

Chez les 216 patients (78%) ayant bénéficié du dosage de I’Hb]Ac la moyenne des

valeurs de cette derniére était de 9,83 = 2,58 avec des extrémes allant de 4,40 a 17,31, parmi

eux 19,4% présentaient des chiffres d’Hb]Ac inférieurs a 7,50.

2. Taux d’hémoglobine

Les résultats de la NFS réalisée chez 125 (45,3%) des patients ont objectivé I'absence
d’anémie chez 81,6% d’entre eux, alors que seulement 11,2% de ces patients présentaient une

anémie microcytaire (Figure25).
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4,80% 2:40%

m Pasd'anémie m Anémie microcytaire m Anémie normocytaire m Anémie macrocytaire

Figure 25 : Répartition des patients selon la présence ou non d’une anémie

3. Autres bilans biologigues

Chez les patients ayant nécessité un dosage de la protidémie (13 cas) et de 'albuminémie

(19 cas), 6 parmi eux avaient des valeurs basses y compris 3 cas avec une hypoalbuminémie.

D’une autre part 7 patients avaient bénéficié d’un dosage de la ferritinémie avec un seul

cas d’hyposidérémie observe

Une hypocalcémie a également été relatée chez un seul patient parmi 45 dosages réalisés

(Figure26).
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18,00% a4
16,00%
14,00%
12,00%
10,00%
8,00%
6,00%
4,00%
2,00%
0,00%

Hypocalcémie I =
Hyposidérémie I =

Valeur normale - ~

Hypoprotidémie - o
Valeur normale - a

Valeur normale

Hypoalbuminémie . w
Valeur normale

Protidémie Albuminémie Calcémie Ferritinémie

Figure 26 : Résultats des autres bilans réalisés chez la population d’étude

4. Résultats du dosage des auto-anticorps associés au DT1

La recherche et la quantification des auto-anticorps : Anti-GAD65, Anti-1AA, Anti-lA2 et
Anti-ZnT8 ont été effectués, lesquelles avaient objectivé une positivité d’au moins un auto-
anticorps chez 208 (75,36%) sujets, contre 68 (24,63%) patients chez qui aucun auto-anticorps

n’a été mis en évidence.

La moyenne des valeurs de I’Anti-GAD65 était de I'ordre de 124,52 Ul/ml avec des
extrémes de 29,27 a >500, pour I'Anti-1AA : 30,62 Ul/ml avec un rang de 12,26 a >300, en ce
qui concerne I’Anti-lIA2, c’était 98,88 Ul/ml avec des limites entre 26,54 et>500 et a I’égard de

I’Anti-ZnT8, c’était 108,45 Ul/ml avec des valeurs allant de 14,30 a >500.

Le profil des patients en auto-anticorps est détaillé dans le tableau Ill :
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Tableau Il : Profil en auto-anticorps des patients séropositifs

Auto-anticorps Effectif Prévalence sérologique Prévalence
Anti-GAD65 103 49,51% 37,31%
Anti-insuline 101 48,55% 36,59%

Anti-I1A2 79 37,98% 28,62%
Anti-ZnT8 101 48,55% 36,59%
Anti-GADG65 /Anti-insuline 42 20,19% 15,21%
Anti-GADG65 /Anti-1A2 40 19,23% 14,49%
Anti-GADG65 /Anti-ZnT8 42 20,19% 15,21%
Anti-insuline /Anti-1A2 34 16,34% 12,31%
Anti-insuline/Anti-ZnT8 40 19,23% 14,49%
Anti-IA2 /Anti-ZnT8 50 24,03% 18,11%
Anti-GADG65 /Anti-insuline /Anti- 13 6,25% 4,71%
1A2
Anti-GADG65 /Anti-insuline/Anti- 18 8,65% 6,52%
ZnT8
Anti-GADG65/Anti-IA2/Anti-ZnT8 22 10,57% 7,97%
Anti-insuline/Anti-1A2/ Anti- 20 9,61% 7,24%
nT8
Anti-GADG65 /Anti-insuline/Anti- 6 2,88% 2,17%
IA2/ Anti-ZnT8

IV. Résultats comparatifs des patients séropositifs et séronégatifs

en auto-anticorps

1. Patients avec un auto-anticorps positif
1.1. Auto-anticorps Anti-GAD65

Des différences entre le groupe des patients séropositifs et séronégatifs en auto-

anticorps Anti-GADG65 ont été observées, ces différences n’ont été statistiquement significatives
gu’en ce qui concerne |'dge, la présence d’antécédents personnels de MAI, la moyenne

d’ancienneté du diabéte et I’hypoglycémie sévere comme Complication aigué (Tableau IV).

Tableau IV : Comparaison des différents éléments étudiés en fonction du statut séropositif ou

séronégatif des patients en auto-anticorpsAnti-GADG65
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Groupe séropositif Groupe p*
103 séronégatif
173
Moyenne d’age en années + DS 12,78 + 7,41 14,82 + 8,30 0,041*
Sexe ratio 50 (48,54%) 82 (47,39%) 0,854**
Parenté 21 (20,38%) 35 (20,23%) 0,943**
- Médiane de Z-score pour le
@ poids -0,36 (-3,30;-1,12) | -0,23(-3,12;- | 0,228
E 2,78)
z‘ u Médiane de Z-score pour la
5 2 taille 0,56 (-3,41;-0,81) | -0,51(-4,48;- | 0,792
g8 2,10)
5 Médiane de Z-score pour
§ I'IMC -0,32 (-3,50; - 2,34) -1,08 (-3,25; - 0,343 %%%*
2,59)
Antécédents personnels de MAI 12 (11,56%) 6 (3,46%) 0,021 **
Antécédents personnels de fracture osseuse 16 (15,53%) 11 (6,35%) 0,482%***
Antécédents familiaux de MAI 65 (63,10%) 54 (31,21%) 0,421%*
Moyenne d’age de début du diabéte (année) 8,49 + 5,89 8,90 + 6,60 0,408*
Moyenne d’ancienneté du diabéte (année) 4,32 + 4,61 5,95 + 5,63 0,030*
S o as Cétoacidose 63 (61,16%) 104 (60,11%) 0,363**
g ; § o Cétose simple 27 (26,21%) 55 (31,79%) 0,332%**
5 2 é Syndrome polyuro- 10 (9,70%) 12 (6,93%) 0,611%*
polydipsique
Dose poids d’insuline (Ul/kg) 0,77 + 0,26 0,83 + 0,29 0,318*
Equilibre glycémique 60 (58,25%) 92 (53,17%) 0,873**
Cétose simple 45 (43,68%) 37 (21,38%) 0,215%*
g Cétoacidose 21 (20,38%) 40 (23,12%) 0,452%*
5 ’§ Hypoglycémie modérée 25 (24,27%) 103 (59,53%) 0,312%*
5
S Hypoglycémie sévere 8 (7,76%) 8 (4,62%) 0,049%*
2 v Rétinopathie 1 (0,97%) 9 (5,20%) 0,389%**
% é Néphropathie 0 (0,00%) 7 (4,04%) 0,103%%*
Lé_ :g Neuropathie 1 (0,97%) 4 (2,31%) 0,998%***
(o]
8 s Macroangiopathie 0 (0,00%) 2 (1,15%) 0,981 ***
Médiane d’Hb1Ac (%) 9,03 8,41 0,627%**
Et étendue 5,52-17,31 4,40-15,10

Présence d’anémie

10 (9,70%)

13 (7,51%)

0,522%**

* patients d’age inférieur a 20 ans

* degré de signification pour le test de Student

**degré de signification pour le test de Chi-carré
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séronégatifs en auto-anticorps Anti-insuline, seul celle concernant le sexe ratio a été

En ce qui concerne les différences observées entre les patients séropositifs et

***degré de signification pour le test de Fisher exact

#**** degré de signification pour le test de Mann-Whitney U

1.2. Auto-anticorps Anti-insuline

statistiquement significative (Tableau V).

Tableau V : Comparaison des différents éléments étudiés en fonction du statut séropositif ou

séronégatif des patients en auto-anticorpsAnti-insuline

Groupe séropositif Groupe séronégatif p*
101 175
Moyenne d’age en années + DS 13,90 + 7,99 14,15 + 8,06 0,808*
Sexe ratio 92 (91,08%) 40 (22,85%) 0,038**
Parenté 40 (39,60%) 16 (9,14%) 0,174**
| Médiane de Z-score -0,48 (-3,36 ; - -0,31 (-3,23; - 2,18) 0,1577%***
° _ pour le poids 2,85)
‘3 S u Médiane de Z-score -0,38 (-3,26 ; - -0,51 (-3,12; - 2,68) 0,145%***
E 22 pour la taille 2,28)
289
g Médiane de Z-score -0,42 (-4,20 ; - -0,68 (-2,62 ; - 1,14) 0,258****
pour I'IMC 2,18)
Antécédents personnels de MAI 4 (3,96%) 14 (8,00%) 0,157**
Antécédents personnels de fracture 21 (20,79%) 6 (3,42%) 0,290***
osseuse
Antécédents familiaux de MAI 65 (64,35%) 54 (30,85%) 0,612**
Moyenne d’age de début du diabete 7,45 £ 5,12 9,25 = 5,56 0,154~
(année)
Moyenne d’ancienneté du diabete 6,38 = 2,54 7,65 + 3,57 0,254*
(année)
s o "5 Cétoacidose 8 (7,92%) 21 (12,00%) 0,152**
g S 3 Cétose simple 12 (11,88%) 3(1,71%) 0,125%*
= § \§ Syndrome polyuro- 0,365**
>~ © polydipsique 4 (3,96%) 5 (2,85%)
Dose poids d’insuline (Ul/kg) 0,78 + 0,48 0,92 + 0,12 0,318*
Equilibre glycémique 48 (58,25%) 12 (6,85%) 0,873**
= Cétose simple 13 (12,87%) 69 (39,42%) 0,147**
S 2 @ | Cétoacidose 13 (12,87%) 48 (27,42%) 0,365
g 2 % Hypoglycémie modérée 75 (74,25%) 53 (30,28%) 0,745**
= Hypoglycémie sévére 2 (1,98%) 14 (8,00%) 0,128
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S v Rétinopathie 1 (0,99%) 9 (5,14%) 0,158***
§ 8 | Néphropathie 0 (0,00%) 7 (4,00%) 0,125
= wn VU on

F Neuropathie 1(0,99%) 4 (2,28%) 0,487%

(o))

8 35 Macroangiopathie 0 (0,00%) 2 (1,14%) 0,125%**
Médiane d’Hb1Ac (%) 7,68 6,21 0,154 %*¥x
Et étendue 5,85-17,31 5,40-16,18

Présence d’anémie 8 (7,92%) 2 (1,14%) 0,158%*

1.3. Auto-anticorps Anti-1A2

L'age, le sexe ratio, les antécédents personnels de MAI et la moyenne d’ancienneté du

diabete, tous avaient des différences statistiquement significatives entre le groupe des patients

séropositifs et séronégatifs en auto-anticorps Anti-IA2 (Tableau VI).

Tableau VI : Comparaison des différents éléments étudiés en fonction du statut séropositif ou

séronégatif des patients en auto-anticorpsAnti-1A2

Groupe séropositif Groupe séronégatif p*
79 197

Moyenne d’age en années += DS 12,11 + 7,07 14,84 + 8,26 0,010%
Sexe ratio 29 (36,70%) 103 (52,28%) 0,019**
Parenté 14 (17,72%) 42 (21,31%) 0,490**
© Médiane de Z-score
:§ pour le poids -0,26 (-3,15;-1,09) | -0,34 (-4,02;-3,18) | 0,215%***
g -
o 2 Médiane de Z-score
g 5 pour la taille -0,23(-3,79;-1,68) | -0,42 (-4,16;-3,18) | 0,547%***
; Médiane de Z-score
§ pour I'lMC -0,71 (-3,59;-1,36) | -0,53(-3,05;-3,91) | 0,343****
Antécédents personnels de MAI 15,18 (3,88%) 6 (3,04%) 0,010**
Antécédents personnels de 8 (10,12%) 19 (9,64%) 0,175%**
fracture osseuse
Antécédents familiaux de MAI 35 (44,30%) 84 (42,63%) 0,812**
Moyenne d’age de début du 7,96 + 5,12 9,06 + 6,75 0,195*
diabéte (année)
Moyenne d’ancienneté du diabete 4,18 + 4,38 5,81 = 5,45 0,021*%

(année)

-37-




Etude du profil en auto-anticorps au cours du diabéte de type 1: Expérience du laboratoire

d’immunologie du CHU de Marrakech

R R el 53 (67,08%) 114 (57,86%) 0,472
g © % o | Cétose simple 21 (26,58%) 61 (30,96%) 0,296**
2y g Syndrome polyuro-
© ° |polydipsique 5 (6,32%) 17 (8,62%) 0,081%*
Dose poids d’insuline (Ul/kg) 0,76 = 0,25 0,80 + 0,28 0,112*
Equilibre glycémique 43 (54,43%) 109 (55,32%) 0,719%*
" Cétose simple 25 (31,64%) 57 (28,93%) 0,215%*
IS Cétoacidose 21 (26,58%) 40 (20,30%) 0,452%*
.S § Hypoglycémie 25 (31,64%) 103 (52,28%) 0,312%*
E’ 2 modérée
S Hypoglycémie sévere 3 (3,79%) 13 (6,59%) 0,889**
2 = Rétinopathie 1.(1,26%) 9 (4,56%) 0,492***
S . 5 . [Néphropathie 1.(1,26%) 6 (3,04%) 0,659%**
£° 5 * | Neuropathie 0 (0,00%) 5 (2,53%) 0,588%**
S S Macroangiopathie 0 (0,00%) 2 (1,01%) 0,991 %+
Médiane d’Hb1Ac (%) 9,48 7,16 0,577%%%*
Et étendue 5,12-16,04 4,40-17,31
Présence d’anémie 5 (6,32%) 18 (9,13%) 0,105%%*

1.4. Auto-anticorps Anti-ZnT8

La signification statistique entre patients séropositifs et séronégatifs en auto-anticorps

Anti-ZnT8 n’a été observée qu’en termes de différence en moyenne d’age des patients (Tableau

Vil).

Tableau VIl : Comparaison des différents éléments étudiés en fonction du statut séropositif ou

séronégatif des patients en auto-anticorpsAnti-ZnT8

Groupe séropositif Groupe séronégatif p*
101 175
Moyenne d’age en années += DS 12,80 + 7,24 14,78 + 8,38 0,049*
Sexe ratio 45 (44,55%) 87 (49,71%) 0,408+~
Parenté 20 (19,80%) 36 (20,57%) 0,860**
5 0 e Médiane de Z-score
E % 2 = pour le poids -0,28 (-2,39; - -0,65 (-2,07 ;- 1,39) | 0,418%***
v oS O +
w o 9 ],28)
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Médiane de Z-score

pour la taille -0,74 (-3,84 ; - -0,55 (3,12 : - 1,96) | 0,225%***
1,97)
Médiane de Z-score
SDIELHLAE -0,39(-3,39;- | -1,66(-3,42; - 1,87) | 0,365
1,36)
Antécédents personnels de MAI 7 (6,93%) 11 (6,28%) 0,367**
Antécédents personnels de fracture 12 (11,88%) 15 (8,57%) 0,529%**
osseuse
Antécédents familiaux de MAI 56 (55,44%) 63 (36,00%) 0,543**
Moyenne d’age de début du diabéte 8,10 = 5,13 9,12 + 6,93 0,201*
(@année)
Moyenne d’ancienneté du diabete 4,74 + 4,71 5,70 = 5,62 0,149%
(@année)
S o E Cétoacidose 64 (63,36%) 103 (58,85%) 0,813**
= ; 5 | Cétose simple 27 (26,73%) 55 (31,42%) 0,753**
g £ 3 Syndr.om‘e polyuro-
polydipsique 8 (7,92%) 14 (8,00%) 0,615%*
Dose poids d’insuline (Ul/kg) 0,82 + 0,27 0,80 + 0,28 0,483*
Equilibre glycémique 57 (56,43%) 95 (54,28%) 0,625%**
© Cétose simple 45 (44,55%) 37 (21,14%) 0,684**
%_ 2 =§ Cétoacidose 21 (20,79%) 40 (22,85%) 0,225
£ 2 2 | Hypoglycémie modérée 30 (29,70%) 98 (56,00%) 0,371**
o Hypoglycémie sévere 7 (6,93%) 9 (5,14%) 0,415 **
= = Rétinopathie 5 (4,95%) 5 (2,85%) 0,510%**
r_g » g Néphropathie 3 (2,97%) 4 (2,28%) 0,290%**
g 5 é Neuropathie 3 (2,97%) 2 (1,14%) 0,342
S Macroangiopathie 0 (0,00%) 2 (1,14%) 0,540%**
Médiane d’Hb1Ac (%) 8,69 8,33 0,441 *¥**
Et étendue 5,88-17,31 4,40-16,14
Présence d’anémie 6 (5,94%) 17 (9,71%) 0,589%%*
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2. Patients avec deux auto-anticorps positifs

2.1. Auto-anticorps Anti-GAD65/Anti-insuline

Les patients a la fois séropositifsenauto-anticorps Anti-GAD65 et en Anti-insuline
avaient des différences statistiqguement significatives avec ceux qui en sont séronégatifs en ce

qui concerne les antécédents personnels et familiaux de MAI (Tableau VIII).

Tableau VIl : Comparaison des différents éléments étudiés en fonction du statut séropositif ou

séronégatif des patients en auto-anticorpsAnti-GADG65/Anti-insuline

Groupe séropositif Groupe séronégatif p*
42 234
Moyenne d’age en années =+ 13,83 + 8,37 14,10 = 7,98 0,843*
DS
Sexe ratio 19(45,23%) 113 (48,29%) 0,715%*
Parenté 7 (16,66%) 49 (20,94%) 0,571**
Médiane de Z-

:Lj score pour le -0,47 (-3,21 ; - -0,66 (-2,68 ; - 2,25) 0,84 5%****

2 poids 1,68)

,8- u Médiane de Z-

S = scorepourla | -0,66(-2,71 ;- 0,21 (-3,38 - 2,66) | 0,364%+*

g taille 0,94)

S Médiane de Z-

£ score pour -0,32 (-3,31; - -0,86 (-3,23 ; - 2,98) 0,91 4%***

I'IMC 2,68)

Antécédents personnels de 5 (11,90%) 13 (5,55%) 0,034**
MAI
Antécédents personnels de 2 (4,76%) 25 (10,68%) 0,465%**
fracture osseuse
Antécédents familiaux de MAI 18 (42,85%) 101 (43,16%) 0,026**
Moyenne d’age de début du 9,38 + 7,06 8,63 + 6,21 0,486*
diabéte (année)
Moyenne d’ancienneté du 4,49 + 4,77 5,50 = 5,71 0,259*
diabéte (année)
g o *5 Cétoacidose 24 (57,14%) 143 (61,11%) 0,268**
S ; § o Cétose simple 11 (26,19%) 71 (30,34%) 0,387**
=929 Syndrome 0,220%**
Y © | polyuro- 7 (16,66%) 20 (8,54%)
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polydipsique
Dose poids d’insuline (Ul/kg) 0,83 + 0,30 0,80 + 0,27 0,536*
Equilibre glycémique 20 (47,61%) 132 (56,41%) 0,293**
" Cétose simple 18 (42,85%) 64 (27,35%) 0,146**
S Cétoacidose 11 (26,19%) 50 (21,36%) 0,320
S € | Hypoglycémie 26 (61,90%) 102 (43,58%) 0,984
E— % modérée
S Hypoglycémie 3(7,14%) 13 (5,55%) 0,354%*
sévere
= 2 Rétinopathie 0 (0,00%) 10 (4,27%) 0,588***
2 n g - Néphropathie 0 (0,00%) 7 (2,99%) 0,735%%*
g 5 g | Neuropathie 0 (0,00%) 5 (2,13%) 0,088+
o S Macroangiopathie 0 (0,00%) 2 (2,13%) 0,972%%*
Médiane d’Hb1Ac (%) 8,36 8,02 0,490%%%*
Et étendue 5,52-17,31 4,40-16,21
Présence d’anémie 6 (14,28%) 17 (7,26%) 0,058%%*

2.2.  Auto-anticorps Anti-GADG65/Anti-1A2

Seule la différence constatée en matiéere de moyenne d’ancienneté du diabete a été
statistiquement significative entre les patients séropositifs et séronégatifs en auto-anticorps
Anti-GAD65/Anti-1A2 (Tableau IX).

Tableau IX : Comparaison des différents éléments étudiés en fonction du statut séropositif ou

séronégatif des patients en auto-anticorpsAnti-GAD65 /Anti-1A2

Groupe séropositif Groupe séronégatif p*
40 236

Moyenne d’age en années = DS 11,96 + 6,98 14,41+ 8,15 0,074*
Sexe ratio 20 (50,00%) 122 (51,69%) 0,766**
Parenté 10 (25,00%) 46 (19,49%) 0,431**

| Médiane de Z-

e _ score pour le -0,46 (-3,51; - -0,33(-3,68 ;- 2,71) 0,264%**
S5 @ *

I o Y poids 2,82)

n T =

2 5 = Médiane de Z-

o o v

=2 score pour la -0,67 (-3,18 ; - ~0,61 (-3,48 : - 2,32) 0,730%**

taille 0,72)
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Médiane de Z-
score pour I'IMC -0,36 (-3,94 ; - -0,84 (-3,32 ; - 2,55) 0,304 %***
2,20)
Antécédents personnels de MAI 3 (7,50%) 15 (6,35%) 0,163**
Antécédents personnels de 6 (15,00%) 21 (8,89%) 0,160%**
fracture osseuse
Antécédents familiaux de MAI 22 (55,00%) 97 (41,10%) 0,743**
Moyenne d’age de début du 8,13 + 5,55 8,85 + 6,47 0,506*
diabéte (année)
Moyenne d’ancienneté du 3,87 £ 4,12 5,60 + 5,47 0,023*
diabete (année)
S ot Cétoacidose 27 (67,50%) 140 (59,32%) 0,811%*
£ o 3 .| Cétosesimple 10 (25,00%) 72 (30,50%) 0,679*
g9 S | syndrome polyuro- 0,287+
¥ © | polydipsique 3 (7,50%) 19 (8,05%)
Dose poids d’insuline (Ul/kg) 0,77 + 0,26 0,81 + 0,28 0,440*
Equilibre glycémique 23 (57,50%) 129 (54,66%) 0,754**
n Cétose simple 22 (55,00%) 60 (25,42%) 0,942%*
2 " Cétoacidose 16 (40,00%) 45 (19,06%) 0,342%*
S Hypoglycémie 31 (77,50%) 97 (41,10%) 0,158
S 2 | modérée
§ Hypoglycémie 5(12,50%) 11 (4,66%) 0,257**
sévere
= .% Rétinopathie 0 (0,00%) 10 (4,23%) 0,667%*
S g g | Nephropathie 0 (0,00%) 7 (2,96%) 0,797%%
£ © g | Neuropathie 0 (0,00%) 5(2,11%) 0,995 %+
o 5 Macroangiopathie 0 (0,00%) 2 (0,84%) 0,983 %%+
Médiane d’Hb1Ac (%) 9,13 9,41 0,798%%%*
Et étendue 5,16-17,31 4,40-16,61
Présence d’anémie 3 (7,50%) 20 (8,47%) 0,095%%*

2.3.  Auto-anticorps Anti-GAD65/Anti-ZnT8

Des différences

statistiquement

significativesont

étéconstatées

en matiere

demoyenned’age et d’ancienneté du diabeteentre les patients séropositifs et séronégatifs en auto-
anticorps Anti-GAD65/Anti-ZnT8 (Tableau X).
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Tableau X : Comparaison des différents éléments étudiés en fonction du statut séropositif ou

séronégatif des patients en auto-anticorpsAnti-GAD65 /Anti-ZnT8

Groupe séropositif Groupe séronégatif p*
42 234
Moyenne d’age en années =+ 11,57 £ 5,93 14,50 + 8,27 0,029%
DS
Sexe ratio 18 (42,85%) 114 (48,71%) 0,484**
Parenté 10 (23,80%) 46 (19,65%) 0,547**
Médiane de Z-
g score pour le -0,41 (-3,32; - -0,68 (-3,61 ; - 2,88) 0,327%%**
E poids 1,63)
,8- O Médiane de Z-
§ = score pour la -0,48 (-3,32; - -0,37 (-3,47 : - 2,62) 0,321 %%**
59 taille 0,79)
s Médiane de Z-
:,,*3 score pour -0,39 (-3,48 ; - -1,58 (-3,34 ; - 2,20) 0,64 3****
I'IMC 2,37)
Antécédents personnels de 8 (19,04%) 10 (4,27%) 0,284**
MAI
Antécédents personnels de 4 (9,52%) 23 (9,82%) 0,826***
fracture osseuse
Antécédents familiaux de MAI 13 (30,95%) 106 (45,29%) 0,431**
Moyenne d’age de début du 8,52 + 5,21 8,79 + 6,53 0,802*
diabéete (année)
Moyenne d’ancienneté du 3,08 + 3,29 5,75 = 5,52 0,003%
diabéte (année)
o o Cétoacidose 25 (59,52%) 142 (60,68%) 0,957**
§ § Cétose simple 12 (28,57%) 70 (29,91%) 0,944**
g © 3 | Syndrome
2 § polyuro- 4 (9,52%) 18 (7,69%) 0,751%*
o polydipsique
Dose poids d’insuline (Ul/kg) 0,78 + 0,22 0,81 + 0,28 0,529*
Equilibre glycémique 22 (52,38%) 130 (55,55%) 0,288**
S " Cétose simple 12 (28,57%) 60 (25,64%) 0,547**
g. é % Cétoacidose 6 (14,28%) 55 (23,50%) 0,328**
8 = & | Hypoglycémie 21 (50,00%) 107 (45,72%) 0,621**
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modérée

Hypoglycémie 5 (11,90%) 11 (4,70%) 0,336**

sévere
2 £ Rétinopathie 0 (0,00%) 10 (4,27%) 0,054 %=
S S | Néphropathie 0 (0,00%) 7 (2,99%) 0,399
g © 9 | Neuropathie 0 (0,00%) 5 (2,13%) 0,913 %+
S 5 Macroangiopathie 0 (0,00%) 2 (0,85%) 0,940%**
Médiane d’Hb1Ac (%) 9,03 8,41 0,627%%%*
Et étendue 6,18-17,31 4,40-15.10
Présence d’anémie 4 (9,52%) 19 (8,11%) 0,644%%*

2.4. Auto-anticorps Anti-insuline/Anti-1A2

Les antécédents personnels de MAI avaient a eux tout seuls l'unique différence

statistiquement significative entre le groupe des patients séropositifs et séronégatifs en auto-

anticorps Anti-insuline/Anti-1A2 (Tableau XI).

Tableau Xl : Comparaison des différents éléments étudiés en fonction du statut séropositif ou

séronégatif des

atients en auto-anticorpsAnti-insuline/Anti-1A2

fracture osseuse

Groupe séropositif Groupe séronégatif p*
34 242
Moyenne d’age en années = DS 10,44 + 7,17 14,25 + 8,13 0,290*
Sexe ratio 11 (32,35%) 121 (50,00%) 0,054**
Parenté 5 (14,70%) 51 (21,07%) 0,382**
Médiane de Z-
g score pour le -0,46 (-3,51 ; - -0,66 (-3,14 ;- 2,18) 0,33 8%****
g poids 2,22)
2‘ U Médiane de Z-
E = score pour la -0,66 (-3,86 ; - -0,41 (-3,48 ; - 2,80) 0,64 2%***
g taille 0,75)
§ Médiane de Z-
:n‘g score pour I'IMC -0,34 (-2,76 ; - -0,59(-3,42;-1,63) 0,328****
1,34)
Antécédents personnels de MAI 5 (14,70%) 13 (5,37%) 0,013**
Antécédents personnels de 1(2,94%) 26 (10,74%) 0,498%**
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Antécédents familiaux de MAI 17 (50,00%) 102 (42,14%) 0,246**
Moyenne d’age de début du 7,87 £ 5,71 8,87 + 6,42 0,390*
diabéte (année)
Moyenne d’ancienneté du 4,86 + 4,71 5,41 = 5,41 0,568*
diabéte (année)
s o £ Cétoacidose 23 (67,64%) 144 (59,50%) 0,848**
g ; § ol Cétose simple 9 (26,47%) 73 (30,16%) 0,735**
_5 o é Syndr-om.e polyuro-
polydipsique 2 (5,88%) 20 (8,26%) 0,264**
Dose poids d’insuline (Ul/kg) 0,83 + 0,29 0,80 + 0,27 0,688*
Equilibre glycémique 17 (50,00%) 135 (55,78%) 0,255**
" Cétose simple 19 (55,88%) 63 (26,03%) 0,325%*
E Cétoacidose 11 (32,35%) 50 (20,66%) 0,124**
Ej § Hypoglycémie 27 (79,41%) 101 (41,73%) 0,421%**
‘_é- 2 modérée
S Hypoglycémie 2 (5,88%) 14 (5,78%) 0,327%*
sévere
= = Rétinopathie 1 (2,94%) 9 (3,71%) 0,232%***
;3 0 g " Néphropathie 1(2,94%) 6 (2,06%) 0,485%***
§' o g “| Neuropathie 0 (0,00%) 5(2,31%) 0,996%**
O S | Macroangiopathie 0 (0,00%) 2 (2,47%) 0,981%
Médiane d’Hb1Ac (%) 9,68 9,43 0,806%**
Et étendue 6,38-17,31 4,40-15,30
Présence d’anémie 2 (5,88%) 21 (8,67%) 0,238***

2.5.  Auto-anticorps Anti-insuline/Anti-ZnT8

Les patients séropositifs et séronégatifs en auto-anticorps Anti-insuline/Anti-ZnT8
avaient une différence statistiquement significative a propos de la néphropathie en tant que

complication dégénérative (Tableau XII).

Tableau XIll : Comparaison des différents éléments étudiés en fonction du statut séropositif ou

atients en auto-anticorpsAnti-insuline/Anti-ZnT8

séronégatif des

Groupe séropositif Groupe séronégatif p*
40 236
Moyenne d’age en années =+ 13,93 + 7,35 14,08 + 8,15 0,916*
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DS
Sexe ratio 14 (35,00%) 118 (50,00%) 0,079**
Parenté 6 (15,00%) 50 (21,18%) 0,362**
Médiane de Z-
g score pour le -0,46 (-3,13; - -0,62 (-3,42 ;- 2,5) 0,268%%**
= poids 1,02)
,8- O Médiane de Z-
§ = score pour la -0,35(-2,42; - -0,41 (-3,45 ;- 2,14) 0,352%%**
g9 taille 0,51)
s Médiane de Z-
:,,*5 score pour -0,95 (-3,36; - -1,48 (-3,55; - 2,91) 0,527 %***
I'IMC 2,87)
Antécédents personnels de 2 (5,00%) 16 (6,77%) 0,094**
MAI
Antécédents personnels de 3 (7,5%) 24 (10,16%) 0,453%**
fracture osseuse
Antécédents familiaux de MAI 25 (62,50%) 94 (39,83%) 0,671**
Moyenne d’age de début du 8,82 + 5,77 8,73 + 6,44 0,939*
diabéete (année)
Moyenne d’ancienneté du 4,14 + 4,70 5,38 = 5,43 0,796*
diabéete (année)
o o Cétoacidose 23 (57,50%) 144 (61,01%) 0,817**
§ o § Cétose simple 14 (35,00%) 68 (28,81%) 0,792**
g © 32 | Syndrome 0,922**
£ @ | polyuro- 2 (5,00%) 20 (8,47%)
o polydipsique
Dose poids d’insuline (Ul/kg) 0,88 + 0,30 0,79 + 0,27 0,080*
Equilibre glycémique 22 (55,00%) 130 (55,08%) 0,827**
" Cétose simple 15 (37,50%) 67 (28,38%) 0,321**
E Cétoacidose 8 (20,00%) 53 (22,45%) 0,320**
8 2 | Hypoglycémie 26 (65,00%) 102 (43,22%) 0,417%*
‘_é- = modérée
5 Hypoglycémie 3 (7,50%) 13 (5,50%) 0,527+
sévere
L2 , @ | Rétinopathie 3 (7,50%) 7 (2,96%) 0,112%**
£ S '3 2| Néphropathie 3(7,50%) 4 (1,69%) 0,044%**
8 M Neuropathie 2 (5,00%) 3(1,27%) 0,175%**
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Macroangiopathie 0 (0,00%) 2 (0,84%) 0,988***
Médiane d’Hb1Ac (%) 9,44 9,31 0,193 %
Et étendue 6,18-17,31 4,40-16,12
Présence d’anémie 4 (10,00%) 19 (8,05%) 0,428%%*

2.6. Auto-anticorps Anti-l1A2/Anti-ZnT8

L’age et I’anémie avaient des différences statistiquement significatives entre les

patients séropositifs et séronégatifs en auto-anticorps Anti-1A2/Anti-ZnT8 (Tableau XIlII).

Tableau XIlIl : Comparaison des différents éléments étudiés en fonction du statut séropositif ou

séronégatif des patients en auto-anticorpsAnti-IA2/Anti-ZnT8

Groupe séropositif Groupe séronégatif p*
50 226
Moyenne d’age en années =+ 12,04 = 7,51 14,50 + 8,08 0,049*
DS
Sexe ratio 20 (40,00%) 112 (49,55%) 0,221**
Parenté 10 (20,00%) 46 (20,35%) 0,965**
Médiane de Z-

g score pour le -0,52 (-2,31; - -0,46 (-3,42 ; - 2,08) 0,351 %+

E poids 2,02)

,8- O Médiane de Z-

§ = score pour la -0,34 (-2,23 ; - -0,68 (-3,34 ;- 2,18) 0,327

5T taille 0,95)

S Médiane de Z-

:,,*3 score pour -0,46 (-3,12; - -1,62 (-2,15;-1,09) 0,587%***

I'IMC 2,30)

Antécédents personnels de 2 (4,00%) 16 (7,07%) 0,071
MAI
Antécédents personnels de 5 (10,00%) 22 (9,73%) 0,608%***
fracture osseuse
Antécédents familiaux de MAI 21 (42,00%) 98 (43,36%) 0,112%*
Moyenne d’age de début du 8,03 + 4,97 8,91 + 6,60 0,377*
diabéete (année)
Moyenne d’ancienneté du 4,04 + 5,29 5,63 = 5,30 0,055*
diabéte (année)
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Y o | Cétoacidose 31 (62,00%) 136 (60,17%) 0,889**
§ o E, Cétose simple 15 (30,00%) 67 (29,64%) 0,732**
g S 3 | Syndrome 0,563**
£ 2 | polyuro- 4 (8,00%) 18 (7,96%)
o polydipsique
Dose poids d’insuline (Ul/kg) 0,77 = 0,27 0,81 + 0,28 0,333*
Equilibre glycémique 27 (54,00%) 125 (55,30%) 0,790**
= Cétose simple 21 (42,00%) 61 (26,99%) 0,571%*
_5 Cétoacidose 12 (24,00%) 49 (21,68%) 0,320%**
_S § Hypoglycémie 30 (60,00%) 98 (43,36%) 0,125**
E’ 2 | modérée
S Hypoglycémie 1 (2,00%) 15 (6,63%) 0,647
sévere
= £ Rétinopathie 1 (2,00%) 9 (3,98%) 0,905+
‘_5’_ v \g " Néphropathie 1 (2,00%) 6 (2,65%) 0,485%%*
g < \é ¢ Neuropathie 0 (0,00%) 5(2,21%) 0,934%%*
o 5 Macroangiopathie 0 (0,00%) 2 (0,88%) 0,975%**
Médiane d’Hb1Ac (%) 8,79 8,43 0,762%***
Et étendue 5,21-16,78 4,40-17,31
Présence d’anémie 3 (6,00%) 20 (8,84%) 0,049%**

3. Patients avec trois auto-anticorps positifs

3.1. Auto-anticorps Anti-GADG65/Anti-insuline/Anti-1A2

Nous n’avons relevé aucune différence statistiquement significative entre le groupe des

patients séropositifs et séronégatifs en auto-anticorps Anti-GADG65/Anti-insuline/Anti-1A2

(Tableau XIV).

Tableau XIV : Comparaison des différents éléments étudiés en fonction du statut séropositif ou

séronégatif des patients en auto-anticorpsAnti-GAD65 /Anti-insuline /Anti-1A2

Groupe séropositif Groupe séronégatif p*
13 263
Moyenne d’age en années =+ 15,01 + 7,20 14,01 + 8,07 0,662*
DS
Sexe ratio 5 (38,46%) 127 (48,28%) 0,489**
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Parenté 3 (23,07%) 53 (20,15%) 0,943**
Médiane de Z-
E" score pour le -0,65 (-2,30; - -0,37 (-2,18 ; - 2,28) 0,327 %%**
2 poids 1,20)
,8' u Médiane de Z-
S s score pour la 0,30 (-3,57 ; - 0,61 (-3,30;-2,18) | 0,201%*
iR taille 0,96)
s Médiane de Z-
& score pour ~0,38 (-3,15 ; - 1,78 (-3,68 ;- 2,30) | 0,301%%*
I'IMC 2,47)
Antécédents personnels de 3 (23,07%) 15 (5,70%) 0,504**
MAI
Antécédents personnels de 1(7,69%) 26 (9,88%) 0,746%**
fracture osseuse
Antécédents familiaux de MAI 5 (38,46%) 114 (43,34%) 0,663**
Moyenne d’age de début du 9,88 + 6,97 8,69 + 6,31 0,512*
diabete (année)
Moyenne d’ancienneté du 5,16 = 4,79 5,35 = 5,36 0,896*
diabete (année)
o o | Cétoacidose 8 (61,53%) 159 (60,45%) 0,992+
S , g |Cétosesimple 4 (30,76%) 78 (29,65%) 0,974**
g © 3 | Syndrome 0,790%*
£ 9 | polyuro- 1(7,69%) 21 (7,98%)
o polydipsique
Dose poids d’insuline (Ul/kg) 0,88 + 0,33 0,80 + 0,27 0,304*
Equilibre glycémique 6 (46,15%) 146 (55,51%) 0,400%**
= Cétose simple 6 (46,15%) 76 (28,89%) 0,348+
5 Cétoacidose 1 (7,69%) 60 (22,81%) 0,654
.S § Hypoglycémie 8 (61,53%) 120 (45,62%) 0,201%*
g— 2 | modérée
S Hypoglycémie 0 (0,00%) 16 (6,08%) 0,254**
sévére
2 £ Rétinopathie 0 (0,00%) 10 (3,80%) 0,989***
S . & | Néphropathie 0 (0,00%) 7 (2,66%) 0,747%**
g =8 “| Neuropathie 0 (0,00%) 5 (1,90%) 0,987+
8 5 Macroangiopathie 0 (0,00%) 2 (0,176%) 0,084%**
Médiane d’Hb1Ac (%) 9,62 8,31 0,932%%*+
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Et étendue

6,10-17,31

4,40-15,18

Présence d’anémie

1 (7,69%)

22 (8,36%)

0,391 ***

3.2.  Auto-anticorps Anti-GAD65/Anti-insuline/Anti-ZnT8

Les différences observées entre le groupe des patients séropositifs et séronégatifs en

auto-anticorps Anti-GADG65/Anti-insuline/Anti-ZnT8 n’avaient pas de signification statistique

(Tableau XV).

Tableau XV : Comparaison des différents éléments étudiés en fonction du statut séropositif ou

séronégatif des

atients en auto-anticorpsAnti-GAD65 /Anti-insuline/Anti-ZnT8

Groupe séropositif Groupe séronégatif p*
18 258
Moyenne d’age en années =+ 13,63 + 7,16 14,09 + 8,09 0,814*
DS
Sexe ratio 7 (38,88%) 125 (48,44%) 0,432**
Parenté 3 (16,66%) 53 (20,54%) 0,687**
Médiane de Z-
g score pour le -0,41 (2,15 ; - -0,84 (-3,44 ; - 2,20) 0,358****
e poids 1,31)
,8- u Médiane de Z-
§ = score pour la -0,36 (-3,12; - -0,62 (-3,20 ;- 2,14) 0,41 5k
g taille 0,41)
S Médiane de Z-
g score pour -0,31 (-3,51; - -1,81(-3,16; - 2,24) | 0,751 %¥%**
I’'IMC 2,58)
Antécédents personnels de 4 (22,22%) 14 (5,42%) 0,081**
MAI
Antécédents personnels de 0 (0,00%) 27 (10,46%) 0,817%+
fracture osseuse
Antécédents familiaux de MAI 8 (44,44%) 111 (43,02%) 0,204**
Moyenne d’age de début du 9,92 + 6,80 8,66 + 6,31 0,420*
diabéte (année)
Moyenne d’ancienneté du 3,74 = 3,80 5,46 + 5,40 0,185%
diabéete (année)
» o | Cétoacidose 10 (55,55%) 157 (60,85%) 0,624+
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Cétose simple 6 (33,33%) 76 (29,45%) 0,769%*
Syndrome
polyuro- 1 (5,55%) 21 (8,13%) 0,565%*
polydipsique
Dose poids d’insuline (Ul/kg) 0,81 + 0,27 0,81 + 0,28 0,988*
Equilibre glycémique 8 (44,44%) 144 (55,81%) 0,873%*
" Cétose simple 5(27,77%) 77 (29,84%) 0,21 7%
_5 Cétoacidose 3 (16,66%) 58 (22,48%) 0,784%**
S § Hypoglycémie 9 (50,00%) 119 (46,12%) 0,234**
g— 2 | modérée
S Hypoglycémie 7 (38,88%) 9 (3,48%) 0,854%*
sévere
= % Rétinopathie 0 (0,00%) 10 (3,87%) 0,487%%*
= v g | Néphropathie 0 (0,00%) 7 (2,71%) 0,747%%%
%‘ o é v Neuropathie 0 (0,00%) 5 (1,93%) 0,998%***
o 5 Macroangiopathie 0 (0,00%) 2 (0,77%) 0,082%*+
Médiane d’Hb1Ac (%) 9,54 9,41 0,837%%%*
Et étendue 6,02-17,31 4,40-15,60
Présence d’anémie 3 (16,66%) 20 (7,75%) 0,090%**

3.3.  Auto-anticorps Anti-GADG65/Anti-1A2/Anti-ZnT8

L’age des patients et la moyenne d’ancienneté du diabéte avaient des différences
statistiquement significatives entre les patients séropositifs et séronégatifs en auto-anticorps
Anti-GAD65/Anti-IA2/Anti-ZnT8 (Tableau XVI).

Tableau XVI : Comparaison des différents éléments étudiés en fonction du statut séropositif ou
atients en auto-anticorpsAnti-GADG65 /Anti-1A2 /Anti-ZnT8

séronégatif des

Groupe séropositif Groupe séronégatif p*
22 254

Moyenne d’age en années =+ 10,93 + 6,76 14,33 = 8,08 0,035*
DS
Sexe ratio 10 (45,45%) 122 (48,03%) 0,816**
Parente 6 (27,27%) 50 (19,68%) 0,401 %*
: § 5 % L Médiane de Z-

g 2 score pour le -0,32 (-3,34; - -0,84 (-3,36 ; - 2,18) 0,588
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poids 1,84)
Médiane de Z-
score pour la -0,75 (-3,11; - -0,68 (-2,47 ; - 2,02) 0,84 2%
taille 0,91)
Médiane de Z-
score pour -0,49 (-3,51 ; - -1,78(-3,40 ; - 2,36) | 0,243%***
I’'IMC 2,14)
Antécédents personnels de 2 (9,09%) 16 (6,29%) 0,845%*
MAI
Antécédents personnels de 3(13,63%) 24 (9,44%) 0,853 %%+
fracture osseuse
Antécédents familiaux de MAI 7 (31,81%) 112 (44,09%) 0,681**
Moyenne d’age de début du 8,34 + 5,58 8,78 + 6,41 0,757*
diabéte (année)
Moyenne d’ancienneté du 2,62 + 3,77 5,58 + 5,38 0,012%
diabéte (année)
Y o | Cétoacidose 12 (54,54%) 155 (61,02%) 0,915%*
§ ) § Cétose simple 8 (36,36%) 74 (29,13%) 0,854**
g > § Syndrome
2 @ | polyuro- 2 (9,09%) 20 (7,87%) 0,837*
o polydipsique
Dose poids d’insuline (Ul/kg) 0,78 = 0,22 0,81 + 0,28 0,697*
Equilibre glycémique 14 (63,63%) 138 (54,33%) 0,491**
" Cétose simple 6 (27,27%) 76 (29,92%) 0,264**
_5 Cétoacidose 3 (13,63%) 58 (22,83%) 0,784
.5 :§ Hypoglycémie 11 (50,00%) 117 (46,06%) 0,214%*
E- % modérée
S Hypoglycémie 1 (4,54%) 15 (5,90%) 0,548**
sévere
= % Rétinopathie 0 (0,00%) 10 (3,93%) 0,984 %x*
=z . Nephropathle 0 (0,00%) 7 (2,75%) 0,081+
g o 2 Neuropathie 0 (0,00%) 5 (1,96%) 0,998%%*
o S Macroangiopathie 0 (0,00%) 2 (0,78%) 0,981 %%+
Médiane d’Hb1Ac (%) 8,02 8,40 0,627%***
Et étendue 6,15-17,31 4,40-15,32
Présence d’anémie 2 (9,09%) 21 (8,26%) 0,226%**
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3.4. Auto-anticorps Anti-insuline/Anti-1A2/ Anti-ZnT8

Entre le groupe des patients séropositifs et séronégatifs en auto-anticorps Anti-

insuline/Anti-IA2/ Anti-ZnT8, le sexe ratio seul avait une différence statistiquement significative

(Tableau XVII).

Tableau XVII : Comparaison des différents éléments étudiés en fonction du statut séropositif ou

séronégatif des patients en auto-anticorpsAnti-insuline/Anti-IA2/ Anti-ZnT8

Groupe séropositif Groupe séronégatif p*
20 256
Moyenne d’age en années =+ 13,1 = 8,32 14,1 + 8,01 0,579*
DS
Sexe ratio 5 (25,00%) 127 (49,60%) 0,034**
Parenté 3 (15,00%) 53 (20,70%) 0,536**
Médiane de Z-
:Lj score pour le -0,55(-3,24 ; - -0,43 (-3,22 ;- 2,54) 0,201 %%**
2 poids 1,41)
,8- U Médiane de Z-
S = score pourla | -0,59(-2,69 ;- 20,50 (<3,32 ;- 2,27) | 0,321%%
g taille 0,56)
S Médiane de Z-
£ score pour -0,46 (-3,34 ; - -1,35(-3,84; - 2,65) 0,358%****
I'IMC 2,68)
Antécédents personnels de 3 (15,00%) 15 (5,85%) 0,351+
MAI
Antécédents personnels de 0 (0,00%) 27 (10,54%) 0,7687%**
fracture osseuse
Antécédents familiaux de MAI 12 (60,00%) 107 (41,79%) 0,152%*
Moyenne d’age de début du 8,51 + 6,04 8,76 + 6,37 0,862*
diabéte (année)
Moyenne d’ancienneté du 4,61 = 5,47 5,40 = 5,32 0,523*
diabéte (année)
v o Cétoacidose 12 (60,00%) 155 (60,54%) 0,578**
§ o § Cétose simple 8 (40,00%) 74 (28,90%) 0,313**
g > § Syndrome 0,470%*
e 9 | polyuro- 0 (0,00%) 22 (8,59%)
o polydipsique
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Dose poids d’insuline (Ul/kg) 0,88 + 0,31 0,80 + 0,27 0,221*
Equilibre glycémique 11 (55,00%) 141 (55,07%) 0,939**
" Cétose simple 4 (20,00%) 78 (30,46%) 0,745%*
_E Cétoacidose 2 (10,00%) 59 (23,04%) 0,235%*
E § Hypoglycémie 12 (60,00%) 116 (45,31%) 0,845%*
E— % modérée
S Hypoglycémie 1 (5,00%) 15 (5,85%) 0,365%*
sévere
= % Rétinopathie 1 (5,00%) 9 (3,51%) 0,336%+*
S g3 o Néphropathie 1 (5,00%) 6 (2,34%) 0,285+
£ © o | Neuropathie 0 (0,00%) 5 (1,95%) 0,988%%*
o S Macroangiopathie 0 (0,00%) 2 (0,78%) 0,991 ¥+
Médiane d’Hb1Ac (%) 9,18 9,01 0,845%%**
Et étendue 6,28-17,31 4,40-16,11
Présence d’anémie 2 (10,00%) 21 (8,20%) 0,129%**

4. Patients avec quatre auto-anticorps positifs

Nous n’avons noté aucune différence statistiqguement significative entre le groupe des

patients

e Auto-anticorps Anti-GAD65 /Anti-insuline/Anti-1A2/ Anti-ZnT8

séropositifs et séronégatifs

IA2/Anti-ZnT8 (Tableau XVIII).

Tableau XVIII : Comparaison des différents éléments étudiés en fonction du statut séropositif ou

en auto-anticorps

Anti-GADG65/Anti-insuline/Anti-

séronégatif des patients en auto-anticorpsAnti-GAD65 /Anti-insuline/Anti-IA2/ Anti-ZnT8

Groupe séropositif Groupe séronégatif p*
6 270

Moyenne d’age en années =+ 15,83 + 9,53 14,02 + 8,00 0,586*
DS

Sexe ratio 2 (33,33%) 130(48,14%) 0,686**
Parenté 0 (0,00%) 56 (20,74%) 0,353**
. IE :;j O Médiane de Z-

s % T = score pour le -0,48 (-3,14 ; - -0,69 (-3,78 ; - 1,86) 0,428%*x**
e e poids 2,23)
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Médiane de Z-
score pour la -0,39(-2,87 ; - -0,42 (-3,18 ;- 2,98) 0,37 4%
taille 0,94)
Médiane de Z-
score pour -0,34 (-2,28 ; - -1,17 (-3,38 :-1,73) 0,343 %xxx
I'IMC 1,34)
Antécédents personnels 0 (0,00%) 18 (6,66%) 0,234%*
d’autres MAI
Antécédents personnels de 0 (0,00%) 27 (10,00%) 0,894 %%+
fracture osseuse
Antécédents familiaux de MAI 1(16,66%) 118 (43,70%) 0,634**
Moyenne d’age de début du 9,80 + 7,83 8,72 + 6,32 0,682*
diabéte (année)
Moyenne d’ancienneté du 6,05 + 6,83 5,33 = 5,30 0,744%
diabéte (année)
Y o | Cétoacidose 4 (66,66%) 163 (60,37%) 0,807**
5 o ‘§ Cétose simple 2 (33,33%) 80 (29,62%) 0,994**
g 3 § Syndrome
= g | polyuro- 0 (0,00%) 27 (10,00%) 0,610%
o polydipsique
Dose poids d’insuline (Ul/kg) 0,85 + 0,14 0,81 + 0,27 0,727*
Equilibre glycémique 4 (66,66%) 148 (54,81%) 0,971%*
. Cétose simple 3 (50,00%) 79 (29,85%) 0,268**
S Cétoacidose 0 (0,00%) 61 (22,59%) 0,157%*
5 E Hypoglycémie 4 (66,66%) 124 (45,92%) 0,321%*
E- % modérée
S Hypoglycémie 0 (0,00%) 16 (5,92%) 0,102**
sévere
= = Rétinopathie 0 (0,00%) 10 (3,70%) 0,938+
% P § " Néphropathie 0 (0,00%) 7 (2,59%) 0,998+
g e 9 Neuropathie 0 (0,00%) 5 (1,85%) 0,848%%*
o S Macroangiopathie 0 (0,00%) 2 (0,74%) 0,881 %%+
Médiane d’Hb1Ac (%) 9,41 8,16 0,891 *¥¥*
Et étendue 6,94-16,31 4,40-17,11
Présence d’anémie 1(16,66%) 22 (8,14%) 0,233%*+
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5. Patients ayant au moins un auto-anticorps positif
5.1. Age

Chez notre population d’étude, nous avons constaté une moyenne d’age plus basse chez
les patients séropositifs par rapport a ceux séronégatifs. Cette différence n’était pas

statistiqguement significative (Tableau XIX).

Tableau XIX : Comparaison des moyennes d’age entre les patients séropositifs et séronégatifs

Groupe séropositif Groupe séronégatif p*

Moyenne d’age en années + DS 13,17 = 8,0 16,76 = 8,0 0,366

* degré de signification pour le test de Student

5.2. Sexe

Le sexe masculin constitue un pourcentage de 43,75% des patients séropositifs et
60,29% des patients séronégatifs. Cette différence était statistiquement significative
(Tableau XX).

Tableau XX : Comparaison des proportions du sexe entre les patients séropositifs et séronégatifs

Groupe séropositif Groupe séronégatif

Sexe masculin
n et (%)

91 (43,75%) 41 (60,29%) 0,018

*degré de signification pour le test de Chi-carré
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5.3. Parenté

Le pourcentage des patients séropositifs issus d’'un mariage consanguin était moins
important par rapport a celui des patients séronégatifs. Cette différence était statistiquement

non significative (Tableau XXI).

Tableau XXI : Comparaison des proportions de consanguinité entre les patients séropositifs et

séronégatifs

Groupe séropositif Groupe séronégatif
n et (%) n et (%) p*
Parenté 38 (18,26%) 18 (26,47%) 0,149

* degré de signification pour le test de Chi-carré.

5.4. Statut staturo-pondéral et IMC

Les médianes de Z-score du poids, de la taille et de I'IMC des patients séropositifs étaient
inférieures par rapport a celles des patients séronégatifs. Cette différence n’était pas

statistiquement significative (Tableau XXII).

Tableau XXl : Comparaison des médianes des Z-scores du poids, taille et IMC entre les patients

séropositifs et séronégatifs

Groupe séropositif Groupe séronégatif p*
Médiane de Z-score pour le poids
(n= 176 ; 44) ** -0,41 (-3,35;-1,48) | -0,24 (-3,83;-3,00) | 0,413
Médiane de Z-score pour la taille
(n=175;41) ** -0,61 (-3,93;-0,95) | -0,56 (-4,54 ;- 2,18) 0,842
Médiane de Z-score pour I'IMC
(n=172; 41) ** -0,17 (-2,50;-1,24) | -0,01 (-4,87 ; - 3,43) 0,775

* degré de signification pour le test de Mann-Whitney U
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** patients d’age inférieur a 20 ans

5.5. Antécédents personnels d’autres MAI

Nous avons relevé une différence statistiquement significative entre les deux groupes

séropositif et séronégatif en termes de présence d’autres MAI (Tableau XXIII).

Tableau XXIII : Comparaison des proportions de présence d’ATCDs personnels d’autres MAI en

fonction du statut séropositif ou séronégatif

Groupe séropositif Groupe séronégatif
Présence d’ATCDs personnels d’autres MAI p

Toutes MAI 12 (16%) 6 (2,4%) 0,005%
confondues

TAI 2 (4%) 2 (1,2%) 0,255**
MC 5(2,41%) 3 (4,42%) 0,412%*
Addison 2 (4%) 0 (0%) 0,925**
Vitiligo 1 (0%) 0 (0%) 0,989**
Biermer 1 (0%) 0 (0%) 0,907**
Lupus 0 (0%) 1 (0%) 0,090**
All 1 (4%) 0 (0%) 0,090**

*degré de signification pour le test de Chi-carré

**degré de signification pour le test de Fisher exact.

5.6. Antécédents personnels de fracture osseuse

Nous avons constaté que les patients séropositifs avaient plus d’antécédents de fracture
osseuse que ceux séronégatifs. Cette différence observée était statistiquement non significative
(Tableau XXIV).
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Tableau XXIV : Comparaison des proportions de présence d’ATCDs de fractures osseuses chez

les patients séropositifs et séronégatifs

Groupe séropositif Groupe séronégatif
Présence d’ATCDs personnels de fracture osseuse p*
n et (%) 21 (10,1%) 6 (8,82%) 0,336

* degré de signification pour le test de Fisher exact

5.7. Antécédents familiaux de MAI

Aucune différence statistiqguement significative entre les deux groupes séropositif et
séronégatif en termes de présence de MAI dans les antécédents familiaux n’a été observée
(Tableau XXV).

Tableau XXV : Comparaison des proportions de présence d’ATCDs familiaux de MAI en fonction

du statut séropositif ou séronégatif

Groupe séropositif Groupe séronégatif
Présence d’ATCDs familiaux de MAI p*
n et (%) 87 (73,10%) 32 (26,89%) 0,134

*degré de signification pour le test de Chi-carré

5.8. Symptomatologie clinique

La fréquence des différents symptomes cliniques cherchés a objectivé des différences
entre les 2 groupes séropositif et séronégatif. Ces différences n’étaient statistiquement

significatives que pour le symptome paleur(Tableau XXVI).
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Tableau XXVI : Comparaison de la proportion des signes cliniques entre les patients séropositifs

et séronégatifs

Groupe séropositif Groupe séronégatif p*
Hypoglycémies fréquentes 104 (50%) 34 (50%) 0,942
Amaigrissement 98 (47,11%) 33 (48,52%) 0,839
Douleurs abdominales 84 (40,38%) 29 (42,64%) 0,742
Fatigue chronique 83 (39,90%) 22 (32,35%) 0,266
Ballonnement abdominal 64 (30,76%) 29 (42,64%) 0,072
Constipation 57 (27,40%) 26 (38,23%) 0,091
Troubles d’appétit 60 (28,84%) 19 (27,94%) 0,886
Diarrhée 48 (23,07%) 16 (23,52%) 0,939
Epigastralgies 36 (17,3%) 12 (17,64%) 0,949
Nausées 23 (11,05%) 13 (19,11%) 0,087
Vomissements 31 (14,90%) 6 (8,82%) 0,201
Paleur 28 (13,46%) 3 (4,41%) 0,046**

*degré de signification pour le test de Chi-carré

** degré de signification pour le test de Fisher exact

5.9. Age de début du diabéte

La moyenne d’age du début du diabéte chez les patients séropositifs était plus basse que
celles des patients séronégatifs. Cette différence n’était pas statistiquement significative
(Tableau XXVII).
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Tableau XXVII : Comparaison des moyennes d’age de début du diabéte entre les patients

séropositifs et séronégatifs

Groupe Groupe
séropositif séronégatif p*
Moyenne d’age de début du diabéte
(année) 8,0+5,4 10,7 = 7,1 0,147

* degré de signification pour le test de Student

5.10. Ancienneté du diabéte

La moyenne d’age de I'ancienneté du diabete chez les patients séropositifs était plus
importante que celles des patients séronégatifs. Cette différence était statistiquement non
significative (Tableau XXVIII).

Tableau XXVIII : Comparaison des moyennes d’ancienneté du diabéte entre les patients

séropositifs et séronégatifs

Groupe séropositif | Groupe séronégatif p*

Moyenne d’ancienneté du diabéte (année) 7,2+5,3 4,9 + 6,5 0,236

* degré de signification pour le test de Student

5.11.  Circonstances de découverte du diabéte

Nous n’avons pas relevé de différence statistiquement significative entre les patients
séropositives et les patients séronégatifs en termes de circonstances de découverte du diabéte
(Tableau XXIX).
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Tableau XXIX : Comparaison de la proportion des circonstances de découverte du diabete entre

les patients séropositifs et séronégatifs

Groupe séropositif Groupe séronégatif p*
Cétoacidose 127 (61,05%) 40 (58,82%) 0,332
Cétose simple 61 (29,32%) 21 (30,88%) 0,265
Syndrome polyuro-polydipsique 16 (5,71%) 6 (8,82%) 0,402
Non précisé 4 (1,92%) 1(1,47%) 1

*degré de signification pour le test de Chi-carré

5.12. Dose d’insuline

Aucune différence statistiquement significative entre

les patients séropositifs et

séronégatifs concernant la moyenne de la dose d’insuline n’a été constatée (Tableau XXX).

Tableau XXX: Comparaison des moyennes de la dose d’insuline entre les patients séropositifs et

séronégatifs

Groupe séropositif

Groupe séronégatif

Dose poids d’insuline (Ul/kg)

0,80 = 0,27

0,83 = 0,30

0,150

* degré de signification pour le test de Student

5.13. Equilibre glycémique

La différence observée entre le groupe des patients séropositifs et le groupe des patients

séronégatifs en termes d’équilibre glycémique n’était pas statistiqguement significative (Tableau

XXXI).
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Tableau XXXI : Comparaison des proportions des patients déséquilibrés entre les patients

séropositifs et séronégatifs

Groupe séropositif Groupe séronégatif

Patients déséquilibrés p*
n et (%) 117 (78,3%) 35 (57,8%) 0,499

*degré de signification pour le test de Chi-carré

5.14. Complications aiqués

Nous n’avons pas constaté de différence statistiquement significative entre les patients
séropositives et les patients séronégatifs en ce qui concerne les complications aigués du diabete
(Tableau XXXII).

Tableau XXXII : Comparaison des proportions des complications aigués entre les patients

séropositifs et séronégatifs

Groupe séropositif Groupe séronégatif p*
Cétose simple 75 (36,05%) 7 (10,29%) 0,253
Cétoacidose 47 (22,59%) 14 (20,58%) 0,615
Hypoglycémie
modérée 105 (50,48%) 23 (33,82%) 0,459
Hypoglycémie
séveére 14 (6,73%) 2 (2,94%) 0,518

*degré de signification pour le test de Chi-carré
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5.15. Complications dégénératives

Sept cas séropositifs étaient suivis pour une rétinopathie, 5 pour une néphropathie et 4
pour une neuropathie, contre respectivement 3, 2 et un des patients séronégatifs suivis pour les

mémes pathologies. Ces différences n’étaient pas statistiquement significatives (Tableau XXXIII).

Tableau XXXIII : Comparaison des proportions des complications dégénératives entre les patients

séropositifs et séronégatifs

Groupe séropositif Groupe séronégatif
Présence de complications dégénératives p*
Rétinopathie 7 (3,36%) 3 (4,41%) 0,648
Néphropathie 5 (2,40%) 2 (2,94%) 0,436
Neuropathie 4 (1,92%) 1(1,47%) 0,919
Macroangiopathie 0 (0%) 2 (2,94%) 0,065

* degré de signification pour le test de Fisher exact

5.16. Hémoglobine glyguée

La médiane d’hémoglobine glyquée était légérement plus élevée chez les patients
séropositifs par rapport a ceux séronégatifs. Cette différence était statistiquement non
significative (Tableau XXXIV).

Tableau XXXIV : Comparaison des proportions des moyennes d’hémoglobine glyguée entre les

patients séropositifs et séronégatifs

Groupe séropositif Groupe séronégatif p*
Médiane d’Hb1Ac (%) 9,86 9,72 0,627
étendue 7,08-17,51 4,40-16,00
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* degré de signification pour le test de Mann-Whitney U

5.17. Taux d’hémoglobine

Le pourcentage des patients ayant présenté une anémie était un peu plus important chez
les patients séropositifs que chez les patients séronégatifs. Cette différence n’était pas

statistiqguement significative (Tableau XXXV).

Tableau XXXV : Comparaison des proportions d’anémie entre les patients séropositifs et

séronégatifs

Groupe séropositif Groupe séronégatif

Présence d’anémie p*

Nombre (%) 15 (7,21%) 8 (11,68%) 0,275

* degré de signification pour le test de Fisher exact

V. Résultats comparatifs des patients séropositifs enfants et adultes

= Patients séropositifs enfants et adultes ayant au moins un auto-anticorps positif

Des différences observées entre le groupe des patients séropositifs enfants et adultes ont
été statistiquement significatives en termes d’dge, d’antécédents personnels de MAI et de
fracture osseuse, de moyenne d’age de début et d’ancienneté du diabéte, du syndrome polyuro-
polydipsique comme circonstance de découverte, de dose poids d’insuline et de rétinopathie

etnéphropathie dans les complications dégénératives (Tableau XXXVI).

Tableau XXXVI : Comparaison des différents éléments étudiés chez le groupe des patients

séropositifs en fonction de leur tranche d’age adulte ou pédiatrique

Patients séropositifs Patients séropositifs p*
Enfants 137 Adultes 71
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Moyenne d’age en années = DS 9,09 = 3,71 21,05 + 6,71 0,001*
Sexe ratio 65 (47,44%) 26 (36,61%) 0,136**
Parenté 24 (17,51%) 14 (19,71%) 0,715**
Médiane de Z-
g score pour le -0,63 (-3,31; - -0,65 (-3,20; - 2,18) 0,21 4%***
= poids 1,28)
,8- O Médiane de Z-
S s score pour la -0,46 (-3,61 ; - 0,41 (-3,18;-2,21) | 0,357%*+
g% taille 0,72)
S Médiane de Z-
:,,*3 score pour -0,64 (-3,54; - -1,28 (-2,24 ; - 2,16) 0,320%***
I'IMC 2,33)

Antécédents personnels de MAI 9 (6,56%) 3 (4,22%) 0,021**
Antécédents personnels de 9 (6,56%) 12 (16,90%) 0,039%**
fracture osseuse
Antécédents familiaux de MAI 19 (13,86%) 68 (95,77%) 0,223**
Moyenne d’age de début du 6,02 = 3,56 12,07 = 6,28 0,001*
diabéete (année)

Moyenne d’ancienneté du 3,11 + 2,92 9,02 + 6,08 0,001*
diabéete (année)

L E Cétoacidose 90 (65,69%) 37 (52,11%) 0,054**
g 3 £ o Cétose simple 38 (27,73%) 23 (32,39%) 0,063**

£ § \§ Syndrome polyuro-

o © polydipsique 6 (4,37%) 10 (14,08%) 0,040**
Dose poids d’insuline (Ul/kg) 0,75 + 0,25 0,89 + 0,29 0,002%
Equilibre glycémique 78 (56,93%) 39 (54,92%) 0,980**

= Cétose simple 40 (29,19%) 35 (49,29%) 0,358**

_E Cétoacidose 26 (18,97%) 21 (29,57%) 0,365**

8 € | Hypoglycémie 76 (55,47%) 29 (40,84%) 0,248

E’ 2 modérée

S Hypoglycémie 11 (8,02%) 3 (4,22%) 0,352**
sévére

= - Rétinopathie 0 (0,00%) 7 (9,85%) 0,002***

£ » 5 | Néphropathie 0 (0,00%) 5 (7,04%) 0,001 ***

E S 3 °| Neuropathie 0 (0,00%) 4 (5,63%) 0,139%**

o S Macroangiopathie 0 (0,00%) 0 (0,00%) 0,981 ***
Médiane d’Hb1Ac (%) 9,03 8,41 0,627%***
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Et étendue

7,31-17,31

8,46-16,38

Présence d’anémie

9 (6,56%)

9 (12,67%)

0,209%**
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|. Généralités

Le diabete sucré de I’enfant est un groupe de pathologies métaboliques caractérisées par
une hyperglycémie chronique secondaire a un défaut de sécrétion et/ou d’action de I'insuline
[13-14], entrainant a long terme des complications microvasculaires assez spécifiques touchant
le systéme oculaire, néphrologique et neurologique, avec un risque accru de maladie

cardiovasculaire [15].

La notion de diabéte sucré se définit par une hyperglycémie chronique mesurée par une des

méthodes suivantes [13-15] :

- Une glycémie a jeun supérieure a 1.26 g/l (7 mMol/l) a 2 reprises (a jeun est défini
comme aucun apport calorique depuis au moins 8 heures).

Ou:

- Une glycémie aléatoire supérieure a 2 g/l (11.1 mMol/l) associée a des signes
d’hyperglycémie (aléatoire est définie comme a n’importe quelle heure de la journée et
sans considération de temps aprées un repas).

Ou:

- Une glycémie 2 heures aprés une hyperglycémie provoquée par voie orale (HGPO)
supérieure a 2 g/l (11.1 mMol/l). (Le test devrait étre réalisé selon les critéeres de
I’OMS, avec I’équivalent de 75 g de glucose anhydre dissous dans I’eau ou 1,75 g/kg

de poids avec un maximum de 75 g).
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Il.Epidémiologie du diabéte de I’enfant et de I’adolescent

Le diabéte de type 1 est une maladie mondialement répandue, sa prévalence a augmenté
de facon spectaculaire au cours de ces vingt derniéres années. Il survient essentiellement chez
I’enfant et I’adulte jeune. Il correspond a plus de 90% des diabetes de I’enfant et de I’adolescent

[16].

1. Les variations géographiques du diabéte type 1

1.1. Dans le monde

En 2015 seulement, 86 000 enfants de moins de 15 ans ont développé un diabéte type,
Dans la septieme édition de son atlas, la fédération internationale du diabéte indique que le
nombre estimé de cas de diabéte type 1, pour I’année 2015, chez les moins de 15 ans, est
d’environ 542 000 sur une population del,9 billions d’enfants du méme age [10]. Pour la
premiere fois, plus d’un demi-million d’enfants de moins de 15 ans sont désormais atteints de

diabéte type 1.

Cependant les taux d’incidence de diabéte type 1 sont trés variables d’une région a I'autre
(Tableau XXXVII) avec des taux d’incidence élevés en Finlande, Suéde et Kuweit, et faible en chine
[10, 16]. Au sein d’'un méme pays, l'incidence du diabéte type 1 peut varier en fonction de
I'origine ethnique, comme en Chine ou l'incidence peut étre six fois plus grande dans I'ethnie
mongole que dans I’ethnie zhuang [17]. De facon générale, il existe une tendance mondiale a
I'accroissement de I'incidence du diabéte type 1 d’environ 3% par an [11]. Cette augmentation
d’incidence a été observée a la fois dans les pays a forte et a faibles prévalences et elle est plus
rapide au cours de ces 27 derniéres années qu’auparavant [18, 19]. Entre les années 1990 et
1999, cette augmentation était de 5,3% en Amérique du nord, de 4% en Asie et de 3,2 % en

Europe [19].
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Tableau XXXVII : Incidence du diabete type 1 dans les pays les plus atteints

Rang Pays /territoire Nouveaux cas par 100.000 personnes par an
1 Finlande 62,3
2 Suéde 43,2
3 Kuweit 37,1
4 Norvége 32,5
5 Arabie saoudite 31,4
6 Royaume-Uni 28,2
7 Irlande 26,8
8 Canada 25,9
9 Danemark 25,1
19 Etats-Unis d’Amérique 23,7

1.2. Au Moyen-Orient et en Afrique du nord

Au moyen orient et en Afrique du nord, on estime que 60 700 enfants de moins de 15 ans

sont atteints de diabéte type 1, et 10200 enfants développent le diabete chaque année [11].

Une étude faite en Algérie a Oran, sur une période de 34 ans, a montré que l’incidence
annuelle moyenne du diabéte typel, chez les enfants de moins de 15 ans, est passé de
12/100000 enfants durant la période entre 1993-2002 a 21/100 000, pendant la période de
2003-2012. L’incidence la plus élevée a été notée en 2012 avec 27/100 000 enfants atteints.
Le taux d’accroissement annuel moyen était de 7,5 %. La prévalence du diabéte de type 1, en
2012 validée sur la seule wilaya d’Oran était de 1,26 diabete type 1 pour 1 000 enfants de

moins de 15 ans, soit 1 pour 784 enfants adgés de moins de 15 ans [20].
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La situation d’Oran dans I'ouest algérien laisse suspecter une incidence similaire au Maroc, a
savoir qu’au Maroc nous ne disposons pas d’études épidémiologiques fiables, reflétant la
prévalence et I'incidence précises du diabéte type 1 chez I’enfant. Selon I'’enquéte nationale du
ministére de la santé de I'année 2000, environ 15 000 enfants diabétiques sont pris en charge
au niveau des consultions de diabétologie pédiatrique. En 2008, 920 enfants diabétiques étaient

suivis a I’hopital d’enfant a Rabat [21].

2. Les variations du diabéte type 1 en fonction de I’age

Au-dela de l'augmentation globale de I'incidence du diabéte type 1, plusieurs études
récentes attirent I'attention sur I'augmentation de I'incidence chez le trés jeune enfant. Selon
les données de I'Eurodiab, I'augmentation annuelle du taux d’incidence de diabéte typel était
de 5,4% pour les enfants dgés de 0 a 4 ans ; 4,3% pour les 5 a 9 ans, et 2,9% pour les 10 a 14
ans [11]. L'augmentation de I'incidence du diabéte est donc plus forte chez les enfants de
moins de 5 ans, conduisant ainsi a l'abaissement de I’Age au moment du diagnostic. La
question de savoir si cette tendance conduit a plus de cas de diabéte type 1 dans la population

générale ou a I’abaissement global de I’dage de découverte, reste ouverte [22].

Cette tendance a été confirmée par plusieurs rapports, dont celui du registre suédois, ou a
travers cinq cohortes de naissance, I’age du diagnostic a diminué lors des derniéres décennies
[23]. Un travail finlandais fait état du méme phénomene. Un doublement de I'incidence est
prévu dans les 15 prochaines années, avec un abaissement sensible de I’"dge au moment du

diagnostic et un doublement du nombre des tout-petits atteints de diabete [24].

En Aquitaine (France), I'dge médiane du diagnostic de diabéte type 1 chez I'enfant est

passé de 10 ans sur 1988-1996 a 8,8 ans sur la période 1997-2004 [12].

Dans ce sens, les résultats de la série d’Oran, confirment aussi I’abaissement spectaculaire

de I’dge de découverte du diabéte de type 1, avec une augmentation annuelle de I'incidence de
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diabete de type 1 de 16% chez les 0-4ans, contre 6% chez les 5-9 et 5% chez les 10-14 ans

[19].

Rejoignant les données de la littérature, I'expérience de I’hdpital d’enfant a Rabat, affirme
gue l'incidence du diabéte type 1, a triplé entre 1990 et 2005, chez les enfants de moins de 5

ans [25].

Le (tableau XXIIl) montre les différentes séries faites dans ce sens avec la moyenne d’age

de découverte du diabete.

Tableau XXXVIII : La moyenne d’adge de découverte du DT1 selon différentes séries.

Séries La moyenne d’age en années
Barat P et al, France, [12] 8,83
Hachicha M et al, Tunisie [26] 8,16
Xin Y, Chine [27] 8,30
Hdidou Y, Maroc (Fés) [28] 7,23
Ardicli D et al, Turquie [29] 7,00
Al-Magamsi MS et al, Arabie Saoudite [30] 6,90

Ce glissement vers un diabéete en bas dge a de lourdes conséquences, compte tenu de la
particularité de la maladie a cet age. La prise en charge des tout-petits est trés spécifique,
releve de la sur-spécialité, et elle est fortement consommatrice de temps et du personnel

soignant. En effet, plusieurs éléments caractérisent la maladie a cet age [31] :

e Le retard du diagnostic du diabéte en raison des symptomes parfois subtiles et
trompeurs.

e Le risque élevé de survenue d’une acidocétose diabétique au moment du diagnostic, qui
est plus sévere a cet age.

e La grande variabilité glycémique, en raison du caractere imprévisible de I'appétit et de

I'activité physique, rendant le controle métabolique difficile.
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e Le risque accru d’hypoglycémies sévéres, volontiers nocturnes et asymptomatiques. [32]
e L’interférence avec les maladies fébriles intercurrentes, fréquentes a cet age.

e L’'immaturité de I’enfant pour participer a son traitement.

e Le risque élevé de connaitre un plus grand nombre d’années d’hyperglycémie avec des

complications dégénératives a long terme.

3. Les variations du diabete type 1 en fonction du sexe

Bien que les maladies auto-immunes les plus courantes touchent plutét les femmes, au
niveau mondial, le diabéte type 1 semble toucher les filles et les garcons dans les mémes
proportions [33]. Des différences entre les sexes ont été observées en fonction de I'importance
de I'incidence de la maladie. Ainsi, les pays pour lesquels I'incidence est supérieure a 23 sur
100000 par an, comme certains pays européens, présentent plus de garcons atteints alors que

les filles sont plus présentes dans les pays a incidence inférieure a 4,5 sur 100 000 par an [33].

Nos résultats rejoints celles de la littérature, dans notre étude, les garcons et les filles sont

touchés de facon presque égale avec un sexe ratio de 1,09 F/H.

. Classification

Une classification étiologique des différents diabétes a été proposée par I’American Diabetes

Association (ADA) (Tableau XXXIX) [13, 16].
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Tableau XXXIX : Classification étiologiqgue du diabete sucré

/-Diabeéte type 1 .

A : D’origine immunologique
B : idiopathique

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

II-Diabéte type 2 :

L’association a des degrés variables d’une insulinopénie et d’une insulino-résistance

lll. Autres types de diabéte spécifigues

A. Défauts génétiques de la fonction des
cellules béta

E. Diabéte induit par des médicaments ou
des toxiques

1. Chromosome 12, HNFT1A (MODY 3)

2. Chromosome 7, glucokinase (MODY 2)

3. Chromosome 20, HNF4B (MODY 1)

4. D’autres
comprenant :

formes rares de MODY

Chromosome 13, IPF-1 (MODY4);

Chromosome 17, HNF1B (MODY5);

Chromosome 2, NEUROD1 (MODY®6);

Chromosome 2, KLF11 (MODY?7);

Chromosome 9, CEL (MODY8);

Chromosome 7, PAX4 (MODY9)

5.TNDM: Diabéte néonatal transitoire (le
plus souvent secondaire a une anomalie des
genes PLAGL1/HYMAI situés sur le chromosome
6q24)

6.PNDM : Diabeéte néonatal permanent (Le
plus souvent secondaire a une mutation du géne

KCNJ11
canal

codant la sous-unité Kir6.2 du

Potassique sensible a I’ATP)
7. Mutation de I’ADN mitochondrial

. Vacor (Raticide)

. Pentamidine

. Acide nicotinique

. Glucocorticoides

. Hormones thyroidiennes
. Diazoxide

. Agoniste B-adrénergique

0O N O VT MW N =

. Diurétiques thiazidiques
9. Diphenylhydantoine

10. Interféron-alpha

11. Autres

B. Défauts génétiques de I’action de

I’insuline

F. infections

1. Insulinorésistance de type A

2. Lépréchaunisme

3. Syndrome de Rabson-Mendenhall
4. Diabéte lipoatrophique

5. Autres

. Rubéole congénitale
. Cytomégalovirus
. Entérovirus

A W N =

. Autres
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C. Diabétes pancréatiques

G. Formes rare de diabéte liées a une

pathologie du systéme immunitaire

. Pancréatites

. Traumatisme/pancréatectomie
. Cancer du pancréas

. Mucoviscidose

. HEmochromatose

. Pancréatite fibrocalculeuse

. Autres

N O v~ W~

1. « Stiff-man » syndrome : syndrome de «
I’homme raide»

2. Anticorps dirigés contre le récepteur de
I'insuline

3. Syndrome de polyendocrinopathie auto-
immune type | et Il

4. IPEX

5. Autres

D. Endocrinopathies

H.Autres syndromes génétiques
s’accompagnant parfois d’un diabéte

1. Acromégalie
2. Syndrome de Cushing
. Glucagonome (trisomie du chromosome

w

21)

. Phéochromocytome

. Hyperthyroidie

. Somatostatinome

. Hyperaldostéronisme primaire
. Autres

o N O v b

1. Syndrome de Down
2. Syndrome de Klinefelter
3. Syndrome de Turner
4. Syndrome de Wolfram
5. Ataxie de Friedreich
6. Chorée de Huntington
7. Syndrome de Lawrence-Moon-Biedl-
Bardet

8. Dystrophie myotonique (Steinert)

9. Porphyries

10. Syndrome de Prader-Willi-Labhart

11. Autres

IV. Diabéte gestationnel

a. Diabéte type 1

Le diabéte de type 1 reste de loin la forme de diabéte la plus fréquente chez I'enfant. Il

correspond a plus de 90% des diabetes de I’enfant et de I’adolescent toutes causes confondues.

(18]

Il est la conséquence d’une destruction sélective des cellules béta des ilots de langerhans,

médiée dans la plupart du temps par le systéme immunitaire conduisant a une carence

profonde en insuline [34-35]. Dans la majorité des cas, des marqueurs d’auto-immunité sont

présents au moment du diagnostic, définissant le diabéte type 1 auto-immun [36]. Chez 5% a
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10% des patients qui présentent un diabéte insulinodépendant, ces marqueurs sont absents et
la physiopathologie de ce diabéte est dite idiopathique. Il s’agit, souvent, de patients
originaires d’Afrique subsaharienne (qui présentent des épisodes répétitifs de cétose,

entrecoupés de phases de rémission) ou originaire du japon [36].

b. Diabéte type 2

Le diabéte type 2 est caractérisé par l'association a des degrés variables d’une
insulinopénie et d’une insulino-résistance [18]. Il survient essentiellement chez I’adulte [37].
Toutefois, depuis quelques années, I'incidence du diabéete de type 2 a augmenté rapidement

chez les enfants et

les adolescents partout dans le monde [14-38]. Dans certains pays (japon) ou dans
certaines populations a haut risque (Indiens Américains et Canadiens, Hispano-ameéricains,
Afro-américains, Indiens d'Asie du Sud, habitants des fles du Pacifique et Aborigénes
Australiens), il est déja plus fréquent que le diabete de type 1 [39]. L’augmentation de la
prévalence du diabéte type 2 chez les enfants est secondaire, essentiellement, a 'augmentation

accrue de I'obésité, de la sédentarité et a une alimentation trop riche et déséquilibrée.

c. Diabétes 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. [13, 40, 41].

L’ensemble des diabetes monogéniques est hétérogene sur le plan clinique et génétique.
Le dénominateur commun de toutes ces affections est I’hyperglycémie et le fait qu’elle soit en
rapport avec une ou plusieurs mutations d’un seul gene. Mais I’hyperglycémie résulte de
différents mécanismes physiopathologiques avec une présentation clinique variable en fonction

du géne concerné. [40,41]
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Sur le plan clinique, les diabetes monogéniques avec dysfonctionnement de la cellule Béta
sont extrémement variables tant sur ’age d’apparition que sur le mode de transmission avec
par exemple des formes autosomiques dominantes (par définition dans les MODY 2 et 3), de
transmission maternelle (diabéte mitochondrial) ou au contraire en rapport avec des mutations
de HNF1B, dans les MODYS5, les mutations peuvent étre transmises de facon autosomique
dominante mais elles sont le plus souvent spontanées de novo et donc non transmises [40, 41]

. Un diabéte monogénique doit étre suspecté devant [42] :

Un diabéte diagnostiqué dans les 6 premiers mois de vie voire la premiére année.

e Un diabéte familial.

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

e Un diabéte associé a des atteintes extra-pancréatiques.

e Un diabéte associé a un syndrome lipodystrophique partiel ou généralisé.

Les diabetes monogéniques pourraient représenter 1 a 4% des diabétes [43-44], mais le
diagnostic différentiel avec un diabéte type 1 ou 2 n’est pas toujours fait [45-46] (Tableau XL).
Or, il 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 sdr a I'éventualité d'un dépistage familial [47, 48].
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Tableau XL : Caractéristiques Cliniques du diabéte type 1, type 2 et des

diabétesmonogéniques chez I’enfant et I‘adolescent d’aprés le consensus de I'ISPAD 2014 [16]

Caractéristiques

Diabeéte type 1

Diabéte type 2

Diabete monogéniques

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 clinique

Le plus souvent aigue et

Variable (parfois fortuite

rapide Variable : de lente si
(souvent insidieuse) mutation de la
a sévere glucokinase)
Associations :
Auto-immunité Oui Non Non
Acidocétose Habituelle Inhabituelle Habituelle dans le diabéte
néonatal, rare dans les
autres formes
Obésité Fréquence de la Fréquence Fréquence de la
population générale augmentée population générale
Acanthosisnigricans Non Oui Non
Fréquence (en % de Habituellement plus de Dans la plus part 1-4%
I’ensemble des diabétes 90% des pays < 10%
de I'’enfant) (Japon 60-80%)
Parents diabétiques 2-4% 80% 90%

Diabéte MODY

Il s'agit d'un diabéte non insulinodépendant, non cétosique, non associé a une obésité,

débutant avant I'dage de 25 ans (en général dans l'enfance ou a l'adolescence). L'existence

d'antécédents familiaux de diabéte chez les apparentés du premier degré ainsi que I'absence

d'autoanticorps du diabete type 1 orientent vers un diabete MODY [49].

La classification classique des MODY fait référence aux diabetes monogéniques impliquant

un dysfonctionnement de

la cellule béta de survenue précoce avec une transmission
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autosomique dominante [40]. 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 [41]. Parmi
ceux-ci, les mutations des génes GCK [38,39] et HNF1A [50] 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 [51, 52].

e. Diabéte mitochondrial [48]

Le diabete mitochondrial secondaire a des mutations ou a des délétions 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’integre généralement dans une longue liste
de symptomes trés 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).
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.

f.  Diabete néonatal

Le diabéte néonatal est une maladie génétique rare qui touche environ une naissance
vivante sur 100 000-400 000 [16]. Il se définit par I'existence d’hyperglycémies graves liées a
I'insuffisance ou a I’absence d’insuline circulante et survenant avant I’dge de 1 an [53-54]. Ces
hyperglycémies nécessitent un traitement soit de facon transitoire dans environ la moitié des

cas (La rémission survient généralement dans les 18

premiers mois de vie), soit de facon permanente [55]. 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 I’enfant. On connait a
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I’heure actuelle une vingtaine de genes qui peuvent étre la cause de diabéte néonatal [56].
Deux grands groupes de mécanismes expliquent la maladie : malformation du pancréas ou
anomalie de la fonction de la cellule B pancréatique [57]. Les causes génétiques les plus
fréquentes de diabéte néonatal avec anomalie de la fonction de la cellule B sont les anomalies
du locus 6g24 et les mutations des genes ABCC8 et KCNJ11 [58-59]. D’autres genes sont
associés a une malformation du pancréas ou a une destruction des cellules B, a savoir que 50-
60% des patients ayant une rémission récidivent leur diabéte a ’dge pubertaire [60], sans qu’il

existe une différence selon I'origine génétique.

C—> Notre étude s’est intéressée au diabéte le plus fréquent chez I’enfant qui est le diabéte de

type 1.

V. Etiologies et physiopathologie du diabéte type 1

L’histoire naturelle du diabete type 1, reconstruite d’apres I’étude des modéles animaux et

les études des familles diabétiques, passerait par les phases suivantes (Figure 27) :

> Phase de latence avant le déclenchement de I'auto-immunité par un facteur extérieur,
caractérisée par une susceptibilité génétique [34].

> Une phase préclinique silencieuse, caractérisée par [I’activation du systéme
immunitaire contre les cellules des flots de Langerhans (insulinite), par I'apparition
d’autoanticorps contre des épitopes antigéniques des cellules béta et par la
destruction progressive de ces cellules [61].

> 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 [35].
> 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

[62].
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> Une phase de lune de miel ou de rémission, caractérisée par une réduction
temporaire des besoins en insuline exogéne (inférieur a 0,5ui par kg par jours), alors
gu’un bon controle glycémique est maintenu, elle apparait quelques jours a quelques
semaines aprés l'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 [63].

> Une phase séquellaire ou les quelques cellules béta restantes seraient appelées a

disparaitre complétement au bout de quelques années [63].
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Figure 27 : Histoire naturelle du diabéte type 1 [64]
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1. Susceptibilité génétigue

La susceptibilité génétique au diabete type 1 est assez bien connue, méme si dans 85% a
90% des cas il n’existe pas d’antécédents familiaux de diabete type 1 [65], car c’est une
maladie hétérogene dont I’hérédité est polygénique.

L’étude EURODIAB a montré que le risque de développer un diabéete type 1 dans une fratrie
était supérieur a celui de la population générale [66]. L’étude de 22650 paires de jumeaux
finlandais diabétiques type 1, montre un taux de concordance plus élevé pour le diabéte type 1
chez les jumeaux monozygotes comparés aux jumeaux dizygotes (22,8-31,8% vs 2,7-4,9%)
[67] indiquant que les facteurs génétiques jouent un réle dans le développement de la maladie.

Les études d’associations par approche pangénomique ont permis d’identifier plus de 60
régions génétiques (loci) associées au risque de développement du diabete type 1 [68].

Le systéme HLA (Human LeukocyteAntigen) classe Il, qui se situe sur le bras court du
chromosome 6 (6p21) expliquerait 50% de la susceptibilité génétique au diabéte [69, 70]. Les
haplotypes associés au risque de survenue d’'un diabete type 1 sont DRB1*03:01-
DQA1*05:01DQB1*02:01 et DRB1*04-DQA1*03:01-DQB1*03:02 (aussi appelés DR3/DR4 ou
DQ2/DQ8) [62, 71]. Ainsi un enfant, porteur des deux haplotypes HLA DR 3-DQ; et DR4,-DQs, a
un risque approximatif de 1 sur 20 de développer un diabéte type 1 avant I’age de 15 ans. Si
I’enfant a un frére ou une sceur diabétique porteurs des mémes haplotypes le risque s’éleve a
50%. A I'inverse, une forte protection est conférée par les haplotypes DRB1*15:01-
DQA1*01:02-DQB1*06:02, DRB1* 14:01-DQA1*01:01-DQB*05:03, et DRB1*07:01-
DQA1%02:01-DQB1*03:03 [68]. Toutefois le mécanisme expliquant le lien entre ces différents
haplotypes HLA et la survenue d’un diabéte auto-immun reste en partie inconnu [73].

En dehors de la région HLA, il y a un deuxiéme 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 gene de I'insuline (INS) qui est connu sous le nom de polymorphisme 5 du géne
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de I'insuline (VNTR-INS) [74, 75]. La présence de l'allele a risque du VNTR-INS augmente le
risque de diabete type 1, en particulier chez les personnes qui n’expriment pas le locus HLA de
susceptibilité [74].
Le locus VNTR-INS représenterait 10% de la susceptibilité génétique au diabete type 1[33].
D’autres genes contribuent également a la susceptibilité génétique du diabete de type 1,

mais a un degré moindre, notamment :

> Le géne CTLA4, localisé sur le chromosome 2g-31-33[73], qui code pour un
récepteur lié au phénomeéne d’'immunorégulation des lymphocytes T, il contribuerait
par 3% a la prédisposition génétique du diabéte type 1 [64, 76, 77].

> Le géne PTPN22 (proteinetyrosin phosphatase22), situé sur le chromosome 1p13.3-
13.1 [78], codant pour une tyrosine phosphatase qui module I'activation du récepteur

T.

> Le lien avec cette mutation est retrouvé pour beaucoup de maladies auto-immunes. Il
contribuerait par 3% a la prédisposition génétique au diabéte de type 1 [69, 79]

> 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 activé [80].

Néanmoins, on sait qu’uniquement 10% des personnes génétiguement susceptibles,
développent la maladie [81]. En outre les génes de susceptibilité a haut risque pour le diabete
type 1 sont de plus en plus moins fréquents au fils du temps chez les enfants, alors
gu’actuellement beaucoup d’enfants porteurs de génotypes a risque modérés ou a risque faibles
développent la maladie plus qu’auparavant [82-83]. Dans ce sens, une étude polonaise a analysé
les génes de susceptibilité au diabete type 1 des squelettes humés du moyen age, elle a constaté
que la prédisposition génétique au diabete type 1 est plus faible aujourd’hui qu’il y a 700 ans

[84]. En conséquence 'augmentation trop rapide des taux d’incidence du diabéte type 1 ne peut
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pas étre expliquée uniquement par les facteurs génétiques, mais d’autres facteurs notamment

environnementaux, jouant ainsi un réle primordial dans la genése du diabéte type 1.

2. Les facteurs environnementaux

2.1. 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

[85].

Il existe de nombreux arguments en faveur du réle des virus dans la pathogenése du
diabete type 1 : isolement d’entérovirus (Coxsackie B) dans le pancréas des patients
diabétiques type 1 [86, 87], les taux sériques élevés des anticorps viraux chez les enfants
nouvellement diagnostiqués [88, 89] et le role de certains virus dans le développement du
diabéte dans des modeles animaux [90]. Un exemple intéressant est celui de la rubéole
congénitale, qui était associée a un risque accru de diabéte, suggérant qu'une maladie virale en
début de grossesse peut déclencher des réactions aboutissant au diabéte aprés un délai
pouvant atteindre 20 ans [91]. Ceci illustre les difficultés a démontrer le réle de contaminations
trés anciennes par des virus, mais les études épidémiologiques tendent a étayer le rble de

certains virus, notamment les Coxsackie-virus [92-93].

Les infections virales pourraient agir par au moins 4 mécanismes : effet cytopathogéne,
libération d'antigénes séquestrés, activation clonale de lymphocytes et mimétisme moléculaire

[94].

Inversement, certaines infections, notamment les infections virales a Coxsackies du groupe
B2 (CV-B2), les infections parasitaires a Plasmodium falciparum sembleraient jouer un role

protecteur contre le diabete type 1 [95, 96].
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2.2. L’hypothese hygiéniste

L’hypothése 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 mécanismes de défense
immune, interférant avec la maturation du systéme immunitaire dans les deux premieéres
années de vie, et, par conséquent, exposerait a une plus grande susceptibilité aux maladies

auto-immunes.

2.3. Les facteurs de risque alimentaire

L’introduction précoce de protéines alimentaires complexes peut étre un autre facteur

impliqué dans le déclenchement du diabete type 1 [22].

Plusieurs études suggérent qu’il existe une relation entre l'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 diabete type 1, pourrait
constituer un facteur de risque supplémentaire [99,100]. La protéine principale incriminée
dans le déclenchement de ces différentes réponses est le sérum albumine bovine [101].

L’insuline bovine contenue dans le lait a également été incriminée.

D’autres facteurs alimentaires ont été invoqués, tels que l'introduction précoce de céréale
dans I'alimentation de I'’enfant de moins de 4 mois. Cela accélérerait I'apparition d’anticorps
dirigés contre les cellules béta, principalement chez des enfants génétiquement susceptibles
[102]. De méme, lintroduction 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 [99, 103]. Il a été également
observé qu’une introduction précoce de fruits, de baies et de tubercules comestibles

augmenterait le risque de développer un diabéte type 1 [104]. Pour expliquer ces phénomeénes,
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on évoque I'immaturité du systeme immunitaire intestinal du nourrisson, une probable
augmentation de la perméabilité de la muqueuse intestinale et un dysfonctionnement du
microbiote digestif. Les recommandations actuelles préconisent I'introduction du gluten et la
diversification alimentaires entre 4 et 6 mois, car ca représente une période propice ou I’enfant

a encore des anticorps maternels qui modulent les réponses immunitaires aux aliments.

Le role de I'allaitement maternel dans la protection contre le diabéte type 1 reste
controversé dans la littérature [17], mais plusieurs auteurs I'ont associé a une diminution du

risque de survenue du diabéte type 1 [105, 106].

La vitamine D est connue pour ces effets immunomodulateurs [18], le fait que I'incidence
du diabéte soit plus importante dans les régions éloignées 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 I'apparition du diabéte type 1 [107], une hypothése qui a été largement étudiée. Une vaste
étude finlandaise, couvrant 30 ans, a démontré que la supplémentation alimentaire ordinaire de
2000 Ul de vitamine D par jour dans la premiere année de vie est associée a un risque réduit de
80% du diabete chez les enfants finlandais. Des doses journaliéres de la vitamine D supérieures

a celles recommandées sembleraient plus protectrices [108, 109].

En Islande, certains chercheurs ont rapporté une incidence élevée du diabéte type 1 chez
les enfants nés fin septembre et début octobre, de parents ayant consommés, 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)
chimiguement voisin de la streptozotocine, I'un des médicaments utilisés pour induire le

diabéte chez les animaux de laboratoire [110].
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Figure 28 : Interactions entre génétique, facteurs environnementaux et systéme immunitaire lors

de la destruction auto-immune des cellules B [113]

2.4, La théorie de I’accélérateur ou de surcharge

La « théorie de I'accélérateur ou de surcharge » 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 I'insulino-résistance, accélérant
I’apparition des symptomes du diabéte type 1 [15, 109, 111]. Cependant, dans une étude
récente du Colorado, la progression de l'incidence du diabéte type 1 ne s’accompagne pas

d’une plus grande proportion d’enfants obéses [112].

3. L'auto-immunité

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 l'agression auto-immune contre les cellule béta (les auto anticorps) [73]. Le
premier signe est I'insulinite, [ésion inflammatoire des ilots de Langerhans caractérisée par une

infiltration, autour puis a l'intérieur des Tlots par des cellules mononuclées [39]. Dans ces
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infiltrats sont retrouvés principalement des lymphocytes TCD8 dirigés contre des auto-
antigénes de la cellule béta, avec lesquels coexistent des lymphocytes TCD4, des lymphocytes B
et des macrophages [114]. La preuve que les lymphocytes T présents dans les ilots sont
responsables de la destruction des cellules béta, a été apportée par la possibilité de transférer

la maladie a des animaux sains en leur injectant les lymphocytes d’animaux diabétiques [73].

Activation du Le T = 2 signaux
« Signal 1 = reconnaissance de | " Ag
presente par le CMHparle TCR
« Signal 2 = linmison des moléoules de

CD36 costimulation (CD28/CDR0 ou 86, ...)

Coopération LeT !/ LeB
CD28 CDRO
CD40L 4—pCD40
OXA0L 4—pOX40
ICOS o—pBT-H
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Figure 29 : Schéma récapitulatif de la réponse immunitaire : activation des Lc T par les DC et

coopération Lc T et Lc B[115]

Les marqueurs de l'insulinite pancréatique sont, en effet, essentiellement des anticorps
bien qu’ils n’aient pas de rble pathogéne propre. Ainsi, les anticorps anti-ilots d’'une femme
ayant un diabéte gestationnel auto-immun passent la barriere placentaire mais n’ont pas de
conséquence pathogénique pour le feoetus (contrairement, par exemple, aux anticorps

antirécepteurs de la TSH d’une maladie de Basedow) [73].
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Plusieurs auto-anticorps ont été identifiés principalement [114] :

> Les auto-anticorps anti-glutamate décarboxylase (anti-GAD65) : sont présents chez
pres 80% des enfants diabétiques type 1 au début de la maladie et chez 3% des apparentés de

premier degré. lls sont présents tres tot dans le prédiabéte, jusqu'a 10 ans avant le diagnostic.

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

et les sujets DRa.

> Les auto-anticorps anti-insuline (IAA) : détectés chez les diabétiques type 1, avant le
traitement par insuline, ils doivent étre distingués des anticorps anti-insuline qui apparaissent
chez la plupart des patients du fait des injections sous—cutanés d’insuline. lls sont retrouvés
dans 30%-60% des cas au moment du diagnostic. lls sont plus fréquents chez les moins de 10

ans.

> Les auto-anticorps anti-ilots (isletcell anti body : ICA) : sont présents chez 80% des

enfants diabétiques au moment du diagnostic, contre 1% dans la population générale.

> Les auto-anticorps anti-ZnT8 (anticorps antitransporteurs 8 de zinc) : sont des
nouveaux anticorps, détectés chez 60% a 80% des patients atteints de diabéte type 1. lls sont
dirigés contre le transporteur 8 de zinc qui est une protéine membranaire des granules de

sécrétion des cellules béta des Tlots de Langerhans.
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V.Discussion des résultats de I’étude

Tableau XLI :Principaux travaux portant sur la caractérisation en auto-anticorps des patients

diabétiques type 1

AUTEUR PAYS STUDY TAILLE MARQUEURS PREVALENCE
ANNEE DESIGN D’ECHANTILLON | SEROLOGIQUES SEROLOGIQUE
Gonzalez et Anti-GADG65, Anti-
al. Etats-Unis Cohorte 6724 ICA, Anti-IA2 et 92,7%
2013 [116] (2010-2012) Anti-ZnT8
Sabbah et al. Transversale Anti-GAD®65, Anti-
1999 [117] Finlande (1986-1989) 747 ICA, Anti-IA2 et 72,55%
Anti-IAA
Karaguzel et Transversale Anti-GAD®65, Anti-
al. Turquie (2000-2005) 115 ICA et Anti-IAA 66,95%
2006 [118]
Urakami et Transversale Anti-GAD®65, Anti-
al. Japan (1974-1980) 85 ICA, Anti-IA2 et 83,5%
2002[119] Anti-1AA
Asanghanwa Cas-témoins Anti-GAD65, Anti-
et al. Cameroun (2007'2011) 302 IA2 et Anti-ZnT8 28,80%
2013 [120]
Transversale Anti-GAD®65, Anti-
Notre série Maroc (2015-2016) 276 IAA, Anti-1A2 et 75,36%
Anti-ZnT8

1. Patients avec un auto-anticorps positif

1.1. Auto-anticorps Anti-GADG5 :

Sabbah et al. ont étudié les caractéristiques cliniques et biologiques des patients ayant un
auto-anticorps Anti-Gad65 positif, leur résultat a objectivé une moyenne d’age supérieur avec

une différence statistiquement significative chez les patients séropositifs par rapport a ceux
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séronégatifs (8,6+3,8 vs 7,9+3,6 ; p=0,03) et un pourcentage de males de 288 (52,7%) vs 123
(61,5%) ; p=0,04 en faveur des patients séronégatifs. Pourtant le résultat de notre étude a fait le
point sur des différences statistiquement significatives concernant un age (p=0,041) etune
moyenne d’ancienneté du diabéte(p=0,030) inférieurs chez le groupe séropositif, tandis que des
antécédents personnels de MAI (p=0,021) et des épisodes d’hypoglycémie sévére (p=0,050) plus

importants.

1.2. Auto-anticorps Anti-insuline :

Les patients séropositifs en auto-anticorps Anti-IAA ont une moyenne d’age (p <0,001)
et d’HbA1c (p=0,002) moins importantes par rapport au groupe des patients séronégatifs [117].
Cependant les résultats de notre étude ont constaté un sexe ratio de 92 (91,08%) vs 40
(22,85%) ; P = 0,038 traduisant ainsi un constituant masculin important des patients Anti-1AA

positifs.

1.3. Auto-anticorps Anti-1A2

Parmi les éléments inclus dans notre étude, Sabbah et al. n’ont trouvé aucune différence
statistiqguement significative entre les patients séropositifs et séronégatifs. Concernant notre
étude, nous avons obtenu des résultats en faveur d’un age inférieur chez les patients
séropositifs (12,11 = 7,07 vs 14,84 + 8,26 ; P=0,010), un sexe ratio de 36,70% vs 52,28% ;
p=0,019 en faveur d’'une composante féminine, une différence d’ATCDs personnels de MAI de
3,88% vs 3,04% mais statistiquement significative (p=0,01) et une moyenne d’ancienneté du

diabete inférieure4,18 = 4,38 vs 5,81 = 5,45 ;: P=0,021.

2. Patients ayant au moins un auto-anticorps positif

21.  Age

Gonzalez et al. [116] dans un échantillon assez représentatifde 6724 patients diabétiques
type 1, dgées de moins de 18 ans (7,8 + 3,9vs 7,7 = 4,2 ; p=0,770) n’ont pas constaté de
différence statistiquement significative des moyennes d’age entre le groupe séropositif et

séronégatif, la méme chose a été objectivée par Karaguzel et al. [118] et Asanghanwa et al [120].
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Ce résultat est en concordance avec notre série de 276 patients, dans laquelle une différence a
également été constatée entre les deux groupes (13,17 = 8,0 vs 16,76 = 8,0), mais qui n’était

pas statistiquement significative [p=0,366].

Cependant, Sabbah et al. [117] ont constaté que la séropositivité chez les patients est
associée a un age plus jeune de survenue du diabete type 1(8,2 + 3,8 vs 11,1 = 2,6) avec une (p
<0,001), contrairement a Urakami et al. [119] qui ont souligné que le jeune age des patients est

plutot lié au statut séronégatif des patients (8,9 + 4,5 vs 6,9 = 4,5 ; p <0,05).

2.2. Sexe

La prédominance féminine constatée dans notre tranche de patients séropositifs a aussi été
trouvée par Urakami et al. sexe ratio=0,73; (p <0,05), a 'opposé,Gonzalez et al. [116] ont
observé un sexe ratio de 1,04 avec un degré de signification de p=0,002. De I'autre coté, de
nombreux autres auteurs rapportent ne pas avoir identifié une association statistiquement
significative entre le sexeet la survenue du diabete type 1 [117], [118] et [120]. Dans cette
situation, cette variabilité de résultats peut étre expliquée par la variabilité des caractéristiques

des populations étudiées, ce qui rend la comparaison plus difficile.

2.3. Parenté

Seul Karaguzel et al. [118] dans leur série transversale de 115 patients, ont cherché la
notion de parenté entre patients séropositifs et séronégatifs avec comme résultat (8 (10%) vs 5
(13%)) mais sans signification statistique [p >0,05] ce qui est en conformité avec notre étude (38
(18,26%) vs 18 (26,47%) ; p=0,149) qui n’objective pas de lien entre la consanguinité et le statut

sérologique des patients.

2.4, Statut staturo-pondéral et IMC

Peu d’auteurs se sont intéressés a évaluer le lien entre le statut sérologique des patients
diabétique type 1 avec la taille, le poids et I'IMC de ceux-ci, en effet Karaguzel et al. [118] et
Asanghanwa et al [120]se sont limités a comparer la différence des moyennes de I'I[MC entre les

deux groupes séropositifs et séronégatifs, mais cette différence reste statistiquement non
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significative (16 = 3,1 vs 16,2 = 2,6 ; p >0,05) [118]; (24 (20-28) vs 26 (21-29) p=0,083)
[120]. Dans notre étude, nous avons procédé a comparer la moyenne de Z-score pour I'IlMC des
deux groupes, avec une différence notée qui était pourtant statistiquement non significative (-

0,17 (-2,50; - 1,24) vs -0,01 (-4,87 ; - 3,43) ; p=0,775).

2.5. Antécédents personnels d’autres MAI

Parmi les données de la littérature, seul Karaguzel et al. [118] dans leur série de 115
patients ont cherché parmi les antécédents personnels des patients, la notion de maladies auto-
immunes, de ce fait la thyroidite de Hashimoto a été trouvée chez neuf sujets soit 12% des
patients séropositifs tandis qu’un seul cas soit 3% des patients séronégatifs a été rapporté, mais
ce résultat reste sans signification statistique (p >0,05).

En outre, notre étude s’est intéressée également a la recherche en plus de la thyroidite de
Hashimoto, d’autres antécédents personnels de maladies auto-immunes a savoir la maladie
ceeliaque, la maladie de Addison, le vitiligo, la maladie de Biermer, le lupus érythémateux
disséminé et I'arthrite juvénile idiopathique avec comme résultat (12 (16%) vs 6 (2,4%))et un
degré de signification statistique toutes confondues de 0,005, cela montre une importante
association du statut séropositif des patients diabétique type 1 avec d’autres maladies auto-
immunes, mais I’absence de travaux faites dans ce sens rend une comparaison et donc une

valeur statistique moins pondérante.

2.6. Antécédents familiaux de MAI

Certains auteurs [116], [118] et [119] ont étudié le lien entre le statut sérologique des
patients diabétiques type 1 avec leurs antécédents familiaux de maladies auto-immunes, leur
travaux ont été essentiellement dirigé vers la recherche de la notion de diabéte type 1 dans la
famille avec comme résultats des différences statistiquement non significatives, cela est en
accord avec le résultat de notre série (87 (73,10%) vs 32 (26,89%) ; p=0,134), ces données sont

alors en faveur d’une forte suggestion de I'absence du caractere héréditaire de la maladie.
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2.7. Age de début du diabéte

Karaguzel et al. [118] ont objectivé un age de survenue plus jeune du diabete type 1 chez
les patients séropositifs, cependant, cela a été sans signification statistique (8,7 = 3,5 vs 9 =
3,8 ; p >0,05), de méme notre étude a constaté. Au contraire Urakami et al. [119] ont trouvé que
la moyenne d’age des patients séropositifs est plus avancée que celle des patients séronégatifs

(8,9 = 4,5vs 6,9 +4,5;p <0,05).

2.8. Circonstances de découverte du diabéte

Gonzalez et al. [116] ont trouvé que 2029 patients soit 35% des patients séropositifs, ont
présenté une cétoacidose diabétique au moment du diagnostic, contre 151 soit 33% des patients

séronégatifs avec une p=0,360.

Karaguzel et al. [118], quant a eux, ont constaté que les patients séronégatifs, c’est eux qui
présentent de plus une cétoacidose diabétique au moment du diagnostic (25 (33%) vs 17 (45%) ;
p >0,05) mais ces résultats restent toutefois statistiquement non significatifs et c’est le cas aussi

de notre série (127 (61,05%) vs 40 (58,82%) ; p=0,332).

2.9. Dose d’insuline

La différence de dose d’insuline utilisée entre les groupes de patients séropositifs et
séronégatifs était selon Gonzalez et al. [116] de signification statistique (0,83 = 0,38 vs 0,77 =
0,35 ; p=0,003). De 'autre coté, une légere différence entre les 2 groupes a été objectivé par
Sabbah et al. [117] mais qui était statistiquement non significative (1,23 = 0,65 vs 1,20 + 0,95 ;
p=0,96), le méme constat statistique a également été observé dans notre série (0,80 = 0,27 vs

0,83 + 0,30 ; p=0,150).

2.10. Complications aigués

La recherche de complications aigués a été limitée par la recherche de cétoacidose
diabétique par Sabbah et al. [117], leur travail a mis la ligne sur une différence entre les sujets
séropositifs et séronégatifs qui n’était pas ou a peine statistiqguement significative (120 (23,8%)

vs 4 (25%) ; p=0,06), leur résultat est en conformité avec celui de notre étude (47 (22,59%) vs 14

- 9§ -



Etude du profil en auto-anticorps au cours du diabéte de type 1: Expérience du laboratoire
d’immunologie du CHU de Marrakech

(20,58%) ; p=0,615) qui ne trouve pas de lien entre le statut sérologique du patient et

I’avenement ou pas d’une complication aigué type cétoacidose diabétique.

2.11. Hémoglobine glyquée

Les différences de valeur de I’hémoglobine glyquée constatées par Gonzalez et al. [116],
Sabbah et al. [117], Karaguzel et al. [118] et Urakami et al. [119] sont toutes statistiquement non
significatives, notre résultat est également en accord avec ces données (9,86 (7,31-17,31) vs
9,72 (4,4-16,0) ; p=0,627).

O Certains résultats de notre étude n’ont malheureusement pas pu étre comparés en raison de
I'absence de données dans la littérature, jusqu’au moment de réalisation de notre étude et a la
limite de nos connaissances, aucune étude ne s’est intéressée a I'analyse des auto-anticorps
Anti-ZnT8, des associations entre deux auto-anticorps type :Anti-GADG65/Anti-insuline, Anti-
GADG65/Anti-1A2,Anti-GAD65/Anti-ZnT8, Anti-insuline/Anti-1A2, Anti-insuline/Anti-
ZnT8etAnti-IA2/Anti-ZnT8, des associations entre trois auto-anticorps : Anti-GAD65/Anti-
insuline/Anti-1A2, Anti-GADG65 /Anti-insuline/Anti-ZnT8, Anti-GADG65/Anti-1A2/Anti-ZnT8
etAnti-insuline/Anti-1A2/ Anti-ZnT8 etdes associations entre quatre auto-anticorps : Anti-
GADG65/Anti-insuline/Anti-IA2/ Anti-ZnT8 ainsi que la comparaison entre patients séropositifs

(au moins un auto-anticorps positif) enfants et adultes.

Pour la méme raison, des éléments comme les antécédents personnels de fracture osseuse
(risque accru de survenue des fractures osseuses au cours du diabete [122, 123]) des patients en
fonction de leur statut sérologique, la symptomatologie clinique, la moyenne d’ancienneté du
diabete, les complications dégénératives, ainsi que le taux d’hémoglobine n’ont également pas

pu étre évaluer.
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VI. Forces et limites de I’étude

Dans les limites des données scientifiques disponibles, notre étude constitue une premiere
de son genre sur le plan mondial, elle s’agit d’une étude multicentrique, augmentant ainsi la
qualité, notamment la précision et la généralisabilité des données recueillies, elle s’est
intéressée a la détermination de la fréquence et du profil en auto-anticorps au cours du diabéte
de type 1 chez une population pédiatrique et adulte, ainsi qu’a la caractérisation des aspects
démographiques, cliniques et biologiques des patients DT1 ayant des auto-anticorps positifs, un

sujet d’actualité en auto-immunité.

Néanmoins, notre étude présente quelques écueils. La limitation au caractére transversal et
rétrospectif. Le manque de collecte de certaines données pertinentes comme la saison du
diagnostic et la présence ou non d’un allaitement maternel ou du lait de vache, pourraient avoir
un meilleur effet sur la caractérisation de la population étudiée et plus particulierement du coté

immunologique et ainsi leur impact dans I’induction de certains auto-anticorps.

Vil. Recommandations et perspectives

La proportion des patients ayant des ATCDs personnels d’autres maladies auto-immunes
est surprenante dans notre étude, bien plus élevée que dans les autres cohortes de patients, de
méme que les patients étiquetés séronégatifs (insulinodépendance mais absence d’auto-

immunité).

Il serait intéressant de pouvoir phénotyper précisément ces patients dans I’hypothése de
particularités génétiques associées aux troubles de la tolérance glucidique dans cette

population.

Cette étude effectuée dans le cadre d’un travail de these est également le point de départ
d’un projet de mise en place d’un registre du diabete a I’dge pédiatrique dans un premier temps

a I’échelle régionale, qui sera coordonné par I'ensemble des endocrinologues pédiatres des
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différents centres hospitaliers de la région Marrakech-Safi afin de mettre en place une cohorte

d’enfants diabétiques et de pouvoir suivre longitudinalement I’état de santé de cette population.
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L’analyse du profil immuno-clinique des patients diabétiques type 1 de notre série a pu

révéler une séroprévalence de 75,36% en auto-anticorps associés au diabéte type 1, cette

population de patients séropositifs est caractérisée par un age moyen de 13,17 + 8,0et une

prédominance féminine. La significativité statistique chez ces patients a été observée sur

plusieurs niveaux: la moyenne d’age, le sexe-ratio, les ATCDs personnels et familiaux de MAI, la

moyenne d’age de début du diabete,la paleur comme symptome de I’examen physique,

I’hypoglycémie sévere, la néphropathie et ’'anémie.

I émane ainsi de notre étude une meilleure compréhensibilité des particularités

démographiques, cliniques, biologiques et immunologiques de cette population diabétique type

1 séropositive, pouvant ainsi aider a une meilleure prise en charge diagnostique, thérapeutique

ainsi gu’un meilleur suivi.

Cependant, l'intérét d’études complémentaires, principalement de type longitudinal

controlé incluant les caractéristiques génétiques et immunogénétiques de cette population serait

une nécessité.
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Fiche d’exploitation utilisée dans la collecte des

données

A |dentité N* dossier....... N* Code :

Service et Hopnal ..Médacin traitant :..
Typede(uu.'em.resucﬂe Dm.n Iau;uellg ....................... .Djd.ﬂ.ll! Cmsangmmte :DIK)IDU_I degré........

Date du prélévement :... N* Code :

B-/ Antécédents et circonstances de recherche de la maladie CD@lﬂ_

Parents : [] Diabétiqua type | []Ceeliaque [7]Autre maladie auto-immune :.
Fratrie : [J piabétique type | [JCeeliaque [ Autre maladie auto-immune ;.
Pathologie auto-immune associée gonnue : [JThyrcidite Al [] Maladie d'Addison[] P. Rhumatoide

0 Vitiligo DAutre e JAUCUNG,
Symptdmes cliniques a I'anamnése:
[ Hypoglycémies [ Péleur [ piarrhée [0 constipation [] Douleurs abd
U gallonnement abd[] Hausées U vomissements [J Dyspopsie  [J Amaigrissoment
[ Troubles de U'appétit [] Fatigue [ Anomalies émail dentaire  [] Dermatite herpétiforme
Croissance staturopondérale : Poids (kg)......... (D5/Per) .../ Taille(m)........ (DS/Per):........
[] Retard pubertaire. Pour ls filles, ménarche (] Hon[] Oui, 4 quel ige :............
OATCDS fracture esseuselloui .. —
Régime alimentaire sans gluten:[Joui [Jnon, si oui depuis quand.......

00 autros anomalios :....oooococcs
C-/ Histoire de la maladie diabétique:

Date de découverte de Diabéte tyﬁk{nmsfan} s _AUEO-anticorps recherches : Uoui Onon
Circonstances de découverte : idocétose dmab-onqm Oeétase simple DP@[EE:Q Opolyphagie
Oastheénie  Oénurésio Oamaigrissement.] non précisé Cautre ©..oooeooe

Insulinothérapie (actuelle) : [lschéma de 2 injections [ Schéma de bolus basal [JPompe

[ schéma d'insulinothérapie fonctionnelle
Dose d"insulinothérapie (actuelle): ......... ulsj. Typo O analogues  Oinsuline humaine
Complications aiguos (n"/6mois domiors {0 Acidocstoss............. [ Cétose simple............[] Aucune
Hypoglycémies (n'/6mois derniers): [ sévéren’. ... D modéréen’.........L] Aucune.

Complications dégénératives : Dnéphropathio []Rétinopathie [ Neuropathie
Othérosclérose O Hon dépistés [ Aucune

Equilibre diabétique (Max 3mok): Doptimal Osuboptimal [ Désaquilibré
D-/ Bilan biologique récent (Imois, sinon le plus récent): NB : date (mois/an)

HbAIC :..n [ | A 1/ A—— Ferritingmie =........ { / )cCaloémig:...... (i)
Protidémie :.___._.( / )Albuminémie ... ) Anlasémie fo {11}
ALAT/ASAT el cosmrnnrcne, £ ) VSICRP 1....... foimes e 4 )1 AUEPES anomalios
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Résumé

Ze diabete de type 1 est une maladie chronique parmi les plus fréquentes de I’enfant, sa
gravité reléve de ses complications aigues et chroniques graves. Le but de notre étude était de
décrire la fréquence et le profil en auto-anticorps au cours du diabete de type 1 chez une
population pédiatrique et adulte ainsi que de déterminer les significations démographiques,

cliniques et biologiques des patients DT1 ayant des auto-anticorps positifs.

Cela a été réalisé a l'aide d’une étude transversale et descriptive au niveau du service
d’immunologie du Centre Hospitalier Universitaire Mohammed VI de Marrakech, en collaboration
avec 5 centres médicaux, dont 2 services universitaires, un centre hospitalier militaire, un centre
hospitalier régional et un centre de santé spécialisé des patients diabétiques. Entre février 2015
et décembre 2016, Nous avons colligé 276 patients dont 60,5 % enfants et 39,49 % adultes, avec
144 cas de sexe féminin et 132 de sexe masculin (sexe-ratio=0,91) et une moyenne d’age de

'ordre de 14,1 ans (= 8).
Un dosage des auto-anticorps anti-IAA, anti- GAD65, anti- IA2 et anti-

ZnT8 a été fait, révélant une séropositivité dans 75,36% des cas (n=208).
Les résultats ont été comme le suivant :

e Patients avec un auto-anticorps positif : Anti-GAD65 (’age, les ATCDs personnels et
familiaux de MAI et I'hypoglycémie sévére) ; Anti-IAA (le sexe-ratio); Anti-IA2 (I’age, le
sexe-ratio, les ATCDs personnels de MAI et la moyenne d’age de début du diabéte), Anti—
ZnT8 (I'age).

e Patients avec deux auto-anticorps positifs : Anti-GAD65 /Anti-IAA (les ATCDs personnels et

familiaux de MAI) ; Anti-GADG65/Anti-IA2 (la moyenne d’dge de début du diabete) ; Anti-

GADG65/ Anti-ZnT8 (I’age et la moyenne d’age de début du diabéte) ; Anti-IAA/Anti-IA2 (les

ATCDs personnels de MAI) ; Anti-IAA/Anti-ZnT8 (-) ; Anti-1A2/Anti-ZnT8 (I’age et I'anémie).
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e Patients avec trois auto-anticorps positifs : Anti-GAD65/Anti-IAA/Anti-IA2 (-) ; Anti-

GADG65/Anti-IAA/Anti-ZnT8 (-) ; Anti-GADG65/Anti-IA2/Anti-ZnT8 (I’'age et la moyenne

d’age de début du diabéte) ; Anti-IAA/Anti-IA2 /Anti-ZnT8 (le sexe-ratio).

e Patients avec quatre auto-anticorps positifs: Anti-GAD65 /Anti-IAA/Anti-IA2 /Anti-ZnT8 (-).

e Patients ayant au moins un auto-anticorps positif : le sexe-ratio, les ATCDs personnels de
MAI, la paleur).

e Patients séropositifs enfants et adultes : I’age, les ATCDs personnels de MAI et de fractures
osseuses la moyenne d’dge de début et d’ancienneté du diabete, le SPP dans les
circonstances de découverte, la dose poids d’insuline et la rétinopathie et néphropathie
comme complications.

Les constatations de notre étude sont en accord avec les données de littérature, ce qui
conforte davantage son intérét et sa valeur scientifique. Cependant, I'intérét d’éventuelles études
complémentaires, essentiellement de type longitudinal portant sur le volet immunogénétique
seraient d’un apport inestimable pour la population DT1 de notre région et méme a I’échelle

nationale et mondiale.
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Absract

Type 1 diabetes is one of the most common chronic diseases in children, its severity is
related to its acute and serious chronic complications. The aim of our study was to describe
the frequency and autoantibody profile during type 1 diabetes in a pediatric and adult
population as well as to determine the demographic, clinical and laboratory significance of
type 1 diabetes patients with positive autoantibodies.

This was carried out using a cross-sectional and descriptive study at the immunology
service of the Mohammed VI University Hospital Center in Marrakech, in collaboration with 5
medical centers, including 2 university services, a military hospital, a regional hospital center
and a specialized health care center for diabetic patients. Between February 2015 and
December 2016, we collected 276 patients including 60.5% children and 39.49% adults, with
144 female cases and 132 male (sex ratio = 0.91) and an average age of around 14.1 years
(= 8).

An assay of anti-lIAA, anti-GAD65, anti-IA2 and anti-ZnT8 was performed, revealing
seropositivity in 75.36% of cases (n = 208).

The results were like the following:

- Patients with one positive autoantibody: Anti-GAD65 (age, personal and family history of
autoimmune diseases and severe hypoglycemia); Anti-IAA (the sex-ratio); Anti-IA2 (age, sex
ratio, personal history of autoimmune diseases and average age of onset of diabetes), Anti—
ZnT8 (age).

- Patients with two positive autoantibodies: Anti-GAD65 / Anti-lIAA (personal and family

history of autoimmune diseases); Anti-GAD65 / Anti-IA2 (the average age of onset of

diabetes); Anti-GAD65 / Anti-ZnT8 (age and mean age of onset of diabetes); Anti-IAA /

Anti-IA2 (Personal History of autoimmune diseases); Anti-IAA / Anti-ZnT8 (-); Anti-1A2 /

Anti-ZnT8 (age and anemia).
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- Patients with three positive autoantibodies: Anti-GAD65 / Anti-IAA / Anti-IA2 (-); Anti-

GADG65 / Anti-IAA / Anti-ZnT8 (-); Anti-GADG65 / Anti-IA2 / Anti-ZnT8 (age and mean age of

onset of diabetes); Anti-IAA / Anti-1A2 / Anti-ZnT8 (the sex-ratio).

- Patients with four positive autoantibodies: Anti-GAD65 / Anti-IAA / Anti-IA2 / Anti-ZnT8

().

- Patients with at least one positive autoantibody: sex ratio, personal history of autoimmune
diseases, pallor).

- seropositive patients children and adults: age, personal history of autoimmune diseases
and bone fractures, average age of onset and duration of diabetes, osmotic symptoms of
diabetes in the circumstances of discovery, dose insulin weight and retinopathy and
nephropathy as complications.

The findings of our study are in agreement with the literature data, which further
confirms its benefit and scientific value. However, the interest of possible additional studies,
mainly longitudinal type focusing on the immunogenetic component would be of valuable
contribution to the type 1 diabetes population in our region and even at the national and
international level.

Keywords: Type 1 diabetes, autoimmune disease, Seropositivity, Auto-antibody, Anti-

GADG65, Anti-insulin, Anti-1A2, Anti-ZnT8, Clinic, Biology, Immunology.
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