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RESUME

Introduction : Le diabéte de type 1 (DT1) résulte
de linteraction entre des facteurs génétiques et
environnementaux. Son incidence pédiatrique
mondiale augmente annuellement de 2 a 5 % etvu cette
rapidité, I’explication la plus probable serait l'influence
de lenvironnement. Selon [’hypothése du stress des
cellules 3, le stress psychologique pourrait étre 'un
des facteurs de risque de la maladie. La séparation
parentale est associée a une majoration de problémes
de santé chez l'enfant.

Objectif : Clarifier le lien entre le DT1 et le stress dans
’enfance, dont la séparation parentale, comme facteur
de risque environnemental.

Méthode : Consultation des bases de données
quaternaires a primaires avec les termes MeSH
suivants : « Child », « Adolescent », « Marital Status »,
« DiabetesMellitus, Type 1 », « Life Change Events », «

Stress, Psychological », « RiskFactors ».

Résultats : Inclusion de 23 études observationnelles.
Description des résultats selon divers facteurs :
séparation parentale, perte d’un proche, événements
stressants, stress parental, symptomes de dysfonction
psychologique et statut socio-économique.

Discussion : La majorité des études supporte
limplication du stress psychologique dans la
pathogenése du DT1. L’expérience d’événement
stressants pourrait tripler le risque de diagnostic. Les
criteres de causalité de Hill sont en faveur d’un lien
entre le DT1 et la séparation parentale ou '’expérience
d’événements stressants.

Conclusion : La séparation parentale et le stress
psychologique dans l’enfance semblent constituer
un facteur environnemental influencant le DT1, dont il
faudrait tenir compte en médecine de premiére ligne.
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ABSTRACT

Introduction : Type 1 diabetes mellitus (T1DM) results
fromaninteraction between geneticand environmental
factors. Its worldwide pediatric incidence is increasing
annually by 2-5%, and given this rapid rate, the most
likely explanation would be the influence of the
environment. According to the f3 cell stress hypothesis,
psychological stress could be one of the risk factors
for the disease. Parental separation is associated with
increased health problems in childhood.

Aims : Clarify the link between TiDM and childhood
stress, including parental separation, as an
environmental risk factor.

Methods : Consultation of quaternary to primary
databases with the following MeSH terms : « Child »,
« Adolescent », « Marital Status », « Diabetes Mellitus,
Type1»,«Life ChangeEvents», «Stress, Psychological»,
« Risk Factors ».

Results : Inclusion of 23 observational studies.
Description of outcomes according to various factors:
parental separation, loss of relative, stressful events,
parental stress, psychological dysfunction, and socio-
economic status.

Discussion : The majority of studies support the
involvementofpsychologicalstressinthe pathogenesis
of TIDM. The experience of stressful events could triple
the risk of diagnosis. Hill’s causality criteria support
a link between TiDM and parental separation or the
experience of stressful events.

Conclusions : Parental separation and psychological
stress in childhood appears to be an environmental
factor influencing T1DM which should be considered
in primary care medicine.
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INTRODUCTION

Cette revue de littérature a été réalisée suite aux travaux
du Département de Médecine Générale portant sur le
lien entre la structure familiale et la santé de ’enfant,
lesquels ont démontré une augmentation des troubles
psychologiques, somatiques et comportementaux au-
tant chez ’enfant que chez ses parents.

Le divorce est une situation fréquente en Belgique
(23.583 cas en 2016 selon le Registre national?, au-
cune donnée sur la cessation de cohabitation légale).
Les statistiques estiment que < 10 % d’enfants en age
préscolaire?et» 35 % d’adolescents sont concernés par
cette problématiques.

Le diabéte de type 1 (DT1) est une maladie auto-im-
mune rare résultant d’une prédisposition génétique
(génes HLA-DQ2, DQ8, DR3 ou DR4 retrouvés chez 95 %
des cas?) en interaction avec des facteurs environne-
mentaux, dont 'incidence pédiatrique mondiale aug-
mente de 2 a 5 % annuellement®. Celle-ci est particu-
lierement élevée dans les pays nordiques avec un taux
maximal de 40,2 nouveaux cas pour 100.000 habitants
en Finlande®. Selon une étude anversoise?, I'incidence
globale pour les moins de 40 ans reste stable (9,9
cas/100.000 habitants/an), mais est fortement aug-
mentée dans la population pédiatrique avec une inci-
dence européenne augmentée de 6,3 % par an chez
les enfants de < 5 ans, par rapport a 3,1 % pour les 5-9
ans et 2,4 % pour les 10-14 ans®.Ces données indiquent
qu’il existe une translation vers une manifestation plus
précoce de la maladie et cette évolution est trop rapide
pour étre justifiée par des modifications génétiques.
Différents facteurs environnementaux sont donc sus-
pectés de provoquer ou accélérer le stade préclinique
de la maladie : infections virales (principalement les
entérovirus), facteurs alimentaires (réduction du temps
d’allaitement, exposition précoce aux protéines de lait
de vache), pollution, environnement familial et stress
périnatal ou psychologique®. Ces suppositions sont a
prendre avec des réserves car elles ne sont pas toujo-
urs concluantes ou se contredisent mutuellement.

Un stress, physique ou émotionnel, est régulé par des
mécanismes homéostatiques mettant en jeu des gluco-
corticoides (axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien)
et des catécholamines (systéme nerveux orthosym-
pathique). L’exposition au stress peut provoguer une
réponse ou une activité basale inappropriée du sys-
téme de régulation, pouvant mener a de multiples
problémes somatiques : troubles comportementaux
(anxiété, troubles du sommeil), altérations endocri-
niennes et métaboliques (hyperglycémie, hyperinsuli-
némie), dysfonctions immunitaires (balance TH1-TH2),
problémes cardiovasculaires et allergiques. Ceux-ci
dépendent de l'intensité et de la durée du stress, ainsi
que de la capacité d’adaptation du sujet. Il est démon-
tré que l’enfance et 'adolescence constituent des pé-
riodes de plus grande vulnérabilités.

Plusieurs hypothéses tentent d’expliquer Uinfluence
de lenvironnement sur ’étiologie du DT1. Outre ’hy-
pothése hygiéniste et alimentaire, celle du stress des
cellules B (« B-cell stress hypothesis ») comme accé-
|érateur de la pathogenése est fréquemment avancée

par les chercheurs (figure 1). Dans ce cas, un facteur
(infection, croissance, alimentation sucrée, stress psy-
chologique) augmenterait physiologiquement la de-
mande en insuline, tout en provoquant une résistance
insulinique. Ce stress sur les cellules B ménerait a une
présentation d’antigénes créant une réaction auto-im-
mune (GADA [Glutamic acid decarboxylase antibody]
et IA-2A [Tyrosine phosphatase-related islet antigen 2
antibody]) chez les sujets génétiquement prédisposés.
L’inflammation des ilots de Langerhans provoquerait
’apoptose des cellules B, induisant une déficience en
production d’insuline qui in fine ménerait aux premiers
symptdmes du diabéte™. Cette supposition est confor-
tée en 2014 par une étude indiquant que le stress psy-
chologique durant ’enfance a un effet général sur le
systéme immunitaire (immunosuppression relative a
Chypercortisolémie) et peut également contribuer a
une réaction auto-immune ciblant les cellules B (hype-
ractivité des cellules TH1 et TH17)™.

Hypothése du stress des cellules f3 ou f3-cell stress hypothesis.

B\ Facteur de stress

—|-> T Cortisol + Catécholamines

—|-> Hyperglycémie

- Neéoglucogenése
- Glycogénolyse

- Lipolyse

—I* T Demande insulinique et
insulino-résistance

Réaction auto-immune
(autoAc GADA et IA-2A)

Insulite pancréatique I
Destruction des cellules 3

Déficience insulinique FJ

En 2004, Troxel a proposé un modéle (figure 2) permet-
tant de comprendre comment le stress familial (conflits
et séparation compromettant le réle parental), peut
provoquer des troubles affectifs et comportementaux
chez 'enfant, qui méneraient a des mauvaises habi-
tudes de santé et a une altération du systéme de ré-
gulation du stress, constituant un risque de maladies
chroniques a I’age adulte®.

OBJECTIF

Au vu de lincidence grandissante de la maladie, ['ob-
jectif de ce travail est de clarifier si la séparation pa-
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| Fisure 2 [

Modéle de Troxel.
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rentale et d’autres facteurs de stress constituent un in-
dicateur de risque environnemental pour ’apparition
d’un DT1 pédiatrique, dont il faudrait tenir compte en
médecine de premiére ligne.

METHODOLOGIE

Cette revue systématique de la littérature a été réalisée
de septembre 2017 a avril 2018 et complétée en janvier
2020, par consultation de bases de données de litté-
rature quaternaire (Guidelines et Recommandations
de bonne pratique), de sources tertiaires (Cochrane,
Minerva, UpToDate, EBM) et de sources secondaires
et primaires (Medline via Pubmed et Science Direct).
Consécutivement, une recherche a également été en-
treprise dans les revues médicales dites « Big Fives »
(British Medical Journal, New England Journal of Medi-
cine, The Lancet, JAMA, Annals of Internal Medicine).

La méthode PICO a été utilisée afin de cibler la ques-
tion de recherche et choisir les termes appropriés
dans la MeSH DataBase. La séparation parentale étant
souvent étudiée parmi d’autres facteurs de stress psy-
chosociaux ou événements de vie stressants (EvS), la
premiére équation fut : («Child»[Mesh] OR «Adoles-
cent»[Mesh]) AND («DiabetesMellitus, Type 1»[Mesh])
AND ((«Marital Status»[Mesh] OR «Divorce»s[Mesh]
OR «Marriage»[Mesh] OR «Single Parent»[Mesh] OR
«Widowhood»[Mesh]) OR («Life Change Events»[Mesh]
OR «Stress, Psychological»[Mesh])).
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Comme la séparation parentale n’est pas un facteur
frequemment étudié ni cité en tant que mot-clé des ar-
ticles, nous avons réalisé une 2¢ équation de recherche,
ciblant les facteurs de risque et précipitants du DT1, en
remplacement de 'item du divorce : («Child»[Mesh] OR
«Adolescent»[Mesh]) AND («DiabetesMellitus, Type 1»
[Mesh]) AND («RiskFactors»[Mesh] OR «Precipitating-
Factors»[Mesh]).

Enfin, deux stratégies supplémentaires ont été appli-
quées pour faire apparaitre les articles concordants
a notre sujet n’ayant pas été mis en évidence par les
équations ci-dessus. Premiérement, les articles analy-
sés dans les revues de littérature trouvées et traitant de
notre sujet ont été inclus (remontée bibliographique).
Secondairement, lorsqu’un article était retenu, nous
avons utilisé la fonction « Similar Articles > See All... »
proposée par PubMed.

Au vu du peu d’articles traitant de notre sujet, nous
n’avons appliqué aucune restriction concernant la
date, la langue de rédaction, le pays ou le journal de
publication. Il n’y avait pas de limitation d’emblée pour
les types d’études.

Pour juger de la qualité des articles sélectionnés, plu-
sieurs échelles d’analyse étaient prévues en fonction
du design de I’étude, comme par exemple «STROBE
Statement»* pour les études observationnelles (études
de cohorte et cas-contrdle), «Critical Appraisal»* pour
les revues systématiques ou encore «/ADAD»* pour les
essais cliniques randomisés. Ces échelles nous ont
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permis d’objectiver les meilleurs articles a retenir, tout
en reconnaissant leurs faiblesses méthodologiques.

RESULTATS

La recherche systématique dans les différentes bases
de données nous révéle un total de 5.420 articles,
parmi lesquels 53 ont été retenus aprés lecture des
titres et résumés. Ensuite, nous avons retiré les dou-
blons (18) et ajouté les références récupérées par la
recherche « Similar Articles » (23), celle de la remontée
bibliographique (1) et celle rajoutée en 2020, pour un
total de 59 articles lus. Aprés exclusion des références
hors sujet (ex : cible les adultes, autres facteurs envi-
ronnementaux que ceux recherchés, psychiatrie, gé-
nétique, épidémiologie, diabéte de type 2), des textes
intégraux introuvables (3) et les articles de revue systé-
matique non concordant pleinement a notre sujet (3),
nous obtenons finalement 23 études descriptives pour
’analyse et [’élaboration des conclusions : 13 études
cas-témoins entre 1971 et 2017, et 10 études de cohorte
entre 1989 et 2018 (Diagramme de Flux : figure 3).

| Figure 3 I

Diagramme de Flux.

Références mises en évidence par recherche sur
les différentes bases de données(n = 5420)
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23 articles :

- 13 études cas-témoins (1971 — 2017)
- 10 études de cohorte (1989 — 2018)

Les études observationnelles proviennent majoritaire-
ment d’Europe, dominées par celles issues de Scandi-
navie. Nous trouvons également 4 articles de I’ex-You-
goslavie et 2 études d’outre-Atlantique.

Parmi les études de cohorte, 6 sont dérivées d’un
méme projet nommé All Babies In Southeast Sweden
(ABIS). Il s’agit d’une large récolte de données invitant
toutes les familles ayant un bébé né entre le 1/10/1997
et le 30/09/1999 dans le sud-est de la Suéde a par-
ticiper a plusieurs questionnaires durant une dizaine
d’années. Le but était de mesurer, chez des enfants
non atteints de DT1, le stress psychologique familial

par le biais de questionnaires investiguant les événe-
ments de vie stressants (EvS), le stress parental et le
support social des parents. Les résultats de tous ces
articles sont synthétisés dans le tableau 1.

Aprés lecture des articles, plusieurs facteurs potentiels
de stress psychosocial de DT1, autres que la séparation
parentale et le divorce, sont analysés de facon récur-
rente.

Le divorce et la séparation parentale sont habituelle-
ment pris en compte dans un groupe d’EvS. Seules 5
études fournissent des statistiques distinctes pour ce
théme.

Selon I’étude grecque de Karavanaki®, les enfants at-
teints de DT1 seraient prés de trois fois plus fréquem-
ment témoins de disputes ou du divorce de leurs
parents, sans toutefois que ce soit statistiquement
significatif (Odds Ratio [OR] 2,78 ; IC [intervalle de
confiancelgs % 0,97-7,95, p=0,056).

D’aprés ’étude de cohorte ABIS de Nygren?, lorsqu’on
regarde les catégories mentionnant le divorce, nous
voyons que les conflits parentaux (Hazard Ratio [HR]
1,97 ; 1C95 % 0,88-4,38, p=0,098) et la modification
de la structure familiale (HR 2,32 ; IC95 % 1,00-5,36,
p=0,05) constituent un risque augmenté pour le DT1,
mais non significatif au niveau des intervalles de
confiance aprés ’ajustement pour des facteurs confon-
dants (BMI [Body mass index], hérédité pour le DT1 et
DT2, niveau éducationnel des deux parents). L’étude
de cohorte de Lundgren®® suivant les enfants a risque
génétique de DT1 aprés un screening a la naissance,
montre une association significative de la survenue de
DT1 avec le divorce, les conflits et le chémage durant
les 2 premiéres années de vie tant dans la cohorte a
haut-risque de DT1 présentant un HLADQ2/8 (HR 4,98
{2,3-11} p<0,001) que dans la cohorte totale (HR 2,07
{1v01'412} p=01047)-

Dans son étude ABIS, Sepa® s’intéresse plutdt aux ex-
périences négatives vécues par les méres durant les
premiéres années de vie de leur enfant. On remarque
un risque d’auto-immunité multiplié par 3,6 en cas de
divorce (OR 3,6 ; 1C95 % 1,4-9,6, p<0,05), et une aug-
mentation de prés de trois fois en cas de violences
conjugales (OR 2,9 ; 1C95 % 1,1-3,3, p=0,025).

Dans une étude comprenant seulement 38 cas réalisée
en 1971, Stein?® mettait déja en évidence que prés de
70 % des enfants atteints de DT1 avaient vécu une sé-
paration ou un divorce parental et 77 % d’entre eux les
avaient vécus avant la déclaration de leur maladie.

La menace de perte d’un proche ou le décés de l'un
d’eux sont souvent évoqués comme potentiels facteurs
de stress psychologique sévére pouvant participer a la
déclaration de la maladie. C’est ce qu’avance le Danois
Hagglof* en 1991 dans son étude rétrospective, oli une
perte familiale doublerait presque ce risque (OR 1,82 ;
IC95 % 1,09-3,03). Dans son détail des EvS, Karavana-
ki*e arrive a une différence de fréquence statistique-
ment significative pour le décés d’un parent chez les
enfants diabétiques (p=0,05).
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Synthése des articles retenus, par ordre alphabétique.
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Ces suppositions ont été confirmées en 2015 lors de
deux études de cohorte. Le Suédois Nygren* révéle que
’exposition au décés ou a une maladie sévére d’un
proche augmente significativement le risque de 'ordre
de 2,86 fois (HR 2,86 ; 1C95 % 1,42-7,76, p=0,003).
Quant au Danois Virk?223, il arrive a une conclusion
similaire, mais améne plus de précisions : "laugmen-
tation du taux de DT1 est significatif chez les enfants
a partir de 11 ans (IRRa [Incidence Risk Ratio ajusté]
1,28 ; 1C95 % 1,08-1,51).

De nombreuses études ont comparé le nombre d’EvS
survenus chez les enfants diabétiques et leurs proches
par rapport aux enfants du méme age. Quand on re-
garde les études rétrospectives, Siemiatyckiz met en
relation le risque croissant de DT1 chez les Canadiens
en fonction du nombre d’EvS rencontrés. Celui-ci peut
allerjusqu’a quadrupler (1 EvS = OR 2,4 1C95 % 1,2-4,5,
2+ EvS =0R 4 1C95 % 1,2-13).

Dans les années 90, les Suédois Dalquist? et Hagglof>
ont conclu respectivement que si les résultats étaient
significatifs dans 'analyse univariée, ils ne I'étaient
plus lors des analyses multivariées, ou qu’il n’y avait
pas de différence en terme de fréquence pour tout EvS
confondu, mais qu’il y avait tout de méme significati-
vement plus de pertes familiales avant le diagnostic de
DT1. Thernlund?® quant a lui trouve que les événements
négatifs accompagnés de difficultés d’adaptation du-
rant les 2 premiéres années de vie doublent presque le
risque de diagnostic positif (x>0R 1,94, p=0,03).

En Hongrie, pays ol la fréquence de la pathologie est
nettement inférieure a celle des pays scandinaves,
Soltész? a obtenu une corrélation significative entre le
niveau d’exposition au stress et le diabéte, avec une
augmentation de ces événements plus prépondérante
chez les enfants de 10 a 14 ans (OR 3,9 1C95 % 1,14-
13,27, p=0,016).

Dans les années 2000, les Serbes Sipetic?®% et Vlaji-
nac3° voient de trés fortes associations entre diabéte
et nombre d’EvS sévéres ou mineurs (respective-
ment pour 1 EvS OR 3,48 1C95 % 2,15-5,65, p<0,0001—
4,4 1C95 % 3,1-6,3, p<0,001 — 4,52 1C95 % 1,5-13,6,
p=0,007). Enfin trés récemment, Antonellas* conclut
que la fréquence d’EvS rencontrés par la mére et ’en-
fant sont un peu plus que doublés chez les diabétiques
(respectivement OR 2,22 1C95 % 1,20-4,11, p=0,01 et
2,411C95 % 1,16-5,02, p=0,02).

En ce qui concerne les études prospectives, fin des an-
nées 80, Robinson32 décréte que la moyenne d’événe-
ments rencontrés par les familles de diabétiques est
plus élevée (moyenne pairée 3,14 {2,04-4,23} p<0,05).
D’aprés I’étude ABIS, lors la premiére année de vie de
I’enfant, il n’y a pas d’association significative entre
ces événements et le diagnostic tardif de diabéte (Nyg-
ren3 — HR 0,7 1C95 % 0,2-1,9, p=0,47), mais la relation
est quasi doublée pour l'apparition d’auto-anticorps
IA-2A (Sepa3* — OR 1,9 {1,1-3,3} p=0,025). Finalement,
au bout de 13 ans de suivi, ’expérience d’événements
stressants triple le risque de déclaration de la maladie
(Nygren“HR 3.0 - IC95 % 1.6, 5.6, p=0.001).

Au sein de ’étude ABIS, Sepa3#3°met en évidence une
relation entre le niveau de stress parental et I'appari-

tion d’auto-anticorps |A-2A chez ’enfant de moins de 1
an (OR 2,01C95 % 1,3-3, p<0,001). Elle trouve également
une plus grande proportion de méres présentant un
attachement insécure avec leur enfant dans le groupe
de nourrissons positifs pour des auto-anticorps. Le
manque de soutien durant la grossesse serait corrélé
a un plus grand nombre d’EvS et le stress parental lié
notamment au chdmage et la monoparentalité. La der-
niére étude de cohorte d’enfants a risque génétique de
DT1 sortie en 2018 de Lundgren®® montre que les EvS
vécus par les parents durant les 2 premiéres années
de vie de ’enfant augmentent significativement la dé-
claration de la maladie (cohorte totale HR 1,67, IC95
% 1,1-2,7, p=0,03 ; cohorte a haut-risque de DT1 : HR
2,2,1C95 % 1,1-4,2, p=0,018). A l'issue de ’étude ABIS,
Nygren® conclut qu’il n’y pas d’association statistique
entre le diagnostic du DT1 et le stress parental ou le
manque de soutien social.

En 1995, Thernlund?® se rend compte qu’il y a légé-
rement plus de troubles du comportement et d’en-
vironnements familiaux chaotiques chez les enfants
atteints de DT1 (respectivement OR 1,05, p=0,022 et
1,52, p=0,026). Malgré la quinzaine d’années sépa-
rant les études de Siemiatycki® et Sipetic?®%, ces 3
études cas-témoins obtiennent des résultats similaires
concernant les indicateurs de stress (problémes sco-
laires et relationnels, troubles du sommeil et cauche-
mars) et indiquent que le risque de diagnostic de DT1
est proportionnellement associé au nombre de ces
symptémes (1 ou 2 symptdmes OR 4,4 1C95 % 2,2-8,5
- 2,15 1C95 % 1,33-3,48, p=0,002 — 1,7 IC95 % 1,3-2,3,
p<0,001 respectivement). Vlajinac3° et Karavanaki® ré-
vélent également une augmentation des problémes
d’apprentissage (respectivement OR 8,9, 1C95 % 1,97-
40,26, p=0,005 — et p=0,037).

Concernant le statut socio-économique, bien que
Thernlund?® n’obtienne pas de différence significa-
tive a ce niveau, plusieurs autres auteurs décrétent
qgu’un faible niveau éducationnel maternel pourrait en
moyenne doubler le risque de DT1 (Soltész*, Karavana-
ki, Nygren3s et Virk??). Karlén3 a étudié I'influence de
’environnement socio-économique sur |'apparition
d’une auto-immunité liée au DT1, en comparant l’inci-
dence d’auto-Ac (auto-anticorps) dans deux villes ju-
melles, 'une étant dominée par la haute-technologie et
un haut niveau éducationnel, 'autre ayant une longue
histoire industrielle. On trouve significativement plus
d’enfants positifs pour les IA-2A et GADA parmi les ha-
bitants d’une ville industrielle en comparaison a une
ville high-tech (p<0,0001). Ces enfants sont également
significativement plus exposés aux EvS avant I’age de
1an (p=0,005).

En paralléle, Zung3® a analysé 'impact de la Seconde
Guerre du Liban de I’été 2006 sur l’incidence du DT1
dans les années qui ont suivi. Il attribue ’augmen-
tation significative du taux de DT1 pédiatrique dans
les régions touchées, au traumatisme psychologique
connu par les civils durant cet été 2006 (RR = 1,27; p

=0,037)
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DISCUSSION

La quasi-totalité des études supporte I’hypothése que
le stress psychologique, mesuré par 'intermédiaire de
divers EvS vécus, pourrait jouer un réle important dans
la pathogenése du DT1. Cependant, le mécanisme n’est
toujours pas élucidé et ces observations ne permettent
ni d’affirmer ou d’infirmer ’hypothése du stress des
cellules B, les taux de cortisol et d’insuline n’ayant pas
été systématiquement dosés.

S’agissant de la séparation parentale, nous relevons
une association avec une augmentation du taux d’au-
to-anticorps liés au DT1. Elle pourrait en moyenne dou-
bler le nombre de cas, mais les résultats sont a la limite
de la signification statistique. Les conflits et la sépara-
tion parentale devraient étre retenus comme facteurs
potentiels de stress car les enfants y étant exposés
seraient plus sensibles aux effets de tout autre agent
stressant et ainsi plus a risque de problémes de santé
mentale et physique a cause d’un échec de développe-
ment de compétences émotionnelles, comportemen-
tales et sociales (Troxel®). Toute séparation n’est pas
toujours négative et n’entraine pas les mémes effets
d’un enfant a l'autre. Le conflit parental peut prendre
encore plus d’ampleur aprés la séparation, lorsque le
jeune est témoin de conflits juridiques pour sa garde
et son éducation ou de violences verbales et critiques
entre ses parents (Morrison39). Il est également rappor-
té que ces conflits sont associés a un moins bon suivi
de maladies chroniques tel le DT1.

Nous retrouvons une concordance lors de la perte d’un
proche, tant dans les études rétrospectives que pros-
pectives. Celle-ci peut étre considérée comme un fac-
teur de stress psychologique multipliant le risque de
DT1 par 1,28 a 2,86. L’'importance du stress vécu par
’enfant sera différente en fonction de son age, celui-ci
ne prenant pleinement conscience de tous les concepts
de la mort que vers I’dge de 10 ans. Avant 6 ans, au-
cun de ceux-ci n’est acquis (Romano“°), mais I’enfant
restera sensible a la souffrance de ses parents. Ceci
concorde avec l'observation de Virk?3, associant le
risque de DT1 au deuil chez les enfants de plus de 11
ans.

Une majorité des études observationnelles rapporte
une association proportionnelle entre le nombre d’évé-
nements stressants rencontrés et I'incidence du DTz,
cependant celles qui n’arrivent pas a cette conclusion
retrouvent tout de méme une augmentation de 'expo-
sition au deuil avant la déclaration de la maladie. Les
résultats obtenus dans les populations de forte inci-
dence de DT1 sont également retrouvés dans celles
de plus faible incidence, ce qui apporte un argument
supplémentaire supportant ’'association. Au bout d’un
suivi sur 13 ans¥, ’expérience de tout événement stres-
sant confondu triple le risque de diagnostic de DT1.

La mesure des EvS selon un rapport subjectif des pa-
rents introduit des biais de rappels tant pour les cas
que les témoins, mais il y a un risque que les parents
de diabétiques fassent plus d’efforts pour se souvenir
des événements, recherchant une cause a la maladie
de leur enfant. Les « checklists » ont permis d’analyser
la fréquence des événements mais pas le contexte de
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vie s’y rapportant, ou la personnalité de I'enfant pou-
vant modérer ’adaptation au facteur de stress. L’effet
de PEvS varie également selon les expériences précé-
dentes du sujet, 'importance et la durée d’exposition
a ce stress (Carlsson™).

Nous constatons également une association entre le
stress parental et 'auto-immunité du DT1 au cours de
la premiére année de vie, néanmoins a l'issue de 13 ans
de suiviv, cette association devient non significative.

Une concordance est relevée pour les résultats éva-
luant les symptomes de dysfonctions psychologiques
chez l'enfant (problémes scolaires et relationnels,
troubles du sommeil) : il existe une association signifi-
cative avec le nombre d’EvS rencontrés dans le groupe
des enfants diabétiques.

Du point de vue socio-économique, nous observons
une association entre le I’environnement ouvrier et
’augmentation du taux d’auto-anticorps avant ’age de
1an, ainsi qu’une association entre le DT1 et un niveau
éducationnel maternel plus faible. Ce dernier point est
intéressant a relever ayant en téte les statistiques de
’ONE (Office de la Naissance et de ’Enfance) indiquant
que seulement 1/3 des méres belges ont un dipléme
de 'enseignement supérieur2.

Plusieurs des points discutés ci-dessus peuvent égale-
ment étre associés a la séparation parentale. Consécu-
tivement a une séparation, nous remarquons une dimi-
nution du statut socio-économique (plus de difficultés
financiéres, déménagements, instabilité au travail)®.
Le SIPES (Service d’Information Promotion Education
Santé)3 rapporte une communication et un soutien fa-
milial plus faibles parmi les enfants issus de milieux
moins aisés, dans lesquels nous retrouvons plus de
familles monoparentales ou recomposées. De plus, les
troubles comportementaux (anxiété, isolement, agres-
sivité, colére,...) sont influencés par les conditions de
vie : précarité, conflits parentaux, violences et sépa-
ration parentale, ...#*. Nous observons donc plus de
troubles comportementaux et scolaires chez I’enfant
aprés une séparation“?, mais également des comporte-
ments parentaux a risque pour la santé de ’enfant (ta-
bac, diminution de lallaitement et du suivi médical).

S’agissant des limites, nous notons un biais de sélec-
tion des articles car la recherche, la sélection et 'ap-
préciation de qualité de ceux-ci n’a été réalisée que
par une personne, rendant impossible un croisement
de résultats avec un deuxiéme lecteur. Néanmoins, la
méthode de recherche est reproductible, nous avons
recouru a plusieurs équations de recherche et introduit
plusieurs stratégies afin de limiter au maximum ’omis-
sion d’articles a inclure. Par ailleurs, la revue remplit
tous les critéres de I’évaluation par «Critical Appraisal»
(tableau 2). Nous sommes conscients que les études
inclues dans cette revue de la littérature, sont unique-
ment de type observationnel et donc de faible a moyen
niveau de preuve, comportant chacune leurs biais de
sélection, mais les facteurs confondants inclus dans
les analyses multivariées étaient trés similaires (age,
BMI, niveau d’éducation des parents, hérédité pour le
DTa).
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Critical Appraisal appliqué a notre revue.

TFE
Appraisal Questions Yes Unclear | No
1. Did the study address a clearly focused questionz X |
2. Was a comprehensive literature search conducted using relevant research databases (i.e. ABI/INFORM, X
Business Source Premier, PsycINFO, Web of Science, etc). N
3. Is the search systematic and reproducible (e.g. were searched information sources listed, were search X
terms provided)?
4. Has publication bias been prevented as far as possible (e.g. were attempts made at collecting X
unpublisheddatg)
5. Are the inclusion and exclusion criteria clearly defined (e.g. population, outcomes of interest, study X
design
6. Was the methodological quality of each study assessed using predetermined quality criteria? X |1
7. Are the key features (population, sample size, study design, outcome measures, effect sizes, X
limitations) of the included studies described? 1
Not applicable
,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, X o .
,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, Not applicable
11. How precise is the estimate of the effect? Were confidence intervals given? X
12. Can the results be applied to your organization? X
Score 10/10

Un atout majeur des études analysées est que le re-
cueil d’informations a propos des événements stres-
sants est uniforme d’une étude a l'autre, ce qui permet
une comparaison aisée des résultats. Malgré le fait que
la taille des échantillons de certaines références n’est
pas toujours optimale, les conclusions obtenues sont
similaires et confirmées par les études prospectives in-
cluant plus de patients. Nous avons également trouvé
plusieurs études de cohorte, permettant d’ajouter une
temporalité aux facteurs de risques étudiés.

Ceci-dit les critéres de causalité de Hill*4 permettent
d’interpréter de maniére logique une association sta-
tistique. Le tableau 3 reprend les 9 critéres, interprétés

pour la séparation et les facteurs de stress, afin de voir
si nous pouvons raisonnablement prendre en compte
ces éléments comme des facteurs de risques indé-
pendants du DT1. Plus le nombre de critéres remplis
est important, plus le lien de causalité est probable.
Hormis ’expérimentation (impossible a réaliser) modi-
fiant exposition au divorce ou aux EvS et le gradient
dose-réponse difficilement applicable pour la sépara-
tion parentale, une majorité des critéres est remplie.
La séparation parentale et le stress psychologique
dans ’enfance constituent donc vraisemblablement un
facteur environnemental causal du DT1.

Criteres de causalité de Hill pour la séparation parentale et les facteurs de stress.

Critéres de causalité de Hill Séparation E;’S, ::sr:irtl;s
Force drassociation e S S R S
_Consistance : répétition de I'observation dans différentes populations et circonstances | B D L
_Spécificité : une cause pourun seuleffet [ o I
Temporalité : cause avant Ueffet L/ I +/
_Gradient biologique : dose-réponse _Inapplicable | R
Plausibilité biologique ¥ o ¥,
_Cohérence : les résultats ne contredisent pas ce qui est connue de U'histoire naturelle | S B L
i entation : modifi osition modifie Inapplicable
_Analogie : association d’id¢

Résultat
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CONCLUSION

Cette synthése de la littérature démontre que la séparation parentale et le stress psychologique seraient des
facteurs environnementaux intervenant dans la pathogenése du DTx.

Le DT1 reste certes rare, mais est relié a une problématique courante qui mérite d’attirer notre attention en pré-
vention primaire. Le but n’est en aucun cas de culpabiliser les couples séparés, mais de permettre au médecin
de premiére ligne de mieux détecter et cibler les enfants a risque, afin de mieux conseiller leur famille. Le géné-
raliste attentif aux signes de détresse sera @ méme de proposer un soutien psychologique ou scolaire adéquat,
de conseiller et soutenir les parents afin d’éviter les conflits en présence de I’enfant et encourager le maintien
du dialogue avec ce dernier.

Pour conclure, nous espérons que cette revue suscitera d’autres questions de recherche comme l’analyse de
’impact du stress sur le contréle du diabéte et la réalisation de travaux similaires pour les autres maladies
auto-immunes trouvées lors des premiéres étapes de la recherche : les maladies inflammatoires de l'intestin
(maladie de Crohn et rectocolite ulcéro-hémorragique) et ’arthrite juvénile.

Conflits d’intérét : néant.
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