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RESUME

Depuis les années 70, I’équipe de diabétologie
pédiatrique de I’Université Libre de Bruxelles a
montré, par ses études cliniques, qu’il fallait
rechercher la triopathie diabétique (rétinopathie,
neuropathie, néphropathie) dés la puberté, et
aprés 3 ans de diabéte, a un stade subclinique de
troubles fonctionnels précoces, encore
réversibles par I’amélioration du contréle
glycémique, précédant l'installation de Iésions
définitives potentiellement invalidantes. Dés 1974,
en utilisant systématiquement I’angiographie
fluorescéinique rétinienne, nous avons mis en
évidence, pour la premiére fois, que les micro-
anévrismes, lésions anatomiques irréversibles,
pouvaient étre précédés par I’'apparition de fuites
de fluorescéine dues a la rupture de la barriére
hémato-rétinienne. Les facteurs de risque des
premiéres anomalies de la rétinopathie diabétique
sont la durée du diabéte, I’dge au début du
diabéte (plus jeune est I’enfant, plus longue est
la latence de la rétinopathie), la puberté et le sexe
(les filles sont atteintes avant les garcons), les
taux d’hémoglobine glyquée (HbG) mesurés sur
plusieurs années ; en revanche un retour trop
rapide a une bonne hémoglobine glyquée aggrave
la rétinopathie. Les facteurs qui prédisposent a
I'apparition d’une rétinopathie proliférante sont,
outre une mauvaise HbG, le taux de cholestérol
et un indice de Quételet trop élevé (2002). En ce
qui concerne le systéme nerveux, nous avons mis
en évidence des anomalies minimes de I’électro-
encéphalogramme en liaison avec plus de
5 comas hypoglycémiques et la présence d’une
rétinopathie (1979), une désynchronisation des
potentiels d’action du nerf médian sensitif qui
précéde le ralentissement de la vitesse de
conduction dans le segment le plus distal (1981),
un ralentissement de la vitesse de conduction
motrice dans le nerf sciatique poplité externe liée

ABSTRACT

Clinical studies conducted since the 1970s by the
pediatric diabetology group of the Free University
of Brussels have demonstrated that screening for
subclinical retinopathy, neuropathy, and
nephropathy should be started at puberty and at
least 3 years after the diabetes diagnosis with
the goal of detecting early abnormalities
responsible for subclinical disorders that can be
reversed by improved metabolic control, thus
preventing the occurrence of irreversible
potentially incapacitating lesions. A 1974 retinal
fluorescein angiography study showed that the
development of microaneurysms, which are
irreversible lesions, could be preceded by
fluorescein leakage due to disruption of the
blood-retinal barrier. Risk factors for early
retinopathy include: duration of diabetes, age at
diagnosis (with younger children having longer
times to retinopathy), puberty and sex (with onset
one year earlier in girls than in boys), long-term
bad metabolic control over several years, high
cholesterol levels and excessive body mass index
(2002). On the other hand, rapid improvement of
diabetic control may worsen diabetic retinopathy
(1985). Minimal EEG abnormalities were found in
relationship with frequent and severe
hypoglycemic comas and/or convulsions, and
retinopathy (1979). Desynchronization of action
potentials in distal nerve fibers preceded
conduction velocity slowing (1981). A single high
glycated hemoglobin value was associated with
peroneal motor nerve conduction slowing (1985),
which was not observed in the femoral nerve
(1987). Sympathetic skin response (1996) and
statistical analysis of heart rate variability (2001)

* Adapté en francais et mis a jour d’aprés un texte publié dans
Pediatric Endocrinology Reviews (PER) 2004 ; 1 : 380-403, avec
’autorisation de I'éditeur en chef Zvi Laron.
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a un seul dosage élevé d’HbG (1985), ce qui n’est
pas le cas dans le nerf crural (1987). La
neuropathie du systéme nerveux autonome peut
étre diagnostiquée par la réponse cutanée
sympathique (1996) et par I’'analyse spectrale et
statistique de la variabilité cardiaque (2001). La
microprotéinurie de la néphropathie subclinique
est mixte, glomérulaire et tubulaire proximale, et
un exercice physique exhaustif n’apporte pas
plus d’information que les dosages de micro-
albuminurie et de B-2 microglobulinurie au repos
(1976). La microtransferrinurie n’est pas un
marqueur plus sensible de la trop grande
perméabilité glomérulaire (1984) ; peut-étre est-
ce le cas de I’excrétion urinaire du sulphate
d’héparane (2001). L’entrainement physique réduit
de moitié la protéinurie d’effort (1988). Le mauvais
contréle glycémique induit une augmentation des
triglycérides, du cholestérol LDL et de
I’'apolipoprotéine B (1990). Des concentrations
élevées de lipoprotéine (a) ne sont pas un
marqueur du risque de complications
subcliniques (1996). En revanche, la protéine C-
réactive hautement sensible est un indicateur du
risque de complications (2005). Il existe une
diminution de la glutathion peroxydase et
réductase, et de la vitamine C, témoignant d’un
stress oxydatif modéré chez les jeunes
diabétiques (1996), mais on n’a pas pu mettre en
évidence d’anomalie de la peroxydation du
cholestérol LDL (1998). On mesure une
augmentation de [I’activité glycolytique des
globules rouges, qui ont besoin de plus d’énergie,
et une diminution de la migration des
polynucléaires neutrophiles en fonction du
contréle glycémique (1992). Une HbA1c élevée
produit le syndrome de la T3 basse (1985) et une
déplétion en magnésium (1999). Une HbG élevée
ne favorise pas l’infection a Helicobacter pylori
et vice-versa (2007). Les insulines a action
retardée sans protamine provoque une
hyperconsommation du complément par la voie
alterne (1988-92). L’insulinothérapie basale-
prandiale avec des insulines « humaines » est
cause d’une prise de poids (1988). Meilleur est le
contéle glycémique, meilleur est le bien-étre
(1997). LHbA1c est influencée par la cohésion
familiale et I’alexithymie parentale (2008). Les
caractéris-tiques alexithymiques prédisent
presque 12% de I’HbA1c (2010).
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could have some interest for the diagnosis of
early diabetic autonomic neuropathy. Early
microproteinuria is of mixed origin, being both
glomerular (microalbumin) and tubular (B2-
microglobulin). Exercise testing to exhaustion did
not provide additional information than the basal
excretion (1976). Microtransferrinuria (1984) and
urinary acid glycosaminoglycans output (2001)
could also be predictive markers of glomerular
dysfunction. Physical training reduced exercise-
related proteinuria by half (1988). High levels of
serum lipoprotein (a) were not associated with
the presence of subclinical complications (1996).
On the other hand, ultra sensitive C-reactive
protein could be an interesting indicator for the
risk of developing early complications (2005).
Poor metabolic control was associated with
higher levels of triglycerides, total cholesterol,
LDL cholesterol, and apolipoprotein B (1990).
Decreased gluthatione peroxidase, gluthatione
reductase, and of vitamin C levels, denoting
moderate oxidative stress, were found (1996),
although there was no evidence of increased LDL
cholesterol peroxidation (1998). Erythrocytes
exhibited increased glycolytic activity, and
neutrophils decreased migration, in relationship
with metabolic control (1992). The degree of
metabolic control influenced serum triiodo-
thyronine levels (1985), magnesium concentra-
tions (1999). Helicobacter pylori infection and
eradication are not related to HbA1c levels (2007).
Insulin therapy could activate the complement
pathway if intermediate and long-acting insulin
preparations without protamine sulphate are used
(1992), and provoke higher BMI in adolescents on
4 insulin injections (1988). Well-being was
inversely related to glycated hemoglobin levels
(1997). Family cohesiveness and parental
alexithymia predict glycemic control (2008).
Alexithymia factor explains 11.5% of the HbA1c
total variance (2010).
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INTRODUCTION
Role du contréle glycémique

Le traitement du diabéte doit permettre au jeune
diabétique de mener une vie aussi compétitive que
possible sur les plans intellectuel et physique et de la
qualité de la vie'2 Lobjectif a long terme est
d’empécher le développement de complications
vasculaires, rénales, neurologiques, etc. Un bon
« contréle » du diabéte, c'est-a-dire le maintien de
glycémies proches de la zone normale, peut empécher
ou, en tout cas, freiner [l'installation de ces
complications potentiellement invalidantes®®, méme s’il
est possible que certaines complications - la
néphropathie et, peut-étre, la rétinopathie proliférante
— puissent étre influencées par des facteurs
génétiques®®. Le but est donc de maintenir des taux
d’hémoglobine glyquée (HbA1c) inférieurs a 7% comme
a montré I'étude longitudinale DCCT*. Dans notre
expérience, c’est possible méme a I'dge pédiatrique®.

Effet de la puberté

Les complications sont exceptionnellement
présentes avant la puberté, sauf si le contréle
glycémique a été extrémement mauvais, comme nous
'avons montré dans le syndrome de Mauriac'?, mais
les années de mauvais équilibre du diabéte, qui
précedent la puberté, semblent toutefois contribuer
quand méme au risque de complications plus tardives
quoique de facon non uniforme'™'. Dans une étude
longitudinale, nous avons montré que plus jeune était
lenfant au moment du début du diabéte, plus longue
était la durée de diabéte sans rétinopathie'®. Par ailleurs
les premieres anomalies rétiniennes se produisent un
an plus t6t chez les filles que chez les garcons, alors
que I'age d’apparition du diabéte n’est pas différent,
peut-étre parce que la puberté se produit plus t6t chez
les filles que chez les garcons'. Les changements
hormonaux pubertaires jouent un réle important dans
le développement des complications®. Linsulino-
résistance de la période pubertaire, liée entre autres
a l'indice de Quételet, peut aussi favoriser les
complications’™.

Complications subcliniques

Des études cliniques conduites par notre équipe
depuis le début des années 1970, ont montré qu’il fallait
rechercher les complications du diabéte des la puberté,
et certainement aprés 3 ans de diabéte® (Figure 1), a
un stade subclinique de troubles fonctionnels précoces,
précédant I'apparition de lésions définitives?%?'. A ce
stade initial, elles sont souvent réversibles par
'amélioration du degré de contrdle®23, ce qui est un
argument de plus pour les rechercher par des
méthodes sensibles (angiographie fluorescéinique
rétinienne, vitesses de conduction sensitives et
motrices, micro-albuminurie, etc.). Ceci est motivant
pour le patient et I’équipe pluridisciplinaire afin de viser
aux taux d’HbA1c protecteurs.
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Figure 1 : Chez 90 jeunes diabétiques qui ont subi un
dépistage simultané de la triopathie diabétique a un stade
débutant (rétinopathie : angiographie fluorescéinique ;
neuropathie : mesure des vitesses de conduction ;
néphropathie : microalbuminurie), I’age minimal pour la
présence d’une complication isolée est 13 ans, pour
I’association de 2 complications, 17 ans, et pour I’association
de 3 complications, 23 ans, aprés des durées minimales de
diabéte de, respectivement, 3, 7 et 15 ans (a partir de la
référence 9).

Nos travaux de pionniers, avec feu Daniel
Toussaint, sur [l'utilisation de I’angiographie
fluorescéinique dans le diagnostic précoce de la
rétinopathie diabétique dans les années 1970, ont
stimulé plusieurs équipes de diabétologie pédiatrique
dont celle de Bruno Weber qui a lancé, a Berlin en
Allemagne, une importante étude prospective sur
I’angiopathie des enfants et adolescents diabéti-
que324-26_

Expérience personnelle

Ce texte résume trés succinctement les
publications de notre équipe, concernant les
complications subcliniques, qui sont a replacer dans
leur contexte temporel. Il ne contient pas une revue
exhaustive et actualisée de la littérature scientifique.
Les articles référencés ont une bibliographie mise a
jour au moment de leur publication. Pour la rétinopathie
et la neuropathie du systéme nerveux autonome, nous
avons ajouté des données originales non publiées.

Des recommandations concernant les
complications micro- et macro-vasculaires ont été
publiées par [l’International Society for Pediatric and
Adolescent Diabetes (ISPAD) en 2000 et en 20097728,
RETINOPATHIE
Contribution de I’angiographie fluorescéinique

Utilisée pour la premiére fois en 1961 par

Novotny et Alvis?®, I'angiographie fluorescéinique
rétinienne (AFR) est un progrés considérable. Elle
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permet la détection d’anomalies précoces invisibles
avec un banal fond d’'ceil tant au niveau des parois
vasculaires que de la dynamique circulatoire. La
technique que nous utilisons a été décrite ailleurs 3032,
Langiographie fluorescéinique double la fréquence du
diagnostic de rétinopathie débutante par rapport au
simple fond d’ceil®34,

Depuis le début des années 70, nous avons
utilisé, systématiquement et annuellement, 'AFR chez
les jeunes patients diabétiques de plus de 9 ans (avant
cet age, la collaboration est souvent insuffisante pour
obtenir des agrandissements photographiques parfaits)
pour documenter les stades débutants de la
rétinopathie diabétique, et non plus uniquement chez
les sujets dont les Iésions rétiniennes sont déja visibles
par 'ophtalmoscopie ordinaire, comme c’est encore trop
souvent le cas actuellement. La plupart des
ophtalmologues ne se servent de 'AFR qu’en cas de
rétinopathie (pré)proliférante pour mieux viser avec leur
laser. Notre but est inverse : dépister des anomalies le
plus précocement possible pour motiver a faire baisser
I’'HbA1c et éviter la rétinopathie (pré)proliférante. Quand
un ophtalmologue m’écrit « fond d’ceil normal, AFR
inutile », je réponds que chez un patient qui se plaint
de céphalées il faut conclure « radiographie du crane
normale, donc tomodensitométrie et résonance
magnétique nucléaire inutiles »...

Premiéres anomalies de la rétinopathie diabétique :
fuites de fluorescéine et rupture précoce de la
barriere hémato-rétinienne

En 1974, dans une étude préliminaire avec feu
D. Toussaint nous avons montré, pour la premiére fois,
que les micro-anévrismes, lésions anatomiques
irréversibles, pouvaient étre précédés par une anomalie
caractérisée par l'apparition de fuites de fluorescéine
dues a une rupture de la barriere hémato-
rétinienne®® ; nous avons confirmé ce trouble précoce
de la perméabilité rétinienne sur de plus grandes séries
de patients 16,17,23,31,33-39.

Les figures 2b et 3a mettent en évidence
I'apparition de fuite de fluorescéine, sans autre Iésion
caractéristique de la rétinopathie diabétique, alors que
le fond d’ceil en lumiére anérythre est normal (Figure
2a). Ces fuites initiales sont différentes de celles,
importantes, vues tard, qui sont prédictives d’une
évolution rapide vers la rétinopathie (pré)proliférante
(Figure 3b) et qui sont une indication de traitement au
laser. En quelques jours, les fuites de fluorescéine de
la rétinopathie débutante peuvent changer d’endroit et
d’intensité®. Elles peuvent disparaitre par I'amélioration
du contrdle glycémique?®.

Lorigine des fuites de fluorescéine résulte d’une
rupture de la barriere hémato-rétinienne qui agit a
2 niveaux : I'épithélium pigmentaire (barriere externe)
et les cellules endothéliales des capillaires rétiniens
(barriére interne)®. Ces 2 types cellulaires sont unis
par des complexes jonctionnels appelés zonulae
occludentes qui s’opposent au passage de substances
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Figure 2 : Alors que le fond d’oeil en lumiére anérythre semble
normal (a), I'angiographie fluorescéinique met en évidence
des fuites de fluorescéine, sans autres Iésions
caractéristiques de la rétinopathie diabétique (b).

Figure 3 : Angiographie fluorescéinique qui révele des fuites
de fluorescéine sans autres anomalies (a) alors que le fond
d’eeil, non représenté ici, est normal, par opposition aux trés
nombreuses fuites de fluorescéine prémonitoires d’une
rétinopathie proliférante, associées a un trés mauvais
contréle glycémique (b).

telles que la fluorescéine (poids moléculaire : 376).
Lobstacle résulte de l'union ferme des feuillets
lipidiques externes des différentes cellules. La figure 4
illustre les zonulae occludentes des capillaires. Dans le
diabéete mal équilibré, il se produit une altération de
cette barriere hémato-rétinienne qui laisse passer la
fluorescéine (il suffit d’'un espace de 5 a 7 angstréms)
avant que n’apparaissent les lésions classiques : micro-
anévrismes, obstruction des capillaires, micro-
hémorragies, remodelage des capillaires, etc. La

ZONULAE

OCCLUDENTES
—
= "

CELLULES

MEMBRANE
BASALE

Figure 4 : Cellules endothéliales des capillaires rétiniens,
unies par des « zonulae occludentes » qui, normalement, ne
laissent pas passer la fluorescéine dont le poids moléculaire
est 376 Lobstacle résulte de I'union ferme des feuillets
lipidiques externes des différentes cellules.




pathogénie de cette rupture de la barriere hémato-
rétinienne, liée a I'hyperglycémie, est encore
hypothétique3237:4041,

Apres ces anomalies fonctionnelles, les premiers
changements anatomiques semblent étre la perte des
péricytes des capillaires rétiniens, a I'origine du
développement des micro-anévrismes, et l'occlusion
des capillaires*.

Alors que nos deux premiers articles mettant en
évidence I'existence de fuites de fluorescéine comme
signe incipiens de la rétinopathie diabétique ont été
publiés en francais en Belgique en 1974%, et en France
en 19773, I'intérét de ce trouble fonctionnel précoce a
rapidement été reconnu par ’Américain Arnall Patz du
Johns Hopkins Hospital, dans le New England Journal
of Medicine®® : « Drs Dorchy and Toussaint have
pioneered in the use of fluorescein angiography in the
study of diabetic retinopathy and have defined early
changes observed in patients with juvenile-onset
diabetes... Their observations of capillary leakage as a
result of vascular incompetence before specific
morphologic lesions occur represent an important
contribution » Hélas ! depuis lors, et méme encore
actuellement, il faut toujours se battre pour convaincre
certains diabétologues et ophtalmologues de pratiquer
une AFR au lieu du simple examen du fond d’ceil pour
le diagnostic de rétinopathie débutante.

Si 'AFR a permis d’illustrer qualitativement
I’existence d’une rupture précoce de la barriére hémato-
rétinienne, une autre méthode, celle-ci quantitative, la
fluorophotométrie, a montré qu’aprés une injection
intraveineuse, les concentrations de fluorescéine
pouvaient s’élever dans le corps vitré avant
I'observation des premiéres lésions structurelles
confirmant nos travaux**45,

Fréquence des premiéres anomalies rétiniennes

Dans une étude prospective incluant 161 enfants
diabétiques dépourvus de toute rétinopathie au départ
et suivis longitudinalement, ’age moyen a I'apparition
d’une rétinopathie est 16,4 ans et la durée moyenne du
diabete, 8,2 ans®. On n’a pas diagnostiqué d’anomalies
chez les enfants de moins de 12 ans ou ayant un
diabéte depuis moins de 3 ans, en dehors de cas de
syndrome de Mauriac'®. La plus longue durée de
diabéte sans aucune rétinopathie est 16 ans, confirmant
une étude précédente'. La fréquence des premieres
anomalies significatives — associées entre elles ou
(isolées) — diagnostiquées dans 118 yeux de
69 patients est la suivante, par ordre décroissant :
micro-anévrismes, 65 % (31 %) ; fuites de fluorescéine,
52 % (18 %) ; micro-hémorragies, 25 % (8 %) ;
capillaires non-perfusés, 11 % (0 %, c’est-a-dire jamais
isolement) ; capillaires remodelés, 6 % (1 %). Dans
58 % des cas, on ne détecte qu'une seule anomalie.
Aucune angiographie n’a montré plus de 7 lésions a la
fois pour les micro-anévrismes, les fuites et les micro-
hémorragies ou plus de 2 aires capillaires non-
perfusées ou remodelées. La conclusion de cette étude

est que si les micro-anévrismes, isolés ou associés a
d’autres anomalies, sont les Iésions les plus fréquentes
(65% des yeux), les fuites de fluorescéine sont
détectées dans 52% des yeux, et, en 'absence d’autres
anomalies, dans 18% des cas.

Chez 29 enfants, la rétinopathie est unilatérale
et devient bilatérale aprés une durée moyenne de
1,2 an, avec un maximum de 6 ans. Dans cette analyse
quantitative, il n’a pas été tenu compte des anomalies
dont l'identification est plus subjective et donc
douteuse, telles que les dilatations capillaires focales
ou généralisées et les microaneurysm-like spot
dilatations soit de tres petits micro-anévrismes. Si on
les considére, une rétinopathie est diagnostiquée chez
90 sujets sur 161 au lieu de 69.

Le type d’anomalie initiale est indépendant du
sexe, de l'dge au début du diabéte ou du contréle
métabolique mesuré par 'hémoglobine glyquée depuis
I’existence de son dosage, et ne semble pas avoir de
signification pronostique.

Classification de la rétinopathie diabétique

Depuis 1979, nous avons proposé une nouvelle
classification de la rétinopathie diabétique tenant
compte de I'existence d’un trouble précoce de la
perméabilité vasculaire (Figure 5)%. Haut et al®, en
analysant la littérature, estimaient, dés 1987, que seule
I’AFR permettait I’évaluation fonctionnelle de la
circulation rétinienne. La comparaison de la littérature
sur I'emploi de 'AFR chez les enfants diabétiques a
été faite par Salardi et al*”. Les derniéres
recommandations de I'ISPAD (2009) affirment que les
méthodes les plus sensibles pour le diagnostic de la
rétinopathie diabétique sont la photographie
stéréoscopique du fond d’ceil et 'AFR?,

FOND D’OEIL NORMAL

!

FUITES DE FLUORESCEINE

MODIFICATIONS DU CALIBRE
ET/OU OCCLUSIONS
DES CAPILLAIRES

MICROANEVRYSMES

HEMORRAGIES
ET/OU EXSUDATS

l

RETINOPATHIE PROLIFERANTE

Figure 5 : Classification des stades de la rétinopathie
diabétique a I’angiographie fluorescéinique (d’aprés la
référence 34).
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Facteurs de risque

Durée du diabéte : apres plus de 15 ans de diabéte,
pres de 100 % des sujets sont porteurs d’une
rétinopathie

Nos travaux publiés entre 1977 et 199117333439
ont montré le réle prépondérant de la durée du diabéte
sur la prévalence de la rétinopathie, mais les deux
études prospectives'”® prouvent 'absence d’anomalies
si la maladie dure depuis moins de trois ans, alors
gu’une rétinopathie incipiens est détectée dans pres
de 100 % des cas apreés une durée de 15 ans.

Aprées 8 a 9 ans de diabete, 'AFR dévoile une
rétinopathie débutante dans 50 % des cas (Figure 6)"7,
ce qui recoupe exactement I'expérience berlinoise®.

—— STADE 1: fuites de fluroescéine seules

—— STADE 2: < 3 micro-anévrysmes avec ou
sans fuites de fluorescéine ou
obstructions capillaires
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Figure 6 : Durée médiane du diabéte des patients diabétiques
qui développent une rétinopathie débutante au stades 1 et 2
(d’apres la référence 17).

Age au début du diabéte : plus jeune est I'enfant
lorsqu’il devient diabétique, plus longue est la latence
de la rétinopathie

Dans notre étude longitudinale de 161 enfants
diabétiques® dont 69 ont développé une rétinopathie,
nous avons essayé d’identifier les facteurs de risque.
Les résultats n'ont été publiés que sous forme de
résumé’®. Chez les patients dont le diabéte a
commencé avant 'dge de 11 ans, la durée moyenne
de la maladie avant que le premiére ceil soit touché est
de 8,5 ans, versus 5,2 chez ceux dont le diabéte s’est
manifesté aprés I'dge de 11 ans. La différence est
hautement significative (p < 0,001). Il existe une
corrélation linéaire inverse (r = - 0,72 ; p < 0,001) entre
’age au début du diabéte et la durée de diabéte sans
rétinopathie : plus jeune est I'enfant a I'apparition du
diabéte, plus longue est la période sans rétinopathie.
Toutefois, le degré de contrdle glycémique joue un rble.
Chez les patients devenus diabétiques avant la puberté,
ceux qui ont un bon contrble glycémique développent
les premiéres anomalies rétiniennes aprés une durée
moyenne de diabéte de 11,7 ans contre 7,6 ans dans
le groupe au contrdle glycémique insuffisant (p< 0,001).

Sexe et puberté : les filles développent les premiéres
lésions avant les gargons

Dans cette étude longitudinale'®%® |a rétinopathie
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touche plus rapidement les filles que les garcons, en
moyenne un an plus tét, bien que I'’Age d’apparition du
diabéte et le degré de contréle ne sont pas différents.
Ceci résulte probablement de la précocité de la puberté
chez les filles par rapport aux gargons, et aux
changements hormonaux qui favorisent la micro-
angiopathie'®. Lanalyse de variance montre que
influence du sexe est indépendante de la durée du
diabéte sans rétinopathie. Dans notre étude antérieure
mixte, transversale et prospective'’, nous avions aussi
constaté une moindre durée de diabéte avant toute
rétinopathie chez les filles.

Mauvais contréle métabolique : son influence se fait
sur plusieurs années

En 1977, avant l'apparition du dosage de
I’'hémoglobine glyquée, et alors que le contrble
métabolique était imparfaitement estimé d’aprés des
critéres cliniques*®, nous avions observé une
augmentation nette de la fréquence de la rétinopathie
du « bon » au « mauvais » contréle®. Pourtant, la
méme année, I'’équipe américaine de Malone et al*,
utilisant aussi 'AFR, mettait en doute I'importance d’'un
bon contréle métabolique pour éviter la rétinopathie
chez les enfants diabétiques.

Le dosage de I’hémoglobine glyquée a
révolutionné la diabétologie en offrant une mesure
« objective » du contréle glycémique. Dans notre
expérience, la prévalence et la progression de la
rétinopathie sont liées aux taux d’hémoglobine glyquée
cumulés, mesurés répétitivement pendant plusieurs
années'”%% mais pas durant seulement un an ou
deux, comme nous l'avions remarqué des 19825 et
confirmé ensuite®'”.

En 1999, nous avons illustré le réle majeur de
’'HbA1c dans la genése de la rétinopathie diabétique
en rapportant les cas de 2 jumeaux homozygotes
devenus tous deux diabétiques a I'age de 8 ans®. lIs
ont le méme génotype a haut risque de diabéte de
type 1 : A1*0301-B1*0302/A1*0501-B1*0201. lIs ont fait
les mémes études et ont épousé 2 sceurs la méme
année. Leur pression artérielle, leurs lipides sanguins
sont identiques. ILs ne fument pas tous les deux. La
seule différence est que I'un des deux a maintenu une
HbA1c < 115% par rapport a la limite supérieure des
valeurs normales, alors que l'autre était entre 130 et
150%. Le jumeau mal équilibré a développé une
rétinopathie a 'AFR a 17 ans. A 31 ans, aprés 23 ans
de diabeéte, il a été victime d’une rétinopathie
proliférante gravissime (Figure 7a) traitée par
vitrectomie et laser, alors que son frére n’avait que de
rares micro-anévrysmes (Figure 7b). Comme la
génétique et les autres facteurs de risque de
complications étaient semblables chez les 2 freres,
seule I’hyperglycémie est responsable des
complications rétiniennes. Or, I'hyperglycémie n’était
pas horriblement élevée puisqu’ une HbA1c a 150 %
par rapport a la limite normale supérieure correspond
a une HbA1c de 9 % si la limite normale supérieure est
6%.



Figure 7 : A 31 ans, aprés 23 ans de diabéte, le jumeau mal
équilibré est victime d’une rétinopathie proliférante
gravissime (a), alors que son frére n’a que de rares
microanévrysmes (b) (d’aprés la référence 5).

En complément de notre étude publiée en 1991,
qui nous a permis de déterminer les anomalies initiales
de la rétinopathie diabétique®®, nous avons essayé
d’identifier les facteurs responsables (données non
publiées). Il s’agit de taux cumulés d’HbA1c > 125 %
par rapport a la limite normale supérieure, de taux
cumulés de cholestérol > 220 mg/dl et d’'un indice de
Quételet > 27 kg/m2. Laggravation de la rétinopathie,
observée sur une période de 3 ans, est
significativement liée a 'augmentation de I'HbA1c.

Toujours suite a I'étude publiée en 1991%, dans
les années 2000, 32 sujets sur les 69 qui avaient
développé une rétinopathie incipiens étaient toujours
suivis par nous®. Leur age moyen était 33 ans, avec
une durée moyenne de diabete de 26 ans. Six ont
développé une rétinopathie proliférante (3 femmes et
3 hommes). Son apparition était significativement liée
a une HbA1c cumulée de 143% par rapport a la limite
normale supérieure vs 120%, a un taux de cholestérol
cumulé > 200 mg/dl, a un indice de Quételet de
27 kg/m? vs 22. Le r6le de l'indice de Quételet est neuf
comme suggéré par Zang et af® via la DCCT.

Retour au bon contréle métabolique : trop rapide, il
aggrave la rétinopathie

Lamélioration du contréle métabolique peut faire
régresser les complications subcliniques, altérations

d'imperméabilité, occlusions, certains micro-anévrismes
22,55

Toutefois, il ne faut pas s’empresser d’atteindre
un bon contréle métabolique chez les patients
diabétiques mal équilibrés depuis longtemps, car la
rétinopathie peut s’aggraver considérablement. Ceci a
été rapporté en 1981 par Daneman et af® dans le
syndrome de Mauriac. Peu aprés, nous avons publié
une observation montrant I'apparition d’'un cedéme
maculaire gravissime (Figures 8 a, b), diminuant
rapidement la vision, chez un enfant de 14 ans, lorsque
son degré de contrOle a été rapidement normalisé aprés
11 ans de déséquilibre glycémique majeur®’.
Heureusement, cet état a régressé grace a l'injection
de doses massives de dexaméthasone (Figure 8 c, d).
Nous avons suggéré que cet cedeme était dd a une
vasculopathie au niveau du disque optique,
caractérisée par une rupture transitoire de la barriére
hématorétinienne, induisant des fuites dans et autour
des nerfs optiques®” .

Figure 8 : Oeil gauche montrant un cedeme papillaire majeur,
a travers un filtre vert (a) et lors d’'une angiographie
fluorescéinique, 20 secondes aprés I'injection (b), qui révele
d’importantes fuites de fluorescéine. Cet cedéme est apparu
aprés une amélioration rapide du degré de controle. Aprés 10
jours d’un traitement a la dexaméthasone, la situation est
quasiment revenue a la normale (c, d) (d’aprés la référence
57) .

Haplotypes HLA-DR et -DQ : pas d’effet sur la
rétinopathie

Nous n’avons pas noté d’effet des antigénes
HLA-DR3 et/ou 4 et DQ sur I'apparition ou la
progression de la rétinopathie®'”*. Les deux jumeaux
dont l'histoire est relatée plus haut, 'un ayant développé
une rétinopathie proliférante, sont tous deux porteurs
du méme génotype HLA-DQ et sont sujets aux mémes
facteurs de risque, démentant I'hérédité comme facteur
déclenchant d'une rétinopathie proliférante. Toutefois
une méta-analyse de la littérature semble montrer une
association entre la rétinopathie diabétique et des
variations polymorphiques du géne de l'aldose
réductase®°.

Relations entre la rétinopathie et d’autres complications
subcliniques

Une relation significative unit I'existence d’une
atteinte des petits capillaires rétiniens diagnostiquée
par I'AFR et la présence d’altérations subcliniques de
I’électro-encéphalogramme®®, peut-étre parce que les
capillaires de la rétine et du cerveau possedent les
mémes complexes jonctionnels (zonulae occludentes)®!.

En revanche, I'apparition d’'une rétinopathie est
indépendante de l'existence d’une néphropathie
subclinique diagnostiquée par une excrétion
urinaire anormale de micro-albumine et/ou de
B2-microglobuline®, et d’'une neuropathie subclinique
déterminée par le ralentissement de la vitesse de
conduction motrice dans le nerf sciatique poplité
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externe®s,

Néanmoins, chez les patients porteurs d’une
rétinopathie on peut parfois enregistrer un
ralentissement de la vitesse de conduction motrice
dans le nerf crural®. La raison de cette divergence est
inconnue.

NEUROPATHIE
Neuropathie clinique et subclinique

La neuropathie clinique est rarement décrite chez
’enfant. Nous l'avons diagnostiquée, par un examen
clinique tres attentif réalisé par un neurologue (faiblesse
musculaire distale, troubles sensitifs, aréflexie
rotulienne et diminution ou absence de réflexe
achilléen), chez 11 % des jeunes diabétiques, agés de
14,5 + 4,7 ans, avec une durée de diabéte de 7,1 =
4,5 ans, dont ’'HbA1c moyenne vaut 134 % par rapport
a la limite normale supérieure®.

Depuis 30 ans, notre équipe a réalisé une série
d’études électrophysiologiques chez des enfants et des
adolescents diabétiques afin d’essayer de mettre en
évidence des anomalies neurologiques précoces,
subcliniques, avant I'apparition de Iésions irréversibles
bien connues chez I'adulte.

Electro-encéphalogramme (EEG) : anomalies
minimes liées aux comas hypoglycémiques et a
I’existence d’une rétinopathie

En 1979, nous avons publié une étude électro-
encéphalographique chez 61 enfants diabétiques agés
de 1,5 a 22 ans, sans antécédents personnels ou
familiaux d’épilepsie®®. Des perturbations (minimes et
sans conséquences cliniques) sont statistiquement
liées au mauvais contréle métabolique, a I'existence
d’une rétinopathie a 'AFR, et a la fréquence des comas
et/ou des crises convulsives hypoglycémiques (n > 5).
En revanche, les manifestations hypoglycémiques
mineures, méme fréquentes, n’influencent pas I'EEG.
La relation entre les anomalies débutantes des
capillaires rétiniens et les anomalies a 'EEG est peut-
étre due au fait que les capillaires rétiniens et cérébraux
possedent tous deux des « zonulae occludentes » qui
deviennent perméables en cas d’hyperglycémie, ce qui
explique les fuites rétiniennes de fluorescéine. En 1995,
Hauser et al®® ont aussi montré une relation entre les
taux d’HbA1c et des anomalies a 'EEG chez de jeunes
diabétiques. Les mécanismes putatifs des anomalies
cérébrales dans le diabéte ont été largement revus®®.
La fréquence de I'épilepsie n’est pas plus élevée chez
les enfants diabétiques que chez les non-diabétiques®®.
Heureusement, en pratique, les hypoglycémies sévéres
ne semblent pas réellement dangereuses pour le
cerveau des enfants et adolescents diabétiques®®.
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Potentiels évoqués cérébraux et vitesses de
conduction sensitive : altérations distales

Chez l'adulte diabétique, des investigations
électrophysiologiques ont montré que l'atteinte
nerveuse sensitive précéde les anomalies motrices.
Dans le but d’établir un diagnostic, le plus précoce
possible, de la neuropathie subclinique chez des
enfants diabétiques, I'’étude des potentiels d’action du
nerf médian sensitif (PANMS) a été couplée a celle des
potentiels évoqués cérébraux (PEC) pour analyser
toute la voie sensitive afférente, depuis sa partie la
plus distale jusqu’a son aboutissement central™.
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Figure 9 : Potentiels d’action du nerf médian chez un enfant
normal (a) et chez un enfant diabétique (b), enregistrés au
niveau du poignet, a 2 degrés d’amplification. Les fleches
tiretées indiquent le début des composantes tardives sur
2 tracés successifs qui prouvent la constance des anomalies.
Ces composantes tardives trahissent I’atteinte de quelques
fibres. Lorsqu’une majorité de fibres s’altére, la vitesse de
conduction maximale décroit.

Figure 10 : Représentation schématique d’un nerf sensible
myélinisé constitué de 3 fibres. En A ; nerf normal avec un
potentiel d’action triphasique. En B : la fibre du milieu est
partiellement démyélinisée provoquant I’apparition d’une
composante tardive (fleche tiretée) (d’apres la référence 71).




Trois types d’anomalies de gravité croissante ont
été rencontrées : désynchronisation du PANMS (Figure
9) qui trahit l'atteinte de quelques fibres nerveuses
seulement (Figure 10); diminution de la vitesse de
conduction sensitive (VCS) dans le segment le plus
distal du nerf médian lorsqu’'une majorité de fibres
s’altére ; ralentissement de la VCS dans le bras. Dans
tous les cas, les PEC sont normaux, montrant qu’il n’y
a pas d’atteinte centrale lorsqu’une neuropathie
périphérique subclinique est présente. Le dys-
fonctionnement du systéme nerveux périphérique
apparait d’abord dans sa partie la plus distale.

Comme cette technique est déplaisante pour le
patient et prend du temps, il vaut mieux utiliser des
méthodes moins précises mais plus simples pour
mettre en évidence un dysfonctionnement des nerfs
sensitifs7273,

Vitesses de conduction motrice dans les membres
inférieurs, distale et proximale

Distale : ralentissement depuis le début du diabéte, lié
au degré de contréble

La détermination de la vitesse de conduction
motrice est une technique plus facilement utilisable de
facon routiniére dans le dépistage d’une neuropathie
subclinique que la conduction sensitive. Nous avons
mesuré la vitesse de conduction motrice dans le nerf
sciatique poplité externe (VCMSPE) chez 61 enfants et
adolescents agés de 7 a 22 ans, avec une durée de
diabete de 1 a 15 ans®. Chez 36 % des patients, la
VCMSPE est inférieure a la moyenne normale moins
2 déviations standards. De plus, chez 16 % des sujets,
dont la moitié ont une VCMSPE normale, le potentiel
d’action musculaire présente des composantes
tardives, ce qui révele un ralentissement de la
conduction motrice dans quelques fibres seulement. Il
s’agit donc d’'un stade de dysfonctionnement tout a fait
précoce. Ceci signifie qu'une VCMSPE normale peut
masquer |'atteinte d’'un nombre limité de fibres
nerveuses. La VCMSPE est négativement corrélée au
taux d’HbA1 totale (limite supérieure normale : 7,7%)
concomitant a la mesure (Figure 11). Lage, la durée du
diabéte et les antigénes HLA-DR ne sont pas liés a la
VCMSPE.

Chez les patients mal équilibrés, une neuropathie
subclinique peut se rencontrer dés le début du diabéte,
ce qui est différent de la rétinopathie. Le ralentissement
de la VCMSPE est un trouble fonctionnel précoce,
rapide, et réversible, dépendant du contréle glycémique,
avant que n’apparaissent des lésions irréversibles
(démyélinisation, perte neuronale). Par ailleurs, la
rétinopathie subclinique et les anomalies a 'EEG ne
sont pas nécessairement associées a un ralentissement
de la VCMSPSE, sans doute a cause des mécanismes
différents qui les régissent.

En conclusion, étant facile & mesurer et sensible,
I'utilisation de la VCMSPE devrait se faire annuellement
depuis le début du diabéte.
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Figure 11 : Relation entre la vitesse de conduction motrice
dans le nerf sciatique poplité externe (VCMSPE) en meétres
par seconde et I’hémoglobine glyquée totale (HbA1)
concomitante (limite normale supérieure : 7,7%) (d’apres la
référence 63).

Proximale : relation avec la rétinopathie

La prévalence de la neuropathie proximale n’avait
jamais été étudiée chez I'enfant diabétique, aussi
avons-nous comparé la vitesse de conduction motrice
du nerf crural (VCMC) a la VCMSPE chez 61 enfants
et adolescents diabétiques &gés de 6 a 24 ans, avec
une durée de diabéte de 1 a 17 ans®. Seuls 13 % des
patients ont une VCMC inférieure a la moyenne
normale moins 2 déviations standards, contre 31 %
chez qui on démontre un ralentissement de la VCMSPE.
Contrairement a la VCMSPE, le ralentissement de la
VCMC n’est pas dépendant de I'HbA1 totale, mais est
lié a la présence d’une rétinopathie, pour des raisons
inconnues.

En pratique, il n'y a pas d’intérét a mesurer
systématiquement la VCMC.

Dépistage d’une atteinte du systéme nerveux
autonome

Réponse cutanée sympathique

Contrairement a la neuropathie sensitivomotrice,
tres peu d’études ont été consacrées au dépistage
subclinique de la neuropathie du systéme nerveux
autonome chez I'enfant diabétique. La principale raison
est que les tests diagnostiques cardio-vasculaires sont
difficiles a réaliser et a interpréter chez les enfants a
cause de leur arythmie cardio-respiratoire
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physiologique™7™. La mesure de la réponse cutanée
sympathique obtenue aprés stimulation du nerf supra-
orbitaire droit, et enregistrée par des électrodes
palmaire et dorsale au niveau de la main droite, permet
d’analyser l'intégrité de la fonction sympathique
cholinergique périphérique. Le stimulus électrique
(intensité de 7 a 15 mA pendant 0,2 msec, a un rythme
arbitraire) provoque une modification de la résistance
cutanée a la conduction électrique en agissant sur les
glandes sudoripares dermiques par I'intermédiaire d’un
arc réflexe sympathique. La réponse cutanée
sympathique peut étre enregistrée par un équipement
électromyographique standard. Elle donne des résultats
comparables a ceux des tests cardio-vasculaires. Les
réponses cutanées sympathiques sont sous-voltées
lorsque leur amplitude est inférieure a 500 pV (J. Durdu,
communication personnelle).

Au cours de notre étude réalisée en 1994-95, sur
I’évolution des complications subcliniques d’une
population de patients diabétiques déja étudiée en
1990-91%", nous avons mesuré la réponse cutanée
sympathique chez 108 des 114 sujets, au cours de
'année d’étude 1994-95. La réponse du systéeme
nerveux autonome était sous-voltée chez 16 sujets, soit
chez 15 % des patients testés, alors que la fréquence
de la rétinopathie était de 49 %, celle de la neuropathie
sensitivo-motrice périphérique, de 45 %, et celle de la
néphropathie, de 11 %.

Lage moyen de I'ensemble des patients était de
21 ans (8 a 37) et la durée moyenne de diabéte, de
14 ans (6 a 31). LHbA1c annuelle moyenne (par rapport
a la limite normale supérieure) n’est pas statistiquement
différente entre les sous-groupes classés selon le type
de complications subcliniques : rétinopathie, 132 % ;
neuropathie périphérique : 142 % ; neuropathie
autonome : 140 % ; néphropathie : 136 %. La neuro-
pathie sympathique autonome était associée dans
7 cas a la neuropathie périphérique chez les 15 patients
ou elle a été recherchée simultanément (soit 47 % des
cas), dans 4 cas sur 12 a la rétinopathie (soit 33 % des
cas), dans 3 cas sur 15 a la néphropathie (soit 20 %
des cas).

Chez 11 des patients porteurs d’'une neuropathie
autonome, les 3 autres complications subcliniques ont
été recherchées simultanément ; et aucune n’a été
retrouvée chez 3 d’entre-eux (soit 27 % des sujets avec
neuropathie autonome). Chez 2 patients, agés de 30 et
31 ans, avec des durées de diabéte de 25 et 21 ans,
et qui ont toujours été tres mal équilibrés (HbA1c
> 160 % par rapport a la limite normale supérieure),
les 4 complications co-existent rétinopathie
proliférante traitée au laser, neuropathie périphérique
clinique, neuropathie autonome, néphropathie aux
stades 3 et 4.

Toutefois, comme de multiples facteurs peuvent
influencer cette mesure d’un réflexe neurologique
complexe, la réponse cutanée sympathique ne peut pas
servir d’index totalement fiable d’une neuropathie du
systéme nerveux autonome’s.
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Variabilité de la fréquence cardiaque :
statistique et spectrale

analyse

En 2001, nous avons lancé un étude préliminaire
pour savoir si 'analyse statistique et spectrale de la
fréquence cardiaque pouvait détecter des anomalies
cardiaques autonomes chez de jeunes adultes qui
présentent déja des complications oculaires, rénales
ou neurologiques™. Ce travail concerne 8 patients avec
un diabéte de type 1, avec un 4ge moyen de 29 ans et
une durée moyenne de diabéte de 18 ans. Une
rétinopathie (AFR) a été diagnostiquée chez 7 d’entre
eux, une neuropathie périphérique (vitesses de
conduction motrices et sensitives) chez 5 sujets, et une
néphropathie (micro-albuminurie) chez trois. La
variabilité cardiaque a été déterminée d’aprés un
monitorage du rhyme cardiaque de 24 h. Chez les 8
patients, des anomalies de degré divers ont été mises
en évidence (Figure 12). Elles consistent en un
ralentissement de I'activité des systémes vagal et
sympathique, avec une balance sympathique-vague en
faveur du sympathique. La sévérité de latteinte était
liee a I'age, la durée du diabete et la gravité d’autres
complications.
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Figure 12: Analyse spectrale de la variabilité cardiaque lors
d’une atteinte discréte du systéme nerveux autonome (a) et
d’une atteinte sévere (b).




Cette technique, bien qu’un peu lourde, pourrait
étre appliquée, dans des cas bien ciblés de trés
mauvais degré de contréle, a partir de
I’adolescence™7®,

NEPHROPATHIE
stade initial de la

Hyperfiltration glomérulaire :
néphropathie ?

La néphropathie diabétique et l'insuffisance
rénale ont été des causes majeures de mortalité chez
les diabétiques. Dans les années 1970, l'incidence
cumulée de la néphropathie, définie par une protéinurie
persistante, était d’environ 40% aprés une durée de
diabéte de 40 ans®. Lincidence augmentait rapidement
10 ans aprés le début du diabete, pour diminuer
fortement aprés 35 ans. Actuellement, la néphropathie
diabétique est devenue beaucoup plus rare reflétant
’amélioration des traitements?:.

Les manifestations rénales du diabéte de type 1
se développent en 5 stades?®':

- hypertrophie rénale et hyperfiltration glomérulaire ;

- début des anomalies morphologiques des
glomérules et excrétion transitoire de micro-
albumine ;

- excrétion anormale répétée de micro-albumine au
repos (entre 20 et 200 pg/minute ; 30 a 300 mg/24h ;
rapport albumine/créatinine entre 30 et 300 mg/g),
dépendante du contréle glycémique, prédictive de la
progression vers la néphropathie clinique®, et qui peut
étre accompagnée d'une élévation de la pression
artérielle systémique ;

- stade de néphropathie clinique caractérisé par une
macroprotéinurie, un déclin de la filtration
glomérulaire a une vitesse moyenne de 1 ml/min/
mois et une hypertension artérielle ;

- insuffisance rénale terminale qui aboutit a la mort
en I'absence de dialyse et de transplantation rénale.

Soper et aPf® ont montré qu’'un mauvais contrdle
glycémique était associé a une hyperperfusion et une
hyperfiltration rénale t6t dans le diabéte, avant
apparition d’une micro-albuminurie.

Lhyperfiltration glomérulaire a été décrite deés
1934 par le Belge P. Cambier®*. Dans notre expérience,
on peut la mettre en évidence (par 5'Cr-EDTA ;
> 145 ml/min/1,73 m2) chez 75 % des enfants de moins
de 15 ans, lors de l'inauguration du diabéte®®. Ensuite,
cette hyperfiltration se normalise avec la diminution de
'HbA1c.

La néphropathie diabétique a aussi une
prédisposition génétique®, mais ceci ne signifie pas
qu’il faut négliger le contréle glycémique.

Microprotéinurie de la néphropathie subclinique :
mixte, glomérulaire et tubulaire proximale, au repos
comme lors d’un effort maximum

En 1975, Mogensen et Vittingus®, ont proposé

de dépister précocement une excrétion anomale de
protéines urinaires a I'aide d’'une épreuve d’effort. En
1976, dans une étude préliminaire®, confirmée
ensuite®?, nous avons montré qu’il pouvait exister chez
les adolescents diabétiques une excrétion urinaire
anormale de micro-albumine et de B2-microglobuline,
au repos comme lors d’'un effort maximum sur cyclo-
ergometre qui n'apporte pas d’information supplémen-
taire. Le role d’'une épreuve deffort comme test de
stimulation pour dépister une néphropathie débutante
reste controversé, sans doute a cause de I'absence de
standardisation des efforts physiques®.

Nos résultats suggeérent que la protéinurie
anormale, caractérisant la néphropathie diabétique
subclinique, est d’origine mixte, a la fois glomérulaire
et tubulaire proximale. Ceci a été confirmé par
Kordonouri et al®®. En routine, le dosage de la
B2-microglobuline est difficile a réaliser a cause des
erreurs liées aux modifications du pH urinaire et il a
été proposé d’objectiver un dysfonctionnement tubulaire
par le dosage de l'a-D-glucosaminidase, de l'al-
microglobulinurie, etc®'. Il N’y a pas de consensus sur
le marqueur de choix. Dans notre étude, il N’y avait pas
de différence, quant a la micro-albuminurie et a la
B2-microglobulinurie, entre les patients atteints ou non
d’'une rétinopathie subclinique®. Ces 2 complications
peuvent apparaitre indépendamment I'une de I'autre et
doivent étre recherchées simultanément.

Transferrinurie : marqueur plus sensible que la
micro-albuminurie ?

Dans un autre travail publié en 1984, nous avons
mesuré I'excrétion urinaire de protéines de différents
poids moléculaires (B2-microglobuline, o2-HS-
glycoprotéine, albumine, transferrine, 1gG) chez des
enfants et adolescents diabétiques, et nous avons
identifié pour la premiére fois une excrétion anormale
de transferrine, méme si la micro-albuminurie était
normale®. Lexcrétion de transferrine est négativement
corrélée a 'HbA1c. Quatre ans plus tard, Bernard et
aP® proposaient le dosage urinaire de la transferrine
comme marqueur plus sensible que lalbumine pour
diagnostiquer une atteinte glomérulaire débutante chez
les sujets diabétiques. La transferrine est une protéine
trés semblable a 'albumine quant au poids moléculaire
(90.000 vs 69.000) et a la forme, mais son point iso-
électrique est plus élevé (c’est-a-dire qu’elle est moins
anionique que l'albumine), ce qui facilite son passage
a travers la barriere glomérulaire®. Lexcrétion des
différentes protéines n’est pas liée aux antigénes
HLA-DR 3 et/ou 4°%.

Dans un deuxiéme travail, avec une meilleure
méthodologie, nous avons voulu vérifier, dans une large
population, si on pouvait confirmer la possible existence
d’une transferrinurie anormale chez de jeunes
diabétique avec une micro-albuminurie normale®. Cette
étude a inclus 105 patients non sélectionnés avec un
age médian de 16 ans, une durée médiane de diabéte
de 8 ans et une HbA1c moyenne de 7,4 %. Une micro-
albuminurie anormale a été trouvée chez 7 sujets
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(6,7 %) et une transferrinurie anormale chez seulement
4 patients (3,8%). Deux diabétiques (1,9%) ont
concomitamment une excrétion anormale d’albumine
et de transferrine.

La conclusion est que la micro-albuminurie est
un marqueur plus rentable de dysfonctionnement rénal
précoce que la transferrinurie.

Excrétion urinaire du sulfate d’héparane : marqueur
plus sensible que la micro-albuminurie ?

Le sulfate d’héparane est un des principaux
constituants des glycosaminoglycanes acides (GAG). Il
joue un réle important dans le maintien de charges
négatives de la barriere hémato-urinaire empéchant le
passage de macromolécules. La perte des charges
négatives due a une diminution des GAG entraine une
fuite urinaire d’albumine. D’ou la question : est-ce que
I’excrétion urinaire de sulfate d’héparane pourrait étre
un meilleur marqueur d’atteinte glomérulaire
subclinique que la micro-albuminurie ? Notre étude a
inclus 101 patients non sélectionnés avec un &age
moyen de 17 ans, une durée moyenne de diabete de
8 ans et une HbA1c moyenne de 7,4 %°%. Une micro-
albuminurie anormale a été trouvée chez 5 sujets (5%)
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Figure 13 : Excrétion urinaire de micro-albumine (a) et de p2-
microglobuline (b), au repos (R) et 15 minutes aprés un
exercice physique (E), avant (TRAINO) et aprés un
entrainement régulier (TRAIN+), 6 heures par jour, pendant
15 jours, chez 21 adolescents (d’aprés la référence 96).
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et une excrétion anormale de sulfate d’héparane chez
6 patients (6 %), sans corrélation entre les deux.

La valeur prédictive de I'excrétion urinaire du
sulfate d’héparane comme marqueur précoce de
dysfonctionnement glomérulaire, indépendamment de
la micro-albuminurie, devrait étre confirmée dans une
étude prospective.

Effet bénéfique de I’entrainement physique sur
I’excrétion de la micro-protéinurie glomérulaire et
tubulaire proximale

Lexercice physique déclenche, endéans 30 minu-
tes, une protéinurie liée a l'intensité de I'effort plutot
qgqu’a sa durée, qui disparait dans les 24 heures qui
suivent I'arrét de I'effort selon une courbe logarithmique,
avec une demi-vie d’environ 1 heure®. Nous avons
investigué l'effet d’'un entrainement physique régulier
sur I'excrétion urinaire de la micro-albumine et de la
B2-microglobuline chez des enfants diabétiques, agés
de 11 a 18 ans, avec une durée moyenne de diabéte
de 11 ans, qui ont participé a une colonie de vacances
sportives (6 heures de sport par jour) pendant
15 jours®. Aprés 2 semaines d’entrainement, a la fois
la micro-albuminurie et la B2-microglobulinurie ont
diminué de moitié pour la méme charge d’effort, par
rapport a la situation de départ (Figure 13). Si cet effet
est bénéfique en cas de néphropathie aux stades 2 et
3 reste une question ouverte.

INDICATEURS PREDICTIFS DES COMPLICATIONS

Elévation de la frutosamine et de I’hémoglobine
glyquée : augmentation du cholestérol LDL et de
I’apolipoprotéine B

La pathogénie de I'athérosclérose est notamment
liée aux modifications des lipoprotéines circulantes.
Dans les années 1980, les données pédiatriques sur
linfluence du degré de contrdle glycémique vis-a-vis
des lipoprotéines étaient ambigués. Devant ces
divergences, nous avons étudié les lipoprotéines chez
les jeunes diabétiques.

Nous avons analysé les relations entre les
lipoprotéines et les apolipoprotéines d’'une part et le
contréle métabolique d’autre part, déterminé a la fois
par 'HbA1c et la fructosamine, chez 120 jeunes
diabétiques agés de 17 + 6 ans, avec une durée de
diabéte de 10 = 6 ans®. Nous en avons conclu que les
triglycérides, le cholestérol total, le cholestérol LDL
(Low Density Lipoprotein) et I'apolipoprotéine B étaient
significativement plus élevés chez les sujets dont
’lhémoglobine glyquée et la fructosamine dépassent de
5 déviations standards les valeurs de référence. Par
contre, aucune différence significative ne fut retrouvée
pour le cholestérol HDL (High Density Lipoprotein) et
I’apolipoprotéine A1l.

Il en est de méme des sous-fractions HDL2 (qui
a un effet anti-athérogéne) et HDL3 du cholestérol
HDL?®. En dehors du contréle glycémique, il a été mis



en évidence un effet délétére des ingesta excessifs en
cholestérol sur le cholestérol LDL, mais pas sur le
cholestérol HDL ni sur ses sous-fractions®. Bien sdr,
’hyperlipidémie est aussi partiellement génétiquement
déterminée’®,

Donc chez les jeunes diabétiques, il faut non
seulement viser au meilleur contréle métabolique
possible, mais aussi réduire les ingesta en graisses
saturées, ce qui est un probléme dans plusieurs pays
industrialisés dont la Belgique''.

Lipoprotéine (a): absence de relations avec le
contréle métabolique et les complications
subcliniques

Les complications vasculaires du diabéte
dépendent des anomalies lipidiques, mais aussi des
perturbations hémorrhéologiques dont la tendance a
I’hypercoagulation. Dans les années 1990, le rble de la
lipoprotéine (Lp)(a) a suscité beaucoup d’intérét'®2. En
effet, cette lipoprotéine déterminée génétiquement a
une homologie de structure avec le plasminogéne, et
pourrait étre un lien entre les troubles lipidiques et de
la coagulation observés chez les sujets diabétiques.
Toutefois, son réle comme marqueur génétique prédictif
des complications, micro et macrovasculaires, est
controversé'®. Chez les enfants diabétiques, les travaux
sur la Lp(a) sont trés rares et il n’y a pas d’études sur
les relations entre la Lp(a) et les trois principales
complications du diabéte a un stade subclinique
(rétinopathie, neuropathie, néphropathie).

C’est pourquoi nous avons décidé d’étudier les
relations entre Lp(a), HbA1c, fructosamine,
(apo)lipoprotéines et complications subcliniques, dans
une population de 106 jeunes patients diabétiques de
type 1, 4gés de 1 a 30 ans, tous devenus diabétiques
avant 'age de 16 ans'™.

Les concentrations sanguines de Lp(a) ne sont
pas significativement augmentées par rapport a celles
des témoins, comme celles du cholestérol HDL et de
I’'apolipoprotéine A1, alors que les taux de triglycérides,
du cholestérol LDL et de I'apolipoprotéine B sont plus
élevés et sont liés au mauvais contréle métabolique,
confirmant une étude antérieure®. En revanche, il n’y a
pas de relation entre les taux d’HbA1c ou de
fructosamine et ceux de la Lp(a).

Un taux élevé de Lp(a) (> 30 mg/dl) n'est un
marqueur d’aucune des trois principales complications
a un stade subclinique ; au contraire, des
concentrations plus basses de Lp(a) sont mesurées
chez les patients ayant une neuropathie ou une
néphropathie subclinique. En 2003, le rdle de la Lp(a)
dans les complications du diabéte n’était toujours pas
tres clair'®,

Anomalies de I’activité anti-oxydante : relations
avec les complications subcliniques

La pathologie de l'athérosclérose diabétique est

multifactorielle. Les radicaux libres, produits par I'auto-
oxydation du glucose et par la glycation des protéines,
ont été incriminés dans le processus athérogéne par
leur réle dans I'oxydation des lipides tant plasmatiques
que cellulaires, notamment au niveau de la paroi
artérielle'®®. Le cholestérol LDL oxydé est le principal
formateur des cellules spumeuses. La modification
oxydative du cholestérol LDL provoque une riposte
auto-immune.

Il nous a donc paru intéressant d’analyser le
status anti-oxydant érythrocytaire et plasmatique, ainsi
que le cholestérol LDL oxydé des jeunes sujets
diabétiques, en relation avec les complications
subcliniques, d’autant plus que les études pédiatriques
sont quasiment inexistantes.

Faible diminution de certains éléments de la défense
anti-oxydante plasmatique et érythrocytaire : glutathion
peroxydase (si neuropathie subclinique) et réductase,
vitamine C (si néphropathie subclinique)

Nous avons mesuré quelques parametres
biologiques qui jouent un rbéle dans la défense contre
la toxicité des radicaux oxydatifs (vitamines C et E
plasmatiques, glutathion peroxydase, glutathion
réductase et superoxyde dismutase érythrocytaires)
chez 119 patients diabétiques &gés de 17,0 = 7,0 ans,
avec une durée de diabéte de 8,2 + 6,4 ans, et dont
I’'HbA1c vaut 6,7 + 1,5 % (limite supérieure normale :
5,5%)171%° || existe une diminution de la glutathion
peroxydase (chez les sujets qui ont une neuropathie
subclinique), de la glutathion réductase (en relation
avec I'age des patients et la durée du diabéte) et de la
vitamine C (chez ceux qui ont une néphropathie
subclinique, peut-étre par une fuite rénale accrue),
témoignant de I'existence d’un stress oxydatif chez les
jeunes diabétiques.

Nous n’avons pas pu mettre en évidence de
relation entre les parameétres anti-oxydants et I'HbA1c,
mais il faut souligner que le taux moyen d’HbA1c de
nos patients n’est pas trés haut. Des taux élevés de
vitamines E sont mesurés chez les patients les moins
bien équilibrés, et en conséquence hyperlipémiques, a
cause de 'augmentation de la capacité de transport de
cette vitamine.

En conclusion, il existe un stress oxydatif modéré
chez les jeunes sujets diabétiques au degré de contrble
glycémique moyen satisfaisant. On note une diminution
de la glutathion peroxydase chez les sujets qui ont une
neuropathie subclinique. Le stress oxydatif peut
diminuer I'activité de la Na+K+-ATPase''°, ce qui ralentit
la conduction nerveuse™. En cas de néphropathie
subclinique, on observe une diminution de la vitamine
C, sans doute par perte urinaire. La question du
traitement anti-oxydant préventif n’a pas de réponse
absolue''. Contrairement a certaines assertions, la
variabilité glycémique n’augmente pas le stress
oxydatif''2.
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Absence d’augmentation du cholestérol LDL oxydé,
méme en présence de complications subcliniques

Comme des changements qualitatifs des
lipoprotéines, suite a leur oxydation par les radicaux
libres, peuvent jouer un rble important dans le
développement de la micro- et de la macro-angiopathie,
nous avons décidé d’'étudier les autoanticorps contre le
cholestérol LDL oxydé et le status anti-oxydant total,
ainsi que les taux de vitamines A et E, chez 110 jeunes
diabétiques en relation avec les lipoprotéines, 'HbA1c
et les complications subcliniques'™.

Ils sont 4gés de 2 a 36 ans (médiane : 15 ans),
la durée du diabéte varie entre 6 mois et 30 ans
(médiane : 5 ans), et 'HbA1c moyenne vaut 7,1 %. Le
status anti-oxydant total et les taux de vitamines A et
E ne sont pas diminués par rapport aux normes, y
compris chez ceux qui sont porteurs de complications
sucliniques. Il n’y a pas de relations avec I'HbA1c. Les
autoanticorps contre le cholestérol LDL oxydé ne sont
pas augmentés et ne sont liés ni a I'HbA1c, ni aux taux
de cholestérol LDL ou HDL, ni a la présence de
complications subcliniques. lls diminuent avec l'age
(comme chez les sujets non diabétiques) et la durée
du diabéete, ce qui pourrait refléter le début du
processus athérosclérotique puisque les autoanticorps
contre le cholestérol LDL oxydé sont I'expression
immunologique de I'oxydation lipidique.

En conclusion, chez nos patients diabétiques
avec un assez bon contréle glycémique, on n’a pas pu
mettre en évidence d’anomalies de la peroxydation
lipidiqgue ni du status anti-oxydant total, méme chez
ceux qui sont porteurs de complications subcliniques.
Dans une autre étude chez des jeunes diabétiques qui
ont une HbA1c plus élevée, il est conclu que le stress
oxydatif peut contribuer au dysfonctionnement
microvasculaire'.

Protéine C-réactive hautement sensible: indicateur
du risque de complications

Un processus inflammatoire est impliqué dans le
développement de I'athérosclérose. Les dosages de
protéines de phase aigué et en particulier de la protéine
C-réactive produite par le foie sont intéressants. Des
mesures hautement sensibles de CRP (CRP-hs) ont
été développés, de maniere a pouvoir détecter des
augmentations faibles mais significatives et
reproductibles. Des études ont mis en évidence que
des taux élevés de CRP-hs pouvaient étre utilisés
comme prédicteurs de pathologies cardiovasculaires
chez des sujets asymptomatiques''.

Comme peu d’informations existent chez les
diabétiques de type 1, nous avons essayé de
déterminer si des taux élevés de CRP-hs existent chez
les jeunes diabétiques et si une relation peut étre
trouvée entre les lipides plasmatiques et les
complications sub-cliniques'. Les patients ont été
classés en 2 groupes : A, sans complication subclini-
que ; B, avec au moins une complication subclinique.

Rev Med Brux - 2010

Les taux de CRP-hs sont significativement plus
élevés chez les 126 patients diabétiques par
rapport aux 52 sujets contrdles (2,6 + 4 mg/L vs 0,7 +
0,7 mg/L ; p < 0,001). Cette différence persiste lors de
la comparaison des témoins avec les 81 patients du
groupe A (2,0 = 3,1; p < 0,01) et les 45 du groupe B
(3,6 £+ 5,1 ; p < 0,001). Les taux de CRP-hs sont
corrélés au cholestérol total, au rapport cholestérol
total/HDL-cholestérol, et au LDL-cholestérol pour les
2 groupes de patients. Les corrélations avec les
triglycérides, 'age et la durée du diabéte ne sont
significatives que dans le groupe A. Lanalyse
multivariée montre que seuls I’age, le rapport
CT/HDL-c et la CRP-hs sont des prédicteurs
indépendants de risque de complications. La CRP-hs a
I’'Odds ratio le plus élevé.

En conclusion, les taux de CRP-hs sont 3 fois
plus élevés chez les jeunes diabétiques sans
complication (actuellement, mais plus tard, certains en
développeront) que chez les témoins et 5 fois plus
élevés chez les sujets diabétiques ayant au uoins une
une complication subclinique. Le dosage de la CRP-hs
semble donc étre un indicateur intéressant du risque
de développer des complications ; vient ensuite le
rapport CT/HDL-c. Lassociation entre un marqueur
inflammatoire et des paramétres lipidiques a été
retrouvée dans une autre étude chez des jeunes
diabétiques'"”.

AUTRES COMPLICATIONS SUBCLINIQUES

Perturbations métaboliques des érythrocytes et des
polynucléaires neutrophiles

Comme I'hyperglycémie provoque une glycation
des protéines de l'organisme et des perturbations
hémorrhéologiques, nous avons tenté d’en mesurer les
répercussions sur le métabolisme des érythrocytes qui
livrent I'oxygéne aux différents organes, et des
polynucléaires neutrophiles qui assurent une défense
contre les infections.

Augmentation de [l'activité glycolytique des globules
rouges : liée au contréle glycémique

Chez les jeunes sujets diabétiques, nous avons
mis en évidence une hyperconsommation du glucose
par les érythrocytes corrélée a la fois a la glycémie
concomitante et a 'HbA1 totale, une augmentation de
I’activité de la phosphofructokinase, une relation
négative entre 'ATP (Adénosine Tri-Phosphate) et la
glycémie, et une relation positive entre le 2,3 DPG (Di-
Phospho-Glycérate) et 'HbA1''8. Laugmentation du
2,3 DPG compense la plus grande affinité de I'HbA1
pour l'oxygene. En conclusion, il existe une
augmentation de l'activité glycolytique des globules
rouges qui ont besoin de plus d’énergie pour équilibrer
leur balance métabolique. Lactivité glycolytique et les
concentrations d’ATP et de 2,3 DPG sont liées au degré
de contrdle a court et a moyen terme.

Puisque les perturbations du fonctionnement



érythrocytaire sont incriminées, entre autres, dans la
genése de la micro-angiopathie, il semble prudent
d’exiger un excellent contréle métabolique chez les
jeunes patients diabétiques, aussi de ce point de vue.
Glycation des protéines plasmatiques : diminution de la
migration des polynucléaires neutrophiles et stimulation
de la phagocytose des levures

Différentes fonctions des polynucléaires
neutrophiles ont été étudiées chez 20 jeunes patients
diabétiques agés de 13 a 25 ans, avec une durée de
diabéte de 2 a 16 ans'’®. Les seules anomalies mises
en évidence sont une diminution de la migration des
polynucléaires neutrophiles et une stimulation de la
phagocytose des levures, toutes deux corrélées au taux
d’HbA1 totale. La diminution de la migration des
polynucléaires neutrophiles, liée a I'hyperglycémie a été
retrouvée dans le diabéte de type 1 comme dans le
type 2'%°. Le mécanisme, dépendant de la glycation
des protéines qui stimule la phagocytose, est inconnu.

En conclusion, les anomalies de la fonction des
polynucléaires neutrophiles dans le diabéte résultent a
la fois de facteurs inhibants et stimulants et sont
dépendantes du degré de contrble.

« Syndrome » de la T3 basse : lié a ’HbA1c

Chez les sujets diabétiques de type 1, on peut
mettre en évidence des anticorps anti-nucléaires et des
autoanticorps antitissulaires (cellules pariétales
gastriques, muscles striés, thyroide, etc.)'®'. C’est la
raison qui nous a fait étudier les anomalies
thyroidiennes subclinigues dans un groupe de
64 enfants diabétiques &gés de 13,8 + 4,2 ans dont la
durée du diabéte est 5,6 = 3,9 ans, en comparaison
avec un groupe témoin du méme age'®. Seules les
concentrations de triiodothyronine (T3) sont
statistiquement plus basses chez les enfants
diabétiques que chez les témoins ; elles sont
négativement corrélées aux taux d’HbA1c, mais
également a la glycémie concomitante. Ceci suggere
que des modifications bréves de la glycémie pourraient
influencer la T3 sans doute par son action sur la T4-5’
déiodinase. En revanche, les concentrations de TSH
(Thyroid Stimulating Hormone), de T4 (thyroxine) et rT3
(reverse T3) ne sont pas différentes chez les jeunes
diabétiques par rapport aux témoins. La corrélation
négative entre 'HbA1c et la T3 a été confirmée par
Radetti et al'®.

En conséquence, I'étude de la fonction
thyroidienne des patients diabétiques doit faire appel
aux mesures sériques de la TSH et de la T4 libre, et
non de la T3. Kordonouri et al'®* ont montré que 10 %
des enfants diabétiques, avec un age médian de
13 ans, avaient des taux élevés d’anticorps
antithyroperoxydase. Endéans 3 a 4 ans, 50 % d’entre-
eux développent des problémes thyroidiens.

Hypomagnésémie liége a I’HbA1c et aux
complications subcliniques

Les études pédiatriques sur la déplétion en
magnésium (Mg) sont rares et il n’existe pas de
données sur le contenu érythrocytaire en Mg (CEM),
ce qui est important car 99% du Mg total est
intracellulaire. De plus, il n’y a pas de données sur les
relations entre I'hypomagnésémie, 'HbA1c et les
complications subcliniques. En conséquence, nous
avons étudié ce probleme.

La magnésémie, le CEM, la magnésurie et
I’'HbA1c ont été mesurés chez 118 patients diabétiques
de type 1 4gés de 19 + 8 ans, avec une durée de
diabéte de 11 + 8 ans, et chez 96 témoins'>.

La conclusion est que la magnésémie et le CEM
sont plus bas chez les sujets diabétiques.
Lhypomagnésémie est liée a I'age, la durée du diabéte,
le mauvais contrble métabolique et la présence de
complications subcliniques. Le CEM est négativement
corrélé a la magnésurie, liée a la micro-albuminurie et
a la B2-microglobulinurie. Il a été montré que
I’hypomagnésémie pouvait étre associée a une
athérosclérose précoce'’?®. Laugmentation de la
clearance du Mg due a I'hyperglycémie a aussi été
confirmée'?.

Il faut donc rechercher, chez les jeunes
diabétiques, une déplétion en Mg et envisager un
traitement substitutif en plus de viser a diminuer
'HbA1c.

Infection a Helicobacter pylori et éradication : pas
liées a ’'HbA1c

L' Helicobacter pylori (HP) est responsable d’une
des infections chroniques les plus répandues dans le
monde qui peut provoquer des gastrites, des ulcéres,
voire des cancers gastriques. Il a été prétendu que
cette infection est plus fréquente chez les sujets
diabétiques'?®. Le lien entre l'infection stomacale a HP
et le contr6le métabolique du diabéte n’a pas été
clairement établi, et trés peu d’études ont été réalisées
chez les jeunes diabétiques type 1. En conséquence,
nous avons investigué la relation entre ’hémoglobine
glyquée (HbA1c), et l'infection active par HP'®.

Létude inclut 100 jeunes diabétiques de type 1
séropositifs pour 'HP : 49 Caucasiens européens (CE)
et 51 Caucasiens maghrébins (CM) avec un niveau
socio-économique moindre. La sérologie pour 'HP est
réalisée annuellement depuis le début du diabéte.
Linfection active a HP a été prouvée par le test
respiratoire a I'urée marqué au C' (TRU) et par biopsie
gastrique avec étude histologique et culture permettant
d’établir un antibiogramme. A été calculée I'HbA1c
moyenne annuelle (+x 6 mesures) avant et aprées
éradication de 'HP démontrée par le TRU.

Sur les 100 sujets séropositifs pour I'HP, 49 cas
d’infection ont été prouvés et traités. Leur 4ge moyen
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(x 1 DS) est 14,2 + 2,8 ans et la durée du diabéte lors
de linfection est 6,2 = 2,3 ans. La fréquence de
Iinfection est significativement plus élevée chez les CM
que chez les CE (47 %vs 22 % ; p=0,001). Chez
38 patients (78 %), I’éradication de 'HP a été obtenue
aprés une seule cure d’antibiotiques; 11 sujets (22 %)
ont nécessité un 2¢ traitement. Dans ces 2 sous-
groupes, l'age et la durée du diabéte ne sont pas
significativement différents ainsi que I'HbA1c moyenne
annuelle avant traitement (7,3 =+ 1,5 % vs 7,8
+ 0,8 % ; p = 0,16). Chez les 49 patients infectés, il n'y
a pas de différence significative entre les moyennes
annuelles d’HbA1c avant et aprés éradication (7,4 +
1,3% -vs 7,9 = 1,1% ; p=0,08). Parmi les 100 patients
séropositifs pour I'HP, 45 se plaignaient de vagues
douleurs abdominales, 24 d’entre eux étant réellement
infectés.

En conclusion, linfection a HP est 2 fois plus
fréquente chez les CM que chez les CE, peut-étre a
cause d’un status socio-économique plus défavorable.
Dans la population de jeunes diabétiques étudiée, il n’y
a pas de relation entre linfection active a HP et le
contréle glycémique. Léradication de l'infection a HP
n‘améliore pas I'HbA1c.

COMPLICATIONS SECONDAIRES AU TRAITEMENT
activation

Insulines-retard sans protamine
anormale du complément

Chez les patients diabétiques traités par un
mélange d’insulines porcines Actrapid MC® et
Monotard MC®, nous avons observé une augmentation
anormale trés significative du complément hémolytique
total, du composant C3 et du rapport C3d/CS3,
témoignant d’'un hypercatabolisme de C3'°. Apres
passage de ces patients a un mélange d’insulines
humaines Actrapid HM® et Insulatard HM®, ces
perturbations se corrigent. La prévalence des
complexes immuns circulants diminue de moitié de
fagon persistante, comme d’ailleurs les anticorps anti-
insuline'™!. Ceci peut étre bénéfique puisque des
complexes immuns et des dépbts complémentaires sont
retrouvés dans les Iésions vasculaires et rénales.

Cela nous a conduit a étudier l'influence de
différentes sortes de préparations insuliniques sur
I’activation du complément in vitro'2. Seules les
insulines-retard sans protamine, animales ou humaines,
provoquent une activation du systéme complémentaire
par la voie alterne. En revanche, les insulines d’action
rapide, monomériques ou non'™3, et les insulines NPH
ne sont pas activatrices du complément.

En conclusion, il vaut mieux éviter d’utiliser les
insulines-retard sans protamine. Les insulines-retard au
zinc ont progressivement disparu.

Risque de surpoids : 4 injections d’insuline chez
les adolescents diabétiques

Dans une étude publiée il y a plus de 20 ans'®,
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peu de temps aprés la commercialisation des stylos-
injecteurs d’insuline et le développement du systéeme
basal-prandial en 4 injections, nous avons montré que,
dans les mois qui suivent le passage de
I'insulinothérapie en 2 injections a celle en 4 injections,
le principal avantage ressenti par les patients était la
plus grande liberté alimentaire, mais qu’elle
s’accompagnait d’un surpoids, alors que ’hémoglobine
glyquée restait inchangée. En 1997, dans un travail qui
a inclus 144 enfants diabétiques non sélectionnés de
moins de 18 ans, nous avons confirmé que les taux
d’HbA1c étaient aussi satisfaisants et identiques chez
les sujets a 2 ou 4 injections d’insuline par jour qui
recoivent une éducation intensive, mais qu’on
enregistrait un indice de Quételet plus élevé chez les
adolescents a 4 injections quotidiennes d’insuline,
surtout chez les filles™. Ces conclusions ressortent
également d'une vaste étude multicentrique
internationale qui a inclus 2.873 enfants de moins de
18 ans'™s.

En conséquence, il n’y a aucun intérét a proposer
systématiquement le systéme basal-prandial aux
enfants et aux adolescents dont la vie est réguliére.
Récemment, il a été montré que I'utilisation de la
detemir comme insuline basale, au lieu de la NPH ne
favorisait pas la prise de poids'®.

COMPLICATIONS PSYCHOLOGIQUES

Meilleur est le contrdle glycémique, meilleur est le
bien-étre

Le traitement vise a I'obtention du meilleur
contrble glycémique possible, donc a I'HbA1c la plus
proche des valeurs normales. Cependant, il ne faut pas
que les contraintes thérapeutiques obérent la qualité
de vie. C’est la raison pour laquelle nous avons essayé
de mesurer objectivement le bien-étre de nos
patients totalement autonomes agés de 14 a 38 ans
(moyenne : 21), grace a un questionnaire'. LAge moyen
au début du diabéte est 10 ans, la durée moyenne du
diabéete, 12 ans. UHbA1c annuelle des 100 patients,
dont un quart de Maghrébins, est 7,3 %. Le bien-étre
général des femmes est un peu moindre que celui des
hommes, par une plus grande tendance a la dépres-
sion ; les patients exercant une activité professionnelle
bénéficient d’'un meilleur bien-étre que les autres.

Lage des patients, la durée du diabete, la
fréquence des injections et de l'autosurveillance
glycémique, I'existence de complications subcliniques
sont sans influence sur le bien-étre. En revanche, le
bien-étre est inversement proportionnel aux taux
d’HbA1c : plus I'HbA1c s’éléve, plus l'anxiété et la
dépression croissent alors que simultanément I’énergie
et le bien-étre positif décroissent (Figure 14).

Influence de la cohésion familiale et de I’alexithymie
maternelle sur le contréle glycémique

Aucune étude n’a étudié la perception de la mére
et du peéere par rapport a la cohésion familiale ni
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Figure 14 : Droites de régression entre les indices du bien-
étre et ’HbA1c annuelle moyenne (d’aprés la référence 1).

’alexithymie maternelle et paternelle en relation avec
I’'équilibre glycémique de I'enfant. Dans ce travail, nous
explorons la cohésion familiale et le niveau
d’alexithymie des parents en lien avec le contrlle
glycémique de leur enfant'®. Notre hypothése est que
dans les familles diabétiques, plus la cohésion familiale
est faible et plus I'alexithymie parentale est élevée, plus
le contréle glycémique de I'enfant est mauvais (HbA1c
élevée, beaucoup d’hypoglycémies et d’hyperglycémies
séveres).

Cette étude inclut 45 familles d’enfants agés de
6 a 18 ans (25 filles et 20 garcons) souffrant du diabéte
de type 1. Un questionnaire socio-démographique et
les informations a propos du diabete de type 1 ont été
complétés. Les taux d’HbA1c, le nombre
d’hypoglycémies sévéres et d’hospitalisations pour
hyperglycémie ont été collectés sur les 12 derniers
mois. La cohésion familiale (FACES-III) et I'alexithymie
parentale (TAS-20) ont été évaluées. Pour analyser les
données, SPSS 11.5 a été utilisé.

Des analyses de régressions hiérarchiques
montrent que la perception de la cohésion familiale par
les meres prédit le nombre d’hypoglycémies sévéres
sur les 12 derniers mois (p < 0,05). Les variables socio-
démographiques parentales (p < 0,001) et I'alexithymie
maternelle (p < 0,05) prédisent le nombre d’hospitalisa-
tions pour hyperglycémie au cours des 12 derniers
mois. En ce qui concerne 'HbA1c, seules les variables
socio-démographiques des parents (statut marital et
professionnel) sont significatives (respectivement
p < 0,01 et p < 0,05).

En conclusion, la perception maternelle de la
cohésion familiale et l'alexithymie maternelle ont un
impact sur le contrdle glycémique des enfants et
adolescents diabétiques.

Les caractéristiques alexithymiques prédisent prés
de 12% de I’'HbA1c

Létude examine la contribution respective de
variables sociodémographiques, médicales et des
caractéristiques alexithymiques de jeunes diabétiques
de type 1 sur leur contréle glycémique'®.

L'échantillon se compose de 45 jeunes
diabétiques de type 1 (8 a 12 ans). Les valeurs
d’hémoglobine glycosylée (HbA1c), le nombre
d’hypoglycémies sévéres et d’hospitalisations pour
hyperglycémie ont été récoltés pour les 12 mois
précédents (3 mois pour les hypoglycémies sévéres).
Chaque participant a complété le questionnaire
d’alexithymie pour enfants (AQ, Rieffe et al. 2006).

Des analyses de régressions hiérarchiques
montrent que tant les variables démographiques (statut
marital et éducation parentale ; p < 0.05), que les
variables médicales (durée du diabete et fréquence des
autocontréles quotidiens de la glycémie capillaire ;
p < 0.01) prédisent I'HbA1c. En outre, une des
caractéristiques de l'alexithymie (difficulté a décrire
verbalement ses émotions) s’est avérée étre un facteur
prédictif additionnel au dela des deux précédents,
(p < 0.01), expliquant 11,5 % de la variance de 'HbA1c.

En conclusion, les résultats indiquent pour la
premiére fois que les enfants qui ont des difficultés
pour exprimer leurs émotions a autrui sont plus a risque
pour le contrle glycémique. Dans I'avenir, il semble
important de détecter les jeunes diabétiques ayant de
telles difficultés et de considérer des interventions
spécifiques pour les aider.

CONCLUSION

La clinique de diabétologie pour enfants et
adolescents de I’'Université Libre de Bruxelles, avec
d’importants collaborateurs extérieurs, a réalisé en
40 ans de nombreuses études cliniques, notamment
en matiére de dépistage des complications liées au
diabéte, a un stade subclinique d’anomalies
fonctionnelles, souvent encore réversibles par
’amélioration du contréle glycémique, avant que des
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Iésions irréversibles ne s’installent et ne dégénérent en
complications invalidantes. Nous pensons avoir eu une
action de pionniers dans plusieurs domaines. Cette
recherche clinique est indispensable pour rester a la
« pointe » dans sa spécialité et, en I'occurrence, pour
progresser dans le dépistage et la prévention des
complications du diabéte, donc pour améliorer la qualité
des soins et de la vie des jeunes diabétiques, et, in
fine, faire faire des économies en frais de santé a
moyen et long-termes. Comme, la recherche clinique
prend du temps, ce qui a un colt dans 'immédiat alors
que les économies engendrées n’apparaitront que plus
tard, il devient de plus en plus difficile de I'exercer
dans nos hopitaux dits universitaires, car les
gestionnaires n’ont trop souvent comme unique et
inique ligne d’horizon I'’équilibre financier a court-terme
de leur seule institution, sans trop d’égards pour la
qualité des soins qui n’est le plus souvent méme pas
mesurée objectivement’®,
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