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.NOUVEAUTES OU DIFFERENCES

Recommandations révisées pour le dépistage de la maladie
ceeliaque (MC) et la biopsie, avec possibilité de sérologie
diagnostique.

Section enrichie sur les troubles cutanés incluant les problémes de
peau liés aux systémes de surveillance du glucose en continu (SGC)
et aux pompes a insuline.

Mise a jour de la section sur la santé osseuse avec des
recommandations générales concernant Uoptimisation de la santé

des os chez les jeunes atteints de diabéte de type 1 (DT1).

2. RESUME ET RECOMMANDATIONS

Le suivi régulier des mesures anthropométriques et du

développement physique a laide de courbes standard de
croissance et d’indice de masse corporelle (IMC) est un élément
essentiel de la prise en charge continue des enfants et des
adolescents atteints de DT1. E

Le dépistage des maladies de la thyroide par dosage de la TSH
et des anticorps antithyroperoxydase et antithyroglobuline est
recommandé aprés le diagnostic du diabéte, dés que la stabilité
clinique est obtenue. B

Par la suite, la TSH devrait &tre évaluée tous les deux ans chez les
personnes asymptomatiques et tous les ans si des anticorps sont
découverts au moment du diagnostic ou en cas d’antécédents
familiaux de maladie auto-immune de la thyroide. E La TSH
doit étre mesurée plus t6t en présence de signes cliniques ou de
symptomes de maladie thyroidienne, y compris goitre ou retard de
croissance. E

La MC peut s'accompagner de divers signes cliniques et symptomes
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gastro-intestinaux (diarrhées, nausées, douleurs abdominales),
extra-intestinaux (perte de poids inexpliquée, anémie ferriprive,
déminéralisation osseuse, aphtes buccaux) ou liés au diabete
(hypoglycémie inexpliquée). La recherche active de cas fondée
sur les symptomes peut étre complexe car la MC est souvent
asymptomatique chez les enfants et les jeunes adultes atteints de
DT1.B
o Le dépistage de la MC est recommandé dans l'année qui
suit le diagnostic du diabéte, puis tous les deux a cing ans. C
Des évaluations plus fréquentes sont indiquées si létat
clinique suggére la présence d’une MC symptomatique ou si
un parent au premier degré de l'enfant est atteint de MC. Des
signes cliniques et symptomes de MC, ou des analyses
sanguines programmées pour d’autres raisons peuvent inciter
a effectuer un dépistage de la MC au moment du diagnostic de
diabéte. En l'absence de symptdmes, toutefois, les cliniciens
doivent prendre en considération la difficulté que peut
représenter, pour les enfants et leur famille, la gestion d’un
diabete récent et d’une MC, et repousser le dépistage aprés la
période d’assimilation du diagnostic de diabete. E
o La mesure de l'antigéne leucocytaire humain (HLA)-DQ2
et DQ8 est rarement utile pour exclure la MC chez les
personnes atteintes de DT1 et n’est pas un test de dépistage
recommandé. B
o Un déficit en IgA devrait étre recherché au moment
du dépistage de la MC. Chez les personnes atteintes
de diabéte qui présentent un déficit confirmé en IgA
(faibles concentrations d’IgA totales), le dépistage de
la MC devrait utiliser des tests spécifiques de recherche
d’anticorps  anti-IgG  (anti-transglutaminase tissulaire
IgG tTG ou anti-endomysium 1gG EmA, ou les deux). B
Toutes les personnes diabétiques présentant un déficit en
IgA et un test sérologique d’IgG positif doivent étre adressées
a un gastro-entérologue pédiatrique pour une biopsie. C
e Chez les enfants dont les taux d’IgA sont normaux, un
dépistage initial des IgA tTG dépassant plus de 10 fois la
limite supérieure du test et la confirmation de la positivité
des IgA EmA dans un échantillon de sang différent, dans le
contexte d’un régime alimentaire contenant du gluten, peut
permettre de diagnostiquer une MC, comme le suggérent les
récentes recommandations européennes. Seuls des tests
utilisant un calcul a partir de la courbe d’étalonnage alors
que les IgA tTG sont = 10 fois la limite supérieure de leur
plage de mesure doivent étre utilisés. Il est reconnu que cette
méthode n’a pas été adoptée comme technique de soins
standard a 'international. E
« Lorsqu’un enfant est symptomatique, une approche évitant
la biopsie peut étre envisagée au cas par cas lors d’une
consultation avec un gastro-entérologue pédiatrique,
lenfant et sa famille, en instaurant un régime sans gluten
aboutissant a la disparition des symptémes. E
« Lesdonnées probantes sur l'approche évitant la biopsie chez
les enfants asymptomatiques atteints de DT1 sont limitées

et cette méthode n’est pas mentionnée dans les récentes

recommandations européennes. Les implications de la mise
en place d’un régime sans gluten a vie chez une personne
présentant une MC et un diabéte sans symptdmes doivent
impérativement étre étudiées, et la décision de pratiquer
des biopsies duodénales pour confirmer latteinte gastro-
intestinale doit également faire l'objet d’une discussion avec
les parents et ’enfant. E
« A la confirmation du diagnostic de MC, lenfant et sa
famille doivent recevoir un soutien éducatif de la part
d’'un diététicien pédiatrique expérimenté connaissant le
régime sans gluten (RSG), et le patient comme ['équipe de
diabétologie doivent se montrer vigilants car les besoins en
insuline peuvent changer pendant la transition vers le RSG. E
o Chezles enfants atteints de MC, une évaluation de la fonction
thyroidienne et un dosage de la vitamine D pour optimiser la
santé osseuse doivent étre réalisés chaque année. E
Les professionnels de santé spécialistes du diabéte doivent étre
attentifs aux symptomes et aux signes d’autres maladies auto-
immunes chez les enfants et les adolescents atteints de DT1, par
exemple la maladie d’Addison, une gastrite auto-immune, une
arthrite juvénile idiopathique (AJI) ou d’autres maladies gastro-
intestinales (maladie de Crohn, rectocolite hémorragique, hépatite
auto-immune), bien qu’elles soient peu fréquentes. E
Le risque de mortalité pourrait étre plus élevé chez les personnes
atteintes de DT1 qui présentent une maladie surrénalienne,
aussi une vigilance accrue est-elle de mise chez ces patients afin
d’optimiser les résultats métaboliques, de réduire ’hypoglycémie et
lacidocétose diabétique et de prévenir les crises surrénaliennes. E
Un examen physique de routine doit rechercher des modifications
de la peau et des articulations. Le dépistage régulier par
examens biologiques ou radiologiques n’est pas recommandé. E
L’éducation concernant la technique d’injection, la rotation des
sites a chaque injection et la non-réutilisation des aiguilles reste la
meilleure stratégie pour prévenir une lipohypertrophie (LH) et une
lipoatrophie (LA). E
o Les sites d’injection doivent étre inspectés réguliérement a
chaque consultation clinique pour repérer une LH ou une LA
qui peuvent étre responsables de variabilité glycémique. C
« Une irritation de la peau doit étre réguliérement recherchée
chez les enfants et les adolescents qui utilisent une pompe
a insuline et/ou un systéme de SGC. La rotation des sites
d’insertion pour la pompe et le capteur est recommandée. E
La recherche d’une carence en vitamine D, en particulier dans les
groupes a haut risque (MC, carnation foncée), doit étre envisagée
chez les jeunes atteints de DT1, et le traitement doit étre conforme
aux recommandations applicables. E
La dégradation de la santé osseuse est une complication a long
terme émergente du DT1. Les personnes atteintes de diabéte
doivent étre incitées a optimiser leurs apports en calcium et
en vitamine D, a ne pas fumer et a pratiquer régulierement des
exercices en charge. Des évaluations individualisées de la santé
osseuse peuvent étre envisagées chez les enfants qui présentent
des comorbidités médicales telles qu’une MC ou des antécédents

familiaux d’ostéoporose précoce. E
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Le suivi des mesures anthropométriques et du développement
physique a l'aide de courbes standard adaptées a ’age et en prenant
en compte la taille cible familiale est un élément essentiel de la prise
en charge des enfants et des adolescents atteints de diabéte.

Des études ont rapporté une plus forte corpulence et une
croissance staturopondérale plus rapide avant et au moment du
diagnostic de DT1.* Le mécanisme sous-jacent exact n’est pas clair
et on ne sait pas si cette taille supérieure se maintient dans le temps.
Toutefois, lorsque 'on prend en compte les enfants positifs pour les
auto-anticorps, une augmentation constante de 'IMC est associée
a un risque accru de progression vers un DTL,% et un IMC élevé a
été identifié comme un facteur de risque d’auto-immunité des flots
conduisant a 'apparition d’un DT1.29 A noter que ce constat n'est pas
confirmé par tous les rapports.’

Il existe de nombreuses preuves indiquant qu’une gestion
glycémique sous-optimale se traduit par un ralentissement de la
croissance chez les jeunes, tandis que le rythme de la croissance est
normal chez les jeunes dont le diabéte est mieux géré.!* Linsuline
est un important régulateur de ’hormone de croissance (GH) et de
l'axe du facteur de croissance insulinomimétique de type 1 (IGF-1).
Une sécrétion d’insuline adéquate et des concentrations normales
d’insuline portale sont nécessaires pour maintenir des taux sériques
normaux d’IGF-1 et de protéines de liaison de U'IGF, ainsi que pour
favoriser la croissance.!*®* Les schémas d’injections quotidiennes
multiples, les analogues de linsuline et les nouvelles technologies,
y compris pompes a insuline et systémes de SGC, ont abouti a des
concentrations d’insuline circulante plus physiologiques, améliorant
les taux de GH/IGF-1 et les résultats en matiére de taille, quel que
soit le statut glycémique.? Leffet négatif d’une HbAlc élevée sur
la croissance semble exacerbé au cours de la puberté, période de
résistance physiologique a 'insuline.'* Des perturbations importantes
de la croissance a la puberté ont également été décrites, en particulier
chez les jeunes qui présentent une albuminurie.'® Chez la plupart des
jeunes atteints de DT1, les méthodes modernes de gestion du diabéte
par pompe a insuline ou plus de trois injections quotidiennes sont
associées a une croissance normale.’*’ Le syndrome de Mauriac,
caractérisé par un retard de croissance, une hépatomégalie avec
hépatopathie glycogénique et stéatose et un retard du développement
pubertaire, est une complication rare qui touche les enfants ayant une
HbA1c élevée persistante, mais de nouveaux cas sont régulierement
signalés.’®1® Une carence en insuline, une MC et d’autres probléemes
gastro-intestinaux doivent également étre recherchés chez ces
patients. Une mutation d’une enzymeintervenantdans le métabolisme
du glycogéne (sous-unité catalytique de la glycogéne phosphorylase
kinase) et augmentant les dépdts de glycogene dans le foie a été
décrite récemment dans un cas de syndrome de Mauriac. Uhypothése
émise pour le mécanisme postule que cette enzyme mutante s’associe
a Uhyperglycémie pour inhiber directement lactivité de la glycogéne
phosphorylase, donnant lieu a un grand nombre des particularités
phénotypiques observées dans ce syndrome.?

Lorsquel’enfantoul'adolescentareprisdu poidsapréslediagnostic

initial de DT1, une prise de poids excessive peut refléter des apports

énergétiques élevés liés a un excés d’insuline exogéne. Une prise de
poids importante est plus courante pendant et apreés la puberté, en
particulier pour les filles et les jeunes dont le diabéte est diagnostiqué
au cours de la puberté.? Historiquement, l'essai Diabetes Control and
Complications Trial et d’autres études ont décrit 'augmentation de
la prise de poids comme un effet secondaire de lamélioration de la
gestion glycémique sous insulinothérapie intensive, pouvant étre lié
a limpact d’épisodes récurrents d’hypoglycémie.?*? La prévalence
des facteurs de risque cardiovasculaire (hypertension, dyslipidémie et
dysautonomie) est plus élevée chez les enfants atteints d’obésité et de
DT1 que chez les enfants atteints de DT1 qui ont un poids normal.22*
Des données récentes issues de plusieurs registres internationaux
montrent des taux plus importants de surpoids et d’obésité chez les
enfants et les adolescents atteints de DT1, par comparaison avec leurs
pairs non diabétiques.

La prise en charge du diabéte devrait donc mettre en avant un suivi
attentif sur la base des courbes d’IMC correspondant a 'dge et au sexe
et la gestion de la prise de poids, car l'obésité est un facteur de risque
cardiovasculaire modifiable.?*?" Les interactions entre age, puberté,
besoins en insuline, statut métabolique et IMC sont complexes.?® Un
traitement d’appoint par agents de sensibilisation a linsuline, par
exemple l'ajout de metformine a 'administration d’insuline, n”"améliore
pas les résultats glycémiques chez les adolescents en surpoids atteints
de DT1 mais peut faire baisser les besoins en insuline, entrainant une
diminution de I'IMC.*®

Le risque de surpoids est accru chez les filles atteintes de DT1%
et les cliniciens doivent également savoir que ces modifications
pondérales constituent un facteur de risque reconnu d’apparition
ultérieure d’un trouble de l'alimentation.**32 En association avec la
prise de poids, il existe aussi un risque d’hyperandrogénie ovarienne,
d’hirsutisme et de syndrome des ovaires polykystiques chez les filles
atteintes de DT1.** Dans une récente étude sur des adolescentes
atteintes d’hyperandrogénie et de DT1, un traitement par metformine
a fait diminuer de maniére significative les taux sériques d’androgenes
par comparaison avec le placebo mais aucune différence significative
na été relevée pour les parametres cliniques tels que Uhirsutisme,
Povulation et le statut glycémique. On estime toutefois qu’un
traitement limité a neuf mois ne suffit pas a agir sur Uhirsutisme.®% Il
est généralement nécessaire d’augmenter les doses d’insuline pendant
la puberté, et il estimportant de les réduire lorsque le développement
pubertaire a pris fin et que la résistance a U'insuline a diminué.

Le risque de retard des premiéres régles, d’irrégularité du cycle
menstruel et d’hyperandrogénie ovarienne est augmenté lorsque le
DT1 est diagnostiqué avant le début de la puberté, et plusieurs études
indiquent que le retard est indépendant de la gestion glycémique.>™3®
Une étude récente a montré un retard des premiéres régles et une
ménopause précoce chez des femmes atteintes de DT1, réduisant
leur période de fécondité, ce qui peut altérer la santé reproductive et

nécessite des recherches supplémentaires.*

Les enfants atteints de DT1 ont un risque accru de comorbidités auto-



immunes et les cliniciens doivent étre sensibilisés aux symptomes
et aux facteurs de risque associés aux affections auto-immunes
comorbides les plus courantes. Une importante proportion d’enfants
et d’adolescents atteints de DT1 présentent des auto-anticorps
détectables spécifiques a certains organes (p. ex. thyroide, MC) et des
auto-anticorps anti-ilots, et environ 25 % des personnes atteintes de
DT1 se voient diagnostiquer une autre maladie auto-immune.*#4
Les comorbidités auto-immunes sont plus fréquentes chez les filles
que chez les garcons, avec une incidence qui augmente avec l'age.
Lorsqu’il nest pas possible d’effectuer des analyses biologiques pour
des raisons de disponibilité ou de codt, le clinicien doit sappuyer sur
une surveillance attentive de la croissance linéaire et des symptémes
pertinents. Le dépistage régulier des comorbidités courantes
(thyroidite auto-immune [thyroidite d’Hashimoto] et MC), qui peuvent
étre infracliniques ou asymptomatiques, permet un diagnostic et un
traitement plus précoces.

La thyroidite d’Hashimoto est la comorbidité auto-immune
la plus fréquemment associée au DT1, suivie de la MC.** D’autres
maladies auto-immunes moins courantes chez les jeunes atteints de
DT1 comprennent linsuffisance surrénalienne primaire, les maladies
vasculaires touchant le collagene (p. ex. polyarthrite rhumatoide,
lupus érythémateux, psoriasis, sclérodermie), d’autres maladies
gastro-intestinales (p. ex. maladie de Crohn, rectocolite hémorragique,
hépatite auto-immune, gastrite auto-immune) et des affections
cutanées (p. ex. vitiligo, sclérodermie). De rares cas de sclérose en
plaques ont été décrits en association avec le DT1 chez lenfant et

ladolescent et ne seront pas détaillés dans ce document.*>#

Les maladies de la thyroide sont plus fréquentes chez les enfants et les
adultes atteints de DT1 que dans la population générale. Lincidence
de la thyroidite d’Hashimoto chez l'enfant et I'adolescent varie de
0,3 a 1,1 pour 100 années-patient, avec une prévalence d’environ 3 a
8 % chez les enfants atteints de DT1.4* La prévalence de la thyroidite
d’Hashimoto augmente avec I'dge jusqu’a environ 20 %. La plupart des
patients présentent une hypothyroidie.* Des anticorps antithyroidiens
sont détectables dans 29 % des cas immédiatement aprés le
diagnostic de DT1 et sont fortement prédictifs de Uapparition d’'une
thyroidite auto-immune, principalement une hypothyroidie.**4 Les
anticorps antithyroidiens sont plus fréquemment observés chez les
filles que chez les garcons et sont associés a I'age, a la durée du diabéte
et a la maturité pubertaire.®® De plus, la présence d’auto-anticorps
anti-flots anti-GAD (acide glutamique décarboxylase) et anti-ZnT8
(transporteur 8 de zinc) est associée a l'auto-immunité thyroidienne.*>5:
La recherche d’anticorps antithyroidiens (antithyroperoxydase et
antithyroglobuline) chez les enfants peut aider a stratifier les jeunes
diabétiques qui doivent faire l'objet d’une surveillance particuliere
pour détecter une hypothyroidie.

Les caractéristiques cliniques de I’hypothyroidie comprennent
la présence d’un goitre indolore, un retard de la croissance linéaire,
la fatigue, lintolérance au froid, la bradycardie et la prise de poids.
La gestion glycémique peut ne pas étre affectée de facon notable,
cependant Uhypoglycémie a été associée a Uhypothyroidie.*

Une hypothyroidie manifeste est confirmée par la présence

d’un faible taux de T4 libre et d’une élévation du taux d’hormone
thyréostimulante (TSH). A noter que les tests de la fonction
thyroidienne peuvent étre trompeurs (syndrome de basse T3) chez
des patients diabétiques dont le métabolisme n’est pas stabilisé (p. ex.
aprés une acidocétose diabétique) ou dont la gestion glycémique est
sous-optimale.*** Chez les personnes asymptomatiques ayant des
auto-anticorps antithyroidiens positifs, une hypothyroidie compensée
(infraclinique) peut également étre observée, avec des taux normaux
de T4 et légérement accrus de TSH.

Le traitement de ’hypothyroidie dans le contexte du DT1, tout
comme dans la population générale, consiste a substituer de la
lévothyroxine orale (T4 de synthése) pour normaliser les taux de
TSH. Si un goitre est présent, ce traitement peut le réduire. En plus
de la surveillance réguliére des taux de TSH, la gestion d’une atteinte
thyroidienne sous traitement doit comprendre des tests de la fonction
thyroidienne aprés les changements de la dose de lévothyroxine. Il est
important de noter qu’une hypothyroidie non traitée peut aggraver
les taux de cholestérol total et LDL et de triglycérides.® Il convient
également de procéder a une palpation de la glande thyroide chez les
enfants tous les ans afin de repérer le développement de nodules ou

de kystes nécessitant une évaluation complémentaire.

L’hyperthyroidie est moins fréquemment associée au DT1 que
’hypothyroidie, mais reste plus courante que dans la population
générale. La prévalence de I'hyperthyroidie varie de 0,5 a 6 %,
les taux les plus élevés étant rapportés chez des enfants.*#5657
Lhyperthyroidie peut étre due a la maladie de Graves-Basedow ou
a la phase hyperthyroidienne de la thyroidite d’Hashimoto, parfois
appelée « hashitoxicose ».

L’hyperthyroidie se caractérise par une perte de poids, une
augmentation de lappétit, des palpitations, une tachycardie, des
tremblements, une hyperactivité, des difficultés de concentration,
une intolérance a la chaleur et une hypertrophie de la thyroide. Des
caractéristiques ophtalmiques telles qu’une exophtalmie et une
rétraction de la paupiere peuvent étre présentes ou non chez les
enfants, mais elles sont souvent plus légeres que chez les adultes.*®
L’hyperthyroidie est confirmée par la suppression des taux de TSH et
P’élévation d’une ou plusieurs hormones thyroidiennes (T4 libre et/ou
T3 libre). La maladie de Graves-Basedow est confirmée par la présence
d’auto-anticorps antirécepteur de TSH.

L’hyperthyroidie est traitée par les agents antithyroidiens
carbimazole ou méthymazole ; ce traitement est recommandé chez les
enfants en raison du risque plus important d’insuffisance hépatique
avec le traitement par propylthiouracile.® Dans la phase aigué de la
thyrotoxicose, les bétabloquants sont utiles pour gérer la tachycardie
etl’agitation. Siles personnes diabétiques n’atteignent pas la rémission
ou si les médicaments antithyroidiens ne suffisent pas a gérer la
maladie, les options définitives comprennent la thyroidectomie ou

l’ablation a liode radioactif.*®

La prévalence de la MC varie de 1 a 16,4 % chez les enfants et les

adolescents atteints de DT1.-% Une étude comparative internationale



ayant inclus 53 000 enfants et adolescents atteints de DT1 sur trois
continents a rapporté une prévalence de MC confirmée par biopsie
de 3,5 %, avec des taux allant de 1,9 % aux Etats-Unis a 7,7 % en
Australie.®* Un rapport récent du registre SWEET a indiqué une
prévalence moyenne de 4,5 %, avec des taux variant de 1,9 % en
Asie et au Moyen-Orient a 6,9 % en Australie et Nouvelle-Zélande ;*
toutefois, ces données peuvent ne pas refléter parfaitement les taux
élevés de MC observés dans d’autres études cliniques et longitudinales
menées au Moyen-Orient et dans le sous-continent indien 5%

Lerisque de MC est inversement associé de maniére indépendante
a 'age au moment du diagnostic de diabete, le risque étant maximal
lorsque le diagnostic est établi avant 'dge de cing ans.t"%%™ Cette
association est commune aux deux sexes. La prévalence de la MC
augmente avec la durée du diabéte.®

La plupart des cas de MC sont diagnostiqués dans la premiére
année suivant le diagnostic de DTL, et les jeunes atteints de DT1
peuvent développer une MC dans les cing a dix ans suivant le
diagnostic de diabéte. Toutefois, il estimportant de comprendre que le
diagnostic de MC peut également étre établi a I'dge adulte.®%"-" Bien
qu’il puisse y avoir des raisons pragmatiques pour évaluer la MC au
moment du diagnostic en profitant des analyses sanguines réalisées
pour le diabéte, il pourrait étre préférable de repousser le dépistage
de la MC chez les enfants asymptomatiques jusqu’aprés la période
du diagnostic initial, car gérer simultanément les deux annonces de
diagnostic - diabéte et MC - peut s’avérer difficile pour les enfants et
leur famille.

La MC est souvent asymptomatique, c’est-a-dire qu’elle ne
saccompagne pasde symptomes digestifs, d’un retard de croissance ou
d’une dégradation du statut glycémique ou de ’hypoglycémie.™>7+767
La présence d’'une MC devrait étre recherchée chez tout enfant
présentant des signes ou symptdmes gastro-intestinaux (y compris
diarrhées et/ou constipation chroniques ou intermittentes,
douleur/distension abdominale, flatulences, anorexie, symptomes
dyspeptiques), des symptémes extra-intestinaux (y compris anémie
ferriprive, retard de croissance inexpliqué, perte de poids, aphtes
récurrents, déminéralisation osseuse) ou une hypoglycémie
inexpliquée.®® A noter que les taux d’anticorps anti-transglutaminase
tissulaire IgA (IgA-tTG) sont plus élevés chez les personnes atteintes
de diabéte qui présentent des manifestations gastro-intestinales que
chez les personnes asymptomatiques.™

Le dépistage de la MC repose sur la détection d’anticorps anti-
IgA (IgAtTG et/ou IgA-EmA) ; les deux tests ont une sensibilité et
une spécificité supérieures a 90 %.”% Les seuils de tTG extrapolés
de la population générale pour l'évaluation diagnostique de la MC
peuvent ne pas étre utilisables chez les personnes atteintes de
DT1 asymptomatiques. En effet, des seuils plus élevés que ceux
recommandés par le fabricant ont été observés chez des personnes
présentant une MC asymptomatique.® Les laboratoires qui fournissent
des résultats de recherche d’anticorps spécifiques a la MC a usage
diagnostique doivent participer de fagon continue a des programmes
de contréle qualité a une échelle nationale ou internationale.
L’approche consistant a utiliser HLA-DQ2 et HLA-DQS8 pour le dépistage
de premiére ligne, au motif que la MC est peu probable si les deux

haplotypes sont négatifs, n’est pas recommandée compte tenu de

importante proportion de personnes diabétiques porteuses de ces
alleles arisque. Il n’est donc ni pratique, ni économique d’effectuer un
dépistage HLA en premiére instance pour rechercher une MC.8%

Le déficit en IgA, de 1:500 dans la population générale, est plus
courant chez les personnes atteintes de DT1 et celles présentant
une MC.® Un déficit en IgA devrait donc étre recherché au moment
du dépistage de la MC. Si l'enfant présente un déficit en IgA, des
tests d’anticorps anti-IgG spécifiques (IgG-tTG, IgG-EmA) doivent
étre utilisés pour le dépistage. C’est important parce que la MC peut
s’avérer plus fréquente chez les personnes présentant un déficit en IgA
que dans la population générale.¥” Toutes les personnes diabétiques
combinant un déficit en IgA et un test sérologique d’IgG positif doivent
étre adressées a un gastro-entérologue pédiatrique pour une biopsie.

Pour les enfants dont les taux d’IgA sont normaux, les
recommandations européennes récentes suggerent d’utiliser un test
IgA-tTG pour le dépistage initial. Les taux qui dépassent plus de 10 fois
la limite supérieure normale (LSN) du test IgA-tTG, accompagnés
d’une confirmation de la positivité des IgA-EmA dans un échantillon
de sang différent, dans le contexte d’un régime alimentaire contenant
du gluten, peuvent permettre de diagnostiquer une MC.® Seuls des
tests utilisant un calcul a partir de la courbe d’étalonnage alors que
les IgA-tTG sont = 10 fois la LSN de leur plage de mesure doivent étre
utilisés. Cette méthode n’a pas été adoptée comme technique de soins
standard a l'international et contredit d’autres recommandations.®

Chez les personnes diabétiques présentant des taux d’IgA-tTG
positifs < 10 fois la LSN, une biopsie de lintestin gréle incluant au
moins quatre échantillons du duodénum distal et au moins un de
Pampoule doit &tre prélevée® pour confirmer le diagnostic de MC en
démontrant une atrophie villositaire sub-totale, conformément a la
classification de Marsh.® Plusieurs échantillons de biopsie doivent
étre prélevés car la MC peut s'accompagner de résultats de biopsie
variables, et des lésions histopathologiques irréguliéres non focales
ont été observées dans des échantillons duodénaux chez plus de 50 %
des enfants et jusqu’a 25 % des adultes.®*

Lorsqu’un enfant est symptomatique, une approche évitant la
biopsie peut étre envisagée au cas par cas lors d’une consultation avec
un gastro-entérologue pédiatrique, l'enfant et sa famille. La mise en
place d’un régime sans gluten (RSG) et la résolution des symptémes
constituent une preuve indirecte du diagnostic.

Les données probantes sur I'approche évitant la biopsie chez
les enfants asymptomatiques atteints de DT1 sont limitées et cette
méthode n’est pas mentionnée dans les récentes recommandations
européennes.®! Les implications de la mise en place d’un régime sans
gluten a vie chez une personne présentant une MC et un diabéte sans
symptomes doivent impérativement étre examinées, et la décision de
pratiquer des biopsies duodénales pour confirmer latteinte gastro-
intestinale doit faire l'objet d’une discussion avec les parents et
l’enfant.

Il est difficile d’étendre la mise en ceuvre de seuils d’analyse
a des fins diagnostiques en raison du manque de standardisation
internationale, de la variabilité des tests et de facteurs liés a la MC et
au diabéte.”>* Par exemple, la positivité des IgA-tTG au moment du
dépistage peut étre transitoire, et plusieurs études rapportent une

normalisation spontanée des anticorps de la MC,*** incitant a un



suivi sérologique (dans les trois a six mois) plutdt qu’a la réalisation
immédiate d’une biopsie duodénale pour confirmer le diagnostic, en
particulier chez les patients diabétiques asymptomatiques.®

De faibles concentrations de cholestérol HDL et des niveaux plus
élevés de cholestérol LDL ont été observés chez les enfants présentant
un DT1 et une MC, ainsi que des taux significativement plus importants
de thyroidite auto-immune et un risque accru de dépression et de
troubles du comportement alimentaire. Ces associations suggeérent
que des évaluations régulieres des profils lipidiques sériques, un
test annuel de la fonction thyroidienne et un dépistage régulier de la
dépression et du trouble de l'alimentation devraient étre réalisés chez
les enfants et les adolescents qui présentent les deux affections.””*

Le RSG normalise la muqueuse intestinale, fait souvent disparaitre
les anticorps et contribue a la normalisation du profil lipidique, %1
sans avoir nécessairement d’effets sur la gestion de la glycémie.®7>102
Un rapport a associé le RSG a une augmentation des excursions
glycémiques et a des apports nutritionnels inadéquats chez les enfants
atteints de DT1 et de MC ; par conséquent, la prise en charge clinique
devrait également traiter la variabilité de la glycémie et la qualité de
lalimentation. Les patients comme l’équipe de diabétologie doivent
également se montrer vigilants car les besoins en insuline peuvent
varier lors de la transition vers un RSG.1%% | es objectifs du RSG
comprennent la réduction du risque possible de cancer digestif et des
effets de la malabsorption infraclinique tels qu’ostéoporose, carence
martiale et retard de croissance.®1%% Une MC chronique dans le
contexte du DT1 peut étre associée a un risque accru de rétinopathie,*’
tandis que le risque d’albuminurie augmente chez les personnes qui
ne suivent pas un RSG.1%1 Des études montrent également un risque
plus élevé de complications microvasculaires, voire macrovasculaires,
chez les jeunes atteints de DT1 qui présentent une MC,10112

Il est important de prendre en considération 'impact de la
transition vers un RSG sur le mode de vie des enfants et de leur famille,
en particulier dans le contexte du diabéte. Les enfants auxquels
une MC est diagnostiquée doivent recevoir une éducation et un soutien
de la part d’un diététicien pédiatrique expérimenté connaissant le
RSG. Il convient de mettre a la disposition des jeunes atteints de
diabéte et des familles des supports éducatifs abordant les questions
alimentaires et 'adaptation a un RSG a la maison, a 'école et dans les
occasions sociales.!t* La formation au RSG en ligne est un outil efficace
pour Péducation des familles concernées par le DT1 et la MC.'*
Une observance sous-optimale du RSG peut étre associée a une
dégradation de la qualité de vie et de la gestion glycémique, ainsi qu’a
des scores SD de taille plus faibles.’>!* Les facteurs liés au diabéte
tels que I'HbA1c et les symptomes contribuent aussi pour une part
importante a la perte de qualité de vie chez les jeunes atteints des deux
maladies.*¢

La prévalence de la MC étant plus importante chez les parents
au premier degré des enfants atteints de DT1, lorsqu’une MC est
diagnostiquée a un enfant, un dépistage devrait étre effectué

également chez les membres de sa famille.”

Jusqu’a 2 % des personnes atteintes de DT1 présentent des auto-

anticorps antisurrénale détectables.®»''"118 Les haplotypes HLA

DRB1*04-DQB1*0302 (essentiellement DRB1*0404) et DRB1*0301-
DQB1*0201 définissent les personnes a haut risque d’auto-immunité
surrénalienne,'** tandis que I’homozygotie pour le polymorphisme 5.1
du gene du CMH (HLA) de classe | apparenté a la chaine A (MICA)
détermine les personnes a risque de progression vers une maladie
d’Addison manifeste.’® Chez une personne atteinte de DTl et
porteuse de l'alléle DRB*0404 qui présente des anticorps anti-21-
hydroxylase, le risque de développer la maladie d’Addison est
multiplié par 100. Linsuffisance surrénalienne peut étre associée
au DT1 dans le cadre des syndromes polyglandulaires auto-immuns
(APS-1 et APS-2).2t Le syndrome de déreglement immunitaire -
polyendocrinopathie - entéropathie, lié a I'’X (IPEX) est un trouble
polyendocrinien monogénique extrémement rare qui se manifeste
dans la période périnatale ou chez le nouveau-né atteint de diabéte
(prévalence globale de 60 %) ou présentant une diarrhée chronique
due a une entéropathie auto-immune. Ses autres manifestations sont
une dermatite eczémateuse, une hypothyroidie auto-immune, une
cytopénie auto-immune et une glomérulonéphrite due a une mutation
du gene forkhead box P3 (FOXP3) qui code un facteur de transcription
régulant le développement et la fonction des lymphocytes T
régulateurs,212

Un tableau clinique combinant des épisodes fréquents
d’hypoglycémie, une diminution inexpliquée des besoins en insuline,
une augmentation de la pigmentation de la peau, une lassitude, une
perte de poids, une hyponatrémie et une hyperkaliémie, ainsi que
des infections séveres ou récurrentes, doit faire suspecter la maladie
d’Addison.’* Le diagnostic est alors confirmé par lobservation
d’une faible réponse du cortisol sérique a un test de stimulation
d’ACTH et la positivité des anticorps antisurrénale (21-hydroxylase).
Le traitement, urgent et a vie, consiste en une substitution des
glucocorticoides et minéralocorticoides (fludrocortisone). Chez les
enfants asymptomatiques présentant des anticorps antisurrénale
positifs, I'élévation de la concentration plasmatique d’ACTH suggere
une insuffisance corticosurrénalienne et le développement d’une
insuffisance surrénalienne primaire. Des données a plus long terme
ont montré un risque de mortalité multiplié par quatre chez les jeunes
présentant a la fois un diabéte et une insuffisance surrénalienne, par
comparaison avec des jeunes atteints de diabéte isolé.'?® Il convient de
redoubler de vigilance pour équilibrer les défis de la prise en charge
du diabéte, loptimisation des résultats métaboliques, la réduction
du risque d’hypoglycémie et d’acidocétose diabétique et la gestion
adaptée ou la prévention des crises surrénaliennes.'? || est important
de prévenir les crises surrénaliennes par l'éducation, les cartes
d’urgence et l'ajustement de la corticothérapie (dose de charge de
glucocorticoides) en cas de maladie intercurrente, de traumatisme,
d’intervention chirurgicale ou d’examen invasif, ainsi que pour

identifier et traiter rapidement une crise.'?

Les anticorps anti-cellules pariétales (PCA), principal marqueur
immunologique de la gastrite auto-immune, réagissent avec 'ATPase
H*/K* des cellules de la paroi de l'estomac.t®?" Les dégradations
chroniques de la pompe a protons peuvent entrainer une hypo-

ou achlorhydrie, une hypergastrinémie et une anémie ferriprive



imputables a la diminution des sécrétions gastriques et de I'absorption
du fer.’?® Les PCA peuvent également inhiber la sécrétion de facteur
intrinséque, provoquant un déficit en vitamine B12 et une anémie
pernicieuse.’® Le DT1 est associé a un risque accru de positivité des
anticorps anti-cellules pariétales,'* avec des taux de prévalence de 5,3
a7,5%chez enfant.3+13 Les médecins doivent envisager la possibilité
de présence de PCA chez les enfants et les adolescents atteints de DT1
en cas d’anémie indéterminée (microcytaire ou macrocytaire) ou de
symptdmes gastro-intestinaux, mais le dépistage systématique n’est
pas recommandé. Chez les jeunes diabétiques présentant des PCA, la
numeération sanguine, le statut martial et le statut de la vitamine B12
doivent étre évalués. En cas de symptdmes gastro-intestinaux dans un
contexte de diabéte avec PCA positifs, une gastroscopie devrait étre

envisagée.

Outre les maladies auto-immunes spécifiques a certains organes,
d’autres maladies auto-immunes non spécifiques ou systémiques,
comme ['AJl, le syndrome de Gougerot-Sjogren, le psoriasis ou la
sarcoidose peuvent également apparaitre chez les personnes atteintes
de DT1.1* ’AJl est l'affection auto-immune non spécifique a un organe
la plus fréquente dans le DT1 de 'enfant.”* Elle touche deux fois plus
de filles que de garcons. Des éléments de plus en plus nombreux
indiquent un contexte génétique commun entre AJl et DT1, associé a
une mutation du gene PTPN22 qui code une enzyme inhibant la voie
d’activation des lymphocytes T.}* Le syndrome de Gougerot-Sjogren
est une maladie auto-immune systémique qui touche principalement
les glandes lacrymales et salivaires. Le spectre de la maladie s’étend
du syndrome sec a latteinte systémique des glandes exocrines. Des
cas individuels de DT1 chez des patients présentant un syndrome de

Gougerot-Sjogren ont été décrits.'*

La cooccurrence de vitiligo et d’autres affections auto-immunes devrait
conduire a suspecter un syndrome polyglandulaire auto-immun (APS),
endocrinopathie auto-immune caractérisée par la coexistence d’une
insuffisance d’au moins deux glandes endocrines.

L’APS de type 1 (APS-1), également appelé « syndrome de poly-
endocrinopathie auto-immune-candidose-dystrophie ectodermique »
(APECED) est une maladie autosomique récessive rare qui apparait
souvent dans l'enfance et se caractérise par la survenue d’une
insuffisance surrénalienne, d’une candidose cutanéomuqueuse
chronique et d’une hypoparathyroidie. UAPS-1 est d{i a une mutation
du chromosome 21g22.3 du gene AIRE (autoimmune regulator).137138
Le diagnostic clinique est établi par la présence d’au moins deux
composantes de la triade classique qui comprend la candidose
cutanéomuqueuse chronique, I’hypoparathyroidie chronique et
Pinsuffisance surrénalienne. D’autres caractéristiques sont courantes,
notamment I’hypogonadisme hypergonadotrope, lalopécie, le
vitiligo, ’hépatite auto-immune, le DT1 et le dysfonctionnement du
systéme digestif.!®

L’APS de type 2, beaucoup plus fréquent que I'APS-1, débute
généralement plus tardivement et se définit par la combinaison d’au

moins deux des trois affections suivantes : insuffisance surrénalienne

auto-immune, DT1 et thyroidite auto-immune. UAPS-2 peut également
étre associée a un déficit en IgA, la maladie de Graves-Basedow, une
hypothyroidie primaire, un hypogonadisme, un panhypopituitarisme,
la maladie de Parkinson, une myasthénie grave, la MC, le vitiligo,
lalopécie, 'anémie pernicieuse et le syndrome de la personne
raide. UAPS-2 est généralement associé aux alleles HLA de classe II,
notamment DRB1*0401 et DRB1*0404.2 La prévalence du DT1 est
de 4 320 % dans 'APS-1 et de 60 % dans ’APS-2.14%4! Environ 3 a 8 %
des personnes atteintes de diabéte ou d’une thyroidite auto-immune
présentent une MC.*2 La prédominance du sexe féminin par rapport au
sexe masculin est beaucoup plus marquée chez les jeunes présentant
simultanément un DT1 et une thyroidite (6,4 :1) que chez les jeunes
atteints de diabéte seul (1 :1).

La lipodystrophie due a l'insuline reste une complication majeure dans
la prise en charge du diabéte. La LH et la LA sont des complications
dermatologiques bien connues de ladministration sous-cutanée
d’insuline.* Il est important que les médecins y soient sensibilisés et
sachent reconnaitre ces complications cutanées liées a 'insuline.**

Lipohypertrophie

La LH est une complication fréquente de linsulinothérapie,
caractérisée par une induration et une tuméfaction indolores dues
a des lésions fibreuses peu vascularisées du tissu adipeux sous-
cutané a proximité des sites habituels d’injection d’insuline.’* Une
étude récente a montré qu’une élévation des taux de cytokines
pro-inflammatoires et d’anticorps anti-insuline était associée a la
lipodystrophie dans le DT1.14

Les facteurs étiologiques comprennent le traumatisme tissulaire
causé par une technique d’injection inadéquate, une rotation
insuffisante des sites d’injection, des injections répétées sur une
zone de taille réduite et la réutilisation ou une longueur excessive
des aiguilles. Linsuline a également des effets anaboliques directs
sur la peau entrainant une synthese lipidique et protéique qui
contribue a la pathogenese de la LH.*" Les régions touchées par la
LH étant relativement peu douloureuses, les jeunes diabétiques
continuent souvent de pratiquer les injections dans la méme zone
au lieu de passer a un nouveau site, plus sensible. Initialement, les
changements cutanés peuvent étre subtils et consister uniquement
en un épaississement de la peau. Linspection visuelle est souvent
insuffisante pour les repérer et il est recommandé de palper la peau
dans les zones d’injection pour rechercher la présence de nodules
souples de type lipomes.}*

Les conséquences de la LH sont importantes - gestion insuffisante
de la glycémie et variabilité glycémique - et peuvent accroitre le
risque de complications du diabéte.®® De plus, la LH est associée a
une augmentation des doses d’insuline pouvant atteindre 25 %, en

raison de la diminution de l'absorption de linsuline et de la variabilité



des excursions glycémiques liée aux altérations de la durée d’action
de linsuline.’® Une étude a observé que des patients diabétiques
présentant une LH avaient un risque multiplié par sept d’hypoglycémie
inexpliquée et imprévisible, par rapport aux personnes sans LH.*

Pour prévenir la LH, il convient de respecter une technique
d’injection appropriée, comprenant la rotation réguliere des sites
d’injection et la limitation des réutilisations des aiguilles.’* Les
aiguilles doivent étre le plus courtes possible pour minimiser les
lésions des tissus et éviter une injection intramusculaire accidentelle,
en particulier chez les personnes minces.’*? Une longueur d’aiguille
de 4 mm est associée a un risque minimal de lésions tissulaires
et d’injection intramusculaire accidentelle. Le choix de la taille de
l'aiguille doit toutefois étre fait au cas par cas.!s*

La LH induite par linsuline a été évaluée par échographie.'* Cette
technique, plus sensible que la palpation, a confirmé la détection de
LH dans plus de 80 % des cas. Chez les personnes diabétiques qui
présentent une LH importante généralisée, 'échographie peut étre
utilisée pour découvrir des sites d’injection appropriés (« cartographie
échographique d’injection »). Dans la pratique, 'examen physique des
sites d’injection a la recherche d’une LH est un élément essentiel de la
prise en charge des enfants atteints de DT1. Les personnes atteintes
de diabéte doivent étre formées a examiner elles-mémes leurs sites
d’injection et a reconnaitre la LH.'**

Lipoatrophie

La LA est une forme de lipodystrophie locale caractérisée par
une perte localisée de tissu adipeux sous-cutané au site d’injection
d’insuline. Elle semble résulter d’une réaction lipolytique aux impuretés
ou a dautres ingrédients de certaines préparations d’insuline, car
sa prévalence est descendue a 1 ou 2 % avec l'utilisation croissante
d’insuline purifiée. *6157

Le mécanisme de la LA est encore mal compris : une pathogenése
immunitaire semble probable et elle est plus fréquemment observée
chez des personnes diabétiques présentant d’autres signes d’auto-
immunité.’® Les autres théories quant a sa cause comprennent un
cryotraumatisme provoqué par lutilisation d’insuline réfrigérée, un
traumatisme mécanique di a l'angle d’injection, la contamination de
la surface de la peau par l'alcool ou une hyperproduction localisée de
facteur de nécrose tumorale alpha par les macrophages imputable a
linsuline injectée.’® Lutilisation répétée d’'un méme site d’injection et
d’une méme aiguille de stylo-injecteur accroit le risque de LA}

Les options thérapeutiques sont limitées et incluent le changement
desited’injection ou de canulede perfusion et le changementd’analogue
de linsuline ;' cependant, ces méthodes ne permettent pas toujours
de faire complétement disparaitre les ésions.1®*!%3 Une corticothérapie
par voie orale (faible dose quotidienne de prednisolone)**2 ou l'injection
de dexaméthasone'®® et de cromoglicate de sodium* dans les lésions

lipoatrophiques se sont avérées efficaces dans quelques cas.!%+165

Les appareils de PSCI et de SGC sont largement utilisés par les jeunes
atteints de DT1, en traitement standard ou dans le cadre d’un systéme a

boucle fermée, car ils ont le potentiel d’améliorer la gestion glycémique
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et de rendre le traitement plus flexible.!®® Avec leur généralisation, des
réactions cutanées et complications dermatologiques nombreuses
et variées sont fréquemment rapportées. D’autres problémes de peau
spécifiques a l'utilisation des appareils de SGC et de PSCI sont décrits
dans les chapitres respectifs des recommandations de consensus
2022 de U'ISPAD : chapitre 16 sur les technologies du diabéte et la
surveillance du glucose et chapitre 17 sur les technologies du diabéte et
'administration d’insuline.

La fréquence de signalement de réactions cutanées chez les
enfants qui utilisent la SGC est trés variable selon les individus et des
problémes de peau ont été décrits dans pas moins de 39 % des cas,*”
199 ce qui peut affecter la gestion et constituer un frein a une utilisation
durable et réguliere. Une récente revue systématique des résultats
d’essais cliniques a étudié les complications cutanées rapportées avec
la SGC : érythéme (55 %), prurit (11 %) et induration (9 %).™ Chez les
utilisateurs de pompe a insuline, des réactions eczémateuses localisées
au niveau du site d’insertion de la canule de perfusion ont été observées
chez 14 % des jeunes dans une étude'™ et une enquéte menée aupres
de 143 jeunes patients a révélé que pres de la moitié faisaient état d’un
eczéma non spécifique.t™

Des antécédents d’atopie et le type d’adhésif utilisé dans un
dispositif jouent un rdle clé dans la survenue d’une dermatite de contact
allergique. Les monomeéres acrylates, qui comprennent le cyanoacrylate
d’éthyle et acrylate d’isobornyle (IBOA), entrent couramment dans la
préparation des adhésifs et sont connus pour étre une source sérieuse
de dermatite de contact.'>'™ La dermatite de contact peut également
étre provoquée par les adhésifs des fabricants a base de colophane
et de N,N-diméthylacrylamide.'™ Une leucodermie acquise
(dépigmentation localisée) a été décrite en association avec le contact
directavecla peau, et liée al'agent dépigmentant éther monométhylique
d’hydroquinone (HMME).} Des modifications doivent étre apportées a
la fabrication pour améliorer la respirabilité et réduire 'humidité piégée
qui contribuent aux réactions cutanées observées avec les technologies
actuelles.'™ Des initiatives visant l'étiquetage complet et précis de la
composition chimique des dispositifs ont été présentées récemment.'”

Lapparition de cicatrices est une autre complication
dermatologique potentielle de la SGC et de la PSCI, plus courante dans
ce dernier cas. Il s'agit de petites lésions hypo- ou hyperpigmentées
de tissu fibreux. Bien que les effets de ces cicatrices sur 'exactitude de
mesure du capteur ou l'absorption d’insuline ne soient pas clairement
établis, elles pourraient perturber linsertion des capteurs ou des
canules et les zones cicatricielles doivent par conséquent étre évitées
pour les injections. %1%

La PSCI peut provoquer une lipodystrophie, le plus souvent une
LH.1:183 ytilisation d’un appareil de SGC ne semble pas contribuer a la
lipodystrophie, et une étude a indiqué que l'exactitude de mesure de la
SGC nétait pas altérée dans la LH.1®!

La prévention de ces complications cutanées passe par une
nutrition adéquate, I'hydratation, la rotation des sites d’injection, une
mise en place correcte du dispositif, une technique de retrait adéquate et
une prophylaxie de la peau visant a préserver au mieux son intégrité.s
La préparation de la peau devrait inclure une exfoliation, un rasage et
lélimination de tout corps gras avant la mise en place de 'adhésif pour

maximiser I'adhérence et réduire l'irritation au minimum. Les étapes
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clés consistent en un nettoyage approprié de la peau et un séchage
complet avant la mise en place des capteurs de SGC et des cathéters
de PSCI, l'utilisation de barrieres adhésives, d’agents d’adhérence,
voire de corticoides en spray utilisés hors AMM (p. ex. fluticasone)
avant linsertion chez les personnes ayant déja eu des réactions.'® La
transpiration peut étre atténuée en appliquant un antitranspirant sur
la peau avant insertion.’® Le retrait des adhésifs au moyen d’agents
spéciaux peut également permettre de limiter les lésions cutanées.
De plus, il convient d’apprendre aux personnes atteintes de diabéte a
surveiller les sites d’injection pour repérer une douleur, un cedéme, un

érythéme, une chaleur ou une suppuration.

L'oedeme lié a linsuline est une complication de linsulinothérapie
qui peut apparaitre peu de temps apres linstauration d’un traitement
intensif dans le cas d’un diabéte récent avec gestion glycémique sous-
optimale'®® ou apres I'administration d’une forte dose d’insuline chez
des personnes diabétiques en mauvais état nutritionnel.***¥" ’incidence
réelle de cedéme lié a l'insuline n’est pas établie et cette complication
touche le plus souvent les enfants et les adolescents.!® Malgré sa nature
auto-limitante, elle est observée dans de rares cas en association avec
un épanchement pleural, une insuffisance cardiaque ou un cedéme
généralisé.’® En ce qui concerne le mécanisme conduisant a l'cedéme
lié a linsuline, la carence en insuline induit un état catabolique.!®>'®°
Une réanimation liquidienne intensive pendant la phase initiale de
traitement peut entrainer une extravasation de liquide dans le tissu
sous-cutané, exacerbant loedéme.!*!

De plus, la sévérité de 'cedéme est corrélée négativement avec
IMC, les cas les plus séveres survenant chez des personnes diabétiques
extrémement maigres, ce qui suggere encore une fois l'existence
d’un lien entre la résolution de l’état catabolique a linstauration de
linsulinothérapie et lapparition d’un cedéme.**

L'oedeme lié a linsuline disparait souvent spontanément en une
a trois semaines ; diminuer les doses d’insuline peut aussi aider a le
réduire.’® Un traitement diurétique de courte durée,'® une restriction
du sel et l'administration d’éphédrine’® ont été décrits et peuvent
avoir une efficacité dans le traitement de l'cedéme aigu, mais sont
rarement indiqués. La reprise de 'administration nécessaire d’insuline
pour la gestion du DT1 doit étre progressive et s'accompagner d’une

réévaluation fréquente du statut liquidien. #1%

La nécrobiose lipoidique est une dermatite granulomateuse chronique
rare caractérisée par l'apparition de plaques au niveau des tibias, aux
contours de coloration rouge-brunétre avec un centre télangiectasique
atrophié de coloration jaune-brunatre.®>** La prévalence de la NL
varie de 0,3 a 1,2 % chez les jeunes atteints de diabete sucré,*®” DT1
dans les deux tiers des cas. La NL est généralement asymptomatique,
excepté lorsqu’elle s'accompagne d’ulcérations douloureuses, dans 25
a 33 % des cas.’*® La NL touche plus fréquemment les femmes que les
hommes.***

La NL apparait généralement au début et au milieu de l'age

adulte,?® mais quelques études décrivent des cas chez des enfants

et des adolescents.?*? La région prétibiale est la plus couramment
touchée et des lésions peuvent apparaitre, dans de rares cas, sur les
mains, les doigts, le visage, les avant-bras et le cuir chevelu' ainsi
que, comme cela a été rapporté récemment, sur le tronc.®® Il a été
suggéré que la NL pourrait étre une manifestation de microangiopathie,
mais la responsabilité d’une gestion insuffisante de la glycémie dans
l'apparition et la progression des lésions de NL reste controversée et les
données disponibles sur la population pédiatrique sont limitées.**

Le traitement de la NL est complexe, débutant par 'administration
de corticoides topiques, intralésionnels ou systémiques, avec une
réponse variable. Environ 17 % des cas se résolvent spontanément
apres 8 a 12 ans.® Certains auteurs ont observé un effet bénéfique de
l'arrét du tabac et de 'amélioration de la gestion glycémique.2®

Dans des rapports de cas, la doxycycline,”", les anti-TNFa?® et les
inhibiteurs de JAK1/22% ont obtenu des résultats encourageants dans la

prise en charge de cette affection.

Le vitiligo vulgaris, ou dépigmentation de la peau, est plus fréquent dans
le DT1:iltouche 137 % de l'ensemble des personnes diabétiques, contre
0,2 3 1 % dans la population générale.’*° La corrélation significative
entre vitiligo et DT1 pourrait résulter d’une pathogenése similaire de
destruction induite par les lymphocytes T cytotoxiques autoréactifs dans
les deux maladies.?*! La destruction des mélanocytes peut étre induite
par les lymphocytes T cytotoxiques CD8. Le dosage de la 25-hydroxy-
vitamine D et une supplémentation doivent étre envisagés car la carence
en vitamine D est fréquemment associée au vitiligo.?? Le traitement du
vitiligo donne souvent des résultats médiocres. Les personnes atteintes
de diabéte doivent étre mises en garde contre exposition au soleil et
Lutilisation d’écrans solaires a large spectre doit étre recommandée.
Pour le vitiligo localisé, des crémes topiques a base de corticoides ou
d’inhibiteurs de la calcineurine sont a privilégier, tandis qu’un traitement

par ultraviolets B peut étre efficace dans le vitiligo généralisé.?®

Les autres affections cutanées associées au diabéte comprennent
le granulome annulaire, la dermopathie diabétique, la dermatose
perforante acquise et la bullose diabétique, ou dermatose bulleuse.
Il existe d’autres troubles cutanés plus fréquents dans le contexte du
diabéte, comme le prurit, la xérose, le lichen plan, les papules de Huntley
ou les verrues. 824 ’hyperglycémie provoque d’importantes altérations
métaboliques et immunologiques, de sorte que les personnes
diabétiques ont tendance a étre plus vulnérables aux infections de

peau.*

La limitation de la mobilité articulaire (LJM) est provoquée par un
dépdt anormal de collagene dans les tissus conjonctifs entourant les
articulations. Cette affection, également appelée « cheiroarthropathie
diabétique », est associée au diabete sucré de longue durée et a une
gestion glycémique insuffisante. Sa prévalence varie de 8 a 58 % chez les
personnes atteintes de diabéte? et augmente avec 'age.2*%2"" Le risque
d’apparition d’une LJM est associé a des taux élevés d’HbA1c 2

Les changements dus a la LJM débutent par les articulations



métacarpophalangiennes (MCP) et interphalangiennes proximales
(IPP) du petit doigt et sétendent en direction radiale. Dans certains
cas, larticulation interphalangienne distale (IP) peut étre touchée.La
limitation de mobilité est indolore et non handicapante dans la plupart
des cas. Les personnes atteintes de diabéte peuvent se trouver dans
lincapacité de serrer fermement leurs paumes l'une contre lautre
(« signe de la priere ») ou d’appuyer la paume sur une table lorsque
l'avant-bras est perpendiculaire a la surface (« signe de la table » ).28
Ces modifications sont imputables a extension périarticulaire du tissu
conjonctif. Une étude récente a évalué la mobilité de larticulation de la
cheville a l'aide d’un inclinométre et montré une diminution significative
chez des jeunes atteints de DT1 ; la flexion plantaire et la dorsiflexion
étaient significativement plus faibles chez les patients diabétiques que
chez les témoins.?*

la LJM est fortement associée a des changements
microvasculaires?® et macrovasculaires, et le diagnostic de LM devrait
conduire a établir un bilan des séquelles associées.”! Il nexiste pas de
traitement curatif. Les personnes diabétiques symptomatiques peuvent
tirer profit d’un traitement par anti-inflammatoires non stéroidiens
ou par infiltrations de corticoides.??? La prise en charge la plus efficace
consiste a améliorer la gestion de la glycémie, et a pratiquer des
étirements réguliers pour maintenir la mobilité et freiner 'évolution
de la limitation.?”® Jusqu’a présent, les traitements médicaux ciblant
la formation de dérivés glycosylés s'accumulant sur le collagéne et
d’autres tissus conjonctifs, jugés responsables du développement de la

LJM, nont pas eu de résultats positifs.2*

Des éléments de plus en plus nombreux suggérent que la densité
minérale osseuse (DMO), la structure osseuse, le risque de fracture,
les marqueurs du remodelage osseux (MRO) et le métabolisme
osseux sont altérés dans le DT1. Les résultats publiés sont cependant
contradictoires, en raison de I'hétérogénéité des populations étudiées
en termes de groupes d’age, de critéres métaboliques et de méthodes
d’évaluation de la DMO. Il a été démontré a plusieurs reprises que le
DT1 est associé a un risque accru de fracture 2242

Une étude longitudinale a indiqué que le risque de fracture
incidente chez des patients diabétiques était plus élevé a tous les ages
de la vie, sans différence entre les sexes. Dans l’enfance (0-19 ans), le
risque de tous types de fractures était 14 % plus élevé (plage 1 a 29 %),
et ce chiffre doublait chez les adultes atteints de DT1, par comparaison
avec des témoins en bonne santé.? Le risque d’augmentation du taux
de fracture semble associé a la diminution de la DMO, mais d’autres
facteurs peuvent également intervenir.226:2%

Malgré Paugmentation du risque de fracture, la densité osseuse
réduite évaluée parabsorptiométrie biphotonique a rayons X (DXA) n’est
pas toujours cohérente chez les jeunes et les adultes atteints de DT1,
et des biais potentiels peuvent concerner le statut pubertaire, la durée
du diabéte et les méthodes différentes d’évaluation de la DMO.26231-
24 Toutefois, une diminution de la DMO trabéculaire a été démontrée
par des mesures de tomodensitométrie quantitative périphérique

(PQCT) évaluant les changements osseux volumétriques,®>?* et une

Tableau 1. Résumé des complications courantes et affections associées chez I'enfant et 'adolescent atteint de diabéte de type 1.

Facteurs de risque

Dépistage et tests de Recommandations de

confirmation dépistage

Maladie thyroidienne

Comorbidité auto- Symptomes
immune
Thyroidite d’Hashimoto Retard de croissance Age

Maladie de Graves-

Basedow

linéaire

Goitre indolore
Fatigue

Intolérance au froid
Bradycardie

Prise de poids

Hypoglycémie possible

Perte de poids

Appétit normal/augmenté
Palpitations

Intolérance a la chaleur
Goitre

Proptose

Gestion glycémique

insuffisante

Durée du DT1

Présence d’auto-anticorps
anti-GAD

MC

Age

Durée du DT1

Présence d’auto-anticorps
anti-GAD

Anticorps
antithyroperoxydase,
anticorps
antithyroglobuline, TSH,
T4 ou T4 libre

Immunoglobulines
thyréostimulantes, TSH,
T4 ou T4 libre, T3

Au moment du diagnostic
(apreés établissement de
la gestion glycémique) :
anticorps
antithyroperoxydase et
antithyroglobuline, TSH
Tous les2 ans: TSH

(plus t6t si la recherche
d’auto-anticorps
antithyroidiens au
moment du diagnostic
était positive ou en cas de
symptomes)

Symptdmes associés



Maladie cceliaque

Maladie gastrique auto-

immune

Insuffisance surrénalienne
primaire (maladie
dAddison)

Vitiligo

Alopécie

Arthrite juvénile

idiopathique

Syndrome de Gougerot-
Sjogren

Psoriasis

Sarcoidose

Sclérodermie diabétique

MC : maladie cceliaque ; GAD : acide glutamique décarboxylase ; DT1 : diabéte sucré de type 1 ; TSH : hormone thyréostimulante ; T4 : thyroxine ;
ACTH : hormone corticotrope

Le plus souvent
asymptomatique
Hypoglycémie

Retard de croissance
linéaire

Diarrhées

Nausées, vomissements,
douleurs abdominales
Le plus souvent
asymptomatique
Anémie (anémie

pernicieuse ou ferriprive)

Hypoglycémie

Fatigue

Nausées

Perte de poids

Golt prononcé pour le sel
Hypotension posturale
Hyperpigmentation de la

peau et des muqueuses

Dépigmentation cutanée
clairement délimitée
touchant les extrémités,

le visage, le cou et le tronc

Zones rondes et/ou
ovales non cicatricielles

de perte de cheveux

Maladie gastro-intestinale
Parent au premier degré
atteint

Autre maladie auto-

immune

Auto-immunité
thyroidienne
Persistance d’auto-

anticorps anti-GAD

Insuffisance

Parent au premier degré

atteint

Maladie cutanée
Anomalies
thyroidiennes, syndrome
polyglandulaire auto-
immun (APS) et carence
envitamine D
Syndrome
polyglandulaire auto-

immun de type 2

Anticorps anti-
transglutaminase
tissulaire
Anticorps anti-

endomysium

Anticorps anti-cellules
pariétales (PCA)

Numération sanguine,
vitamine B12, ferritine,

gastrine

Anticorps anti-21-
hydroxylase

ACTH plasmatique,
cortisol sérique a 8 h,
électrolytes, activité

rénine plasmatique

Diagnostic clinique

Diagnostic clinique

Maladie vasculaire touchant le collagéne

Inflammation articulaire caractérisée par un

gonflement, une limitation de 'amplitude de

mouvements et une sensibilité ; les symptomes

peuvent persister au moins six semaines

Xérophtalmie (yeux secs) et xérostomie (bouche

seche), parotidite récurrente, atteinte d’autres organes

Affection cutanée caractérisée par des plaques rouges

et épaisses a la surface irréguliére, recouvertes de

squames blanchatres

Granulomes non caséeux, touchant principalement

les ganglions lymphatiques, les poumons, les yeux et

la peau

Epaississement de la peau avec aspect « peau

d’orange » caractéristique

Diagnostic clinique

Diagnostic clinique

Diagnostic clinique

Diagnostic clinique

Diagnostic clinique

Année suivant le
diagnostic

Tous les 2 a 5 ans (plus
fréquemment en cas

de symptomes ou si un
parent au premier degré
est atteint de MC)

Symptdmes associés

Symptdmes associés

Symptdmes associés

Symptdmes associés

Symptémes associés

Symptémes associés

Symptdmes associés

Symptdmes associés

Symptdmes associés



altération de la microstructure du squelette a été rapportée chez des
jeunesfilles pubéres atteintes de DT1 dont la DMO était normale.”’ Les
données disponibles suggérent que latteinte microvasculaire induit
des changements microarchitecturaux en augmentant la porosité
corticale, et est associée a une diminution du remodelage osseux.
Il nexiste aucun lien direct démontré entre microangiopathie et
incidence de fractures.?® Enfin, il a été indiqué qu’un indice de santé
osseuse? et la géométrie osseuse étaient altérés chez les enfants
atteints de DT1, et associés aux marqueurs du remodelage osseux.*

De plus, laccumulation d’anomalies osseuses (densité et
qualité) dans le DT1%** a probablement une étiologie multifactorielle,
impliquant la diminution de la formation osseuse et des anomalies de
la qualité osseuse.

Il a été amplement démontré que les effets de laugmentation
des taux d’HbAlc sont associés a une faible DMQ,31232234222 comme
confirmé par une méta-analyse en 2021.>® Néanmoins, une méta-
analyse récente n’a pas confirmé cette observation.”* Comme détaillé
plus haut, les comorbidités telles que la MC et le dysfonctionnement
thyroidien peuvent également avoir des effets néfastes sur la santé
osseuse dans le DT1,2° mais I’étendue réelle de ces effets chez les
enfants et les adolescents reste a clarifier.#

Linfluence du métabolisme du glucose sur la régulation du
métabolisme osseux semble complexe et non encore parfaitement
comprise. Les marqueurs du remodelage osseux paraissent affectés
chez les jeunes atteints de DT1.%¢ L'altération des MRO a été observée
des la période de lune de miel du DT1 chez des enfants et des
adolescents,?” et des associations ont été décrites entre résorption
osseuse et sensibilité accrue a linsuline® Les MRO semblent
également influencés par une durée plus longue du DT1,% avec une
augmentation de la résorption osseuse correspondant a des taux
plus élevés de RANKL et plus faibles d’OPG chez 71 jeunes atteints
de DT1 4gés de 5 & 18 ans, par comparaison avec 50 témoins. A noter
toutefois que les données de la littérature concernant RANKL et 'OPG
sont contradictoires. Une autre étude pédiatrique a montré que des
scores Z plus élevés de CTX (autre marqueur de résorption osseuse)
chez 173 enfants et adolescents atteints de DT1 agés de 7 a 18 ans
étaient associés a des taux réduits d’HbAlc, ce qui suggere également
une interaction entre métabolisme osseux et du glucose.?®

L’évaluation réguliére de la santé osseuse par densitométrie est
encore controversée et n’est pas recommandée. Dans certains groupes
spécifiques, par exemple chez les patients atteints de MC, I’évaluation
de la santé osseuse devrait étre envisagée car les mécanismes en jeu
dans les anomalies de la DMO observées dans la MC associée au DT1
pourraient ne pas résulter uniquement d’un défaut d’absorption du
calcium ou de la vitamine D, mais impliquer des voies de signalisation
inflammatoire. Chez tous les jeunes atteints de DT1, une nutrition
appropriée contenant du calcium, le maintien de taux normaux de
vitamine D, I'absence de tabagisme et la pratique réguliere d’exercice
en charge sont des facteurs importants pour la santé osseuse. D’autres
études interventionnelles sont cependant nécessaires.” La recherche
d’une carence en vitamine D, en particulier dans les groupes a haut
risque (MC, thyroidite auto-immune, carnation foncée) doit étre

envisagée chez les jeunes atteints de DT1.
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Les jeunes atteints de DT1 sont exposés a un risque plus élevé de
problémes bucco-dentaires, notamment parodontite, gingivite,
infections et caries, et le risque augmente encore avec la hausse
des taux d’HbA1c.22%5 |’hyperglycémie contribue a réduire le flux
salivaire, favorisant les caries et la parodontose. De plus, des données
démontrent que des taux élevés de médiateurs pro-inflammatoires
associés a une gestion sous-optimale du diabéte et a un stress
oxydatif dans le tissu gingival jouent un r6le dans l'intensification de la
destruction parodontale observée.?* Lestraitementsde’hypoglycémie
consistant en boissons carbonatées sucrées et confiseries peuvent
également accroitre le risque de carie dentaire. Chez les adultes
atteints de DT1, une gestion glycémique sous-optimale est associée a
un risque accru de future perte dentaire.?” Malgré cette augmentation
des risques, il a été démontré que les enfants atteints de diabéte ont
une hygiéne bucco-dentaire insuffisante.?® Par conséquent, dans le
cadre de la prise en charge préventive, le maintien de la santé bucco-
dentaire et un examen dentaire régulier sont recommandés chez les

jeunes atteints de DT1.
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