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1. NOUVEAUTES OU DIFFERENCES 2.1 Prévention
o Enfants et adolescents diabétiques doivent bénéficier d’une
1. Ajout de recommandations de dépistage et de traitement des éducation et d’un traitement intensifs pour prévenir ou retarder
complications vasculaires dans le diabéte de type 2 (DT2) l’apparition et la progression des complications vasculaires. A

2. Mise a jour des seuils du rapport albumine/créatinine urinaire  « Latteinte des objectifs glycémiques réduira le risque d’apparition
(RACU) pour le diagnostic d’albuminurie élevée et de progression des complications vasculaires du diabéte. A
3. Recommandation pour la surveillance du débit de filtration « Ledépistage des complications vasculaires doit étre effectué avant
glomérulaire estimé (DFGe) chez les jeunes diabétiques la conception et a chaque trimestre de la grossesse. B
4. Modification de la fréquence de dépistage de la rétinopathie dans
le diabéte de type 1 (DT1) 2.2 Albuminurie
« Dans le DT1, la surveillance de l'albuminurie doit commencer dés
la puberté ou 'age de 11 ans, selon la premiére éventualité, dans le
2. RESU M E ET RECOMMANDATIONS cas d’un diabéte qui dure depuis deux a cing ans, puis étre répétée
chaque année par la suite. B

Dépistage et prévention des complications. » Dans le DT2, la surveillance de l'albuminurie doit commencer au
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moment du diagnostic, puis étre répétée chaque année par la
suite. B

Songer a confirmer Paugmentation persistante de l’'albuminurie
par le recueil des premiéres urines du matin pour le rapport
albumine/créatinine urinaire (RACU) afin d’exclure la protéinurie
orthostatique. E

En raison de la variabilité biologique, il est recommandé d’utiliser
deux des trois préléevements d’urine sur une période de trois a
six mois comme preuve d’une albuminurie élevée. Les variables
de confusion sont lactivité physique, les menstruations, les
infections urinaires, la fiévre, les néphropathies non diabétiques
et ’hyperglycémie prononcée. Il est conseillé de répéter les tests
en cas de résultats anormaux car une albuminurie élevée peut étre
transitoire. E

Dans le DT1, la surveillance du DFGe doit commencer dés la
puberté ou 'dge de 11 ans, selon la premiére éventualité, dans le
cas d’un diabéte qui dure depuis deux a cinq ans. E

Songer a débuter la surveillance du DFGe dés le diagnostic de
diabéte chez les jeunes diabétiques de type 2. E

Envisager un bilan de néphropathie non diabétique chez tous
les enfants et adolescents diabétiques de type 1 ou 2 atteints
d’insuffisance rénale chronique (IRC) de stade A3 (RACU > 300 mg/g
ou 30 mg/mmol) ou G2-5 (DFGe <90 ml/min/1,73 m?),y comprisune
analyse d’urine, une échographie rénale et un bilan immunitaire. E
Optimiser la glycémie pour prévenir I'apparition et la progression
de l'albuminurie. B

Optimiser la pression artérielle (PA) pour prévenir I'apparition et la
progression de 'albuminurie. B

Envisager d’administrer des inhibiteurs de I'enzyme de conversion
de langiotensine (ECA) ou des antagonistes des récepteurs
de langiotensine (ARA) chez les adolescents présentant une
albuminurie élevée persistante pour prévenir la progression vers
la protéinurie. E

Surveiller les variations de la PA, de la créatininémie et de la
kaliémie dans les deux semaines suivant linstauration d’un
inhibiteur de ’'ECA ou d’un ARA, puis chaque année par la suite. E
Envisager d’interrompre les inhibiteurs de I'ECA ou I’ARA pendant
les épisodes de déshydratation et d’acidocétose diabétique (ACD). E
Des conseils en matiére de contraception sont indispensables chez
les femmes diabétiques postpubéres traitées par inhibiteurs de

ECA ou ARA en raison de leur tératogénicité potentielle. E

Le dépistage d’une rétinopathie diabétique (RD) doit commencer
des la puberté ou I'dge de 11 ans dans le cas d’un diabéte qui dure
depuis deux a cinq ans. B

Dans le DT2, le dépistage de la RD doit commencer au moment du
diagnostic. C

Ce dépistage doit étre effectué par un ophtalmologue, un
optométriste ou un observateur expérimenté diiment formé, a
l’aide d’un examen biomicroscopique ou d’une photographie du
fond d’ceil, pupilles dilatées. B

Pour les personnes ayant un diabete depuis moins de dix ans,

atteintes de rétinopathie diabétique non proliférante légere (cC’est-

a-dire uniquement des micro-anévrismes) et dont les objectifs
glycémiques sont optimaux, un dépistage est recommandé tous
les deux ans. Le dépistage peut étre effectué tous les trois ans en
l’absence de rétinopathie a la premiére évaluation, mais doit étre
plus régulier s’il existe des particularités a haut risque de perte
visuelle. E

En raison de l'aggravation potentielle de la RD chez les personnes
diabétiques ayant une glycémie sous-optimale de longue
date qui s'améliore rapidement par la suite, une surveillance
ophtalmologique est recommandée avant linstauration d’un
traitement intensif et tous les trois mois pendant six mois a un
an par la suite, en particulier si la rétinopathie diabétique non
proliférante (RDNP) est modérée ou plus sévere au moment de
l’intensification. E

Il est recommandé de rapidement orienter les jeunes diabétiques
atteints de rétinopathie menacant la vision (RDNP sévére ou
au-dela et/ou cedéme maculaire diabétique [OMD]) vers un
ophtalmologue expérimenté dans la prise en charge de laRD. A

Le traitement au laser et les injections intravitréennes d’agents
anti-facteur de croissance endothélial (VEGF) réduisent la vitesse
de la perte visuelle chez les personnes présentant des stades de
rétinopathie menagant la vision (RDNP sévére ou au-dela et/ou
OMD).A

Tableau 1. Recommandations de dépistage pour les complications

vasculaires.

Quand commencer  Méthodes de
le dépistage ? dépistage
Néphropathie DT1:3alapuberté RACU

ou a 11 ans avec Confirmer avec

durée de diabétede  premiéres urines
2a5ans du matin
DT2:au diagnostic ~ Fréquence: tous

les ans

DT1:allansavec

durée de diabéte de

Rétinopathie Photographie
du fond d’ceil ou
2a5ans ophtalmoscopie
DT2:audiagnostic =~ mydriatique
Fréquence : tous les

2ou3ans

Neuropathie

Maladies

macrovasculaires

DT1:a1lansavec
durée de diabéte de
2a5ans

DT2: au diagnostic

DT1:a1llansavec
durée de diabéte de
2a5ans

DT2: au diagnostic

Historique
Examen clinique
Tests cliniques
Fréquence : tous

les ans

Panel lipidique tous
les3ans

PA au moins

tous les ans;

de préférence
achaque

consultation



Un bilan oculaire est également recommandé pour détecter les
cataractes, les erreurs de réfraction majeures ou d’autres troubles
oculaires au moment du dépistage de la rétinopathie ou plus t6t s’il

y ades troubles visuels. E

Le dépistage de la neuropathie périphérique chez les jeunes
diabétiques de type 1 doit commencer dés la puberté ou l’age de
11 ans dans le cas d’un diabéte qui dure depuis deux a cing ans et
8tre répété chaque année par la suite. B

Dans le DT2, le dépistage de la neuropathie diabétique doit
commencer au moment du diagnostic et étre répété chaque année
par la suite. B

Le dépistage de la neuropathie périphérique comprend la
sensation de température, les tests sensoriels par vibration ou
pigiire d’épingle et 'examen réflexe de la cheville. Le dépistage
de la neuropathie autonome cardiaque comprend l’évaluation de

lorthostase et de la variabilité de la fréquence cardiaque (VFC). E

Mesurer la PA au moins une fois par an et de préférence a chaque
consultation a compter du diagnostic de DT1 ou de DT2. E

Pour les diabétiques agés de moins de 13 ans, I'hypertension
se définit comme une pression artérielle systolique (PAS) et/ou
diastolique (PAD) moyenne supérieure ou égale au 95¢ percentile
pour le sexe, I'dge et la taille a trois reprises ou plus. Pour les
diabétiques dgés de 13 ans et plus, I'hypertension se définit comme
une PAS et/ou PAD moyenne supérieure ou égale a 130/80 mmHg. B
Envisager une mesure ambulatoire de la pression artérielle durant
24 heures pour dépister et surtout confirmer I'hypertension. E

Le traitement initial de U’hypertension consiste en une perte
de poids, une réduction de la consommation de sel et une
augmentation de lactivité physique. E

En cas d’incapacité a atteindre une PA normale aprés six mois
d’interventions sur le mode de vie, un inhibiteur de ’ECA ou un
autre agent antihypertenseur est recommandé. E

Les inhibiteurs de I'ECA étaient efficaces et siirs chez les enfants
dans les études a court terme A, mais ne sont pas siirs durant la
grossesse, ce qui doit étre abordé avec les femmes en age de

procréer. B

Le dépistage de la dyslipidémie est recommandé peu de temps
apres le diagnostic (lorsque la glycémie est stabilisée) chez tous les
jeunes diabétiques de type 1 dés 'dge de 11 ans. E Si les taux de
lipides sont normaux, répéter le dépistage tous les trois ans. S’ily a
des antécédents familiaux d’hypercholestérolémie ou de maladie
cardiovasculaire (MCV) précoce ou si les antécédents familiaux
sont inconnus, commencer le dépistage des I'age de deux ans. E
Dans le DT2, le dépistage de la dyslipidémie doit commencer
au moment du diagnostic de diabéte (lorsque la glycémie est
stabilisée) et étre répété chaque année. C

Un profil lipidique a jeun est idéal pour le dépistage, bien que

souvent peu pratique chez les jeunes diabétiques. Il est possible
de mesurer les lipides sans étre a jeun et, si les taux de triglycérides
ou de LDL sont élevés, de procéder a un profil lipidique a jeun.
Le prélevement d’échantillons a jeun est requis pour surveiller le
traitement. E

Un taux de cholestérol LDL élevé est défini comme étant supérieur
a2,6 mmol/L (100 mg/dl). E Si tel est le cas, des interventions visant
a améliorer la glycémie, a instaurer des changements alimentaires
et a renforcer activité physique doivent étre mises en place. Les
interventions alimentaires doivent limiter les graisses saturées
a 7 % des calories totales et le cholestérol alimentaire a 200 mg/
jour et environ 10 % des calories provenant des graisses mono-
insaturées.

Si les interventions ci-dessus ne font pas baisser le cholestérol LDL
a moins de 3,4 mmol/l (130 mg/dl), les statines peuvent étre
envisagées chez les enfants a partir de 'dge de dix ans (tableau 2). E
Des conseils en matiére de contraception sont indispensables chez
les femmes diabétiques postpubéres traitées par statines en raison

de leur tératogénicité potentielle. E

Tableau 2. Valeurs seuils recommandées pour différents paramétres

d’intervention etde prévention primaire des maladies microvasculaires

et cardiovasculaires chez ’enfant et 'adolescent diabétique de type 1.

Valeur seuil

<13 ans: PA>90¢ percentile
pour l'age, le sexe et la taille
=13 ans: PA>120/80 mmHg

<13 ans:PA>90¢ percentile
malgré interventions sur le
mode de vie

=13 ans:PA>120/80 mmHg
malgré interventions sur le

mode de vie

<13 ans: PA>95¢ percentile
pour l'age, le sexe et la taille
=13 ans:PA>130/90 mmHg

Cholestérol LDL > 2,6 mmol/l
(>100 mg/dl)

Cholestérol LDL > 3,4 mmol/I
(>130 mg/dl)

Type d’intervention

Interventions sur le mode de
vie : activité physique, régime
alimentaire et moins de temps

d’écran

Inhibiteur de ’ECA ou autre
agent antihypertenseur

En cas d’albuminurie élevée :
inhibiteur de ’ECA ou ARA

Interventions sur le mode de
vie et inhibiteur de ’'ECA ou
autre agent antihypertenseur
En cas d’albuminurie élevée :
inhibiteur de ’ECA ou ARA

Interventions sur

l’alimentation et le mode de vie

Statine

o La prévention ou l'arrét du tabagisme réduira la progression de

'albuminurie et des maladies cardiovasculaires. B

¢ La surveillance de la PA et des lipides est recommandée, comme
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ci-dessus. Le bénéfice d’'un dépistage systématique d’autres
marqueurs de complications macrovasculaires en dehors du cadre

de la recherche n’est pas clair. E

2.10 Diabéte de type 2

o Le dépistage de toutes les complications doit commencer au
moment du diagnostic. L'attention portée aux facteurs de risque
doit étre renforcée en raison du risque accru de complications et
de mortalité. B (Voir aussi le chapitre 3 des recommandations de
consensus 2022 de U'ISPAD sur le diabéte de type 2.)

3.INTRODUCTION

Les complications vasculaires a long terme du diabéte comprennent
la néphropathie diabétique, la rétinopathie, la neuropathie et les
maladies macrovasculaires. Il en résulte :

« uneinsuffisance rénale et une hypertension dues a la néphropathie
diabétique;

« une déficience visuelle et une cécité duesalaRD;

« des douleurs, une paresthésie et une perte de sensation dues a la
neuropathie périphérique ;

« une hypotension posturale, une gastroparésie, des diarrhées,
une parésie vésicale et une impuissance dues a la neuropathie
autonome;

+ des maladies cardiaques, des maladies vasculaires périphériques
et des accidents vasculaires cérébraux dus aux maladies

macrovasculaires.

Ces recommandations comprennent des directives fondées sur des
données probantes pour la prévention, le dépistage et le traitement de
ces complications. Des informations et orientations complémentaires
sont également fournies dans les recommandations de consensus
2022 de 'ISPAD et notamment le chapitre 3 sur le diabéte de type 2 et
le chapitre 25 sur la prise en charge du diabéte dans les contextes de
ressources limitées.

Les complications vasculaires liées au diabéte cliniquement
manifestes sont rares chez 'enfant et l'adolescent. Cependant, des
anomalies fonctionnelles et structurelles précoces peuvent étre
présentes quelques années aprés lapparition du DT1, et déja a
l'apparition du DT2. A noter que les détails de la prise en charge des
pathologies de stade avancé ne seront pas abordés dans ce chapitre.

L’enfance et 'adolescence sont des périodes au cours desquelles
une éducation et un traitement intensifs peuvent prévenir ou retarder
l’'apparition et la progression de complications.! Une diminution
de lincidence des complications vasculaires a été signalée dans le
DT1 dans de nombreuses régions dotées de centres spécialisés.??
Cela s’est produit au cours d’une période de changements majeurs,
d’intensification de la prise en charge du diabete, d’amélioration de
lidentification des facteurs de risque et d’avénement du dépistage
régulier des complications. Rien ne prouve qu’il s’agisse d’un
phénoméne mondial : dans les régions oU les soins de santé sont
sous-optimaux, le risque de complications demeure plus élevé.* Dans

’ensemble, les complications vasculaires continuent d’étre un facteur

clé de mortalité prématurée en cas d’apparition du diabéte durant
l’enfance. >¢

Bien que le DT2 juvénile demeure une affection rare dans de
nombreux pays, son incidence devrait augmenter de 600 % entre
2017 et 2060.7% Autre élément aggravant, le DT2 juvénile présente un
phénotype métabolique plus extréme que le DT2 de l'adulte, y compris
une insulinorésistance accrue et une détérioration plus rapide de la
fonction des cellules B pancréatiques.’®® Ces facteurs contribuent
a augmenter le risque de complications vasculaires,®** comme
souligné dans une revue systématique récente’ et les données de
l’étude TODAY-2 (Treatment Options for T2D in Adolescents and Youth)
de 2021.% Le fardeau des complications micro et macrovasculaires est

plus élevé dans le DT2 juvénile que dans le DT1 juvénile.t*

3.1 Etudes interventionnelles sur la prise en charge intensive de
la glycémie
Lessai DCCT (Diabetes Control and Complications Trial) était un essai
contrélé randomisé (ECR) multicentrique portant sur 1 441 personnes
diabétiques de type 1 mené en Amérique du Nord entre 1983 et
1993." Les participants a I'étude comprenaient 195 adolescents (agés
de 13 a 17 ans), assignés au traitement intensif ou au traitement
conventionnel. Lessai DCCT a fourni des preuves sans équivoque
que le traitement intensif du diabéte et 'amélioration de la glycémie
entrainaient une réduction significative du risque de complications
microvasculaires par rapport au traitement conventionnel.’” A la fin
de lessai (durée médiane de participation de 6,5 ans pour I'ensemble
du groupe), l'étude EDIC (Epidemiology of Diabetes Interventions and
Complications) a continué a suivre la cohorte. Celle-ci a démontré
que leffet positif d’un traitement intensif antérieur perdurait apres
la fin de lintervention, c’est-a-dire qu’il y avait un effet « mémoire
métabolique » de 'amélioration de la glycémie, que l'on appelle
désormais « effet héritage » ou « legacy effect »#%° Au cours de
l’étude EDIC, un effet positif du traitement intensif sur la maladie
macrovasculaire a également été identifié avec une réduction de 50 %
des événements cardiovasculaires sur une période de 17 ans.?*? Les
bénéfices ont persisté apres trois décennies de suivi, entrainant des
bénéfices substantiels dans l'incidence de la rétinopathie (5 % contre
45 %), de linsuffisance rénale (0 % contre 5 %), de la neuropathie
clinique (15 % contre 50 %), de Uinfarctus du myocarde (3 % contre
5 %), de PAVC (3 % contre 5 %) et du décés (6 % contre 20 %). Sans
oublier un gain de 1,62 année de qualité de vie et une baisse des colits
des soins de santé.'>®

Les études contemporaines de suivi a long terme corroborent
limportance d’atteindre les objectifs glycémiques comme facteur
décisif dans les complications vasculaires chez les jeunes diabétiques
de type 1.** De méme, dans l'étude TODAY-2, 'HbAlc était 'un des
facteurs de risque primordiaux d’apparition de complications micro

et macrovasculaires sur une période de 15 ans dans le DT2 juvénile.t®

3.2 Autres facteurs de risque de développement de complications
Une durée de diabéte plus longue, un age plus avancé et la puberté
sont des facteurs de risque bien connus de complications. En outre,
une prévalence plus élevée de complications microvasculaires a

été signalée chez les adolescentes par rapport aux adolescents.?2
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Figure 1. Algorithme de dépistage de la néphropathie diabétique chez les jeunes diabétiques de type 1 et 2.

Diabéte de type 1
Age 11 ans OU puberté
>2 a5 ansdedurée du diabete

Diabéte de type 2
Au diagnostic

Rapport albuminurie/créatininurie tous les ans

(17 urines du matin de préférence)

Créatinine sérique pour le calcul du DFGe

RAC <3 mg/mmol et DFGe RAC = 3 mg/mmol
>90 ml/min/1,73 m2

2 recueils supplémentaires (1" urines du matin de préférence) sur 3 a 6 mois

Au moins un mois d’intervalle

2/3 recueils <3 mg/mmol 2/3 recueils = 3 mg/mmol

An ‘urines ann r - 2l .
ElEC e e 1.  Optimiser glycémie, PA et lipides

RAC 2. Instaurer inhibiteur de ’ECA
(17 urines du matin de préférence) (Vérifier PA, K* sérique et créatinine dans les 2 semaines
suivant U'instauration d’un inhibiteur de 'ECA)

RAC 230 mg/mmol OU
DFGe <90 ml/min/1,73 m?

Orienter vers un néphrologue pédiatrique pour bilan étiologique
de néphropathie non diabétique (analyse d’urine, microscopie,

échographie rénale * bilan immunitaire)

Les points clés du diagnostic d’albuminurie chez les jeunes diabétiques sont : 1. S'assurer que 'albuminurie n’est pas orthostatique avec au moins
1 recueil des premiéres urines du matin. 2. S’assurer que albuminurie est persistante, avec 2/3 recueils positifs.



Les années de durée du diabéte prépubéres ont un impact
significativement moindre sur les complications.?” Cependant, le
risque de complications vasculaires est plus élevé chez les personnes
atteintes de diabéte pendant la puberté que chez les jeunes qui
développent un diabete apres la puberté.?® Pour la méme durée de
diabéte, l'age et la puberté augmentent le risque de rétinopathie
et le taux d’excrétion d’albumine élevé.? Des études longitudinales
ont aussi rapporté que l'apparition du DT1 plus tot dans la vie, en
particulier avant la puberté, était associée a une plus longue absence
de complications telles que néphropathie et rétinopathie,” mais ce
bénéfice initial disparait a long terme.?s Une étude récente a mis au
point un modele prédictif de linsuffisance rénale chez les adultes
atteints de DT1, qui comprend l'age, le sexe, la durée du diabéte,
le DFGe, lalbuminurie, la PAS, I'HbAlc, le tabagisme et les MCV
antérieures.® L'incorporation de ces modeéles dans la pratique clinique
est susceptible d’individualiser les soins en fonction du risque de
chaque patient.

Des taux élevés de facteurs de risque cardiovasculaire ont été
signalés chez les enfants et les adolescents ayant un DT1.53% L’étude
SEARCH a révélé que 26 % des jeunes diabétiques de type 1 étaient en
surpoids, 14 % obéses, 13 % hypertendus et 29 % dyslipidémiques.® Il
convient de noter qu’un regroupement de ces facteurs de risque a été
associé a des taux élevés de complications vasculaires multiples.” La
prévalence des facteurs de risque cardiométaboliques augmente avec
un DT1 de longue durée ; ces facteurs peuvent toutefois se présenter
méme peu de temps apres le diagnostic.3>3*

Le tabagisme est associé a un risque accru de développer une
albuminurie persistante.® Les preuves de l’effet du tabagisme sur la
rétinopathie sont moins claires. Le DT1 et le tabagisme interagissent
pour engendrer une morbidité et une mortalité cardiovasculaires
excessives.*®

Chez les jeunes diabétiques de type 1, une PA élevée et des
altérations du rythme circadien de la PA ont été associées au risque de
développerune néphropathie, une rétinopathie etune neuropathie.>3
L’hypertension a des répercussions plus importantes sur les MCV chez
les personnes diabétiques que chez les personnes non diabétiques®
et la prise en charge de la PA est efficace pour réduire la morbidité et la
mortalité cardiovasculaires dans le diabéte.*

La dyslipidémie a été associée a la néphropathie diabétique, a
la rétinopathie, a la neuropathie et aux MCV dans les études DCCT/
EDIC et d’autres.””* Cela incluait des taux de cholestérol LDL et de
cholestérol non HDL plus élevés, ainsi qu’une taille de particule LDL
plus importante et un taux d’apolipoprotéine B supérieur.

Les antécédents familiaux de MCV ou la présence de facteurs de
risque de MCV augmentent le risque de néphropathie diabétique.**
Un indice de masse corporelle (IMC) plus élevé est un facteur de risque
de néphropathie,’®* de rétinopathie,* de neuropathie® et de MCV.2 En
effet, une étude récente a révélé qu’un IMC supérieur laissait présager
un profil cardiovasculaire plus a risque chez les adolescents atteints
de DT1, ce qui est similaire aux observations faites sur de nombreux
paramétres chez les jeunes atteints de DT2 ou peut méme étre moins
favorable.*

Les considérations liées au mode de vie contribuent également au

risque de complications ; leshommes diabétiques sédentaires ont une
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mortalité plus élevée que les personnes actives.* La maladie cceliaque
est également un facteur de risque indépendant de rétinopathie et
d’élévation précoce de l'albuminurie chez les jeunes diabétiques de
type 1.5%6

Dans l’étude TODAY-2, les principaux facteurs de risque de
complications microvasculaires dans le DT2 juvénile comprenaient

'IMC, linsulinorésistance, 'hypertension et la dyslipidémie.

Les complications rénales sont une cause majeure de morbidité et de
mortalité chez les jeunes adultes atteints de DT1. En leur absence, la
mortalité est similaire a celle de la population générale, alors qu’elle
est significativement plus élevée avec une albuminurie élevée.s Les
changements au niveau du rein chez les personnes atteintes de DT1
sont généralement classés en cing stades, reflétant les altérations
spécifiques et progressives de la morphologie et de la fonction
rénales. Le stade le plus précoce se caractérise par une hypertrophie
glomérulaire, une hyperfiltration et une hyperperfusion. Cela est
suivi d’un stade de changements morphologiques subcliniques et
d’augmentations des taux d’excrétion d’albumine (AER) dans la plage
normale.® De nouvelles augmentations de ’excrétion d’albumine, avec
un AER compris entre 30 et 300 mg par 24 heures ou entre 20 et 200 pg/
min dans un prélevement d’urines de 24 heures ou chronométré
ou avec un RAC compris entre 3 et 30 mg/mmol (30 et 300 mg/g),
indiquent le développement d’une albuminurie modérément élevée
(anciennement appelée « micro-albuminurie ») (stade 3), qui peut
évoluer vers une albuminurie trés élevée (anciennement appelée
«macro-albuminurie ») (AER>200 pg/min ou>300 mg/24 heures ; RAC
>30 mg/mmol ou > 300 mg/g) (stade 4) et, sans traitement, vers une
insuffisance rénale (stade 5).50%!

Linsuffisance rénale chronique (IRC) est définie comme des
anomalies de la structure ou de la fonction rénale présentes depuis
plus de trois mois. Elle est désormais classée selon la cause, le DFG
(G1-5) et l'albuminurie (A1-3) (critéres Kidney Disease Improving Global
Outcomes ou KDIGO).®? L'IRC, imputable au diabéte, est maintenant
appelée « néphropathie diabétique ». La prévalence de l'insuffisance
rénale est heureusement relativement rare dans le DT1.%* Dans une
cohorte finlandaise, le risque cumulé d’insuffisance rénale était de
2,2 % apres une durée de diabéte de 20 ans et de 7,0 % apres 30 ans. Le
risque relatif d’insuffisance rénale est de 0,13 (IC 3 95 % 0,08-0,22) chez
les personnes diagnostiquées au cours des derniéres décennies (2005-
2011) par rapport a celles diagnostiquées durant la période 1965-
1979.% Une étude récente avec un suivi sur 50 ans a toutefois identifié
une insuffisance rénale chez plus de 25 % de la population atteinte de
DT1 suivie pendant 40 ans.®

Bien que les stades avancés de la néphropathie diabétique
(protéinurie patente ou insuffisance rénale) soient rares chez l'enfant
et 'adolescent atteints de DT1, des altérations rénales structurelles
et fonctionnelles précoces se développent peu de temps apres le
diagnostic de diabéte et progressent souvent pendant la puberté.
Les taux d’albuminurie élevée chez les jeunes diabétiques de type 1

ont diminué au fil du temps, ce qui est probablement le reflet des



ﬁ" ISPAD

International Society for Pediatric
and Adolescent Diabetes

améliorations de la glycémie. Les données de cohortes historiques,
telles que I'étude ORPS, ont indiqué une prévalence de la micro-
albuminurie allant jusqu’a 26 % apres une durée de diabéte de dix ans,
alors que des études plus récentes rapportent une prévalence comprise
entre 4 et 9 % aprés quatre a huit ans de diabéte.'2%5” Des études de
biopsie ont montré que les |ésions rénales, telles que I'épaississement
de la membrane basale et l'expansion mésangiale, peuvent étre
détectées chez les jeunes patients normo-albuminuriques atteints de
DT1 et ces changements sont prédictifs d’une albuminurie ultérieure.®

Enrevanche, les enfants et les adolescents atteints de DT2 peuvent
présenter une hausse significative de l'albuminurie au moment du
diagnostic ou peu de temps apres. La prévalence d’une albuminurie
élevée dans une revue systématique récente était de 22,2 % (IC a 95 %
17,3-27,4 %).% Les facteurs augmentant le risque de néphropathie
non diabétique sont plus fréquents chez les adolescents atteints de
DT2, en particulier dans les populations autochtones™™ touchées
par les effets intergénérationnels de la colonisation européenne.’>™
Les facteurs de risque déterminants comprennent l'exposition au
diabeéte in utero, la prévalence supérieure de l'obésité et des maladies
rénales a médiation immunitaire, telles que la néphropathie a
immunoglobulines A (IgA), dans les populations autochtones et
asiatiques.’™ A ce titre, de nombreux adolescents ayant un DT2
présentent des résultats histologiques non caractéristiques de la
néphropathie diabétique. Chez les enfants autochtones canadiens, les
changements histologiques comprennent de larges glomérules, une
artériolosclérose focale légere et un épaississement de la membrane
basale glomérulaire focale et légere.™

De facon classique, 'albuminurie a été considérée comme la
premiére manifestation clinique de la néphropathie diabétique
et un facteur de risque clé pour la progression vers la protéinurie.
Cependant, 40 a 50 % des cas d’albuminurie élevée chez les jeunes
diabétiques de type 1 peuvent étre transitoires ou intermittents et ne
progressent donc pas nécessairement vers des stades plus avancés
de néphropathie.?” Cependant, comme le soulignent des études
récentes, méme si l'albuminurie revient dans la plage normale,
les jeunes diabétiques ayant une micro-albuminurie intermittente
présentent un risque cardiorénal supérieur.?™

De nombreuses preuves indiquent que laugmentation de
lexcrétion d’albumine, méme dans la plage normale, prédit le
risque de MCV chez les adultes atteints de DT1 ainsi que dans les
populations non diabétiques.” Chez les jeunes diabétiques de type 1,
des augmentations précoces de 'AER peuvent se produire au cours
des premieres années suivant le diagnostic et prédire le risque futur
d’albuminurie et de protéinurie.® Dans une cohorte incidente de
DT1 apparaissant durant 'enfance, aprés une durée de six ans, une
élévation précoce de ’AER (> 7,5 pg/min) a été détectée chez 5 % des
enfants de moins de 11 ans et 25 % des enfants de plus de 11 ans. En
comparant les enfants avant et apres la puberté, elle était présente
chez 5 % des enfants contre 26 %.#* Dans la méme cohorte, il n’y a pas
eu de réduction de longue durée de 'AER ou de l'albuminurie ayant
montré une réduction de la rétinopathie : de 24 a 22 % dans la cohorte
de courte durée (de deux a moins de cinq ans)®* et de 45 a 30 % dans les
cohortes d’une durée médiane de 8,6 ans.? Des résultats similaires ont

été rapportés dans une étude bangladaise.®? Létude AdDIT (Adolescent

T1D cardio-renal Intervention Trial) a montré que les adolescents
agés de 10 a 16 ans chez qui les taux d’excrétion d’albumine urinaire
augmentaient (tertile supérieur de la plage normale) couraient un
risque plus élevé de développer non seulement une albuminurie
élevée, mais aussi une MCV, comme indiqué par une épaisseur intima-
média carotidienne, une PAS et des taux de protéine C réactive
haute sensibilité plus importants, ainsi qu’un risque plus élevé de

progression de la rétinopathie.®®

L'albuminurie est l'un des premiers marqueurs de la maladie.®
Auparavant, U'ISPAD faisait appel a des critéres fondés sur le sexe
pour définir une albuminurie élevée. Toutefois, pour saligner sur
les recommandations d’experts internationaux,®?, une définition
uniforme de valeurs supérieures ou égales a 30 mg/g ou 3 mg/mmol
est maintenant recommandée.

L’évaluation de I'ACR dans un échantillon d’urine (spot) est la
méthode la plus facile a appliquer au cabinet et fournit généralement
des informations fiables. Les premiéres urines du matin sont a
privilégier en raison de la variation diurne connue de lexcrétion
d’albumine et des effets posturaux. Un échantillon aléatoire peut étre
utilisé, mais il faut savoir que cela est associé a un risque accru de
faux positifs. Une valeur anormale doit étre confirmée par au moins
un recueil des premiéres urines du matin. Les recueils de 24 heures ou
pendant la nuit chronométrés sont plus contraignants et n‘ajoutent
pas grand-chose a la prédiction ou a la fiabilité.®

Les variables confondantes a prendre en compte lors du dépistage
de lalbuminurie comprennent lactivité physique intense, le stress
thermique, les infections urinaires, les maladies rénales (néphropathie
a IgA ou autres types de néphrite), 'hyperglycémie prononcée, la
fievre, les menstruations). Toutes ces variables peuvent conduire a une
albuminurie élevée.

Celle-ci est confirmée par deux échantillons anormaux ou
’ensemble des trois sur une période de trois a six mois. Une
albuminurie élevée persistante prédit la progression vers une
insuffisance rénale®’#® et est associée a un risque accru de maladie
macrovasculaire et de mortalité.”™

Un suivi régulier est important pour identifier une progression
rapide ou lente vers l'albuminurie, ainsi que des cas de régression vers
la normo-albuminurie. Un suivi longitudinal régulier de lalbuminurie
est également important pour identifier les jeunes diabétiques chez
qui lalbuminurie augmente légérement de maniére progressive dans
la plage normale, ce qui pourrait préluder le développement d’une
albuminurie élevée (auparavant « micro-albuminurie »).

Il convient par ailleurs de noter que la néphropathie diabétique
peut survenir en labsence dalbuminurie élevée. Les études
épidémiologiques laissent penser a une forte hétérogénéité de la
néphropathie diabétique dans le DT1. Par exemple, le déclin rénal
progressif précoce, défini comme une perte annuelle du DFGe
supérieure ou égale a 3,3 %, peut précéder 'apparition d’'une micro-
albuminurie et sa progression vers une macro-albuminurie.®*® De
plus, une IRC en labsence d’albuminurie est fréquente dans le DT1,

ce qui corrobore des voies distinctes de la néphropathie diabétique



dans le DT1, dont U'IRC albuminurique et normo-albuminurique.®® En
réalité, lon sait que jusqu’a un tiers de I'ensemble des cas de micro-
albuminurie (albuminurie modérément élevée) régressent vers la
normo-albuminurie.®* Par conséquent, 'absence d’albuminurie chez
un patient n’exclut pas la néphropathie diabétique.

Comme l'albuminurie n’est pas le seul indicateur de néphropathie
diabétique, ’évaluation de la fonction rénale est également nécessaire.
Une surveillance réguliere du DFGe est capitale pour détecter a la fois
le déclin de la fonction rénale et ’hyperfiltration, un facteur de risque
potentiellement important au début de 'évolution de la maladie.
Malheureusement, peu d’études ont évalué la validité des équations
du DFGe chez les enfants atteints de diabéte. Il a été démontré
que les formules existantes reposant sur la créatinine étaient peu
concordantes avec la clairance de la créatinine urinaire.® Une étude
récente a montré que la nouvelle équation de l'étude CKiD reposant
sur le sexe® fonctionnait le mieux chez 53 enfants atteints de DT1 en
termes de biais, de précision et d’exactitude, par rapport a la mesure
du DFG a base d’iohexol.** Léquation du DFGe iCARE a été élaborée et
validée chez les enfants autochtones canadiens® atteints de DT2, mais
mérite d’étre validée dans d’autres cohortes, ainsi que chez les enfants
atteints de DT1.

Un traitement antihypertenseur efficace chez les jeunes atteints de
diabéte et de néphropathie retarde linsuffisance rénale terminale
(IRT).%9" Une étude prospective récente a montré une amélioration
pronostique supplémentaire avec préservation de la fonction rénale
pour les personnes chez qui une néphropathie a été diagnostiquée
apreés 2000, associée a un meilleur contrle de la PA, un usage plus
important de inhibition du systéme rénine-angiotensine aldostérone
(SRAA), un meilleur contrdle des lipides et de la glycémie et un
tabagisme moindre.*

Chez ladulte, les inhibiteurs de ECA et les ARA réduisent la
progression de la micro-albuminurie vers la macro-albuminurie
et augmentent le taux de retour a la normo-albuminurie.®*® Une
revue systématique et une méta-analyse ont montré que chez
les personnes atteintes de diabéte, seuls les inhibiteurs de I'ECA
pouvaient empécher la multiplication de la créatinine sérique par
deux par rapport au placebo.!® En outre, dans les études contrélées
contre placebo, seuls les inhibiteurs de I'ECA (a la dose maximale
tolérable) ont significativement atténué le risque de mortalité
toutes causes confondues.'® Les inhibiteurs du SRAA ralentissent
la progression de la néphropathie diabétique avancée établie, mais
étude RASS (Renin Angiotensin System Study) a démontré que
le blocage du SRAA n’empéchait pas l'expression histologique ou
clinique de la néphropathie diabétique en début de DT1.1® Une méta-
analyse incluant des essais comparant les bloqueurs du systeme
rénine-angiotensine (SRA) a d’autres agents antihypertenseurs chez
les personnes diabétiques (et en grande partie sans albuminurie ni
protéinurie) n'a montré aucun effet supérieur du bloqueur de SRA
pour la prévention rénale et cardiovasculaire et suggere que n’importe
quelle classe d’antihypertenseurs peut étre prescrite aux personnes
diabétiques, en particulier en 'absence d’insuffisance rénale.’**

Malgré les preuves ci-dessus provenant principalement d’études
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chez l'adulte, demeurent des préoccupations concernant le recours
aux inhibiteurs de ’ECA dans la protection a long terme de la fonction
rénale chez les jeunes patients non hypertendus. Dans une méta-
analyse de données individuelles de patients, les effets bénéfiques
étaient plus modestes chez ceux dont la micro-albuminurie était la
plus faible.!’> Un patient jeune albuminurique pourrait prendre des
inhibiteurs de ’ECA pendant des décennies. Les effets secondaires sont
notamment toux, hyperkaliémie, céphalées et impuissance.%17 Cun
des principaux problémes de sécurité liés au recours aux inhibiteurs
de UECA, ainsi qu’aux ARA, est le risque potentiel de malformation
congénitale lorsqu’ils sont utilisés pendant la grossesse. Une revue
systématique de 2012 a mis en évidence que l'exposition du feetus a
des inhibiteurs de ’ECA ou des ARA présentait de graves complications
néonatales et a long terme et recommandait de mieux sensibiliser a
ces effets déléteres potentiels.* Par conséquent, lors de linstauration
du traitement, il faut sensibiliser les adolescentes a ce risque et leur
fournir des conseils en matiére de contraception.

Les données récentes de ’étude AdDIT, ol 443 adolescents ont
été randomisés pour recevoir un inhibiteur de 'ECA (quinapril, 5 mg),
une statine (atorvastatine, 10 mg), une combinaison des deux ou un
placebo selon un plan factoriel deux par deux, ont indiqué que le
traitement par inhibiteurs de 'ECA durant deux a quatre ans chez des
adolescents atteints de DT1 jugés a risque de complications sur la base
de leur RAC dans le tertile supérieur de la plage normale était sir, avec
seulement quelques effets secondaires signalés, principalement une
hypotension (nécessitant une réduction de la dose). Le traitement
par inhibiteurs de 'ECA dans ce groupe n’a pas eu d’effet significatif
sur le critére d’évaluation principal (variation de l’aire sous la courbe
du RAC log,,), mais a été associé a une diminution de 43 % du critére
d’évaluation secondaire, a savoir l'incidence cumulée de la micro-
albuminurie au cours de la période de traitement de deux a quatre ans,
sans toutefois atteindre la signification statistique.*®®

Les inhibiteurs du cotransporteur sodium-glucose de type 2
(SGLT-2) et les agonistes des récepteurs du GLP-1 (glucagon-like
peptide-1) sont des traitements de nouvelle génération trés efficaces
qui modifient déja la prise en charge du diabéte de type 2.1 Ces
médicaments ont montré des bénéfices protecteurs significatifs en
ce qui concerne la progression de I'IRC**! dans au moins trois grands
ECR. Les recommandations internationales pour la prise en charge
des adultes atteints de néphropathie diabétique recommandent
désormais les inhibiteurs du SGLT-2 en premiére intention.52 A ce stade,
ils n’ont pas été approuvés pour un usage pédiatrique ; plusieurs essais
sont néanmoins en cours et leurs orientations seront disponibles au

moment de la mise a jour de nos recommandations.

La RD est une maladie du systeme neurovasculaire rétinien évolutive
et susceptible de menacer la vision. La durée du diabéte, une glycémie
sous-optimale, une PA élevée et 'albuminurie sont des facteurs de
risque connus contribuant au développement de la RD.385114115 Celle-
ci a été définie et classée selon léchelle clinique internationale de

sévérité de la rétinopathie diabétique de Wilkinson et al.!*®
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La rétinopathie diabétique non proliférante (RDNP) se caractérise
par des micro-anévrismes, des hémorragies rétiniennes (pré et
intrarétiniennes), des nodules cotonneux liés a 'ischémie et au micro-
infarctus, des exsudats durs dus a des fuites de protéines et de lipides,
des anomalies microvasculaires intrarétiniennes (AMIR), ainsi qu’une
dilatation et une tortuosité des veinules. Les stades légers (micro-
anévrismes uniquement) et modérés de la RDNP ne menacent pas
la vision et ne progressent pas systématiquement vers des stades de
rétinopathie plus sévéres 117118

La RDNP sévére (précédemment désignée par le terme
« préproliférante ») se caractérise par une obstruction vasculaire, une
augmentation du nombre d’hémorragies rétiniennes et de micro-
anévrismes, des AMIR, des anomalies veineuses prononcées, ainsi
qu’une ischémie et des infarctus des fibres nerveuses rétiniennes a
l’origine de nodules cotonneux.

La rétinopathie diabétique proliférante (RDP) est caractérisée par
une néovascularisation rétinienne et/ou de la surface postérieure du
vitré. Cela peut résulter en des événements menagant la vision tels que
la rupture des vaisseaux avec saignement dans l'espace vitréorétinien
et/ou une fibrose et une contraction entrainant un décollement de
rétine tractionnel, ce qui peut provoquer une cécité irréversible.
L’cedéme maculaire diabétique (OMD)/maculopathie se caractérise par
une augmentation de la perméabilité vasculaire et la formation de
micro-anévrismes qui produisent une exsudation et un gonflement de
la rétine centrale.

La prévalence de la RD toutes formes confondues est variable dans
plusieurs études et la RDNP est fréquente chez l'enfant et I'adolescent
atteint de DT1.1*1?! Les données récentes de 156 090 personnes
atteintes de DT1 4gées de 10 a 21 ans (durée médiane du DT1 de
5,2 ans) dans 11 pays ont montré une prévalence non ajustée de la RD
toutes formes confondues de 5,8 %. La variation entre les pays était de
02 16,2 % avec moins de 1 % de jeunes patients ayant une rétinopathie
sévere. Quatre registres nationaux ont signalé des taux supérieurs a
10 %.122

Bien que la progression puisse étre rapide, en particulier lorsque
la glycémie est sous-optimale,>117:120.121122 yne régression de la RD peut
aussi se produire avec une amélioration des taux d’HbA1c.?*1?° Les
adolescents présentent un risque plus élevé de progression vers des
stades de RD menacant la vision (RDNP sévere ou au-dela et/ou OMD)
par rapport aux adultes diabétiques.’?® Par conséquent, 'adolescence
est la période ou les efforts doivent se concentrer sur le dépistage
des premiers signes de RD et l'identification des facteurs de risque
modifiables. Le dépistage régulier de la RD a réduit la proportion de
cécité imputable au diabéte. '

Au Royaume-Uni, un programme de dépistage national a été lancé
a partir de 2002, dés ’age de 12 ans, car il n’y avait aucun signalement
de RD menagant la vision avant cet dge.’?® Les données provenant
de 2 125 adolescents dépistés a I'dge de 12 ou 13 ans ont montré
des taux d’orientation pour RD inférieurs a 20 % mais, parmi ceux-ci,
trois personnes avec diabéte de courte durée (moins de cing ans) ont
nécessité une orientation rapide pour une RD modérée a sévére. Lors
du suivi a cing ans postérieur, une progression vers une RD menagant
la vision s’était produite chez 9 % des adolescents diagnostiqués avant

l’age de cing ans et chez 3 % de ceux diagnostiqués entre cing et sept

ans.’?® Une étude récente menée au Bangladesh aupreés de 662 jeunes
diabétiques de type 1 a montré que 6,6 % d’entre eux souffraient de
RD.1®

Plusieurs rapports ont mentionné de faibles taux d’orientation
pour le dépistage de la RD dans les centres spécialisés dans le diabete
pédiatrique.’* Dans le registre T1D Exchange aux Etats-Unis, moins
de 1 % de 12 235 jeunes diabétiques ont déclaré un traitement de la
RD a I'age moyen de 12 ans et une durée de diabéte de cinqg ans, bien
qu’une sous-estimation de la prévalence réelle soit possible puisque
les données reposaient sur la RD autodéclarée et uniquement sur les
cas nécessitant un traitement.®

A linverse, les données sur les demandes de prise en charge par
les assurances montrent des taux nettement plus élevés communiqués
par les optométristes ou les ophtalmologues dans un vaste réseau
de soins gérés aux Etats-Unis : 20 % de 2 240 jeunes patients avaient
développé une RD a une durée médiane de 3,2 ans avec un taux
d’incidence de 52,3 pour 1 000 personnes-années, estimé a 25 % a une
durée de cing ans. Une RD sévere ou un OMD était présent chez 2 %
des patients et le plus jeune patient atteint de RDP était agé de six ans.
Des taux plus faibles de recours au dépistage ont été observés pour les
patients dont le foyer avait de faibles revenus et ce groupe avait des
taux plus élevés de RD, laissant entendre que le taux réel pourrait étre
encore plus élevé.*?’

Une aggravation initiale de la RD peut survenir avec une
amélioration de ’HbAlc comme cela sest produit dans l'essai DCCT,
mais cette aggravation n’a pas entrainé de perte visuelle cliniquement
significative lorsqu’elle était détectée et gérée de maniére appropriée
et, au fil du temps, linsulinothérapie intensive a continué a étre
supérieure au traitement standard. '° Cette aggravation initiale de
la RD associée a une amélioration de la glycémie s’est également
produite chez les jeunes diabétiques dont la croissance est altérée en
raison d’une sous-insulinisation sévere.!* Cependant, dans un délai
d’un an et demi a trois ans, le bénéfice d’un traitement intensif est
évident.!?

La grossesse est un facteur de risque reconnu d’accélération et de
progression de la DR ;3% par conséquent, le dépistage doit étre
effectué avant la conception, tous les trimestres et un an apres

l'accouchement.

5.1 Evaluation de la rétinopathie

Les méthodes de détection les plus sensibles pour le dépistage de la
RD sont I'examen biomicroscopique du fond d’ceil a la lampe a fente,
avec les pupilles dilatées, par un ophtalmologue ou un optométriste
et la photographie mydriatique stéréoscopique des sept champs de la
rétine. Ce dernier examen est optimal pour la recherche mais souvent
peu disponible dans le cadre clinique ou il peut étre remplacé par
la photographie mydriatique et non mydriatique de deux champs
du fond d’ceil. D’autres méthodes sont l'ophtalmoscopie directe,
Pophtalmoscopie indirecte, 'angiographie a la fluorescéine du fond
d’ceil, limagerie a champ ultralarge et la tomographie par cohérence
optique (OCT). La photographie du fond d’ceil est un outil validé qui
peut étre utile pour la surveillance de la qualité clinique et dans la
recherche, mais les clichés peuvent ne pas étre gradables, auquel cas

une ophtalmoscopie doit étre pratiquée ; la mydriase peut réduire
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le taux d’échec technique.’® Limagerie a champ ultralarge peut
améliorer la détection de la rétinopathie et prédire la progression vers
la rétinopathie proliférante.’* L’angiographie a la fluorescéine révele
des anomalies vasculaires fonctionnelles (perméabilité vasculaire)
ainsi que structurelles, tandis que ’OCT ne révéle que des anomalies
structurelles, ’OMD entre autres, y compris la perte des différentes
couches de la rétine neurale. La technique plus récente d’angiographie
par tomographie par cohérence optique (OCTA) est prometteuse en
raison de la possibilité de détecter des perturbations de la densité des
vaisseaux rétiniens, de 'épaisseur fovéale et de la zone avasculaire
centrale, prédictives de la survenue et de la sévérité futures de la RD.
Les altérations de la densité des vaisseaux rétiniens se produisent tot
avant l'apparition d’autres complications liées au diabéte cliniquement
détectables, ce qui peut grandement contribuer a la détection précoce
de la DR.13136

Lorsqu’une cohorte incidente d’enfants diagnostiqués entre 1990
et 1992, avec un taux médian d’HbAlc de 8,7 %, a été examinée 4 la
recherche d’une RD apres six ans de diabéete, les effets relatifs de 'age
et de la puberté ont pu étre comparés. La RD précoce, définie comme
un micro-anévrisme ou une hémorragie, était présente dans 24 % de
la population étudiée. La RD était présente chez 8 % des enfants de
moins de 11 ans et 25 % de ceux ayant 11 ans ou plus et en comparant
les enfants prépuberes par rapport aux enfants pubéres, elle était
présente chez 12 % contre 29 %.”

Des données plus récentes faisant appel aux mémes méthodes
au milieu de 'adolescence (3ge médian 16,4 ans) avec une durée de
diabéte minimale de cing ans ont démontré que la RD était passée de
53 % (1990-1994) a 23 % (2000-2004), puis a 12 % (2005-2009).3 Cette
réduction ne s’est pas maintenue dans le méme centre de référence en
Australie, le taux étant de 21 % au cours de la décennie 2000-2009 et
de 20 % de 2010 a 2019.* Dans une population plus jeune atteinte de
DT1 (3ge médian de 14,5 ans, durée de deux a cing ans), la prévalence
de la rétinopathie simple légére était passée de 16 % en 1990-1994 a
7 % en 2003-2006.2* Par ailleurs, ceux dont le diabéte durait depuis
moins longtemps avaient beaucoup moins de RD et la rétinopathie
n’était présente que dans 6 % du groupe le plus jeune (3ge de 11 a
13 ans). Une rétinopathie modérément sévére n’a été observée que
chez les personnes atteintes de diabete depuis plus de dix ans**’ et
neuf cas de rétinopathie menacant la vision ont été constatés au cours
de la derniére décennie.® La prévalence de 'OMD chez les jeunes
diabétiques de type 1 était de 0,9 % au cours de la derniére décennie.”>’

Le groupe d’étude DCCT/EDIC a examiné la fréquence optimale de
redépistage de la RD et recommande un dépistage répété a intervalles
variables, fonction du statut initial de la RD et de ’HbA1c chez 'adulte
ayantun DT1.2*?Alors que les participants a cette étude ont consentiala
randomisation pour un traitement intensif ou un traitement standard
dans le DCCT, une cohorte observationnelle d’adolescents australiens
en condition de vie libre a également démontré que le dépistage
pouvait étre étendu a trois ans en 'absence de RD avec moins de 1 %
de risque de progression vers une RD modérément sévere.}*

Pour les adolescents atteints de DT2, l'étude de suivi TODAY
montre une augmentation inquiétante de la RD sur sept ans. Lors de
la deuxiéme évaluation en 2017-2018, 51 % des participants avaient

une rétinopathie, comparativement a 13 % en 2010-2011. L'dge moyen

était de 24 ans et la durée du diabéte de 11 ans : 9 % avaient une RD

modérée a sévére et 3,5 % un OMD.®

5.2 Traitement spécifique de la rétinopathie diabétique

Une fois la RD menagant la vision détectée, les options thérapeutiques
comprennent la photocoagulation au laser et/ou le traitement
anti-VEGF.1"*! | a photocoagulation au laser panrétinienne (PRP),
communément appelée « traitement au laser », consiste en de
multiples briilures discontinues de la rétine externe sur toute la
périphérie moyenne et éloignée, épargnant toutefois la macula
centrale. Il a été prouvé qu’elle réduisait la progression de la perte
visuelle de plus de 50 % chez les jeunes patients atteints de RDP.*243
Cependant, la photocoagulation n’est pas indiquée pour une RDNP
légere ou modérée.'* Les effets secondaires du traitement sont une
baisse de lavision nocturne et périphérique et des changements subtils
dans la perception des couleurs. Les complications du traitement au
laser comprennent une hémorragie vitréenne, une néovascularisation
ou des décollements choroidiens et des séquelles visuelles de briilures
mal placées.

Pour la RDP, linjection intravitréenne d’anti-VEGF (ranibizumab,
aflibercept, bévacizumab) est maintenant de plus en plus utilisée
et donne a 12 mois de meilleurs résultats que la PRP en matiére
d’acuité visuelle.!* Ce traitement n’est pas destructeur, mais nécessite
des rendez-vous et des injections répétés pour étre efficace (a
savoir injections mensuelles pendant les cing premiers mois avec
jusqu’a neuf injections la premiere année) et comporte le risque
rare d’infection oculaire.** Dans ['étude Protocol S du réseau DRCR
a cing ans, lacuité visuelle était similaire pour les groupes PRP et
ranibizumab intravitréen, bien que les yeux traités par anti-VEGF
avaient de meilleurs champs visuels et une incidence plus faible
d’OMD. 1647

Pour 'OMD avec perte de vision, les anti-VEGF (ranibizumab,
aflibercept, bévacizumab) sont désormais considérés comme la
norme de soins et ont montré a cinq ans des résultats supérieurs
a ceux du traitement au laser.*®* Lutilisation intravitréenne de
stéroides a action prolongée (dexaméthasone et fluocinolone) est
une solution alternative aux anti-VEGF pour ’OMD, avec la possibilité
d’alléger le fardeau des injections.*® Cependant, en raison des résultats
d’acuité visuelle inférieurs et des effets indésirables potentiels du
développement d’une cataracte et d’un glaucome, les corticoides
intravitréens sont rarement utilisés en premiere ligne pour 'OMD.

Un traitement chirurgical tel que la vitrectomie peut étre indiqué
en cas d’hémorragie vitréenne persistante, de décollement de rétine

tractionnel ou de fibrose étendue.*

6. CATARACTES DIABETIQUES

Des cataractes ont été rapportées chez des personnes atteintes
d’un DT1 a proximité ou méme antérieurement au diagnostic,
avec une prévalence comprise entre 0,7 et 3,4 %.1 Ainsi, un bilan
oculaire initial pour détecter les cataractes doit aussi étre envisagé
au moment du dépistage de la rétinopathie ou plus tot s'il y a des

troubles visuels.
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Les composantes somatique et autonome du systéme nerveux
périphérique (SNP) sont couramment affectées par le DT1 et
le DT2 dans la population pédiatrique et adulte.’® L’anatomie
unique de la branche somatique du SNP, le corps cellulaire étant
adjacent a la moelle épiniére ou a l'intérieur de celle-ci et certaines
fibres nerveuses se projetant sur de longues distances vers les
extrémités les plus distales, rend le SNP sensible aux variations
des sources énergétiques, comme c'est souvent le cas dans le
diabete.'>'% Souvent, les petites fibres nerveuses non myélinisées
qui transportent la perception de la douleur et de la température
sont affectées en premier lieu dans le diabete, suivies de lésions des
fibres nerveuses myélinisées, qui transmettent le sens vibratoire et
positionnel.’ss La faiblesse est un signe tardif et rarement présent
chez les jeunes patients.'® Le type de lésion le plus fréquent survient
dans un gradient distal-proximal symétrique, connu sous le nom de
« distribution en chaussettes ou en gants », et est communément
appelé « neuropathie diabétique ».

La prévalence communiquée de la neuropathie diabétique
chez 'enfant et 'adolescent varie en raison du recours a différents
tests diagnostiques'™ et de la présence fréquente de neuropathie
L’étude Pittsburgh EDC

(Epidemiology of Diabetes Complications) a fait état d’une prévalence

subclinique,’® difficile a détecter.
de 3 % de neuropathie diabétique chez les jeunes de moins de
18 ans ayant un diabéte de type 1 (n = 400).1* Une étude EURODIAB
plus vaste portant sur des personnes atteintes de DT1 (n = 3 250) a
révélé une prévalence de 19 % dans la tranche des 15 a 29 ans.'®
Une étude australienne a mentionné que 14 % des jeunes agés de
11 3 17 ans atteints d’un diabéte de type 1 (n = 819) développaient
une neuropathie diabétique aprés seulement deux a cing ans de
durée de l'affection. 16 Létude SEARCH for Diabetes in Youth a conclu
a une neuropathie diabétique chez 7 % des jeunes atteints de DT1
(n =1 734).% Cette variabilité dans les estimations de la prévalence
pourrait étre attribuable au test diagnostique utilisé ; une petite
étude sur les personnes atteintes de DT1 (n = 73) a conclu a une
prévalence de 4 % par les symptdémes neuropathiques, de 36 % par
un examen neurologique anormal, de 57 % par des anomalies de la
conduction nerveuse, de 51 % par le seuil de perception vibratoire et
de 26 % par le seuil de perception tactile.'>”

Dans le DT2, la tendance générale est a une prévalence
croissante de la neuropathie diabétique ces derniéres années,
parallélement a la prévalence croissante du DT2 pédiatrique.t®16°
’étude SEARCH a rapporté une neuropathie diabétique chez 22 %
des jeunes diabétiques de type 2 (n = 258),'%%? tandis que l’étude
TODAY a signalé une incidence cumulée de neuropathie diabétique
de 38,5 % chez les hommes et 27,2 % chez les femmes.*®

La neuropathie autonome la plus fréquemment étudiée est la
neuropathieautonomecardiaque,'* unfacteurderisqueindépendant
pour la mortalité cardiovasculaire.'® L’étude SEARCH a révélé des
signes précoces de dysfonction autonome cardiovasculaire'® a une
prévalence similaire chez les jeunes diabétiques de type 1 (12 %) et

de type 2 (17 %).' Une revue systématique des études publiées sur

de jeunes diabétiques de type 1 (3gés de moins de 24 ans) a estimé
la prévalence de la neuropathie autonome cardiaque de 16 % a 75 %,

selon la méthode diagnostique.'™

Les jeunes diabétiques ressentent initialement des brilures, des
picotements et/ou des paresthésies au niveau des pieds dus a un
dysfonctionnement des petites fibres. Au fil du temps, latteinte
fibreuse s’étend et les jeunes diabétiques souffrent d’engourdissement
et, dans les cas extrémes, d’'un mauvais équilibre dii a une perte
proprioceptive.'®2!%5 Bien qu'il existe plusieurs scores de symptomes

pour les adultes,*® aucun n’existe en pédiatrie.!™

L’examen physique doit inclure une évaluation au chevet du patient
de la fonction des petites fibres, de la perception de la température
ou de la piqlire dans les pieds.'™®'" La fonction des grandes fibres est
évaluée au niveau du gros orteil a l'aide d’un diapason de 128 Hz (haute
spécificité mais faible sensibilité) pour la perception vibratoire!™ et
d’un monofilament de 10 g pour la sensation de toucher/pression.'’
L’évaluation des réflexes de la cheville compléte l’évaluation de la
fonction des grandes fibres.'’®'" Plusieurs outils cliniques simples
existants peuvent servir a évaluer la neuropathie diabétique dans la
population pédiatrique.’® Les études DCCT,}"® SEARCH?®2 et TODAY*®
ont toutes utilisé le Michigan Neuropathy Screening Instrument
(MNSI).A7

Les tests quantitatifs sont rarement nécessaires et principalement
utilisés a des fins de recherche. Il existe des valeurs normatives pour
les tests sensoriels quantitatifs chez les jeunes patients.}™ D’autres
tests disponibles incluent le test de discrimination thermique!™ pour
la fonction des petites fibres et I’évaluation de la vibration pour la
fonction des grandes fibres a l'aide d’un biothésiométre', Vibratip™
de poche. 1® De nouveau, ceux-ci sont principalement utilisés dans le
cadre de la recherche et des plages normales spécifiques a ’age et au

sexe doivent étre appliquées lors de 'interprétation des résultats.

Les études de conduction nerveuse sont utiles sur le plan clinique si
le tableau de la neuropathie diabétique est atypique, avec des signes
et symptémes moteurs plus évidents que les signes et symptémes
sensoriels et/ou un tableau clinique fortement asymétrique.'s-16218
Des valeurs normatives pour les vitesses de conduction nerveuse en

pédiatrie ont été publiées.'®

La neuropathie autonome peut se manifester dans les systémes

cardiovasculaire, gastro-intestinal et sudomoteur sous forme
de tachycardie au repos, d’intolérance a lactivité physique, de
gastroparésie et de sudation dysfonctionnelle.’®>!® La neuropathie

autonome cardiovasculaire peut étre détectée par une altération de la



VFC ou des changements de la PA en réponse a certaines manceuvres,
par exemple, respiration profonde, position debout et manceuvre de
Valsalva ; cependant, ’examen des réflexes cardiovasculaires sont la
référence. Il est important de consulter les valeurs normatives de la
VFC.** La neuropathie autonome dans le systeme gastro-intestinal
peut étre détectée par scintigraphie de vidange gastrique, tandis que
dans le systeme sudomoteur, les tests de sudation thermorégulatrice
et Sudoscan peuvent étre utilisés. ¥71% Ces tests de diagnostic sont

rarement utilisés dans la pratique pédiatrique.

Les maladies cardiovasculaires (MCV) demeurent la principale
cause de mortalité chez les personnes atteintes de DT1.1*° Chez ces
personnes, les événements cardiovasculaires apparaissent plus
précocement et la mortalité est supérieure a celle de leurs pairs non
diabétiques.’® Des données récentes du registre suédois du diabéte
ont montré que la population jeune chez qui le diagnostic de DT1 a
été établi avant I'age de dix ans présentait un risque dix fois plus élevé
d’infarctus du myocarde aigu futur par rapport a ceux diagnostiqués
entre 26 et 30 ans et un risque de MCV plus de 30 fois plus élevé que la
population générale.’**

Chez les jeunes diabétiques de type 1, les manifestations
patentes de MCV (angine ou infarctus du myocarde notamment) sont
rares, mais des signes subcliniques précoces peuvent étre détectés
par des mesures de substitution, telles qu’épaisseur intima-média
carotidienne et aortique, vélocité de l'onde de pouls et dilatation
induite par le flux.?®2 L'athérosclérose commence dans l’enfance et
adolescence, comme le montrent l'augmentation de Iépaisseur
intima-média carotidienne et aortique'®'*® et [|athérosclérose
coronarienne silencieuse mesurée par échographie intravasculaire
chez les jeunes adultes dont le diabéte est apparu durant I'enfance.'*

La glycémie sous-optimale est 'un des principaux facteurs de
risque modifiables liés aux anomalies vasculaires précoces et au
risque accru d’événements cardiovasculaires ultérieurs.’ Cependant,
d’autres facteurs de risque cardiométaboliques traditionnels tels que
lobésité, 'hypertension et la dyslipidémie, les perturbations de la
fonction rénale ainsi que des facteurs de risque non modifiables (le
sexe et la durée du diabéte notamment) et des facteurs de mode de
vie contribuent au risque de MCV.® Lhypertension a des répercussions
plus importantes sur les MCV chez les jeunes diabétiques que chez
les personnes non diabétiques.”® La régulation de la PA réduit la
morbidité et la mortalité cardiovasculaires dans le diabéte.”! Le
cholestérol joue un réle important dans l'apparition et la progression
de lathérosclérose. Un DT1 bien contr6lé n’est pas associé a des
troubles lipémiques prononcés, mais des changements dans les
sous-classes de lipoprotéines peuvent étre détectés.** En revanche,
les jeunes patients présentant des concentrations d’HbAlc sous-
optimales ont un profil lipidique plus athérogéne que la population
jeune non diabétique, avec une association positive entre ’HbAlc et
des taux accrus de cholestérol total, de cholestérol LDL, de cholestérol
non HDL et de triglycérides.®19™1° Les adolescents atteints de DT1

présentent par ailleurs des taux plus élevés d’apolipoprotéine B
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(apoB) par rapport a leurs pairs non diabétiques, quel que soit le taux
d’HbA1c.!® Les études chez les adultes et les adolescents ayant un DT1
suggerent un réle complémentaire possible de la mesure de l'apoB en
plus du dépistage du cholestérol LDL. Cependant, les données sont
actuellement insuffisantes pour justifier 'ajout du dépistage de l'apoB
aux recommandations actuelles de dépistage des lipides chez les
jeunes diabétiques. Les changements lipidiques associés a un risque
cardiovasculaire accru sont également associés a 'obésité centrale
dans le DT1 ainsi que dans le DT2.2%°

Un IMC élevé est associé a une augmentation des taux
d’événements cardiovasculaires et de mortalité dans le DT1 chez
ladulte.® Surpoids et obésité sont fréquents chez les jeunes
diabétiques de type 1, avec des taux allant de 9 a 20 % et sont associés
a un taux plus élevé de cholestérol LDL et de triglycérides et a des
concentrations plus faibles de cholestérol HDL.%22%3

Linsulinorésistance est un autre facteur de risque de MCV
bien connu, fréquent chez les adolescents ayant un DT1.2% Chez
les adultes diabétiques de type 1, le risque de MCV et de mortalité
associée augmente avec la présence et la sévérité de la néphropathie
diabétique.® Des données récentes provenant de cohortes
d’adolescents atteints de DT1 ont confirmé la valeur de '’AER comme
marqueur précoce des complications vasculaires.®*? Dans l'étude
AdDIT, un rapport albumine/créatinine (RAC) dans le tertile supérieur
de ladistribution de la population était associé a une épaisseur intima-
média carotidienne, une dilatation induite par le flux et une PA plus
importantes.®

Les facteurs liés au mode de vie peuvent également contribuer aux
MCV. Il s’agit notamment du tabagisme, de l'alcool, de la sédentarité
et du stress.®® Dans une étude récente, 10 % des jeunes diabétiques
de type 1 ont déclaré avoir consommé de l’alcool, 10 % avoir fumé et
6 % avoir consommé de l’alcool et des cigarettes.?” Comparativement
aux jeunes non buveurs et non fumeurs, les fumeurs ont montré des
pourcentages significativement plus élevés de facteurs de risque
de MCV. Dans une cohorte d’adolescents atteints de DT1, ceux qui
atteignaient quatre a six des objectifs des recommandations de
dépistage présentaient de meilleurs marqueurs de substitution
de MCV que ceux qui atteignaient moins d’objectifs et avaient des

résultats comparables a ceux des témoins non diabétiques.?®®

Chez l'enfant et l'adolescent (moins de 13 ans), ’hypertension se
définit comme une PA égale ou supérieure au 95¢ percentile pour l'age,
le sexe et la taille, tandis que chez les adolescents plus agés (= 13 ans),
elle est définie comme une PAS supérieure ou égale a 130 et/ou une
PAD supérieure ou égale a 80 mmHg. Une PA élevée (précédemment
appelée « préhypertension ») est définie comme une PA supérieure
ou égale au 90° percentile pour l'age, le sexe et la taille ou, a partir de
I’age de 13 ans, comme une PA comprise entre 120 et 129/80 mmHg.2®
Comme pour ’hypertension patente, une PA élevée est associée a une
hypertension chez l'adulte.?%'!

Chez les enfants et les adolescents ayant une PA élevée ou une
hypertension, la PA élevée doit étre confirmée sur trois jours distincts.
La confirmation de ’hypertension est recommandée par une mesure

ambulatoire de la pression artérielle (MAPA) durant 24 heures. Des
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valeurs de MAPA normatives sont disponibles et doivent étre utilisées
pour interpréter les résultats.??2

Chez les enfants et les adolescents ayant une PA élevée, le
traitement initial comprend des interventions sur le mode de vie, y
compris un régime DASH (Dietary Approaches to Stop Hypertension) et
une activité physique modérée a intense au moins trois a cing jours
par semaine (30 a 60 minutes par séance).21°21%21 Sj |a PA cible n’est pas
atteinte dans les six mois suivant le début de 'intervention sur le mode
de vie, un traitement pharmacologique doit étre instauré.

Lorsque I’hypertension est confirmée chez les enfants et les
adolescents atteints de DT1, en plus de la modification du mode de
vie, un traitement pharmacologique doit étre envisagé,”® avec un
inhibiteur de l'enzyme de conversion de l'angiotensine (ECA), un
antagoniste des récepteurs de l'angiotensine Il (ARA), un inhibiteur
des canaux calciques a action prolongée ou un diurétique thiazidique.
Les inhibiteurs de ’ECA sont recommandés chez les enfants et les
adolescents ayant de ’hypertension et/ou de l'albuminurie, mais un
ARA peut étre prescrit si linhibiteur de P’ECA n’est pas toléré (en raison
de la toux notamment).2® Les inhibiteurs de ’'ECA étaient efficaces et
siirs chez les enfants dans les études a court terme. 121526 Des conseils
en matiére de procréation et la mise en place d’une contraception
efficace sont nécessaires lorsque le traitement est instauré, en raison
des effets tératogénes potentiels des deux classes de médicaments.
Lobjectif du traitement est de maintenir une PA inférieure au

90¢ percentile pour l’age, le sexe et la taille.

Le dépistage de la dyslipidémie doit commencer a partir de
l'age de 11 ans chez les jeunes diabétiques de type 1. S'il y a des
antécédents familiaux d’hypercholestérolémie ou de décés d’origine
cardiovasculaire précoce, le dépistage doit &tre commencé des 'age de
deuxans. Ilest approprié de procéder a un dépistage sans étre a jeun; si
le bilan lipidique est anormal (c’est-a-dire que les taux de triglycérides
ou de LDL sont élevés), un profil a jeun doit étre pratiqué.?"® Les
données de 'étude NHANES Il suggerent que le dépistage des lipides
sans étre a jeun a une bonne valeur pronostique?’, mais les données
chez les jeunes diabétiques font défaut. ¢ Les lipides a jeun sont
égalementindiqués pour les jeunes diabétiques prenant un traitement
contre la dyslipidémie.

Un taux de cholestérol LDL élevé est défini comme étant supérieur
a2,6 mmol/l (100 mg/dl).**® Si tel est le cas, des interventions visant a
améliorer la glycémie, a instaurer des changements alimentaires et a
renforcer l'activité physique doivent étre 'approche a privilégier. Les
changements alimentaires doivent limiter les graisses saturées a 7 %
des calories totales et le cholestérol alimentaire a 200 mg/jour.?°

Des études antérieures ont indiqué qu’un programme de
six mois dirigé par un diététicien donnant la priorité a un régime
de type méditerranéen améliorait les taux de cholestérol LDL et
non HDL. Un autre essai de six mois évaluant l'effet d’'un programme
d’activité physique supervisé a montré des améliorations dans la
dyslipidémie.?>?2 Un meilleur contrdle glycémique a été associé
a un profil lipidique plus favorable, mais peut étre insuffisant pour
complétement rétablir la normolipémie.’*’

Si la mise en ceuvre d’interventions sur le mode de vie pendant six

mois ne réduit pas le cholestérol LDL a moins de 3,4 mmol/l (130 mg/
dl), les statines doivent étre envisagées chez les enfants agés de plus de
dixans, avec une cible idéale de cholestérol LDL inférieure a 2,6 mmol/l
(100 mg/dl). Chez les adultes diabétiques, les statines sont efficaces en
prévention primaire et secondaire des événements cardiovasculaires
majeurs, dont mortalité d’origine vasculaire, AVC et revascularisation
des membres et coronarienne.*** Des essais a court terme,
principalement dans le contexte de ’hypercholestérolémie familiale,
ont montré que la simvastatine, la lovastatine et la pravastatine étaient
efficaces et sans danger chez l'enfant et I'adolescent.?*??” Aucun effet
secondaire significatif n’a été observé en termes de croissance, de
progression pubertaire, de paramétres de la fonction endocrinienne ou
d’enzymes hépatiques ou musculaires. 25227 | ’essai AdDIT a confirmé
lefficacité et linnocuité du traitement par statines (atorvastatine)
chez des adolescents atteints de DT1 traités pendant une période de
deux a quatre ans.'® Dans l'essai AdDIT, le recours a l’atorvastatine
était associée a une diminution des taux de cholestérol total, LDL et
non HDL ainsi qu’a une amélioration du rapport apolipoprotéine B/
apolipoprotéine A; le traitement par statines n’a toutefois pas entrainé
d’amélioration de I’épaisseur intima-média carotidienne ou de la

dilatation induite par le flux.?%2%
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