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Association Diabéte type 1 et maladies auto
immunes chez I'enfant :
particularités épidémiologiques,cliniques et évolutives

Associated autoimmune diseases in children with
type 1 diabetes mellitus :
epidemiological, clinical, and evolutionary features
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ABSTRACT:

Introduction : Le diabéte de type 1(DID) est I'endocrinopathie la plus fréquente de I'enfant. C'est une affec-
tion auto-immune qui s'associe volontiers & d'autres maladies auto-immunes (MAI). La prévalence de ces
associations ainsi que leurs répercussions sur lI'équilibre et I'évolution du diabéte sont peu étudiées. Notre
objectif était détudier les particularités épidémiologiques, cliniques, para-cliniques et évolutives des en-
fants présentant un DID associé a une autre maladie auto-immune.

Méthodes : étude rétrospective descriptive et analytique d'un échantillon d'enfants diabétiques durant une
période de 12 ans allant du 01/01/2003 jusqu‘au 31/12/2014. Nous avons comparé le groupe MAI+ incluant
les enfants présentant un DID associé a une autre affection auto-immune et le groupe MAI- incluant les
enfants présentant un DID seul.

Résultats : Nous avons colligé 308 enfants diabétiques. La prévalence de l'association du DID a une autre
MAI était de 11,4% (N=35). Six ont été observées avec en premier rang la maladie cceliaque (N=15), suivie
des dysthyroidies (N=10) puis du vitiligo (N=6), du psoriasis (N=2), de la sclérose en plaque (N=1) et I'hépa-
tite auto-immune (N=1). Le groupe « MAI+ » s'est distingué par une fréquence plus élevée des antécédents
familiaux de ler degré de DID (p=0,03) et des antécédents familiaux de MAI (p=0,014). Aucune particularité
clinique ni para-clinique n'a été observée. Aucune différence dans la fréquence de survenue des complica-
tions aigues du diabete n'a été observée. Concernant les complications tardives, le groupe « MAI+ » s'est dis-
tingué par une fréquence de la neuropathie diabétique plus élevée (18,2% vs 5,4% ; p=0,028). La moyenne
des hospitalisations était aussi plus élevée dans le groupe « MAI+ » (2,8 vs 2,1 hospitalisations/an; p=0,05).

Conclusion : L'association du DID avec d'autres MAI chez I'enfant est fréquente et souvent asymptoma-
tique. Elle mérite une attention particuliére en matiére de dépistage et de prise en charge.

Mots clés : Diabete de type 1, Maladies auto-immunes, Enfant.

ABSTRACT:

Introduction : Diabetes mellitus is the most frequent pediatric endocrinopathy. It is an autoimmune disease
that is readily associated with other autoimmune diseases. The prevalence of these associations and their
impact on the balance and evolution of diabetes are not well known. We aimed to t study the epidemiological,
clinical and evolutionary features of children with Type 1 diabetes associated with other autoimmune disease.

Methods : This was a retrospective descriptive and analytical study of a sample of children with diabetes
recruited during a 12-years period from 01/01/01 2003 until 31/12/2014. We compared 2 groups: AlD+:
including children in whom diabetes was associated with other autoimmune disease and AID- including
children with only diabetes.
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Results : We collected 308 diabetic children, which
mean an average hospital incidence of 256 cases /
year. The prevalence of the association of diabetes
with another autoimmune disease was of 114%
(N=35). The most prevalent association was with celiac
disease (15 cases) followed by autoimmune thyroid
diseases (10 cases) followed by vitiligo (N=6), psoriasis
(N=2), multiple sclerosis (N=1) and autoimmune hepa-
titis (N=1). Besides to a higher frequency of diabetes
in first-degree relatives (p=0.03), AID+ group showed
a higher frequency of family history of AID (p=0.014).
No clinical differences were observed. The frequency
of acute complications was similar in the 2 groups.
Regarding late complications of diabetes, "AlD+"
group showed higher frequency in the occurrence of
diabetic neuropathy (182% vs 54%; p=0.028). The
mean frequency of hospitalizations was also higher in
the "AID+" group (2.8 vs 2.1, p=0.05).

Conclusion : The association of diabetes mellitus
with other autoimmune diseases is frequent and
often asymptomatic, which implies special atten-
tion in terms of screening and management.

Key-words : Type 1 Diabetes Mellitus — Autoimmune
Diseases - Association - Children.

Abréviations :

DID : Diabéete Insulinodépendant.

MAI : Maladie auto-immune.

MAIF : Maladie auto-immune Familiale.
IMC : Indice de masse corporelle.

GAJ : Glycémie ajeun.

HbAlc : L'hémoglobine glyquée.

IOTE : International Obesity Task Force.
MC : Maladie coeliaque.

INTRODUCTION :

Le diabéte type 1(DID) est I'endocrinopathie la plus fré-
quente chez l'enfant. Son incidence est en augmenta-
tion réguliere ainsi que le colt de sa prise en charge.
Quoigue son étiopathogénie soit complexe et multi-
factorielle, la théorie auto-immune est communément
admise. Par ailleurs, ce processus auto-immun qui af-
fecte les cellules pancréatiques peut aussi toucher
dautres organes d'ou l'apparition dautres maladies
auto-immunes (MAI). Cependant, la prévalence de ces
associations demeure peu étudiée. D'autre part, une
telle co-morbidité est susceptible d'influencer le profil
évolutif du diabéte avec une probable potentialisation
de ses complications et de son retentissement social
ce qui alourdit d'avantage la prise en charge de cette
pathologie. Lobjectif de cette étude était d'étudier
les particularités épidémiologiques, cliniques, para-cli-
niques et évolutives des enfants présentant un DID as-
socié a une autre maladie auto-immune.

METHODES :

Il s'agissait d'une étude rétrospective descriptive et
analytiqgue menée sur une période de 12 ans allant du
01/01/2003 jusgu'au 31/12/2014. Nous avons inclus
tous les enfants ayant un DID, défini selon les critéres

Revue Maghrébine de Pédiatrie, N © 14 Avril / Juin, 2019

de I'Association Américaine du Diabéte [1]. Nous avons
recueilli les données a partir des dossiers d'hospitalisa-
tion et de consultations externes. Nous avons relevé
les données relatives aux antécédents familiaux de
diabéte du type 1 et du type 2 et la présence de ma-
ladies auto-immunes familiales (MAIF). Pour chaque,
patient nous avons relevé I'age au moment du dia-
gnostic, la circonstance de découverte du DID et les
donnés cliniques comportant les parametres anthro-
pométriques : poids, la taille et Iindice de masse cor-
porelle (IMC) interprété selon les seuils de l'Internatio-
nal Obesity Task Force (IOTF) [2] ainsi que les données
biologiques: la glycémie ajeun (GAJ) en mmol/L, le taux
d’hémoglobine glyquée (HbAlc), l'urémie en mmol/L
et la créatininémie en pmol/L. Concernant le profil
évolutif de la maladie, nous avons étudié le retentis-
sement sur la croissance évaluée a la derniere consul-
tation, les derniéres valeurs biologiques et nous avons
aussi comptabilisé pour chaque malade les épisodes
d'acidocétoses, de cétoses et d'hypoglycémies. Nous
avons précisé les complications dégénératives du dia-
béte: la rétinopathie [3], la néphropathie [4], la neuro-
pathie [5], ainsi que les cas de retard staturopondéral
[6] et de retard pubertaire [7] ou limputabilité du dia-
béte est retenue apres élimination des autres étiologies
possibles. Le retentissement social a été évalué par
le nombre d'hospitalisations par malade. Nous avons
défini deux groupes : le groupe MAI+ comportant les
enfants diabétiques présentant d'autres MAI associées
et le groupe MAI- des enfants diabétiques indemnes
d'autres MAIl. Le diagnostic de la MC était basé sur les
criteres de la Société Européenne de Gastroentérolo-
gie Pédiatrique [8] Les dysthyroidies auto-immunes
regroupaient les dysthyroidies associées a une positi-
vité des anticorps thyroidiens et les dysthyroidies non
attribuables a une étiologie non auto-immune tel que
les anomalies congénitales [9]. Le diagnostic du vitiligo
était retenu devant des Iésions cutanées hypo pigmen-
tées ou dépigmentée a limites nettes et siégeant dans
des régions typiques. Le diagnostic de psoriasis était
porté sur la reconnaissance clinique de la lésion [10]. Le
diagnostic de sclérose en plaque était posé selon les
critéres de McDonald révisés en 2010 [11].

Le diagnostic des hépatites auto-immunes (HAI) repo-
sait sur les critéres du groupe international des hépa-
tites auto-immunes établis en 1992 et simplifiés en
2008 [12]. Les données ont été analysées au moyen
du logiciel SPSS version 190. Les comparaisons de 2
mMoyennes sur séries indépendantes ont été effectuées
au moyen du test t de Student pour séries indépen-
dantes. Les comparaisons de pourcentages sur séries
indépendantes ont été effectuées par le test du chi-
deux de Pearson, et en cas de non validité de ce test,
par le test exact bilatéral de Fisher. Dans tous les tests
statistiques, le seuil de signification a été fixé a 0,05.

RESULTATS :

Durant la période d'étude, nous avons colligé 308 en-
fants diabétiques. Lincidence hospitaliere moyenne
était de 71 nouveaux cas/an/1000 hospitalisations.
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Le DID était associé a dautres co-morbidités au-
to-immunes dans 35 cas (11,4%). Nous avons observé
six MALL Il s'agissait de la MC en premier rang (N=15).
Suivie par les dysthyroidies auto-immunes (N=10), le
vitiligo (N=6), le psoriasis (N=2), la sclérose en plaque
(N=1) et I'hépatite auto-immune (N=1). L'age moyen
de diagnostic du DID dans le groupe MAI+ était de
707 £ 4,11 ans avec des extrémes allant d'un an jusqu'a
14,92 ans. Il était de 6,84 + 392 dans le groupe MAI-
(p=0,74). La prédominance féminine était plus mar-
quée dans le groupe MAI+ avec un sex ratio de 0,84
versus 0,92 sans différence statistiquement signifi-
cative (p=0,8). La notion de consanguinité a été re-
trouvée respectivement dans 25,7% des enfants du
groupe MAI+ et 26,7% dans l'autre groupe (p=0,84).
Quatorze enfants du groupe MAI+ (40%) avaient
des antécédents familiaux de DID versus 74 dans
le groupe MAI- (271) (p=0,067). Des antécédents
familiaux de DNID étaient retrouvé dans 40 % et
35,2% des cas respectivement dans les deux groupes
(p=0,623). La présence de MAI familiale était significa-
tivement plus élevée dans le groupe MAI+ (tableau 1).

Tableau | : Comparaison des antécédents familiaux
des deux groupes.

Groupe Groupe p
MAI-(n=273) | MAI+(n=35)
Consanguinité 73(26,7%) 9(25,7%) 0,84
Diabeéte type 1 74(27,1%) 14(40%) 0,067
Diabéte type2 | 96(35,2%) 14(40%) 0,62
Autres atteintes | 35(12,8%) 10(28,6%) | 0,014
auto-immunes

Le diabéte a été révélé par une cétose diabétique
dans 48,3% dans le groupe MAI+. Cette circons-
tance de découverte occupait le second rang apres
l'acidocétose diabétique dans le groupe MAI-. Ce-
pendant, la comparaison des fréquences des diffé-
rentes circonstances de découverte entre les deux

Poids <-2DS 0(0%) | 4(1,5%)
[-2; +2DS] 28 222
(82,4%) | (82,5%) |O757
>+2DS 6(17,6%) | 43 (16%)
Taille <-2DS 0(0%) |3(1,2%)
[-2;+2DS] |32 232
(94,1%) |(90,3%) |©.702
>+2DS 2(5,9%) | 22(8,6%)
GAJ moyenne (mmol/L) 1161+ |1301+ |[0,280
6,14 718
HbAlc moyenne (%) 10,06+ | 9,45+ 0,303
2,99 278
Urémie moyenne (mmol/L) [399+ |443+ 0,134
153 151
Créatininémie moyenne 4306+ | 4375+ 0,834
(umol/L) 13,15 16,86

GAJ: Glycémie a Jeun; HbAlc : Hémoglobine Glyquée.

Lavaleur moyenne de la GAJ dans le groupe MAI+ était
de 11,61 + 6,14 mmol/L versus 13,01 + 718mmol/L dans
le groupe MAI- (p=0,28). La moyenne de I'HbAlc était
de 10,06 * 2,99 % dans le groupe MAI+ versus 945 +
2,78 % dans l'autre groupe. Tous les enfants ont été
initialement mis sous traitement a base d'insuline hu-
maine. Au cours du suivi, 13 enfants ont été mis sous
analogues dinsuline. Tous les enfants ainsi que leurs
parents avaient bénéficié d'une éducation concernant
la conduite du traitement, l'auto-surveillance a domicile,
le régime diabétique et les complications aigués. Parmi
les 35 enfants appartenant au groupe MAI+, 3 étaient
perdus de vue versus 64 dans le groupe MAI- (p=0,141).
La durée moyenne de suivi était de 574 + 4,6 ans dans
le groupe MAI+ et de 5,89+4,07 ans dans lautre groupe
(p=0,845). Le tableau numéro 3 résume la comparaison
des données évolutives des deux groupes.

Tableau lll : Les donnés cliniques des deux groupes
a la derniére consultation.

groupes navait pas montré de différence signifi-
: - ) MAI+ MAI- p
cative (p=0,53). Lors de la premiére consultation, les
. s e o (N=32) (N=209)
parameétres anthropométriques étaient similaires - S S
dans les deux groupes. Les caractéristiques cliniques Poids | <-2DS 1(31%) 8(3,8%) 0872
et paracliniques des deux groupes au moment du [-2;+2DS] | 27(84,4%) | 168(80,4%)
diagnostic sont illustrées par le tableau numéro 2. >+2DS 4(12,5%) 33(15,7%)
Tableau Il : Les caractéristiques cliniques et biolo- Taille | <-2DS 3(9,4%) 15(7,2%) 0,793
giques des deux groupes au moment du diagnostic. [-2:+2DS] | 27(84,4%) | 185(88,5%)
A Tvan e >+2DS | 2(63%) | 9(4,3%)
2 o, o,
Circons- Acidocétose | 12 128 IMC <18Kg/m?* | 18(56,3%) | 95(45,5%) 0484
tances de Cétose 17 98 [18; 25 12(37,5%) | 102(48,8%)
découverte Signes Kg/m?]
dudiabéte | . g a4 0,53 >25Kg/m? | 2(6,3%) 12(5,7%)
du diabéte Retard Pubertaire | 3(9,4%) 11 (5,3%) 0,372
Découverte | O 3 La moyenne de la | 15,07+771 |14,38+6,68 | 0,592
fortuite GAJ (mmol/L)
La moyenne de 10,16 10,55 0,415
I'HbA1lc (%) 12,38 +2,53
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La cétose N=9 N=71 0,1
L'acido-cétose N=13(40%) | N=59 0,5
L'hypoglycémie N=9 N= 50 01
Rétinopathie 0% 3(1,4%) 0,603
Néphropathie 6(18,8%) |42(20%) 0,839
Neuropathie 6(18,8%) |11(5,3%) 0,028
Lipodystrophie | 11 (34%) 82 (39%) 0,533

L'age moyen des enfants du groupe MAI+ au cours
de la derniére consultation était de 12,75 + 3,98 ans
versus 12,71+ 4,37 ans dans le groupe MAI- (p=0,963).
La répartition des enfants en fonction de leurs me-
sures anthropométriques de la derniere consultation
était similaire dans les deux groupes. Les profils bio-
logiques des enfants appartenant aux deux groupes
étaient trés proches. Nous n‘avons pas observé de
différence entre les deux groupes dans la fréquence
de survenue des complications métaboliques du
diabete. Parmi les complications dégénératives, la
neuropathie diabétique était retrouvée plus fré-
quemment dans le groupe MAI+ (18,8%) avec une
différence statistiquement significative (p=0,028).
Nous avons noté également une fréquence légere-
ment plus élevée dans ce méme groupe du retard
staturo-pondéral et du retard pubertaire sans que
la différence ne soit significative. La comparaison du
nombre moyen d'hospitalisations par année entre
les deux groupes a révélé une moyenne plus élevée
dans le groupe MAI+ avec une différence presque si-
gnificative (2,8+2,3 versus 2,1+19 ; p=0,058).

De méme, nous avons noté une fréquence d'hospi-
talisation plus rapprochée dans le groupe MAI+ soit 1
hospitalisation/13 mois dans le groupe MAI+ versus 1
hospitalisation/16 mois dans le groupe MAI-.

DISCUSSION :

sur les 308 enfants inclus dans cette étude, Le DID
était associé a d'autres MAI dans 11,4% des cas. Nous
avons retrouve 6 types de MAI, avec en premier rang
la maladie cceliaque suivie des dysthyroidies . Cette
association était liée a une fréquence plus élevée des
antécédents familiaux de DID de ler degré (p=0,03)
ainsi qu'une fréquence plus élevée des antécédents
familiaux de MAI (p=0,014). L'association était pour-
voyeuse d'une fréquence plus élevée dapparition de
la neuropathie diabétique. Le DID est une maladie a
étio-pathogénie multifactorielle et complexe. Il s'agit
d'une maladie auto-immune en dépit du réle majeur
que jouent les facteurs génétiques et environnemen-
taux dans le déclenchement du processus dauto-im-
munité [13]. A I'heure actuelle, on dénombre plus d'une
centaine de MAI. La prévalence globale de I'association
du DID a d'autres affections auto-immunes a été rap-
portée par deux études. Respectivement, Karavanaki
[14] et Skowronek [15] avaient retrouvé cette associa-
tion dans 23,6 % et 25,6% des cas. La différence entre
ces chiffres et nos résultats pourrait étre expliqué par
linsuffisance de la recherche des ces co-morbidités
chez nos malades. Dans notre étude la MC était I'affec-
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tion la plus associée au DID. Cette constatation est dif-
férente des données de la littérature qui classent la MC
au second rang apres les dysthyroidies auto-immunes.
En plus de l'origine auto-immune, la forte liaison entre
la MC et le DID a deux principales explications.

D'une part, le facteur génétique commun dans l'appa-
rition des deux maladies est la présence des génotypes
HLA-DQ8 (DQB1*0302-DQA1*0301) et HLA-DQ2
(DQB1*0201-DQAL*0501) [16].

D'autre part, il est actuellement suggéré que le gluten
serait un agent inducteur du développement du dia-
béte de type 1 [17]. Dans notre étude, I'association du
DID avec les pathologies thyroidiennes a occupé le se-
cond rang dans les associations auto-immunes avec
une prévalence de 3%. Cette constatation contraste
avec une prévalence plus élevée rapportée dans la lit-
térature et qui varie selon les études entre 15 et 30%
[18-20]. Cet écart entre les données observées et celles
de la littérature pourrait s'expliquer aussi part par la
défaillance dans la démarche de dépistage de cette
pathologie dans notre contexte, d'autant plus que la
grande majorité de ces pathologies sont parfaitement
asymptomatiques chez les enfants diabétiques [21].
Le role de I'hérédité dans la survenue des MAI d'une
facon générale et particulierement du DID a été souli-
gné par plusieurs études [22, 23] Une étude Suédoise
menée par Hemminki et al [24], & Iéchelle population-
nelle, ayant inclus plusieurs générations le long du der-
nier siecle, qui s'est basée sur un registre national avait
retrouvé que le risque de récurrence du DID au sein de
la méme famille était de 8,23 et que la présence d'une
affection auto-immune multiplie le risque de survenue
de DID chez la descendance de 16.

Dans notre étude, la fréquence des antécédents fami-
liaux de MAIl était significativement plus élevée chez les
enfants diabétiques atteints d'une co-morbidité au-
to-immune (p=0,014).

Ainsi, on peut déduire que les antécédents familiaux de
MAI constituent non seulement un facteur de risque
du développement du DID mais aussi un facteur de
risque de survenue de co-morbidité auto-immune
chez les enfants atteints de DID. Dans notre étude, la
comparaison globale des parametres anthropomé-
triques entre les deux groupes MAI+ et MAI- n'a pas
montré de différence significative.

Cependant, une étude américaine a montré que seule
la séropositivité des Anticorps anti-transglutaminase
chez les enfants diabétiques était suffisante pour avoir
un poids et un IMC significativement plus bas que chez
les enfants diabétiques séronégatifs [25]. Toutefois, il est
important de signaler que chez ces malades, le degré
d'adhérence au régime sans gluten est un élément dé-
terminant dans la récupération d'une bonne croissance
staturo-pondérale [26]. Concernant les complications
métaboliques, nous avons remarqué que les enfants
du groupe MAI+ avaient une tendance a développer
plus de complications métaboliques que le groupe
MAI-. Ces résultats sont en accord avec les donnés de
la littérature. Les données concernant les fréquences
des complications dégénératives du diabéte chez les
patients présentant la co-morbidité DID et MC sont
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divergents. Certaines études avaient rapporté que la
présence de la MC accroit la fréquence de survenue de
ces complications [27]. D'autres études navaient pas
montré de différence entre les deux groupes [28].

La discordance des résultats rapportés peut étre due a
la variabilité des délais du diagnostic de la MC [26].
Dailleurs, il a été prouvé que lalongue durée d'évolution
de la MC accroit le risque de rétinopathie diabétique
[29] et que le manque d'adhérence au régime sans
gluten accroit le risque de la néphropathie diabétique
[30]. Quant aux complications microangiopathiques, il
a été prouvé que l'association de dysthroidies au DID
augmente significativement le risque de la néphropa-
thie et de la rétinopathie diabétiques [31]. Dans notre
étude, nous avons trouvé que le groupe des enfants
MA+ avait une fréquence significativement plus élevée
de neuropathie diabétique (p=0,028). A la différence
des autres complications micro-angiopathiques diabé-
tiques, des mécanismes auto-immuns sont impliqués
dans la physiopathologie de la neuropathie diabétique
puisqu'il a été observé une infiltration lymphocytaire
des ganglions sympathiques des patients atteints de
neuropathie diabétique autonome [32].

Finalement, cette étude est parmi les rares ayant étu-
dié les différents aspects de l'association du DID aux
autres MAIL Néanmoins, elle avait certaines limites.
D'abord le caractére rétrospectif, faisant que beaucoup
de données étaient manquantes. D'autre part, et bien
que le dénominateur commun des différentes associa-
tions étudiées soit leur caractére auto-immun, il faut
souligner la nature hétérogene de ce groupe de patho-
logies : en effet, l'atteinte de certains organes est plus
susceptible d'interagir avec le DID que d'autres, ce qui
rend l'analyse moins fine que I'étude de chaque asso-
ciation a part.

CONCLUSIONS :

L'association du DID avec dautres MAl est fréquente
essentiellement chez les enfants aux antécédents fa-
miliaux daffections auto-immunes.

La maladie cceliaque et les dysthyroidies auto-im-
munes sont les affections les plus fréquemment asso-
ciées au diabete. Elles sont souvent asymptomatiques
dou lintérét d'un dépistage rigoureux.

Conflits d'intérét : les auteurs ne déclarent aucun
conflit d'intéréts.

Qu'est ce qui est connu sur ce sujet :

e | e diabete type 1 est I'endocrinopathie la plus fré-
quente chez lI'enfant. Son incidence est en augmen-
tation réguliere ainsi que le colt de sa prise en charge.

e | ‘¢tiopathogénie du diabete type 1 est complexe
et multifactorielle mais l'origine auto-immune est
communément admise.

e | e processus auto-immun qui affecte les cellules
pancréatiques dans le diabéte type 1 peut aussi
s'étendre pour toucher d'autres organes d'ou I'ap-
parition d'autres maladies auto-immunes associées.
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Qu'est-ce que votre étude apporte de nouveau :

e |‘association du DID avec dautres maladies au-
to-immunes est fréquente essentiellement en cas
dantécédents familiaux d'affection auto-immunes et
peut étre sous diagnostiquée vu le caractere asymp-
tomatique de ces co-morbidités.

* | es maladies auto-immunes associées interagissent
avec le cours évolutif du diabéte et sont impliquées
dans la majoration des complications diabétiques tar-
dives et de la qualité de vie.

Contributions des auteurs : Salem Yahyaoui, Ta-
koua Issaoui, Rania Ben Rabeh, Olfa Bouyahya, Samir
Boukthir et Sonia Mazigh ont assuré la prise en charge
et le suivi des malades. Salem Yahyaoui et Takoua Is-
saoui ont rédigé ce papier. Sonia Mazigh a supervisé le
travail. Tous les auteurs approuvent le manuscrit.
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