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MOTS CLES Résumé
Diabéte de type 1, Introduction / objectifs - Dans le diabéte de type 1, la rémission partielle a un

rémission partielle, lune
de miel, enfant, HbA1c.

effet bénéfique sur les complications aigues et chroniques. Notre objectif était de
décrire la rémission partielle et d’identifier ses facteurs prédictifs dans une cohorte
d’enfants et d’adolescents atteints de cette maladie.

Patients et méthodes - Les enfants et adolescents agés de moins de 15 ans, admis
entre juin 2013 et juillet 2014, ayant débuté ’insulinothérapie moins d’un mois
avant leur admission ont été inclus dans |’étude.

Résultats - Cent-dix-sept (117) nouveaux cas ont été étudiés avec un sex-ratio de
0,86, ont été analysés. A ’admission, [’age moyen était de 8,2+ 4,3 ans. L’acido-
cétose inaugurale était présente dans 26 % des cas. La rémission (moins de 0,5 U/
Kg/j d’insuline et HbA1cs 7,5%) a été obtenue chez 21 enfants, soit dans 17,95 %
des cas avec une durée moyenne de 5,2 + 4,2 mois (min. 3-max. 15). La rémission
était significativement plus fréquente chez les enfants qui n’avaient pas présenté
d’acidocétose inaugurale (p< 0,01), chez ceux qui n’avaient pas de germains at-
teints de DT1 (p< 0,05) et chez les filles (p< 0,02). Il n’y avait pas de relation signi-
ficative avec le taux d’HbA1c a ’admission, le niveau d’instruction ou d’occupation
maternelle, [origine géographique et [’age.

Conclusions - L'acidocétose au diagnostic est un facteur prédictif négatif de ré-
mission partielle. L'absence de DT1 chez les germains et le sexe féminin sont des
facteurs prédictifs de rémission propres a notre contexte de travail.
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Abstract

Introduction /objectives - Partial remission, in type 1 diabetes, has beneficial ef-
fects on acute and chronic complications. The aim of the study was to describe par-
tial remission and identify its predictive factors in a cohort of children and adoles-
cents with type 1 diabetes.

Methods - Children and adolescents under 15 years, admitted between June 2013
and July 2014, having started insulin treatment within a month before admission
were studied.

Results - One hundred and seventeen new consecutive cases were analyzed. At ad-
mission, sex ratio was 0.86, age was 8.2 + 4.3 years (27% <5 years, 36% aged 5-9 and
37% 10-14). Inaugural ketoacidosis was present in 30 children (26%). Partial remis-
sion (insulin less than 0.5 Ul/Kg/day and HbA1c < 7.5%) was obtained in 21 children
(17.95% of cases) with an average duration of 5.2 + 4.2 months (min. 3-max. 15). The
remission was significantly more frequent in children who had no ketoacidosis at dia-
gnosis (p <0.01), who didn’t have siblings with TIDM (p <0.05) and in girls (p <0.02).
There was no significant correlation with HbA1c levels at admission, level of maternal
education or occupation and geographic origin.

Conclusions - Ketoacidosis at diabetes onset is a negative predictive factor of partial
remission. The absence of type 1 diabetes in siblings and female gender are predic-

tive factors of partial remission specific to our work environment.

Introduction

Dans le diabéete de type 1 (DT1), la rémission partielle, ou
«lune de miel», peut étre définie comme la période qui suit
de quelques jours a quelques semaines la mise en route d’un
traitement par Uinsuline, lorsque celui-ci nécessite moins de
0,5 U/Kg/24 heures d’insuline et que ’HbA1c se maintient
au-dessous de 7% (1-3) ou de 8% pour d’autres (4). Elle peut
durer des semaines ou des mois, permettant un meilleur dé-
part dans la maladie du fait d’un équilibre glycémique plus
facile a obtenir grace a la persistance d’une insulino-sécré-
tion résiduelle notable, de la diminution des appréhensions
maternelles quant aux grandes variations glycémiques et
d’une meilleure écoute lors des séances de formation thé-
rapeutique. Elle ne doit pas signifier pour autant une rémis-
sion totale du diabéte, faux espoir, qu’il convient de ne pas
entretenir chez les parents (2). Les résultats du Diabetes
Control and Complications Trial (DCCT) montrent que la
préservation de la sécrétion résiduelle était non seulement
associée avec une réduction des complications micro- et
macro vasculaires a long terme, mais aussi la réduction des
complications aigués (5-9).

Une nouvelle définition de la période de rémission a été pro-
posée (9,10). Elle comprend a la fois le controle glycémique
et la dose d’insuline. C’est ’HbA1c ajustée a la dose d’in-
suline: insulin-dose-adjusted HbA1c (IDAA1C) = HbA1c (%) +
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4 (dose d’insuline (Ul/kg/j)). Une valeur <9% correspond a
la rémission partielle. Cette nouvelle définition refléte la
fonction résiduelle B-cellulaire et aurait une meilleure sta-
bilité par rapport aux définitions conventionnelles.

Les facteurs influencant la phase de rémission sont nom-
breux (11). Différentes études ont montré des résultats
qui peuvent sembler contradictoires. La préservation de la
masse cellulaire résiduelle B a pu étre également obtenue
par des immunosuppresseurs (12) ou la vitamine E (13) en-
trainant ainsi des rémissions partielles plus ou moins pro-
longées.

Il est important de souligner que ’on peut agir sur certains
des facteurs délétéres influencant négativement la rémis-
sion comme |’acidocétose par le biais d’une sensibilisation
et d’une intervention précoces (14-16), ce qui aura pour ef-
fet un bon départ dans la maladie avec une réduction des
complications aigues et chroniques. Il est également intéres-
sant de noter que d’autres facteurs ont été décrits comme
ayant une influence sur la rémission partielle comme le ré-
gime sans gluten (17,18). Aucune étude sur la rémission chez
’enfant et [’adolescent n’a été faite en Algérie. L’objectif
de notre travail était de déterminer le taux de rémission
partielle et d’identifier ses facteurs prédictifs dans une co-
horte d’enfants et d’adolescents atteints de DT1 durant les
15 premiers mois de la maladie.



Patients et méthodes
Patients

Ont été retenus, les nouveaux cas de DT1 de Uenfant ad-
mis consécutivement entre juin 2013 et juillet 2014, agés de
moins de 15 ans, soit 117 enfants et adolescents, ayant dé-
buté leur insulinothérapie a leur admission dans le service,
ou dans le mois, enseignés et suivis un minimum d’une année
dans le service.

Ont été exclus les diabétes autre que DT1 (DT induit, DT2,
DT monogénique), enfants traités par insuline depuis plus
d’un mois avant leur admission dans le service.

Méthodes

Ce travail est une étude prospective menée au service de
pédiatrie C du 1er juin 2013 au 1er juillet 2014. Les enfants
et leurs méres ont été pris en charge en hospitalisation de
jour. L’insulinothérapie a été débutée ou poursuivie, et
[’éducation thérapeutique a été faite en parallele.

Durant U’hospitalisation de jour, les patients et leurs meres
sont retenus de 8h30 a 16h en semaine et de 9h a 12h le
week-end. En dehors des heures de présence dans le service,
un contact téléphonique avec |’équipe soignante était pos-
sible 24 heures sur 24.

L’insulinothérapie a consisté, soit en schéma conventionnel
optimisé pour les patients (3 injections par jour : mélange
dans la seringue d’insuline rapide et intermédiaire matin et
soir, insuline rapide a midi), soit par schéma basal/bolus aux
analogues de Uinsuline, soit sous forme d’insulines pré-mé-
langées avec injection d’insuline rapide a midi.

L’hospitalisation de jour a duré jusqu’a obtention d’un équi-
libre glycémique satisfaisant (avec la majorité des glycémies
dans ’objectif) et/ou jusqu’a l’achevement fin de |’édu-
cation thérapeutique initiale. Les enfants ont ensuite été
revus, aprés leur sortie administrative, dans les 10 jours en
consultation spécialisée, puis aprés un mois, puis trimes-
triellement, avec la possibilité de se présenter a tout mo-
ment dans les intervalles des rendez-vous programmés et
la possibilité de consulter |’éducatrice ou la psychologue
téléphoniquement.

Les données relevant de !’hospitalisation initiale ont été
recueillies dés [’admission par la méme personne, sur une
fiche d’enquéte préétablie. Les données relevant du suivi,
ont été prises de facon rétrospective sur dossier. Ont été re-
cueillies, les données démographiques et socio-économiques
des familles, les antécédents médicaux familiaux et les an-
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técédents de DT1, les circonstances du diagnostic, le mode
de présentation du DT1 (acidocétose (ACD), cétose, hyperg-
lycémie), les données cliniques et biologiques au diagnostic
et a [’admission, les résultats de la prise en charge initiale
en termes de délai d’obtention d’un équilibre satisfaisant
et de durée d’hospitalisation. Pour le suivi des patients, ont
été recueillis a 3, 6, 9, 12 et 15 mois, l’HbA1c, le schéma in-
sulinique en cours, ainsi que la dose quotidienne d’insuline.
L’équilibre glycémique a été évalué par la mesure du taux
d’HbA1c dont le dosage était centralisé dans le service sur
un automate de marque Drew (USA), utilisant la technique
de chromatographie a basse pression, échangeuse de cations
conjointement a un gradient d’élution. Les valeurs normales
de la mesure pour le fabricant sont de 4 a 6 % de I’hémoglo-
bine totale.

Le diagnostic d’ACD a été fait sur des critéres cliniques, par
défaut de gaz du sang en routine: signes cliniques d’ACD
(obnubilation, déshydratation, fiévre, polypnée, nausées,
vomissements, douleurs abdominales, crampes muscu-
laires), réhydratation, hospitalisation initiale en service de
réanimation. La rémission a été définie, par la diminution
des besoins en insuline a moins de 0,5 Ul/kg/j, avec une
HbA1cs 7%(3). Les paramétres étudiés comme facteurs pré-
dictifs de rémission partielle étaient: ’ACD au diagnostic, le
sexe, ’age, la présence de DT1 chez les germains, I’HbA1c
au diagnostic, la Wilaya d’origine et le niveau d’instruction
des meres.

Les analyses ont été effectuées avec le logiciel Excel, et le
seuil de 5% a été choisi comme limite de signification. La
comparaison d’effectifs a été faite par le test du chi-deux.
Tous les patients ayant participé a cette étude ont donné
leur consentement. Les investigateurs se sont engagés a ce
que cette étude soit réalisée en conformité avec la légis-
lation en vigueur du Code de la Santé Publique ainsi qu’en
accord avec les Bonnes Pratiques Cliniques. La section de
pédiatrie du CHU/Faculté de Médecine d’Oran a donné son
accord pour la réalisation de U’étude, a défaut d’un comité
de protection des personnes inexistant ou inopérant au ni-
veau d’Oran.

Résultats

Cent dix-sept nouveaux patients consécutifs atteints de DT1
ont été analysés. Les caractéristiques de la population étu-
diée sont détaillées dans le Tableau 1. L’age moyen des en-
fants était de 8,2+ 4,3 ans. Les enfants agés de 10 a 14 ans
représentaient 37% des patients. L'IMC se situait au percen-
tile 50, sans différence notable entre les sexes. Les ages
moyens des méres et des péres étaient de 39+ 6,9 et de 47+
8,5 ans respectivement.
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La rémission a été obtenue chez 21 patients, soit dans 17,95
% des cas avec une durée moyenne (entre le début et la fin
de la rémission) de 5,2 + 4,2 mois. La durée médiane était de
3 mois. Les facteurs prédictifs de rémission sont représentés
dans le Tableau 2.

Les enfants qui n’avaient pas d’ACD au diagnostic, ceux
n’ayant pas de germains atteints de DT1 et les filles obte-
naient significativement plus de rémissions. Il n’y avait pas
de relation significative avec le taux d’HbA1c a [’admission,
le niveau d’instruction ou d’occupation maternelle, ou les
classes d’age.

Tableau 1. Caractéristiques de la population étudiée a I'admission

n %
Enfants
Sexe
- Masculin 54 46,15
- Féminin 63 53,85
Classes d’age
- O-4ans 32 27,35
- 5-9 ans 42 35,90
- 10-14 ans 43 36,75
Famille
Niveau d’instruction de la mére
- Illettrée 19 16,24
- Primaire-moyen 49 41,88
- Secondaire-supérieur 47 40,17
- Non déterminé
Occupation professionnelle maternelle
- Oui 16 13,68
- Non 101 86,32
Occupation professionnelle paternelle
- Oui 113 96,58
- Non 04 3,42
DT1 chez les germains
- 1% degré 14 11,97
- 2°M€ et 3°M¢ degrés 26 22,22
- Non consanguins 77 65,81
Origine géographique
- Wilaya d’Oran 79 67,52
- Wilayas limitrophes 38 32,48
Tableau 2. Facteurs prédictifs de rémission partielle
Facteur prédictif Rémission partielle
Rp/n exposés %
P
Acidocétose
Présence d' ACD 2/40 5,00
Absence d’ACD 19/77 24,68 p<
0,0
1
Présence de germains DT1
Présence de germains 4/40 10,00
Absence de germains 17/77 22,08 p<
(1er et 2éme degreé) 0,0
Sexe 5
Filles 15/63 23,31
Gargons 6/54 11,11 p<
0,0
2
HbA1c a l'admission
<10% 10/38 26,32
>10% 11/58 18,96 p=
0,7
6
Wilaya d'origine
W. Oran 7/38 18,42
W. limitrophes 14/79 17,72 p=
0,9
Niveau d'instruction des meéres
Illet./prim./moyen 10/70 14,29
sec./univ. 11/47 23,40 pP=
0,1
1
Travail extérieur de la mére
Travail+ 6,25
1/16
Travail- 19,80 p=
20/101 0,2
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Discussion

Cette étude a été effectuée au service de Pédiatrie C (cli-
nique A. Cabral) du CHU d’Oran. Le recrutement du service a
pratiquement doublé depuis le début des années 2000, avec
un pourcentage constant de 44% de patients en provenance
des wilayates (départements) limitrophes de celle d’Oran
(19,20). Le service de pédiatrie « C » prend en charge entre
200 et 250 nouveaux patients atteints de DT1 par an avec
une cohorte régulierement suivie de 1400 patients environ.
Les facteurs influencant la phase de rémission sont nom-
breux (11). Il a été montré de longue date que ’insulinothé-
rapie intensive sous toutes ses modalités, pancréas artificiel
(21,22), infusion a la pompe externe ou injection sous-cu-
tanée (23,24) préserve le peptide-C et favorise un meilleur
équilibre glycémique apprécié par ’HbA1c, la baisse des be-
soins en insuline et la rémission partielle en termes de fré-
quence et de durée. Cependant certains auteurs (25) ne re-
trouvaient pas de différence significative, chez 316 enfants
de moins de 15 ans, suivis dans un méme centre pédiatrique
en Suéde de 1976 a 2000, dans [’évolution de la fréquence
ou de la durée de la rémission partielle en faisant des com-
paraisons par périodes de 5 ans et ce malgré des régimes
d’insulinothérapie de plus en plus intensifs.

Les facteurs prédictifs d’une rémission partielle sont repré-
sentés par le taux élevé de peptide-C (26) et une HbA1c
basse (27) . A Uinverse, les facteurs liés a une rémission de
mauvaise qualité ou quasiment absente sont la décompen-
sation métabolique inaugurale (28,29), a fortiori, [’acidocé-
tose (30), I’age inférieur a 5 ans, ’adolescence et la puber-
té (1,4,9,29-34). Nos résultats montrent un taux faible de
rémission comparativement a certains auteurs (35). Ils sont
en accord avec d’autres (36) qui retrouvaient des chiffres
similaires. La grande variabilité dans les pourcentages de
rémission retrouvés entre les études pourrait s’expliquer en
grande partie par la variabilité des définitions de la rémis-
sion utilisées et par [’age différent des patients des diffé-
rentes séries. Le faible taux de rémission dans notre série
pourrait étre dl en partie au rajeunissement de ’age au
diabéte. En effet, 63% de nos patients avaient moins de 10
ans au diagnostic. Plusieurs études retrouvent une corréla-
tion entre I’age des patients et la rémission (8,30,35,36).

Dans notre travail la classe d’age ne semble pas étre un
facteur prédictif de rémission comme c’est le cas pour de
nombreuses études (1,4,9,30,32,34,35). Ceci pourrait s’ex-
pliquer, pour les plus jeunes, par la corrélation entre |’age
inférieur a 5 ans et "acidocétose dans ces études alors que
nous ne retrouvions pas de taux plus élevés d’acidocétose
inaugurale chez les moins de 5 ans dans notre série. Pour ce
qui est des adolescents, les études qui retrouvaient des dif-
férences concernaient des adolescents de plus de 12ans (30)
alors que nous n’avons pas analysé cette tranche d’age sé-
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parément. Nos résultats confirment la corrélation négative
entre rémission et acidocétose inaugurale (3,9,30,35,36). Ils
ne montrent cependant pas de relation entre taux d’HbA1c
au diagnostic et rémission partielle constaté par certains
(26,28). Enfin, la prédominance féminine et chez les ger-
mains de patients atteints de DT1 semble propre a notre
contexte.

Conclusions

L’absence ACD inaugurale, ’absence de DT1 chez les ger-
mains et le sexe féminin sont des facteurs prédictifs de
rémission dans notre contexte de travail. Il n’y avait pas
de corrélation, dans notre série, avec le taux d’HbAlc a
’admission, le niveau d’instruction maternelle, |'occupa-
tion professionnelle ou [’dge de début de la maladie. Nos
résultats nous encouragent a mettre encore plus [’accent sur
intérét de sensibiliser les familles aux signes du DT1 pour
éviter les ACD inaugurales.
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