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Diabetes type 2 in pediatrics: diagnosis
and management

Our way of life has led to a massive increase
in the prevalence of obesity in adults and
children. Therefore diabetes type 2 has also
become a pediatric disease. Therapy consists
above all of implementing modifications of
life style such as a healthy diet and regular
physical activity in order to achieve a decrease
in body weight. If these measurements prove
to be insufficient, medical treatments are intro-
duced, either using metformine or insulin. The
screening and treatment of complications
(retinopathy, nephropathy) and comorbidities
(arterial hypertension, dyslipidemia) will help
to decrease mortality on the long haul.

Notre mode de vie est en train de fortement augmenter la pré-
valence de I'obésité chez les adultes et les enfants. Pour cette
raison, on observe de plus en plus de cas de diabéte de type 2
dans la population pédiatrique, surtout chez les adolescents
obéses. La prise en charge thérapeutique consiste a équilibrer
I'alimentation et augmenter I'activité physique afin de diminuer
le poids. Si ces mesures s’averent insuffisantes, un traitement
médicamenteux est introduit, sous forme de metformine ou
d’insuline. Le dépistage des comorbidités (hypertension arté-
rielle, dyslipidémie) et des complications (rétinopathie, néphro-
pathie) est primordial, car une prévention chez I'enfant dimi-
nue la mortalité a long terme.

INTRODUCTION

Le diabete de type 2 est une maladie qui, dans la majorité des
cas, est associée a I'obésité. La progression de la prévalence de
I'obésité est une observation globale. Pour cette raison, les
professionnels de la santé et les gouvernements parlent d'une
épidémie mondiale. Cependant, les mesures qui ont été mises
en place n’arrivent pas a faire face et I'obésité touche de plus
en plus d’enfants. En Suisse, le nombre d’enfants en surpoids,
défini par un indice de masse corporelle (IMC) supérieur au
percentile 90 pour I'age et le sexe,! a augmenté de cinq fois
depuis 1980 pour atteindre un enfant sur cing en I'an 2004.2 En
revanche, I'obésité, définie par un IMC supérieur au percenti-
le 97 pour l'dge et le sexe, est présente chez 4% des enfants
suisses.?

Les premiers cas de diabéete de type 2 dans la population pédiatrique ont ini-

tialement été observés en Amérique du Nord.? Récemment, des études euro-

péennes ont permis de confirmer que le nombre d’enfants atteints de diabéte

de type 2 était également en augmentation en Europe (tableau 1).

En résumé, le diabete de type 2 n’est plus une maladie de 'adulte, mais éga-
lement une maladie de I'adolescent obése.

PHYSIOPATHOLOGIE

Lhoméostasie du glucose dépend de la balance entre la quantité d’'insuline
sécrétée et la sensibilité des tissus périphériques a son action. La séquence des
anomalies menant au diabete de type 2 chez I'enfant a été peu étudiée et reste
débattue. Létape initiale semble étre la résistance périphérique a l'insuline avec
hyperinsulinisme compensatoire. Ce n’est que lorsque la sécrétion d'insuline
diminue suite a un «épuisement» des cellules f que I'homéostasie du glucose
est perturbée. Cette défaillance progressive résulte de facteurs génétiques et
acquis qui rendent les cellules p vulnérables.* La diminution de I'adiponectine
circulante et la résistance a la leptine chez les patients obéses favorisent I'apop-
tose des cellules B.> Une fois I'hyperglycémie établie, les taux de glucose élevés
sont toxiques pour les cellules f (figure 1).6-8
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Tableau |. Nombre d’enfants et d’adolescents
obéses

Ils présentent soit une intolérance glucidique (IG) ou un diabéte de type
2 (DT2) répartis selon les différents pays (lieu de I'étude).

Pays Age (ans) IG DT2 Références
Angleterre | 11,2 (1,7-18) | 10,3% | 0% 26
Italie 14,0 (6-18) 4,5% | 0,14% 27
Allemagne | 14,0 (8,9-20) | 58% | 1,5% 28
Israél 13,4 (5-22) 13,5% | 0,42% 29
Etats-Unis | 10,8 (4-18) 25% 2,3% 10

Facteur acquis:
obésité

Facteurs constitutionnels:
* Histoire familiale
* Puberté
* Syndrome des ovaires polykystiques *

* Acanthosis nigricans
Adipokines
Y

* Retard de croissance intra-utérin
Acides gras
libres

* Ethnie

Y

Inflammation

Résistance a 'insuline

|

Hyperinsulinisme +
Tolérance glucidique
normale

Y

Hyperinsulinisme +
Intolérance glucidique

Glucotoxicité
Lipotoxicité

—>| | Fonction des cellules I€

Diabéte de type 2

Figure |. Physiopathologie du diabéte de type 2

(Modifié selon Gungor et coll.).

FACTEURS DE RISQUE

Plusieurs facteurs de risque de développer un diabéte
de type 2 ont été identifiés. Dans la majorité des cas, le
diabete est associé a I'obésité’ et il existe une relation
directe entre I'IMC et la résistance a l'insuline. La préva-
lence de l'intolérance glucidique et du diabete de type 2
chez les adolescents obéses est de 21% et 4% respective-
ment selon une étude américaine.!? Le tour de taille qui
reflete I'obésité viscérale est également un facteur prédic-
tif du risque de développer un diabéte.!!

Les facteurs de risque génétiques s'apprécient par une
histoire familiale positive et I'appartenance a une ethnie a
risque (indiens Pima, Américains d’origine africaine, Hispa-
niques, «Asian/Pacific Islander»). RéEcemment, un premier
gene de susceptibilité a été identifié. 1l s'agit du gene
TCF7L2 sur le chromosome 10g dont une variante est re-
trouvée plus fréquemment chez des patients diabétiques
que chez les contréles. Le produit du gene TCF7L2 contient
un facteur de transcription impliqué dans I'homéostasie
glucidique.!?
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D’autres facteurs de risque sont associés a un phénoty-
pe de résistance a l'insuline. Il s’agit de la puberté, du syn-
drome des ovaires polykystiques et du retard de croissan-
ce intra-utérin.!>!4 Cette derniere condition est un reflet
d’une grossesse dans un environnement défavorable ol le
foetus s'adapte au manque de nutriments par une altération
du développement du pancréas et des voies de signalisa-
tion de l'insuline. Lacanthosis nigricans, qui se présente par
une hyperpigmentation et un épaississement duveteux de
la peau au niveau de la nuque et des zones de pli cutané,
est également considérée comme un facteur de risque a la
résistance a l'insuline.

Une étude reléve que les enfants qui présentent un ris-
que de développer un diabéte courent également un risque
de maladie cardiovasculaire significativement plus élevé,
comparés aux enfants obéses qui n‘ont pas de perturbation
du métabolisme glucidique.!®

DEPISTAGE ET DIAGNOSTIC

Les criteres diagnostiques du diabéte de type 2 et de
I'intolérance glucidique, établis par I'Association américaine
de diabéte (American Diabetes Association, ADA), sont ré-
sumés dans le tableau 2.!¢ Le diabéte de type 2 peut se
présenter de fagon tres variable allant de I'absence de ma-
nifestations cliniques a un état clinique sévére tel que I'aci-
docétose ou le coma hyperglycémique hyperosmolaire non
cétosique. Lenjeu est de le dépister précocement, car
I'hyperglycémie asymptomatique persistante entraine des
complications a bas bruit, comme la rétinopathie et la
néphropathie. Les candidats au dépistage du diabete de
type 2 sont les enfants 4gés de dix ans ou plus présentant
une obésité ou un exces pondéral accompagné de deux
facteurs de risque (tableau 3).1¢ LADA recommande comme
test de dépistage d’effectuer une glycémie a jeun en raison
du moindre coliit et de la simplicité de cet examen. Ceci
contraste avec les recommandations de I'Organisation mon-
diale de la santé qui propose d’effectuer un test d’hyper-
glycémie orale provoquée. En effet, plusieurs études ont
révélé que la glycémie a jeun a une sensibilité limitée
(tableau 3).17

Tableau 2. Critéres diagnostiques du diabéte

Glycémie Normal «Pré-diabéte» Diabete

A jeun < 5,6 mmol/l | 5,6-7 mmol/l=IFG >7 mmol/l
HGOP <78 mmol/l | 7,8-11 mmol/l=IG > || mmol/l
Hasard > 11 mmol/l

+ symptémes™*

Le diagnostic de diabéte peut étre posé sur la base d’une glycémie anormale
soit mesurée a jeun, soit mesurée au hasard si le patient présente des symp-
toémes, soit deux heures apreés I'ingestion de 1,75 g/kg (max. 100 g) de glu-
cose lors d’'une épreuve d’hyperglycémie orale provoquée. En I'absence de
décompensation métabolique aigué liée a I'hyperglycémie, le diagnostic doit
étre confirmé par une deuxiéme mesure de glycémie anormale.

*Les symptdmes consistent en: polyurie, polydipsie, perte de poids.
HGOP: hyperglycémie orale provoquée; IFG: impaired fasting glucose; 1G:
intolérance glucidique.

(Modifié selon I'’American Diabetes Association!¢).



Tableau 3. Guidelines pour le dépistage du diabéte
de type 2

Aux Etats-Unis, le dépistage se fait uniquement chez les enfants présen-
tant un excés pondéral avec deux des facteurs de risque supplémentaires.
(Modifié selon ’American Diabetes Association '¢).

Qui?
|. Obésité IMC > 97¢ percentile
2. Exces pondéral IMC > 90¢ percentile avec deux des facteurs
de risque suivants:
* Anamnese familiale positive pour diabéte de type 2 dans
relations du | ou 2¢ degré
* Ethnie a risque (Indiens d’Amérique, Américains d’origine
africaine, Hispaniques, «Asian/Pacific Islandery)
* Signes ou symptomes de résistance a I'insuline (acanthosis
nigricans, hypertension, dyslipidémie, syndrome des ovaires
polykystiques)

Quand?
* A dix ans ou au début de la puberté si elle survient plus tot
* Tous les deux ans si les critéres de dépistage persistent

Une fois le diagnostic de diabéte posé, il est nécessaire
de s'assurer qu'il s’agit en effet d’'un diabete de type 2.
Une histoire familiale de diabéte de type 2, la présence
d’'une obésité ou d'une acanthosis nigricans, des taux élevés
de C-peptide parlent en faveur du type 2. En revanche,
une perte pondérale récente, une histoire familiale de ma-
ladies auto-immunes et la présence d’autoanticorps (anti-
flot, anti-GAD, anti-IA2 et anti-insuline) suggerent le diag-
nostic de diabete de type 1.

PRISE EN CHARGE DU DIABETE

Idéalement, la prise en charge de I'enfant avec diabéte
de type 2 fait appel a une équipe multidisciplinaire com-
posée d’'un médecin, d’'une infirmiére spécialisée, d'une
diététicienne et d'un éducateur physique. Cette équipe
travaille étroitement avec la famille dans le but d’éduquer
I'enfant, d’inciter a une amélioration du mode de vie, de
corriger les anomalies aigués de la glycémie et de sur-
veiller des comorbidités éventuelles. En I'absence de pro-
bléemes aigus, le suivi des patients doit se faire tous les
trois mois, comme pour les patients avec diabéte de type .

La premiére étape consiste donc a instruire le patient
et sa famille sur le diabéte de type 2 et I'importance de
son contrdle. Lenseignement du monitoring est primordial,
quel que soit le traitement proposé. Il consiste en la me-
sure de valeurs de glycémies a jeun et post-prandiales ainsi
que la recherche de corps cétoniques sanguins ou urinaires
en cas de glycémies élevées. Les valeurs de glycémies
visées varient selon les sources de recommandations. LADA
recommande de viser une glycémie a jeun <7 mmol/l, alors
que d’autres proposent de viser une glycémie normale,
soit <5,6 mmol/l a jeun ou < 7,8 mmol/l deux heures apres
I'ingestion de glucose. Lhémoglobine glyquée (HbA, ) se
mesure tous les trois mois, les valeurs visées sont <7%
(selon ADA) ou < 6% selon une autre source.!8

Les modifications du mode de vie sont ensuite a mettre
en ceuvre pour faciliter le contréle glycémique et diminuer
les autres facteurs de risque cardiovasculaire, notamment
par la perte pondérale. Les deux changements a considérer

sont la modification des habitudes alimentaires et 'aug-
mentation de I'activité physique qui accroit la sensibilité a
lI'insuline. Ceci est déja valable pour les jeunes obéses
avec ou sans intolérance glucidique puisque cela diminue
les risques de progression vers un diabete.!?

Les patients qui se présentent avec une hyperglycémie
sévere (a jeun > 11 mmol/l), une HbA, . >8,5% ou une aci-
docétose doivent étre traités par insuline. Certains préco-
nisent un traitement initial par insuline pour tout patient
nouvellement diagnostiqué car la normalisation rapide du
profil glycémique permet de diminuer la glucotoxicité sur
les cellules p avec la possibilité par la suite d’obtenir un
contrdle sans médication pour plusieurs mois.2% Dans tous
les cas, la nécessité de recourir a I'insulinothérapie est sou-
vent transitoire avec un relais par hypoglycémiants oraux
ou par modification du mode de vie (figure 2).18-21

La metformine est le seul antidiabétique oral qui est
approuvé pour son utilisation dans la population pédia-
trique.?? 1l s'agit d'un biguanide qui diminue la libération
de glucose par le foie, diminue son absorption par I'intestin
et augmente la sensibilité a I'insuline dans les tissus péri-
phériques. 1l est indiqué soit en premiére ou en deuxiéme
intention (échec des mesures sur I'’hygiéne de vie ou relais
al'insulinothérapie). Il doit toujours étre combiné avec une
modification du mode de vie. Les doses initiales doivent
étre faibles et augmentées progressivement en fonction de
la tolérance et du contrdle glucidique. Les effets secondai-
res les plus fréquents sont l'inconfort gastro-intestinal et
plus rarement 'acidose lactique. Ce dernier contre-indique
I'utilisation de la metformine en cas de cétose ou de mala-
die associée. La metformine est également a considérer

Diabéte de type 2
Evaluation/Education
Modification du mode de vie

Y

G a jeun 7-1 Immol/l
HbA,. 7-8,5%

G a jeun <7mmol/l
HbA| . <7%

G a jeun > | Immol/l
HbA . >8,5%

Y Y Y

Pas de traitement

2 Ajouter metformine
médicamenteux

Ajouter insuline

TN

Contréle Contréle Contréle Controdle

adéquat: inadéquat adéquat inadéquat

(G ajeun aprés 3-6 mois (G ajeun (G ajeun
<7 mmol/l (G ajeun <7 mmol/l > 7mmol/l
HbA, . <7%) >7 mmol/l HbA,. < 7%) HbA, . >7%)

HbA,. >7%) l l

Cesser insuline Intensifier

Continuer
metformine

Ajouter
insuline

ajouter insulino-
metformine thérapie

Figure 2. Prise en charge thérapeutique du diabéte
de type 2

G: glycémie.
(Adapté selon Hannon et coll.).

Revue Médicale Suisse - www.revmed.ch = 18 avril 2007



chez les adolescents obéses avec hyperinsulinisme et une
histoire familiale de diabéte de type 2. En effet, en asso-
ciation avec des mesures diététiques et de I'exercice phy-
sique, ce traitement diminue la glycémie et I'insulinémie
a jeun ainsi que la prise pondérale.2?

Des études sur la sécurité et I'efficacité de l'utilisation
dans la population pédiatrique sont en cours pour des mé-
dicaments couramment utilisés chez I'adulte. Les sulfony-
lurées et les méglitinides sont des sécrétagogues d'insuline
qui, contrairement a la metformine, sont associés a des hy-
poglycémies et une prise pondérale. Les thiazolidinédio-
nes induisent I'expression de différents génes impliqués
dans la différenciation des adipocytes, le métabolisme du
glucose et des lipides. Ainsi les thiazolidinédiones dimi-
nuent la production hépatique de glucose, augmentent
I'absorption de glucose par les muscles et diminuent la
lipolyse du tissu adipeux. Les effets secondaires sont I'oede-
me, la prise pondérale, 'anémie et I'hépatotoxicité.

Des exemples de substances expérimentales prometteu-
ses sont les analogues du glucagon-like peptide 1 (GLP-1)
et ses potentialisateurs, les inhibiteurs du dipeptidyl pep-
tidase-4 (DPP-4). Le GLP-1 est un peptide sécrété par l'in-
testin suite a l'ingestion de nourriture et qui promeut la
satiété, augmente la sécrétion d’insuline et diminue la sé-
crétion de glucagon. Les études sur les effets des analogues
du GLP-1 et des inhibiteurs du DPP-4 dans la population
adulte sont encourageantes.24

PRISE EN CHARGE DES COMORBIDITES

Les adolescents diabétiques de type 2 présentent sou-
vent déja d'autres facteurs de risque cardiovasculaire as-
sociés a une résistance a l'insuline, tels que I'hypertension
artérielle et la dyslipidémie. Ceux-ci doivent étre dépistés
annuellement. Des tables indiquant les valeurs normales
pour I'4ge et le sexe servent de référence pour leur diag-
nostic. A I'instar de la prise en charge du diabeéte, la pre-
miére étape consiste en la modification des habitudes de
vie, avec perte de poids et augmentation de l'activité phy-
sique. Si ces mesures s’averent insuffisantes, un traitement
médicamenteux est introduit. Les inhibiteurs de I'enzyme
de conversion sont généralement préférés en cas d’hyper-
tension artérielle en raison de leur propriété néphropro-
tectrice. Tandis que si les mesures comportementales ne
permettent pas de normaliser le profil lipidique dans un
intervalle de six mois, un traitement par statines (inhibiteur
de 'HMG-CoA reductase) est introduit.

PRISE EN CHARGE DES COMPLICATIONS

La recherche d’'une microalbuminurie, le controle de la
fonction rénale, 'examen du fond d’ceil a la recherche d’'une
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