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Functional insulin therapy in children with
diabetes type 1

The incidence of diabetes type 1 has increa-
sed considerably in young children with an
annual increase in Switzerland of 23,8% over
the last ten years. The development of rapid
acting and long acting analogues allowed a
significant progress in treatment. Multiple
daily insulin injections together with carbo-
hydrate counting as well as continuous sub-
cutaneous insulin infusion (CSII) improved the
quality of life and led to an increased daily
flexibility. The incidence of severe hypogly-
caemic events has decreased at the same
time metabolic control improved. The deve-
lopment of interstitial glucose measurement
«online» coupled to the insulin pump repre-
sents a step further towards the artificial pan-
creas. The new therapeutic strategies of im-
munomodulation will hopefully lead to se-
condary and tertiary prevention of diabetes.
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Lincidence du diabéte de type 1 a augmenté, surtout chez I'en-
fant de moins de cinq ans, avec une croissance annuelle en
Suisse de 23,8% en dix ans. Lapparition des analogues rapi-
des et lents de l'insuline a entrainé de nombreuses modifica-
tions du traitement. Les injections multiples de type basal-bolus
avec comptage des hydrates de carbone (HdC) et I'utilisation
de la pompe a insuline sous-cutanée permettent une grande
flexibilité du rythme de vie, ainsi qu’'une diminution de I'inci-
dence des hypoglycémies et un meilleur contréle métabolique.
La mesure du glucose interstitiel en temps réel couplé avec la
pompe a insuline a modifié la prise en charge de facon mar-
quante et représente un pas en avant vers le pancréas artifi-
ciel. Les stratégies thérapeutiques comme I'immunomodulation
sont en plein essor et 'avenir est peut-étre dans la prévention
secondaire et tertiaire du diabéte.

INTRODUCTION

Lincidence du diabéte de type | a augmenté dans la population
pédiatrique de nombreux pays européens, soit de 3,4% par an
entre 1989-1994, selon le groupe de travail EURODIAB ACE.! En
Suisse, l'incidence a augmenté de 5,1% par année durant la
derniére décennie, soit de 7,8/100000/an a 10,6/100000/an. Chez
les enfants de moins de cinq ans, les chiffres sont encore plus
marquants et I'on constate que I'incidence est passée de 2,4/
100000/an a 10,5/100000/an entre 1991 et 1999, ce qui repré-
sente une augmentation annuelle de 23,8%.2
Linsulinothérapie chez I'enfant ne peut pas se calquer sur les connaissances adul-
tes. Les doses d'insuline varient non seulement en fonction de I'dge, mais égale-
ment selon le développement pubertaire et la durée du diabéte. Les conséquen-
ces d'une hypoglycémie sont plus séveres chez I'enfant, surtout avant cinq ans
et les objectifs éducationnels doivent étre ajustés.

INSULINES DISPONIBLES POUR LENFANT ET LEURS
CLASSIFICATIONS (tableau 1)

En Suisse, une seule concentration d'insuline est disponible (100 Ul/ml) et chez
le petit enfant, I'insuline est parfois diluée un pour dix a I'aide d’'un milieu de
dilution spécifique.

Les insulines rapides s'utilisent encore de fagon répandue et se combinent soit
avec une insuline intermédiaire selon un schéma de deux a trois injections/jour
ou avec un analogue lent. Le pic d’action survenant apres 30 minutes, I'injection
doit étre administrée 20 a 30 minutes avant le repas.

Les analogues rapides sont administrés juste avant le passage a table au vu de
la rapide et courte durée d’action, mais peuvent aussi étre injectés en fin de
repas chez I'enfant, dont I'appétit est incertain. Ils sont utilisés de facon préfé-
rentielle dans les pompes sous-cutanées et permettent I'utilisation d’'un schéma
d’injection de type basal-bolus.



Insuline | Principe Nom Début | Pic Max. Durée
actif | commercial = d’action d’action
Rapides
Insuline Insuman 30 min
humaine | Infusat
Insuline Huminsulin- | 30 min 2-4 h 6-8 h
humaine | Normal
Insuline Actrapid 30 min 1-3 h 8h
humaine
Analogues rapides
Lispro Humalog 15 min -3 h 2-5h

6,00 12,00 18,00 24,00 6,00

Temps

---- Profil de la sécrétion physiologique
1 Repas

(Adapté selon www.disetronic- Roche.com).

Aspart Novorapid 15 min 05-1,5h  3-5h

Glulisine | Apidra* 10-20 min | 1-2 h 3-4h
Intermédiaires

NPH Huminsulin- | 30-45 min | 3-10 h 24 h

Basal

NPH Insulatard 1,5h 4-12 h 24 h
Analogues lents

Glargine | Lantus 1-2 h - 20-24 h

Detemir | Levemir I'h 3-4ha 24 h

14 h**

Linsuline a action intermédiaire permet un schéma basé sur
deux a trois injections/jour et son avantage certain est de
pouvoir étre mélangée sans précipitation.

Les analogues lents ont une variabilité journaliere bien
moindre que la Neutral protamin hagedorn (NPH).34 Ils s’uti-
lisent selon un schéma basal-bolus et permettent une plus
grande flexibilité des apports en HAC et des horaires des
repas. La glargine est soluble et transparente, son pH est
acide et elle précipite sous forme de cristaux dans le tissu
sous-cutané. Il est recommandé par le fabricant de ne pas
la mélanger, bien qu'il ait été montré qu’elle pouvait étre
mélangée aux analogues rapides sans affecter son profil
d’action.> La detemir nécessite généralement deux injec-
tions par jour. Elle est transparente et se lie apres injection
a l'albumine. Les analogues lents ne sont pas recomman-
dés avant I'dge de six ans, mais l'efficacité de la glargine,
chez I'enfant d'un a cinq ans, a été démontrée.¢

Les insulines de longue durée d’action ne sont pas utilisées en
pédiatrie, ni les insulines prémélangées, sauf dans des cas
exceptionnels.

SCHEMAS DE TRAITEMENT ET LEURS
AVANTAGES ET INCONVENIENTS

Le choix du type d'insulinothérapie va dépendre de I'dge
de I'enfant, de son style de vie et bien siir du choix per-
sonnel de I'enfant/adolescent et de ses parents. Le but est
de s'approcher le plus possible de la physiologie (figure 1).
Létude Diabetes Control and Complications Trial (DCCT)

a montré que le traitement intensifié chez I'adolescent par
injections ou pompes diminuait les complications micro-
vasculaires a long terme. 710

Traitement conventionnel

Le traitement conventionnel (figure 2) ou le traitement
conventionnel intensifié (figure 3) utilisent deux ou trois
injections/jour d’'insuline ou d’analogues rapides et deux
injections/jour d’insuline intermédiaire (NPH).

Traitement intensifié

Le traitement intensifié de type basal/bolus (figure 4)
utilise un analogue lent une fois/jour (glargine) en principe
avant le coucher ou deux fois/jour (detemir) avec un ana-
logue rapide pour couvrir les repas et les collations. Ce
schéma permet un meilleur contréle glycémique et moins
d’hypoglycémies,!-14 mais nécessite jusqu’a sept injections/
jour.

Le traitement par la pompe a insuline sous-cutanée (CSII:
Continuous subcutaneous insulin infusion) (figure 5) permet
la méme flexibilité sans les nombreuses injections. Com-
paré aux injections multiples avec la NPH ou la glargine, il
a montré un meilleur contréle glycémique.!> Le cathéter

--== Profil de la sécrétion physiologique

n Repas
1 Mélange NPH et insuline rapide
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6,00 12,00 18,00 24,00 6,00

doit étre changé tous les deux a trois jours aprés une anes-
thésie locale (Emla) et les frais pour le patient sont plus
élevés (tableau 2). Les bolus peuvent étre délivrés instan-
tanément, sur une durée déterminée ou en deux phases
(bolus carré, bolus duo ou mixte). En cas de maladie, les
adaptations temporaires du débit basal ont permis une
meilleure gestion a domicile. La pompe peut étre retirée ou
débranchée, en principe pas plus d’'une heure, lors d’acti-
vités physiques ou de baignades. La majorité des études
s'intéressant a la qualité de vie ont montré un meilleur
score avec la pompe.16.17

---- Profil de la sécrétion physiologique
Type de traitement Frais totaux/ | A la charge du patient
1 Repas an (CHF) Apreés déductions
| Insuline intermédiaire (NPH) ou analogue lent supplémentaires
| . . . de 657.-/an pour les
Insuline rapide ou analogue rapide porteurs de pompe
Injections sans analogues 5400.— 540.—
.
Injections avec analogues 5900.— 590—
I I 1 ' ! I 1 lents
Pompes
Moyenne pour location 2850 a 4220 02a275-
pompe, cathéter, tubulures
= - Frais annexes
Insuline, bandelettes, etc. 5017- S7%=
Total Soit 7967 Soit 512 a 787.—-
a 9337.-
6,00 12,00 18,00 24,00 6,00

Temps

=== Profil de la sécrétion physiologique
ﬂ Repas
| Insuline intermédiaire (NPH) ou analogue lent

! Insuline rapide ou analogue rapide

6,00 12,00 18,00 24,00 6,00
Temps

---- Profil de la sécrétion physiologique

! Repas

(Adapté selon www.disetronic- Roche.com).
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Depuis le ler janvier 2006, tous les taux de remboursement de la LIMA
(position: 03.02), y compris la location de la pompe a insuline, ont été
réduits.

Le patient porteur de pompe peut demander un remboursement
supplémentaire de 1.80/jour, soit 657.—/an, sur présentation d’'une
ordonnance médicale.

Ces calculs sont faits sur la base de colits d’utilisation moyenne recom-
mandée: changement de cathéter tous les trois jours, de réservoir une
fois par semaine, de piles une fois par mois.

HbA, _ et les complications au long terme

Les traitements conventionnels ou conventionnels in-
tensifiés ne permettent qu’a 30-50%!8 de la population dia-
bétique pédiatrique d'atteindre I'HbA,. recommandée. A
Geneéve, seuls 4% des enfants n'ont que deux injections/
jour. LHbA, . ne s'améliore pas en augmentant uniquement
le nombre d’injections, mais la meilleure flexibilité et le
comptage des HAC permettent une approche plus physio-
logique. Les derniéres recommandations selon I'’American
Diabetes Association (ADA) sont indiquées dans le ta-
bleau 3. LHbA, . est fortement liée a la glycémie postpran-
diale et jusqu’a 50% des enfants présentent une hypergly-
cémie postprandiale > 16,6 mmol/l malgré une glycémie
préprandiale satisfaisante.! Les contrbles glycémiques
postprandiaux sont donc également nécessaires.

Lenregistrement de la glycémie interstitielle en continu
sur trois jours (CGMS : Continuous glucose monitoring systen)
(figures 6-8) est un outil tres utile pour déceler ces fluc-
tuations glycémiques méconnues.

Lincidence des hypoglycémies séveres est de 22,6/100/
an selon une étude multicentrique portant sur plus de 6000
enfants.20 Avec le schéma basal-bolus ou avec la pompe,



Groupe d’age HbA, Commentaires

<6 ans, <8,5%, mais | Les risques d’hypoglycémies sont les

préscolaires >7,5% plus importants ainsi que les séquelles

6-12 ans, <8% Les risques d’hypoglycémies sont

prépuberes moindres ainsi que les complications

13-19 ans <7.5% Les risques d’hypoglycémies sont
moindres, mais varient beaucoup selon
le développement de I'enfant. Si le
risque d’hypoglycémie est faible, le but
est HbA | <7%

Adultes <7%
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les hypoglycémies ont diminué.!2-1421 Le contréle des hy-
poglycémies reste une inquiétude majeure, sachant que
pres de 30% des enfants présentent des hypoglycémies
nocturnes malgré une glycémie au coucher > 8,3 mmol/I!!
et que chez I'enfant de moins de cinq ans les épisodes d’hy-
poglycémies séveres peuvent entrainer des diminutions
des performances cognitives.22

Lalimentation de I'enfant diabétique est basée sur les
mémes recommandations que celles de I'enfant non dia-
bétique. Le cholestérol LDL devrait étre < 2,6 mmol/l (100
mg/dl) et I'hypertension artérielle, étant liée au dévelop-
pement de complications micro- et macrovasculaires, doit
étre recherchée. La rétinopathie diabétique est déja pré-
sente chez 9% des enfants avant I'dge de treize ans apres
au moins deux ans de diabéte.?? Selon le DCCT, le traite-
ment intensifié a permis de diminuer le risque de nouvel-
le rétinopathie ainsi que sa progression.” La prévalence de
la thyroidite auto-immune associée au diabéte de type 1
est d’environ 17%,24 alors que la prévalence de la cceliakie
est estimée entre 1-16%.2> La vaccination contre la grippe
est recommandée chez I'enfant diabétique de type 1.26

SITES ET MODES D’ADMINISTRATION
Seringue ou stylo

Plusieurs études mettent en évidence le besoin d’'une
approche adaptée de la technique d’injection a la pédia-
trie.27-29 Pour diminuer les injections intramusculaires,?? les
recommandations sont d’évaluer la longueur de I'aiguille,
I'épaisseur du tissu sous-cutané et de faire un pli cutané
(tableau 4). Nous proposons, également, la possibilité de
faire I'injection automatique a I'aide du B-D Automatic Injec-
tor, du Pen Mate ou de I'Insuflon. Le geste semble moins
douloureux et I'enfant ne voit pas l'aiguille.
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Tableau 4. Choix des aiguilles et techniques
d’injection

Age de  Corpulence Aiguille Pli cutané Angle

Penfant recommandée

<5ans 5 mm Recommandé | 90°

5-12 ans Mince 5 mm Recommandé | 90°
Normal 5-6 mm Recommandé | 90°
Obése 8 mm Nécessaire 45°

Adolescent Mince 5-6 mm Recommandé | 90°
Normal 8 mm Nécessaire 45° ou 90°
Obése 8 mm Recommandé | 45° ou 90°

Cathéter sous-cutané de la pompe a insuline

Différents modéles de cathéters ainsi que des outils pour
lI'insertion sont proposés par chaque marque de pompe.
La technique est décrite dans le tableau 5.

Tableau 5.Technique de pose du cathéter

Pose du cathéter — Lavage des mains obligatoire

— Désinfection du site de ponction

— Enfant <5 ans: fesses, face latéro-externe des
cuisses, dos en sus et sous-épineux

— Enfant > 5 ans:abdomen zone péri-ombilicale,
fesses

— En cas de lipodystrophie: exceptionnellement
face latérale bras, au-dessus de la taille

Sites d’injection

Angle d’insertion = — 30-45° avec pli cutané, cathéter de 13 ou
17 mm selon épaisseur tissu sous-cutané
— 90° avec ou sans pli cutané, cathéter de 6 ou

8 mm selon épaisseur tissu sous-cutané

Changement
du cathéter

— Tous les 3 jours au minimum

— Si possible apres la douche ou le bain

— Eviter le changement le soir avant le coucher

— Controéler la glycémie 2 heures apreés la pose
du cathéter

— Si rougeur ou inflammation du point de ponction

— Si hyperglycémies > |5 mmol/l sans explication
2 fois de suite

— Si présence de corps cétoniques sans explication

RECOMMANDATIONS PARTICULIERES

Lexercice physique entraine une hypoglycémie chez
plus de deux tiers des enfants, si la glycémie avant I'en-
tralnement est inférieure a 7 mmol/l.3! Nous préconisons
la prise de 15 g d’'HdC toutes les 45-60 minutes. Avec la
pompe, le débit basal peut étre diminué temporairement
et ceci aussi apres l'arrét de l'activité. En effet, la sensibi-
lité a I'insuline reste élevée encore quelques heures apres
I'effort et les hypoglycémies nocturnes, aprés une activité
dans la soirée, ne sont pas rares.?? Rappelons que I'activité
physique minimum conseillée a tout enfant est au mini-
mum de 30 a 60 minutes trois fois par semaine.

Au-dela d'une glycémie de 15 mmol/l deux fois de suite,
nous proposons la mesure des corps cétoniques capillai-
res (Medisense Precision X-Ceed) et I'administration d'une
dose d'insuline de correction. L'enfant, porteur de pompe
a insuline, n'est pas a I'abri d'un probleme technique (obs-
truction, bulles d’air) et au vu de I'absence d’insuline lente,
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I'apparition de corps cétoniques peut débuter en moins
d'une heure.

Un nouveau systéme de mesure de la glycémie inters-
titielle en temps réel (Guardian-RT) avec possibilité de ré-
gler des alarmes a fait son apparition sur le marché en 2006.
Ce systeme de mesure est intéressant, mais imposant.

EDUCATION DE L’ENFANT ET DE SA FAMILLE

Les compétences et la prise en charge varient en fonc-
tion de I'age (tableau 6). Dans un premier temps, I'équipe
va transmettre les connaissances pour assurer la sécurité de
I'enfant a son retour a domicile. Lenseignement est ensuite
développé au fur et a mesure des consultations. Lenfant
peut rapidement réaliser différents gestes (glycémies, in-
jections...), par contre il ne doit pas engager sa responsa-
bilité dans le traitement trop précocement, car celle-ci, en
raison de la lourdeur ressentie, peut entrainer un état dé-
pressif.

L’AVENIR

La prise en charge des enfants diabétiques ne cesse de
s’'améliorer avec le perfectionnement des techniques de

Tableau 6. Compétences de ’enfant en fonction de
age

Connaissances
et attitudes

Age Taches

<5ans | — Protéger le site d’injection du | —Refus
cathéter —Jeu

— Faire appel a un proche si la
pompe se déconnecte

— Accommoder sa pompe selon
ses vétements

— Préparation matériel d'injections

8-10 — Déconnecter la pompe et la | — Reconnait les valeurs
ans donner a un adulte glycémiques hautes et
— Reconnecter la pompe avec basses
I'aide d’un adulte — Peut corriger une
— Insérer le cathéter sous hypoglycémie
surveillance d’un adulte — Refus

— Activer un bolus sous
surveillance d’un adulte

— Préparer les stylos/seringues et
sélectionner la dose d’insuline
sous surveillance d’un adulte

— Peut commencer les
calculs des doses d’insuline
et des glucides

— Comprend le role de
I'exercice physique et
adapte les doses d'insuline

11-12 — Savoir protéger la pompe
ans pendant les activités physiques
— Etre responsable de la pompe
quand elle est déconnectée
— Déconnecter et connecter la
pompe sans surveillance
— Préparation compléte des
stylos/seringues d’insuline

— Commence les calculs des
doses de correction a
I'aide du guide de dosage

— Calcule les bolus en
fonction de la glycémie
et des glucides

— Comprend et anticipe
les doses d’insuline en
fonction des variations
journalieres

13-15 — Programmer le débit de base
ans sous surveillance
— Suspendre le débit de base
sans surveillance
— Autonome avec les injections



traitement. Beaucoup d’espoir est mis dans la recherche sur
la prévention de la perte des cellules 3 fonctionnelles. Les
études sur la prévention primaire (études TRIGR?3 et
BABYDIET?4) ont pour but d’évaluer si I'éviction de certains
antigénes alimentaires pourrait freiner I'apparition du dia-
bete. Une étude multicentrique (POINT) consistant en I'ad-
ministration d'insuline PO/IntraNasal chez les enfants 4gés
de deux-sept ans, avec une anamnése familiale positive
pour un diabéte de type 1, va bientdt débuter.3> Lidée est
que chez les enfants avec un génotype a haut risque, le
développement du diabéte soit freiné, par I'exposition a
de l'insuline exogeéne et I'induction d’une tolérance (immu-
nomodulation).3637 Le génotype le plus a risque pour le
diabete de type I sont les alleles HLA DR3/4-DQ8.38

La prévention tertiaire par inhibition de I'auto-immunité
médiée par les cellules T a été évaluée par l'utilisation
d’anticorps (AC) anti CD3 dés que le diagnostic de diabete
a été posé.?? Cette étude a montré qu'un traitement bref
avec les AC anti CD3 préservait la fonction des cellules 3
résiduelles pendant au moins dix-huit mois.

Le traitement par insuline inhalée de type rapide est
également en cours d’évaluation et les premiers résultats
chez l'adulte semblent satisfaisants du point de vue du
contrdle glycémique,?? mais les risques au long terme sur
les fonctions pulmonaires et I'immunité sont encore a pré-

Implications pratiques

Linsulinothérapie doit étre adaptée en fonction de I'age de
I'enfant et des possibilités de son entourage

La pompe a insuline sous-cutanée est le traitement de choix
chez le petit enfant

Le systeme de traitement basal-bolus permet une grande
liberté des horaires et des apports en HdC, mais engendre
un grand nombre d’injections

Les hypoglycémies sont un souci majeur; surtout chez I'enfant
de moins de cinq ans

Les objectifs glycémiques sont a adapter en fonction de I'age
et la cible I’HbA . diminue avec la croissance

Drs Mirjam Dirlewanger et Valérie M. Schwitzgebel
Unité d’endocrinologie et diabétologie pédiatriques
Département de pédiatrie

Luz Perrenoud et Montserrat Castellsague-Perolini
Infirmiéres spécialistes cliniques en diabétologie

ciser.4!

Les pompes a insuline sous-cutanée associées a la me-
sure de la glycémie en temps réel vont permettre d'utiliser
un systeme fermé, qui est certainement le prototype du

futur «pancréas artificiel».
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