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Introduction

Linsulinothérapie fonctionnelle (IF) est deve-
nue, depuis la publication des données de
I’6tude DCCT, le «gold standard» de la prise
en charge du patient, et tout particulierement
de I'enfant et de I’adolescent, avec un diabéete
du type 1 (DT1)"-4. Dans le cadre de cette
étude DCCT on a démontré pour la premiére
fois, au moyen d’un grand collectif de pa-
tients, qu’on obtenait, par Iinsulinothérapie
intensive avec plusieurs injections par jour,
une amélioration significative des valeurs de
HbA1lc et par conséquent une réduction du
risque de complications micro-vasculaires
tardives. Cette forme de traitement rend
I’organisation du quotidien et des repas plus
flexible, un élément particulierement pré-
cieux pendant I’enfance et I'adolescence.
Dans un premier temps, le meilleur contréle,
donc a un niveau plus bas, de la glycémie,
s'est avéré défavorable, occasionnant plus
fréquemment des hypoglycémies. Léquili-
brage optimal de la glycémie nécessite des
autocontroles de la glycémie et plus de
«calcul mentaly, a chaque repas la dose
d’insuline devant étre calculée en fonction de
la quantité d’hydrates de carbone et de la
glycémie du moment. Le «calcul mental» est
toujours nécessaire mais la fréquence des
d’hypoglycémies a nettement diminué, ces
dernieres années, grace a Iintroduction
d’insulines modernes a la durée d’action plus
courte et au traitement au moyen de pompes
a insuline aussi en pédiatrie, avec ou sans
mesure continue de la glycémie®- ¢,

Des ressources limitées de la famille et des
problémes de compliance peuvent exception-
nellement amener a renoncer au choix de I'lF
intensive; cela peut étre le cas aussi pendant
une phase de rémission initiale avec un be-
soin minimal d’insuline. Mais dans toute autre
situation, I'lF doit étre considérée actuelle-
ment comme le traitement standard pour tous
les enfants et adolescents avec un DT1.

La forme de traitement la mieux corrélée avec
la sécrétion physiologique de I'insuline est
aujourd’hui linsulinothérapie par pompe.
Ainsi depuis 2000 le nombre d’enfants béné-
ficiant de ce type de traitement a doublé en

Allemagne®). N'est utilisée qu'une insuline a
action rapide, I’cinsuline de base» est rempla-
cée par le débit de base continu qu’on peut
adapter toutes les demi-heures ou heures aux
besoins quotidiens de I’'enfant ou adolescent.
Ce type de traitement imite ainsi au mieux la
sécrétion d’insuline physiologique de la per-
sonne saine.

L'objectif du traitement devrait toujours étre
le meilleur contrdle possible du métabolisme
(taux de HbA1c) afin de minimiser le risque de
complications tardives inhérentes au diabéte;
ceci sans provoquer des hypoglycémies trop
fréquentes et séveres! Le taux de HbA1c opti-
mal individuel pour I'enfant ou I'adolescent en
question sera défini par I’équipe médicale
d’entente avec le patient et ses parents. Une
limite, a long terme, du taux de HbA1c <7.5%
parait souhaitable pour toutes les tranches
d’age® mais n’est pas toujours facile a at-
teindre. Notre taux cible de la glycémie a jeun
se situe en principe entre 4 et 7 mmol/l et la
glycémie postprandiale ne devrait pas dépas-
ser 10 mmol/I.

Types d’insuline

a) Insulines analogues a longue

durée d’action

Linsuline detemir (Levemir®) et I'insuline
glargine (Lantus®) sont les insulines analo-
gues actuellement disponibles et le plus fré-
quemment utilisées pour les enfants et ado-
lescents. Elles représentent la base («insuline
de base») et ont, en comparaison avec les
insulines NPH, une variabilité moindre d’un
jour a I'autre”). La durée d’action de 'insuline
detemir est d’environ 12 heures (chez 'adulte
en fonction de la dose jusqu’a 24 heures),
cette insuline de base étant administrée géné-
ralement 2x/jour. Un avantage supplémen-
taire de cette insuline, décrit chez 'adulte et
I’adolescent, est la prise de poids moins im-
portante, voire méme une perte de poids,
contrairement a 'insuline glargine®. Il a aussi
été démontré qu’avec I'insuline detemir les
hypoglycémies nocturnes sont moins fré-
quentes et moins sévéres®). Par contre la de-
mi-vie plus longue de I'insuline glargine fait
qu’un plus grand pourcentage de patients ne

"

PAEDIATRICA

Vol. 27 No. 1 2016

nécessite qu’une seule injection quotidienne,
ce qui favorise la compliance.

Pour les jeunes adultes de > 18 ans et actuel-
lement autorisé dés la premiére année de vip,
est en outre disponible I'insuline degludec
(Tresiba®). Elle se caractérise par une demi-
vie encore plus longue, ce qui permet des
horaires d’injection moins stricts. Lautorisa-
tion pour enfants et adolescents devrait sur-
venir trés prochainement.

b) Insulines retard NPH

NPH signifie «Neutral Protamine Hagedorny et
est une substance dép6t qui ralentit la résorp-
tion d’insuline injectée en sous-cutané. Un
exemple est I'Insulatard®. Lentrée en action
se fait aprés env. 12 heures, le maximum est
atteint aprés env. 4 heures, les injections se
font toujours 2x/jour. L'avantage des insu-
lines NPH est, outre la longue expérience, la
possibilité de mélanger dans la méme se-
ringue I'Insulatard® avec une insuline nor-
male; les désavantages sont la plus grande
variabilité d’un jour a I'autre avec un plus
grand risque d’hypoglycémies et, comparé
aux insulines analogues, I'équilibrage plus
difficile a long terme'?). En pédiatrie les insu-
lines retard NPH ne sont de nos jours utilisées
gu’exceptionnellement.

c) Insuline rapides/insulines normales

Il existe actuellement en Suisse, selon le
Compendium, encore deux insulines nor-
males, Actrapid® et Insuman®. Leur action
débute env. 30 min. apres 'injection sc., avec
un maximum aprés 1-3 heures et une durée
maximale de 6-8 heures (dose-dépendante,
durée plus longue avec doses plus élevées),
ce qui limite fortement la flexibilité par rap-
port aux repas en comparaison avec les insu-
lines analogues a effet rapide. Il est par contre
possible de couvrir un en-cas avec la dose
injectée avant le repas principal; mais il est
alors important que I’enfant prenne cet en-
cas s’il ne veut pas risquer une hypoglycémie.
Ces insulines normales, plus économiques,
sont utilisées occasionnellement lors du trai-
tement intraveineux d’une acido-cétose ou
dans des situations d’intolérance, voire réac-
tion allergique a un autre produit.

d) Insulines analogues a effet rapide

L'avantage des insulines analogues, p.ex. insu-
line asparte (NovoRapid®), insuline lispro (Hu-
malog®), insuline glulisine (Apidra®), est I'effet
rapide; il n’est donc pas nécessaire de respec-
ter un délai entre injection et repas. Exception-
nellement ces insulines peuvent aussi étre
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administrées apres le repas, un avantage déci-
sif notamment chez les petits enfants aux
comportements alimentaires souvent imprévi-
sibles. La durée d’action étant d’environ 2-3
heures, I'administration peut mieux étre adap-
tée aux besoins individuels et du moment.
Cette flexibilité, souvent nécessaire pendant
I’enfance et I'adolescence, contribue a la qua-
lité de vie des familles concernées. Leffet plus
rapide dans les situations d’urgence, comme
p.ex. une acido-cétose imminente, les rend
supérieures aux insulines normales.
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Linsulinothérapie par pompe ne se pratique
de nos jours presqu’exclusivement avec des
insulines analogues a effet rapide.

Le tableau 1% montre un résumé des insulines
mentionnées et de leur durée d’action.

En raison du peu de flexibilité, les insulines
mixtes/combinées avec mélanges constants
a base d’insulines normales et retard ne sont
en principe pas adaptées aux enfants et ado-
lescents avec un DT1.
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Libération de I'insuline chez le non-diabétique
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18 heures 24 heures
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Figure 1: Sécrétion schématique de I'insuline chez le non-diabétique et sous IF.

Type d’insuline Début

d’action (h)

Insulines analogues a
longue durée d’action

-Glargin (Lantus®) 2-4
-Detemir (Levemir®) 1
Insulines retard NPH 1.5-4
(Insulatard®)

Insulines normales a action rapide 0.5-1
(Actrapid®, Insuman®)

Insulines analogues a 0.15-0.35

action rapide
(-glulisin/Apidra®,
-lispro/Humalog®,
-aspart/NovoRapid®)

Pic (h) Durée
d’action (h)

aucun 12-24*

3-4 12 (-24)*

4-12 12 (-24)*

1-3 6-8*

0.5-1.5 2-3(5)*

Tableau 1: Spectre d’action des insulines les plus utilisées actuellement en pédiatrie (d’apres®),
les indications du producteur et le expériences avec notre collectif de patients).
* Dose-dépendant: avec des doses plus élevées durée d’action parfois plus longue.

Insulinothérapie fonctionnelle (IF)

Le principe de I'lF équivaut a une imitation de
la sécrétion physiologique de l'insuline et est
donc le gold-standard pour le traitement des
enfants et adolescents avec un DT14: ", Les
besoins quotidiens d’insuline sont variables,
des adaptations réguliéres des doses d’insu-
line sont donc nécessaires notamment pen-
dant I'enfance et I'adolescence. Les facteurs
tels que I'age, le poids, le développement pu-
bertaire, la durée du diabéte, le sport, I'alimen-
tation, les maladies aigués et tant d’autres
doivent étre pris en compte et gérés, pour
autant que possible, par le patient lui-méme.
Les besoins physiologiques en insuline
servent de valeur de référence grossiére:

a) pendant la phase de rémission
généralement
< 0.5 Ul/kg/jour
b) enfants prépubertaires
env. 0.7 Ul/kg/jour
c) adolescents
souvent >1.2 Ul/kg/jour,
parfois jusqu’a 2 Ul/kg/jour

A I’age adulte, apres la puberté, les besoins
diminuent souvent, un fait a ne pas négliger
chez les adolescents plus agés.

LIF nécessite une gestion séparée des be-
soins de base, des hydrates de carbone et de
la correction de taux de glycémie trop élevés.
C’est un élément a toujours inclure dans
I’enseignement au patient, pour ne pas ris-
quer des hypoglycémies répétées suite a une
augmentation peu critique des besoins de
base lors de pics de glycémie récidivants. lls
sont la plupart des fois dus a une couverture
insuffisante des hydrates de carbone et ne
sont pas une question d’insuline basale.

a) Besoins de base, par une insuline basale
ou débit basal de la pompe a insuline: en
raison des besoins physiologiques en insu-
line mentionnés plus haut et du fait que les
cellules béta du pancréas produisent environ
50% des besoins quotidiens totaux d’insuline
indépendamment des repas, en tant que
«sécrétion basaley, les besoins de base se
calculent, dans le cadre de I'insulinothéra-
pie, a 40-60% des besoins quotidiens to-
taux. Le besoins de base d’un enfant de 20
kg sont donc d’environ 10 Ul/24 heures,
réparties, pour une insuline basale, sur deux
injections ou, avec une pompe a insuline, sur
24 heures.
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b) Repas/hydrates de carbone (HC): ils sont
couverts par une insuline normale ou une in-
suline analogue a effet rapide. Comme men-
tionné, l'injection d’insuline se fera idéale-
ment avant le repas, 'augmentation de la
glycémie étant constatée physiologiquement
déja 15 minutes aprés le début d’un repas.
Pour permettre au diabétique de décider indi-
viduellement combien d’HC il veut manger, on
lui indique un «facteur HCy, par lequel il mul-
tiplie la quantité d’HC par 10 g d’HC (corres-
pond a 1 unité pain). En raison d’une résis-
tance relative a I'insuline, le matin/pendant
la matinée ce facteur est généralement plus
élevé, vers midi au plus bas, le soir sa valeur
étant intermédiaire. Le facteur est adapté en
fonction de la glycémie postprandiale 2-3
heures aprés le repas, la glycémie correspon-
dant alors idéalement a la glycémie prépran-
diale.

c) Correction d’'une glycémie élevée: chez
I’enfant et I'adolescent, 1 Ul d’insuline nor-
male abaisse la glycémie en moyenne de
2.2-2.5 mmol/I. Cette valeur varie pourtant
fortement en fonction de I’dge. Chez le petit
enfant elle est nettement plus élevée (jusqu’a

5 mmol/l), chez I'adolescent plus basse,
souvent que 1.5-2 mmol/I. Elle dépend en
outre des variations de la sensibilité a I'insu-
line au courant de la journée, de I’heure et de
I’activité. Les facteurs de correction doivent
donc étre calculés individuellement et néces-
sitent de fréquentes adaptations.

Conduite de l'insulinothérapie
fonctionnelle (IF)

On peut réaliser I'lF au moyen de I'insulino-
thérapie par multi-injections ou I'insulinothé-
rapie par pompe.

Insulinothérapie par multi-injections

Linjection de I'insuline se fait au moyen d’une
seringue a insuline ou, beaucoup plus fré-
quemment aujourd’hui, par des stylos injec-
teurs d’insuline. Ces derniers évitent I'aspira-
tion de I'insuline a partir d’'une ampoule, ce
qui simplifie I'injection d’insuline en déplace-
ment ou en public. Pour toute forme d’injec-
tion sont importants le changement des ai-
guilles et I'alternance réguliére des endroits
d’injection afin d’éviter la lipodystrophie.
Ce tissu «cicatriciely peut modifier I'absorp-
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tion de I'insuline avec comme corollaire, outre
le coté cosmétique, le risque d’hypo- ou hy-
perglycémie. Le contrdle des lieux d’injection
doit donc faire partie de toute consultation de
diabétologie.

Lieux d’injection fréquemment utilisés en

pédiatrie:

I.  Abdomen autour du nombril: résorption
rapide de I'insuline (15 minutes)

Il. Partie supérieure du bras: résorption in-
termédiaire (20 minutes)

Ill. Cuisse: résorption lente (30 minutes)

IV. Fesses: résorption lente (30 minutes)

Insulinothérapie par pompe,

avec ou sans mesure de la glycémie

en continu intégrée (MGC)

Le débit basal continu programmé heure par
heure et I'adjonction de bolus aux repas, au
moyen de I'insulinothérapie par pompe est
actuellement certainement la forme de traite-
ment la plus «physiologique» pour les patients
avec un DT1, et ceci a tout age (cf. figures 1 a
3). Par ailleurs on remarque, ces dernieres
années et dans de nombreux pays, une nette
augmentation de I'utilisation des pompes a

Figure 2: Exemples de pompes a insuline utilisées fréquemment en Suisse.

Débit d’insuline

-
[£]

—I_l

¥ L T L L

0 1 2 3 4 5 6 7 8

9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 heures

Figure 3: Exemple d’un profil représentant le débit de base typique d’un adolescent: tracé a
deux pointes et injection d’un bolus (B) aux repas.

13

Figure 4: Exemple d’une pompe a insuline
avec systéeme MGC intégré (SAP).
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insuline'. Des études sont en cours afin de
déterminer si ce fait s’accompagne d’une
amélioration significative du contréle a long
terme de la glycémie et d’une réduction des
complications tardives aussi chez les patients
pédiatriques. Globalement il apparait pour-
tant que le contr6le de la glycémie, apprécié
par le taux de HbAlc, est meilleur chez les
patients sous insulinothérapie par pompe que
chez ceux suivant une insulinothérapie par
multi-injections™-', Cette diminution de
I’HbAlc est obtenue, un fait qui doit absolu-
ment étre souligné, sans encourir des hypo-
glycémies plus fréquentes ou plus sé-
veres”)"; il s’agit d’un progrés significatif
réussi ces derniéres années en diabétologie.
Nous avons confirmé ces résultats par une
cohorte de nos propres patients dans le cadre
d’une étude sur I’nypoglycémie?®. En outre les
patients sous insulinothérapie par pompe font
état d’une satisfaction et qualité de vie signi-
ficativement meilleures?”- 22, Y contribue la
plus grande flexibilité au quotidien: des acti-
vités sportives planifiées & court terme ou
spontanées ne sont pas seulement couvertes
par I'ingestion supplémentaire d’hydrates de
carbone mais aussi par la réduction «sponta-
néey du débit basal pendant et aprés le sport.
Ceci est un avantage notamment lors d’acti-
vités physiques prolongées, I'ingestion répé-
tée d’aliments et de boissons dans le but
d’éviter une hypoglycémie pendant le sport
n’étant souvent ni souhaitée ni praticable.
L'éventuel risque d’acido-cétose était initiale-
ment considéré comme un désavantage de
Iinsulinothérapie par pompe?®. Lexplication
était qu’un pli du cathéter ou de la tubulure
afférente pouvait, en supprimant la couver-
ture basale, priver en trés peu de temps le
corps de l'apport d’insuline. De grandes
études actuelles n'ont pas confirmé cette
crainte et n'ont pas constaté un taux plus
élevé de déreglements métaboliques et d’aci-
do-cétoses diabétiques sous insulinothérapie
par pompe'?: '®_ ’'enseignement continu du
patient par une équipe expérimentée, des
autocontrdles réguliers de la glycémie et la
mise a disposition de schémas de correction
et de stratégies lors de situations exception-
nelles sont par contre essentiels.

La mesure de la glycémie en continu (MGC),
qui s’intégre a I'insulinothérapie par pompe
ou par multi-injections, représente le dévelop-
pement le plus récent et un nouveau progres
vers un «closed loop system» (fig. 4). Un
capteur a glucose sous-cutané permet au
patient de vérifier a tout moment son taux de
glucose tissulairen. Un avantage supplémen-

taire est de n’obtenir pas uniquement des
valeurs ponctuelles mais aussi une informa-
tion sur la tendance de la glycémie. Les déci-
sions concernant les possibles conséquences
d’un changement de 'insulinothérapie se fe-
ront ainsi de maniére plus adéquate, physio-
logique et rapide. Certains systemes intégrés
a la pompe a insuline offrent la possibilité
d’un arrét automatique de la pompe en cas
d’hypoglycémie imminente, limitant ainsi ulté-
rieurement le risque d’hypoglycémie. Des
données provisoires montrent, chez des pa-
tients avec un DT1, une amélioration du taux
de HbA1c de 0.5-1%2-2) I’effet étant dépen-
dant de la durée du port du systéme et de la
motivation du patient. La combinaison d’une
pompe a insuline avec un systéme MGC (sen-
sor augmented pump, SAP) implique pour le
patient de porter toujours deux cathéters
mais un seul appareil. Linsulinothérapie SAP
est slire, améliore, lorsqu’elle est bien accep-
tée, le taux de HbA1c? et peut contribuer a
réduire les craintes des parents d’une hypo-
glycémie.

Lalimentation des enfants
et adolescents avec un DT1

On peut actuellement limiter ce chapitre a sa
part congrue, car I'alimentation des enfants
et adolescents diabétiques ne devrait pas se
différencier sensiblement de celle des enfants
et adolescents du méme age au métabolisme
normal. L«alimentation diabétique» est une
alimentation équilibrée et variée qui ne
connait de nos jours, pour le patient avec les
notions nécessaires concernant hydrates de
carbone, presque plus d’interdit.

Un bon équilibre de la glycémie par I'lF
n’est pourtant possible que si les parents et
les adolescents savent quels aliments
contiennent des hydrates de carbone et com-
ment les calculer. Ce n’est qu’ainsi qu’il est
possible de doser correctement I'insuline, les
facteurs-repas (cf. chapitre IF) se rapportant
a 1 unité pain (correspondant a 10 g d’hy-
drates de carbone).

Pour les enfants et les adolescents, les pro-
téines et les graisses ne sont généralement
pas calculées dans le cadre de I'IF, bien
qu’elles puissent également occasionner une
montée différée ou tardive de la glycémie?).
Cela peut s’avérer pertinent dans le cadre de
I'insulinothérapie par pompe, avec la possibi-
lité d’administrer un bolus prolongé ou frac-
tionné; il s’agit clairement d’un pas de plus
vers un remplacement physiologique de I’in-
suline.
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Lenseignement structuré de I'alimentation
devrait inclure, selon les directives 2009 de
la Société allemande du diabéte («Diagnostik,
Therapie und Verlaufskontrolle des Diabetes
mellitus im Kindes- und Jugendaltery), les su-
jets suivants:

* Lexplication de l'effet des hydrates de
carbone, graisses et protéines sur la glycé-
mie

* Le renforcement d’une alimentation saine

en famille et dans les lieux publics; repas

équilibrés réguliers et repas intermédiaires

(fruits, légumes, aliments crus)

La prévention de troubles alimentaires

(binge-eating) et du surpoids

L'apport d’énergie suffisant pour une crois-

sance et un développement adaptés a I'dge

Lalimentation lors de maladie et activité

sportive

La diminution du risque de maladies cardio-

vasculaires

Le respect des habitudes alimentaires

culturelles

Résumé

Les nouvelles technologies et possibilités thé-
rapeutiques exigent un investissement plus
grand en temps et enseignement a l'intention
des enfants et adolescents, mais aussi des
familles et de leur entourage (école, clubs
sportifs, autres personnes qui en ont la garde).
La prise en charge a de multiples facettes et
est complexe, elle exige une équipe pluridisci-
plinaire; les patients ont le droit a un profes-
sionnalisme a toute épreuve. Le grand succes,
ou bénéfice, est le fait que les insulines mo-
dernes et I'introduction d’une insulinothérapie
intensive par multi-injections ou mieux par
pompe & insuline permettent un contréle de la
glycémie prés des valeurs physiologiques, sans
occasionner plus d’hypoglycémies. Ceci en
réduisant le risque de complications tardives
et en améliorant sensiblement la qualité de vie
des patients. Le progres dans la prise en
charge des patients avec un DT1 est évident.
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