LE DIABETE DE TYPE 1
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Classification du diabete de I'enfant

> Diabete de type 1

— Type 1 A: étiologie auto-immune \ Hérédité

— Type 1 B: étiologie inconnue multifactorielle
> Diabete de type 2 J
> Autres formes de diabetes )

— Diabete de type 1 monogénique
— Diabetes monogéniques

« MODY Diabetes monogéniques
» Syndrome de Wolfram > et/ou
« Diabéte néonatal syndromiques

— Diabete mitochondrial
— Défaut génétique de 'action de l'insuline
— Diabetes secondaires ou associés )

2009. Diagnosis and Classification of Diabetes Mellitus. Diabetes Care 32 : S62 — S67
1999. World Health Organization. Diagnosis and Classification of Diabetes Mellitus. WHO/NCD/NCS/99.2. Geneva.



Epidémiologie du diabéte de type 1
en France

Incidence en France
» 7,41/100 000 enfants/an entre O et 15 ans en 1988
» 9,58/100 000 enfants/an entre 0 et 15 ans en 1997

Charkaluk M, Czernichow P, Levy-Marchal C
Incidence data of childhood-onset type 1 diabetes in France
during1988-1997. Pediatr Res, 2002,52:859-62

» 13,5/100 000 enfants/an entre 0 et 15 ans en 2004

En France: plus de 20 000 diabétiques de type 1
Augmentation de 3,7% par an

Surtout enfants de moins de 5 ans
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Incidence du diabéte de type 1 auto-
immun chez I’enfant de 1988 a 2004
en région Aquitaine

Barat P, Valade A, Brosselin P et al

The growing incidence of type 1 diabetesin
children: The 17 year French experience in
Aquitaine

Diabetes Metab, 2008; 34:601-605

- Accroissement de 'incidence de
8.86/100 000 enfants/an entre O et 15
ans en 1988 a 13,47 /100 000
enfants/an en 2004

- surtout entre O et 4 ans

soit age médian au diagnostic plus
précoce: 8,8 ans en 2004 contre 10
ans en 1997



Recrutement diabete de type 1
dans notre service
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Epidémiologie du diabéte de type 1
dans le monde

2010
Total child population (0-14 years, billions) 1.9
Type 1 diabetes in children (0-14 years)
Number of children with type 1 diabetes

479.6
(thousands)
Number of newly-diagnosed cases per year

75.8

(thousands)
Annual increase incidence (%) 3.0

D’apres I'atlas du diabéte de la FID, 4¢™me édition 2009



Incidence du
diabete de type 1
dans le monde
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Histoire naturelle du diabete de type 1

genatique

Signee d'autoimmunité

v v

Lapagie Ob SeCraton nsumniqus

Préedisposition Inaulite silencieuse Diabete Diabete patent Diabete
genatique )



Circonstances de diagnostic

Processus auto immun agressif

Syndrome cardinal

e Syndrome polyuro-polydypsique (diurése osmotique)

e Amaigrissement malgré polyphagie (lipolyse et déshydratation)
e Asthénie majeure

e Examen pauvre: fonte musculaire, perte pondérale

Acidocétose

 Crampes musculaires

e Polypnée ample de Kussmaul (acidose) a 4 temps

e Haleine caractéristique pomme reinette

e Douleurs abdominales et vomissements (cétonémie)
e Déshydratation extra et intra cellulaire

 Troubles de la conscience: asthénie a coma vigile
 Pronostic vital



Errances diagnostiques

» Polyuro-polydypsie: énurésie, infection urinaire, potomanie, diabéte
insipide...

» Asthénie, amaigrissement: dépression, anorexie...
» Douleurs abdominales et vomissements: tableau chirurgical aigu...
» Polypnée: pneumopathie, péricardite, asthme...

» Asthénie, polypnée: Guillain-Barré

Le diabete de type 1 au stade clinique est une urgence.

Une bandelette urinaire permet un diagnostic rapide.




Campagne AJD 2010-2011

Objectif :

Réaliser une campagne nationale destinée
aux professionnels de santé et au grand public dans le but de
réduire significativement le nombre de diagnostics tardifs de diabéte,
donc le nombre d’acidocétoses.

# En impliquant les familles : pour qu’elles soient attentives aux
premiers signes de révélation du diabéete de l’enfant que sont : la
soif intense, les urines abondantes, la reprise du pipi au lit, et
qu’elles consultent tres rapidement leur médecin.

# En impliquant les médecins : pour qu’ils réagissent rapidement
devant les symptomes du diabéte, en pratiquant au cabinet une
mesure de la glycosurie ou de la glycémie, et en dirigeant
immédiatement les familles vers les centres hospitaliers.

. ;- /}
4
Aide aux Jeunes Diabétiques - www.diabete-france.net



Campagne Diabete Enfant et Adolescent

+¢ Un observatoire nationale en cours depuis le 14 novembre 2009
montre que chez ’enfant et [’adolescent de moins de 15 ans :

# cette complication sévere (I’acidocétose=ACD) est révélatrice du diabéte
dans 43% des cas,

# 17% des jeunes sont hospitalisés en réanimation ou en unité de soins

intensifs,
& 6% arrivent dans un état de coma, Fréquence et sévériteé de [’acidocétose
(930 jeunes de moins de 15 ans)
& les situations sont d’autant plus graves W Acidocétose  MLACD sévére
que ’enfant est jeune. 0T 4w

41%
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*ﬁ Aide aux Jeunes Diabétiques - www.diabete-france.net
. 0-4 ans 5-9 ans 10-14 ans




Evolution sur quatre années
Fréquence et sévérité de l'acidocétose

B Acidocétose M Acidocétose sévere
43,90%

40,50%

Année 0 Année 1 Année 2 Année 3




Evolution sur quatre années
Fréquence et sévérité de l'acidocétose
en fonction de I'age
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Prise en charge nutritionnelle

Initialement, aliments a index glycémique tres élevé

Diversification avec apport de glucides complexes

Effet régulateur des fibres

Apport modéré en saccharose (Inf a 10% de I'énergie totale)

Lipides: 30 a 35%

Inf a 10% de graisses saturées+ acides gras en trans

Sup a 10% de graisses mono-insaturées (jusqu’a 20% de I'énergie totale)

Edulcorants

Insulinothérapie fonctionnelle



Maladie du jeune enfant

» Ne jamais arréter l'insuline mais ajuster la dose d’insuline

» Surveillance plus fréquente de la glycémie toutes les 2 a 4 heures

» Surveillance plus fréquente de I'acétonurie ou mieux encore de
I'acétonémie

- Corps cétoniques produits par le foie, en I'absence de glucose

- Free Style Optium (Abbott)

- Glucofix Premium (Menarini)

- Des vomissements seront considérés comme un signe de déficit en insuline
jusqu’a preuve du contraire.

» Maintien de |’état d’hydratation (SRO, ou eau et sucre et sel... voire
perfusion)

Y

Infections associées a une hyperglycémie avec ou sans cétose

A\

Infections associées a une hypoglycémie

A\

Meédicaments par voie orale



Compeétences de I'enfant

Moins de 5 ans

Maitrise des
gestes
techniques

Gérer une
situation de
crise

Cadre et
mode de vie

Glycémie/Cétonémie

Bandelette urinaire

Injection

Pompe

Hypo

Hyper

Alimentation

Traitement

Etre attentif lors du geste

Aide a préparer le matériel

Se lave les mains

Jette la lancette et la bandelette

Est attentif au moment de l'injection

Fait une glycémie, une
acétonémie, une BU:

-Avec un adulte

-Seul

Pique sur le cbté des bouts de
doigts

Prépare le matériel en réponse a la demande des parents

Jette l'aiguille dans endroit approprié

Reconnait et nomme les sites d'injection

Dit & un adulte que ¢a ne va pas.

Dit a un adulte que ¢a ne va pas.

Nomme les aliments
Se met a table pour manger

Déconnecte / reconnecte avec un
adulte.

Peut reconnaitre S.hypo
Dit que lors d'une hypo, on doit
manger du sucre

Classe les féculents et les
légumes

Repére et cite les moments des
repas dans une journée

Repére le matériel lié au diabéte (glycémie, cétonémie, BU, stylo,

seringue, carnet, sucre)

Fait une glycémie, une
acétonémie, une BU:

-Avec un adulte

-Seul

Pique sur le cbté des bouts de
doigts

Déconnecte / reconnecte seul.

Cite ses S.d’hypo
Demande ou prend du sucre
quand malaise hypo

Cite les S. d’hyper

Cite toutes les familles d’aliments
Classe un aliment dans sa famille
Reconnait les familles d’aliments
dans un repas

Lit et dit le chiffre de glycémie
Explique le carnet

Repére qu'il fait un bolus/injection
avant chaque repas



La pompe a insuline
SOus cutanéee

Docteur Nathalie Bendelac
Service de Pédiatrie, Diabétologie, Metabolisme
HFME - Bron



Qu’est-ce qu’'une pompe a insuline ?

Un appareil de |a taille d’'un mp3

Un appareil qui administre
I'insuline sous la peau

Un appareil que 'on porte en
permanence sur soi




La thérapie par pompe a insuline

Elle fonctionne grace a 3 composants :

— La pompe

— Le cathéter

— Le réservoir
d’insuline,
inserée dans la
pompe

Réservoir

Cathéter et
inserteur

Pompe a l
insuline

/.’r":’;",fp-

i




line ?

\ []

une pompe a insu

Qu’est-ce qu’

Pompe

Le cathéter est changé tous les 3 jours

Multi-injections

deeBOPERRDRD
dosoeDEROOEN®
sdEoOcGOGOROE
soso0cCORRRSe
ecsesoOOOBRe
¢asconsabane
éadeecondnae
esedBOERRORD
sésbecocoate
sdeoe0oROORRS



Comment ¢ca marche ?

e Avec de l'insuline rapide uniguement

e Débit de base ou « basal » = Insuline pour vivre

— Diffusion en continu, par tres petites quantités, adaptée aux différents besoins
dans la journée

e Bolus = Insuline pour manger ou corriger
— Rajout pour couvrir les glucides ingérés pendant un repas
— Rajout pour corriger une hyperglycémie

Unités d’insuline

8 BOLUS

; L . BOLUS
Besoins en Insuline journaliers

ntité 6
BOLUS

Déjeuner

Petit-déjeuner Nuit 0

W 4 s 12 16 20 24
Temps




Plusieurs cathéters en fonction de |a
morphologie du patient

4 e Canule souple, perpendiculaire a la peau :
| ——" =1l . convient a une grande partie des morphologies.

—=_ « Cathéter « tout en un », pratique lors de
déplacements, tres apprécié des enfants.




Plusieurs cathéters en fonction de |a
morphologie du patient

;:_F—ﬁllll_ e Canule en tangentielle : particulierement

\ adapté a la pédiatrie, aux personnes
minces et aux sportifs.







Indications

adolescent

nouveau-né

5



Théophile, 3 kg

Besoins
1 U/kg/j

 Analogue rapide
dilué 1/10: 2 ml + 18 ml serum ¢

e Bolus
incrémentde 1 U
6 repas
6 x bolusde3=1.8U

e Débit de base
débit 0.5 U/h = 1.2 U/24h

e Au total
3U=1U/kg/j




Théophile, devenir a long terme

e Parfait développement
psychomoteur

e Aucune hypoglycémie
sévere en période périnatale

e Maitrise des fluctuations
glycémique

* Plus grande flexibilité au
niveau des dosages et des
horaires



Lucille, 11 ans, et I'injection de midi

HbAlc = 8.6%
Matin: Novorapid
Midi: Novorapid

Soir: Novorapid +
Lantus

600

570

=0 Glycémies moyennes (g/L)
1,80

111,48

480
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420
390
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3004
2704
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Statistiques
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g
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Moyenne glycémie :
% dans I'objectif :
#rés. glycémie :

# de résuitats d'hypo. :
Ecart type :

191

150
23
109

Type d'objectif :

Obj. avant repas :

Obj. aprés repas :
Hypoglycémie :

Moyenne des résultats/jour :

Personnel
90-130
90 - 180
70

1,67




Loubna et « ['obsession pondérale »

Evolution HbAlc et BMI
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Atem 12 ans : HbAlc
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Benjamin, 17 ans .
et le sport de haut niveau=Z=.. .

Considérations pratiques chez I'adolescent

Die Tagon gerdrae, les bindtioss du sport cher b disbétique som reconmus &t lsiés par le maintien
'une= bonne condition physique e la prévention: du supoids et des maladies cardiovenculaies via Fameé-
ordion de Fhygigns de vie. Cher Fadolescent, le rdle pédagogique lig aux adions requises pour maiti-
st 'équilibe glycéimique et Fimpact positif sur ke plin prychologiqus sont des mantsges predominanks,
A Tireerse, Tefet faeorable sur b= s dhénagobine ghquse, témain de s moyenne des qhodmies,
n'est pas démonirg, i Fexceplion des cas 0 |a stabiliig glycdmique et mainkenue. d= fagon igoureuss

pendant Fetfort.

P Merc Niodng Servdse dEndocrbobgl o Dinbdlalogls Péciakigs,

Hopho! Debravsse, CHY o Lyos

Adodecenl, Diobale de 05
Esarclos m.uq:uldru H,'p-lg-'mnlq H‘,pg::ﬁnh

# nper prod s cial s n b e s de var b die,

Tiow Spraticpar be sport e debon decociids caoiqee-

chax okl b, Bl poras et s e w8 rabon che o T o by
o D indansificaiics des coairflic o ke apok b ohi ok oA mm 2 poasvant diconer
ropeedicpem res cosl pas oxepHs 3ol par o s ke une ik Par Faeed.

Loy élineary de ba prise sn chargs cu okl o cours
e Facoarcios raseod cire nlend pas kol Folopel o s i
o peoind parsoneeal bk o pekalable

Ploan cberdoss ki an corlain sombre de recormasda-
Fiore praficpess cin s cpes divens oo pach propoes @ Pada-
Lo s, o divaboppa ran ikl i b s ek B
Pl ologiqee s wi redlaboll e gl inbervissnend, i b
adopialion: Forctiossslss de roBsressl 4 srasager
hrant | "oty b4 phip sicpes ch x| & ciobaliopes, < e misn
Feiri hbon por allern Pobjs de s Ban doce
ek f1-3]-

Les S du Fadolercsrs variand sabon la odlurs, o ise
Foan sl on | reoreand o chirsarrs ko pabar i char Pk
vichs. ahie i ke i repe ot el phecris da Tronaiics
anviee Peuboncs o 'age adulbe, oo nnence sfie cihosend
e puksaricim o da Fapce
schirsctiqus, latranchs ssirs 13 o 10 ans

e b cheopis fei b kel a"ogih ool e grasdh ade-
b seaerds [ 1819 ansf opd it bk on diabeie e s 1,
i girebrad sore saposch, o sudones sk
Labcancs do complications o dickdis sl le ples o
wank la réghe chez ca gk s, principolement de
grcons, con ks e SRk com pol Bon cor
poradle, r okl srangiqes o die baccia cals-
reps du b conkomedien addk L
Edan o dickts chaton b da wee e b el s sl b pha
warend pore cncncke, o il 'y 0 pou de cosireind oo

midicals fris sk Bt 3 Wsés cardovaxc sl il
P sbomacie don ko geonds oo des oo

Le ackérea o sk scthimopis. prafirakbemant wilid cor
reopond & du ned Fnpecions fchima basalbockel, i e
P b e peommpn ) ircadin sk, assdas vl bl
Foarus bou 1k mopaaticpa s psrresiant e o ks et précin
o odoptiss done b code de oo oporve

Farroppen & dercosarades qui s lhrend 4 v e ot
Pl cooantonesl b, os Joxords @ conuslimr qes
lo peiiqes wriable dun gpod por adobocsst
cawchiris par b recherche duse parforra e o ba
Feiqes de lo mmpiTion, ool d des oo v k-
Ele. Es wrodlais, en-
ez pontd pap
oo ol ba prart de P
beccant dabitique e
e Bvaticn  pancnnebe
profords Pasinmgs s
kit parean Forow™ b
paltend 4 foirs ol apod,
o bon il gheos- [0

wapablia de giver b e
swnast A g Le
rroeckile d 'won  bew pheyl-
e asged il wai pha

nzjaedn oy Shadle
1 reEmEr
e Movd Blanc 4888w,

mula coralfug boujoun e svenbue mmﬂr-
peiaai conante. £t c'el avec le mrtiment &
wivre des moneats prividgds gue je e sl
Elen volontiers aasschd, B0 tast que Medecn, & T 'n.ub-
dlivgda par Sisble Labend, dducatiice spoithe
powr ls premetion du apert chez les dlabdtiges
of el avant tout & sccompagner Senjamis Euuuq. 17
am, disbdtique depuin Cage & 14 u:. ok au g d'use

A e
Sar d codte poERAT e ST R,

seiee (BJECTIF NONT BLANG 2007 -

nihe te quates couees on b e, <o pirkzs A PROPOS D'UNE EXPERIERCE PARTAGER

FFeal dérous et b 18 Iulnn ] njdlm

i lagusiie [ petite teuse fimae par déambuies s is Fr Ware MOOLSMD [Higiel Debecuase - Lyon)

Controle de glycémie: Mt-Blanc.

Vendredi 13 juillet

14h: 0.67
16h30: 1.76
19h30 1.22

repas au refuge Téte Rousse : bolus 1 U

Samedi 14 juillet

2h du mat, diminution de la pompe a 65%, pdt 5h
jusqu'a 7h

2h du mat: 0.95

6h15:1.38

8h45 au sommet: 0.99
12h30: 1.72

19H30 Retour maison: 0.98

repas maison: 2 U
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Indications en pédiatrie

1- Episodes récurrents d’hypoglycémie 6- Jeune enfant, en particulier les nouveau-
nés
2- Fluctuations non acceptables de la
glycémie, quelle que soit I’'HbA1c 7- Adolescents ayant des troubles
alimentaires

3- Contrble métabolique du diabéte non
optimal 8- Enfants et adolescents avec un

o _ _ phénomene de l'aube trés prononcé
4- Complications micro vasculaires et/ou

facteurs de risque pour des complications  9- Enfants avec phobie des aiguilles

micro vasculaires _ _ _
10- Adolescentes enceintes, si possible

5- Bon contrble métabolique, mais avant conception
traitement qui altére de maniere non

acceptable le style de vie 11- Individus sujets a de fréquentes

cétonuries

12- Les athletes de compétition

Consensus statement from the ESPE, the LWPES, and the ISPAD,
endorsed by the ADA and the EASD : DIABETES CARE, 30, 6, JUNE 2007



Pompes : avantages

» Amélioration du controle glycémique
réduction de ’'HbA1c
maitrise de I’hyperglycémie
réduction de fqce et de sévérité des hypoglycémies
maitrise des fluctuations glycémiques
» Dosage plus précis de I'insuline
» Plus grande flexibilité au niveau des horaires
» Plus grande facilité a maitriser la glycémie lors d’infections
» Amélioration de la qualité de vie
Diminution du nombre d’injections
Gain de liberté et de spontanéité
Grasse matinée
Réduction du stress de I’entourage
Autonomie



Pompes : inconvénients

» Plus grande disponibilité d’un ou des parents

» « On a toujours la pompe sur soi », préjudice esthétique,
« stigmate » visible de la maladie

» En cas d’interruption d’administration de I'insuline (cathéter
bouché ou coudé), le risque de cétose survient plus vite d’ou la

nécessité d’avoir un minimum de plusieurs glycémies par jour

» Certaines activités nécessitent de se déconnecter pendant une
courte durée (baignade, sport)

> Irritations cutanées causées par les pansements adhésifs



Role du prestataire

Aide a 'astreinte technique 24h/ 24h
- Astreinte téléphonique
- Intervention au domicile

Rapports réguliers sur la situation a domicile
Réévaluation des connaissances du patient
Matériovigilance et pharmacovigilance

Prise en charge du dossier administratif (Tiers payant,
ordonnance...)

Formation technique initiale avec intervention avant et apres
I’hospitalisation.



Perspectives Thérapeutiques:
Mesure de |la glycémie en continu

X MiniLink Transmitter




Le graphique des 24 heures

Heure de

la glyc€mie

Type de graphique
24h ou hist.

Valeur du capteur

Objectif haut
(“glycémie”)

Objectif bas

Tendance

\ /

Marque de bolus Ligne clignotante
indique le moment

de la glycémie
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20 jours de port de |la Paradigm real time

(mgidi)

Premiers 10 jours

Patil-déjeurer Cejeuner Diner

=% Derniers 10 jours

co a2
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04

En utilisant les données en temps réel, le patient 1 a modifié :

Basale autour de minuit

Bolus du petit déjeuner . . L
Analyse a posteriori du diabétologue :

Bolus du diner insuffisant



Le pancréas artificiel

Capteur dle glucose

(Mesure
de la glycémie
en continu)

‘rUI] 8]

e

| Systéme informatique /g

(ana&ses
mathématiques)

) L’automatisation de |’administration de ’insuline (cellule B artificielle), nécessite :
- Un systéme de mesure de la glycémie en continu ;
- L’analyse des données par un systéme informatique ;
- Permettant de régler automatiquement le débit d’insuline administrée par une pompe.



Le pancréas artificiel




Les grands principes de |'lF

Ce qu'il faut reproduire : La physiologie de la sécrétion d’insuline et du contréle de
la glycémie.

- Insuline basale

« insuline pour vivre »

Analogue retard ou débit de base a la pompe SIS
- Insuline prandiale S A ;

« insuline pour manger » :
Analogue rapide ou bolus pour la pompe Insu”::' 0

- Insuline dite « de correction » (u1n)

0 =

« insuline pour soigner sa glycémie » ] S TR S I
petit déjeuner  déjeuner godter diner

heures

Analogue rapide ou bolus a la pompe

R, Owens, Lancet 2000, 358, 739 - 746

1 unité d’insuline fait baisser de x mg/dl ma
glycémie

C’est le coefficient ou index de sensibilité a
I"insuline



Equivalences glucidiques

Exemple: Clémence avec 80 g de glucides, elle utilise les
équivalences selon les circonstances:

Repas « classique » Fast Food Pique-nique
Salade verte + sauce 1 salade 1 sandwich (1/3 baguette)
Escalope de dinde 1 Big Mac (40g) (40g)
1 assiette de pates (40g) 1 frite normale (40g) 2 tranches de jambon
1 yaourt aux fruits (20g) beurre
1 pomme (20g) Crudités+sauce

Cornichons

1 yaourt a boire (20g)
2 madeleines (20g)

Total = 80 grammes de glucides = méme quantité d’insuline



Insulinothérapie fonctionnelle

Apres différents tests médicaux, on détermine la sensibilité du
patient a 'insuline:

Pour ce patient, X unités correspond a 10 g de glucides ingérés.

Le patient calcule lui-méme les quantités de glucides de son
repas, et adapte donc la quantité d’insuline a s’injecter.

Cela implique donc que le patient quantifie le contenu en
glucides des aliments.



Insulinothérapie fonctionnelle

Clémence sait que pour elle, une unité d’insuline agit sur 10g de
glucides:

Repas « classique » Fast Food Pigue-nique
Salade verte + sauce 1 salade 1 sandwich (1/3 baguette)
Escalope de dinde 1 Big Mac (40g) (40g)
1 assiette de pates (40g) 1 frite normale (40g) 2 tranches de jambon
1 yaourt aux fruits (20g) 1 Milk Shake (50g)  beurre
1 pomme (20g) Crudités+sauce
Cornichons
] +boire-(20a]
; Lated 26¢)
Total
= 80 g de glucides =130g de glucides =40g de glucides

= 8U d’insuline =13 U d’insuline  =4U d’insuline



Insuline Degludec
Pharmacology — Structure

Retained sequence of human
insulin

Deletion of B30 residue
No amino acid substitutions

Fatty acid (hexadecanedioic acid)
coupled to lysine at B29 position
via glutamic acid ‘spacer’
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Insuline Degludec
Pharmacology — Kinetics?

T,/, : 25 hours
Glucose-lowering duration : > 42 hours

Time to steady-state : 3 days of once-daily
dosing

Peak : peakless



