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Liste des abréviations

ADA : American Diabetes Association

AJD : Aide aux Jeunes Diabétiques

BEH : Bulletin Epidémiologique Hebdomadaire

CDC : Center for Disease Control

CHU : Centre Hospitalier Universitaire

DT1 : Diabete de type 1

INSERM : Institut National de la Santé et de la Recherche Médicale
ISPAD : International Society for Pediatric and Adolescent Diabetes
SAMU : Service d’Aide Médicale Urgente
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l. Introduction :

1. Diabete en pédiatrie : un enjeu de santé publique

Le diabete est I'une des maladies chroniques les plus fréquentes de I'enfant et la premiere

maladie auto-immune en pédiatrie.
1.1 Le diabete de I'enfant dans le monde :

Dans le monde, le nombre d’enfants de moins de 15 ans atteints d’'un diabete de type 1 était

estimé a presque 500 000 en 2013, avec prés de 80 000 nouveaux cas chaque année?.

Cette incidence est variable selon la zone géographique du globe. Les pays européens
obéissent a un gradient « Nord-Sud » et « Ouest-Est ». Selon les résultats de I'étude
Eurodiab, I'incidence annuelle du diabéte de type 1 a varié, entre 1989 et 1998, de 3,6 pour

100 000 habitants en Macédoine a 43,9 pour 100 000 habitants en Finlande?.

Les données de |'étude « SEARCH for Diabetes in Youth » indiquent qu'entre 2014 et 2015, le
nombre de nouveaux cas aux Etats-Unis comprenait 18 291 enfants ou adolescents de moins

de 20 ans3.

- Type 1 Diabetes (age 0-19 years)
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Figure 1 : Incidence du diabeéte de type 1 chez les moins de 20 ans aux Etats Unis sur la

période 2003-2015



1.2 Le diabéte de I'enfant en France :
En France, un enfant sur 700 est atteint d’un diabete de type 1.

Le nombre de nouveaux cas par an a doublé au cours des 30 derniéres années et continue de
progresser de 3 a 4% chaque année, notamment chez les enfants de moins de cinq ans. Les
causes de cette progression restent encore inexpliqguées méme si des facteurs

environnementaux, génétiques et nutritionnels sont incriminés.

Selon les données de I'INSERM en 2019, l'incidence est d’environ 15 cas pour 100 000

habitants chez les moins de 15 ans.

Sur la période 2013-2015, les taux d’incidence régionaux les plus élevés étaient observés
dans les régions Corse (21,7 pour 100 000 personnes-années), Provence-Alpes-Cote d’Azur
(21,1) et Hauts-de-France (19,7). Tandis que les taux d’incidence régionaux les plus bas
étaient relevés en Guyane (3,6 pour 100 000 personnes-années), en Guadeloupe (12,2), a
La Réunion (14,2) et, en France métropolitaine, dans les régions Pays de la Loire (15,8),

Nouvelle-Aquitaine (16,8) et Normandie (16,9).

En Franche Comté, I'incidence était de 17,9 cas pour 100 000 habitants en 2015. !

Taux d'incidence du diabéte de type 1 en France (hors Mayotte) chez les enfants, par région, 2013-2015
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Figure 2 et 3 : Incidence du diabéte de type 1 en France selon I'age (a gauche) et la région (a

droite) d’aprés les données du BEH 2017*



1.3 Acidocétose a la découverte :
Dans le monde 12,8 a 80% des diabétes de I'enfant se révélent sur le mode acidocétose.*

En France, d’aprés une étude réalisée par I'AJD dans 146 services hospitaliers de pédiatrie sur

la période 2009-2010% :

- Ala découverte, pres de 45% des enfants et des adolescents ont une acidocétose et
55% chez les enfants de moins de 5 ans;

- 15% des enfants avaient une acidose sévere et 25% chez les enfants de moins de
deux ans

- Deux enfants de 10 et 11 ans sont décédés.

Les facteurs de risques identifiés lors de cette étude étaient le jeune age, la durée d’évolution
de la polyurie-polydipsie, une consultation a linitiative de la famille et I'absence

d’antécédent familial de diabete de type 1.

Les campagnes de prévention se sont multipliées pour tenter de diminuer cette tendance.
On peut citer la campagne menée par le Pr M. VANELLI dans la province de Parme en ltalie

qui a permis de faire baisser la fréquence de I'acidocétose de 78% a 12%.>°

En France, une campagne d’information a été menée par I'AJD en 2010. Des bulletins
d’informations a destination des soignants et des familles rappelaient les symptomes d’alerte
au diagnostic. Le but étant de réduire le délai entre l'apparition des premiers symptomes et
le début du traitement. En deux ans, cette campagne a permis une baisse relative de 20% du

nombre d’acidocétose et de 28% des formes séveéres.*

En Franche Comté, une campagne d’information a été menée en 2013 aupres des médecins
généralistes permettant de diminuer de 61 a 36% le nombre d’acidocétose et de 25 a 9% les

formes séveres.?

Malgré les différentes campagnes de prévention, I'acidocétose reste le mode de révélation
de pres de 50% des découvertes de diabete. L'évolution rapide parfois en deux mois voire
deux semaines, notamment chez les plus jeunes, rend le diagnostic difficile a un stade plus

précoce et moins sévere.’



1.4 Diabete et morbi mortalité :

Selon les données du CDC, parallelement a I'augmentation de l'incidence, la mortalité a

également augmenté ces derniéres années, notamment dans la tranche d’age 10 a 19 ans.

Selon une étude de 2012 a 2014 aux Etats Unis : le diabéte tue un jeune sur un million.?

FIGURE. Annual death rates from diabetes* per 1 million youths aged <10 years and 10-19 years — United States, 1968-2009
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Figure 4 : Taux de mortalité annuel lié au diabéte aux Etats Unis chez les moins de 20 ans

selon les données du CDC

Le diabete chez I'enfant est associé a un surrisque de mortalité de 2,3 avant 20 ans et 9,2

avant cing ans.

Lacidocétose reste la premiere cause de déces chez le jeune diabétique, représentant plus
de 80% des causes de déces. Cing a six jeunes décederaient ainsi chaque année dans notre

pays.*

La mortalité dans 'acidocétose est estimée a 0,25% des cas, variant de 0,15% a 0,3% selon
les études. L'état clinique peut s’aggraver trés rapidement. L'cedéme cérébral représente 60 a

90% de tous les déces dus a l'acidocétose.

Les autres causes plus rares de morbidité et de mortalité dans l'acidocétose sont les

suivantes :

- Troubles hydroélectrolytiques : dyskaliémie, hypophosphatémie sévere

- Hypoglycémie



- Thrombose veineuse périphérique, coagulation intravasculaire disséminée,
thrombose du sinus dural, thrombose de |'artére basilaire

- Septicémie, mucor mycose rhino cérébrale ou pulmonaire, pneumonie d'aspiration

- (Edeme pulmonaire

- Pneumothorax, pneumo médiastin et emphyséme sous-cutané, syndrome de
détresse respiratoire aigue

- Rhabdomyolyse

- Insuffisance rénale aigué

- Pancréatite aigué

2. Définition et physiopathologie de I'acidocétose :

L'acidocétose diabétique est une complication métabolique aigué du diabete caractérisée par
une hyperglycémie, une hypercétonémie et une acidose métabolique. Elle résulte d'une
carence absolue ou relative en insuline. Elle s’observe principalement dans le diabéte de type

1, le plus souvent au moment de la découverte.”1°

L'acidocétose peut également intervenir dans le diabete de type 2 dans 25% des cas. Elle
s'observe également en situation de carence relative en insuline liée a 'augmentation trop

importante des hormones de la contre régulation (sepsis, traumatismes, gastro entérite).
Cette carence en insuline active les voies du catabolisme :

- D’une part l'activation des voies de la glycogénolyse et de la néoglucogénése entraine
l'augmentation de la production hépatique de glucose. Conjugué au manque
d’utilisation du glucose circulant, cette production majore [|"hyperglycémie
responsable d’'une diurése osmotique avec une perte en eau et en électrolytes
importante. Ce mécanisme est responsable de la déshydratation.

- D’autre part l'activation de lipolyse fournira les substrats de la cétogénése et

I'accumulation des corps cétoniques aboutira a I'acidose.
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Figure 5 : Physiopathologie de |'acidocétose selon ADA en 2006

3. Acidocétose : diagnostic clinique et biologique

Le diagnostic positif de I'acidocétose est basé sur une triade comprenant une hyperglycémie,

une hypercétonémie et enfin une acidose métabolique.

Cliniguement, le syndrome cardinal, comprenant asthénie, syndrome polyuro-polydipsique
et amaigrissement, fait partie des premiers signes décrits par les parents. Secondairement,
des signes digestifs tels que douleurs abdominales, nausées ou vomissements
accompagneront 'apparition de la cétone. Par la suite, I'acidose se traduira par I'apparition
de troubles respiratoires voire dans les formes les plus sévéres, de troubles neurologiques

allant jusqu’au coma.

Cependant, l'acidocétose peut se révéler par des tableaux beaucoup moins francs avec des

signes peu spécifiques tels qu’un abdomen pseudo chirurgical, une détresse respiratoire ou
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encore des troubles neurologiques isolés. Cette variété sémiologique oblige le clinicien a

redoubler de vigilance.!
Le diagnostic positif se fait ensuite selon les critéres biologiques suivants¥! :

- Une glycémie supérieure a 11 mmol/L ou 200 mg/dL
- Une cétonémie supérieure a 3 mmol/L
- Un pH inférieur a 7,3 ou un taux de bicarbonates inférieur a 15 ou 18 mmol/L selon

les définitions avec un trou anionique augmenté

Selon les recommandations de I'ISPAD 2022, la sévérité de I'acidocétose est ensuite classée

en trois groupes, selon le degré d’acidose, souvent le témoin d’un retard au diagnostic? :

- Llacidocétose mineure estdéfinie par un pH inférieur a 7,3 ou un taux de
bicarbonates inférieur a 18 mmol/L

- Lacidocétose modérée est définie par un pH inférieur a 7,2 ou un taux de
bicarbonates inférieur a 10 mmol/L

- Lacidocétose sévere définie par un pH inférieur a 7,1 ou un taux de bicarbonates

inférieur a 5 mmol/L

4. Prise en charge de l'acidocétose diabétique selon I'ISPAD? :

Linstance internationale faisant référence dans la prise en charge du diabete, et en
particulier de l'acidocétose diabétique, est la International Society for Pediatric and
Adolescent Diabetes (ISPAD). Cette société savante émet de nouvelles recommandations

régulierement, la derniere datant de 2022.

La prise en charge de l'acidocétose est une urgence et ne doit pas étre retardée par la
réalisation des différents examens complémentaires. Une fois le diagnostic posé, I'enfant doit

immédiatement étre adressé aux urgences.*

En cas de troubles hémodynamiques, le remplissage par liquides isotoniques doit étre
débuté dans les 20 a 30 minutes qui suivent l'arrivée du patient a I’'hopital. Ce remplissage
sera suivi par une réplétion du déficit volémique sur une période de 24 a 36 heures, en

association avec une perfusion d’insuline et des suppléments d’électrolytes.
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Les trois grands principes du traitement sont la réhydratation, l'insulinothérapie et la

prévention de I'hypokaliémie.
4.1 Réhydratation hydro sodée :

Le calcul de la perte de poids est indispensable au début de la prise en charge. Létude réalisé
par Ugale et coll. sur 66 enfants a permis d'estimer la perte hydrique au cours de
I'acidocétose, il conclut a une perte hydrique médiane de 6% : on considéere un déficit de 5 a
7% dans les formes modérées et 7 a 10% dans les formes séveres. Le taux d’urée ainsi que le

trou anionique sont également de bons indicateurs du degré de déshydratation.®1?

La réhydratation doit débuter avant linstauration du traitement par insuline, parfois

précédée d'un remplissage selon I'état hémodynamique de I'enfant.

L'objectif est de permettre une réhydratation progressive sur 24 a 36 heures en se basant sur

les besoins de maintenance de I'enfant.

En pratique, le débit de cristalloides est calculé selon la formule 10 mL/kg/h, sans dépasser

un débit de 500 mL/h. Lutilisation de colloides n’est pas recommandée.’

Les apports recommandés en sel sont de 140 mmol/L pendant 4 a 6 heures puis 75 a 150

nmol/L selon I'évolution.
4.2 Supplémentation potassique :

Le déficit potassique est estimé entre 3 a 6 mmol/kg au cours de l'acidocétose. La perte est
d’origine principalement intracellulaire, I'hypertonicité est responsable d’un mouvement
d’eau et de potassium vers I'extérieur de la cellule responsable d’une hypokalicitie sans
hypokaliémie. Il peut également étre majoré par la diurése osmotique ainsi que les

vomissements.?

Au cours de la prise en charge, la diminution de la kaliémie est secondaire a I'administration
d’insuline ainsi qu’a la correction de l'acidose responsable cette fois d’'un mouvement

potassique vers l'intérieur de la cellule.

Selon les recommandations de I'ISPAD en 2022, la supplémentation initiale dépend de la

kaliémie & I'admission ou des signes ECG si cette derniére n’est pas disponible :°
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- Si la kaliémie est inférieure a 3,5 mmol/L, la supplémentation potassique
intraveineuse doit étre débutée en méme temps que I'expansion volémique et avant
le début de I'insulinothérapie, sans dépasser 0,5 mmol/kg/h.

- Si la kaliémie est comprise entre 3,5 et 5,5 mmol/L, la supplémentation potassique
doit étre débutée apres I'expansion volémique et en méme temps que l'introduction
de l'insuline.

- Sila kaliémie est supérieure a 5,5 mmol/L, la supplémentation doit étre différée tant

gue la kaliémie reste supérieure a 5,5 mmol/L.

L'hypokaliémie sévere, inférieure a 2,5 mmol/L, est décrite comme un marqueur prédictif de
mortalité.!? Les fortes doses d’insuline ainsi que la prise de bicarbonates sont a risque de
majoration du déficit potassique et doivent étre évitées. Si la supplémentation potassique ne
suffit pas pour pallier I’'hypokaliémie, le praticien devra envisager de diminuer les doses

d’insuline.
4.3 Insulinothérapie :

Linsulinothérapie doit étre débutée uniquement aprés une a deux heures de réhydratation

intraveineuse.>4

Les doses recommandées sont de 0,05 et 0,1 U/kg/h. La dose peut étre réduite a 0,05
U/kg/h, voire moins, si le patient présente une sensibilité marquée a l'insuline, par exemple
chez les jeunes enfants ou en cas de diabéte déja établi.’> En revanche, la réalisation de
bolus est déconseillée au vu du risque d’hypokaliémie et de I'absence de preuve de son

efficacité.®

L'objectif étant de maintenir une glycémie aux alentours de 11 mmol/L (soit 200 mg/dL) avec
des variations glycémiques maximales de 5 mmol/h et une diminution de la cétone de 0,5
mmol/h. Pour éviter une diminution trop rapide de la glycémie, voire une hypoglycémie, du
sérum glucosé doit étre ajouté au liquide de réhydratation intraveineuse lorsque la glycémie
arrive a hauteur de 14 a 17 mmol/L, ou plus tot si la diminution de la glycémie est trop
rapide. Il peut étre nécessaire d'utiliser du sérum glucosé a 10 % voire 12,5 % pour prévenir
I'hypoglycémie tout en continuant a perfuser de l'insuline pour corriger l'acidose

métabolique.
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En effet, en cas de décroissance trop rapide de la glycémie, il est conseillé de privilégier une

augmentation des apports glucidiques plutdt qu’une diminution du débit d’insuline.®
4.4 Supplémentation en phosphate

Une hypophosphorémie survient dans 50 a 60% des acidocétoses. Toutefois, une

supplémentation préventive et systématique n’est pas recommandée.'”18

En revanche, une supplémentation doit étre envisagée en cas d’hypophosphorémie sévere,

inférieure a 0,32 mmol/L, qu’elle soit symptomatique ou non.®

L'hypophosphorémie sévere peut se manifester par une encéphalopathie, des convulsions,
une altération de la contractilité myocardique, une arythmie ventriculaire, une détresse
respiratoire, une anémie hémolytique, une dysphagie, un iléus, une rhabdomyolyse ou

encore une myopathie.
4.5 Correction de l'acidose :

Le traitement par insuline permet le plus souvent de résoudre l'acidose via l'arrét de la

cétogenese et la métabolisation des corps cétoniques en bicarbonates.

'administration de bicarbonates n’est pas recommandée!® au vu du risque d’acidose
paradoxale, de majoration de [I'hypokaliémie ainsi que d’augmentation de [|'état
hyperosmolaire. Son utilisation est réservée a de rares exceptions telles que : I'acidose tres
séveére avec un pH inférieur a 6.9, chez qui la diminution de la contractilité cardiaque et la
vasodilatation périphérique peuvent encore altérer la perfusion tissulaire. Elle peut
9,20

également étre envisagée en cas d’hyperkaliémie majeure et potentiellement mortelle.

Dans ce cas, la dose administrée sera de 1 a 2 mmol/kg sur 60 minutes.
4.6 Surveillance du traitement et des complications :
Les objectifs de prise en charge définis par I'ISPAD sont les suivants® :

- Corriger la déplétion volumique.
- Corriger l'acidose et enrayer la cétogeneése.
- Corriger les déséquilibres électrolytiques.

- Rétablir une glycémie et une osmolarité normales.
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- Surveiller et prévenir les complications (lésions cérébrales, hypoglycémie, déficits
électrolytiques symptomatiques, acidose hyperchlorémique).

- Prendre en charge les affections coexistantes ou les facteurs précipitants.

La surveillance clinique et biologique doit étre poursuivie tout au long de la prise en charge.

Une attention toute particuliere devra étre portée a I'examen neurologique.
5. Prise en charge et prévention de 'cedeme cérébral :

L'cedeme cérébral aigu est une complication survenant dans 0,5 a 4% des acidocétoses
selon les études. Selon I'étude menée en 2001 sur prés de 7000 enfants hospitalisés pour
une acidocétose diabétique, 61 avaient développé un ocedeme cérébral soit 0,9% des

patients.?

Cette complication est associée a une importante morbi mortalité avec une mortalité de 3
a 25% selon les études et la présence de séquelles dans 10 a 25% des cas. Dans la cohorte
de 2001, ils ont recensé 21% de déces (n=13) et 21% de séquelles (n=13) parmi les 61
enfants ayant développé un cedeéme cérébral. Sur les 7000 patients étudiés lors de cette
étude, seuls deux autres enfants sont décédés des suites d’'une acidocétose diabétique, tous

deux dus a un arrét cardiaque associé a une hypokaliémie et & une hypocalcémie.?!

Chez les patients sans déclin neurologique évident pendant le traitement de 'acidocétose
diabétique, des altérations neurologiques subtiles ont également été observées apres la
guérison, a type de déficits de mémoire, d’attention ou de Ql. Dans une étude publiée cette
année et menée sur 46 enfants agés de trois a cing ans, les enfants ayant présenté une
acidocétose diabétique a la découverte dans les deux derniéres années, quelle que soit sa
gravité, avaient des scores de Ql significativement inférieurs a ceux des enfants qui n‘ont pas

souffert d’acidocétose diabétique a la découverte. 116

Si les formes symptomatiques d’cedeme cérébral sont rares, plusieurs études suggéerent
qgue pres de 50% des acidocétoses diabétiques développeraient un cedeme cérébral pour la
majorité asymptomatique. En 2006, un rétrécissement ventriculaire était mis en évidence a
I'imagerie cérébrale chez 54% des patients ayant développé une acidocétose diabétique.
Méme si les enfants atteints de rétrécissement ventriculaire ne présentaient pas
d’anomalies neurologiques suffisantes pour wun diagnostic d'cedeme cérébral
symptomatique, de légers troubles de la conscience étaient fréguemment observés. Ces
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observations suggérent une probable sous-estimation du nombre d’cedéme cérébral au

cours de l'acidocétose.??

Loedeme cérébral s’observe principalement chez le jeune enfant et plus rarement chez
I'adolescent et le jeune adulte. Il survient le plus souvent au cours des 24 premiéres heures
de la prise en charge. Dans I'étude de 2001 menée par N. Glaser, la médiane de survenue
de la détérioration neurologique était de sept heures apres le début du traitement de

I'acidocétose diabétique.?

Pendant longtemps associé a la prise en charge, les études de N. Glaser en 2001 puis de
Lawrence en 2005 ont permis de mettre en évidence la présence de 'cedéeme cérébral des
le début de la prise en charge. En effet parmi les patients souffrants d’cedeme cérébraux, la
détérioration neurologique était présente a l'arrivée chez 5% des 61 patients en 2001 et
19% des 21 patients en 2005. Ces résultats laissaient penser qu’'un cedéme cérébral
symptomatique s’était développé chez quelques enfants atteints d’acidocétose diabétique
avant le début du traitement. Cette observation suggere que bien que les variations dans le
traitement puissent exacerber un processus pathologique en cours, I'oedéme cérébral n’est

pas nécessairement causé par des interventions thérapeutiques. 2%

No. of Children with Neurologic Deterioration
o
L

012 3 456 7 8 9111213141516 17 18 19 20 21 22 23 24 25
Hours after Initiation of Therapy

Figure 6 : Temps écoulé entre le début du traitement et la détérioration neurologique chez

les enfants atteints d’acidocétose diabétique et d’oedéme cérébral selon I’étude de N.

GLASER portant sur 61 patients en 2001%!
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Cependant, la physiopathologie reste encore mal connue et controversée. La théorie
osmotique a longtemps été prépondérante dans la littérature. ’hypothése étant qu’une
diminution trop rapide de l'osmolalité sérique par le biais d’'une hydratation et d’une
insulinothérapie massive sur une courte durée contribue au développement de I'cedeme
cérébral. Plusieurs études rétrospectives confortaient cette hypothése.? Dés 2001, cette
hypotheése est remise en question. Parmi les facteurs thérapeutiques analysés, sur les 61
patients étudiés, seul le traitement par bicarbonates était associé au risque d’cedeme
cérébral. Ni la concentration initiale de glucose sérique, ni le taux de variation de la
concentration sérique de glucose pendant le traitement n’ont été associés au
développement d’un cedéme cérébral.?! Le premier essai prospectif et randomisé mené sur
1255 enfants en 2018 n’a pas mis en évidence de différence significative selon le taux
d’administration ou la teneur en chlorure de sodium des perfusions intraveineuses sur

I'apparition de troubles neurologiques.?®

Une étude cas témoin en Angleterre en 2006, a également mis en cause l'administration
précoce d’insuline dans le développement de l'cedeme cérébral avec un surrisque
persistant apres ajustement sur I'age, le sexe et I'acidose initiale. Il en était de méme pour
la dose d’insuline regue sur les deux premieres heures. Le risque étant d’autant plus grand

que la dose recue était importante.

Par ailleurs, a I'admission, les facteurs de risques suivants ont été identifiés : acidose
sévere, taux d’urée élevée et capnie basse. En 2001, dans I'étude menée par Glaser et coll.
85% des patients souffrants d’'oedeme cérébral avaient des capnies inférieures a 18 mm Hg,
chaque diminution de 8 mmHg était associée a un risque multiplié par trois.?! En 2006, dans
I’étude menée par Edge et coll., un taux d’urée supérieur a 8.3 mmol/L était associé a un

risque multiplié par trois d’oedéme cérébral.'*

Concernant la prise en charge de l'cedeme cérébral, si le diagnostic clinique est souvent
subtil et difficile, le diagnostic radiologique est également controversé. La place de I'imagerie
est discutable dans la littérature, dans tous les cas elle ne doit pas retarder le traitement. La
prise en charge retardée de |’hypertension intracranienne expose, selon les séries, au déces

de 40 a 90 % des patients, les survivants étant rarement indemnes de séquelles

neurologiques majeures.
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L'utilisation du scanner cérébral n‘est pas recommandée en premiére intention au vu
notamment de sa faible sensibilité. La réalisation d’'un doppler transcranien dés l'arrivée en
présence de facteurs de risques et des le moindre changement neurologique est conseillée.
Des vélocités moyennes abaissées associées a un IP supérieur a 1,2 sont fortement corrélées
a la présence d’une hypertension intracranienne. 22 Récemment, la mesure du diamétre de la
gaine du nerf optique a également été utilisée comme technique non invasive de dépistage.
Laugmentation du diametre de la gaine du nerf optique serait corrélée a 'augmentation de

la pression intracranienne. Pour le moment, aucun seuil n’a été identifié.?’

6. Intérét d’une prise en charge uniformisée et protocolisée :

Malgré la mise a jour régulieres de recommandations pour la prise en charge de
I'acidocétose diabétique pédiatrique, plusieurs études ont mis en évidence la persistance de
lacunes ou d’erreurs au cours de la prise en charge. L'étude menée aux USA de 2013 4 201528
s‘est intéressée au respect des principales guidelines indispensables dans la gestion de
I'acidocétose tel que: administration de bolus d’insuline intraveineux ou sous-cutané,
administration de liquides de plus de 40 mL/kg sur moins de deux heures, utilisation de
liguides non isotoniques, administration de bicarbonate de sodium ou encore évaluation

horaire de la glycémie.

Hourly blood glucose checks 61
Avoided IV insulin bolus 70
Avoided non-isotonic fluids 95
Avoided sodium bicarbonate . 95
Avoided >40ml /kg fluids 97
Avoided subcutaneous insulin bolus 98
0 20 10 60 80 100

Figure 7 : Pourcentage des patients dont le traitement était conforme aux lignes pédiatriques

de la prise en charge de I'acidocétose diabétique selon I'étude de Zee Cheng et coll.
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Au total, seulement 37 % des patients respectaient les six lignes directrices étudiées de la
prise en charge de l'acidocétose diabétique. Des thérapies qui ne sont pas recommandées
étaient utilisées telles que l'administration de bolus d’insuline intraveineux ou encore
I'utilisation de bicarbonate de sodium. Seulement 61% des patients ont recu les controles

horaires recommandés de la glycémie.

7. Problématique :

L'acidocétose reste le mode principal de découverte du diabéte chez I'enfant associé a
une importante morbi mortalité. La prise en charge est guidée par les recommandations de
I'ISPAD mises a jour régulierement, la derniere version datant de 2022. Cependant, comme
nous l'avons vu dans 'étude précédente, les recommandations ne suffisent pas. Chaque
centre dispose de son propre protocole. C’'est le cas au CHU de Besangon avec un protocole
local, unique, utilisé, en principe, par 'ensemble des équipes médicales de la région Franche
Comté a la fois au CHU, dans les centres hospitaliers généraux et par les équipes mobiles du

SAMU dans les premiéres heures avant son transfert au CHU de Besancgon.

Au cours de cette étude, nous nous sommes intéressés aux caractéristiques de la prise en
charge des acidocétoses diabétiques inaugurales au CHU de Besancon, a l'impact du

protocole sur la prise en charge et aux pistes d’'amélioration.
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1. Méthode :

1. Type d’étude :

Il s’agit d’'une étude descriptive transversale, rétrospective et monocentrique de la prise en
charge des acidocétoses diabétiques inaugurales en pédiatrie au CHU de Besancon de janvier

2018 a décembre 2022.

2. Obijectifs:

L'objectif principal de cette étude était d’analyser les caractéristiques de la prise en charge

des acidocétoses diabétiques inaugurales en pédiatrie au CHU de Besancon.

Lobjectif secondaire était d’analyser I'impact des dernieres modifications du protocole sur la

prise en charge des acidocétose diabétiques inaugurales au CHU de Besancgon.

3. Population étudiée :

Dans cette étude, nous avons repris la liste des 160 découvertes de diabéte prises en charge

en pédiatrie a Besancon sur les cing derniéres années.

Nous avons inclus toutes les découvertes de diabéte de moins de 18 ans prises en charge au
CHU de Besangon avec un pH inférieur a 7,3 ou un taux de bicarbonates inférieur a 15
mmol/L a I'admission, selon les criteres de I'ISPAD en 2020, entre janvier 2018 et décembre

2022.

- En 2018, nous avions 22 découvertes de diabéte. Douze s’étaient révélées sur un
mode acidocétose soit 54,5% des découvertes. Onze acidocétoses ont été prises en
charge a Besangon dont neuf dans le service de réanimation. Une acidocétose a été

prise en charge en réanimation au CHU de Dijon.
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- En 2019, nous avions 30 découvertes. Seize s'étaient révélées sur un mode
acidocétose soit 53,3% des découvertes. Toutes ont été prises en charge a Besancon
dont 10 dans le service de réanimation.

- En 2020, nous avions 42 découvertes. Vingt et une s’étaient révélées sur un mode
acidocétose soit 50% des découvertes. Vingt acidocétoses ont été prises en charge a
Besancon dont 16 dans le service de réanimation. Une acidocétose a été prise en
charge en réanimation au CH de Pontarlier.

- En 2021, nous avions 36 découvertes. Quinze s’étaient révélées sur un mode
acidocétose soit 41,7% des cas, 13 acidocétoses ont été prises en charge a Besangon
dont sept dans le service de réanimation. Une acidocétose a été prise en charge en
réanimation au CHU de Dijon et une autre a été prise en charge au CH de Vesoul.

- En 2022, nous avions 31 découvertes. Dix-sept s’étaient révélées sur un mode
acidocétose soit 54,8% des cas. Toutes ont été prises en charge a Besancon dont 12

dans le service de réanimation.

Nous avons exclu quatre patients pris en charge dans un autre centre hospitalier a la phase

initiale.

Découvertes CHRUB
n =160

Acidocétoses
inaugurales

n=81

Acidocétoses hors

CHRUB —
n=4

Acidocétoses au
CHRUB

n =77

UHCD
n=23

Réanimation
n=54

Figure 8 : Organigramme de I'étude
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Au total, sur les 160 découvertes de diabéte des cing derniéres années prises en charge a

Besancon : nous avions 81 acidocétoses inaugurales soit 50.6% des découvertes.

Sur les 77 acidocétoses prises en charge a Besangon, nous avions 54 patients pris en charge

en réanimation pédiatrique et 23 patients pris en charge a I’'lUHCD.

4, Protocoles utilisés :

La prise en charge des patients a été organisée selon le protocole locorégional. Il détermine
le lieu de prise en charge, le type de réhydratation, de supplémentation électrolytique ainsi

gue la mise en place et I'adaptation de l'insulinothérapie intraveineuse.

Le protocole était a disposition des équipes médicales du CHU de Besangon ainsi que des
centres hospitaliers périphériques de la région prenant en charge le patient dans les

premiéres heures avant son transfert au CHU de Besancgon.

Sur la période 2018-2022, le protocole « acidocétose » a été réactualisé a deux reprises, une
premiere fois en mai 2020 puis en février 2022. Les changements les plus importants

concernaient la version de 2020.

Les mises a jour du protocole s‘appuient sur les derniéres recommandations de la
International Society for Pediatric and Adolescent Diabetes (ISPAD) et sur les dernieres

versions du protocole utilisé au CHU de Robert Debré.
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Les principales différences entre les trois versions du protocole bisontin sur cette période

étaient :
2018 2020 2022
Hydratation initiale
Sérum physiologique X X X
Ringer lactate 0 0 0
Apports potassiques 2g/L 3g/L 3g/L
En cas d’hyperkaliémie apres ECG et miction apres insuline
En cas d’hypokaliémie adapter les apports
Insulinothérapie
TO HO* H1 H1
Débit initial
0,05 U/kg/h <5ans
0,1 U/kg/h <7,25 <7,20 <7,20
Bolus insuline NON NON NON
Adaptation insuline
Selon glycémies seules X 0 0
Selon glycémies et cétone 0 X X
Augmentation A partir de H3 A partir de H3
Seuil augmentation 11 mmol/L 14 mmol/L 14 mmol/L
Seuil diminution 5 mmol/L 4,4 mmol/L 4,4 mmol/L
Hydratation H2 a H24
Apports recommandés 3L/m2/j 3L/m2/j 3L/m2/j
Débit maximal ? ? 200 mL/h
Supplémentations
Calcique X 0 0
Potassique 3g/L 3g/L 3g/L
0,5
Avec dose maximale mmol/kg/h 1 mmol/kg/h 1 mmol/kg/h
Phosphatée si<0.4 si<0.32 si<0.32

Tableau 1 : Différences entre les mises a jour du protocole bisontin de 2018 a 2022, *sauf cas
particuliers (indicateurs de sévérité et/ou hypokaliémie mesurée a l'arrivée inférieure a 3,5

mmol/L ou signes ECG d’hypokaliémie)

Légende : X = oui, 0 = non

En résumé, a partir de 2020, les apports potassiques sont augmentés a la phase initiale

tandis que les apports calciques et phosphatés sont diminués.
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Concernant l'insulinothérapie intraveineuse, depuis 2020, l'introduction est débutée plus
tardivement a des doses moins importantes. L'adaptation des débits d’insuline se fait
également plus tardivement et plus rarement. D’autre part, la cétonémie fait désormais
partie des critéres d’ajustement du débit d’insuline permettant de limiter les augmentations

du débit d’insuline.

A noter également, avant 2020, il était précisé dans le protocole qu’en cas de suspicion
d’cedéme cérébral les débits d’insuline et d’hydratation devaient étre diminués de moitié.

Apres 2020, cette information ne figure que dans les annexes.

5. Recueil des données :

Les données ont été recueillies a partir des dossiers médicaux papiers, des données

informatisées du laboratoire et des comptes rendus d’hospitalisation des patients.

Nous avons repris les caractéristiques biochimiques (glycémie, cétonémie, HbAlc, pH,
bicarbonates, urée, capnie, osmolarité sanguine), I'état de conscience définit par le score de
Glasgow ainsi que la présence ou non de troubles hémodynamiques a I'admission pour les 77

patients.
Losmolarité a été calculé en fonction de la formule fournie par le protocole du centre :
- Osmolarité = (Na + K) x 2 + Urée + Glucose (en mmol/L)

Le début de la prise en charge était défini par HO correspondant au début de la réhydratation

intraveineuse.

Nous avons relevé le début de I'insulinothérapie, les variations glycémiques et insuliniques
sur les 6 premieres heures, les débits d’insuline initiaux, minimaux et maximaux, exprimés en
unité/kg/h et calculé la dose totale d’insuline a partir de 'ensemble des débits horaires,

exprimé en unité/kg/j.

Les temps de normalisation du pH, des bicarbonates et de la cétone ont été observés et

calculés en heures, les critéres de résolution de I'acidose était définis selon le protocole par :

- Un pH supérieura 7,3

- Un Taux de bicarbonates supérieur a 15 mmol/L
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- Une cétonémie négative définie par une cétonémie capillaire inférieure a 0,5 mmol/L

Nous avons ensuite calculé le temps passé sous insulinothérapie intraveineuse ainsi que la

durée d’hospitalisation en réanimation en heures.

Concernant les complications et troubles hydroélectrolytiques: les normes de kaliémie
étaient fixées entre 3,5 et 5,5 mmol/L avec une hypokaliémie sévere en cas de kaliémie
inférieure a 2,5 mmol/L, la calcémie était attendue entre 2,2 et 2,65 mmol/L avec une
hypocalcémie sévere en cas de calcémie inférieure a 1,8 mmol/L et I’hypophosphorémie
sévere était définie par une phosphorémie inférieure a 0,32 mmol/L. Uhypoglycémie était

définie par une glycémie inférieure a 3,8 mmol/L.
'acidose hyperchlorémique était définie par?° :

- La persistance de l'acidose avec un pH inférieur a 7,37 et un taux de bicarbonates
inférieur a 18 mmol/L avec une cétonémie négative
- Un trou anionique abaissé et inférieur a 12 mEq/L

- Etune chlorémie supérieure a 105 mmol/L

Nous avons également relevé toutes les suspicions d’cedeme cérébraux signalées dans les

dossiers.

6. Analyses statistiques :

Les données descriptives sont présentées sous la forme de tableaux. Les variables
gualitatives sont décrites en fréguences et pourcentages et les variables quantitatives en
médianes et espaces interquartiles. Des approches graphiques ont été utilisées pour
exprimer la distribution des principales variables d’intérét. Pour les analyses comparatives,
les tests du Chi 2, de Fisher, T de Student, de Pearson et de Kruskal Wallis ont été utilisés
selon les situations et leurs conditions d’application. Le seuil de significativité statistique a
été fixé a 0,05. Toutes les analyses ont été effectuées avec les logiciels R (version 4.1.0) et

RStudio® (version 2021.09.0).
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M. Résultats :

1.  Caractéristiques de la population étudiée :

1.1 Caractéristiques générales :

Acidocétoses (n=77) UHCD (n=23) USC (n=54) p
2018 11 (14,3%) 2 (8,7%) 9 (16,7%)
2019 16 (20,8%) 6 (26,1%) 10 (18,5%)
2020 20 (26%) 4(17,4%) 16 (29,6%)
2021 13 (16,9%) 6 (26,1%) 7 (13%)
2022 17 (22%) 5(21,7%) 12 (22,2%)
Age (en années) 9,4(5,3;11,8) 11 (8; 13,8) 8,8(3,3;11,7) 0,02
Répartition par
tranches d’age :
<5ans 23% (n=18) 0% (n=0) 33% (n=18)
5a10ans 31% (n=24) 43% (n=10) 26% (n=14)
10a15ans 43% (n=33) 57% (n=13) 37% (n=20)
>15ans 3% (n=2) 0% (n=0) 4% (n=2)
Sexe :
Féminin 49% (n=38) 35% (n=8) 56% (n=30)
Masculin 51% (n=39) 65% (n=15) 44% (n=24)
HbAlc (en %) 12,1 (10,8 ; 13,7) 12,9 (11;14,4) | 11,9(10,7;13,4) | 0,3
Glycémie 27 (21; 38) 23 (20; 37) 27 (23 39) 0,2
(en mmol/L)
Cétonémie 5,9 (5,0; 6,7) 5,7(5,1;7) 5,9(5,0;6,7) 0,7
(en mmol/L)
pH 7,17 (7,0; 7,29) 7,28 (7,26 ;7,32) | 7,08(6,96; 7,18) | <0,001
HCO3- (en 7 (4.0, 11.0) 11 (8.5, 12) 5(3,7.4) <0,001
mmol/L)
Pco2 (mmHg) 18 (14 ; 24) 21(17,5;26,1) 17 (12 ; 23) 0,002
Urée (mmol/L) 5(3,68;7,15) 4,3(3,6;6,18) 5,30 (4,10; 8,12) 0,1
Osmolarité 306 (300; 316) 306 (300; 310) 309 (301; 322) 0,1
(mmol/L)

Tableau 2 : Caractéristiques générales des patients de I'étude en fonction du lieu de prise en

charge

L'dge médian de notre étude était de 9,4 ans. Les patients pris en charge en réanimation

pédiatrique étaient plus jeunes que ceux pris en charge a I'UHCD (p 0,005). Lage médian

était de 11 ans aux urgences contre 8,8 ans en réanimation.
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Le pH médian était de 7,17 pour I'ensemble des acidocétoses. Le pH médian en réanimation
était plus faible de 7,08 contre 7,28 aux urgences et cette différence est significative

(p<0,001).

Il en était de méme pour le taux de bicarbonates. Le taux de bicarbonates médian était de 7

mmol/L, il était de 11 mmol/L a I’'lUHCD contre 5 mmol/L en réanimation pédiatrique.

En revanche, il n’y avait pas de différence significative concernant le taux d’HbAlc, de
glycémie et de cétonémie a 'admission entre les patients pris en charge a I’'lUHCD et ceux pris

en charge en réanimation pédiatrique.

35
30
25
20

15

Nombre de patients

10

]

Acidocétoses UHCD Réanimation

m<5ans m510ans 10a15ans >15ans

Figure 9 : Répartition des ages des patients de I'étude en fonction du lieu de prise en charge

La tranche d’dge 10 a 15 ans était prédominante aux urgences et en réanimation avec

respectivement 57% des patients et 37% des patients.

Toutes les acidocétoses agées de moins de cing ans étaient prises en charge en réanimation

et représentaient 33% des patients pris en charge en réanimation.

Aucun patient n’a été pris en charge dans un service d’hospitalisation conventionnelle.
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1.2 Sévérité de I'acidocétose :

Sur les 77 acidocétoses, nous avions 25% de formes mineures (n=19), 27% de formes

modérées (n=21) et 48% de formes séveres (n=37).

L'HbAlc médian était de 11,9% dans les formes mineures, 11,8% dans les formes modérées

et 12,4% dans les formes séveres.

Un patient avec une acidocétose sévere était pris en charge a 'UHCD. Son pH a l'arrivée était

de 7,27 avec un taux de bicarbonates a 5 mmol/L.

Concernant la population des moins de cing ans (n=18), ils étaient tous pris en charge en
réanimation. 22% avaient une forme mineure (n=4), 44% avaient une forme modérée (n=8)
et 33% avaient une forme sévere (n=6). Il n’y avait pas de différence significative du nombre
d’acidocétoses séveres entre les enfants de moins de cing ans et les autres. En effet, nous
avions 33% de formes séveres chez les enfants de moins de cing ans (n=6) contre 53% chez
les autres (n=31). Il en était de méme pour le pH médian de 7,15 (7,04 ; 7,3) chez les enfants

de moins de cing ans contre chez les autres 7,17 (7,0 ; 7,28) chez les autres (p 0,6).

En revanche, le taux d’HbAlc était significativement plus faible chez les moins de cing ans a

10,55% (9,5 ; 11,17) contre 12,7% (11,5 ; 14,4) chez les autres (p<0,001).
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1.3 Critéres de réanimation :

Critéres de réanimation Acidocétose (n=77) | UHCD (n=23) USC (n=54)
Age inférieur a 5 ans (n=77) 18 (23%) 0 (0%) 18 (33,3%)
Score de GCS inférieur a 12 (n=77) 3(3,9%) 0 (0%) 3 (5,6%)
Troubles hémodynamiques (n=77) 12 (16%) 2 (8,7%) 10 (18,5%)
pH inférieur a 7,2 (n=77) 43 (56%) 0 (0%) 43 (79,6%)
pCO2 inférieure a 15 mmHg (n=72) 24 (33%) 3(13,6%) 20 (40%)
Glycémie supérieure a 33 mmol/L
(n=73) 27 (37%) 8 (34,8%) 19 (38%)
Urée supérieure a 11 mmol/L (n=66) 5(7,6%) 1(4,8%) 4 (8,9%)
Osmolarité supérieure a 320
mosmol/L (n=71) 15 (21%) 2 (9%) 13 (26,5%)

Au moins 1 critére de réanimation

64 (83,1%)

12 (52,2%)

52 (96,3%)

Tableau 3 : Critéres de sévérité selon le lieu de prise en charge

83,1% des patients présentaient au moins un critere de transfert en réanimation d’apres le

protocole. 79,6% des patients pris en charge en réanimation avaient un pH inférieur a 7,2 a

I'admission.

Douze patients étaient pris en charge a I’'lUHCD malgré la présence d’au moins un des critéeres

de sévérité soit 52,2% des patients. 34,8% des patients de "'UHCD avaient une glycémie

supérieure a 33 mmol/L (n=8) et 13,6% avaient une capnie inférieure a 15 mmHg (n=3).

Aucun patient pris en charge a I’'UHCD n’avait un pH inférieur a 7,20.
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2.  Analyse de la prise en charge :

2.1 Gestion de l'insulinothérapie :

2.1.1 Introduction de I'insulinothérapie :

Linsulinothérapie était débutée a H1 de la prise en charge chez 68% des 69 patients analysés
(n=47). Elle était débutée avant H1 dans 10% des cas (n=7). Nous ne disposions pas de cette

donnée pour huit patients.

Le débit initial était de 0,05 U/kg/h chez 49% des 68 patients analysés. Il était
majoritairement de 0,1 U/kg/h pour les patients pris en charge dans le service de
réanimation soit dans 55,8% des cas (n=29 sur les 52 données analysés) alors qu’il était de

0,05 U/kg/h aux urgences dans 81,3% des cas (n=13 sur les 16 données analysées).

32,4% des patient avec une acidocétose sévere ont bénéficié d’'un débit initial de 0,05
U/kg/h (n=12). A l'inverse, un patient avec une forme d’acidocétose modérée a bénéficié

d’un débit initial 3 0,1 U/kg/h.

Un enfant de moins de cing ans a bénéficié d’un débit initial a fortes doses de 0,1 U/kg/h.

2.1.2 Adaptation de l'insulinothérapie :

Dans 20% des cas le débit d’insuline était déja augmenté a H2 de la prise en charge (n=11).

Nous ne disposions pas des données pour 22 patients dont 16 pris en charge a 'UHCD.
Le facteur d’augmentation médian entre le débit initial et le débit maximal était de deux.

Le traitement a été interrompu dans 36% des cas (n=21). Dans 86% des cas, |'interruption

était consécutive a une hypoglycémie ou en prévention de cette derniére (n=18).
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2.1.3 Dose totale d’insuline utilisée :

Dose totale (U/kg/j) | Acidocétose (n=77) UHCD (n=23) USC (n=54)
Médiane et IQR 2(1,5;3,6) 1,5(1; 2,5) 2,2(1,5;3,8)
03 1inclus 4 (7%) 2 (22,2%) 2 (4,2%)
1a2inclus 25 (44%) 5 (55,6%) 20 (42,7%)
2 a5inclus 20 (35%) 2 (22,2%) 18 (37,5%)
5310 inclus 6 (11%) 0 (0%) 6 (12,5%)
Supérieure a 10 2 (3,5%) 0 (0%) 2 (4,2%)
Inconnu 20 14 6

Tableau 4 : Dose totale d’insuline utilisée en U/kg/j selon le lieu de prise en charge, p value

0,03

La dose totale d’insuline administrée était entre 1 a 2 U/kg/j dans 44% des acidocétoses

(n=25) et 42,7% en réanimation (n=20).

La dose totale d’insuline utilisée était plus faible chez les patients hospitalisés a I’'lUHCD avec
une dose totale médiane de 1,5 U/kg/j contre 2,2 U/kg/j chez les patients pris en charge en

réanimation. Cette différence est significative (p 0,03).

16,7% des patients pris en charge en réanimation avaient regu plus de 5 unités/kg/j (n=8).

2.1.4 Variations glycémiques en fonction du débit d’insuline les six premiéres heures :

30 0,12
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e G|ycémie Débit insuline

Figure 10 : Variations glycémiques en fonction du débit d’insuline les six premiéres heures en

population générale
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La diminution de la glycémie était de plus de 5 mmol/h sur les deux premiéres heures dans

35% des cas (19 patients sur les 55 patients analysés).

2.2 Temps de normalisation des critéres permettant un relais sous cutané :

2.2.1. Normalisation du pH supérieure a 7,3 :

Acidocétose (n=77) UHCD (n=23) USC (n=54)
Durée médiane et IQR (en heures) 12 (4;21) 4(0;6) 20(9; 24)
Des HO 15 (19%) 8 (34,8%) 7 (13%)
Jusqu'a 12 heures 29 (38%) 13 (56,5%) 16 (29,6%)
De 12 a 24 heures 20 (26%) 2 (8,7%) 18 (33,3%)
De 24 a 48 heures 12 (16%) 0 (0%) 12 (22,2%)
De 48 a 72 heures 1(1,3%) 0 (0%) 1(1,9%)
Plus de 72 heures 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

Tableau 5 : Durée de normalisation du pH en fonction du lieu de prise en charge,

pvalue<0,001

La normalisation du pH était obtenue en 12 heures dans 38% des cas (n=29). La durée

médiane était de 12 heures.

2.2.2. Négativation de la cétonémie :

Acidocétose (n=61) UHCD (n=13) USC (n=48)
Durée médiane et IQR (en heures) 14 (10; 22) 12 (8; 23) 14 (10; 22)
Jusqu'a 12 heures 25 (41%) 8 (61,5%) 17 (35,4%)
De 12 a 24 heures 30 (49%) 5 (38,5%) 25 (52,1%)
De 24 a 48 heures 6 (9,8%) 0 (0%) 6 (12,5%)
De 48 a 72 heures 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Plus de 72 heures 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

pvalue 0.3

Tableau 6 : Durée de négativation de la cétonémie en fonction du lieu de prise en charge,
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La négativation de la cétonémie était obtenue entre 12 et 24 heures dans 49% des cas

(n=61). La durée médiane était de 14 heures.

2.2.3. Normalisation du taux de bicarbonates supérieure a 15 mmol/L :

Bicarbonates Acidocétose (n=77) UHCD (n=23) USC (n=54)
Durée médiane et IQR (en heures) 14 (7; 30) 7(4;9) 25(12; 36)
Des HO 3 (3,9%) 3 (13%) 0 (0%)
Jusqu'a 12 heures 32 (42%) 17 (74%) 15 (27,8%)
De 12 a 24 heures 14 (18%) 3(13%) 11 (20,4%)
De 24 a 48 heures 20 (26%) 0 (0%) 20 (37%)
De 48 a 72 heures 6 (7,8%) 0 (0%) 6 (11,1%)
Plus de 72 heures 2(2,6%) 0 (0%) 2 (3,7%)

Tableau 7 : Durée de normalisation du taux de bicarbonates en fonction du lieu de prise en

charge, pvalue<0.001

La normalisation du taux de bicarbonates était obtenue en 12 heures dans 42% des cas

(n=32). La durée médiane était de 14 heures.
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Figure 11 : Comparaison du temps de normalisation de chaque critéere
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Lorsque I'on compare le temps de normalisation des critéres permettant le relais par voie
sous cutanée, le pH était 'un des premiers parametres a se normaliser avec un délai
d’obtention de 12 heures dans 38% des cas (n=29). Le taux de bicarbonates en revanche était
I'un des derniers parameétres a se normaliser avec un délai de plus de 48 heures dans 10,4%

des cas (n=8).

Concernant la cétonémie, dans la majorité des cas elle se négative dans les 24 premiéres
heures de la prise en charge. Toutefois, on constate un délai de 24 a 48 heures dans 9,8% des

cas (n=6).

2.3 Durée insulinothérapie intraveineuse :

Acidocétose (n=77) UHCD (n=23) USC (n=54)
Durée médiane et IQR (en heures) 29 (21;42) 20(13;22) 37 (24 ; 46)
Jusqu'a 12 heures 4 (5,2%) 4 (17,4%) 0 (0%)
De 12 a 24 heures 29 (38%) 15 (65,2%) 14 (25,9%)
De 24 a 48 heures 35 (45%) 4 (17,4%) 31 (57,4%)
De 48 a 72 heures 5(6,5%) 0 (0%) 5(9,3%)
Plus de 72 heures 4 (5,2%) 0 (0%) 4(7,4%)

Tableau 8 : Durée d’insulinothérapie intraveineuse selon le lieu de prise en charge

pvalue<0,001

La durée médiane sous insulinothérapie intraveineuse était de 29 heures.la durée
d’insulinothérapie intraveineuse était significativement plus courte pour les patients pris en
charge a I'UHCD. Elle était de 20 heures a 'UHCD contre 37 heures pour ceux pris en charge

en réanimation (p<0,001).

35




70

60
o 50
&
£ 40
3
5 30
o
& 20
, m o
Acidocétoses UHCD Réanimation
Lieu d'hospitalisation
MW Jusqu'a 12 heures W12 a 24 heures 24 a 48 heures
48 a 72 heures M Plus de 72 heures

Figure 12 : Temps sous insulinothérapie intraveineuse selon le lieu de prise en charge

La durée d’insulinothérapie intraveineuse était principalement comprise entre 12 et 24
heures pour les patients pris en charge a I’'lUHCD (65,2% des cas) et comprise entre 24 et 48

heures pour les patients pris en charge en réanimation (57,4% des cas).

2.4 Comparaison durée insulinothérapie intraveineuse et durée de normalisation des

criteres

Nous avons comparé la durée d’insulinothérapie intraveineuse au délai d’'obtention des trois
criteres de relais sous cutanée de 51 patients (dont 41 pris en charge en réanimation) : la
durée moyenne sous insulinothérapie intraveineuse était de 38 heures et le délai d'obtention
de 31 heures soit une différence de sept heures. La différence était significative avec un

pvalue a 0,04.
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2.5 Durée d’hospitalisation en réanimation :

Duré hospitalisation en réanimation (n=54)

Durée médiane et IQR (en heures) 38 (24 ; 48)
Jusqu'a 12 heures 1(1,9%)
De 12 a 24 heures 14 (26%)
De 24 3 48 heures 28 (52%)
De 48 3 72 heures 6 (11%)
Plus de 72 heures 5(9,3%)

Tableau 9 : Durée d’hospitalisation en réanimation pédiatrique

Dans plus de la moitié des cas, la durée d’hospitalisation en réanimation était comprise entre

24 et 48 heures (n=28). 9,3% des patients étaient hospitalisés plus de 72 heures en

réanimation (n=5).

3. Complications:

Complications Acidocétose (n=77) | UHCD (n=23) | USC (n=54) p
Hypoglycémie (n=63) 15 (24%) 1(7,7%) 14 (28%) 0,2
Hypokaliémie 54 (70%) 16 (69,6%) 38 (70,4%) 0,9
Hypokaliémie sévere 3(3,9%) 0 (0%) 3 (5,6%) 0,6
Hyperkaliémie 14 (18%) 2 (8,7%) 12 (22,2%) 0,2
Hypocalcémie 55 (71%) 17 (73,9%) 38 (70,4%) 0,8
Hypocalcémie sévere 1(1,3%) 0 (0%) 1(1,9%) 0,9
Hypercalcémie 15 (19%) 1(4,3%) 14 (25,9%) 0,03
Hypophosphorémie sévere 21 (27%) 0 (0%) 21 (38,9%) <0,001
Acidose hyperchlorémique (n=60) 34 (53%) 3 (30%) 31 (62%) 0,007
Suspicion cedeme cérébral 3(3,9%) 0 (0%) 3 (5,6%) 0,6

Tableau 10 : Complications en fonction du lieu de prise en charge
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Complications

Mineure (n=19)

Modérée (n=21)

Sévere (n=37)

Hypoglycémie (n=63)

1(7,8%)

2 (11,8%)

12 (36,4%)

Hypokaliémie

10 (52,63%)

15 (71,43%)

29 (78,38%)

Hypokaliémie sévere

0 (0%)

0 (0%)

3(8,1%)

Hyperkaliémie

3(15,79%)

4 (19,05%)

7 (18,92%)

Hypocalcémie

12 (63,1%)

15 (71,4%)

28 (75,7%)

Hypocalcémie sévere 0 (0%) 0 (0%) 1(2,7%)
Hypercalcémie 2 (10,5%) 1(4,8%) 12 (32,4%)
Hypophosphorémie sévere 0 (0%) 0 (0%) 21 (56,76%)
Acidose hyperchlorémique (n=60) 2 (16,7%) 6 (35,3%) 26 (74,3%)

Suspicion cedeme cérébral 0 (0%) 0 (0%) 3(8,1%)

Tableau 11 : Complications en fonction de la sévérité de I'acidocétose

3.1 Hypoglycémies et troubles hydroélectrolytiques :

24% des patients avaient une hypoglycémie au cours de la prise en charge (n=15).

3,9% des patients avaient une hypokaliémie sévére au cours de la prise en charge (n=3). Tous

étaient pris en charge en réanimation et tous avaient une acidocétose sévere.

1,3% des patients avaient une hypocalcémie sévere au cours de la prise en charge (n=1). Tous

étaient pris en charge en réanimation et tous avaient une acidocétose sévere.

27% des patients avaient une hypophosphorémie sévere au cours de la prise en charge

(n=21). Tous étaient pris en charge en réanimation et tous avaient une acidocétose sévere.

62% des patients en réanimation ont développé une acidose hyperchlorémique au cours de

la prise en charge (n=31). 74.,3% des formes séveres avaient une acidose hyperchlorémique.
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3.2 Suspicion d’cedéme cérébral :

Dans notre étude, nous avons relevé trois suspicions d’cedeme cérébral symptomatiques. Les
trois patients étaient pris en charge en réanimation et avaient une forme sévere a

I'admission.

Aucune n’a été confirmée radiologiqguement. Un examen doppler transcranien a été réalisé
pour un des patients. Aucune imagerie de type IRM cérébrale ou scanner cérébral n'a été
réalisée.

Aucun patient n’a bénéficié d’un traitement par mannitol ou sérum salé hypertonique. Un

débit d’hydratation a été modifié a la suite de la suspicion.

3.3 Déces:

Aucun déces n’a été relevé dans cette étude.
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4. Comparaison de la prise en charge en fonction de la mise a jour du protocole :

4.1. Caractéristiques générales :

Ensemble (n=77) | Protocole 1 (n=34) | Protocole 2 (n=26) | Protocole 3 (n=17) | p
Age médian 9,4 (5,3; 11,8) 10,4 (6,8; 12,4) 9,2(5,0;10,8) 8,3(4,8;11,9) 0,3
HbAlc 12,1(10,8;13,7) | 12,8(11,2;14,1) | 12(10,4;13,3) 11,4 (10,4;14) | 0,2
Glycémie (n=73) 27 (21; 38) 27 (23; 37) 33(23;43) 23(19; 33) 0,2
Cétonémie
(n=69) 5,9 (5,0;6,7) 6,0(5,2;6,8) 5,4(4,9;6,3) 5,9(5,1;6,7) 0,4
pH 7,17 (7; 7,29) 7,15(6,97;7,26) | 7,19(7,02;7,29) 7.25(7,05;7,3) 0,4
HCO3- 7,0 (4,0; 11,0) 6,0 (3,5; 10,0) 7,0(3,2;11,8) 7,3(6,0;11,0) | 0,3
pCO2 (n=73) 18 (14 ; 24) 18 (12; 21) 20 (14 ; 25) 22 (16; 27) 0,12
Urée (n=68) 5.0 (3.68, 7.15) 4.9 (3.75,7.3) 5.2 (3.9,7.95) 4.65 (3.6, 6.4) 0,7
Osmolarité
(n=71) 306 (300 ; 316) 311 (300; 322) 306 (302 ; 316) 306 (298 ; 308) 0,4
Sévérité
Mineure 19 (25%) 5 (15%) 9 (35%) 5 (29%) 0,2
Modérée 21 (27%) 9 (26%) 5 (19%) 7 (41%) 0,2
Sévere 37 (48%) 20 (59%) 12 (46%) 5 (29%) 0,14
> 1 critere USC 64 (83%) 31 (91%) 21 (81%) 12 (71%) 0,2
UsC 54 (70%) 26 (76%) 16 (62%) 12 (71%) 0,5

Tableau 12 : Caractéristiques générales en fonction de la mise a jour du protocole

Il n’y avait pas de différence significative, a I'admission, entre les patients sur les trois

périodes étudiées. Les patients en 2022 étaient plus jeunes avec un dge médian de 8,3 ans

en 2022 contre 10,4 ans avant 2020 mais cette différence n’était pas significative.

Concernant la sévérité, nous avions 29% de formes séveres en 2022 contre 59% avant 2020

mais cette différence n’était pas significative.
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4.2. Gestion de l'insulinothérapie :

4.2.1

Introduction insulinothérapie :

Ensemble (n=77) P1 (n=34) P2 (n=26) P3 (n=17) p
Début avant H1 7 (10%) 6 (20%) 1(4,5%) 0 (0%) 0,06
Inconnu 8 4 4 0
Augmentation dés
H2 11 (20%) 11 (44%) 0 (0%) 0 (0%) <0,001
Inconnu 22 9 10 3
Débit minimal 0,04 (0,03; 0,05) | 0,04 (0,03 ;0,05) | 0,03 (0,02 ;0,04) | 0,05 (0,04;0,06)| 0,05
Inconnu 22 9 10 3
Débit maximal 0,16 (0,1;0,4) |0,38(0,21,0,58) |0,12(0,09;0,21) (0,09 (0,07 ; 0,13) | < 0,001
Inconnu 20 8 10 2
Variation
Qmax/Q0 2(2;4) 4(2;7) 2(2;3) 2(1;2) <0,001
Inconnu 20 8 10 2
Pause insuline 21 (36%) 14 (56%) 5 (29%) 2 (12%) 0,01
Inconnu 19 9 9 1
Dose totale 2,0(1,5; 3,6) 3,4(2,0;4,18) 1,7(1,4;2,5) 1,55(1,35;2,3) | 0,02
Inconnu 20 8 9 3

Tableau 13 : Introduction et adaptation de I'insulinothérapie intraveineuse en fonction des

trois mises a jour du protocole (débit minimal et maximal exprimé en U/kg/h et dose totale

en U/kg/j)

En 2022, aucune insulinothérapie intraveineuse n’a été débutée avant H1 du protocole. Alors

gu’avant 2020, 20% des patients avaient regu de l'insuline dans la premiére heure de la prise

en charge (n=6).

Quant aux adaptation des débits d’insuline au cours de la prise en charge, 44% des débits

étaient déja augmentés a H2 de la prise en charge de 2018 a 2020 (n=11) alors qu’aprés 2020

aucune augmentation n’était constatée a H2.
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Le débit maximal médian était de 0,38 U/kg/h sur la période 2018-2020 puis 0,12 U/kg/h de
2020 a 2022 et en 2022 de 0,09 U/kg/h. Cette diminution progressive du débit maximal a

partir de 2020 était significative en 2022 avec un p value < 0,001.

Il en était de méme pour la dose totale d’insuline utilisée. Nous avons une diminution
significative de la dose totale d’insuline utilisé passant de 3,9 U/kg/j ou 0,16 U/kg/h avant
2020 31,55 U/kg/j ou 0,06 U/kg/h en 2022 (p value a 0,05).

4.2.2 Variations glycémiques en fonction du débit d’insuline les six premieres heures :
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Figure 13 : Variations glycémiques en fonction du débit d’insuline les six premiéres heures

avant 2020 (en haut a gauche), de 2020 a 2022 (en haut a droite) et en 2022 (en bas)

Avant 2020, 'augmentation rapide des débits d’insuline s"accompagnait d’une chute brutale

de la glycémie.
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A partir de 2020, on constate une augmentation plus progressive des débits d’insuline.

Cette tendance se confirme en 2022 avec une modification moindre des débits d’insuline et

une normalisation moins brutale du taux de glycémie.

4.3 Temps de normalisation des criteres permettant un relais sous cutané :

Durée (en heures) | Ensemble (n=77) P1 (n=34) P2 (n=26) P 3 (n=17) P
pH 12 (4; 21) 12 (4; 21) 9(2;20) 9(4;14) 0,4
HCO3- 14 (7 ; 30) 20(7;32) 14 (6 ; 34) 11 (6 ; 24) 0,7
Cétonémie (n=61) 14 (10 ; 21) 13 (10 ; 20) 15 (11 ; 24) 14 (11;21) |0,9

Tableau 14 : Temps de normalisation des criteres permettant un relai par voie sous cutanée

en fonction de la période de prise en charge

Il n’y avait pas de différence significative entre les différentes périodes pour le délai de

normalisation des criteres.

4.4 Durée sous insulinothérapie intraveineuse et durée d’hospitalisation en réanimation :

Durée (en heures) | Ensemble (n=77) P1 (n=34) P2 (n=26) P3 (n=17) p
Insulinothérapie IV 29 (21;42) 38 (26 ; 48) 24 (16 ; 39) 21(19; 24) <0,001
Hospitalisation USC 38 (24 ; 48) 42 (34 ;52) 42 (26 ; 48) 24 (23 ; 30) 0,006

Tableau 15 : Durée sous insulinothérapie intraveineuse et durée d’hospitalisation en

réanimation en fonction de la période de prise en charge

La durée d’insulinothérapie intraveineuse ainsi que la durée d’hospitalisation en unité de
surveillance continue était significativement plus courte depuis la derniere mise a jour du
protocole. La durée médiane d’insulinothérapie intraveineuse est de 21 heures en 2022

contre 38 heures avant 2020 soit un gain de 17 heures.
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5. Complications :

Ensemble (n=77) | P1(n=34) P2 (n=26) P3 (n=17) p
Hypoglycémie (n=63) 15 (24%) 9 (45%) 3 (16%) 0 (0%) 0,001
Hypokaliémie 54 (70%) 27 (79%) 15 (58%) 12 (71%) 0,2
Hypokaliémie sévere 3(3,9%) 1(2.9%) 2(7,7%) 0 (0%) 0,6
Hyperkaliémie 14 (18%) 3 (8.8%) 7 (27%) 4 (24%) 0,15
Hypocalcémie 55 (71%) 22 (65%) 20 (77%) 13 (76%) 0,5
Hypocalcémie sévere 1(1,3%) 1(2,9%) 0 (0%) 0 (0%) 0,9
Hypercalcémie 15 (19%) 6 (18%) 8 (31%) 1(5,9%) 0,12
Hypophosphorémie sévére 21 (27%) 11 (32%) 8 (31%) 2 (12%) 0,3
Acidose hyperchlorémique
(n=60) 34 (53%) 21 (75%) 8 (36%) 5 (36%) 0,008
Suspicion cedeme cérébral 3(3,9%) 3(8,8%) 0 (0%) 0 (0%) 0,3

Tableau 16 : Complications en fonction de la mise a jour du protocole

Apres 2020, on constate une diminution significative du nombre d’hypoglycémies. Aucune

hypoglycémie n’a été reportée en 2022 (p 0,001).

On note également une diminution de moitié du nombre d’acidose hyperchlorémique

associée a une diminution du taux de chlorémie maximale significative avec une chlorémie

maximale de 116 mmol/L en 2022 contre 119 mmol/L avant 2020 (p 0,045).
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V. Discussion :

L'objectif principal de notre étude était d’analyser les caractéristiques de la prise en charge

des acidocétoses diabétiques inaugurales en pédiatrie au CHU de Besancon.

Dans notre étude, nous avons analysé la prise en charge des acidocétoses diabétiques
inaugurales de 77 enfants de janvier 2018 a décembre 2022 a Besancon. Cinquante-quatre

patients étaient pris en charge en réanimation et 23 patients étaient pris en charge a 'UHCD.

Sur la période 2018 a 2022, 50,6% des découvertes de diabéte prises en charge au CHU de
Besangon s’étaient révélées sur un mode acidocétose. Parmi les 77 acidocétoses étudiées,
nous avions 75% de formes modérées a séveres, définies par un pH inférieur a 7.2 ou un taux
de bicarbonates inférieur a 10 mmol/L. Dans la littérature, le mode acidocétose représente
35 a 50% des découvertes de diabete. Dans I'étude de Bogale menée de 2017 a 2019 en
Pennsylvanie, 46% des 350 découvertes se révélaient sur un mode acidocétose dont 72% par
une forme modérée a sévére.3® Au vu des chiffres nationaux et internationaux, ce résultat

semble perfectible.

L'année 2020 est particuliere au vu du contexte de pandémie a Covid19. En 2020 a Besancon,
on dénombre 20 acidocétoses diabétiques inaugurales contre 16 en 2019 soit une
augmentation de 20% avec 12 formes séveres soit 60% des acidocétoses contre 50% en
2019. Cing patients ont bénéficié d’'un test PCR Covid, tous négatifs. Parmi les cinq patients,
nous avions tout de méme une forte suspicion clinique dans un contexte de contage parental

avec malgré tout deux tests négatifs.

Cette tendance correspond a celle observée dans la littérature. Une revue de la littérature
publiée en juin 2023 portant sur 102 984 nouveaux cas de diabete a constaté une
augmentation de 14 a 27% du nombre d’acidocétoses au cours de la pandémie, cette
augmentation annuelle était supérieure a celle attendue de 3 a 4% dans les pays
occidentaux.?® Les causes de cette augmentation restent encore controversées.
Indirectement, le retard de consultation lié au confinement a probablement contribué au
retard diagnostic et donc a I'augmentation de l'incidence de I'acidocétose et des formes

séveres chez les enfants durant I'année 2020.31
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Quant a lI'age des patients au cours de notre étude, I'age médian était de 9,4 ans. D’apres
I’étude de Bogale et coll. menée sur 350 découvertes pédiatriques, un age entre 9 et 13 ans
était identifié comme facteur de risque d’acidocétose tout comme un age inférieur a trois
ans.3® La tranche d’age de 9 a 13 ans correspond en effet au pic d’incidence de la maladie.?
Dans notre étude, les patients pris en charge en réanimation pédiatrique étaient plus jeunes
gue ceux pris en charge a 'UHCD avec un age médian respectivement de 8,8 ans contre 11
ans. L'age jeune étant en soi une indication d’hospitalisation en soins intensifs, 'ensemble
des acidocétoses de moins de cing ans étaient prises en charge dans ce service quel que soit

la sévérité.

Parmi les enfants de moins de cing ans, 33% avaient une forme d’acidocétose sévere a
I'admission contre 53% chez les enfants de plus de cing ans. L'acidocétose sévere était définie
par un pH inférieur a 7,1 ou un taux de bicarbonates inférieur a 5 mmol/L. Contrairement aux
données de la littérature,* nous n’avions pas davantage de formes sévéres chez les patients

de moins de cing ans. Aucun n’a présenté d’'cedeme cérébral au cours de la prise en charge.

Cependant, le jeune age est un facteur de risque identifié dans la littérature comme
particulierement a risque d’cedeme cérébral. Dés 1990, I'étude menée par Rosenbloom et
coll. sur 69 patients agés de moins de 30 ans ayant présenté un cedeme cérébral constatait
une surreprésentation des enfants d4gés de moins de cing ans.3? LISPAD préconise une
hospitalisation en soins intensifs de tous les enfants de moins de cing ans. Notre protocole
est en accord avec cette recommandation et nous avons pu mettre en évidence que cette

consigne était respectée par les équipes médicales au CHU de Besancon.?

Concernant le taux d’"HbA1C, un taux d’HbAlc supérieur a 10% a été identifié comme facteur
de risque d’acidocétose dans I'étude de Bogale et coll.3° 'HbA1c médian de nos patients était
en effet de 12,1%. Ce taux était plus élevé dans les formes séveres a 12,4% contre 11,9%
dans les formes mineures mais cette différence n’était pas significative. En revanche, les
patients agés de moins de cing ans avaient un taux d’HbA1c significativement plus faible a la
découverte que les autres avec un taux médian de 10,55% (9,5 ; 11,17) contre 12.7% (11,5 ;
14.4) chez les autres (p<0,001). Cette différence a déja été décrite dans la littérature, elle est
due a une destruction plus rapide des flots pancréatiques chez les jeunes enfants et donc une

évolution beaucoup plus rapide vers I'acidocétose.?3
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En Franche Comté, la prise en charge de |'acidocétose est guidée par un protocole
unique, utilisé par I'ensemble des équipes soignantes de la région. Ce n’est pas le cas de
toutes les régions. La variété des protocoles sur l'ensemble du territoire frangais
s‘explique en partie par le manque de précision de certaines pratiques dans les
recommandations internationales comme I'a montré S. Biarnes dans sa thése consacrée a la
comparaison de huit protocoles francais.?® La complexité de la prise en charge de
I'acidocétose rend indispensable I'existence d’un protocole pour guider les équipes. Sur ce
point, I'ISPAD recommande une prise en charge au sein d’une équipe expérimentée
disposant d’'une procédure de prise en charge basée sur les recommandations cliniques,
cette procédure doit étre accessible sous forme écrite ou électronique par toute I'équipe

médicale.?

Au CHU de Besangon, 70.1% des patients étaient pris en charge en réanimation pédiatrique.

Aucun patient n’était pris en charge en hospitalisation conventionnelle.

Les indicateurs de sévérité du protocole de Besangon n’étaient pas différents entre les
différents protocoles depuis 2018. Ils comprenaient le jeune age, un pH inférieur a 7,2, la
présence de troubles de conscience ou hémodynamiques, une hyperglycémie majeure > 33,3
mmol/L soit 6g/L ou une hyperosmolarité (> 320 mOsm/L), une hypocapnie (pCO2 < 15 mm
Hg) ou encore un taux d’'urée élevée (>11mmol/l). D’aprés le protocole, un seul de ces
critéres justifie un transfert immédiat en réanimation pédiatrique. Ces critéres sont basés sur

les recommandations de I'ISPAD 2020.

Selon les derniéres recommandations de I'ISPAD en 2022, une orientation vers une « unité
de soins intensifs » est a envisager en cas d’acidocétose sévere ou en présence des facteurs
de risques suivants, particulierement a risques d’cedéme cérébral, pH inférieur a 7,1, une
longue durée d’évolution des symptomes, des troubles de la conscience ou des troubles
hémodynamiques, un age inférieur a cing ans, une pCO2 basse (< 21 mmHg) ou encore un
taux d’urée élevée (> 7 mmol/L).° Les critéres de sévérité proposés par I'ISPAD sont donc plus

stricts et plus séveres concernant la capnie et I'urée que ceux utilisés au CHU de Besangon.

Dans notre étude, 52,2% patients étaient pris en charge a 'UHCD malgré la présence d’au
moins un de ces criteres de sévérité (n=12). Les critéres « age », « pH » et « altération de

I’état de conscience » étaient systématiquement respectés.
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En revanche, les critéres « hyperglycémie », « hypocapnie », « hyperosmolarité » et « urée
élevée » n’étaient pas respectés pour respectivement 34,8% des patients (n=8), 13% des

patients (n=3), 8,7% des patients (n=2) et 4,3% des patients (n=1).

Or, un taux d’urée élevé ainsi qu’'une hypocapnie font partie des facteurs de risque identifiés
d’cedéme cérébral. Dans I'étude cas témoins menée par Edge et coll. en 2006, un taux d’urée

supérieur a 8,3 mmol/L était associé a un risque multiplié par trois d’cedéme cérébral.*

Concernant le critére « trouble hémodynamique », nous avons pris en considération tous les
patients ayant bénéficié d’'un remplissage a l'arrivée, deux patients répondants a cette
définition avaient été pris en charge a I'UHCD. Toutefois, le protocole, ainsi que les
recommandations de I'ISPAD, ne précisent pas la sévérité des troubles hémodynamiques

attendus : état de choc compensé ? non compensé ?

Concernant les formes séveres, dans notre étude, nous avions 33% de formes séveres. Les
formes séveres étaient définies, selon les recommandations de I'ISPAD 2022, par un pH
inférieur 3 7,1 ou un taux de bicarbonates inférieur 8 5 mmol/L a I'admission. Une forme
sévere était prise en charge a 'UHCD. Le patient était agé de 12 ans, il avait un pH a 7,27
avec un taux de bicarbonates a 5 mmol/L, il a recu 2,9 U/kg/j d’insuline par voie
intraveineuse sur 36 heures. D’aprés le critéere de sévérité basé sur le pH du protocole, il
n‘avait donc pas d’indication a étre transféré en unité de surveillance continue selon notre
protocole. Toutefois, selon les recommandations de I'ISPAD, toutes les formes séveres
doivent étre transférées en unité de surveillance continue.? En effet, comme I'a montré
I’étude cas témoins menée par Edge et coll. en 2006 sur 67 patients, un taux de bicarbonates
abaissé, tout comme le pH, était identifi€ comme un facteur de risque d’cedeme cérébral
avec un taux de bicarbonates était de 5,7 mmol/L contre 9,6 mmol/L chez les témoins

(pvalue<0,001).14
Les formes hyperosmolaires nécessitent également une attention particuliére.

Dans notre étude, 19,5% des patients avaient une hyperosmolarité supérieure a 320
mosmol/L a I'admission (n=15) dont 86,7% étaient pris en charge en réanimation (n=13). 9%
des patients pris en charge a 'UHCD avaient une osmolarité supérieure a 320 mosmol/L.
Seulement 20% de ces états hyperosmolaires étaient mentionnés dans les comptes rendus

d’hospitalisation (n=3). Une seule prise en charge a été secondairement adaptée en fonction

48



de l'osmolarité en modifiant le débit d’hydratation a distance de I'admission. Pour les autres
patients, la prise en charge n'a pas été modifiée. Nous constatons donc un manque de

reconnaissance de I’"hyperosmolarité dans notre centre.

Dans I'’étude menée par Agrawal et coll. sur 411 urgences hyperglycémiques pédiatriques, les
formes mixtes, associant les criteres diagnostiques d'une acidocétose avec une
hyperosmolarité supérieure a 320 mosmol/L, représentaient 13,8% de I'ensemble des
urgences hyperglycémiques. Dans 79,6% des cas, elles n’avaient pas été identifiées par
I'équipe soignante et considérées, a tort, comme des acidocétoses simples. Elles étaient

associées a davantage de complications et davantage de troubles neurologiques.3*

Les dernieres recommandations de I'ISPAD en 2022 insistent sur la différence de prise en
charge entre les formes hyperosmolaires et non hyperosmolaires et la nécessité d'une
surveillance plus étroite dans le premier cas. En cas d’hyperosmolarité initiale, I’"hydratation

doit étre augmentée et I'introduction de I'insuline doit étre différée.’

Au CHU de Besancgon, nous n’avons pas de protocole pour cette forme particuliére. Toutefois,
nous ne disposons pas a I'"heure actuelle de recommandations précises concernant sa prise

en charge et peu de centres disposent d’un protocole.

Concernant la gestion de l'insulinothérapie, elle était débutée a H1 de la prise en charge

dans 68% des cas (n=47).

Cependant, dans 10% des cas l'insuline était débutée avant la premiere heure de prise en
charge. Selon I'étude cas témoins menée par Edge et coll. en 2006 sur 20 cas d’cedemes
cérébraux et 47 témoins, l'insulinothérapie précoce était associée a un surrisque d’cedéme
cérébral avec un OR de 12,7 (1,41 ; 114,5).1* 'cedéme cérébral étant la premiére cause de
mortalité chez I'enfant au cours de l'acidocétose, sa prévention est primordiale. L'ISPAD
recommande de débuter l'insulinothérapie aprés au moins une heure de réhydratation

intraveineuse.?

Dans notre étude, la dose totale médiane d’insuline était de 2 U/kg/j soit 0,08 U/kg/h. Cette

dose est équivalente aux doses recommandées par I'ISPAD entre 0.05 et 0,1 U/kg/j.°

La durée médiane d’insulinothérapie intraveineuse était de 29 heures (21 ; 42). Cette durée

est supérieure aux données de la littérature. En effet, dans plusieurs études notamment
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I’étude menée par Veverka et coll. en 2016 sur 119 acidocétoses® et celle de Tsz Yin et coll.
en 2009 menée sur 31 patients avec un pH médian équivalent a celui de notre étude de
7,18,%8 la durée médiane était comprise entre 17 heures et 21 heures. Il existe peu de
données dans la littérature sur la durée d’insulinothérapie attendue et souhaitée. L'ISPAD
notamment ne donne pas d’indication sur la durée d’insulinothérapie intraveineuse a

respecter.’

De la méme maniére, peu de données existent sur les critéres du relais par voie sous
cutanée. Les criteres de résolution de l'acidocétose proposés par I'ISPAD sont un pH
supérieur a 7,30, un taux de bicarbonates supérieur a 18 mmol/L, un taux de béta
hydroxybutyrate inférieur a 1 mmol/L ou la normalisation du trou anionique.® Uétude menée
sur 263 patients par Von Oettingen et coll. en 2017 s’est intéressée a la place du taux de
bicarbonates comme critéere de résolution de I'acidocétose. Un taux de bicarbonates sérique
supérieur a 15 mmol/L avait une sensibilité de 76 % et une spécificité de 85 % pour prédire la
résolution de l'acidocétose diabétique et était donc un bon marqueur de résolution. En
revanche, le trou anionique ne reflete pas la composante non anionique et
hyperchlorémique de I'acidose survenant secondairement au cours de la prise en charge. Le

trou anionique est un bon reflet de la résolution de la cétose mais pas de l'acidose. 3®

Dans notre protocole, trois criteres biochimiques sont recommandés avant d’envisager ce
relais : la normalisation du pH, la normalisation du taux de bicarbonates et la négativation de

la cétonémie.

Dans les deux études citées précédemment3>?’, le délai de normalisation du taux de
bicarbonates était aux alentours de 9-10 heures avec un taux de bicarbonates médian de 10
mmol/L. Au CHU de Besancon, la durée médiane était de 14 heures (7 ; 30), tout comme la
durée d’insulinothérapie intraveineuse, nos délais semblent plus longs que ceux observés

dans d’autres études.

Concernant la négativation de la cétonémie, la durée médiane dans notre étude était
également de 14 heures (10 ; 22). On note toutefois un délai de 24 a 48 heures chez pres de
10% de nos patients. Une diminution de 0,5 mmol/h est attendue dans la littérature.® Pour
une cétonémie maximale de 8 mmol/L, le délai ne devrait pas dépasser 16 heures. En

pédiatrie, nous sommes fréguemment confrontés aux difficultés d’abords veineux,
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notamment chez nos plus jeunes patients. Ces difficultés peuvent contribuer au retard de
négativation de la cétone et donc prolonger la durée d’insulinothérapie intraveineuse et
d’hospitalisation. En conclusion, ces observations invitent a garder un esprit critique face a la
vitesse de normalisation de la cétonémie. Une vitesse insuffisante doit alerter le clinicien et

conduire a la réévaluation réguliere de la perméabilité de la voie veineuse.

En comparant la durée moyenne sous insulinothérapie intraveineuse a la durée permettant
d’atteindre les trois critéres de relai par voie sous cutanée de notre protocole, nous
constatons une différence de prés de sept heures supplémentaires aprés l'obtention des
critéres biochimiques et cette différence était significative (p 0,04). 'étude menée par
Veverka et coll. en 2016 avait également mis en évidence une différence de quelques heures
entre la normalisation de I'acidose et le relais par voie sous cutanée. Dans cette étude, le
retard était attribué au délai nécessaire a la préparation du premier repas.>> Dans notre cas,
ce retard est probablement d(i au manque de pratique de l'insulinothérapie sous cutanée
dans les services des urgences et de réanimation (difficultés au comptage des glucides,
manque de pratique du démarrage d’'une pompe a insuline, etc.) ainsi qu’au recours
systématique a un diabétologue pour le calcul des doses de relai. La dose de relai étant
dépendante de plusieurs facteurs tel que I'age, le stade pubertaire, la corpulence ou encore

le degré d’acidocétose, son calcul demande une certaine expertise.

Cette difficulté peut également justifier ['utilisation par excés de ['insulinothérapie

intraveineuse dans les découvertes de diabéte avec cétose sans acidose.

Dans notre étude, 25% des patients ne répondant pas a la définition de l'acidocétose de
notre protocole ont toutefois bénéficié d’une insulinothérapie par voie intraveineuse (n=20).
Dans 50% des cas, le pH était supérieur a 7,4 a 'admission. Ils étaient pris en charge de la
méme facon que les autres patients en suivant le protocole acidocétose. 'age médian était

de 11 ans, deux patients étaient agés de moins de cinq ans.

Une étude menée par Razavi et coll. en 2017 a comparé linsulinothérapie par voie
intraveineuse a celle par voie sous cutanée dans les formes mineures a modérées sans
complication. Sur 50 enfants agés de deux a 17 ans, il n’a pas été démontré de différence
significative sur le temps de résolution de l'acidose ainsi que sur le nombre de complications

au cours du traitement entre les deux modes d’administration.!*3® L'ISPAD propose
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également un schéma par voie sous cutanée sur la base de 0,15 U/kg toutes les quatre

heures dans les formes mineures sans complications.’

Dans les formes d’acidocétose modérée a sévere, un autre critére est a prendre a compte
avant d’envisager un relais par voie sous cutanée. En effet, le relais ne s’envisage qu’apres la

vérification de la bonne tolérance clinique de I'enfant et de sa capacité a boire et 8 manger.®

Concernant les complications, 70% des patients de notre étude ont développé une
hypokaliémie inférieure a 3,5 mmol/L (n=54) avec 3,9% d’hypokaliémie sévere inférieure a
2,5 mmol/L (n=3). LUétude menée par Pasquel et coll. en 2015 sur 1211 crises
hyperglycémiques chez I'adulte dont 465 acidocétoses a identifié I’hypokaliémie sévere
comme un marqueur prédictif de mortalité tout comme I'hypoglycémie sévére.’® Pour la

prévenir, les doses d’insuline doivent étre limitées.?

Concernant I'acidose hyperchlorémique, parmi les 77 acidocétoses prises en charge au CHU
de Besancon, 44% ont présenté une acidose hyperchlorémique (n=34), 91% étaient

hospitalisées en réanimation.

Lacidose hyperchlorémique est souvent secondaire a la réhydratation intraveineuse
notamment aux apports massifs de NaCl. Elle se manifeste par une persistance de 'acidose
malgré la négativation de la cétone.?®3 Une des alternatives proposée dans la littérature
serait de substituer le sérum physiologique par du Ringer Lactate, moins riche en chlore.
L'ISPAD recommande [l'utilisation de I'un ou l'autre de ces solutés. On peut également
substituer le KCl par le phosphate dipotassique mais ce dernier majore le risque

d’hypocalcémie.’

Aucune étude n’a, pour le moment, démontré son effet délétere. L'acidose hyperchlorémique
est le plus souvent asymptomatique et de résolution spontanée.’ Cependant, l'acidose
hyperchlorémique contribue a I'allongement du délai de résolution de I'acidose et donc de la

durée d’hospitalisation.*°

Concernant la prévention et la prise en charge de ',edeme cérébral, dans notre étude, nous
avions 3,9% de suspicions d’oedemes cérébraux (n=3). Tous étaient pris en charge en
réanimation pédiatrique et tous avaient un tableau d’acidose sévere a l'arrivée avec un pH

inférieur a 7,10. Un patient avait une hypocapnie inférieure a 15 mmHg a l'arrivée. Le second
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patient avait une capnie a 17 mmHg, soit dans les facteurs de risque identifiés d’cedéme

cérébral.1*2!

Aucune imagerie cérébrale de type IRM cérébrale ou scanner cérébral n'a été réalisée. Un
patient a bénéficié d’'une échographie doppler transcranien. Aucune confirmation n’a été

faite par doppler.

Cependant, comme I'a montré I'étude de N. Glaser et coll. en 2006, prés de 50% des
acidocétoses développeraient au cours de la prise en charge un cedéme cérébral pauci voire
asymptomatique.?? Au-dela du risque de mortalité, ces troubles sont associés a une

importante morbidité a plus ou moins long terme.*!

Dans notre groupe de patients, une altération neurologique était décrite chez 28,6% des
patients (altération de I'’état de conscience initiale, secondaire ou céphalées) (n=22).

Seulement 13,6% des patients ont bénéficié d’une échographie doppler transcranien (n=3).

Plusieurs causes iatrogenes ont été incriminées dans le développement de 'oedéme cérébral
tel que lutilisation de bicarbonates.?* Dans notre étude, aucun patient n’a recu de

bicarbonates.

La prise en charge de I'oedéme cérébral reste controversée. La place du mannitol et du sérum
salé hypertonique n’est pas clairement définie.*> Dans notre étude, aucun patient n’a
bénéficié d’'un traitement par mannitol ou sérum salé hypertonique et aucun patient n’est

décédé dans notre étude.

Apres I'analyse des caractéristiques de la prise en charge des acidocétoses diabétiques
inaugurales au CHU de Besangon, nous nous sommes intéressés a |I'impact des dernieres

mises a jour du protocole sur la prise en charge.

Le protocole « acidocétose » bisontin est mis a jour régulierement en fonction des dernieres

recommandations et des retours d’expériences des équipes soignantes.

Dans notre étude, nous avons pu comparer nos résultats en fonction des trois périodes de
réactualisation du protocole. Les résultats attendus étaient notamment une diminution du

temps d’insulinothérapie intraveineuse depuis la mise a jour du protocole en mai 2020.
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La diminution du temps sous insulinothérapie débute en effet dés 2020 et se confirme en
2022. Le gain de temps était de 17 heures entre 2018 et 2022 avec des groupes de sévérité
comparable. Cette médiane de 21 heures (19 ; 24) en 2022, contre 38 heures (26 ; 48) avant
2020, se rapproche davantage de celles constatée dans les études aux alentours de 17
heures.?>3” Cette diminution s’associe a une diminution significative de la durée
d’hospitalisation en réanimation avec une médiane de 24 heures (23 ; 30) en 2022 contre 42

heures (26, 48) avant 2020.

Cette diminution du temps d’hospitalisation n’était pas accompagnée d’une différence
significative du temps de normalisation des critéres permettant un relais sous cutané. Le
temps médian de résolution de l'acidose était de neuf heures (4 ; 14) pour le pH en 2022,
contre 12 heures (4; 21) avant 2020, et 11 heures (6 ; 24) pour le taux de bicarbonates en
2022, contre 20 heures (7 ; 32) avant 2020. Ces médianes se rapprochent de celles observées

dans la littérature.3>37

Il en était de méme pour le délai de négativation de la cétonémie avec une médiane de 14

heures (11 ; 21) en 2022 contre 13 heures (10 ; 20) avant 2020.

Finalement, ces résultats suggerent que des doses moindres d’insuline avec une
augmentation des doses non basée sur la glycémie uniquement sont suffisantes pour obtenir

une résolution de I'acidose.

L'utilisation de doses d’insuline plus faibles permet de limiter le nombre de complications.
Nous avons en effet constaté une diminution significative du nombre d’hypoglycémies des
2020 de 45% a 16%. Aucune hypoglycémie n’a été identifiée en 2022. En revanche, nous

n’avions pas de diminution significative du nombre d’hypokaliémies.
Au regard de cette analyse, nous pouvons proposer plusieurs pistes d’'amélioration.

Tout d’abord, nous pourrions proposer un protocole d’insulinothérapie sous cutanée a
destination des services des urgences et de réanimation. Ce protocole serait utilisable a la
fois pour les formes de cétose sans acidose et pour le relais sous cutané. Pour simplifier la
prise en charge, des doses fixes pourraient étre calculées pour les repas enfin d’éviter le

calcul des glucides, contraignant pour les équipes non formées.
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Ensuite, les criteres de réanimation pourraient étre réactualisés avec notamment |'inclusion
du taux de bicarbonates parmi les criteres de sévérité. Cette mise a jour serait ensuite
présentée aux équipes en rappelant lI'importance de tous les criteres déja mentionnés,

notamment la capnie et 'urée.

Il en est de méme pour la prise en charge des formes mixtes d’acidocétose avec une
composante hyperosmolaire. Les particularités de la prise en charge pourraient également

figurer dans le protocole.

Concernant la prévention de l'cedeme cérébral, dans un premier temps, nous pourrions
généraliser l'utilisation de I'échographie doppler transcranien a tous les patients avec des

critéres de sévérité a I'admission et pris en charge en réanimation.

Enfin, une des missions de la plateforme régionale du diabéete de I'enfant de Bourgogne
Franche Comté serait I’élaboration d’un protocole commun dans le but d’'une uniformisation

des pratiques.

Notre étude comporte plusieurs limites. Tout d’abord, il s’agit d’'une étude rétrospective
pour laquelle une partie des données étaient manquantes. Notamment, pour une majorité
des patients pris en charge a I'UHCD nous ne disposions pas des fiches de surveillance
utilisées et donc des relevés de glycémies, de cétonémies et des différents débits d’insuline
utilisés.

Il en est de méme pour le recueil des données du critére de sévérité « déshydratation
sévere ». Nous n’avons pas étudié ce critere dans notre étudeau vu des données

manguantes concernant la perte de poids a I'admission.

De plus, notre étude s’intéressait a la prise en charge des découvertes de diabéete au CHU de
Besangon. Elle est donc soumise a un certain biais de sélection avec davantage de formes
séveres. En Franche Comté, les acidocétoses de formes mineures a modérées sont prises en
charges a I’'Hopital Nord Franche Comté de Trevenans ainsi que, plus récemment, au Centre
hospitalier de Lons le Saunier. Nous ne disposons donc pas des données pour ces deux
départements. Une analyse plus exhaustive de I'ensemble des découvertes de la région serait

plus informative.
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V. Conclusion :

L'objectif principal de notre étude était d’analyser les caractéristiques de la prise en charge

des acidocétoses diabétiques inaugurales en pédiatrie au CHU de Besancon.

Au CHU de Besancon, nous avons pris en charge 77 acidocétoses de janvier 2018 a 2022. Ce
chiffre représentait plus de 50% des découvertes de diabete a Besangon. Nous avons pu
montrer que notre protocole était en accord avec les recommandations internationales sur la

majorité des criteres étudiés.

Depuis la derniere mise a jour du protocole, nous constatons un raccourcissement significatif
de la durée d’insulinothérapie intraveineuse ainsi que du temps d’hospitalisation en
réanimation. Cette évolution s'Taccompagne d’une décroissance des doses d’insuline utilisées
sans pour autant retarder la résolution de l'acidose. En regard, on observe une diminution
significative du nombre de complications notamment du nombre d’hypoglycémies ainsi que

du nombre d’acidose hyperchlorémique.

Cette étude souligne I'importance de la mise a jour et de la réévaluation régulieres des

protocoles.

Toutefois, a partir de ce travail, nous pouvons proposer plusieurs pistes d’amélioration. Dans
un premier temps, la mise en place d’un protocole d’insulinothérapie sous cutanée pour les
formes de cétose sans acidose ainsi que pour le relais aprés résolution de l'acidose afin
d’autonomiser les équipes et éviter les complications d’une insulinothérapie intraveineuse
prolongée. D’autre part, une mise a jour et un rappel des critéres de sévérité semblent

justifiés ainsi que la prise en compte de I’"hyperosmolarité dans notre protocole.

Pour terminer, un groupe de travail a 'échelle régionale est envisagé afin de mettre en place
un protocole commun sur la grande région Bourgogne Franche Comté et uniformiser nos

pratiques.
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Annexes

Annexe 1 : Protocole acidocétose 2022 du CHU de Besangon

CONDUITE A TENIR EN CAS D’ACIDOCETOSE DIABETIQUE 050 MEP 210 PTXX 005
i CHEZ ’ENFANT ET UADOLESCENT Version 2
Pagel/4
PMCEA PROTOCOLE Diabétologie Pédiatrique .

1 - Concerne : Equipe médicale et paramédicale

2 - Application :

Attention ! Ce protocole ne ' spplique qu’ sux sif o
Son epgplication en dehors de cette situation feit courir des ragques de chute trop repide de Mosmolarite plesmatique et de le glycemie

et d'eedeme cirébral sigu.

(céfinies dons le parographe ¢i dessous)

Aux heures guvrables, (avant 23 hj, prévenic systématiquement un des diabclopues pediatres apres avoir examing 'entant e1, si possiblle, avoir récupérg
le bilan Initial urgent. Apras 23 N e Sencr 08 réanimation ou UIEences Jppracier: @ necassne ¢ appeler.

C# prococole est une aide 0 10 AeOSIon CANIGUE et INSICpEUrIgae OIS Be JOR JOMGIS S2 SEbstitwer 6 10 réfierion du proticlen dons ko démorche diognosc et
théropeutique. qui reste spécifique 3 choque padert

1 .LA CONDUITE DIAGNOSTIQUE

11 ANAMNESE
7 Addocétose [ACD)

récente

révéiatrice du diabéte
insulinoprive (ou diabéte de type 1) :

-Syndrome polyuro-polydypsique ou énurésie. Demander type

de boissons consommées pour étancher la soff

ASthénio, amagrissement, depuls 1 2 3 mois, d'aggravation

»  Diabdte connu et traité :
-Arrél de insulinothérapie ou sous-dosage (adolescents en
difficultés psychologiques et/ou scciales)
Prodieme technique sur pompe A insuline
Oéfaut d'éducation: absence de suppléments dinsuline
rapide devant une hyperglycémie avec glycosurie et cétonurie

lnn cours d'une infection algue, par exempie

12

7 Poids (evaluer le poids a l'arrivée et lNutiliser pour les|

7 Corscience : normale, obnubilation, woire coma|

7 Etat hémodynamigue . TA pouls

» Polypaée d'acidose et odeur acétonique de I'haleine
7 MyOratation : apprécier séviaité de la déshydratation
7 Signes digestifs fréquents, parfols tableau pseudo

7 Facteur infectieux dédenchant ? & rechercher et &

EXAMEN CUNIQUE

calauls), surface corporelle. Chez le patient obése,
Daser les calcu’s sur le poids ioéal pour 1a taille.

(noter score ce GLasgow ot 1o sunre)

chinrgcal - douleurs abcominales, vomissements.

documenter : CRP, hémoculture, radio thorax ?

1-3 DEFINITION

Glycémie capillanre > 2 g/L (11 mmol/L| ot gycosurie massive
Cétonurie 3 la bandelette (Xétodiabur S000 ou Kétodiastin) et cétonémie > 3 mmol/L llecteur Optium Xceed)
PH ¢ 7,30 ot / o RA< 15 meg/L
Notrémie variable | calculer et sulvre la natrémie comgée (cf. annexe 1

Kaliémie normale ou Slevée ne rafidtant pas |a kalcytie * ECG systematique (cf annexe 1)

ECG

1-4 BILAN EN URGENCE
o GDS capillaire (=> Réa), glycémie capillaire, cétonémie, bandelette urinaire (Kétodiabur S000 ou Kétodiastix)
* lonogramme, glycémie, protices, urée, créatinine, calcum, phosphore, osmolarnté plasmatique
® Labstix (PH) et lonogramme urinaire dés que diurése

*  Glycémie, insulinémie, peptide C (tube pour Abo bicchimie andocrinienne o métabolique) avant toute insulinisation
*  HBAILC ( informe sur la durée des symptdmes)

Age <5ans
Déshydratation sévere

protocole

[211mmol/)

1.5 LES INDICATEURS DE SEVERITE

Acidose sévbre (pH < 7,10)

Transfert immédiat en Réanimation Infantile*

Troubles de conscience (score de Glasgow < 12)

Troubles hémodynamigues

Hyperglycémie majeure > 33,3 mmol/L{ 6g/L)
hyperosmolanté > 320 mOsm/L. Dans ce cas,
prévenir pédiatre diabéto pour adaptation du

o Hypocapnie (pCO2 < 15 mm Hg)/ urée Slevée

et de toute fagon si pH < 7,20
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Il. MESURES THERAPEUTIQUES URGENTES DANS LES 24 PREMIERES HEURES
2-1 EN PRESENCE DE SIGNES DE GRAVITE: prise en charge avec les réanimateurs

Collapsus : remplissage par du sérum physiologique Nacl 3 10 mi/kg en 20 minutes, a renouveler 1 fois si besoin
Les bicarbonates IV sont contre-indiqués : risque d cedéme cérébral démontré. A discuter si acidose majeure (<

6,9) AVEC défaillance cardiaque ou en cas d"hyperkaliémie menacante.
Aspirer I'estomac si trouble de conscience ou nyperosmltne Protecteur gastrique; sonde urinaire.

2.2 DANS TOUS LES CAS

*  Arrét total des bois et de I'ali

e Enlabsence de signes de sévérité, artendre les premiers résultats du bilan demandé en urgence (labo de biochimie prévenu
dés admission et résultats a obtenir dans la demi-heure) pour débuter le tratement

tation p

et hyperosmolarité.
e Scope cardio-respiratoire.

dant toute la perfusion IV fhumecter |a bouche au besoin ; parents informés)
e Pose simultanée de 2 voies d"abord (1ére : perfusion ; 2eme : insuline + prélevements). Eviter, dans la mesure du possible la
pose d’une VVC, surtout chez 'enfant jeune (risque thrombo hq

). Dscuter anti !

on préventive si voie centrale

d'insuline

de la tubulure)

dela).

Prépantion de 'insuline :insuline humaine d'action rapide concentrée 3 100 U/mi, type Novorapid HMgeU100*ou Humalog
e Diluer 0,5 mi = 50 unités de Novorapd *U100 dans 49,5 ml de sérum physiclogique, soit une solution de 1 ml = 1 unité

* Avant connexion au patient, bien saturer la tubulure avec la solution d'insuline préparée (absorption de l'insuline sur les parois

e Changer la soluton d'insuline préparée avec le sérum physiologique toutes les 8 heures (perte de stabilité de la solstion au-

1 0 VOIEN'1: PERFUSION HYDRIQUE

| [

VOIE n* 2 : PERFUSION INSULINE

5|3k

Perfusion IV de Nacl 39 %.
+/- dedl.ulonblumk
Si kaliémie < 3.5 mmol/L et/ou hypokalicytie
initiale : démarrer Kcl 3g/L dés HO, avant début
insuline.
= 5i normokaliémie : + Kcl 3g/L, dés HO avant début
insuline
- Sikaliémie 2 5 mmol/L rajouter Kcl 3g/L aprés
1%* miction et aprés avoir commencé l'insuline
- Si kaliémie non disponible au début ce la prise
en charge : ECG ala recherche de signes hyper
ou hypokaliémie
Volume a adapter selon natrémie corrigée initale -
8 mi/kg/heure siNac < 138 mmol/L
8 mi/kg/heure chez le jeune enfant (ige <5 ans)
10 mi/kg/h dans les autres cas

Ne pas dépasser 500 mi/heure
! Ne pas dépasser 2 h de perfusion de sérum salé sauf
avis senior. A discuter en cas

Y VY

N

H1

(Si insuline débutée) : perfusion IV Polyionique G
5% surla base de 3L/m‘/24 h

a Patient obése ou corpulence adulte: maximum
5L/24h (200mi/h)

Passer en Polyionique 10 % dés que glycémie < 2.5
g/L ou 14 mmol/L

ES

! Pas d'insuline la premiére heure au moins

Insulinothérapie IV continue : ne débuter qu'l heure aprés le
début de la réhydratation IV.

Différer le démarrage de l'insuline au-dela de H1 aprés avis sénior réa
si hypokaliémie < 2,5 mmol/L.

Débits :

0,1 unité/kg/heure si pH < 7,20

0,05 unité/kg/heure si pH 2 7,20

0,05 unité/kg/heure chez le jeune enfant (< 5 ans)

0,05 unité/kg/heure si 'enfant a regu de V'insuline dans les 8 heures
Qqui précédent

La glycémie ne doit pas diminuer de plus de 1 g/heure oude 5.5
mmol/L (cf. TABLEAU *)

Ne pas faire de bolus d'insuline

La perfusion d'insuline ne doit jamais étre arrétée

PAS d'augmentation du débit d'insuline avant H3. Possibilité de
diminuer cf tableau plus bas

Poursuite de I'insulinothérapie IV continue, en adaptant si besoin
les débits
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Supplémenter tous les solutés glucosés polyioniques :
« K+

- KCL10%: rajouter 1g/L au polyionique (soit
apports totaux en Potassium : 3gA )

Rreg

- Aadapter selon ECG (cf signes ECG dans annexe)
et kaliémie mesurée (objectif entre 4 et 5.5
mmol/L)

- S ECG:ondes T aplaties et/ou Kalémie mesurée
<4 mmol/L : augmenter KCL de 2 g/l toutes les
ceux heures

DEBIT MAXI de POTASSIUM
- Ne pas dépasser 1 mmol/kg/ heure avec un
maximum de 20 mmol/heure soit 1,5g/heure

Sil'hypokaliémie persiste malgré un débt madmum de €+,
diminuer le débit d'insuline.

* Phosphore.
Au  cours de lacidocélose diabéuque seues
hypophosphorémie profonde < 0,32 mmol/L doit &re
traitde.
PHOCYTAN amp 10 mi = 6,6 mmol de phosphate donc
0,66 mmol/mL.
Dose de charge de 0,25 mmol/kg sur 6 houres 3 répéter
apres 4 3 6 heures si phosphorémie toujours < 0,3 mmoVL
Etre attenuf au risque de chute de @ calcémie.

Objectifs:
Correction lente des troubles hydro électrolytiques.
Correction progressive de Fosmolarité

avec chute < 10 mosm/L/h.

Adaptation du débit dinsuline :
1 toujours adapter en fonction du débit précédent
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La diminution régulidre de la cétondmie est un bon signe d'éfficacté
de la perfusion d'insuline IV. Si la cétonémie remonte en méme temps
que lo glycémie, il faut vérifier/ changer lo vole d'abord et tout ke
systbme de perfusion IV et en vérifier I'efficacité.

Si voie centrale ot hyperosmolarité : discuter anticoagulation priventive

lll. AU DELA DE 24 HEURES

e Laisser en Polyionique 10 % mais diminuer le débt 3 1.5 - 21/m2/ ). Parallelement, baisser le débit d'insuline proportionnellement 3
12 baisse des solutés puis adapter les doses Cinsuline sur glycémie horaire

e PassageenSCsi:
Conscience normale
et capacité de boire/ manger ( absence de nausées, vomissements)
ot acidose corrigée : HCO3-> 15 mmol/L et PH>73
et cetonémie négative < 0,5 mmoy/L.
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IV. SURVEILLANCE AU COURS DES 24 PREMIERES HEURES DU TRAITEMENT

Compléter en temps réel la fiche de surveillance type ci-jointe toutes les heures, voire plus.
Si transfert: faire le point des volumes et insulines requs antérieurement CHG et SAMU : en tenir compte dans les calculs et les noter dans le
dossier.

Clinique : conscience (score de Glasgow), céphalées, vomissements, irritabilité : examen neurologique chaque heure
FC, TA, TCR, FR, température,
Poids, état d’hydratation, diurése (éviter sondage)
ECG toutes les 1 3 2 heures (si hypo K : toutes les heures), scope
Glycémie capillaire toutes les 30 minutes pendant les 2 premiéres heures de I'insulinothérapie IV, puis toutes les heures pendant 6
heures, puis toutes les 2 heures
Glycosurie et cétonurie (Kétodiabur S000 ou Kétodiastix) sur chaque miction
Cétonémie toutes les heures ; la cétonémie doit baisser de 0.5 3 1 mmol/L/heure
Attention quand la cétonémie devient < 0.3 mmol/L et /ou que le PH se normalise, les besoins en insuli
nécessité d’une surveillance rapprochée des glycémies capillaires.

Biologie : HO, H2, H4, H6, H8, H12 et H 24
Prévenir l'interne de Biochimie et obtenir les résultats dons lo 1/2 heure

Glycémie, ionogramme, calcémie, et phosphorémie, urée, créatinine

GDS

Lister les symptOmes devant faire donner I'alerte pour I'eedéme cérébral : un flacon de mannitol doit toujours étre disponible dans la chambre
du patient pendant les 24 premiéres heures. Cf. Annexe 2 : cedéme cérébral
Agitation inattendue, désorientation, hallucinations
- Fluctuations du niveau de conscien ce
- Respiration anormale

- Signes neurologiques spécifiques (paralysie d’un nerf crinien)

Devant toute suspicion d’cedéme cérébral, les
débits de perfusion et d’insuline doivent étre
- Apparition de céphalées diminués de moitié.

- Désaturation

- Décélération de la FC > 20/mn, non liée au sommeil ou 3 la réhydratation
(Cf. annexe 2 protocole cedéme cérébral)

- Augmentation de la tension artérielle

- Incontinence inappropriée pour I'dge

- Vomissements secondaires

Ce qu'il ne faut pas faire :
* Dépasser 5L./24h de perfusion dans les 24 premiéres heures.
*  Vouloir normaliser trop vite la glycémie.
*  Faire un bolus d'insuline
*  Arréter l'insuline en cas de normalisation de la glycémie
*  Oublier d'apporter du K+ ou l'arréter devant une hyperkaliémie non vérifiée.
*  Apporter des bicarbonates

*  Se contenter de suivre la biologie et ne pas ré iner I'enfant régulié ( ++)

*  Alimenter ou faire boire 'enfant pendant toute la durée du traitement IV.

*  Augmenter les doses d'insuline plusieurs fois consécutivement de 20% sans se poser de question. Ex : si la glycémie et la cétonémie ne
diminuent pas, c'est que l'insuline n'est pas administrée en IV (probléme de dilution de l'insuline, de voie d'abord, de pompe de
perfusion, de prescription).t
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Résumé :

En France, 1 enfant sur 700 est atteint d’un diabéte de type 1. Malgré les différentes campagnes de
prévention, I'acidocétose reste le mode principal de découverte. L'acidocétose est responsable
d’une importante morbi mortalité. A partir des recommandations réguliéres de I'ISPAD, il semblerait
qgue chaque centre actualise son propre protocole comme c’est le cas a Besancon. L'objectif
principal de notre étude était d’analyser la prise en charge des acidocétoses diabétiques inaugurales
en pédiatrie a Besancon. Nous avons inclus rétrospectivement 77 enfants de 2018 a 2022 dont 54
en réanimation. L’age médian était de 9.4 ans. L’'HbAlc médian était de 12.10% avec un pH a 7.17.
La durée médiane sous insulinothérapie intraveineuse était de 29 heures. Nous avions 3,9%
d’hypokaliémies séveres et 3 suspicions d’cedémes cérébraux. Aucun décés n’a été répertorié.
Depuis les dernieres modifications du protocole en 2022, nous constatons une diminution
significative de la durée d’insulinothérapie intraveineuse, du temps d’hospitalisation en réanimation
ainsi qu’une diminution significative de la dose totale d’insuline administrée et du nombre
d’hypoglycémies. A travers cette étude, nous avons pu analyser la prise en charge des acidocétoses
diabétiques inaugurales en pédiatrie a Besancon et mettre en évidence I'importance de la mise a
jour réguliére des protocoles locaux en accord avec les derniéres recommandations.
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