Comment bien soigner un jeune
diabetique en 2013 ?

Patrick Garandeau, Hopital d"Enfants
St-Denis
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Avolr des objectifs

Faire un diagnostic précoce
Reprendre une vie « normale »
Eviter les complications aigués
Eviter les complications chroniques
Devenir un adulte « normal »
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Se donner les moyens

Bien utiliser I'insuline
Apprendre a bien manger
Gérer 1 "activité physique
Surveiller

* Au quotidien

e (Consultation trimestrielle
e Bilan annuel

Une équipe, ou tout seul ?
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Les points importants

L’épidémiologie

La physiopathologie des diabetes
Le dépistage précoce

Les moyens thérapeutiques actuels

Les problemes

1. Les hypoglycémies

2. Les hyperglycémies

3. Les complications chroniques

La prise en charge au quotidien
L’éducation
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L’épidemiologie

e Dans le monde : environ 440 000
enfants diabétiques

e 70 000 nouveaux cas/an

* Grandes disparités d'un pays a l'autre

* Emergence du type 2 et du typel //a
"'augmentation de la corpulence

* Record mondial : Finlande : incidence
de 60 nouveaux cas/100 000 enfants
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Ameérique
du Sud
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Figure 1.5: Variation in the incidence (both sex) of Type 1 DM in children
(<l4years) worldwide. Source: KARVONEN. M. VUK-KAJANDER. M.
MOLTCHANOVA. E. LIBMAN. I, LAPORTE. R. TUOMILEHTO. 1J. 2000,

Incidence of childhood Type 1 diabetes worldwide. Diaberes Care 23:1516—-1526.




La physiopathologie des diabetes

* On croyait tout savoir ...




Obeésité
Infantile

Diabéetes monogéniques
Diabétes secondaires
Néonatal

MODY

Les diabetes du jeune : American Diabetes Association 2002
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Histoire naturelle du diabete de type 1

Evénement déclenchant
% Aut _immunité (ICA, GADA, 1A-2A, I1AA)

“ \mlﬁl‘

Prédisposition \‘“n HGPO
génétique

Insulite in
\- | Clinique
Pré-diabete
/
Diabéte

Le stade clinique correspond a une perte de 80 a 90 % de | ’insulino-secrétion
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Mais ¢ca ne sertarien !

'

* 1 EDDY . The Environmental Determinants of Diabetes in the Young

'

* 1 RIGR . Trial to Reduce IDDM in the Genetically at Risk

s ENDIT . European Nicotinamide Diabetes Intervention Trial
¢ DPT—l . Diabetes Prevention Trail for Type 1
* PREVEFIN ...

Aucun changement dans la survenue du
diabete de type 1
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Les therapies iImmunologiques
et cellulaires

Immunosuppresseurs, immunomodulateurs : ...

Transplantations, greffes d’ilots, de cellules de
sang du cordon, de moelle osseuse, de cellules
souches « non myéloablatives » : ...

Induction de tolérance immunitaire par anticorps
monoclonaux anti-CD3 (Inserm IRNEM-IFR 94

« GAD-vaccination » avant 3 mois de diabéte
(J.Ludvigsson, Suede)
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« accelerator hypothesis »

* Base commune aux diabetes de type 1 et 2!

* Méme insulinorésistance sur des
prédispositions génétiques différentes
e Accélérateur 1 : insulinorésistance
* Accélere I'apoptose des cellules [3

* Les rend plus « immunogéniques »

* Accélérateur 2 : génes prédisposants
(DR3/DR4, ...)
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Wilkin TJ Pediatric Diabetes 2008 : 9 ; 23-32

———

Overlap = chevauchement Overlay = superposition
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Deépister plus tot le diabete ?

..beve e urina piu del solito?
ha ripreso a fare la pipi a letto?
..accertati
che non abbia lo zucchero allo nel sangt

Consulta oggi stesso
il tuo Pediatra_

Ton enfant ...

Bolit et urine plus que
d’habitude

A recommencé a faire pipi
au lit?

Verifie qu’il n’a pas un
niveau de sucre elevé dans
le sang

Consulte ton pédiatre
aujourd’hui méme

Un enfant peut aussi avoir
un diabete
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SiNTOMI DELL'IPERGLICEMIA

Precoci
Enuresi notturna
in un bambino abitualmente "asciutto”
Sete insolita

Tardivi
Poliuria, polidipsia
Calo ponderale
Disidratazione
Astenia, dolori addominali, vomito

Di1AGNOSI DI DIABETE

Glicemie su sangue capillare:
*  adigiuno: > 120 mg/dl
* 2hdopoil pasto > 200 mg/dl

Presenza di Glicosuria

D frronte a tali valori di Glicemia:

* i tradizionali test diagnostici sono superflui;

* il bambino va indirizzato, senza indugio,

al Centro di Diabetologia pediatrica piu vicino.

I Pediatri potranno conoscere l'indirizzo dei

Centri di Dinbetologia Pediatrica della loro

Regione chinmando il numero verde Audio
Diab, il servizio telefonico automatizzato
della Lifescan ltalia, attive 24 ore su 24

o Symptomes de
I”’hyperglycémie
Précoces

Enurésie nocturne chez un
enfant habituellement
« propre »

Soif isolée

Tardifs
Polyurie, polydipsie
Perte de poids
Déshydratation

Fatigue, douleurs
abdominales, vomissements
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KNOW THE DIABETES WARNING SIGNS!

Il n'y arien

d'inhabituel dans | e o %

le fait d’aller a la Weight
toilette, ' loss

A moins que ce ne
soit la huitiéme fois

aujourd’hui.

1 energy
F / \ -"W'Q M your (hiS Whows these s,
mmmm
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Troubles de la

Nausées, vomissements, Sherce:
conscience (coma)

douleurs abdominales “iap0

Respiration rapide Spgpey




Circonstances du diagnostic - polyuro-polydipsie

@ 96,8% présentent une polyuro-polydipsie
@ dont 55% depuis plus de 2 semaines




Circonstances du diagnostic : énuresie

@ 36,5% présentent une enuresie (signe moins révelateur que la polyuro-
polydipsie)




L’etat clinique a I’arrivée a I’hopital

M 42,9% arrivent en état de déeshydratation
M 25,9 % avec des nausees

M 22,9% presentent une polypnée

@ 5,8% un coma (7 cas de coma profond)




Frequence d’Acidocéetose au diagnostic du diabete

ACD sévere

@ Etude Eurodiab

ACD severe : 9%

ACD modérée : 33%

C.Levy-Marchal. The Eurodiab study. 2001




La sévérité de I’acidocetose -I’age-

W ACD w ACD modérée . ACD sévere

10-14 ans

@M ACD plus frequente chez les plus petits (p<0,001 vs 5-9 ans et 10-14 ans)
@ ACD severe plus frequente chez les plus grands (p<0,001 vs 0-4 ans)




Cette campagne repose sur des messages vers:

C pour qu’elles soient sensibilisées aux symptomes
du diabete et qu’elles consultent rapidement un medecin.

pour qu’ils prennent conscience
de l'urgence a faire le diagnostic, et a diriger immediatement les
familles vers I'hdpital.

Votre enfant boit ¢f vrine plus que d'habitude, | Campagne Diabéte Enfant et Adolescent.
il a recommence a fairg F'IFJ aw [if. i 2010-2011

Attention!
vatre enfant FEUT avoir un diabéfe. A
Conzultez vn médecin dés avjeurd'hel.

- Aucun autre examen biolegique n'est
nicrisaire.
e Quels gue soient les symptimes,
I"enfant est dirlgé d'urgence vers le centre
"'""""'" hianadiinds de pédiatrie ou de diabétologie pédiatrigue

Campagne Diabéte Enfant et Adn!escent Ie plus proche,
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Pas un enfant ne doit mourir
du diabete

* Questionnaire de connaissances (MG)

* T1D évoqué dans 98% si polyuropolydipsie,
20% seulement si énurésie

* 65% des MG demandent une glycémie au
labo

* 36% déclarent que le T1D ne survient jamais
avant 2 ans

* 38% avaient une information sur le T1D
depuis plus de 5 ans
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Les traitements : quol de neuf ?

* Les antidiabétiques oraux dans le DT1 ou
le DT2 : ??? Metformine, glitazones,

GLP1, ...
* Les analogues des insulines :
* Rapides
* Lents




Les analogues rapides

* Lispro = Humalog®

* Asparte = Novorapid ®

* Glulisine = Apidra ®

* Méme cinétique, pic entre 1 et 2 heures,

durée 3 a 4 heures

* Surcolt modéré /rapides (21.71 € les
1000 U / 19.73)

* Encore trop lentes !

* Futur : VIAject (Biodel) ? AFRESA ?
(inhalée)
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Profil insulinigue apres un repas-test
(Enfant diabete de type 1)
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Les analogues lents

Glargine = Lantus ®
Détémir = Levemir ®
Mécanisme de retard différent

Durée d’action dose-dépendante :
* 0.4 ou 0.5U/kg : environ 12h (24h pour Lantus ® ?)
* >1U/kg : environ 24h

Peu d’essais dans le DT1
Diminution des hypoglycémies, surtout nocturnes

Surcotit : 67.49€ les 5 stylos/ 36.26 € NPH

Degludec = Tresiba® (Novo) pas encore enfant
Maurice nov 2013 29



Profil d’action

LANTUS®
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Fin de la periode d’observation
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Schéma Lantus + analogue rapide

Analogue rapide 3x18%

Lantus 45%

12h

Maurice nov 2013




Schéma NPH + analogue rapide
a 2 injections
Analogue rapide 2 injections

12h

Maurice nov 2013




Schéma Lévémir® + analogue rapide

Analogue rapide 2 ou 3 injections

L éevémir L éevémir

12h
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L’ insulinotherapie fonctionnelle et le
schéma Lantus + analogue rapide

Analogue rapide

Lantus

12 ou 13h 19 ou 20h

Maurice nov 2013




La pompe a insuline pour traiter
les enfants diabétiques : est-ce

JE POMPE
PONC JE SULIS.




Les traitements : quol de neuf ?

* Pompe a insuline +++
* En France environ 5000 enfants traités (35%)
e Dans certains centres, 50%des enfants
* Pas de miniaturisation actuelle
* Boucle fermée : quand ??
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Quel est I’interét ? Mimer la sécrétion
physiologique d’insuline

Repas Repas

\ \ Glycemie

Bolus / repas

Rapide(analogue rapide) J

Débit de base (taux variable)

.

8:00 12:00 16:00 20:00 24:00 4:00
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Comment ¢a marche ? Pousse seringue et
cathéter sous-cutané




On change le cathéter et on remplit le
réservoir tous les 3 jours
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Différents types de pompes




On peut coupler la pompe a un capteur de
glucose pour mesurer la glycémie en
continu

e Systeme Intégré Paradigm®RT

Mesure du glucose
en temps REEL*




Les problemes

Les hypoglycémies
Les hyperglycémies

Les complications chroniques




Les hypoglycémies

* 75% des hypoglycémies séveres : la nuit
* Risque doublé apres exercice intense
* La plupart sont imprédictibles

* Gravité réelle des hypo séveres ? Oui si
avant 2 ans

* Fonctions neurocognitives normales

e Prévention : basal <50% dose totale,
glycémie au coucher > 1.2¢/1
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Hypoglycemies : intérét des
capteurs de glucose ?

* Minimed : Gardian puis Real Time
* Abbott : FreeStyle NAVIGATOR

* 5 a7 jours en continu

* Alarme de baisse brutale de la glycémie

* Temps passé en glycémie < 70mg/dl
diminué de 35%

* Pas encore couplé a une pompe
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CGMS Guardian et Real Time

“""‘:'l‘r.-.:

* Le premier capteur
sous-cutané
fut lancé en 2000

* Aujourd’hui ’3 ot

glucose monitoring

* Plus de 150 000 patients
dans 1 de (CGMS) ! » ._
ans le monde ( ) . r =7

* Plus de 200 publications
sur le sujet 2

1 — Medtronic internal sensor sales numbers
2 — Medline

(8 .@"
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Glucose - mmol/L

06:00 09:00 12:00 15:00 18:00 21:00
Time Of Day
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Approuveé
par la FDA
en mars 2008

’F reeSty l-f:_

Navigator

FreeStyle, TR
Navigator:




e glucagon : encore difficile
d’emploi !
* Poudre 1 mg a reconstituer dans une
seringue

* Dose tres excessive (etfets secondaires++)

e Recommandations actuelles :

* Prélever avec seringue a insuline
<2ans:2U = 0.02mg
2-15ans : 1U/année d’age
> 15ans : 15U = 0,15mg
En attendant le G-Pen Mini® (Xeris) en stylo
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Les hyperglycémies

* Hyperglycémie chronique :
e Modification de structure cérébrale :

altération du flux sanguin cérébral et
diminution de densité de la substance grise

* Altération des performances intellectuelles,
de I'attention

* « neuroglucotoxicité » :
* Développement cérébral perturbé
* Vulnérabilité accrue aux hypoglycémies
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Les hyperglycémies

* Encore trop d"acidocétoses ! (surtout sous
pompe)
* Glycémie > 14mmol/1 : faire bandelette
urinaire (rarement fait!)
* Intérét de la cétonémie ?
* Jeune enfant
* Sujet sous pompe
* Aux urgences

Maurice nov 2013




Optium Plus

Pour la glycémie Optium R-
Cétone

Pour la cétonémie

Optium Xceed
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Interprétation de la cetonemie

Niveau de cétonémie
(de O a 6 mmol/l)

Consells

e < 0,6 mmol/l

e 0,6a1,5 mmol/l
el15a4 mmoll
e > 4 mmol/l

e Rien a signaler

e Glycemie / cetonémie (2 h)
e Risque d’acido-cétose

e Urgence médicale
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Proposition de bolus de correction

Glycémie (mg/dl)

Cétonémie

< 250

250-400

> 400

<1 mmol/l

Pas de
changement

5> %

10 %

1-1.5 mmol/l

5 %

10 %

15 %

> 1.5 mmol/l

10 %

15a20 %

20 %

Supplément avec analogue rapide en % de la dose
totale quotidienne

Maurice nov 2013




Comment eviter les
complications chroniques ?

* Microangiopathies :
* Rétinopathie
* Néphropathie
* Neuropathie

* Macroangiopathies




La macroangiopathie

phages

Chalestérol
LDL

Endo-
thélium

Cellules
lisses




La macroangiopathie (suite ...)

Macre-
phoges

Plaquertes
sanguines
Cholestérol
LDL
Endothdium
Cellules
SPUMELISES

Cellules
lisses
musculaires

Thrombus
avec
lilamenis
de fbrine

Plaquettes




La microangiopathie
rétinopathie




Rétinopathie: relation
avec I"hyperglycémie

HbA,, = 11%
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DCCT Research Group. Diabetes. 1995;44:968-983.




La microangiopathie
nephropathie

Rein normal Nephropathie
Maurice nov 2013




L es neuropathies

Zones de neuropathies Zones de neuropathies

périphériques autonomiques

Maurice nov 2013 60




Avolr des objectifs

Faire un diagnostic précoce
Reprendre une vie « normale »
Eviter les complications aigués
Eviter les complications chroniques
Devenir un adulte « normal »
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Se donner les moyens

Bien utiliser I'insuline
Apprendre a bien manger
Gérer 1 "activité physique
Surveiller

* Au quotidien

e (Consultation trimestrielle
e Bilan annuel

Une équipe, ou tout seul ?
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La prise en charge au quotidien

* Choix de l'insuline

* Nombre de controles glycémiques
* Bandelette urinaire ?

* Compter les glucides ?

* Rythme des consultations ?

* HbAlc ? Autres parametres ?

* Rythmes des bilans ?
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e choix de I'tnsuline

* Analogues rapides évidemment ! Mais
encore trop lents !

* Analogues lents :

* Glargine : LANTUS®
* Detemir : LEVEMIR®
* Degludec : TRESIBA® 1

chez I'enfant

Maurice nov 2013
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1x/], pas encore




Les

schémas insuliniques

* 5i possible d’emblée basal bolus

Insuli
Insuli

Insul

ine pour vivre : analogue lent

ine pour manger : analogue rapide
ine pour soigner : analogue rapide

* Jeune enfant : 2 injections/j ?
* Analogue lent : plutét LEVEMIR® 2x/j
* Analogue rapide matin et soir
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Nombre de glycémies ?

* Outil +++ si on fixe des objectifs
* Préprandiaux
* Postprandiaux

Si possible 2 préprandiales et 2
postprandiales/jour

Bandelette urinaire : le matin au réveil ?

+++ si probleme aigu
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Compter les glucides ?

* Vral progres ou vrai casse téte ?7?

* Plus facile si I'apprentissage est précoce
* Simplifier, mais étre précis

e Tout noter, méthode essai-erreur

* Bon nutritionniste a proximité
* Aide des Apps ?
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A la consultation ...

e Poids, taille, BMI +++
e TA

* Lipohypertrophies

e Carnet, lecteur

* Doses d'insuline/kg, %lente/rapide
e HbAlc
* Incidents ?




Programime - -cm.p“ nce chez les filles »
National Courbe de lence filles de 0 4 18 ans M Courbe de Corpulence chez les garcons de 0 & 18 ans®
Hutrition

Banlié Mom Prénam Date de naissance f Nowr Prdorn Dals e nakizin

fmil

 Rebond
-~ précoce

Poids [ka)/ Taille?

MG, Palds |

%]
m

Insuffisance ponderale

AQe (annees)
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Heure du jour

[ ovjectit général
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Hemoglobine Alc = HbAlc

.

@ Le glucose qui est dans le sang circulant
se fixe trés lentement sur ['hémoglobine
du globule rouge pendant toute sa durée
de vie qui est d'environ 2 mois

L'hemoglobine Alc indique donc la glycemie
moyenne des deux mois precedent le dosage.

L'hémoglobine Alc est le meilleur critere
= . de I'equilibre glycemique.

I'he mogfoblﬂe Alc Elle est indispensable pour évalver

le traitement du diabete.

Maurice nov 2013



Hemoglobine Alc| | Resultat

Dans le diabete :

Plus la glycémie est élevée, plus le glucose se fixe sur
I'hémoglobine, et plus le taux d’hémoglobine Alc est éleve.

Glycémie Glycemie Glycemie

normale un i elevee tres elevee




Glycémie moyenne

(mg/dl)

(HbAlc x 35,6) - 77,3
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e bilan annuel

* Peser, mesurer, TA

* Bilan lipidique, HbAlc
* Microalbuminurie

e FO si > 5 ans de diabete
* Reprendre 1'éducation

e Revoir I'alimentation

* Voir la psychologue




Le constat actuel
e Seuls 30% des enfants ont une HbAlc <7,5%

Figure 1 Centres sorted according to their mean HbA, _ levels adjusted for age, sex, and

diabetes duration, The grand mean for HbA, - was B.6% (indicated by horizontal
in2}). Mean = 1 SE value is shown
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Reproduced from Danne af 3f. Diabates Care 2001, 24(8). 1342-7




L’éducation :pour qui ?
Comment ?

* Programme DAWN (Diabetes Attitudes Wishes &
Needs) YOUTH : questionnaire de qualité de vie

* Programme SWEET : création de centres de
référence pédiatriques

* Etude Hvidore : les centres ayant les meilleurs
résultats sont ceux ou I'éducation thérapeutique a
été protocolisée et les objectifs clairement définis
avec les patients

* Stratégie d’éducation adaptée aux équipes
soignantes et aux enfants et familles
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Pour en savoir plus

* Site de I'ISPAD (International Society
for Pediatric and Adolescent Diabetes)

Clinical Practice Consensus Guidelines 2009)




