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ABREVIATIONS

ADA : American Diabetes Association
AJD: Aide aux Jeunes Diabétiques

ALFEDIAM : Association de Langue Francgaise pour 'Etude du Diabéte et des Maladies
Métaboliques

ASG : Auto surveillance glycémique

CHU : Centre Hospitalo-Universitaire

CSlI : Continuous Subcutaneous Insulin Infusion

DB : débit de base

DCCT: Diabetes Control and complications Trial

DS : déviation standard

DT1 : diabéte de type 1

DT2: diabéte de type 2

EASD: European Association for the Study of Diabetes
ESPE: European Society for Paediatric Endocrinology
EURODIAB: Europe and Diabetes study

HbA1c: hémoglobine glyquée

IDF: International Diabetes Federation

IMC: indice de masse corporelle

ISPAD: International Society for Pediatric and Adolescent Diabetes
JDREF: Juvenile Diabetes Research Foundation

kg: kilogramme

LPPR: Liste des Produits et Prestations Remboursables
LWPES: Lawson Wilkins Pediatric Endocrine Society
ml: millilitre

MDI: Multiple Daily Injections

PRT: Paradigm REAL-Time

SFD: Société Francophone du Diabéte

TIPS: Tarif Interministériel des Prestations Sanitaires

U : unité
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INTRODUCTION :

Le diabéte de type 1 (DT1) se révele chez I'enfant et 'adolescent dans la moitié des
cas. |l est d0 a la destruction sélective des cellules 3 des ilots de Langerhans par des
réactions auto-immunes, chez des sujets ayant une prédisposition génétique. Ces
réactions peuvent s’étaler sur des années avant I'apparition des signes cliniques, et

sont favorisées par des facteurs environnementaux.

La fréquence du diabéte de type 1 augmente de fagon réguliére, d’environ 3 a 4%
par an. L’age au diagnostic est par ailleurs plus précoce, et la fréquence avant I'age

de 5 ans a doublé en 15 ans [1].

Le traitement par insuline a significativement évolué au cours des 10 derniéres
années avec notamment l'apparition des analogues de linsuline et surtout le

développement de la pompe a insuline.

Depuis la parution de I'étude du DCCT [2] en 1993, tous les spécialistes s’accordent
a dire que le traitement intensifié du diabéte notamment par pompe a insuline
améliore le contrbéle glycémique et par conséquent la prévention des complications
dues a la micro-angiopathie a long terme. En effet, 'ensemble des progrés
accumulés depuis 30 ans aboutit a une réduction significative des complications

micro-vasculaires.

Sur I'Hépital d’enfants du Centre Hospitalo-universitaire (CHU) de Nancy, c’est en
2006 au moment de la parution des premiéres recommandations sur l'utilisation de la
pompe a insuline [3] qu'un premier enfant diabétique traité par pompe est suivi en
consultation. C’est ensuite en 2007 qu’un enfant bénéficie pour la premiere fois de la
pose d’'une pompe a insuline. Depuis, le nombre ne cesse d’augmenter. Les enfants
et les familles sont de plus en plus intéressés et demandeurs de ce type de

traitement.

Dans cette étude, nous avons voulu faire une mise en point sur l'utilisation de la
pompe a insuline a I'HOpital d’enfants en regroupant tous les enfants diabétiques

traités par pompe a insuline a Nancy de sa mise en place a maintenant.

23



PREMIERE PARTIE



. Epidémiologie du diabéte de type 1 chez I’enfant :

Chaque année dans le monde, 70000 enfants de moins de 15 ans développent un
diabete de type 1 (DT1) soit pres de 200 enfants par jour. D’apres les estimations de
la Fédération Internationale du Diabéte (IDF), pres de 440000 enfants sont atteints
de diabéte de type 1 [4] .

A. Dans le monde et en Europe :

Deux vastes études internationales (EURODIAB et DIAMOND) débutées dans les
années 80 suivent la prévalence du diabéete chez I'enfant dans plusieurs régions
d’Europe et du monde. Celles-ci coordonnent des sous-études réalisées dans
plusieurs pays ou des registres permettent d’obtenir des données précises sur
lincidence du diabéte dans la population générale [5]. Il s’agit de registres
(prospectifs et/ou rétrospectifs) de tous les nouveaux cas de DT1 diagnostiqués

avant 'age de 15 ans.

En Europe, le réseau de registres EURODIAB compte 44 centres (dont 36 ont pu
atteindre 10 années de surveillance) ce qui représente environ 20 millions d’enfants
dans la plupart des pays d’Europe. Cette étude avait recensé 25000 nouveaux cas

ageés de moins de 15 ans diagnostiqués entre 1989 et 1998 [6, 7] .

Le projet international DIAMOND inclut 112 centres provenant de 57 pays ce qui
représente environ 84 millions d’enfants dont 43000 enfants diagnostiqués entre
1990 et 1999 [8].La plupart des pays européens inclus dans I'étude DIAMOND sont
membres d’EURODIAB.

Ces différentes études apportent plusieurs informations clés :

e La disparité géographique des taux d’incidence du DT1 de I'enfant.
e Une hausse de lincidence dans la plupart des pays pour lesquels nous
possédons des informations sur I'évolution au cours du temps.

e Une augmentation particuliere chez les jeunes enfants.

1. Importantes variations géographiques de I'incidence du DT1 :

Comme le montre la figure 1, I'incidence annuelle du DT1 pour 100000 enfants de

1990 a 1999, varie de 0.1 en Chine et au Venezuela a 40 en Finlande soit 400 fois
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plus. L’incidence se situe entre 5 et 10 dans la majorité des pays européens [8]. Des
incidences tres élevées, de 20 ou davantage, s’observent en Sardaigne, en Finlande,

en Suéde, en Norvége, au Portugal, au Royaume Uni, au Canada et en Nouvelle-

Zélande.

Legend - RATE
Missing or excluded
0.00-4.99
5.00-9.99
10.00-19.99
20.00—and above

Figure 1: Taux d'incidence (par 100000) du diabéte de type 1 chez I'enfant dans le monde [9].

Globalement en Europe, des taux d’incidence élevés sont retrouvés dans le Nord et
le Nord-Ouest de L’Europe et des taux bas sont retrouvés en Europe centrale, de
I'Est et du Sud (figure 2) [10]. Cependant, il n’est pas exact de dire que ces variations
n’'obéissent qu’a un simple gradient Nord-Sud. Il faut noter I'extréme particularité de
la Sardaigne qui, isolée au sein de la Méditerranée, a un taux d’incidence voisin de
celui de la Finlande qui occupe quant a elle le premier rang mondial d’incidence du
DT1 avec un taux de 42.9/100000 par an [7].

Figure 2 : Incidence du DT1 de I’enfant

en Europe selon Eurodiab [10].
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2, Augmentation de I'incidence du DT1 :

La tendance globale de 'augmentation de lincidence du DT1 a travers le monde
était de 2.8% par an pendant la période 1990-1999 [8]. Elle a donc été en constante
augmentation dans presque tous les pays du monde sauf en Amérique du Sud, en

Amérique Centrale et aux Caraibes.

L’incidence globale du DT1 en Europe entre 1989 et 1998 a augmenté de 3.2% par
an [7]. L'observation majeure des vingt derniéres années est le doublement des taux
d’incidence chez I'enfant dans presque tous les pays d’Europe. Les données les plus
récentes montrent que cet accroissement s’accélere, surtout chez les enfants avant
'age de I'école primaire. Une publication récente du registre européen EURODIAB
[1] montre qu’entre 1989 et 2003, lincidence annuelle dans 17 pays a cri en
moyenne de 3.9% avec des augmentations de 5.4% entre 0 et 4 ans, 4.3% entre 5 et
9 ans et 2.9% entre 10 et 14 ans. En 2005, les nouveaux cas se répartissaient en
24% entre 0 et 4 ans, 35% entre 5 et 9 ans et 41% entre 10 et 14 ans. Cette étude
prévoit une augmentation de 170% des cas chez les tout-petits (moins de 5 ans au
diagnostic) d’ici 2020 (figure 3).

Figure 3: Estimations des nouveaux cas de DT1 [1].
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Ainsi I'élévation de l'incidence du DT1 de l'enfant serait plutot attribuée a un
décalage vers un age plus jeune du début de la maladie [7]. Ceci a été confirmé par
plusieurs rapports dont celui du registre suédois dans lequel, a travers 5 cohortes de
naissance, I'age du diagnostic a diminué lors des derniéres décennies (figure 4a)
[11]. Un travail finlandais fait état du méme phénoméne. Un doublement de
l'incidence est prévu dans les 15 prochaines années avec un abaissement sensible
de I'age au diagnostic et un doublement du nombre de tout-petits atteints de diabete
(figuredb) [12].

Figure 4a et 4b: Incidence du DT1 selon I'adge et le sexe entre 1983-98 (en haut) et au début des années
2000(en bas) [13].
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3. Variations saisonniéres :

Le diagnostic est plus souvent fait en hiver et au début du printemps (figure 5) [14].
Ce profil a été mis en rapport avec les infections virales saisonniéres capables de
déclencher une derniére poussée auto-immune et de précipiter la carence en
insuline [13, 14].

Figure 5: Caracteére saisonnier du DT1 au moment du diagnostic selon les classes d'age [7].

B. En France :

La France a longtemps été considérée comme un pays avec une fréquence faible de
la maladie. Cette pathologie avait été un peu délaissée, par peur de I'accroissement
constant et rapide du surpoids et de I'obésité chez I'enfant, susceptible d’induire un

diabéte de type 2 (DT2). Et pourtant, la France n’est pas épargnée.

Le registre d’'incidence Eurodiab a fonctionné dans 4 régions censées représenter la
France dans sa totalité ('Aquitaine, la Lorraine, la Haute et Basse-Normandie) [10]. |l
a rapporté une augmentation de l'incidence de 3.7% par an entre 1989 et 1998 [7].
Le taux d’incidence du diabéte standardisé sur I'age et le sexe était de 7.41/100000
par an en 1988 et de 9.58/100000 par an en 1997 (figure 6).

Parmi les enfants agés de 0 a 14 ans, le taux d’incidence augmente de 4.2% par an,

dans le méme ordre de grandeur que les autres pays européens [15]. Chez les
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enfants agés de 0 a 4 ans, 'augmentation est plus importante que dans les autres

tranches d’age soit 78% d’accroissement en 10 ans (figure 7) [15].

Figure 6: Evolution de I'incidence du DT1 en France chez les enfants de 0 et 19 ans entre 1988 et 1997
[10].

Figure 7: Taux d'incidence du DT1 dans 4 régions frangaises selon les classes d'age entre 1988 et 1997
[10].

Un travail récent, mené en collaboration avec le réseau des pédiatres diabétologues
d’Aquitaine, confirme le maintien de 'augmentation de l'incidence du DT1 au début
des années 2000 et surtout, montre que cette augmentation prévaut chez les enfants

de moins de 5 ans avec une hausse de 7.6% par an (figure 8) [16].
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Figure 8: Evolution de I'incidence du DT1 chez les enfants de moins de 15 ans en Aquitaine entre 1988 et
2003 [13].
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Il Caractéristiques du diabéte de type 1 en fonction de I’age, deux ages

plus compliqués :

A. Diabéte de type 1 chez I’enfant de moins de 6 ans :

Le diabéte est moins fréquent a I'age préscolaire que chez I'enfant plus grand : moins
de 20 % des cas incidents ont lieu avant I'age de 4 ans [14]. Cependant, comme
nous venons de le spécifier, 'incidence du diabéte augmente et la rapidité de cette
augmentation est maximale chez les trés jeunes enfants. Or, la prise en charge de
ces enfants est trés spécifique, reléve de la sur-spécialité de diabétologie pédiatrique

et est fortement consommatrice du temps du personnel soignant.

En effet, plusieurs éléments caractérisent la maladie a cet age [10] :

une rapide et grande variabilité glycémique que seul le traitement par pompe a

insuline est capable de réduire. A cet age, les analogues lents comme

l'insuline glargine n’ont pas ’AMM

e le risque accru d’hypoglycémies séveres, le plus souvent sans prodromes et
mal identifiées

¢ |a variation quotidienne de I'alimentation et de I'activité physique

e linterférence avec les maladies fébriles intercurrentes, fréquentes a cet age
de la vie

e limmaturité de l'enfant pour participer a son traitement et souvent la

dépendance compléte a I'adulte pour 'ensemble du traitement.

Une caractéristique frappante du diabéte chez le jeune enfant est linstabilité
glycémique. Les facteurs en jeu sont complexes et difficiles a identifier chez un
malade donné. Les épisodes hypoglycémiques sont plus fréquents et plus sévéres
chez les enfants plus jeunes. Les comportements varient de fagon imprévisible dans
cette tranche d'age, et les maladies aigués accompagnées d'une diminution de
I'appétit sont fréquentes [17]. Enfin, ce groupe d’age est aussi extrémement sensible
a l'administration de trés petites quantités d’'insuline et peut donc présenter des
variations importantes de la glycémie responsables de fluctuations imprévisibles [18].
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La fréquence des hypoglycémies est une des caractéristiques reconnues du diabéte
des tout-petits [19]. Elles sont asymptomatiques dans la majorité des cas et méme si
elles sont ressenties par I'enfant, elles sont le plus souvent non analysées et non
communiquées a leur entourage ce qui conduit plus facilement a une hypoglycémie
sévere [20]. Dans une étude internationale transversale portant sur 2873 enfants, le
taux d'incidence d’hypoglycémies sévéres se manifestant par une perte de
connaissance ou des convulsions est de 60 épisodes pour 100 années-patient avant
I'age de 5 ans contre 10 a 20 épisodes pour 100 années-patient chez les malades
plus agés (figure1). Une des variables qui influence significativement l'incidence des
hypoglycémies sévéres est I'dge, la diminution étant de 8,4 % pour chaque année
supplémentaire [21]. Une étude rétrospective américaine portant sur 59 enfants
DT1 montre que plus de la moitié des enfants de moins de 2 ans présente une
hypoglycémie sévere dans les 2 années suivant le diagnostic alors qu’elle n’est

présente que chez seulement 13% des enfants de 5 a 9 ans [22].

Incidence de I'hypoglycémie
(Chiffres pour 100 patients-années)

60 -
50 -
40 -
30 |
20 |

n =142

0-4 5-8 9-12 13-15 16-18
Age (en années)

Figure 1: incidence de I'hypoglycémie en fonction de I'dge avec surtout une diminution du nombre
d’épisodes au fur et a mesure des années-The Hvidore Study Group 1997 [21].

De plus, la fréquence des hypoglycémies nocturnes est deux fois plus élevée avant
I'age de 5 ans (57 %) qu'entre 5 et 9 ans (28 %) [20, 23] .Les hypoglycémies
nocturnes sont asymptomatiques chez les deux tiers des enfants, et leur fréquence
est de 23 % en cas de mesure unique de la glycémie a minuit et de 47 % en cas de
mesures répétees toutes les heures [23] .La durée des hypoglycémies se prolonge
parfois. En effet, dans une petite population de trés jeunes enfants diabétiques, il a
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été montré plusieurs périodes d’hypoglycémies nocturnes variant entre 10 et 480
minutes avec une moyenne d’'une heure grace un enregistrement continu du glucose

pendant 3 jours chez 9 des 11 enfants étudiés [24].

Chez les enfants qui regoivent un traitement classique, la survenue d'hypoglycémies
nocturnes doit étre soupgonnée si la glycémie a jeun le matin est inférieure a 1,20 g/l
mais aussi si la glycémie avant le diner est inférieure a 0.90 g/l [23]. Il faut remarquer
que l'apport systématique de glucides au repas du soir ne prévient pas toujours les
hypoglycémies nocturnes. L’insulinothérapie continue a la pompe est tres efficace
pour maintenir un bon équilibre glycémique sans hypoglycémies fréquentes ou
séveres [25].Cette technique exige bien entendu une éducation des parents et une
surveillance par une équipe spécialisée dans le diabéte pédiatrique. La figure 2
donne un exemple de I'équilibre glycémique obtenu chez un jeune enfant diabétique

avec les deux modalités thérapeutiques [17].

Figure 2 :Variation glycémique avant (a gauche) et aprés traitement par pompe (a droite) chez un enfant
de 4 ans [17].

Toutes les études ont mis en évidence une prévalence inquiétante d'épisodes
hypoglycémiques nocturnes asymptomatiques et imprévisibles chez les jeunes
enfants, méme avec une insulinothérapie classique. L'imprévisibilit¢ du
comportement chez le jeune enfant joue un réle de premier plan dans l'instabilité
glycémique. Toutefois, une moindre tolérance au jeline a été mise en évidence chez
les jeunes enfants non diabétiques, par comparaison aux enfants plus grands, et

cette caractéristique contribue a la survenue d'épisodes hypoglycémiques [26].
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En effet, chez le jeune enfant, 'augmentation des concentrations plasmatiques en
cortisol libre et en hormone de croissance en réponse a une hypoglycémie modérée
est inférieure a celle observée a des ages plus tardifs. Il existe par ailleurs une
diminution de la néoglucogenése, inversement proportionnelle a I'age. Cette situation
est responsable d'une cétose de jelne en cas d’hypoglycémie intracellulaire

prolongée, d’apparition plus rapide que chez le plus grand enfant.

D’autres facteurs viennent encore concourir a la fréquence des hypoglycémies.
L’irrégularité des prises alimentaires chez le petit enfant entraine une inadéquation
fréquente de la dose d’insuline injectée avant le repas par rapport aux calories
ingérées. L’irrégularité de I'exercice physique d’un jour a lautre, mais aussi
I'alternance rapide entre des périodes d’activité et des périodes de repos au cours
d’'une méme journée rendent difficile 'adéquation entre les besoins en insuline et le

schéma classique par multi-injections.

Les jeunes enfants diabétiques sont entierement dépendants de leurs parents pour
le traitement de leur maladie. Les jeunes enfants ne peuvent pas décrire les
symptdémes qui accompagnent I'élévation ou la baisse de la glycémie et ne
comprennent pas les principes qui gouvernent leur traitement. Par ailleurs,
I'acquisition de l'indépendance par rapport aux parents constitue un aspect normal du
développement. Les mesures prises par les parents pour traiter le diabéte de leur
enfant constituent le plus souvent une source de conflit. Une fois que le petit enfant
commence a rechercher une autonomie, vers l'age de 3 ans, les parents doivent

imposer des limites, malgré leurs sentiments de culpabilité souvent intenses [17].

Ces difficultés expliquent pourquoi le diabéte chez un trés jeune enfant affecte
I'ensemble du fonctionnement de la famille, les parents mais également la fratrie qui
peut se sentir délaissée. D’'importants changements dans le mode de vie des parents
peuvent étre nécessaires. L’isolement ainsi que I'épuisement de la famille sont des
phénomeénes fréquents d’autant plus que les amis ou le reste de la famille éprouvent

souvent une peur de s’occuper de I'enfant [19].
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B. Diabéte de type 1 chez I’adolescent :

Le DT1 est particulierement difficle a vivre et a traiter a I'adolescence. Une
détérioration de I'équilibre glycémique est souvent observée, liée aux phénomenes
hormonaux pubertaires ainsi qu’aux facteurs environnementaux [27]. Dans une
maladie ou lintervention du patient dans son traitement est pluriquotidienne,
complexe et déterminante pour son état de santé, on comprend bien l'impact des
remaniements propres a l'adolescence sur les comportements thérapeutiques : la
discipline de vie et les contraintes quotidiennes exigées deviennent difficilement

compatibles avec les besoins de liberté et d’autonomie de I'adolescent.

Le DT1 est diagnostiqué dans plus de deux tiers des cas avant I'dage de 20 ans.
L’allure des courbes d’incidence en fonction de I'age au diagnostic est la méme pour
tous les pays. Le taux d’incidence est le plus élevé entre 10 et 15 ans. En France, on

estime a environ 7000 le nombre d’adolescents atteints de DT1.

L’adolescence est le plus souvent associée a une détérioration du contréle
glycémique liée a plusieurs facteurs tant sur le plan physiopathologique que sur le
plan psychologique [28]. En effet, une étude longitudinale francaise montre que le
contréle glycémique évalué par 'hémoglobine glycosylée (HbA1c), se détériore a
'adolescence (figure 3) [27]. Une étude internationale montre que les HbA1c
moyennes sont entre 8 et 8.5% chez les enfants mais sont plus élevées entre 8.5 et
9.5% chez les adolescents et chez les filles en particulier. Les taux maximums sont

atteints a partir de 12 ans chez les filles et de 14-15 ans chez les garcgons [21].
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Figure 3: Evolution des taux d'HbA1c dans une cohorte de 143 enfants DT1 évalués a I'age moyen de 10,2
ans (1ére évaluation) puis a 14,6 ans (2éme évaluation) [27].

Chez les diabétiques connus, les accidents d’acidocétoses surviennent également
plus fréquemment chez les adolescents et surtout chez les filles [29]. Avec des
efforts soutenus, une HbA1c d’environ 8% est possible a obtenir mais avec un plus

grand risque d’accident hypoglycémique.
Plusieurs facteurs responsables de cette détérioration peuvent étre incriminés [30] :

e Des repas irréguliers et la modification des activités physiques
¢ Une mauvaise observance et compliance thérapeutique

e Une prise de distance vis-a-vis de la maladie

e Les comportements dangereux et a risque

e Les troubles du comportement alimentaire

¢ Les modifications hormonales associées a la puberté conduisant a une

insulinorésistance.

Chez le sujet sain, la puberté s’accompagne d’une diminution de la sensibilité a
'insuline compensée par une augmentation de l'insulinosécrétion. Chez les jeunes
DT1, cette insulinorésistance est plus marquée, maximale aux stades 2 et 4 de
Tanner. La sécrétion accrue d’hormone de croissance pendant la puberté semble
expliquer cette diminution physiologique de la sensibilité a l'insuline. Les besoins en

insuline exogéne augmentent au moment de la puberté (= 1,2 U/kg/jour) contribuant
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aux difficultés d’équilibration du diabéte a cet age. A cela s’ajoutent 2 facteurs

favorisant l'insulinorésistance : I'’hyperglycémie et le surpoids [27].

Sur le plan thérapeutique, la recherche a tout prix de la normoglycémie est le plus
souvent I'objectif principal mais irréalisable et inadapté a I'adolescence. Les objectifs
devront étre adaptés a cette période. Le défi du praticien est maintenant de
déterminer les modalités de traitement qui seront le plus appropriées a I'adolescent
et qui assureront au mieux I'équilibre du diabéte avec une acceptation optimale des
différentes contraintes. Le schéma d’insulinothérapie par multi-injections est pertinent
et contribue a une plus grande souplesse dans la vie quotidienne : possibilité de
varier I'’horaire des repas, d’avoir un lever plus tardif, de suivre la vie des autres
adolescents... Le traitement par pompe a insuline offre le plus de souplesse et limite
la réalisation de plusieurs gestes invasifs par jour. Cependant, il faut accepter de
porter en permanence un outil qui rappelle l'existence de la maladie, la

dépendance...

Mais la tache est rude. Comment accepter les risques immédiats et a long terme
encourus par I'adolescent ? Ou se situer entre un autoritarisme abusif et un laxisme
dévastateur ? Dans la pratique, le probléeme du diabétologue n’est pas de sauver la
vie de son patient mais de lui apprendre a gérer sa santé. L’International Society for
Pediatric and Adolescent Diabetes (ISPAD) a émis des recommandations
spécifiques concernant la prise en charge thérapeutique du diabéte de type 1 chez

'adolescent [30].
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Il Le traitement par pompe a insuline externe :

A. Historique de la pompe a insuline :

L’élaboration du concept de perfusion continue d’insuline dans les années 70 a été
réalisée par le Professeur Gérard Slama (Paris) et le Professeur John Pickup
(Londres) [31-33]. C'est en 1978, au Royaume-Uni, que John Pickup et ses
collaborateurs ont publié un article qui mentionnait l'utilisation avec succés de la

pompe a insuline pendant une durée de 7 jours.

Cette nouvelle technologie était initialement utilisée et développée comme méthode
de recherche destinée a démontrer I'efficacité d’'un bon contrble glycémique sur les

complications diabétiques a long terme.

La premiere pompe externe était miniaturisée et pourvue d’'une batterie portable.
Elle était capable de délivrer deux débits; l'un lent et l'autre 8 fois plus rapide au

moment des repas [34].

En France, le traitement par pompe a insuline est utilisé depuis le début des années
80. Le nombre de patients diabétiques suivis a été de 265 en 1984, de 1204 en 1987
et de 1636 en 1994, ce qui représente a peine 1% de la population diabétique. Le
traitement par perfusion continue d’insuline est resté longtemps limité dans sa
diffusion en France pour des raisons avant tout de contraintes budgétaires. Par le
décret du 6 Décembre 1985, la gestion du traitement par pompe a insuline a été
intégrée au budget global des établissements d’hospitalisation publique qui fixait
arbitrairement un nombre maximum de patients par centre.

A partir de larrété du 10 Novembre 2000 [35], la pompe est inscrite au Tarif
Interministériel des Prestations Sanitaires (TIPS) devenu par la suite en 2001 [36] la
Liste des Produits et Prestations Remboursables (LPPR), qui permet désormais la
prise en charge par I'assurance maladie du colt de la pompe, du consommable et de
leur mise a disposition.

Ceci a considérablement augmenté le nombre de patients mis sous pompe (figure 1).
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Figure 1: Evolution du nombre de pompe a insuline en France [37].

B. Développement du traitement par pompe chez I’enfant :

Peu de données sur I'utilisation de la pompe a insuline chez I'enfant sont disponibles
avant 1984 puisque les études sur celle-ci se sont principalement concentrées sur la
population des adultes [33, 38] . Trés peu d’enfants étaient traités par pompe a
insuline jusqu’a I'étude du DCCT en 1993 (the Diabetes Control and Complications
Trial) qui a mis en avant l'intérét du traitement intensifié chez les enfants et

notamment du traitement par pompe [2].

Dans les pays européens, au début des années 2000, l'utilisation du traitement par
pompe chez les enfants varie de moins de 2% dans certains pays comme en
Espagne ou au Royaume-Uni a 14% en Allemagne et en Autriche et a 20% en
Suéde [39, 40].

En France, une enquéte effectuée par I'association d’Aide aux Jeunes Diabétiques
(AJD) en 1999 [41] a montré que 68% des centres de pédiatrie suivaient moins de 50
enfants DT1. Tous les centres ayant une expérience de la pompe a insuline ont

répondu sauf 1 soit 29 centres au total. A cette époque, 91 enfants ou adolescents

40



étaient sous pompe et étaient suivis pour la moitié d’entre eux dans deux centres.
Ces chiffres apparaissent comme trés faibles en comparaison des plus de 3000
pompes utilisées chez les adultes mais rapporté au nombre d’enfants diabétiques, le
pourcentage d’enfants diabétiques sous pompe était similaire a celui des adultes et

estimé a environ 1%.

Depuis l'obtention du remboursement en 2000 mais aussi depuis la parution de
recommandations en 2006, I'accés au traitement par pompe a insuline s’améliore. En
effet, une étude nationale frangaise en 2001 montre que moins de 2% des enfants et
adolescents de moins de 18 ans utilisaient la pompe comme traitement [42]. En
2007, le nombre de centres traitant les enfants DT1 par pompe a insuline et celui
d’enfants sous pompe ont été respectivement multipliés par 4 et 10 durant les 6
dernieres années (figure 2) [43]. Cette enquéte indique également que 16% des
enfants et adolescents DT1 en France étaient traités par pompe a insuline, soit 10

fois plus qu’en 2001. Ce taux est parmi les plus élevés d’Europe.

Figure 2: Localisation des centres pédiatriques et adultes utilisant le traitement par pompe a insuline en
2007 [43]
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C. Aspects législatifs et réglementaires :

L’arrété du 10 novembre 2000 [35] introduit la prise en charge du traitement par
pompe en l'inscrivant au TIPS remplacé ensuite par la LPPR en 2001 [36].

L’arrété du 17 juillet 2006 [44] précise les roles et responsabilités des différents
intervenants, le parcours de soin du patient et les spécifications techniques
obligatoires (programmation, alarmes, amorgage de la pompe...). Il définit également
les accessoires et consommables pour pompe a insuline.

D’autre part, la pompe est garantie 4 ans.

L’arrété du 27 avril 2009 [45] précise I'arrét du remboursement a I'achat de la pompe
a insuline a compter de sa publication. Les pompes a insuline externes ne sont
désormais disponibles qu’a la location. Pour information, une pompe codlte environ
2100 a 2500 euros selon les modéles et un stylo d’insuline rechargeable environ 45

euros.

Le colt et la prise en charge de la pompe a insuline sont encadrés
réglementairement. Voici le colt de la thérapie selon la LPPR [46] :
e Lalocation d’'une pompe revient a 3,50 euros par jour
e Le prix des consommables (cathéters, réservoirs, piles...) revient a 24,54
euros par remplacement (environ 10 remplacements par mois)
o Le forfait de formation technique initiale atteint 403 euros
e Le forfait mensuel comprenant la fourniture et la livraison des accessoires et
des consommables, I'astreinte 24 heures sur 24, 7 jours sur 7, I'entretien et le

suivi a domicile s’éleve a 174,50 euros.

Pour I'assurance maladie, la prise en charge d’'une pompe a insuline revient a

environ 6000 euros par an.

La pompe et le matériel sont dispensés par des sociétés prestataires de services qui

assurent donc la maintenance technique 24 heures sur 24.

42



D. Fonctionnement d’'une pompe a insuline portable :

Depuis sa premiere utilisation chez I'enfant, aux Etats-Unis en 1978, de nombreux
modeéles de pompe ont été développés. Les progrés récents ont permis d’obtenir des

pompes fiables, suffisamment petites et légéres.

Il existe essentiellement 3 fabricants de pompe a insuline : Medtronic-Minimed

(pompe paradigm), Roche Diagnostics (Accuchek) et Novalab (pompe Animas).

1. Matériel utilisé :

Une pompe a insuline sous-cutanée est composée d’un boitier électronique
programmable, qui permet de délivrer I'insuline sous la peau en continu a partir d’un
réservoir d’insuline d’action rapide (de 1 a 3 ml) et une tubulure reliant le moniteur a
la canule insérée sous la peau (annexe1). Elle pése en moyenne 90 a 120 grammes.

Elle fonctionne avec une pile ayant une autonomie d’'une a plusieurs semaines.

L’enfant porte la pompe sur lui en permanence. Elle est placée dans son étui et peut
étre portée a la taille, dans la poche, dans le dos chez les petits ou étre accrochée
au soutien-gorge pour les filles. Certaines activités nécessitent de se déconnecter

pendant une courte période (maximum 2 heures) grace a un cathéter déconnectable.
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Le réservoir et le cathéter doivent étre changés tous les 2 a 3 jours au maximum
selon les recommandations de la Société Francophone du Diabéte (SFD)
(anciennement ALFEDIAM : Association de Langue Frangaise pour I'étude du
Diabéte et des Maladies Métaboliques) [47] afin d’éviter les problémes cutanés
(infections, lipodystrophies...) et les risques d’obstruction du cathéter. Le cathéter est
formé de 3 parties séparables : la canule (en téflon généralement chez I'enfant) qui
est placée sous la peau et qui permet le passage sous-cutané de l'insuline, I'aiguille-
guide qui permet de mettre en place correctement la canule sous la peau et qui sera

ensuite retirée et enfin la tubulure qui relie la canule au réservorr.

Le cathéter est adapté a I'age de I'enfant et a I'épaisseur du tissu sous-cutané. I
existe divers modeles selonla longueur et l'angle d’insertion (oblique ou

perpendiculaire a la peau).

44



Il est préférable de changer le cathéter le matin avant un bolus d’insuline afin de
mieux évaluer la perméabilité du cathéter et ne pas oublier de faire un contréle de la
glycémie 2 heures apres le changement. L’insertion du cathéter est réalisée aprés
une anesthésie locale (creme emla® ou glagon). Le choix de la zone d’insertion est
surtout fonction de la décision du patient en évitant toutefois les zones de frottement.
Le cathéter ne doit pas étre posé de nouveau a moins de 2 centimétres du point

d’insertion précédent (4 centimétres chez les grands).

Les sites dinsertion

Bras

Le choix de la pompe est guidé par I'expérience de I'équipe et le choix du patient
mais également par certaines contraintes techniques comme I'incrément du débit de
base (pour les tout-petits surtout avec des changements de DB possible de 0.025 ou
0.05 unité par heure), un réservoir de volume suffisant (180 a 300 unités d’insuline),
certaines alarmes de rappel (bolus, contréle de glycémie), I'étanchéité ou non de la
pompe [3]. Certaines pompes sont connectées par la technologie Bluetooth a un

lecteur de glycémie.
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2, Choix de I'insuline dans la pompe :

Il est recommandé d’utiliser des analogues rapides de l'insuline [3, 47]. Ce sont les
insulines lispro (Humalog®) et aspart (Novorapid®). Plusieurs études ont démontré
une amélioration du contréle glycémique postprandial avec un analogue rapide de

l'insuline comparativement a une insuline rapide conventionnelle.

La méta-analyse de Colquitt et al [48], qui recensait des études contrdlées
randomisées et des études en cross-over avec une durée minimum de 10 semaines
sous chaque traitement montrait une amélioration significative de 'HbA1c de 0.26%
avec linsuline lispro par rapport a [linsuline rapide conventionnelle. L’étude
randomisée multicentrique, en cross-over de Tubiana-Rufi et al [49] ne montrait pas
d’amélioration de 'HbA1c quelque soit I'insuline utilisée dans la pompe. Cependant,
les fluctuations glycémiques étaient moins importantes au décours du repas avec
insuline lispro qu’avec linsuline rapide conventionnelle avec une différence

significative au diner.

Plusieurs études n'ont pas montré de différence sur I'équilibre glycémique et les
risques de complications métaboliques entre linsuline lispro et l'insuline aspart
[50, 51].

Toutefois, une étude a court terme a rapporté que linsuline lispro, communément
utilisée dans la pompe, pourrait présenter quelques risques. Ses auteurs [52]
rapportent le cas de deux patients qui ont présenté des variations glycémiques
inexpliquées avec l'insuline lispro qui n'ont été résolues que lorsque le traitement a
été modifié pour une insuline tamponnée (Vélosuline®) ou pour l'insuline aspart.
Dans les deux cas, les variations glycémiques étaient secondaires a une obstruction
du cathéter par une précipitation de l'insuline. Toutefois, ces cas relatés concernaient

des adultes et non des enfants.

Pour information, I'insuline ordinaire Vélosuline® n’est plus commercialisée depuis
avril 2007.

Enfin, plusieurs cas de lipoatrophies ont été rapportés avec l'insuline lispro mais a

chaque fois chez les adultes [53].
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3. Comment utilise-t-on la pompe ?

Le principe de fonctionnement de la pompe est celui d’'un pousse-seringue. Le

moteur est actionné ou arrété par une manceuvre On/Off.

La pompe administre comme nous venons de le voir un analogue de l'insuline rapide

selon deux modes :

e En permanence, a un débit de base (DB) trés faible, programmé sur 24
heures ("I'insuline pour vivre").
e En quantité importante avec chaque repas ce que l'on appelle le bolus

("linsuline pour manger").

Le débit de base :

Il correspond au besoin de base permanent du corps en insuline, indépendamment
des repas. |l permet de maintenir la glycémie dans les objectifs, a distance des repas
et durant la nuit. Le DB simule donc ce que le pancréas réalise normalement a |'état

physiologique.

Usuellement, il représente 30 a 50% de la dose totale quotidienne d’insuline [3]. Le
DB peut étre ajusté toutes les heures (unité par heure U/H). En effet, les besoins en
insuline pour un patient donné varient selon les moments de la journée mais

également selon I'age de I'enfant (figure 3 et 4) [54, 55].

Typiquement, chez les adolescents, on observe une baisse de la sensibilité a
l'insuline en fin d’aprés midi et entre 5 heures et 9 heures du matin (phénoméne de
'aube). Quant aux tout-petits, la dose d’insuline basale augmente entre 21 heures et
minuit [56].
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Figure 3: Variations circadiennes du DB (Groupe B: 14.9 ans * 2.4, groupe C : 13.9 ans 3.9, groupe D :
12.4 ans % 3.6, groupe F : 8.9 ans %4.3) [54].

Figure 4: Evolution du DB sur 24 heures dans chaque groupe d'age [57].

Plusieurs études proposent une dose d’insuline basale selon 'age :

e O0a6ans:0.20U/kg, 6 a 12 ans : 0.34U/kg, 12-18 ans : 0.41U/kg [58].

Une fois établis et programmés dans la pompe, les DB varient peu, sauf
circonstances particulieres (sport, maladies, vacances...). Les modifications peuvent

porter sur le débit lui-méme, le nombre de débits, 'heure de changement de débit.
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Les bolus :

Approximativement, 40 a 50% des doses totales journaliéres d’insuline sont
administrées dans la pompe a insuline comme bolus avant les repas ou les
collations. Elles sont calculées pour chaque individu en fonction des glycémies
antérieures faites aprés les repas, sur les apports en hydrates de carbone lors des

repas mais également en fonction de 'activité physique [3].

Il a été démontré une amélioration de I'équilibre glycémique par une baisse de

I’'HbA1c lorsque I'on utilise plus de 7 bolus par jour [59].

Le bolus doit permettre a la glycémie de ne s’élever que de 0.3 a 0.4 g/l deux heures
apres le repas et de retourner au taux préprandial 4 heures plus tard [3]. Plusieurs
études rappellent I'importance de réaliser les bolus juste avant de débuter le repas
[60]. Le bolus a la fin du repas est parfois réalisé chez les tout-petits ou les enfants

difficiles au moment du repas [61].

Plusieurs études rappellent 'importance de limiter au maximum le nombre de bolus
oubliés en raison de l'impact négatif sur I'équilibre glycémique [62, 63]. Ces auteurs
mettent également en évidence les facteurs de risque d’oublis de bolus chez les
adolescents afin d’aider les soignants a comprendre les circonstances d’oublis de
bolus et d’adapter la prise en charge [64]. Dans I'étude randomisée de Chase,
I'utilisation d’alarmes au moment du bolus permet de diminuer significativement le
nombre de bolus oubliés, amenant ainsi une amélioration de I'équilibre glycémique
mais cet effet n’est que transitoire et modeste car au bout de 6 mois d’utilisation, on

n’observe plus de différence entre les 2 groupes [65].

Les bolus peuvent étre administrés selon plusieurs formes (figure 5).

N E=Nis

Bolus simple Bolus carré 0———"32 0=—>1h

Toute la dose est administrée La dose est administrée sur Bolus combiné Bolus fractionné

en quelques secondes/minutes (exemple) 2 heures. Une partie de la dose est Une partie de la dose est
administrée trés rapidement, administrée durant le repas,
le reste sur (exemple) 2 heures. le reste apres.

Figure 5: Type de bolus : simple, carré, combiné ou fractionné [66].
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Le bolus combiné est également appelé bolus duo car il s’agit d’'un bolus normal
immeédiatement suivi par l'injection d’'un bolus carré. Il a été démontré que ['utilisation
de plus d'une fois par jour des bolus duo ou carré permettait d’atteindre plus
facilement les objectifs glycémiques [67]. Il a également été démontré que I'utilisation
du bolus duo avec un repas a index glycémique bas permettait d’obtenir un meilleur

contréle de la glycémie postprandiale [68].

Certaines pompes sont dotées d’une fonction assistant bolus (bolus wizard par
exemple chez Medtronic Paradigm) qui calcule et propose un bolus pour le repas
mais aussi un bolus de correction lorsque la glycémie est trop élevée. Avant toute
utilisation, plusieurs parameétres doivent étre déterminés : les objectifs glycémiques,
le ratio glucides-insuline (quantité de glucides couverte par une unité d’insuline), le
facteur de sensibilité a I'insuline (correspond a la baisse de la glycémie quand on
injecte une unité d’insuline), la durée de l'insuline active. Une étude réalisée chez
des enfants DT1 sous pompe et utilisant la fonction de personnalisation assistant
bolus a montré une amélioration des glycémies pré et postprandiales avec moins de
doses de correction tout en gardant les mémes besoins en insuline et les mémes

apports alimentaires [69].

Ci-dessous un exemple de profil de schéma avec la pompe a insuline [66].
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Passage d’un traitement par multi-injections a une pompe a insuline :

Plusieurs auteurs donnent des instructions pour le passage d’un traitement par
injections multiples d’insuline (Multiple Daily Injections, MDI) a un traitement par
perfusion sous-cutanée d’insuline (Continuous Subcutaneous Insulin Infusion, CSII)

chez I'enfant et 'adolescent [70].

Selon I'ISPAD et 'American Diabetes Association (ADA), il est recommandé de
réduire la dose totale d’insuline de 10 a 20% chez les enfants dont le contrble
glycémique est satisfaisant et qui présentent peu d’hypoglycémies. Cependant, en

cas d’hypoglycémies fréquentes, la dose doit &tre diminuée de 20% [3].

Selon la SFD, chez les enfants pubéres, la dose totale d’insuline doit étre réduite de
20% lors de linstauration du traitement par pompe mais pas chez les enfants pré-

puberes [71].
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4, Innovations et perspectives du traitement par pompe portable :

En attendant un pancréas artificiel qui agit en boucle fermée entre un capteur interne
de glucose communicant avec une pompe a insuline implantée avec également un
processeur informatique réglant la dose d’insuline en fonction de la glycémie, coupler
un capteur de glucose et une pompe a insuline externe peut étre une alternative

intéressante.

Le capteur sans fil, posé par le patient lui-méme sous la peau fournit une mesure du
glucose interstitiel. Il s’agit donc d’'une mesure différente de la glycémie capillaire qui
reste la référence pour adapter le traitement. La glycémie interstitielle est en retard
par rapport a la glycémie plasmatique mais cette différence tend a diminuer en cas
de calibrages répétés de I'appareil avec les glycémies capillaires. Le capteur envoie
ensuite les données a la pompe qui les affiche sous forme de graphiques et de

fleches de tendance.

La lecture en continu permet ainsi de donner une orientation sur 'augmentation ou
au contraire, la baisse de la glycémie ce qui, grace a la présence d’algorithmes

permet au patient de mieux adapter son traitement.

Concernant la mesure du glucose en continu seul, plusieurs études ont déja montré

que celle-ci améliore I'équilibre glycémique par rapport a une auto-surveillance
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glycémique (ASG) seule avec une diminution de I'HbA1c d’environ 0.5% et ce
d’autant plus que le patient porte le capteur [72, 73]. Cependant, chez les enfants
dans l'étude de la JDRF (Juvenile Diabetes Research Foundation), il n’a pas été
montré de différence significative en terme d’amélioration de I'équilibre glycémique
mais il a été constaté un port insuffisant du capteur chez les enfants (<50%) et

notamment chez les adolescents (<30%) [74].

La Paradigm® REAL Time (PRT) est la premiére pompe a insuline avec l'option
"mesure du glucose en continu" intégrée. Cette pompe est entierement remboursée
et disponible chez tous les prestataires de service via une prescription médicale

depuis janvier 20009.

Pour la mesure du glucose en continu, la pompe nécessite un consommable
supplémentaire : un capteur de glucose. Ces capteurs sont aujourd’hui le plus
souvent pris en charge par les hopitaux, méme pour une utilisation a long terme. Un
dossier de demande de prise en charge nationale est actuellement a I'étude par le

Ministére de la Santé.

Des études récentes ont déja montré l'intérét de I'association pompe a insuline et
capteur transcutané continu de la glycémie avec notamment une amélioration de

I'équilibre métabolique du DT1, y compris chez les enfants.
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The Real trend study [75] est une étude randomisée, contrélée, multicentrique qui a
porté sur 132 adultes et enfants, déséquilibrés sur le plan de leur diabéte (HbA1c =
8%). lls ont été randomisés en 2 groupes : pompe a insuline associée a un capteur
de glycémie (groupe PRT) et pompe a insuline seule associée a des mesures de la
glycémie capillaire. Il a été constaté une amélioration de 'HbA1c dans les 2 groupes
mais non significative entre les 2 groupes. Cependant, chez les patients qui ont porté
le capteur plus de 70% du temps, la différence est significative entre les 2 groupes

avec une ameélioration de 'HbA1c de 0.96% dans le groupe PRT (figure 6).

Figure 6: Evolution de I'HbA1c dans les 2 populations sur 6 mois [75].

Dans une seconde étude (STAR 3: Sensor-Augmented Pump Therapy for Alc
Reduction) multicentrique randomisée contrélée [76], les auteurs ont comparé 2
groupes de sujets diabétiques (au total 495 adultes et enfants) pendant une année :
le premier groupe bénéficiait d'une pompe a insuline associée a un capteur de
glycémie transcutanée, le second groupe d’un traitement par multi-injections et
mesure de glycémies capillaires. Ce modéle rappelle I'étude du DCCT effectuée il y a
pres de 20 ans, et qui a comparé pendant de nombreuses années le traitement
intensif (multi-injections et objectifs glycémiques serrés) au traitement dit
conventionnel (deux injections quotidiennes et objectifs glycémiques laches).
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Vingt ans plus tard, on peut qualifier de conventionnel le groupe multi-injections et
glycémies capillaires, alors que le groupe intensif correspond a la pompe et au

capteur.

L’HbA1c initiale moyenne était a 8,3% dans les 2 groupes, et a décru a 7.5% dans le
groupe intensif contre 8.1% dans le groupe conventionnel (p<0.001), pour un taux
d’hypoglycémies sévéres de 13.3% par an sans différence entre les 2 groupes. |l
s’agissait d’'une étude ouverte et qui ne permettait pas de différencier ce qui revient a
la pompe ou au capteur continu dans I'amélioration métabolique. En contrastant
assez fortement les 2 groupes de traitement, on aboutissait a une différence d’HbA1c

assez nette (figure 7 et 8).

Figure 7: Evolution de I'HbA1c sur un an (différence significative entre les 2 traitements) [76].
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Figure 8: Evolution de I'HbA1c chez les enfants de 7 a 18 ans (différence significative entre les 2
traitements) [76].

Une étude récente (ONSET) met également en évidence I'intérét de la mise en route
dés le diagnostic du diabéte d’'une pompe couplée a un capteur de glycémie en
continu si elle est portée régulierement. Les auteurs observent une amélioration de
I'HbA1c, des fluctuations glycémiques moindres, un taux de peptide c plus élevé a un
an comparativement a un traitement par pompe seule associé a une surveillance

glycémique capillaire [77].

Parallelement aux pompes couplées avec un lecteur de glucose en continu, les
fabricants développent de plus en plus de nouvelles générations de pompe avec
notamment des pompes bénéficiant d’un systéme de pilotage a distance de toutes
les fonctions de la pompe grace a la technologie Bluetooth (figure 9). La
télécommande de la pompe permet également de mesurer la glycémie capillaire. |l

s’agit d'une communication bidirectionnelle instantanée entre les 2 appareils.
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Figure 9 : Télécommande et pompe Accu-Chek Performa Combo.

La derniére génération de pompes est la pompe patch comme celle de chez
Ypsomed appelée Omnipod® (figure 10). Elle comprend un Pod et une
téléecommande appelée PDM (Personnel Diabetes Manager) qui permet de
commander le Pod et de réaliser les contrbles glycémiques capillaires. Le Pod quant
a lui comprend un réservoir d’'insuline, une canule flexible et la pompe, le tout en une
seule unité. La canule est insérée automatiquement sous la peau une fois le patch
posé. Elle n’est pas encore remboursée en France mais est fréquemment utilisée

aux Etats-Unis.

Figure 10: Pompe Omnipod® composé du Pod et du PDM.
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E. Recommandations et indications du traitement par pompe :

1. Initiation d’un traitement par pompe :

Une équipe pédiatrique spécialisée dans la prise en charge du diabéte est requise
pour la mise en route et la gestion d’un traitement par pompe a insuline. Une fois le
traitement débuté, la famille doit pouvoir établir un contact avec une équipe de

diabétologie 24 heures sur 24 [3].

Des recommandations sur l'organisation du centre initiateur ont été émises [44].
L’équipe multi-professionnelle comprend au minimum un pédiatre expérimenté en
diabétologie, une infirmiére ou une puéricultrice formée a la prise en charge intensive
du diabéte et une diététicienne. La structure diabétologique doit assurer le suivi d’au
moins 50 enfants diabétiques et d’au moins 5 enfants sous pompe aprés 2 ans de
fonctionnement pour obtenir un niveau d’implication et de compétences suffisant. En
outre, une astreinte médicale 24 heures sur 24 doit étre assurée, avec une structure

d’accueil des urgences a proximité.

Une instabilité au sein de la famille ou de I'enfant lui-méme doit faire repousser la
mise en route du traitement par pompe. Cependant, 'absence des parents dans la
journée n’est pas une contre-indication, d’autres personnes peuvent étre formées

avec succes et superviser le traitement.

2, Indications du traitement par pompe portable :

L’instauration d’un traitement par pompe a insuline est une décision collégiale entre
'enfant, ses parents, I'équipe médicale et paramédicale. Tous les enfants
diabétiques de type 1 quel que soit leur age sont des candidats potentiels. Le
traitement par pompe portable peut étre débuté d’emblée au diagnostic ou a

n’importe quel moment par la suite.

En 2006, plusieurs médecins spécialistes se sont réunis a l'initiative des sociétés
savantes (ISPAD, ADA: the American Diabetes Association, EASD : European
Association for the study of Diabetes, LWPES : Lawson Wilkins Pediatric Endocrine

Society, ESPE : European Society for Paediatric Endocrinology) afin d’établir des
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recommandations sur l'utilisation du traitement par pompe a insuline chez I'enfant qui
sont ensuite publiées en 2007 [3]. Les indications de mise sous pompe suivantes ont

été retenues :

Indications Grade des recommandations
1 | Hypoglycémies séveres répétées C
2 | Fluctuations glycémiques anarchiques C

(quelque soit le taux d’HbA1c)

3 | Contréle métabolique non optimal (HbA1c C

supérieure aux objectifs pour I'age)

4 | Complications microvasculaires et ou des A
facteurs de risque de complications

macrovasculaires

5 | Qualité de vie entravée. E

D’autres indications potentielles sont a retenir :

e Les jeunes enfants et tout spécialement les tout-petits et les nouveau-nés
e Les adolescents présentant des troubles alimentaires

e Phénomeéne de I'aube prononcé

¢ Phobies des injections

e Adolescentes enceintes (si possible avant la conception)

e Cétonuries fréquentes

e Sportifs de haut niveau.
La petite enfance et 'adolescence sont les ages ou elle est le plus utilisée [78].

La SFD a également édité des recommandations sur les indications de mise sous
pompe chez les adultes diabétiques de type 1 qui sont également validées chez les
enfants [79]. Les indications sont relativement similaires a celles de I'lISPAD : une
HbA1c supérieure aux objectifs malgré un traitement intensifié par multi-injections
bien mené, des hypoglycémies récurrentes, une variabilité glycémique marquée, des

besoins en insuline variables, traitement par multi-injections non compatible avec la
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vie professionnelle et sociale de la personne (et grossesse programmée ou en

cours).

Les auteurs ont précisé cependant des situations spécifiques chez les enfants et les
adolescents dans lesquelles le traitement par pompe doit étre proposé en premiére

intention :

¢ instabilité glycémique chez le tout-petit

e douleur ou phobie des injections

e raisons pratiques limitant la réalisation du traitement par multi-injections
¢ hypoglycémies nocturnes

e besoin trés faible en insuline (surtout la nuit) chez le tout-petit

e diabéte néonatal ou découverte trés jeune du diabéte.

En pratique, les indications sont significativement différentes selon les tranches d’age
[80]. Chez les tout-petits, les épisodes d’hypoglycémies récurrentes sont I'indication
la plus fréquente. Pour les adolescents, un phénoméne de l'aube et une meilleure

flexibilité sous pompe restent les situations les plus communes.

En France, une enquéte a été menée entre juin 2008 et septembre 2009 afin de
décrire les modalités de mise en route d'un traitement par pompe a insuline et
notamment de préciser ses indications [81]. La pompe est principalement motivée
par la demande de l'enfant (61%) ou de ses parents (46%). Ses indications
principales sont I'équilibre insuffisant du diabete (46%), la phobie des injections
(28%) et un phénomeéne de I'aube (10%). Pour 12% des enfants, la pompe constitue
l'insulinothérapie de premiére intention (dge médian de 5 ans, de 8,2 mois a 15,2

ans).
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3. Critéres d’arrét du traitement par pompe :

Le traitement par pompe peut étre interrompu a tout moment, temporairement ou de

fagon définitive, pour les raisons suivantes [3] :

e Demande de I'enfant de retourner a un traitement par multi-injections

o Episodes répétés d’acidocétoses dus a une mauvaise gestion de la pompe

e Non respect des conditions de suivi et mauvaise utilisation de la pompe (bolus
oubliés répétés, auto-surveillance glycémique insuffisante...)

¢ Injections volontaires d’insuline responsable d’hypoglycémies

¢ Infections cutanées répétées.

Une grande étude multicentrique faite en Allemagne et en Autriche portant sur 11740
enfants diabétiques de type 1 traités par pompe retrouvait un taux faible d’arrét du
traitement (4%). Plus le patient est jeune au moment de la mise sous pompe, moins
souvent il va décider d’arréter le traitement. L’arrét de I'insulinothérapie par pompe

est plus fréquent chez les adolescents et les filles [82].

Dans I'étude de cohorte de Wood qui a suivi 161 enfants DT1 sous pompe, au bout
de 3,8 ans, plus de 80% d’entre eux sont restés sous pompe. Les patients ayant
abandonné la pompe sont ceux qui avaient une surveillance glycémique moindre et
un moins bon contréle glycémique au bout d’'un an de suivi [83]. Cependant, 'HbA1c
lors de la mise sous pompe ne représente pas un facteur prédictif de réussite ou non.
Les raisons de l'arrét du traitement sont classées selon 5 catégories : problemes
majeurs (acidocétose, oubli de bolus), gestion de la pompe trop fatigante, problémes
mineurs (réactions cutanées au site d’injection), port de la pompe insupportable,
prise pondérale. Les autres facteurs associés a l'arrét du traitement sont le genre
féminin, I'age tardif lors du diagnostic du diabéte, la puberté avancée et un taux

élevé d’hypoglycémies séveres dans I'année suivant la mise sous pompe.
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4. Objectifs du traitement :

Quelle que soit la stratégie thérapeutique, I'enfant et les parents doivent étre

informés des objectifs du traitement et des moyens d’y parvenir.

L’éducation des enfants et des familles ainsi que l'aide et I'expérience de I'équipe
pédiatrique spécialisée en diabétologie sont la clé du succés du traitement par

pompe a insuline et ce surtout chez le tout-petit [47].

Selon les recommandations de la SFD, les objectifs du traitement sous pompe
doivent se baser sur les taux d’HbA1c, sur les valeurs de la glycémie capillaire et

enfin sur le nombre d’épisodes hypoglycémiques [79].

Taux d’HbA1c :

L’objectif d’HbA1c recommandé chez les adultes et les enfants DT1 est inférieur a
7.5% [79]. Cependant, selon les sociétés savantes, ce seuil varie légérement. En
effet, TADA recommande une HbA1c inférieure a 7% chez les adultes. Chez les
enfants, les objectifs sont différents selon la classe d’age (tableau 1) [84]. Quant a
'ISPAD, elle recommande une HbA1c inférieure a 7.5% quel que soit 'age de
I'enfant [85].

Tableau 1: Cible de I'hémoglobine glyquée selon I'ADA [84].
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Le but de ces objectifs est d’éviter le développement de complications a long terme
micro et macro vasculaires tout en limitant les séquelles des hypoglycémies aigués.
En effet, une valeur d’'HbA1c élevée est prédictive de I'arrivée de complications du
diabéte selon I'étude du DCCT [2, 86].

Il est recommandé d’avoir des objectifs d’HbA1c ambitieux, d’autant qu’une étude du
groupe Hvidore montre que 'HbA1c est corrélée a I'objectif établi par les soignants et

les patients [21].

Parmi les différents groupes d’age, c’est a la période de I'adolescence que I'objectif
d’HbA1c est atteint le moins souvent. Lors de la mise sous pompe, les paramétres
suivants sont significativement associés a l'obtention des objectifs d’HbA1c : un
jeune age inférieur a 12 ans, une durée courte de diabéte, une HbA1c de départ

basse, une auto-surveillance glycémique rigoureuse [87].

Une étude plus récente conforte ces résultats. Une HbA1c de départ inférieure ou
égale a 7.5%, un diabéte de moins de 1 an, un jeune age sont significativement
associés a un meilleur équilibre métabolique sous pompe avec une HbA1c plus
basse [88].

Valeurs de la glycémie capillaire :

Chez les enfants, les valeurs d’objectifs glycémiques varient selon I'age. Les objectifs

sont moins stricts chez les plus jeunes [89].

Les deux tableaux ci-dessous donnent les objectifs des glycémies capillaires selon
I'ADA (tableau 2) puis selon I'lSPAD et 'AJD (tableau 3).
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Tableau 2: Objectifs des glycémies plasmatiques chez I’enfant DT 1 par tranche d'age selon I’ADA [84].

Avant les repas (Pré prandial) 60 & 120 mg/d| 65 a 145 mg/dl
Aprés les repas (Post prandial )  RREITTL] 80 a 180 mg/dI
Au coucher 120 & 180 mg/dl 120 & 180 mg/dl

Tableau 3: Objectifs glycémiques issus des cahiers de I'AJD [66].

L’HbA1c est fortement liée a la glycémie postprandiale et jusqu’a 50% des enfants
présentent une hyperglycémie postprandiale supérieure a 16.6mmol/l malgré une
glycémie préprandiale satisfaisante [90]. Les contrdles glycémiques postprandiaux
sont donc également nécessaires.

Plusieurs données provenant de I'étude du DCCT indiquent qu’'un mauvais contrdle
glycémique pendant 5 a 7 ans, méme durant la petite enfance ou I'adolescence,
entraine un risque plus élevé de complications vasculaires dans les 6 a 10 années
suivantes [85].

En cas d’hypoglycémies non ressenties, les objectifs glycémiques doivent étre

remontés temporairement [85].
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Fréquence des épisodes d’hypoglycémies :

L’objectif du traitement est d’obtenir le meilleur contréle glycémique possible mais

non au prix d’épisodes répétés d’hypoglycémies.

Dans beaucoup d’études, il est mis en évidence une augmentation du risque des
hypoglycémies lorsque 'HbA1c diminue [2, 86] mais ce n’est pas toujours le cas [91].
Le choix des objectifs glycémiques doit permettre d’obtenir un contréle métabolique
optimal tout en évitant la survenue d’hypoglycémies séveéres. Celles-ci sont plus
fréquentes lorsque les hypoglycémies ne sont plus ressenties. L’objectif d’HbA1c
sera donc revu a la hausse jusqu'a amélioration de la perception des

hypoglycémies [85].

En effet, cette baisse de perception des hypoglycémies est réversible en évitant au
maximum les épisodes d’hypoglycémies pendant 2 a 3 semaines mais cela reste trés
difficile chez I'enfant de moins de 6 ans [92]. L’enfant court alors le risque de
développer des complications neurologiques suite a un épisode d’hypoglycémie
sévere, I'enfant n’étant pas capable d’identifier seul I'épisode [93] . Ainsi, il faut
prendre une attention toute particuliére lorsque I'on établit les objectifs du traitement,
quitte a les élargir.

En pratique, tous les centres pédiatriques s’accordent a dire que I'objectif d’HbA1c

est trop bas dans la tranche d’age de moins de 6 ans [85].

Dans tous les cas, les objectifs de traitement et les adaptations de dose d’insuline
doivent étre acquis par les patients et leurs familles pour leur permettre d’éviter ou de
corriger des épisodes d’hypoglycémies sévéres ou non, d’hyperglycémies et de
cétoses. Il peut étre nécessaire d’identifier les raisons d’'une absence d’amélioration
de I'équilibre glycémique au bout de plusieurs mois de traitement. Une évaluation
annuelle des connaissances et des pratiques est souhaitable pour vérifier I'efficacité

et la sécurité du traitement par pompe a insuline [71].
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IV.  Avantages et inconvénients de la pompe portable :

La majorité des études disponibles concernent les adultes qui ont été les premiers
utilisateurs de la pompe a insuline. Chez les enfants et les adolescents, les

publications sont beaucoup plus rares.

A partir de I'étude du DCCT [2] qui montre la nécessité d’obtenir un strict contréle
glycémique chez les enfants mais surtout a partir de la parution de recommandations
sur la mise en route du traitement en 2006 [3], I'utilisation de la pompe a connu un
développement exponentiel et 'on commence a disposer d’articles s’intéressant a

I'évaluation des bénéfices et des risques de ce traitement.

Ainsi, depuis 2002, de nombreuses études sur l'utilisation de la pompe a insuline
chez les enfants ont été publiées. La plupart s’attachent a comparer principalement 3

indicateurs qui sont 'efficacité, I'innocuité et la qualité de vie.

A. Impact sur I’hémoglobine glyquée :

Les indicateurs de l'efficacité de la pompe a insuline sur le controle glycémique sont

I'HbA1c et les glycémies moyennes.

Sous pompe, I'administration d’insuline est plus précise et elle est mieux adaptée a la
gestion de [lalimentation. L’absorption de [linsuline est moins variable. De
nombreuses études, comme nous lI'avons déja vu, ont pu mettre en évidence grace a
la mesure en continu du glucose, une diminution des fluctuations glycémiques sous

pompe [94] (figure 1).

66



,
2
:
2

Glucese Concentration, mg/dL
os55BEBEES

Fatient 1,

8

Variabilty, %
oz 8 8588

Glucose Cancentration, mg/dL

=

Figure 1: Tracé d’un holter glycémique sur 24 heures chez un enfant sous pompe(A) et un enfant sous
multi injections (B) [94].

Récemment, nous avons observé une prise de conscience croissante de I'impact des
fluctuations glycémiques sur le contrdle glycémique global et le risque des
complications liees au diabéte qui peuvent augmenter dans ces situations lors de

grandes "excursions" de la glycémie.

Chez les adultes, la plupart des études randomisées ont montré une diminution
moyenne de I'HbA1c d’environ 0.5 a 1.2% sous pompe par rapport a un traitement

par multi-injections. Mais qu’en est-il chez I'enfant ?

En premier lieu, de nombreuses études observationnelles dont plusieurs études de
cohortes réalisées entre 1996 et 2006 avec au total plus de 900 enfants rapportent
une amélioration significative de I'équilibre métabolique avec une diminution de
'HbA1c de l'ordre de 0.3 a 1% [95]. Il s’agit d’études a court terme et dans des
populations de malades sélectionnés. Cette technique est applicable dans toutes les

classes d’age [96], adolescents [97] et trés jeunes enfants [98] (figure 2).
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Figure 2: Evolution de I'HbA1c avant puis sous pompe dans 3 groupes d'age. L’HbA1c la plus récente
correspond au taux lors de la derniére visite (en moyenne 32 mois) [96] .

Une large étude observationnelle sur 3 ans a démontré une amélioration significative

de I'HbA1c aprés linstauration du traitement par pompe (figure 3) [99] et une

seconde a montré le bénéfice a long terme de la pompe sur le contrdle glycémique

aprés en moyenne 4 ans de traitement [83].
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Figure 3: Décroissance de I'HbA1c selon les années[99].

Plus réecemment en 2010, une étude portant sur 421 patients agés entre 2.6 et 39

ans a montré une améelioration de I'HbA1c sous pompe sur une moyenne de 6 ans.

L’amélioration des contrbles glycémiques est significativement associée a une durée

d’utilisation de la pompe plus longue et une HbA1c de départ élevée [87]. La figure 4
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ci-dessous représente I'évolution de I'HbA1c de tous les patients quel que soit leur
age en fonction du temps avant la pompe et aprés la pompe. Au bout de 3 ans sous
pompe, la baisse d’HbA1c est estimée a 0.46%. Cette baisse d’HbA1c est plus

importante chez les enfants de moins de 6 ans, estimée a 0.98%.

Figure 4 : Variation de I'HbA1c dans le temps chez les enfants de moins de 6ans (a) et tout age confondu
(e). Les données sont exprimées en moyenne de DS. Le nombre sur les graphes représentent le nombre
de patients inclus [87].

En revanche, plusieurs études randomisées contrélées ont évalué les avantages de
la pompe a insuline par rapport au traitement par injections d’insuline. Dans sept
études randomisées comparant pompe et multi-injections avec l'insuline NPH ou
linsuline glargine chez des enfants d’age préscolaire [100-105] et chez des
adolescents [106], 'HbA1c est identique dans les 2 groupes. Parfois, 'HbA1c sous
pompe est significativement plus basse a 3 mois mais redevient similaire a celle du

groupe injections au bout de 6 mois de traitement (figure 5) [101, 104].
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Figure 5: Evolution du contrdle glycémique dans le groupe pompe et multi injections (* signifie p
<0.05)[101].

Cependant, dans 'étude randomisée de Doyle, la pompe améliore significativement
'HbA1c en comparaison aux multi-injections avec l'insuline glargine au bout de 16

semaines [107] (figure 6 et 7).
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Figure 6: Evolution HbA1c dans les 2 groupes (mglargine, ¢pompe) [107].

70



Average Meal Glucose Levels (mg/dL)

Y —
210

190 - /\\.

170 /

150 !/ o— =5 0

130 —

gu T T T
Breakfast Lunch Dinner Bedtime

Figure 7: Glycémies capillaires moyennes pour chaque repas (m glargine, o pompe), la différence entre les
2 groupes n’est pas significative au petit-déjeuner. La différence entre la pompe et les injections est
significative aux autres points [107].

Plus récemment, dans I'’étude non randomisée de Jakisch avec un nombre d’enfants
plus importants (434), ’'HbA1c est améliorée significativement a un an, mais revient a

son niveau initial aprés 3 ans, sans différence avec les multi-injections [108].

Le tableau ci-dessous résume les différentes études comparant I'évolution de
'HbA1c entre le traitement par pompe (CSIl) et le traitement par multi-injections
(MDI).
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Etude Méthodologie
Weintrob Essai randomisé
etal croisé [100]
2003
Cohen et Essai randomisé
al croisé [106]
2003
Weinzimer Etude de cohorte
et al [109]

2004
DiMeglio Essai randomisé
etal croisé [101]
2004
Essai controlé
Doyle et al randomisé en
2004 groupes paralléles
[107]
Shehadeh
et al Série de cas [110]
2004
Wilson et Essai co_ntlrélé
al randomisé I(Ie‘r}
groupes paralléles
2005 [102]
Essai contrélé
Fox et al randomisé en
2005 groupes paralléles
[103]
Nimrietal Etude de cohorte
2006 rétrospective [99]
Jakisch et Etude de cohorte
al multicentrique
2008 [108]
glluboer et Essai randomisé
2008 [111]
gllabhan et Essai randomisé
2009 [104]
Zha“tm et Etude de cohorte
2010 rétrospective

(NS : non significatif)

Effectif

23

16

65

37

32

15

19

26

279

434

38

42

421

Age (ans)

11,8 (9,4~
13,9)

14,2 (14,5-
17,9)

4,5 (1,4-
6,9)

<5ans

12.7 (8 a 21)

3,8 (1-6)

3,6 (1,7-
6,1)

3,8 (1-6)

17,7 (1,6-
40)

10,9

12 (4-16)

< 5ans

19.4 (2.6-
39.8)

HbA1c moyenne
sous MDI

HbA1c moyenne
sous CSli

De 8,3 +0.7 a2 8,1
+0.8%

De 8,0+1.1a8,05 %
0,7 %

De 8,48 £1,4 4 8,57
+0,44%

De 8,58 +0,82 4 8,15
+1,3%

7,40 £ 1% 7+0,9%

De 8,8 +0,7 4 8,70
10,7%

De 8,8 +0.6 a 8,50
10,6%

De 8,2 1,14 8,1
+1,2%

De8,1+1,2a7,2
1%

8,82 £0.98% 8,18 £ 0.90%

De8+0,8a8,04+
0,67%

De 8 +0,8 a4 7,80
$0,67%

De 7,6 +0,3 4 7,46
+0,18%

De7,4+05a7,24
10,31%

8,50 +1,5% 7,80 +1,3%

7,70 £0.06% 7,50 £0.05%

De 7,98 +0.57 a4 7.76
10.90%

De 7,66 £0.56 a
7.53 £0,67%

De 8,9+0,6 48,5
+0,7%

De 8,8 +0,6 4 8,5
+0,6%

8,13 +1,29% 7.5£1,11%

Durée
étude

3,5 mois

12 mois

12 mois

6 mois

4 mois

12 mois

12 mois

6 mois

29 mois

3 ans

14 mois

12 mois

6 ans
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p

NS

<0,05

<0,001

NS

<0.05

<0,05

NS

NS

<0,05

<0,05

NS

NS

0.001



B. Qualité de vie et conséquences psychosociales :

De nombreuses études se sont ensuite intéressées a I'acceptation de la pompe chez
les enfants. Elles ont examiné quel impact pouvait avoir la pompe sur le stress
parental et la qualité de vie. En effet, un tel traitement peut peser lourdement sur le
patient et sa famille. L'amélioration du mode et de la qualité de vie peut étre la raison

la plus importante de choisir la pompe par les enfants et leurs familles.

La plupart des études utilisant différents outils indiquent que la qualité de vie, la
satisfaction des patients et la satisfaction reliée au traitement de la maladie sont

égales ou améliorées sous pompe par rapport aux injections [57, 95, 111, 112] .

Elles soulignent également le fait que les enfants ne retournent pas au traitement par
multi-injections une fois I'étude terminée, ce qui montre leur préférence pour le

traitement par pompe [57].

Une méta-analyse de 2003 qui inclut 5 études pédiatriques ne montre pas de
différence sur le niveau d’anxiété, de dépression, sur la qualité de vie, sur I'estime de
soi et sur le fonctionnement familial entre un traitement par pompe et un traitement

par multi-injections [113] .

La plupart des études contrdlées randomisées sur ce sujet ont été réalisées chez les
jeunes enfants d’age préscolaire de moins de 7 ans. Elles comparent entre autres
l'impact de la maladie sur la qualité de vie lorsque I'enfant est traité par pompe a
insuline ou par multi-injections d’insuline. Les échelles ou scores utilisés (annexe 2)
s’adressent plutdt aux parents car les enfants sont trop petits pour donner une
réponse. Quatre essais randomisés concluent a une amélioration de la qualité de vie
familiale et a une meilleure satisfaction vis-a-vis du traitement sous pompe
comparativement au traitement par multi-injections [101, 103, 105, 114]. On
n'observe également pas de majoration du stress parental vis-a-vis du traitement par

pompe [104].

Une équipe a étudié sous forme de questionnaires le ressenti des parents vis-a-vis
de la pompe chez les enfants de moins de 6 ans. lls rapportent plus de liberté et de
flexibilité, plus de spontanéité avec la pompe par rapport a un traitement par multi-

injections Les parents commencent a étre a l'aise avec la pompe 10 jours a 3 mois
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apres l'instauration de traitement. Les parents ressentent leur enfant comme étant de

meilleure humeur et plus attentif a I'école [115].

Une étude frangaise réalisée au CHU de Reims chez les enfants de moins de 6 ans
montre la bonne acceptation de la pompe par I'enfant et sa famille avec un
apprentissage qui a été considéré par celle-ci comme facile [116]. Injections moins
fréquentes et plus grande liberté de vie sont mises en avant par les parents qui
relevent peu d’effets secondaires ou inconvénients. Ainsi une bonne acceptabilité par

les enfants et leurs parents améliore la qualité de vie familiale.

En revanche, il existe peu d’études faites spécifiquement avec les adolescents. Une
étude randomisée contrélée de 2003 portant sur des enfants de 9 a 14 ans montre
un taux de satisfaction plus important sous pompe que sous multi-injections.

Cependant, la qualité de vie est identique entre les 2 traitements [100]

Une étude prospective suivant 100 enfants traités par multi-injections puis sous
pompe dont la moyenne d’age est de 12,5 ans montre une amélioration de la qualité

de vie sous pompe a insuline [117].

Une étude descriptive américaine a interrogé 18 adolescents avec leurs parents sur
leur expérience de la pompe. lls sont globalement plus satisfaits. Les raisons mises
en avant sont qu’ils sont plus indépendants, la gestion de l'alimentation est plus

simple, ils se sentent plus impliqués dans la prise en charge de leur diabete [118].

C. Risques d’hypoglycémies :

Le traitement intensifié du diabéte représente effectivement un risque
d’hypoglycémies. La peur de I'hypoglycémie est constante chez les enfants et leurs

parents et peut limiter 'amélioration du contréle glycémique [119].

Chez les adultes, les essais contr6lés randomisés mettent en évidence une

diminution significative du nombre d’hypoglycémies sévéres sous pompe [120].

Par contre, chez les enfants, les résultats sont plus variables. En effet, les études

observationnelles  pédiatriques montrent une diminution des épisodes
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d’hypoglycémies séveres avec concomitamment une baisse de 'HbA1c quelle que

soit la tranche d’age considérée [96, 99] (figure 8).

Figure 8: Fréquence des hypoglycémies sévéres 12 mois avant et 12 mois aprés l'instauration d'un

traitement par pompe (entre parenthése : nombre d’hypoglycémies sévéres par patient et par an) [96].

En revanche, les études contrélées randomisées ne mettent pas en évidence de
difference sur le nombre d’hypoglycémies séveres et d’hypoglycémies
symptomatiques entre les enfants sous pompe et les enfants sous multi-injections
[100-103, 105-107]. Mais ces études sont de courte durée avec souvent de petits
effectifs. L'étude randomisée de Weintrob et al n’a pas montré de différence sur
'incidence des hypoglycémies sévéres. Cependant, il rapporte un seul épisode
d’hypoglycémie sévére dans le groupe pompe contre 3 épisodes dans le groupe

multi-injections [100].

Plus spécifiquement chez les tout-petits, la plupart des études ont rapporté moins
d’hypoglycémies séveres dans la période sous pompe que dans la période avant la

pompe [121].

Par ailleurs, plusieurs études constatent que la pompe est responsable d'un plus
grand nombre d’hypoglycémies simples non séveres. Elles sont le plus souvent liées
a I'administration non appropriée d’'insuline de fagon volontaire ou non [122, 123].
L’étude randomisée de Fox et al a trouvé que les sujets utilisant la pompe ont

présenté plus d’hypoglycémies légéres et modérées [103]

Les hypoglycémies nocturnes sont fréquentes et prolongées chez les enfants mais il
a été démontré que le traitement par pompe n’augmentait pas ce risque par rapport a

un traitement par multi-injections [124].
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Les pompes de nouvelle génération fournissent des informations sur l'insuline
administrée mais également sur les variations de la glycémie grace a la mesure en
continue du glucose permettant au patient d’anticiper les épisodes d’hypoglycémies.
Certaines pompes sont méme capables d’interrompre automatiquement
'administration d’insuline limitant ainsi le risque d’hypoglycémie sévere (pompe

Paradigm Veo de Medtronic).

D. Risques d’acidocétoses :

Sous pompe, le risque de cétose et d’acidocétose est augmenté du fait de I'absence
de diffusion sous cutanée d’insuline de longue durée et de l'action de courte durée
des analogues rapides. Ce risque apparait lors de la déconnexion ou de I'occlusion
du cathéter ou en cas de panne de la pompe. L’équipe de Guerci et al a mis en
évidence l'apparition de corps cétoniques au bout de 1 heure d’arrét de la pompe
chez des patients adultes [125] . Au bout de 5 heures d’arrét, le taux d’acétonémie
est aux alentours de 1 a 1,5 mmol/l (figure 9). Les résultats chez les enfants et les
adolescents semblent étre similaires [126] avec des taux d’acétonémie autour de 1,4-
1,8mmol/l au bout de 6 a 8 heures d’arrét de pompe [123]. Dans tous les cas, le pH

est resté au dessus de 7,35.
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Figure 9: Evolution de I'acétonémie pendant 5 heures d'arrét de la pompe a insuline (rond: mesure
capillaire et carré: mesure plasmatique des corps cétoniques, *: p<0.05, **: p<0.001) [125].
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Selon les études, le taux d’acidocétose varie entre 2.7 et 9 épisodes pour un suivi de

100 patients sous pompe par an [123].

Les causes les plus frequemment retrouvées sont respectivement un oubli d’insuline,

une gastro-entérite, un probléme technique avec la pompe et une infection [127].

Ce risque peut étre prévenu grace a une auto-surveillance glycémique optimale et

une recherche des corps cétoniques dans le sang ou les urines.

L’instauration d’un traitement par pompe chez des enfants ayant présenté plusieurs
épisodes d’acidocétose sous multi-injections semble permettre de diminuer ce risque
[128, 129]. L'explication donnée est celle que sous pompe, les injections d’insuline

ne peuvent étre oubliées.

Plusieurs études randomisées ne mettent pas en évidence de différence significative
entre le traitement par pompe et celui par multi-injections sur le nombre
d’acidocétoses [100-103] .

Plus spécifiguement chez les tout-petits, les études (randomisées ou non) comparant
le traitement par pompe et multi-injections n’ont pas mis en évidence d’augmentation

du taux d’acidocétose diabétique [57].

En revanche, dans la publication de Jakisch (moyenne d’age 10,9 ans), une
diminution significative des acidocétoses est mise en évidence tout au long de
I'étude [108].

Il convient néanmoins de rester prudent. Une étude suédoise montre en effet 2 fois
plus d’acidocétoses sous pompe que sous multi-injections. 67% des épisodes sont
survenus moins d’'un an apreés l'instauration de la pompe avec une moyenne de 7,2
mois [127].La plupart de ces épisodes sont survenus en contexte de gastroentérite. I
ne faut donc pas oublier I'importance de I'éducation des enfants et des familles et
rappeler la bonne utilisation des recommandations sur la prévention de I'acidocétose
[130].
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E. Réactions au site d’injection :

Peu d’études chez les enfants se sont concentrées sur l'incidence des réactions
cutanées au site d’insertion du cathéter. On peut retrouver des infections, des
lipohypertrophies, des irritations. Le taux d’infections ou d’irritations au site d’insertion
est estimé entre 0.06 et 12 épisodes par patient et par an [113]. Le contrble
métabolique, I'IMC influence le développement des irritations et infections au site
d’'insertion du cathéter [131]. Ces complications cutanées ne sont pas plus

fréquentes ou sévéres chez les tout-petits que chez les enfants d’age scolaire [132].

Dans plusieurs études, il apparait que ces complications cutanées représentent

rarement un motif d’arrét du traitement par pompe [132, 133].

Ces risques peuvent étre prévenus en respectant certaines régles lors du
changement des cathéters (préparation et pose). Il faut également respecter une

rotation des sites d’insertion.
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Deuxieme Partie
Etude descriptive de 50
enfants diabétiques de type 1
traités par pompe a insuline
portable au CHU de Nancy.



V. Matériel et méthode :
A. Type d’étude :

Il s’agit d’'une étude descriptive portant sur tous les enfants diabétiques de type 1
traités par pompe a insuline portable et suivis a I'hépital d’enfants du Centre

Hospitalier Universitaire (CHU) de Nancy entre juillet 2006 et janvier 2011.
B. Critéres d’exclusion :

Nous avons choisi de ne pas inclure les patients suivants :

e Enfants diabétiques autres que type 1
e Enfants de moins de 15 mois lors de la mise en place de la pompe

e Enfants dont le recueil de données est impossible ou insuffisant.

Sur un nombre total de 55 enfants diabétiques sous pompe, 50 dossiers ont été

retenus.

55 enfants eligibles

5 enfants exclus :

- 2 enfants diabétiques autres que type 1 (diabéte
secondaire sur pancréatopathie et ataxie de
Friedreich)

-2 dossiers avec des données non disponibles
(mise en route de la pompe a Reims, recueil de
données insuffisant)

- 1 enfant &gé de 13 mois a la mise sous pompe

50 enfants inclus
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Parmi ces 50 enfants, on distingue :

e 15 enfants (soit 30% de la population) chez qui l'insulinothérapie par
pompe constitue le traitement de premiére intention avec mise en place
de la pompe a insuline au moment du diagnostic du diabéte. Tous ces
enfants sauf un ont moins de 6 ans.

e 35 enfants (70%) initiés a la pompe secondairement aprés une

insulinothérapie par multi-injections.

L’objectif principal de I'étude est de décrire la population des enfants diabétiques de
type 1 chez qui I'indication d’'une pompe a insuline est posée, ainsi que d’expliquer le
contexte et les modalités de mise en route du traitement par pompe a I'Hépital
d’enfants du CHU de Nancy.

Les objectifs secondaires sont d’apprécier I'efficacité du traitement par I'évaluation de
I'équilibre métabolique, la sécurité et la fiabilité de la technique par la recherche des
complications métaboliques, des incidents techniques... Un questionnaire de
satisfaction a permis aux enfants d’évaluer I'impact du traitement par pompe dans
leur vie quotidienne.

Enfin, nous avons également recherché les facteurs associés a une amélioration de

I'HbA1c au bout d’un an d’insulinothérapie par pompe.

C. Recueil de données :

Le recueil de données s’est étalé entre juin 2010 et début janvier 2011 pour des

traitements par pompe initiés entre juillet 2006 et juillet 2010.

La plupart des informations ont été collectées rétrospectivement dans les dossiers
médicaux des enfants a chaque visite a I'hépital d’enfants lors de consultations ou
lors d’hospitalisations environ tous les 3 mois pendant au maximum un an. Pour tous
les enfants, nous avons un recul de minimum 6 mois a partir de l'instauration du

traitement et de un an pour 39 des 50 enfants inclus.
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En cas de traitement par multi-injections avant le traitement par pompe, les données

relatives aux patients ont été collectées jusqu’a 1 an avant le début de la pompe.

Un certain nombre de données ont été récupérées de fagon prospective. En effet,
plusieurs enfants ont été mis sous pompe courant année 2010 et donc inclus

pendant la période de recueil.

Un questionnaire de satisfaction concernant le traitement par pompe a été envoyé a
chaque enfant aprés minimum 6 mois de traitement (annexe 3). Les enfants et
adolescents pouvaient le compléter seuls ou avec l'aide de leurs parents pour les
plus jeunes. Ce questionnaire compte 10 items et les interroge sur I'appréciation du
traitement par pompe dans leur vie quotidienne, a I'école, avec les amis, lors

d’activités sportives...

Nous avons volontairement créé un questionnaire de satisfaction et non utilisé une
des échelles d’appréciation de la qualité de vie des diabétiques car elles
comprennent un nombre important d’items et sont donc plus contraignantes a remplir

par I'enfant et sa famille. De plus, aucune n’est spécifique du traitement par pompe.

Enfin, sur toute 'année 2010, nous avons collecté 'ensemble des taux d’HbA1c de
toute la population d’enfants diabétiques de type 1 suivis en consultation afin
d'obtenir une estimation de la moyenne d’HbA1c sur I'ensemble de la population

quelque soit leur type d’insulinothérapie.

D. Parameétres étudiés :

Pour certains parametres et plus précisément pour ’'HbA1c moyenne, nous avons
séparé notre population de 50 enfants en 2 groupes : les enfants mis sous pompe
d’emblée au diagnostic du diabéte et les enfants traités par pompe en deuxiéme

intention.
1. Parameétres cliniques :
Nous avons relevé 5 paramétres : le poids en kg, la taille en cm, 'IlMC en kg/m? et en

déviation standard (DS), la tension artérielle en mmHg, le stade de puberté.
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Les normes de pression artérielle (PA) chez I'enfant sont fonction de I'age, de la taille
et du sexe [134]. Nous avons ainsi utilisé les tables de valeurs normales publiées sur
une base de données multicentrique américaine de 32 000 mesures chez le gargon
et 31 000 chez la fille (annexe 4).La PA est normale lorsque le chiffre de pression
systolique et diastolique est inférieur a la valeur du 90° centile pour I'age, le sexe et

la taille.
2. Paramétres biologiques :

Les données biologiques retenues sont les suivantes : 'HbA1c en % sur DCA 2000,
le bilan lipidique a jeun avec le dosage du cholestérol total et des triglycérides en g/l,
la recherche d’'une microalbuminurie, la recherche d’'une maladie auto-immune
associée : Ac Anti-TPO dans le cadre d’'une thyroidite, Ac anti transglutaminase et

endomysium dans le cadre d’une maladie cceliaque.

Le bilan lipidique a jeun normal chez I'enfant correspond a un taux de cholestérol

total inférieur a 2g/l et a un taux de triglycérides inférieur a 1.5g/l.

La microalbuminurie correspond a une excrétion urinaire d’albumine de 30 a
300mg/24H.

3. Histoire et prise en charge du diabéte :

Nous avons relevé plusieurs parametres :

e Antécédents significatifs associés au diabéte, antécédents d’acidocétoses,
d’hypoglycémies séveres

e Date du diagnostic du diabete

e Auto-surveillance glycémique en nombre de glycémies capillaires par jour et

controle d’acétonémie.

4. Insulinothérapie :

Les indications d’initiation de la pompe et parfois d’arrét ont été relevées. Le contexte

et les modalités de mise sous pompe ont été notés.
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Sous pompe, les paramétres relevés sont le matériel utilisé, le type d’insuline, la
dose totale d’insuline en U/kg/j ainsi que sa répartition au cours de la journée, le

nombre de débits, les habitudes sous pompe.

Avant la mise sous pompe (en cas d’indication secondaire), le type d’insuline ainsi
que le type de schéma d’injections, la dose totale d’insuline et sa répartition au cours

de la journée ont été retenus.

5. Evénements intercurrents :

Les hypoglycémies non sévéres par semaine ainsi que le nombre total

d’hypoglycémies sévéres sur 6 mois puis sur un an ont été notés.

L’hypoglycémie sévére est définie comme une glycémie basse généralement
inférieure a 0,5g/l accompagnée de signes neurologiques comme une perte de

connaissance ou une convulsion.

Le nombre total d’hospitalisations, d’épisodes de cétose et d’acidocétose, de
réactions cutanées au cathéter, de problemes techniques a été quantifié. La

recherche de l'origine de ces problémes a été colligée.

E. Modalités de la mise sous pompe a I’hdpital d’enfants de Nancy :

Les consultations avant la mise sous pompe ne concernent que les enfants mis sous

pompe secondairement lors d’hospitalisations programmeées.

1. Consultation médicale initiale :

Cette consultation est organisée entre I'enfant avec sa famille et Mme le Docteur

Jellimann afin de discuter l'indication de mise sous pompe.
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Il s’agit d’'une phase préalable d’évaluation de 3 a 6 mois dans le but :

e De faire le point sur I'histoire diabétologique de I'enfant et de ses problemes
spécifiques (hypoglycémies fréquentes, peur des injections, eéquilibre
métabolique, probléme alimentaire, rythme de vie, vécu du diabéte...)

e De présenter les avantages et inconvénients de la pompe et ses limites

e De vérifier 'absence de fausses croyances autour de ce traitement (illusion de
la guérison, moins de surveillance glycémique...)

e D’évaluer les attentes et la motivation de I'enfant et de sa famille

e De préciser la ou les indications et les objectifs a atteindre avec ce traitement.

2. Consultations aupreés de I'infirmiére d’éducation :

L’enfant et la famille rencontrent a 2 reprises une infirmiére d’éducation spécialisée

dans la diabétologie. L’entretien dure environ 2 heures a chaque fois.

Le premier rendez-vous permet de montrer et de manipuler la pompe. La famille
s’entraine a mettre en place le cathéter sur un support, prépare le matériel... Les
principales fonctions de la pompe sont expliquées. Ensuite, plusieurs thémes sont
abordés comme la vie sous pompe, la surveillance glycémique nécessaire, les

complications...
A Tlissue de ces consultations, la décision de poursuivre est prise en équipe.

A ce moment-la, la famille revoit une deuxiéme fois I'infirmiére d’éducation environ 15
jours avant I'hospitalisation pour la mise sous pompe. Le matériel commandé au
préalable leur est remis et la famille le raméne a la maison. Elle peut ainsi s’entrainer

a manipuler les fonctions de base de la pompe en attendant I'’hospitalisation.

3. Hospitalisation :

La mise sous pompe nécessite une hospitalisation en secteur de pédiatrie de
quelques jours. L’enfant est le plus souvent accompagné par I'un des parents en

chambre mére/enfant afin de favoriser au maximum I'apprentissage.
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Une prescription "pompe" est réalisée pour chaque enfant avec description du
matériel utilisé, prescription des doses d’insuline, protocole de conduite a tenir en cas
d’hypoglycémies ou d’hyperglycémies, réalisation d'examens complémentaires

éventuels (annexe 5).

Au cours de cette hospitalisation, une des infirmiéres d’éducation apprend a I'enfant
et a la famille a se servir de la pompe. Le cathéter est changé tous les jours afin de
bien apprendre la technique de pose et pour tester les différents sites d’injections. La
famille bénéficie de plusieurs entretiens auprés de Mme le Docteur Jellimann sur le
fonctionnement de la pompe, le matériel, les bolus, le débit de base, les pannes, le
schéma de remplacement par injections, la préparation du retour a la créche ou a

I'école avec un projet d’accueil individualisé (annexe 6).

4. Suivi:

Un contact téléphonique avec la famille et Mme le Docteur Jellimann est établi dans
la semaine suivant la sortie d’hospitalisation. L’équilibre glycémique est alors revu

avec adaptation si nécessaire des débits de base et des bolus.

La premiere consultation a lieu un mois aprés la sortie. Elle permet de faire un
premier bilan sur l'utilisation de la pompe a la maison. L’enfant a généralement repris
'école ou ses activités. Les doses d’insuline sont ajustées, la présence
d’hypoglycémies et d’hyperglycémies avec acétone est recherchée. La famille est

interrogée sur la survenue ou non d’incidents avec la pompe.

Les consultations suivantes ont lieu environ tous les 3 mois. La famille a la possibilité
de joindre le service de pédiatrie 24 heures sur 24 en cas de probléme urgent
notamment la nuit et le week-end. Des échanges par mail ont lieu relativement
souvent entre les familles et Mme le Docteur Jellimann afin d’adapter les débits de

base et les bolus entre les consultations.
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F. Analyse statistique :

La saisie des données a été réalisée a I'aide du logiciel EXCEL. Les réponses du

questionnaire ont quant a elles été recueillies grace au logiciel EPIDATA.

L’analyse statistique a été réalisée a l'aide du logiciel SAS, version 9.2, dans le
service d’Epidémiologie et d’Evaluation Clinique du CHU de Nancy par Mme le

Docteur Fabienne Empereur.

Les variables quantitatives ont été décrites en moyenne t écart-type et valeurs

extrémes. Les valeurs qualitatives ont été présentées en effectif (pourcentage).

L’analyse des variables qualitatives a été réalisée a I'aide du test du Khi 2 ou test
exact de Fischer, les variables quantitatives a l'aide du test t de Student (apparié ou

non). Le risque alpha de premiére espéce est de 5%.
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VL. Résultats :

A. Caractéristiques générales de la population :

Les caractéristiques générales de notre population lors de la mise sous pompe sont

détaillées dans le tableau ci- dessous.

Effectif 50
Sexe (H/F) 25/25
Age a la mise sous pompe (ans) 8,8+47
Ancienneté du diabéte (ans) 3,63+4
Instauration pompe d’emblée 15 (30%)
IMC moyen (kg/m?) 17+ 2,6
HbA1c initiale (%) 8,5+1,6
Besoin journalier en insuline (U/kg/j) 0,7+0,2
1. Sexe et 4ge :

Dans notre population, on compte autant de filles que de gargons.

L’age moyen au diagnostic du diabéte de type 1 était de 4,9 + 3,1 ans. Le plus jeune
enfant avait 9 mois, le plus agé 13 ans et demi. L'enfant de 9 mois avait été mis
initialement sous pompe au diagnostic puis a 'age de 5 ans, un traitement par multi-
injections avait été mis en place. Ce n’est qu’au moment de I'adolescence qu’une

insulinothérapie par pompe a été reprise.

L’age moyen a la mise sous pompe était de 8,8 + 4,7 ans, allant de 16 mois a 17,3
ans. La majorité des enfants avaient entre 6 et 12 ans a la mise sous pompe

(figure 1).

La moyenne d’age des enfants mis sous pompe d’emblée dés la découverte était de

3,19 + 1,9 ans. Tous les enfants sauf un avaient moins de 6 ans.
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La moyenne d’age des enfants traités secondairement par pompe était de 11,15 ans
lors de la mise en place de la pompe avec des extrémes allant de 4,8 ans a 17,34

ans. Le diabéte évolue en moyenne depuis 5,2 ans.

20% 32%
6-12 ans
48%

Figure 1: Répartition des enfants selon I'age.

Deux enfants de moins de 6 ans n’ont pas été mis d’emblée sous pompe au moment

du diagnostic.

Tous les enfants sauf un habitent en Lorraine. Un enfant habite en Haute-Marne. La
majorité des enfants sont originaires de Meurthe et Moselle (28 enfants soit 56%)

(figure 2).

Figure 2: Répartition géographique des enfants diabétiques traités par pompe.
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2. Antécédents médicaux :

effectif 50
Antécédents d’asthme 4 (8%)
Antécédents de maladie cceliaque 0
Antécédents de thyroidite auto-immune 3 (6%)
Antécédents familiaux de diabéte 31 (62%)

Plus de la moitié des enfants ont comme antécédent familial un diabéte. Il s’agit dans
60% des cas d'un diabéte de type 2 que l'on retrouve dans la famille au second
degré. Pour les 40% restants, il s’agit d’'un diabéte de type 1 (15% dans la famille au

premier degré et 25% dans la famille au second degré).

3. Environnement familial et mode de vie :

Sur le plan familial, 15% des enfants vivent dans une famille dont les parents sont

sépareés ou divorces.

En ce qui concerne le mode de garde, la moitié des enfants sont gardés a domicile
par les parents. Seulement 9% des enfants sont accueillis en créeche ou auprés d’'une
assistante maternelle. Un tiers des enfants sont seuls a la maison au retour de
'école et s’occupent eux-mémes de leur traitement (figure 3). Une garde mixte
signifie un mode de garde a la créche a temps partiel, I'enfant étant a la maison le

reste du temps.

autonome
36% parents
50%

mixte
5% nounou

79 créche
(1]

2%

Figure 3: Mode de garde des enfants
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La majorité des enfants mangent le midi a la maison (54.8%).

Sur le plan des loisirs, 60% des enfants sous pompe pratiquent une activité sportive

extrascolaire.

La figure 4 permet d’apprécier le niveau d’instruction des parents. Il n'y a pas de

différence significative entre les groupes.

40,0%
35,0%
30,0%
25,0%

-
20,0% Peére

u Mere
15,0%
10,0%
5,0%

0,0%
primaire secondaire supérieur

Figure 4: Niveau scolaire des parents.

4. Caractéristiques cliniques a I'instauration de la pompe :

Sur les 50 patients, le poids moyen est de 31,3 £16,3kg.

L’IMC moyen est a 17 + 2,6 kg/m?, les extrémes allant de 13,26 a 23,33kg/m?. Aucun
enfant ne souffre d’obésité dans notre cohorte. L'IMC moyen en déviations

standards se situe a -0,1DS.

Sur le plan de la croissance, 66% des patients (soit 33 enfants) n’ont pas débuté leur

puberté au moment de l'instauration de la pompe.
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Les 50 patients de I'étude ont une TA normale pour I'dge et aucun ne présente de

complication clinique liée au diabéte.

Le tableau ci-dessous permet de comparer les caractéristiques cliniques des enfants
selon que le traitement par pompe a été débuté d'emblée au diagnostic ou
secondairement aprés un traitement par multi-injections. La différence est

significative entre les 2 groupes (p<0.0001).

Pompe d’emblée Pompe en seconde intention
Poids (kg) 145144 38,5+ 14
IMC (kg/m?) 15,2+1,3 17,8126
IMC (DS) -0,78 +0,19
B. Caractéristiques du diabéte :
1. Ancienneté du diabéte :

Lors de la mise en place du traitement par pompe, la durée moyenne d’évolution du

diabéte est de 3,63 + 4 ans avec des extrémes allant de 0 a 14,7 ans.

Le diabéte évolue depuis plus d’'un an pour 64% des enfants (soit 32 enfants). Pour

12% des enfants, le diabéte évolue déja depuis plus de 10 ans (figure 5).

Comme nous I'avons déja précisé, pour 30% des enfants, la pompe est initiée dés le
diagnostic du diabéte. Trois enfants bénéficient de la mise en place de la pompe

rapidement aprés la découverte du diabéte lors de la premiére année.
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au diagnostic entre 1-10 ans >10 ans
diagnostic et
<1an

Figure 5: Répartition des enfants en fonction de la durée d'évolution du diabéte.

2. HbA1c initiale :

Pour la population générale, 'HbA1c a la mise sous pompe est en moyenne de 8,5 +
1,6% avec des extrémes allant de 6,5 a 13,2% ce qui correspond a un équilibre

insuffisant du diabéte au vu des recommandations.

Trois quarts des enfants lors de linstauration de la pompe ont un diabéte

déséquilibré avec une HbA1c supérieure a 7,5% (figure 6).
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Figure 6: Répartition des enfants en fonction du taux d'HbA1c.

La moyenne de 'HbA1c selon 'age de I'enfant est la suivante :

e Pour les enfants de moins de 6 ans : 9,96%
e Pour les enfants entre 6 et 12 ans : 7,64%

e Pour les enfants de plus de 13 ans : 7,97%

Dans le groupe des enfants mis d’emblée sous pompe, la moyenne d’HbA1c est de
10,1 £ 1,6% (tableau 1).

Pour les enfants chez qui l'insulinothérapie par pompe constitue le traitement de

deuxiéme intention, ’'HbA1c moyenne est quant a elle de 7,71 £ 0,7% (tableau 1).

10,1%
10,27% 7,9%
8,7% 7,59%
- 7,96%

Tableau 1 : Comparaison du BMI et poids selon I'indication de mise sous pompe.

94



3. Insulinothérapie avant la pompe :

60% des enfants (35 enfants) bénéficiaient d’'un traitement par injections d’insuline

avant la mise en place de la pompe a insuline.

Le nombre moyen d’injections était de 3,7 + 0,8 par jour ce qui correspond a un

traitement intensifié du diabéte.

Parmi les 35 patients sous multi-injections avant la pompe, 97,1% utilisaient un

analogue rapide de I'insuline (lispro ou aspart) (figure 7).

|

H ()
analogue rapide 7,1%

77,1%

analogue lent

insuline ordinaire rapide 42,9%

28,6%

insuline NPH

insuline biphasique 22,9%

1

Figure 7: type d'insuline sous multi-injections

Les enfants utilisaient préférentiellement des stylos jetables (63%). Venaient ensuite

les stylos rechargeables (57%) et enfin les flacons d’insuline avec seringues (28,6%).

4. Besoins en insuline :

La dose d’insuline journaliere sous insulinothérapie par multi-injections était en
moyenne de 0,9U/kg/j £ 0,3 avec un rapport moyen insuline basale sur insuline totale
de 50,2%.
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C. Contexte et modalités de mise en route d’un traitement par
pompe :

1. Indications de mise sous pompe :

La pompe est principalement motivée par la demande de I'enfant (67,3%) ou de la
famille (63%).

Sur le plan médical, les 3 indications les plus fréquentes sont I'équilibre insuffisant du
diabete (48%), une amélioration du confort de vie (44%) et enfin une variabilité

glycémique importante quel que soit le taux d’'HbA1c (16%) (figure 8).

L’indication principale retenue par les enfants et leur famille est une amélioration du
confort de vie permettant plus de souplesse dans l'alimentation et vissant a limiter les

injections d’insuline.

déséquilibre glycémique
hypoglycémies
variabilité glycémique
confort de vie
phénomeéne de I'aube

age <6 ans

B médecin M patient

Figure 8: Indication de mise sous pompe sur le plan médical et selon le patient et sa famille.

2. Matériel utilisé :

Le type de pompe a insuline utilisée est dans la majorité des cas la pompe Paradigm
du laboratoire Medtronic-Minimed (84% des cas). Dans les autres cas, il s’agit de la

pompe Spirit du laboratoire Roche Diagnostics.
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Il s’agit d’'un cathéter a canule souple pour tous les enfants. Lors de la mise en route
de la pompe, les enfants utilisent préférentiellement un cathéter tangentiel (95%)

plutét qu’un cathéter perpendiculaire.

3. Contexte de mise sous pompe :

Pour la majorité des enfants diabétiques de type 1 suivi a I'hnépital d’enfants chez qui
l'indication de pompe a insuline est posée, l'initiation du traitement a lieu sur place a
I'Hopital d’enfants du CHU de Nancy (70%). Un seul enfant a débuté son traitement a
Thionville dans le service de diabétologie adulte car proche de son domicile.
L’indication de mise sous pompe avait été posée a Nancy. Par contre, 28% des
enfants ont été pris en charge dans le service de Pédiatrie du CHU de Reims afin de
mettre en place la pompe. Il s’agit principalement d’enfants de moins de 6 ans mis
sous pompe dés le diagnostic chez qui la prise en charge est trés spécifique. Le suivi

est ensuite assuré sur I'Hépital d’enfants en alternance avec I'équipe de Reims.

A Nancy, la premiére pompe a été posée en juillet 2007. Ensuite, la mise en route
des traitements par pompe s’est intensifiée avec plus de 10 traitements débutés par
an en 2009 et 2010 (figure 9).

14

12

10

nombre de patients par an

2

0

2006

2007

2008

2009

2010

M Reims

3

0

B Nancy

13

12

Figure 9: Evolution de la mise sous pompe dans le temps.
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La durée moyenne d’hospitalisation lors de la mise en route de la pompe a insuline
est de 6,67 jours avec des extrémes allant de 2 a 14 jours. Sur les 50 enfants, 17

enfants (37,8%) sont restés hospitalisés 5 jours lors de l'instauration du traitement.

Nombre de jours | 2 3 /4, 5|6 |7, 8|9 101112 ] 13 | 14

d’hospitalisation

effectif 1 1 4 (17| 5 |0 7 | 3 1 3 | 2 0 1

Les enfants traités par pompe a insuline dés le diagnostic ont été hospitalisés en
moyenne 10 jours. Quant aux enfants traités par pompe secondairement, ils sont

restés en moyenne 5,2 jours.

4. Insulinothérapie sous pompe :

La mise en route de la pompe utilise préférentiellement un analogue rapide de
linsuline (80%). Il s’agit dans 36,7% de l'insuline lispro et dans 43% de linsuline
aspart. Dans les autres cas, l'insuline ordinaire est utilisée. Il s’agit de I'insuman

infusat dans 18,4%. Un seul enfant a recu de la vélosuline dans la pompe.

Les besoins en insuline a l'instauration de la pompe sont en moyenne de 23 unités

par jour ce qui représente en moyenne 0,7 + 0,2U/kg/jour.

Au moment de la mise sous pompe, le nombre de débits de base par jour est en

moyenne de 2,3 avec des extrémes allant de 1 a 6 DB.
L’insuline basale représente 39,7% de l'insulinothérapie totale.
La répartition de I'insuline basale nocturne de 20H a 8H est la suivante :

e 38,4% de 20H a minuit
e 31,7% de minuit a 4H
e 29,8%de4H a 8H
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Les caractéristiques des besoins en insuline en fonction de I'dge sont détaillées dans

le tableau 2 au moment de la mise en place de la pompe.

<6 ans 6-12 ans >13 ans
Dose journaliére insuline (U/kg/j) 0,76 0,71 0,77
Proportion insuline basale (%) 38 41 40
Insuline nocturne 20H-0H (%) 46 41,5 33
Insuline nocturne OH-4H (%) 29 32 33
Insuline nocturne 4H-8H (%) 25 26,5 34

Tableau 2: Besoins journaliers en insuline en fonction de I'age.

Les enfants de moins de 6 ans ont des besoins en insuline plus importants en

premiére partie de nuit a la différence des enfants plus agés de 13 ans ou plus qui

présentent un phénomeéne de I'aube avec des besoins en insuline plus importants en

fin de nuit (figure 10).

50
45
40
35
30
25
20
15
10

Proportion d'insuline basale nocturne %

m<6ans
6-12 ans

>13 ans

20H-0H OH-4H 4H-8H

Figure 10 : Répartition de I'insuline basale nocturne selon chaque classe d'age.
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D. Habitudes et mode de vie sous pompe :

1. Autosurveillance glycémique :

Sous insulinothérapie par pompe, les patients réalisent en moyenne 5,1 glycémies
capillaires par jour. Plus de la moitié des enfants réalisent entre 5 et 6 glycémies par

jour. Un enfant fait 10 contréles glycémiques par jour.

Nombre glycémies par jour | 1 2 3 4 5 6 7 8

10

Effectif (%) 0 | 65 | 8,7 152283283 8,7 | 2,1

2,2

La recherche d’acétonémie en cas de glycémies supérieures ou égales a 2,5g/l est

réalisée chez 90% des enfants.

Groupe des enfants secondairement sous pompe :

Le nombre de glycémies capillaires est plus élevé aprés la mise sous pompe. On

passe en moyenne de 4,5 contréles par jour a 5,1 glycémies par jour sous pompe.

De méme, les enfants recherchent davantage I'acétonémie aprés la mise en place de
la pompe. En effet, 85% des enfants contrélent 'acétonémie en cas de glycémie

supérieure ou égale a 2,5¢g/l sous pompe contre 69% sous multi-injections.

2. Cathéter de la pompe :

59% des enfants ne possedent qu’un seul site d’insertion du cathéter.

Le lieu d’insertion le plus habituel est au niveau de 'abdomen (84%) puis en haut
des fesses (50%). Un seul enfant fixe sa pompe au niveau du bras ou au niveau de

'omoplate.
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La fréquence de changement du cathéter est en moyenne de 2 fois par semaine
(figure 11).

®m 1,5/semaine ®2/semaine 2,5/semaine  ®m 3/semaine

10% 10%

16%

64%

Figure 11: fréquence du changement du cathéter par semaine.

3. Pompe et loisirs :

Sur la cohorte de 50 enfants, moins de la moitié (42%) déconnectent leur pompe lors

de la pratique d’une activité sportive.

Lors des vacances et notamment a la mer, 9 enfants (soit 18,4%) arrétent
provisoirement le traitement par pompe pour revenir a une insulinothérapie par multi-

injections.

E. Evolution des données cliniques et biologiques sous pompe :
1. Evolution du poids et de I'IMC :

Pour 'ensemble de notre cohorte, le poids a augmenté en moyenne de 0,8 kg 3 mois
apres la mise sous pompe. Il est ensuite resté stable pour atteindre 32,2kg en

moyenne au bout d’un an de traitement (tableau 3 et figure 12).
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Quant a 'MC, il a augmenté de 0,4 kg/m? aprés 3 mois de traitement, il reste ensuite

stable tout au long de la premiére année (tableau 3 et figure 12).

Effectif Poids (kg) IMC (kg/m?)
Moyenne + EC | Min-max | Moyenne + EC Min-max
MO 50 31,3+ 16,3 9,1-64 17+ 2,6 13,2-23,3
M3 49 32,1+£15,9 10,4-63 174124 13,2-23,8
M6 47 32,2+15,7 11-64 17,3+2,4 14,1-24,2
M9 45 32,2+14,7 11,3-65 174+ 2.2 14,1-24,4
M12 38 32,2+15,4 12,2-66,5 175122 14,2-24,9
Tableau 3: Valeurs du poids moyen et de 'IMC moyen.
35
30 —
25
20
poids(kg)
15
e |MC(kg/m?3)
10
5

MO M3 M6 M9 M12

Figure 12: Evolution du poids et de I'lMC sur un an.

Au bout d’'un an sous pompe, plus de 73% des enfants présentent une hausse de
'IMC supérieure ou égale a 0,5kg/m?, 13% des enfants ont un IMC stable et enfin
14% ont un IMC en baisse. Un seul enfant termine en obésité de degré 1 selon les
courbes du Programme national nutrition santé (annexe 7). Aucun enfant n’est en

obésité de degré 2.
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Si on considére I'IMC en déviation standard (DS), dés les 3 premiers mois de
traitement, I'lMC passe de -0,1DS a +0,2DS soit une hausse de 0,3DS. Il se

maintient ensuite a +0,2DS tout au long de la premiére année.

Evolution de 'IMC chez les enfants sous pompe d’emblée :

Il existe en moyenne une augmentation significative de I'lMC de 1,1kg/m? dés 6 mois
de traitement et qui se stabilise a 1 an a 16,4kg/m? (tableau 4). On observe
également une hausse de I'IMC en DS qui passe de -0,78 a +0,25 soit une

augmentation significative de 1 DS.

Suivi Pompe d’emblée
MO 152+1,3
IMC (kg/m?) M6 16,3+ 1,4
M12 16,43 £ 1,2
MO -0,78
IMC (DS) M6 +0,27
M12 +0,25

Tableau 4: Evolution de I'[MC lors de la premiére année d'insulinothérapie par pompe.

Evolution de I'IMC chez les enfants mis secondairement sous pompe :

L’IMC un an avant la mise sous pompe est de 17,3kg/m? soit -0,04DS.

Lors du passage sous pompe, il est de 17,8kg/m? et de +0,19DS. A 6 mois, I'MC est
stable. A 1 an, il a légérement augmenté de 0,27 kg/m?, de fagon non significative
(tableau 5).

Grace a un test de Student apparié, on observe une augmentation significative (p<
0,001) de I'MC sur 2 ans avec une hausse de 0,77kg/m? (figure 13). L'IMC en DS

passe de -0,04 un an avant la mise sous pompe a +0,24 un an apres.
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Suivi IMC (kg/m?) IMC (DS)
M-12 17,3+2,5 -0,04
M-6 17,3+2,5 -0,02
MO 17,8+ 2,6 +0,19
M6 17,8 £2,5 +0,19
M12 18,07 +2,4 +0,24
Tableau 5: Valeurs de I'IlMC chez les enfants secondairement sous pompe.
18,2
17,8
E
E,, 17,6
S 17,4
E 4
17,2
16,8
M-6 MO M12
Figure 13: Evolution de I'IMC en kg/m? sur 2 ans.
2. Maladies auto-immunes associées :

Sur les 50 enfants étudiés, 3 enfants avaient déja une thyroidite auto-immune

associée au diabéte au moment de la mise sous pompe.

Cependant, 4 enfants développent des signes d’auto-immunité dans I'année suivant

la mise sous pompe mais sans maladie déclarée avec :

e Des anticorps antithyroidiens positifs chez 2 enfants et une TSH normale

e Des anticorps

anti-transglutaminase positifs

symptomatologie clinique associée.

chez 2 enfants sans




3. Complications du diabéte et dyslipidémies :

Deux enfants développent une microalbuminurie pendant I'étude avec une fonction
rénale conservée. lls ne recoivent pas de traitement. Une simple surveillance clinique
et biologique est réalisée. Il s’agit de 2 petites filles dgées respectivement de 2 ans et

3 mois et de 3 ans et 7 mois.

On met en évidence chez 5 enfants (10%) une anomalie du bilan lipidique
principalement a type d’hypercholestérolémie (4 enfants). Un seul enfant présente

une hypertriglycéridémie.

4. Evolution de 'HbA1c :

Au sein de la cohorte de 50 enfants :

La moyenne d’HbA1c sur la premiére année de mise sous pompe est de 7,4 + 0,5%.

L’HbA1c a la mise sous pompe était a 8,5 + 1,6%. Dés 3 mois de suivi, 'lHbA1c a
baissé de facon significative a 7,3% soit une baisse de 1,2%. Cette baisse se
confirme a 6, 9 et 12 mois avec une HbA1c moyenne autour de 7,4-7,5% (tableau 6

et figure 14).

Visite | effectif | HbA1c moyenne (%)  écart type | HbA1c Min-Max (%) p
MO 45 85+1,6 6,5-13,2

M3 48 7,3+1,1 5,4-13,3 <0.0001
M6 48 74+11 5,8-13,7 <0.0001
M9 45 74+07 6,4-8,9 <0.0001
M12 39 7,5+0,7 6,6-9,8 <0.0001

Tableau 6: Valeurs HbA1c sur un an.
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Figure 14: Evolution de I'HbA1c moyenne sous pompe sur 1 an.

Parallélement a la diminution de 'HbA1c moyenne sous pompe, on observe une
baisse de I'écart type, passant de 1,6 a la mise sous pompe a 0,7 au bout d’'un an

d’insulinothérapie par pompe (tableau 6).

Groupe des enfants traités par pompe a insuline dés diagnostic : 15 enfants

On observe une chute significative de 'HbA1c de l'ordre de 3,18% dés 3 mois de
traitement avec une valeur a 6,92 + 0,8%. |l existe ensuite une trés légére remontée
de I'HbA1c pour obtenir une moyenne de l'ordre de 7,27 + 0,63% un an apres
I'initiation du traitement. Douze mois aprés la mise en place de la pompe, 'HbA1c a

diminué de fagon significative (p<0,001) de 2,83% (figure 15).

106



HbAlc (%)
12
10,1
10
8 7,09 7,27
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Figure 15: Evolution de I'HbA1c chez les enfants traités par pompe dés le diagnostic du diabéte.

Tous les enfants présentent une baisse significative de 'HbA1c au bout d’'un an de

traitement.

Groupe des enfants traités secondairement par pompe a insuline : 35 enfants

Un an avant la mise sous pompe, 'HbA1c moyenne était élevée a 7,95%. Lors de la

mise sous pompe, I'HbA1c est de 7,7% (tableau 7).

Trois mois aprés la mise sous pompe, on observe une diminution de I'HbA1c de
0,2%. Cependant, il existe ensuite une Iégére remontée de 'HbA1c pour revenir a la
méme valeur de départ: 7,7%. Au bout d’un an d’insulinothérapie par pompe,
I'HbA1c reste stable.

Cependant, sur 2 ans de suivi, on observe une diminution de 'HbA1c de l'ordre de

0,25% mais non significative (p=0,9).

Visites M-12 M-6 MO M3 M6 M9 M12

HbAlc |7,95+1,4[7,84+13[7,7+0,7| 75412 |76+13| 75+07 | 7,7+0,6
(%)

Tableau 7: Evolution de I'HbA1c sur la premiére année de traitement par pompe.
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La moyenne des HbA1c un an avant la pompe est de 7,86% contre 7,57% un an

aprés la pompe soit une baisse de 0,29% mais non significative.

Au bout d’'un an d’insulinothérapie par pompe, 33% des enfants ont baissé leur
HbA1c d’au moins 0,5%, 50% ont une HbA1c stable et 17% ont augmenté 'HbA1c
d’au moins 0,5%. Au total, 83% des enfants ont baissé ou stabilisé leur HbA1c au

bout d’'un an de traitement.

Lors de la mise sous pompe, seulement 33% des enfants présentaient un diabéte
équilibré avec une HbA1c inférieure a 7,5%. A 3 mois, plus de la moitié des enfants
récupéerent une HbA1c inférieure a 7,5%. Au bout d’un an de suivi, 55% des enfants

gardent un diabéte équilibré avec une HbA1c inférieure a 7,5% (figure 16).

100%

90%
80%
70%
60%
50% HbA1c 2 7,5%
mHbA1c <7,5%

effectif (%)

40%

30%
20%
10%

0%
MO M3 M6 M9 M12

Figure 16 : Répartition des enfants en % en fonction du taux d’HbA1c sur un an.

Sur 2 ans de suivi, ’'HbA1c moyenne a diminué dans les 3 catégories d’age de

0,15% chez les plus de 13 ans a 0,65% chez les moins de 6 ans (tableau 8).

A partir de la mise sous pompe, I’'HbA1c moyenne a diminué chez les enfants de

moins de 6 ans et ceux de 6 a 12 ans respectivement de 0,3% et de 0,2%.
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En revanche elle a augmenté de prés de 0,3% chez les enfants de plus de 13 ans

(tableau 8 et figure 17).

<6 ans 6-12 ans >13 ans
effectif 2 21 12
M-12 8,25 7,65 8,4
MO 7,9 7,6 7,96
M3 7,85 7,2 8,15
M6 7,55 7,2 8,19
M9 6,95 7,28 7,33
M12 7,6 7,4 8,25
Tableau 8: Evolution de I'HbA1c sur 2 ans selon I'age.
84 -
82 -
8 -
78 -
S 76 -
< E<6ans
T A W 6-12 ans
e @>13 ans
7 -
6,8 -
6,6 -
M-12 MO M6 M12
suivi

Figure 17: Evolution de ’'HbA1c selon I’age.
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F. Evolution des besoins en insuline sous pompe :

Les besoins en insuline journaliers restent relativement stables durant la premiere

année sous pompe, autour de 0,7 a 0,8 unité/kg/jour (tableau 9).

Visite Dose insuline Proportion insuline Proportion insuline
U/kg/jour basale (%) prandiale (%)

MO 0,7+0,2 39,4+6,8 60,6 + 6,7

M3 0,7+0,2 43 18,2 57+ 8,5

M6 0,8+0,2 444 +79 55,6 + 8,6

M9 0,8+0,2 43+8 57 +8

M12 0,8+0,2 435+7,6 56,5+ 7,6

Tableau 9: Evolution des doses d'insuline pendant le suivi.

Chez les enfants traités secondairement par pompe, la dose d’insuline journaliére un

an avant la mise en place de la pompe est de 0,9 + 0,3 U/kg/j. A un an, elle est de

0,8 + 0,2 U/kgl/j soit une baisse de 0,1U/kg/j mais sans que la différence soit

significative (p =0,8).

L’insuline prandiale représente un peu plus de la moiti€ des besoins journaliers en

insuline et ce rapport reste stable tout au long du suivi (figure 18).

100%

90%

80%

70%

60%

50%
40%

30%

20%

10%

0%
MO

M9 M12

insuline prandiale

insuline basale

Figure 18: Répartition de I'insuline basale et prandiale pendant le suivi.
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La répartition d’insuline basale la nuit montre des besoins en insuline accrus en

premiére partie de nuit, c'est-a-dire entre 20 heures et minuit. lls représentent

environ 40 a 43% des besoins totaux nocturnes en insuline (tableau 10 et figure 19).

Les besoins en insuline nocturne sont les plus faibles entre 4H et 8H du matin.

Répartition de I'insuline basale nocturne
suivi 20H a minuit Minuit a 4H 4H a 8H
MO 38,56+£9,7 31,7+ 5 298+7,8
M3 42,4+ 11,5 29,717 27977
M6 41+10,4 30 £ 6,1 2979
M9 40,7 £ 12,5 29,7+7,3 29677
M12 41,7 £ 11,3 29,1+6,8 29,27
Tableau 10: Répartition de I'insuline basale nocturne selon la période de la nuit.
100%
90%
80%
70% -
60% -
50% A O4h ? 8h
40% A BO0h a 4h
E20h a Oh

30%
20%
10%

0%

MO M3

M9 M12

Figure 19: Répartition de I'insuline basale nocturne pendant le suivi.
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La figure 20 représente les besoins en insuline nocturne en fonction de I'horaire et en

fonction de la classe d’age au bout d’un an d’insulinothérapie par pompe.

45
40
35
30
25
20
15
10

. __ m20H-OH
—— mOH-4H
— 4H-8H

l/ 1 ___ Iy L Iy
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insuline basale %

SN SNV NSNS

Figure 20: Répartition des besoins en insuline basale en fonction de I'dge au bout d’un an

d’insulinothérapie par pompe.

Le nombre moyen de débits de base a augmenté pendant le suivi passant d’'une
moyenne de 2,3 DB par jour au moment de la mise sous pompe a 4,1 DB par jour un

an apreés (figure 21).

4,1
3,84
3,19 3,47

2,29

MO M3 M6 M96 M12

Figure 21: Evolution du nombre de DB pendant I'étude.
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G. Complications aigués :
1. Episodes hypoglycémiques :

Au bout de 6 mois sous pompe, les patients rapportent en moyenne 3,3
hypoglycémies non sévéres par semaine avec des extrémes allant de 2 a 5
hypoglycémies par semaine. Au bout d’un an d’insulinothérapie sous pompe, le

nombre d’hypoglycémies non sévéres a encore baissé a 3,2 épisodes par semaine.

En ce qui concerne les épisodes d’hypoglycémies séveres, 4 enfants ont présenté
une telle complication durant leur premiére année sous pompe. Trois enfants ont
présenté un seul épisode sans réelle explication selon les parents. Cependant, un
enfant a présenté 2 épisodes durant la premiére année sous pompe. Il s’agit d’'une
petite file de 4 ans initite a la pompe dés le diagnostic. Les 2 épisodes
d’hypoglycémies séveres sont survenus 1 mois aprés le début du traitement liés a
une maladresse de gestion de la pompe. La famille a réalisé un bolus aprés
reconnexion de la pompe (douche). Le deuxiéme épisode est survenu avant le repas
de midi. Alors que I'enfant était déja en hypoglycémie, le bolus du repas a été réalisé

et elle n'a commencé a manger que 10 minutes plus tard.

Chez les enfants traités secondairement par pompe, le nombre d’hypoglycémies non
séveres a baissé passant de 5,5 épisodes par semaine sous injections a 3,03
épisodes par semaine sous pompe. Concernant les hypoglycémies séveres, leur
nombre a également baissé avec 8 épisodes recensés sous injections (chez 5

enfants) contre 2 épisodes sous pompe (chez 2 enfants).

2. Cétoses et acidocétoses :

Parmi les 50 enfants de I'étude, 38% ont présenté au moins un épisode de cétose
sans acidose durant la premiére année sous pompe. La plupart de ces enfants n’ont
présenté qu’'un seul épisode mais 2 enfants rapportent plus de 4 épisodes sur

'année (tableau 11).
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Nombre d’épisodes de cétose 0 1 2 3 4 5

sans acidose sur un an

Effectif (%) 62% | 26% 4% 4% 2% 2%

Tableau 11 : Répartition des enfants selon le nombre d'épisodes de cétoses.

Les principales causes rapportées par I'enfant et leur famille sont un probleme avec
le cathéter de la pompe (cathéter bouché, cathéter arraché) et un déséquilibre du
diabéte suite a un probleme infectieux (gastro-entérites le plus souvent). Un enfant
rapporte avoir oublié de rebrancher le cathéter aprés déconnexion lors d’une activité

sportive.

Aucun épisode d’acidocétose n’a été recensé sous pompe et sous injections

d’insuline.

H. Evénements intercurrents :

1. Complications cutanées :

Pendant la premiére année de traitement, nous avons dénombré 22 incidents

cutanés chez 21 enfants. |l s’agissait essentiellement :

e d’intolérances cutanées au site d’insertion du cathéter chez 10 patients
e de lipodystrophies abdominales chez 9 enfants

e et enfin d’abcés au site d’insertion du cathéter chez 3 enfants.

Sous traitement par injections d’insuline, 22 enfants soit 63% ont présenté des

lipodystrophies au niveau des sites d’injections.

2. Hospitalisations :

Six enfants soit 12 % de notre population ont di étre hospitalisés lors de la premiéere
année apres la mise sous pompe. Dans la moitié des cas, il s’agissait d’un

déseéquilibre du diabéte avec cétose sans acidose suite a une maladie ou un
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probleme de cathéter. Pour la moitié restante, il s’agissait d'un épisode
hypoglycémique (hypoglycémie sévére chez 2 enfants, hypoglycémie non sévére

chez un seul enfant).

Aucun enfant n’a abandonné le traitement par pompe a insuline suite a

I'hospitalisation.

Le nombre d’hospitalisations sous injections est plus important que sous pompe,

avec 8 hospitalisations avant la pompe contre 4 apres.

3. Problémes techniques avec la pompe :

Durant I'étude, 56% des enfants ont rapporté des problémes techniques avec la
pompe. Il s’agissait le plus souvent de problémes mineurs tels que I'obstruction du
cathéter (figure 22). Cependant, 3 enfants ont di changer de pompe lors de la

premiére année en raison d’'une panne de celle-ci.

pas injection

réservoir bas

alarme moteur

panne pompe

blocage piston

Figure 22: Type de problémes techniques et d'alarmes de la pompe a insuline.

12% des enfants ont signalé un arrachage accidentel du cathéter.
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. Interruption du traitement :

Sur les 50 enfants, deux enfants ont arrété définitivement la pompe a insuline :

e Le premier a décidé de stopper l'insulinothérapie par pompe au bout de 8
mois. La raison évoquée était un arrachage accidentel trop fréquent du
cathéter.

e Pour le deuxieme enfant, I'arrét est trés précoce car survenu 3 mois apreés le
début de la pompe. Il existe plusieurs raisons invoquées dont les principales
sont une mauvaise acceptation du traitement, des problémes familiaux et

psychologiques et des réactions cutanées locales trop importantes.

Ces 2 abandons surviennent chez des adolescents agés de plus de 13 ans, un

garcon et une fille.

Cependant, 2 autres enfants ont interrompu temporairement la pompe a insuline

pour des raisons différentes :

e L'un en raison d’'une intolérance cutanée locale a répétition qui s’est
améliorée aprés changement du type de cathéter.
e Etl'autre en raison d’'un souhait de revenir a l'insulinothérapie par multi-

injections pendant toutes les vacances d’été.

Aucune interruption de la pompe n’était sur décision médicale.

J. Impact du traitement par pompe sur le bien-étre de I’enfant et de la

famille :

Sur 50 questionnaires de satisfaction envoyés, 40 nous ont été retournés, ce qui
représente 80% de réponses. Deux questionnaires ont été recus apres la date limite

de retour et n'ont donc pas été pris en compte dans les résultats.
1. Pompe et vie quotidienne :
Tous les enfants confirment que leur qualité de vie est satisfaisante sous pompe

(57,5% sont trés contents, 42,5% sont contents).
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Sur les 40 enfants ayant répondu, aucun ne manifeste de mécontentement a propos
de linsulinothérapie par pompe. Tous les enfants sont satisfaits de ce traitement
dans la vie quotidienne : 64,1% avouent étre tres contents de la pompe et les 35,9%

restants sont quant a eux simplement contents.

Globalement, l'insulinothérapie par pompe est un traitement qui convient aux enfants
dans leurs activités de tous les jours (figure 23). Aucun enfant ne se dit trés

meécontent de ce type de traitement.

M trés content Mcontent [Emécontent [Dtrés mécontent

76,9%
64,1%
53,80% 0
41% 44Igty;G,S%
18,4% 20,5%
S,Ef 0% H 0% ﬁ% 0%
école activités amis repas

sportives

Figure 23: Taux satisfaction du traitement par pompe selon les activités.

Pres de 90% des enfants estiment que la pompe n’est pas un obstacle a la pratique

d’'une activité sportive.

2. Avantages de la pompe :

Tous les enfants sont satisfaits de leur autonomie et de leur liberté sous pompe (65%

trés contents et 35% contents).

La pompe est considérée comme simple d’utilisation par tous les enfants (75% tres

contents et 35% contents).
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Comparativement a un traitement par multi-injections, 97% des enfants considéerent

que la pompe est plus pratique et 92% qu’elle est plus efficace.

3. Inconvénients de la pompe :

Peu d’inconvénients sont retrouvés dans les réponses des enfants.

Cependant, 46% des enfants estiment que la pompe les empéche de s’habiller

comme ils le souhaitent.

Prés de la moitié des enfants (47,5%) pensent aussi que la pompe les empéche de

s’amuser avec leurs amis.

4. Pompe et ressenti :

Un peu moins de la moitié des enfants (45,9%) pensent que leur traitement angoisse

plus leurs parents comparativement a un traitement par multi-injections.

Néanmoins les parents sont globalement satisfaits du traitement par pompe de leurs

enfants (trés contents 71,8%, contents 28,2%).

Nous avons demandé aux enfants s’ils recommanderaient le traitement par pompe a

leurs amis s’ils en avaient besoin. Tous ont répondu oui.

Seul un enfant sur les 40 interrogés regrette le passage sous pompe. Tous les autres
choisiraient la pompe a insuline comme traitement du diabéete s’ils devaient tout

recommencer.
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K. Facteurs associés a une baisse d’HbA1c :

Nous avons recherché dans I'ensemble de notre cohorte les facteurs associés a une

baisse de plus de 0,5% de I'HbA1c au bout d’'un an d’insulinothérapie par pompe

(tableau 12).

Facteurs Effectif Baisse de Hausse ou p
'HbA1c stabilité HbA1c
Sexe (F/H) 37 13/8 7/9 0,27
Age <6 ans 8 8 0 <0,002
Externe (le midi) 19 16 3 0,0002
Mode de garde : parents 18 12 6 0,10
Parents mariés 29 16 13 0,45
IMC a la mise sous pompe 37 15,7+1,4 17,8 £ 2,8 0,0051
(en kg/m? et DS) -0,5 0,3 0,02
HbA1c (%) MO 37 9,5 7,3 <0,0001
Ancienneté diabéte <1 an 16 15 1 <0,001
Pompe d’emblée 13 13 0 <0,0001
2 sites d’insertion du cathéter 15 11 4 0,12
Insertion du cathéter au 19 14 5 0,032
niveau des fesses
Retour sous injections 5 1 4 0,07
pendant les vacances
Fréquence du changement 37 2,1 2,1 0,64
cathéter (nombre/semaine)
Nombre de glycémies 34 5,3 49 0,019
capillaires par jour
Problémes techniques 21 10 11 0,19
Alarme réservoir bas 5 0 0,014
Lipodystrophies cutanées 9 1 0,001
Arrachage accidentel cathéter 5 3 2 0,87

Tableau 12: Facteurs associés a une baisse d'HbA1c d'au moins 0,5% au bout d'un an de traitement.
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L’organisation de la famille n’est pas un facteur limitant a 'amélioration de 'HbA1c
sous pompe. Cependant, le mode de scolarisation semble influer sur I'évolution de
I'HbA1c. Le fait d’étre externe et de rentrer manger a la maison est significativement

associé a une amélioration de 'HbA1c.

Les enfants qui présentent une diminution de leur HbA1c au bout d’un an sous
insulinothérapie par pompe sont plus jeunes (age < 6ans), ont un diabéte récent et

un IMC a la mise sous pompe plus bas.

Au niveau des habitudes sous pompe, seul l'insertion du cathéter au niveau des

fesses est retrouvée comme facteur significativement associé.

Les enfants qui ont présenté une amélioration de I'HbA1c réalisent une meilleure

auto-surveillance glycémique avec en moyenne 5,3 glycémies capillaires par jour.

La survenue d’épisodes "alarme réservoir bas" est significativement associée a une

détérioration de I'HbA1c.

La présence de lipodystrophies au site d’insertion apparait également comme un

facteur limitant a 'amélioration de 'HbA1c.
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L. Caractéristiques de la population des enfants diabétiques suivis a

I’hopital d’enfants :

Sur I'année 2010, 199 enfants diabétiques ont été suivis en consultation de

diabétologie a I'Hopital d’enfants.

Les caractéristiques générales de la population sont résumées dans le tableau ci

dessous.

199

52/48

12,04

8,10

La moyenne d’age est de 12,04 ans, le plus jeune étant agé de 2 ans et 4 mois et le

plus agé de 20 ans et 6 mois.

Pratiguement la moitié des enfants ont plus de 13 ans (figure 24).

< 6ans
12%
>
1%,,2"3 6-12 ans
40%

Figure 24: Répartition des enfants selon I'age.
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Sur le plan de linsulinothérapie, 27% des enfants bénéficient d’'un traitement par

pompe a insuline contre 73% des enfants sous multi-injections.

L’HbA1c moyenne est de 8,10% avec des extrémes allant de 6,1% a 14%. La
moyenne d’HbA1c selon I'dge est représentée dans la figure 25. On observe que

plus I'age est avancé, plus 'HbA1c augmente.

8,6
8,4
8,2

8
7,8
7,6
7,4
7,2

7
6,8

Taux d'HbAlc (%)

<6 ans 6-12 ans >13 ans
W HbA1c (%) 7,47 7,81 8,5

Figure 25: taux d'HbA1c selon la classe d'age.

Le taux d’HbA1c des enfants suivis en 2010 et traités par pompe a insuline est de
7,74%. Chez les enfants traités par multi-injections, le taux d’HbA1c est plus
important a 8,24%.
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TROISIEME PARTIE
DISCUSSION



Notre étude descriptive et rétrospective a porté sur tous les enfants diabétiques de
type 1 initiés a la pompe a insuline depuis sa mise en ceuvre en 2007 a I'Hopital
d’enfants du CHU de Nancy. Cette étude inclut également les enfants dont le
traitement par pompe a insuline a été débuté au CHU de Reims mais dont le suivi est

ensuite assuré principalement sur I’'Hépital d’enfants.

Ainsi, cette étude est un bon reflet de la pratique nancéienne sur l'utilisation de

l'insulinothérapie par pompe a insuline en pédiatrie.

Comparaison de notre population aux données de I’observatoire francais :

Sur I'hépital d’enfants, 199 enfants diabétiques de type 1 ont été pris en charge
durant 'année 2010. Parmi ces enfants, 27% bénéficiaient d’'une insulinothérapie
par pompe externe. Ces chiffres sont supérieurs aux données nationales de plus de
10%. En effet, une étude menée en 2007 indique que 16% des enfants et des
adolescents atteints de diabéte de type 1 étaient traités par pompe a insuline.
Cependant cette étude date déja de 2007 [43]. L’accés au traitement par pompe ne
cessant de s’améliorer en France avec une augmentation des centres pédiatriques
prescripteurs, on peut supposer que ces chiffres en 2010 sont maintenant supérieurs
a ceux annoncés en 2007. Dans une population d’enfants (715 jeunes) participant
aux séjours en Maisons Sanitaires de 'AJD, 28% des enfants sont traités par pompe

a insuline [135].

Les caractéristiques de notre population sont globalement concordantes avec les

données de I'observatoire frangais publié en 2010 [81].

Ainsi le sex-ratio (25/25) est équivalent a la cohorte nationale avec 52% de gargons,
alors qu’une étude américaine souligne que le traitement par pompe est plus

fréquent chez les filles [78].

A Tinitiation du traitement, 'dge moyen est de 8,8 + 4,7 ans. Nos patients sont
légerement plus jeunes comparativement a 'enquéte nationale, avec un &ge moyen
de 11 £ 4 ans [81]. Cette différence peut étre en partie expliquée par le fait que

plusieurs enfants et surtout des adolescents traités par pompe a insuline sont suivis
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dans le service de Diabétologie adulte du CHU de Nancy et ne sont donc pas inclus
dans notre cohorte. L’enquéte nationale avait été menée dans des centres de

pédiatrie mais aussi dans 13 centres de diabétologie adultes qui suivent des enfants.

L’ancienneté du diabete est de 3,63 + 4 ans lors de la mise en place de la pompe.
Nos données sont relativement similaires a celles de la cohorte nationale avec une

ancienneté de 4 £+ 3 ans [81].

Concernant I'insulinothérapie avant la pompe, les enfants réalisaient en moyenne 3,7
t+ 0,8 injections par jour dont 63% par stylos rechargeables avec une dose
quotidienne en insuline mesurée a 0,9U/kg/j. Ces chiffres sont comparables aux
données nationales. La plupart des enfants bénéficiaient déja d’une insulinothérapie
intensifiée. Par contre, un quart des enfants recevaient un mélange d’insuline a la
seringue. Ce schéma a 2 injections avec mélange d’une insuline intermédiaire avec

un analogue rapide de l'insuline a longtemps été une référence en pédiatrie.

Avec l'arrivée des analogues lents en 2000, les schémas thérapeutiques ont évolué
avec le développement du schéma basal/bolus maintenant largement utilisé en
pédiatrie. Cependant, les analogues lents n’ont pas ’AMM pour les enfants de moins
de 6 ans. De plus, quel que soit le schéma, le golter n’est pas pris en compte. En
pédiatrie, la gestion et la couverture en insuline du gouter est un élément important
de la prise en charge. L'utilisation d’'une insuline ordinaire le midi ou d’'une insuline
mixte est souvent proposée afin de couvrir en une seule injection le repas de midi et
le golter. Dans notre étude, 43% des enfants utilisaient une insuline ordinaire et 23%

une insuline mixte.

L’insulinothérapie par pompe constitue le traitement de premiéere intention pour 30%
des enfants, ce qui est 2 fois plus que dans la cohorte nationale avec 12% des

enfants mis sous pompe deés le diagnostic [81].

Dans notre étude, tous les enfants sauf un initiés a la pompe d’emblée ont moins de
6 ans (age moyen de 3,2 + 1,9). En effet, 'une des indications de mise sous pompe
spécifique en pédiatrie est le diabéte chez les tout-petits du fait de la complexité de
la gestion du diabéte a cet age. La pompe est un moyen d’accéder a un traitement

plus physiologique, grace a une adaptation précise de faibles doses d’insuline
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(incrément de 0,05U). Dans la cohorte nationale, 'dge médian des enfants recevant
une insulinothérapie par pompe dés la découverte du diabéte est de 5 ans (de 8,2
mois a 15,2 ans). Plusieurs études confirment [efficacité et la sécurité de

l'insulinothérapie par pompe externe chez les tout-petits dés le diagnostic [136].

Cependant, quelles alternatives thérapeutiques autres que la pompe a insuline
avons-nous pour ces enfants, tout en sachant que les analogues lents n'ont pas
'AMM ? Les schémas d’insulinothérapie utilisant l'insuline NPH offrent de moins
bons résultats sur I'équilibre glycémique comparativement a l'insulinothérapie par
pompe [109, 137]. De plus, le risque d’hypoglycémies déja augmentées chez les
tout-petits est encore majoré sous insulinothérapie par NPH [138]. Une revue de la
littérature en 2009 indique que la pompe est efficace et avec peu de risques dans ce

groupe d’age [139].

La gestion du diabéte dans la vie de tous les jours sous injections est rendue plus
difficile, avec moins de souplesse dans l'alimentation, un confort de vie moindre pour
'enfant et sa famille, des injections souvent mal acceptées a cet age...Par la suite,
'enfant grandissant, il est libre de choisir quelle thérapeutique il désire et de

remplacer s’il le souhaite la pompe par des injections d’insuline.

Les indications de mise sous pompe sont conformes aux recommandations de
'ISPAD [3] et de la SFD [79]. L'équilibre insuffisant du diabéte (48%) et une
amélioration du confort de vie avec moins d’injections (44%) restent les 2 principales
indications de mise en place de la pompe, tout comme dans 'observatoire national
(respectivement 46% et 28%) [81]. La troisieme indication de I'observatoire est un
phénomeéne de l'aube (10%) c'est-a-dire une remontée de la glycémie préprandiale
du matin alors que ce phénomeéne ne représente que 2% des indications de notre

étude.

Dans les pays voisins et notamment en Allemagne, un phénomeéne de I'aube (27,4%)
représente l'indication principale de passage sous pompe a insuline [80]. Cette
différence s’explique probablement par le fait que notre population d’enfants
diabétiques est plus jeune avec une moyenne d’age de 8,8 ans (contre 12,4 ans en

Allemagne) et donc moins concernée par un phénomene de l'aube. Dans I'étude
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allemande, les autres indications sont des hypoglycémies fréquentes (20%) et un

déseéquilibre glycémique avec des objectifs non atteints (18.1%).

Comparaison des caractéristiques de notre population aux données de la

littérature :

Dans notre étude, plus de 60% des enfants présentent comme antécédent familial un

diabete, le plus souvent de type 2.

L’association a d’autres maladies auto-immunes telles que la thyroidite ou la maladie
cceliaque est plus fréquente chez les jeunes qui ont un diabéte de type 1 que dans
'ensemble de la population, du fait d’'un terrain génétique commun avec le diabéte
[140]. Trois enfants souffrent de thyroidite auto-immune associée et des anticorps

anti-TPO apparaissent chez 2 enfants lors de la premiére année sous pompe.

La maladie cceliaque est environ 10 fois plus fréquente chez les jeunes qui ont un
diabéte (1 a 5%) que dans I'ensemble de la population (0,3%). Cette association
conduit a un risque plus élevé d’hypoglycémies sévéres en raison de l'atrophie
villositaire totale qui entraine un syndrome de malabsorption intestinale. Aucun
enfant de notre étude ne présente d’intolérance au gluten. Mais on retrouve des

signes d’auto-immunité sans maladie avérée chez 2 enfants.

Sur le plan du mode de vie, les différentes catégories socioprofessionnelles sont
représentées, le traitement n’étant ainsi pas réservé aux familles avec un niveau
d’éducation supérieure, bien que le contraire soit parfois souligné dans certains

travaux [78].

Cependant, on observe que la moitié des enfants sont gardés par I'un des 2 parents
et il s’agit le plus souvent de la maman. En effet, le retour a I'école, a la créche ou
dans un autre mode de garde est un probléeme non négligeable chez les jeunes
enfants diabétiques et encore plus chez les enfants porteurs de pompe a insuline.
Les structures d’accueil ont souvent peur de cette nouvelle responsabilité. Une étude

a mis en évidence un retentissement socioéconomique majeur, les mamans des
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enfants de moins de 6 ans arrétant souvent de travailler ou réduisant leur temps de

travail, par comparaison aux méres des enfants plus ages [141].

Au niveau des habitudes sous pompe, 42% des enfants déconnectent leur pompe
lors de la pratique d’'une activité physique. Plusieurs études se sont penchées sur ce
sujet car il n’existe en effet aucun consensus sur ce sujet. Une étude randomisée (2
groupes : pompe maintenue pendant le sport versus pompe déconnectée) a mis en
évidence une augmentation significative du risque d’hypoglycémies tardives lors du
maintien de la pompe pendant I'exercice. Il n’'y a en revanche aucune différence sur

l'incidence des hypoglycémies durant I'exercice entre les 2 groupes.

Les auteurs recommandent alors de déconnecter la pompe lors d’activités physiques
prolongées et d’assurer une surveillance glycémique étroite plusieurs heures aprés
[142]. Cette stratégie permet de diminuer le risque d’hypoglycémies tardives mais par
contre, le risque d’hyperglycémie a la fin de l'activité est plus fréquent lorsque la
pompe est arrétée [143]. Certains auteurs proposent alors différentes stratégies : la
premiére est de réaliser un bolus juste avant de stopper la pompe puis de prendre
une collation au coucher avec une baisse du DB nocturne, la deuxiéme proposition
est de maintenir la pompe mais de consommer des boissons sucrées pendant
'exercice puis de réduire le DB et le bolus du soir avec une collation au
coucher [144].

Lors de la mise en place de la pompe, la durée d’hospitalisation varie de 2 a 14 jours
avec une moyenne de 6,67 jours. Il existe plusieurs explications a cette différence.
La premiére est que lorsque la pompe est initice d’emblée au diagnostic,
'hospitalisation est plus longue car toute I'éducation du diabéte est a faire. La
capacité d’apprentissage des familles est souvent différente. De plus, I'équipe
soignante parameédicale spécialisée en diabétologie n’est pas toujours présente au
moment de la mise sous pompe. Enfin, I'hospitalisation peut se prolonger en raison

du développement d’'une maladie intercurrente contractée a I'hdpital.
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Dans notre étude, deux enfants ont abandonné le traitement par pompe a insuline. Il
s’agit d’adolescents puberes agés tous les deux de 13,5 ans. L’arrét du traitement
est effectivement plus fréquent chez les adolescents [82]. Pour 'un d’autres eux, le
diabéte évoluait depuis plus de 11 ans, pour I'autre depuis 4,5 ans. L’étude Wood en
2006 a recherché les facteurs de risque d’interruption de traitement par pompe qui
sont un mauvais contrdle métabolique, un age tardif lors du diagnostic du diabéte,
une puberté bien débutée et un taux élevé d’hypoglycémies durant la premiere
année de mise sous pompe [83]. Ces deux enfants ont arrété trées précocement le
traitement par pompe durant la premiére année. Aucun d’entre eux n’avait présenté

d’hypoglycémies séveéres.

Impact sur le contréle métabolique :

Lors de la mise sous pompe, la moyenne d’HbA1c est relativement comparable a

celle de la cohorte nationale (respectivement 8,5 + 1,6% et 8,8 + 2%).

Dés 3 mois aprés la mise sous pompe, 'HbA1c est de 7,3 = 1,1% améliorée
significativement de -1,2% (p<0,001). L’'amélioration et la baisse de I'HbA1c sont
également retrouvées dans les résultats de I'observatoire national avec une baisse
identique de -1,2% de 'HbA1c [81].

Cependant, ces résultats sont bien sir a discuter. En effet, un tiers de notre
population est initié a la pompe dés le diagnostic avec une HbA1c de départ trés
élevée. Dés l'instauration d’une insulinothérapie et cela quelle que soit la technique

utilisée, I'équilibre métabolique s’améliore d’ou la baisse importante de 'HbA1c.

En ne tenant compte que des enfants traités secondairement par pompe a insuline,
I'HbA1c diminue de fagon non significative de 0,2% au bout de 3 mois pour revenir a

un an a un niveau d’HbA1C identique a celui de la mise sous pompe.

Comparativement au traitement par injections d’insuline, on observe une diminution
de 'HbA1c moyenne de l'ordre de 0,29% au bout d’'un an de suivi, tout comme la
plupart des études observationnelles qui rapportent une baisse de 'ordre de 0,2% a
1%, ces valeurs variant en fonction de la durée des études [95]. L’étude de cohorte

multicentrique de Jakisch et al montrait une amélioration de 'HbA1c de l'ordre de
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0,2% apres un an d’insulinothérapie par pompe externe chez des enfants traités

auparavant par injections et dont la moyenne d’age était de 10,9 ans [108].

A la fin de I'étude, la moyenne d’HbA1c reste légérement supérieure aux objectifs de
'ISPAD [85] et de la SFD [79] qui sont une HbA1c inférieure a 7,5%. Cependant, a
un an, la proportion d’enfants dont le diabéte est équilibré avec une HbA1c inférieure
a 7,5% augmente (de 33% a 55%) ce qui est supérieur a une étude américaine avec

seulement 38% des enfants qui atteignent leurs objectifs [145].

De plus, de la mise en place de la pompe jusqu’a un an de suivi, ’'HbA1c a diminué
dans la classe d’age des moins de 6 ans et dans la classe des 6-12 ans. En
revanche, 'lHbA1c moyenne a augmenté chez les plus de 13 ans tout comme dans

I'étude américaine précédemment citée [145].

Le diabéte est en effet plus particulierement difficile a équilibrer chez les adolescents.
La détérioration de I'équilibre glycémique est liée aux phénoménes hormonaux
pubertaires ainsi qu’aux facteurs comportementaux [27]. En effet, 'HbA1c reste
largement supérieure aux objectifs a 1 an avec une moyenne de 8,25%. Ces

résultats sont comparables avec de nhombreuses publications.

Dans I'étude multicentrique de Danne et al [55], on observe une HbA1c moyenne
plus élevée dans le groupe des adolescents (8,2 £ 1,24%) au bout de 18 mois sous
pompe comparativement au groupe des enfants pré-pubéres (7,7 £ 0,88%). Les taux
d’HbA1c sont plus élevés chez les adolescentes filles [21, 146]. Plus récemment en
2009, une étude américaine descriptive portant sur 2743 enfants retrouvait chez plus

de 70% des adolescents diabétiques une HbA1c moyenne supérieure a 7,5% [78].

Les objectifs fixés par 'ADA [84] a cet age sont particulierement difficiles a atteindre
(HbA1c inférieure a 7,5%). Les objectifs devront étre adaptés a cette période et
négociés avec I'adolescent. La difficulté n’est pas liée a la maladie elle-méme, mais
plutét a son traitement par ses contraintes et son omniprésence : "il faut toujours y
penser" disent les jeunes [147]. Ainsi, il faut particulierement étre vigilant sur le fait
que le traitement par pompe peut étre mal vécu, notamment a cause du port
permanent d’'un signe extérieur du diabéte. D’ailleurs, dans le questionnaire de
satisfaction, 46% des enfants interrogés estiment que la pompe les empéche de

s’habiller comme ils le souhaitent.
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De plus, nous n’avons pas spécifiguement soulevé le probléme dans le questionnaire
mais plusieurs interrogations existent a propos du port de la pompe lors des relations
intimes. Cependant, la plupart des études réalisées chez les adolescents traités par
pompe concluent a une bonne acceptation du traitement avec une meilleure qualité
de vie [97, 118]. Ainsi, dans cette catégorie d’age, plus que la recherche d’une
amélioration de I'équilibre métabolique, le bénéfice réel attendu du traitement est un
gain en termes de qualité de vie et de gestion du diabéete dans la vie de tous les
jours. Cependant, en pratique, la mise en place d’'une pompe ne signe pas un

engagement a long terme mais est plutét vue comme une expérience thérapeutique.

Pour 'ensemble de la population de notre étude, nous avons recherché les facteurs

associés a une amélioration de 'HbA1c.

Aucun facteur antérieur a la mise en place de la pompe n’est associé a une baisse
de I'HbA1c. L’'environnement familial de I'enfant, le niveau d’éducation des parents
ou la disponibilité des parents n’entrent pas en jeu. En effet, 'amélioration de
I'équilibre métabolique n’est pas associée au fait que les parents des enfants sont
mariés ou divorcés ou qu’ils ont un niveau d’éducation supérieure. Pourtant une
étude récente montre qu’un niveau socio-économique défavorisé est associé a une
HbA1c plus élevée mais elle ne concerne pas exclusivement sur les enfants traités

par pompe [148].

Sur le plan épidémiologique, le sexe n’influence pas ’'HbA1c. Dans la littérature, on
ne retrouve une différence qu’au moment de I'adolescence avec des taux d’HbA1c
plus élevés chez les filles que chez les gargons [146]. On observe par contre que le
fait d’étre externe le midi et donc de rentrer a la maison pour manger est associé a
une baisse de I'HbA1c. Ce résultat laisse supposer qu’a la cantine, il y a moins de
surveillance de la part des parents, I'enfant peut étre tenté de manger comme les
amis, le repas peut étre plus riche, il peut oublier de faire son bolus ou étre géné de
montrer sa pompe... En pratique, la gestion des repas a la cantine fait partie des
nombreux sujets abordés et préparés lors des consultations afin d’aider au mieux les

enfants et leur famille.

On observe également que plus I'HbA1c initiale est élevée, plus [I'équilibre
métabolique s’améliore au cours du suivi avec une baisse de 'HbA1c. Cependant, ce

résultat est a discuter car nous avons dans notre population un tiers des enfants
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chez qui l'insulinothérapie est débutée d’emblée au diagnostic. Leur HbA1c initiale
est donc plus élevée et baisse rapidement ensuite. Dans l'idéal, il aurait fallu éliminer
ce groupe d’enfants. Dans la littérature, les résultats montrent plutét qu’'une HbA1c
initiale inférieure a 7,5% est associée a un meilleur contréle métabolique a long
terme [88]. Néanmoins, I'étude de Wood considére que I'HbA1c de départ ne

représente pas un facteur prédictif de réussite [83].

Dans notre étude, les autres facteurs significativement associés a une baisse de
'HbA1c sont la mise en place de la pompe dés le diagnostic du diabéte ce qui
revient a une HbA1c de départ élevée, I'ancienneté du diabéte inférieure a un an,
I'age inférieur a 6 ans et un IMC de départ plus bas. Une étude récente rétrospective
met en évidence qu’une durée inférieure a un an entre le diagnostic du diabéte et
linitiation de la pompe ainsi qu'un jeune age sont des variables associées a une
valeur plus basse d’HbA1c durant le suivi [88]. Une seconde étude confirme ces
résultats : plus le diabéte est avancé et plus I'enfant est agé, plus 'HbA1c risque
d’étre augmentée [146]. L’explication d’'une HbA1c plus basse chez les plus jeunes
enfants est sans doute que la gestion du diabéte est toujours sous le contréle des

parents. De plus, il n'y a pas l'insulinorésistance liée a la puberté.

Concernant les habitudes sous pompe, l'insertion du cathéter de la pompe au niveau
du bas du dos est significativement associée a une amélioration de I'HbA1c. Le
nombre de sites d’insertion ou la fréquence du changement du cathéter
n‘apparaissent pas comme facteur améliorant ou non [I'équilibre glycémique.
Cependant, on observe que la majorité des enfants ayant au moins 2 sites d’insertion
du cathéter améliorent leur HbA1c mais sans que la différence soit significative (p=
0,12). Une étude récente a quant a elle démontré que les enfants atteignant leur
objectif d’HbA1c avaient significativement plus de sites d’insertion du cathéter.
Cependant, la fréquence des changements de cathéters n’est pas retrouvée comme

facteur permettant d’améliorer ’lHbA1c [145].

De méme les enfants qui retournent sous multi-injections pendant les vacances
obtiennent un moins bon contréle glycémique que les enfants restant sous pompe

mais sans que la différence soit significative.
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Une auto-surveillance glycémique rigoureuse et réguliere est bien sdr retrouvée
comme significativement associée a une baisse de I'HbA1c tout comme plusieurs
études [149].

On retrouve de fagon significative moins de lipodystrophies cutanées chez les
enfants dont 'HbA1c s’améliore. Il faut donc essayer de lutter au maximum pour
prévenir ces complications et favoriser au maximum les changements de sites du

cathéter.

On observe également que l'alarme de la pompe indiquant "réservoir bas" est
significativement associée a une détérioration de I'HbA1c, ce qui nous laisse penser
que la gestion de la pompe par la famille est moins bonne ou plutét que les
problémes sont moins bien anticipés. Il faut insister auprés des familles pour qu’elles

soient plus vigilantes dans le contréle et le changement du matériel de la pompe.

A titre informatif, nous avons calculé la moyenne d’HbA1c dans la population des
enfants diabétiques suivis en consultation de pédiatrie en 2010 quelle que soit leur
technique d’insulinothérapie. Elle est a 8,10% ce qui est comparable a une grande
étude internationale transversale menée chez 2873 enfants avec des taux moyens
d’HbA1c entre 8 et 8,5% [21]. De plus, 'HbA1c moyenne calculée pour les enfants
traités par pompe en 2010 est de 7,74% contre 8,24% pour les enfants traités par
injections soit une différence de 0,5%. Plusieurs études montrent effectivement que
le traitement par pompe a insuline est associé a une HbA1c plus basse [78]. On
retrouve ce méme constat dans I'étude de ’'AJD avec une HbA1c plus basse avec la
pompe (7,9% * 0,9%) qu’avec un schéma basal-bolus (8,1% + 1,1%) ou les autres
schémas (8,2% + 1,1+) [135].

Evolution du poids et de I'IMC :

Dans le groupe des enfants traités d’emblée par pompe a insuline au moment du
diagnostic, on observe une augmentation significative de I'lMC passant de -0,8 DS a
+0,25 DS 12 mois aprés. Cependant, lors de la découverte du diabéte, le

déséquilibre glycémique est responsable d’'une perte de poids parfois trés importante
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mais qui se corrige rapidement aprés mise en route d’une insulinothérapie, et cela
quelle que soit la technique d’insulinothérapie, d’ou cette augmentation rapide de
'IMC. On remarque en effet que cette augmentation ne concerne que les 6 premiers

mois de traitement. L’IMC reste ensuite stable a un an.

Dans le groupe des enfants initiés secondairement a la pompe, I'évolution sur 2 ans
(un an avant et un an aprés) montre une augmentation significative de I'IMC de
0,77kg/m? ou de +0,28 DS. Par contre, il semble que I'on ne puisse pas attribuer
cette prise pondérale au traitement par pompe a insuline car a partir de la mise en
place de la pompe, 'lMC naugmente que de 0,27kg/m? a un an. Ces résultats sont
comparables aux données de la littérature avec une absence de prise de poids au
bout de 3-4 ans de suivi [122, 150]. Certaines études mettent méme parfois en

évidence une baisse de I'IMC.

Cependant, dans notre expérience personnelle, il n’est pas rare d’observer dans les
suites de la mise en place d’'un nouveau traitement (pompe ou changement de
schéma d'’injections) une augmentation modérée du poids et de I'IMC. En effet,
parallelement au déséquilibre glycémique qui motive le changement de traitement et
qui entraine une perte de poids, on observe également que du fait d’'un équilibre
médiocre du diabéte, les familles limitent volontairement les apports caloriques.
Ainsi, cette modification de schéma est parfois ainsi vécue comme une délivrance
pour toute la famille avec une levée des restrictions alimentaires et donc souvent une

prise de poids associée.

Incidence des complications aiqués et des événements intercurrents sous

ompe :

Le traitement par pompe a insuline est un traitement fiable avec une baisse des
épisodes d’hypoglycémies non séveres et ce que le traitement soit débuté dés la

découverte ou en seconde intention.

Les patients déclarent 3,2 hypoglycémies non sévéres par semaine ce qui semble
assez élevé lorsque 'on compare ces résultats aux données de I'enquéte nationale

avec 6,7 épisodes par mois [81].

134



Chez les enfants traités secondairement par pompe, ce mode d’insulinothérapie
permet une baisse du nombre d’hypoglycémies sévéres comparativement au

traitement par multi-injections.

Cependant, la définition d’une hypoglycémie sévere n’est pas trés claire. Il s’agit
d'une glycémie généralement inférieure a 0,59/ accompagnée de signes
neurologiques. L’interprétation et le ressenti des parents face a un épisode
hypoglycémique sont parfois trés différents. Certains parlent quelquefois a tort
d’hypoglycémie sévére dés que I'hypoglycémie entraine une fatigue importante, un
changement de comportement sans pour autant qu’il y ait de troubles neurologiques
associés. En effet, face a un tel épisode, tous les parents ne ressentent pas les
choses de la méme manieére, ils n’ont pas le méme vécu, la méme histoire. Ainsi, le

nombre d’hypoglycémies sévéres est trés probablement surestimé dans notre étude.

De nombreuses études de cohorte ont rapporté une baisse des épisodes
d’hypoglycémies séveres [123]. En revanche, les études randomisées ne confirment
pas ces résultats. Les épisodes d’hypoglycémies non séveres ou symptomatiques

semblent plus fréquents sous pompe a insuline [103].

Nous n’avons pas recenseé d’épisodes d’acidocétoses sous pompe mais €galement
sous multi-injections. La pompe a insuline parait étre un traitement sdr et fiable. Ces
résultats sont concordants avec ceux des essais contrdlés qui pour la plupart ne
mettaient pas en évidence d’augmentation de l'incidence des acidocétoses sous
pompe [102, 103] . Toutefois, ces études ont souvent une trop faible durée de suivi
(4 mois) [107] et les patients durant I'étude deviennent souvent plus vigilants avec

notamment plus de contrdles glycémiques.

Concernant les épisodes de cétoses sans acidose, 38% des enfants ont présenté au
moins un épisode durant la premiére année sous pompe. Une des principales
causes rapportées par les familles est un déséquilibre glycémique suite a un
probléme infectieux et le plus souvent suite a une gastro-entérite (GEA). Mais tout le
probleme chez les enfants est de savoir si la cétose est vraiment la conséquence
d’'une gastro-entérite. Il existe fréquemment une confusion entre les symptomes de

'acétonémie et de la GEA avec nausées, vomissements et douleurs abdominales.

135



Devant ces symptdmes, les familles pensent davantage a un probléme digestif qu’a
une cétose. C’est pourquoi il est important lors des consultations d’insister sur ce
probléme, de discuter de I'épisode et de rechercher une cause de cétonémie.
Cependant, dans notre étude, aucun des épisodes de cétonémie ne conduit a une
acidocétose. L’éducation des enfants et des familles vis-a-vis de la conduite a tenir
en cas dhyperglycémie avec acétone est efficace. D’ailleurs, la recherche
d’acétonémie en cas de glycémies supeérieures ou égales a 2,5g/l est réalisée chez

90% des enfants.

Dans notre étude, nous n’avons pas recensé le nombre d’épisodes de cétoses sans
acidose avant puis apres la pompe car seulement 69% des enfants sous injections
recherchaient I'acétone dans le sang ou les urines contre 85% sous pompe. Les

résultats n'auraient pas été comparables.

Plus que des infections, on recense surtout chez 10 patients des épisodes
d’intolérances cutanées au site d’insertion du cathéter. Peu d’études contrélées
mentionnent les incidents cutanés et les résultats sont d’ailleurs exprimés de fagon
différente, rendant toute comparaison difficile. Le taux d’irritation ou d’infections au
site d’insertion est estimé entre 0,06 et 12 épisodes par patient et par an [113]. De
plus, 9 enfants ont présenté des lipodystrophies abdominales au site d’insertion du
cathéter. Il faut encourager I'enfant et la famille a varier les sites d’insertion afin
d’éviter la constitution de lipohypertrophies qui perturbent de fagon anarchique la
résorption d’insuline. Plusieurs études ont montré I'existence d’une corrélation entre
le mauvais équilibre du diabete et la présence de lipodystrophies [151]. Dans notre
étude, nous mettons également en évidence une détérioration de 'HbA1c chez les

enfants présentant des lipodystrophies.

Dans notre étude, 12% de la population totale (6 enfants) a d étre hospitalisée lors
de la premiére année aprés la mise sous pompe. Parmi ces enfants, 2 ont été
hospitalisés suite a un probléeme lors d'un voyage scolaire (un épisode
d’hyperglycémie avec acétone et un épisode d’hypoglycémie). La gestion de la
pompe a insuline pendant ces périodes est toujours assez difficile. Les enfants n’ont
pas forcément envie de retourner temporairement sous injections, les parents ne

sont pas présents pour contrdler le diabéte et 'encadrement (enseignants, parents
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d’éléves) est souvent rapidement mal a l'aise et inquiet. Il préfere demander sans

tarder un avis médical qui débouche souvent vers une hospitalisation.

On recense seulement 12% d’arrachage accidentel du cathéter. Paradoxalement,
ces eépisodes ne concernent pas les tout-petits mais les enfants &gés entre 8 et 13
ans. lls surviennent rarement lors de la pratique d’une activité sportive, la pompe
étant fréquemment retirée lors du sport. Les épisodes arrivent généralement
précocement apres la mise sous pompe. En général, par la suite, on note peu de

récidives car les enfants font plus attention.

Impact sur les doses d’insuline :

Les besoins en insuline restent stables durant la premiére année sous pompe, autour
de 0,7 a 0,8U/kglj.

La proportion d’insuline basale est autour de 40 a 50% de la dose totale quotidienne,
comme ce qui est recommandé par les sociétés savantes [3, 79]. Dans la grande
étude nationale de Tubiana et al, le rapport insuline basale sur insuline totale est
similaire a 41,6 £ 14% [81].

Les besoins en insuline basale varient selon les moments de la journée et selon I'age
du patient. Dans notre étude, on observe des besoins en insuline augmentés en
début de nuit de 20H a minuit. Les besoins sont les plus faibles au petit matin de 4H
a 8H. Ces variations s’expliquent par I'age de I'enfant [55]. Notre population est en
effet plutdt jeune avec plus de 80% des enfants qui ont moins de 13 ans et un tiers
de moins de moins de 6 ans. En effet, les tout-petits ont des besoins en insuline plus
importants en premiére partie de nuit avec plus de 50% de la dose d’insuline basale

nocturne, ce qui a été déja démontré dans plusieurs études [56, 70].

En revanche, chez les enfants plus agés et les jeunes adultes, on observe ce que
I'on appelle un phénoméne de I'aube avec augmentation des besoins en insuline en
fin de nuit [3, 57]. Dans notre étude, on retrouve ce phénoméne avec une proportion
d’insuline basale plus importante entre 4H et 8H du matin chez les enfants de plus

de 13 ans.
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Parallélement aux besoins en insuline, on observe une augmentation progressive du
nombre de DB au fil du suivi. Le DB simule ce que le pancréas réalise normalement
a I'état physiologique avec une variation des besoins en insuline dans la journée, ce
que malheureusement une injection d’analogue lent ne peut réaliser car la quantité

d’insuline délivrée est identique sur la journée.

Comparativement au traitement par injections d’insuline, la dose totale d’insuline
quotidienne d’insuline sous pompe était inférieure a celle sous injections avec une
baisse non significative de 0,1U/kg/jour a un an. Les études non randomisées
montrent des résultats contradictoires. L’étude Alemzadeh et al en 2004 ne montre
pas de différence significative de la dose quotidienne d’insuline [152]. Par contre,
I'étude de Sulli et al montre une réduction de 27,2% de la dose totale d’insuline sous
pompe [138]. Quant aux essais randomisés, les résultats sont plutét concordants

avec une réduction significative des besoins en insuline sous pompe [100, 107].

Pompe et qualité de vie :

Le questionnaire de satisfaction permet d’obtenir une bonne idée de ce que nos
jeunes patients pensent de la pompe dans leur vie de tous les jours. Le taux de

réponse est bon car 40 enfants sur 50 ont renvoyé leur questionnaire.

Tous les enfants rapportent une qualité de vie satisfaisante sous pompe. Plus de
90% des enfants estiment que la pompe ne les géne pas dans leur vie quotidienne et
dans leurs diverses activités. Cependant, 47,5% des enfants estiment que la pompe
les empéche de s’amuser avec leurs amis. Est-ce le port en lui-méme de la pompe ?
Est-ce qu’ils ont peur qu’elle s’arrache ? Est-ce qu’ils ne veulent pas que leurs amis
voient la pompe ? Tant de questions auxquelles il serait intéressant d’avoir des

réponses afin d’aider au mieux nos jeunes patients.

Un autre item souléve quelques interrogations. 46% des enfants, soit prés de la
moitié des enfants, pensent que le traitement par pompe angoisse plus leurs parents

comparativement a un traitement par injections d’insuline. De la méme facon, Il
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faudrait connaitre les raisons de cette inquiétude. La maladie diabétique ne touche

que I'enfant, mais la prise en charge du diabéte doit concerner toute la famille.

L’angoisse parentale est-elle réelle ? Les enfants pensent peut-étre a tort que leurs
parents sont inquiets. Plusieurs études n'ont pas montré de différence sur le niveau
d’anxiété parentale entre un traitement par pompe et un traitement par multi-
injections [104, 113]. De plus, tous les parents interrogés sont satisfaits du traitement
par pompe. Un moment au sein de la consultation devrait étre réservé pour que

I'enfant ainsi que sa famille expriment leur ressenti vis-a-vis de la pompe.

Globalement, grace aux informations apportées par le questionnaire, le traitement
par pompe a insuline est un succés avec une bonne acceptabilité de la pompe chez
les enfants, une qualité de vie satisfaisante, peu d’inconvénients et de contraintes.
D’ailleurs, aucun des enfants interrogés sauf un ne changerait de traitement pour
une insulinothérapie par injections, ce qui est habituellement retrouvé dans la plupart
des études [57].

Par contre, notre étude comporte un certain nombre de limites.

Sur le plan méthodologique, le caractére rétrospectif de I'étude constitue un biais de
recrutement et de sélection évident. De plus, pour certains enfants, on a constaté un
nombre de données manquantes, parfois importantes, empéchant alors toute

comparaison.

Pour 11 enfants soit prés d’un quart de notre effectif, la durée du suivi est

malheureusement inférieure a un an.

L’étude comporte 50 enfants au total ce qui représente un effectif trop faible pour

justifier certains tests statistiques.

Cependant, ce travail pourra se poursuivre afin d’évaluer le devenir a plus long terme
de ces premiers enfants traités par pompe a Nancy. Il sera alors utile et intéressant

d’apprécier I'évolution des pratiques et des modalités de mise en route de la pompe.
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En effet, cette étude est réalisée au tout début de la mise en place de ce type
d’insulinothérapie sur I'Hépital d’enfants. Les indications de mise sous pompe, les
caractéristiques de la population et de la pompe auront-elles changé ? Qu’en sera-t-il
dans quelques années a la lumiére d’'une plus grande expérience et d’une

organisation mieux adaptée?
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Conclusion

Le traitement par pompe a insuline externe ne cesse de se développer sur I’'Hopital
d’enfants, avec une augmentation croissante du nombre de mises sous pompe
depuis 2007 et surtout une augmentation du nombre de tout-petits de moins de 6 ans

chez qui la prise en charge est trés spécifique.

Le traitement par pompe est efficace car il permet une amélioration du contrdle
métabolique de 0,2 a 0,3% au bout d’'un an chez les enfants agés de moins de 13
ans, sans pour autant entrainer une augmentation des complications métaboliques

telles que les épisodes d’hypoglycémies séveres ou d’acidocétoses.

Plus qu’'une amélioration de I'équilibre glycémique, la pompe cherche a permettre a
ces enfants et a leur famille de vivre le plus normalement possible et de limiter au
maximum les contraintes liées au diabéte. Le bénéfice en termes de qualité de vie
est indiscutable avec une meilleure flexibilité, plus de confort dans la vie quotidienne
et dans la pratique des activités physiques et une grande satisfaction vis-a-vis du

traitement.

Cependant, la pompe ne résout pas tous les problemes. Cette étude permet de
mettre en évidence certaines limites de la pompe (acceptation du port permanent de
la pompe, problémes techniques, complications cutanées...) qui devront étre prises
en compte pour améliorer nos pratiques et permettre une meilleure gestion du

diabete de nos patients.

A coté de l'amélioration de l'accés au traitement par pompe a insuline, se
développent également d’autres perspectives de prise en charge afin d’améliorer
I'équilibre métabolique : sur le plan technique, la pose d’un capteur avec mesure en
continu du glucose couplé a une pompe a insuline (pompe PRT), et sur le plan
pédagogique, la mobilisation de [I'équipe multidisciplinaire pour ['éducation

thérapeutique.
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ANNEXE 1 :

Le Kit « Pompe a insuline »

» » »{ Ce matériel est a tenir prét et d’accés facile 24h sur 24.
\ Au début de chaque mois, vérifier les dates de péremption du matériel.

M Matériel d’autosurveillance

O Autopiqueur et lancettes

O Lecteur de glycémie

7 Bandelettes pour la glycémie
7 Bandelettes pour la cétonémie

O Bandelettes urinaires (glycosurie, cétonurie)
B Matériel spécifique pour la pompe
(3 Insuline pour la pompe

(7 Réservoir ou cartouche

[ Set d’infusion

X Dispositif d’insertion ‘

X Film de protection pour la peav &9 ‘
=

O Piles ou power pack (batterie)

O Manvel de la pompe, alarmes
(7 Désinfectant, compresses

B Matériel pour schéma de remplacement

(7 Seringues

O Stylo a insuline et aiguilles

3 Insuline rapide

O Analogue rapide de l'insuline
3 Insuline intermédiaire

O Analogue lent de I'insuline

Schéma de remplacement mis a jour

W Matériel pour la prévention et le traitement de I’hypoglycémie

O Sucre % \

3 Aliments glucidiques (biscuits ...)
3 Glucagen ® kit

M Les cahiers
O « Que faire en cas d’hyperglycémie »

3 « Que faire en cas d’hypoglycémie »
M Le carnet de traitement

Les Editions de 'AJD @ Propriété de 'AJD: 9, avenue Pierre de Coubertin, 75013 PARIS. Tous droits de reprodudtion inferdits. AJD 2-2009 Dossier N° 15 p. 03

154



Annexe 2 : Outils utilisés afin d’évaluer la qualité de vie des patients DT1 [153].

Study

QoL

DiMeglio et al. (18)
Fox et al. (21)

Weintrob et al. (23)
Weintrob et al. (22)

Wilson et al. (17)

Doyle et al. (19)

Tool was not described
The Impact on Family Scale
The Brief Symptom Inventory
The Parenting Stress Index
Pediatric Diabetes Quality of Life
Not assessed
Diabetes Quality of Life
Diabetes Treatment
Satisfaction Questioner
Diabetes Quality of Life adapted
for parents of young children
based on the DCCT questionnaire
Diabetes Quality of
Life — a modified quality of
life measure for youths

DCCT, Diabetes Control and Complications Trial; QolL,

quality of life.
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Annexe 3 :

Questionnaire de satisfaction a propos du traitement par pompe

Date de mise sous pompe : age:

Merci d’entourer ou de cocher la réponse souhaitée sexe :

1. Qui a décidé le passage sous pompe a insuline : (plusieurs réponses
possibles)
a. Toi-méme
b. Tes parents
c. Ton médecin seulement
d. Toutle monde
2. Pourquoi as-tu décidé de porter une pompe a insuline : (plusieurs
réponses possibles)
a. Pour obtenir un meilleur équilibre de ton diabéte
Pour éviter les injections d’insuline
Pour te donner plus de souplesse dans 'alimentation
Car tu faisais beaucoup d’hypoglycémies
Car tu étais tres jeune lors de la découverte du diabéte (< 6ans)
Car ton médecin te I'a proposé

@ "0 oo00C

3. Es-tu satisfait du traitement par pompe :

trés content content  mécontent trés mécontent
a. Dans la vie de tous les jours ] ] L] []
b. Quand tu es a I'école ] [] ] ]
c. Quand tu fais du sport ] [] ] ]
d. Quand tu es avec tes amis ] ] ] []
e. Quand tu prends tes repas ] L] [] []

4. Globalement tes parents sont-ils satisfaits du traitement par pompe :
[ Jtrés content [ Jcontent [ Jmécontent [ Jtrés mécontent

5. Es-tu satisfait :
a. De ta qualité de vie sous pompe :

[ ]trés content [ Jcontent [ Jmécontent [ ]trés mécontent
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a. De ta liberté sous pompe :
[ Jtrés content [ Jcontent [ Jmécontent [ Jtrés mécontent
b. De la facilité d'utilisation de la pompe :

[ Jtrés content [ Jcontent [ Jmécontent [ Jtrés mécontent

6. Penses tu que la pompe te permet
a. De faire du sport quand et comme tu veux :

[ labsolument d’accord [ ]d’accord [ Ipas d’accord [ Jabsolument pas d’accord
b. De t’habiller comme tu le souhaites :

[ labsolument d’accord [ ]d’accord [ Ipas d’accord [ Jabsolument pas d’accord
c. De t'amuser avec tes amis :

[ labsolument d’accord [ ]d’accord [ Ipas d’accord [ Jabsolument pas d’accord

7. Par rapport a un traitement par injections d’insuline, penses tu que la
pompe est :
a. Plus efficace :

[ labsolument d’'accord [ ]d’accord [_]pas d’accord [ labsolument pas d’accord
b. Plus pratique :

[ labsolument d’'accord [ ]d’accord [_]pas d’accord [ labsolument pas d’accord

8. Penses tu que tes parents sont plus angoissés depuis que tu portes une
pompe :

[ labsolument d’accord [ ]d’accord [ lpas d’accord [ labsolument pas d’accord

9. S’ils en avaient besoin, tu recommanderais la pompe a tes amis :

[ Jabsolument d’'accord [ ]d’accord [ Jpas d’accord [ Jabsolument pas d’accord
10.Si tu devais tout recommencer, tu choisirais la pompe a insuline comme

traitement de ton diabéte :

[ Jabsolument d’'accord [ ]d’accord [ Jpas d’accord [ Jabsolument pas d’accord
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Age,

¥

Annexe 4 : Valeurs normales de pression artérielle chez le gargon et la fille

BP

Percentile 5th

50th
90th

SBP, mm Hg

DBP, mm Hg

Percentile of Height

Percentile of Height

83 B84

85

86

10th 25th 50th 75th 90th

88

5t

Ed

38
52
56

10th

39
53

25th

39
53
57

50th 75th 90th

40
54
58

41
55
59

41
55
59

95th

57

SBP, mm Hg DBP, mm Hg
BP Percentile of Height Percentile of Height Age,
Percentile 5th 10th 25th 50th 75th 90th 95th 5th 10th 25th 50th 75th 90th 95th vy
50th 80 81 83 85 87 &3 89 34 35 36 37 38 39 39 1
30th 94 95 97 99 100 102 103 48 50 51 52 53 53 54
95th 98 99 101 103 104 106 106 54 54 55 56 &7 58 58
99th 105 106 108 110 112 113 114 61 62 63 64 65 66 66
50th 84 85 87 88 90 92 92 39 40 41 42 43 4 44 2
30th 97 99 100 102 104 105 106 54 55 56 57 568 58 59
95th 101 102 104 106 108 103 110 59 59 60 61 62 63 63
99th 109 110 111 113 115 117 117 66 67 68 69 70 71 71
50th 86 87 89 91 93 94 95 44 44 45 46 47 48 48 3
90th 100 101 103 105 107 108 109 59 59 60 61 62 63 63
95th 104 105 107 109 110 112 113 63 63 64 65 66 67 67
99th 111 112 114 116 118 119 120 71 71 72 73 74 715 75
50th 88 89 91 93 95 96 97 47 48 49 50 51 51 52 4
90th 102 103 105 107 109 110 111 62 63 64 65 66 66 67
95th 106 107 109 111 112 114 115 66 &7 68 69 70 71 71
99th 113 114 116 118 120 121 122 74 75 76 77 78 718 79
50th 90 91 93 95 9 938 98 50 51 52 53 54 55 55 5
90th 104 105 106 108 110 111 112 656 66 &7 68 69 69 70
95th 108 109 110 112 114 115 116 69 70 71 72 73 74 74
99th 115 116 118 120 121 123 123 77 78 79 80 81 81 82
50th 91 92 94 96 98 99 100 53 53 b4 5B5 56 57 57 6
90th 105 106 108 110 111 113 113 68 68 69 70 71 72 72
95th 109 110 112 114 115 117 117 72 72 73 74 75 16 U6
99th 116 117 119 121 123 124 125 80 B0 B1 82 83 84 84
50th 92 94 95 97 99 100 101 55 b5 566 67 58 5H9 59 7
90th 106 107 109 111 113 114 115 70 70 71 72 73 74 74
95th 110 111 13 115 117 118 119 74 74 75 76 77 78 T8
99th 117 118 120 122 124 125 126 82 82 83 84 85 86 86
50th 94 95 97 99 100 102 102 56 57 5H& 5H9 60 60 61 8
80th 107 109 110 112 114 115 116 71 72 72 73 74 75 76
95th 111 112 114 116 118 119 120 75 76 77 78 79 79 80
99th 119 120 122 123 125 127 127 83 84 85 86 87 B7 88
50th 95 95 98 100 102 103 104 57 58 59 60 61 61 62 9
90th 109 110 112 114 115 117 118 72 73 74 75 76 76 77
g5th 113 114 116 118 119 121 121 76 77 78 79 80 81 81
99th 120 121 123 126 127 128 129 84 85 86 87 88 88 89
50th 97 93 100 102 103 105 106 58 59 &0 61 61 62 63 10
90th 1M1 112 114 115 117 119 119 73 73 74 75 76 77 78
95th 115 116 117 119 121 122 123 77 78 79 80 81 81 82
99th 122 123 125 127 128 130 130 85 86 86 88 88 89 90
50th 99 100 102 104 105 107 107 59 59 &0 61 62 63 63 11
80th 113 114 115 117 119 120 121 74 74 75 76 77 78 78
g5th 117 118 119 121 123 124 125 78 78 79 80 81 82 82
___Sh 12 125 127 129 130 132 132 86 B6 87 88 8% 90 90
50th 101 102 104 106 108 109 110 59 60 &1 62 63 63 64 12
90th 115 116 118 120 121 123 123 74 75 75 76 77 78 79
95th 119 120 122 123 125 127 127 78 79 &80 81 82 82 83
___eeh 126 127 129 131 133 134 135 86 67 8O 09 90 90 91
EDth 104 105 106 108 110 111 112 60 60 61 62 63 64 64 13
90th 117 118 120 122 124 125 126 75 75 76 77 78 79 79
95th 121 122 124 126 128 129 130 79 79 80 81 82 83 83
_ s 128 130 131 133 135 136 137 57 87 &8 89 90 91 91
50th 106 107 109 111 113 114 115 60 61 62 63 64 65 65 14
90th 120 121 123 125 126 128 128 75 76 77 78 79 79 80
95th 124 125 127 128 130 132 132 80 80 &1 82 83 84 84
. Sh 131 132 134 136 133 139 140 87 B8 89 S0 91 92 92
50th 109 110 112 113 115 117 117 61 62 63 64 65 66 66 1°
80th 122 124 125 127 129 130 131 76 77 78 79 80 80 81
95th 126 127 129 131 133 134 135 81 81 82 83 84 85 85
__ s 134 135 136 136 10 142 142 83 B9 90 91 92 93 93
50th 111 112 114 116 118 119 120 63 63 64 65 66 67 67 15
90th 125 126 128 130 131 133 134 78 78 79 80 81 82 82
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Allexe. € :

Le matériel

#8Fourni par le prestataire
EPompe Medtronic Minimed paradigm en location
ERéservoir de 1.8 OU 3 ml
ECathéters tangentiels Silhouette 13 mm
ETubulures
EPiles
#8Fourni par la pharmacie
BInsuline Humalog ou Novorapid
EEMLA, antiadhésif, tegaderm
EMatériel de surveillance glycémique

Préparation de la pompe

$8Préparation du réservoir
38Fixation de la tubulure sur le réservoir

#¥Insertion du réservoir dans la pompe
(amorce, retour piston, purge de la
tubulure)

Pose du cathéter

38 En hospitalisation, changement tous les jours
pour |'apprentissage

38 A domicile, changement tous les 3 jours (ou
mercredi/dimanche) sauf si
BEDécollement ou arrachage
@EDouleur ou rougeur
@EHyperglycémie avec cétose
EHyperglycémie ne se corrigeant pas malgré une dose

d'insuline de rattrapage

Pose du cathéter

$EMLA 1h30 avant

3 Lavage des mains

3 Désinfection soigneuse de la peau par
antiseptique en spray

% Séchage soigneux avec des compresses stériles

38 Aprés la pose , il ne doit y avoir aucune douleur

% +/-Tegaderm sur la partie fixe du cathéter

#Puis connexion de la tubulure et purge du
cathéter (0.7 unités)

Déconnexion du cathéter

38La pompe et la tubulure sont
déconnectées pour une durée maximale
de 2 heures pour le bain et pour les sports
aquatiques

#Laisser la pompe en fonctionnement
pendant la déconnexion

38Avant la reconnexion, il faut purger la
tubulure dans le vide

Les fonctions de la pompe
Débit de base

38 Assure le besoin en insuline pour vivre, ne doit
jamais étre arrété plus de deux heures
38 Réglé en unité par heure

BVariation de 0.05 en 0.05 pour les petits débits <0.5
u/h

AVariation de 0.1 en 0.1 pour les débits < 1 u/h
@Variation de 0.2 en 0.2 pour les débits > 1 u/h

38 Un débit unique ou plusieurs débits sur les 24
heures

#Modifié sur avis médical

38 Possibilité d'utiliser la fonction débit de base

161



Les fonctions de la pompe Les fonctions de la pompe
Bolus Bolus
%= insuline pour manger % = aussi insuline pour « soigner »
2 : ® A t d as et entre | S si | émi
%Programmé immédiatement avant le repas et le iy A sliginerd gt el el il
gouter ajoutée pour « soigner » I'hyperglycémie (rattrapage
& i : g toutes les 3-4 heures maximum). Dose croissante en
x?revq pour tlme quar)t!te ﬁxcle d%é;luudes ou adapté en fonction de 'hyperglycémie
onction ('16 a quantité de glucides 3 Entre 2 et 2.50 -
38 Possibilité d'utiliser les fonctions bolus carré, bolus duo % Entre 2.50 et 3 :
#0n peut donner la moitié du bolus au début du repas 3 Entre 3 et 3.50 :
et a la fin du repas compléter en fonction de ce que ¥ Entre 3.50 et 4 :
I'enfant a mangé 3 Au dessus de 4 :
La surveillance Adaptation des doses
#Glycémies capillaires : 8/j en hospitalisation puis $En cas de glycémie basse ou d’hypoglycémie
5 a 6 par jour a domicile (sans Ig;(plical:ion concernant I'alimentation et
3 Objectifs glycémiques I'activité physique), on doit diminuer la dose
BAvant les repas et plus de 3 heures aprés les repas dinsuline agissant pour la période dés le
0.80 a 1.30 g/I (préprandial) lendemain
1 a 2 heures aprés le début d’un repas 1.30  1.80 $8En cas de glycémie au-dessus de I'objectif se
g/l (post-prandial) répétant a plusieurs reprises a la méme heure,
3 Recherche de |'acétone dans le sang ou les on doit augmenter la dose concernée
urines si glycémie > 2,50 g/I % Modification du bolus si période post-prandiale
38 Surveillance du cathéter, du réservoir, de la 38 Modification du débit de base des 4 heures
tubulure précédentes s'il s'agit d'une glycémie & distance
d’un repas
Hyperglycémie Hyperglycémie
Hyperglycémie > 2.50 g1 Hyperglycémie > 2,50 g
Recherche acétone dans le u_..“ Recherche acétone dans les urines
S mmol| dans le >( ﬁ / \I' Jﬁ
Acétone 2 0, sang Acétone < 0,5 mmol) dans le sang i’ =5 Acétone - dans les urines
S [Cuprctir, ] | LA vt — |
I e, e rbervole Sy [ Changerle equ
Vomissements ou ‘m: ::_::" [ Faire un supplément sur ta pompe] | I tubulure, le réservoir pompe
acétone > 3 mmoll changement du cativéter) selon protocole hyperglycémie 1 ) on
Sup’“_:l:“: Mﬁ,:‘. % du
l .“,:.‘T;'-:".‘..‘,.’.:."’ — H frecomg o .:5,.".’.'_“ Glycémie 4 b aprés Vomissements :::.:_:u. m.w::.” B | Glycémie 2 b aprés
Glycémie et acétone 2 h aprés fTu._n.nT{ \ Glycémie et -iu- 4 b uprés 4 \
™ Baisse
[ Acétone ne diminuc pas | | Diminution acétone OK oK Acétone ne diminue pas | | Diminution acétone OK oK
Hospitalisation |~ xm;:_ :‘-::Il‘". [Fopsaiuntin]” t ‘s:;:tww lesd -..2
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Panne de la pompe

38 Contacter prestataire pour remplacement
% Si résolue dans la journée, faire de I'insuline rapide au
stylo (bolus prévu + débit de base des 3 heures
suivantes) au moment des repas et du godter
EMatin =
EMidi =
®Soir =
% Si non résolue dans la journée
Blnsuline rapide au moment des repas (bolus prévu + débit de
base des 3 heures suivantes)
Blnsuline intermédiaire le soir (DB de nuit) : ............c.........
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Courbes de corpulence de 0 a 18 ans (filles et gargons).

Annexe 7

18

17
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Age (années)
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RESUME DE LA THESE

Le traitement par pompe a insuline portable ne cesse de se développer chez I'enfant.
L’objectif principal de ce travail était de décrire la population des enfants diabétiques
de type 1 chez qui lindication d’'une pompe a insuline est posée, ainsi que le
contexte et les modalités de mise en route du traitement a I’'Ho6pital d’enfants du CHU
de Nancy. Les objectifs secondaires étaient d’apprécier I'efficacité, la sécurité et la
fiabilité de la technique en suivant les enfants pendant un an aprés la mise sous
pompe. Enfin, un questionnaire de satisfaction a permis aux enfants d’évaluer
'impact du traitement par pompe dans leur vie quotidienne.

Cette étude rétrospective porte sur les 50 premiers enfants diabétiques de type
1(dge moyen de 8,8 ans) suivis et traités par pompe a insuline externe au CHU de
Nancy de 2006 a 2010. L’indication principale de mise en route du traitement est un
équilibre insuffisant du diabete (48%). Pour 30% des enfants, la pompe constitue
l'insulinothérapie de premiére intention (dge moyen 3,19 ans).

Durant 'année suivant I'instauration de la pompe, I'équilibre métabolique s’améliore
pour I'ensemble de la population avec une relative stabilité de I'lMC, une réduction
des hypoglycémies, une absence d’épisodes d’acidocétoses, mais surtout un bien-
étre de I'enfant vis-a-vis de son traitement. Tous les enfants interrogés se déclarent
satisfaits de la pompe.

Il existe une amélioration de I'accés au traitement par pompe a insuline chez I'enfant
qui permet de prendre davantage en compte les demandes de I'enfant et de ses
parents. La pompe a insuline parait fiable et efficace mais elle semble de plus offrir a
'enfant et a sa famille une qualité de vie nettement plus appréciable.

TITRE EN ANGLAIS

Use of insulin pump therapy in children with type 1 diabetes followed at the Children’s
Hospital of the Nancy CHU: a descriptive study of 50 cases.

THESE DE MEDECINE SPECIALISEE-ANNEE 2011

MOTS-CLEFS

Pompe a insuline externe, mise en route de la pompe, diabéte de type 1, enfants,
HbA1c, qualité de vie et satisfaction, complications aigués.
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