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lll. Avant-propos
1. Le diabéte de type 1 : définition, épidémiologie

Le diabéte de type 1 de I'enfant est une maladie chronique auto-immune qui est due
a une destruction des flots pancréatiques béta qui produisent de linsuline (1).
L’insuline est une hormone qui permet au glucose de rentrer dans les cellules et qui

empéche l'utilisation des graisses comme source d’énergie en inhibant le glucagon

2).

L’International Diabetes Federation (IDF) estime en 2015 dans la derniére édition de
son atlas (3) que 542 000 enfants ont un diabéte de type 1 dans le monde, avec
86000 nouveaux cas par an. L’incidence augmente de 3% par an.

En France, le nombre de nouveaux cas de diabéte de type 1 chez I'enfant de moins
de 15 ans est estimé entre 10 et 21 pour 100 000 habitants par an (4). Selon une
étude réalisée sur une période de 17 ans en Aquitaine, I'incidence est de 3,34 %,
avec une augmentation plus élevée chez les enfants les plus jeunes (7,59% pour les
moins de 5 ans) (5).

L’augmentation de l'incidence du diabéte de type 1 et la gravité de cette maladie
impliqguent une bonne connaissance de la maladie et une prise en charge adaptée

de I'enfant dans les structures pédiatriques hospitaliéres.
2. L’acidocétose diabétique

L’acidocétose diabétique chez I'enfant est révélatrice du diabete de type 1 dans 12%
a 80% des cas selon les pays (6). L’incidence de I'acidocétose diabétique est inver-

sement corrélée avec I'incidence régionale du diabéte de type 1 (7).

L’acidocétose diabétique résulte d’un déficit relatif ou absolu en insuline et d’'une
élévation des hormones hyperglycémiantes (glucagon, catécholamines, cortisol,
hormone de croissance) ce qui entraine un état d’hypercatabolisme avec néogluco-
genese (augmentation de la production de glucose : par le foie et les reins) et paral-
lelement sa non-utilisation par les cellules. La résultante (voir Figure 1) est une hy-
perglycémie avec hyperosmolalité. L’'absence d’insuline entraine une lipolyse puis
une cétogenese (formation de corps cétoniques : bétahydroxybutyrate, acétoacé-
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tate) conduisant a une acidose métabolique (8). L’hyperglycémie entraine une glyco-
surie responsable d’'une diurése osmotique puis d’'une déshydratation et I'acidose
métabolique associée entraine une perte d’électrolytes.

Carence en insuline
Facteur déclenchant
N Hormones hyperglycémiantes

J Utilisation ™ Glycogénolyse

1 Lipolyse glucose M Néoglucogenése

™ Cétogenese Glycosurie (diurése osmotique)
_ Hyperglycemie Déshydratation
Acidose Hyperosmolalité
Perte d’électrolytes

Figure 1 — Physiopathologie de I'acidocétose diabétique (schéma simplifié de Wolfsdorf et al,
ISPAD 2014)

Le taux de mortalité liée a une acidocétose diabétique est de l'ordre de 0,15 % a
0,30 % (7), la cause principale étant 'cedeme cérébral (9) qui compte pour 60 a 90
% des déces.

La prise en charge de l'acidocétose diabétique de I'enfant repose sur trois grandes
lignes de traitement :

- Laréhydratation

- La correction des troubles hydroélectrolytiques

- L’insulinothérapie.

Alors que la physiopathologie de I'acidocétose diabétique de I'enfant est bien com-
prise (8), la prise en charge reste cependant difficile et complexe. Des recommanda-
tions fréquemment mises a jour sont donc nécessaires pour une meilleure prise en
charge de cette complication du diabete.
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3. Recommandations internationales

L’instance internationale faisant référence dans la prise en charge du diabéte, et en
particulier de I'acidocétose diabétique, est la International Society for Pediatric and
Adolescent Diabetes (ISPAD) (7).

Cette société savante émet des recommandations régulierement, la derniére datant
de septembre 2014 (7). Dans celles-ci, 'ISPAD précise que les recommandations

sont issues d’une revue compréhensive de la littérature.

Ces recommandations ont été acceptées par un grand nombre de médecins et ex-
perts dont la Pediatric Endocrine Society (PES), anciennement nommée la Lawson
Wilkins Pediatric Endocrine Society (LWPES) (10), et qui regroupe les instances sui-

vantes :

- European Society for Pediatric Endocrinology (ESPE)

- Australasian Pediatric Endocrine Group (APEG)

- Asia Pacific Pediatric Endocrine Society (APPES)

- African Society for Pediatric and Adolescent Endocrinology (ASPAE)
- Japanese Society for Pediatric Endocrine (JSPE)

- Sociedad Latinoamericana de Endocrinologia Pediatrica (SLEP).

Ces recommandations servent de référence pour la réalisation de protocole dans les
centres hospitaliers pédiatriques du monde, comme par exemple pour la British So-
ciety for Paediatric Endocrinology and Diabetes (BSPED) a Oxford (11).

En France, il existe la Société Francaise d’Endocrinologie et Diabétologie Pédia-
trique (SFEDP) (12) mais qui n’a pas apporté de point de vue concernant les re-

commandations de 'l|SPAD.
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IV. Introduction

La prise en charge de 'acidocétose diabétique chez I'enfant est complexe et néces-
site que le praticien ait un protocole de prise en charge écrit qui soit facilement ap-
plicable et a jour des recommandations actuelles (7,13). Les recommandations ac-
tuelles les plus récentes sont celles de I'ISPAD, parues dans le journal Pediatric
Diabetes en 2014 (7). Elles sont la référence actuelle sur le plan international, et eu-

ropéen, pour la prise en charge d’une acidocétose diabétique chez I'enfant.

Malgré ces recommandations, les pratiques ne sont pas les mémes selon les
centres pédiatriques (14), notamment pour certains points clés, comme la dose ini-
tiale d’insuline intraveineuse, la quantité de potassium dans la perfusion, le débit

d’hydratation, etc.

Ces différences de pratiques peuvent s’expliquer par un manque de précision de ces
recommandations officielles, I'existence d’'une controverse ou bien par une non-

application des recommandations, volontaire ou involontaire.

Cependant, les concordances et les discordances entre les protocoles ne sont pas
clairement identifiées. A notre connaissance, aucune étude de comparaison des pro-
tocoles de prise en charge de I'acidocétose diabétique de I'enfant n’a été conduite a

ce jour en France.

On suppose qu'il existe une hétérogénéité dans la prise en charge de l'acidocétose
diabétiqgue de I'enfant dans les différents services hospitaliers en France, ce qui

pourrait avoir un impact clinique sur les patients.

Le but de cette étude est de comparer les protocoles de prise en charge de
'acidocétose diabétique chez I'enfant de plusieurs centres hospitalo-universitaires
(CHU) francais aux recommandations émises par '|SPAD en 2014, pour produire un

protocole consensuel et fidéle aux recommandations.
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V. Méthodes

1. Type d’étude

Il s’agissait d’'une étude descriptive, comparative, monocentrique, qui comparait les
protocoles de prise en charge de I'acidocétose diabétique chez I'enfant dans diffé-

rents centres hospitaliers universitaires en France.
2. Objectifs

L’objectif principal de cette étude était de comparer les protocoles de prise en
charge de l'acidocétose diabétique de I'enfant de plusieurs CHU avec les recom-
mandations officielles émises par '|SPAD en 2014 et de mettre en évidence les con-
cordances et discordances des protocoles entre eux, et avec les recommandations

officielles.

L’objectif secondaire de cette étude était de proposer un protocole de prise en

charge unique et respectant les recommandations actuelles.
3. Population étudiée

Le groupe HUGO (Hépitaux Universitaires du Grand Ouest) est une structure
d’échange et de coordination fondée en 2005 (15) et qui regroupe les 6 CHU de
l'inter-région du grand ouest : Angers, Brest, Nantes, Poitiers, Rennes, Tours. Du
fait des relations préexistantes, ces 6 CHU ont été choisis pour que leur protocole
soit comparé aux dernieres recommandations de I'|SPAD.

Suite a la création de la grande région « Nouvelle Aquitaine », les protocoles des
CHU de Bordeaux et de Limoges ont aussi été choisis pour étre comparés aux

dernieres recommandations de I'I|SPAD.

4. Constitution de la base de données

Un référent en diabétologie pédiatrique de chaque CHU participant (Annexe 1) a été
invité par un courrier électronique (Annexe 2) a participer a un entretien télépho-

nique a partir du 9 avril 2016.

20



Les entretiens téléphoniques ont été réalisés entre le 11 avril 2016 et le 27 mai
2016. La durée moyenne de I'entretien téléphonique était de 3 minutes. L’objectif du
projet et l'utilisation des protocoles pour une these de médecine ont été expliqués
lors de cet entretien (Annexe 3).

Les protocoles recus par email des CHU sélectionnés ont été anonymisés et nom-
més de maniére aléatoire de « Centre A » a « Centre H ».

5. Outils d’évaluation et criteres de jugement

Les recommandations de I'lSPAD de 2014 ont été divisées en plusieurs points clés
sous forme de tableau Excel pour obtenir un plan de comparaison (Annexe 4).

Les protocoles ont été analysés puis comparés manuellement sur Microsoft® Office
Excel® 2007 (12.0.6749.5000) SP3 MSO (12.0.6743.5000) en suivant ce plan de

comparaison.

Les recommandations ressortant du protocole de I'lISPAD ont été mise en gras
et en italique afin de faciliter la lecture comparative. Les éléments des différents
protocoles étudiés ont été mis en police d’écriture classique.
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VI. Résultats principaux
1. Population de I’étude

Les référents en diabétologie pédiatrique des huit CHU ont accepté de donner leur
protocole de prise en charge de 'ACD de I'enfant a l'investigateur principal.

Les protocoles ont été recus par courrier électronique entre le 11 avril et le 12 juin
2016. Seul le centre A a envoyé le protocole directement par email sans entretien

préalable.
Tous les protocoles étaient sous format Word ou format PDF.

Parmi les huit protocoles recus, quatre ont été rédigé avant la parution des recom-
mandations de I'|SPAD, quatre aprés (Annexe 5). Les protocoles ont tous été rédigé

et validé par au moins deux personnes différentes (Annexe 5).

Tous les protocoles étudiés s’appliquaient aux urgences pédiatriques et 75%

s’appliquaient également en réanimation pédiatrique des CHU (Annexe 6).

De plus, trois centres (B, F, H) avaient structurés ensemble les points principaux de
leur protocole en se basant sur les recommandations de I'lSPAD de 2009 (informa-

tion recueillie au cours d’un entretien téléphonique).

2. Faire le diagnostic

a. Diagnostic positif de I'acidocétose diabétique de I'enfant

L’ISPAD définit I'acidocétose diabétique de la maniére suivante :

Critéres cliniques : polyurie, polydipsie, signes de déshydratation (tachycar-
die), polypnée, odeur cétonique de I’haleine (odeur de vernis a ongle, de
pomme de rainette), nausées, vomissements, douleurs abdominales, signes
neurologiques (somnolence, troubles de conscience) tachypnée, dyspnée de
Kussmaul.

Critéres paracliniques :

- Glycémie veineuse > 11 mmol/L (> 2,0 g/L)
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- Acidose métabolique (Bicarbonate < 15 mmol/L et/ou pH < 7,30)

- Cétose (cétonémie > 3 mmol/L ou cétonurie > 2 croix a la BU)

Les criteres diagnostiques cliniques et paracliniques utilisés pour I'acidocétose dia-
bétique sont les mémes pour la plupart des centres, sauf pour le centre G qui utilise
un seuil de glycémie supérieur a 14 mmol/L (> 2,5 g/L) et un seuil de pH inférieur a
7,20. Le centre E ne précise pas de seuil glycémique. Deux centres ne précisent pas

de criteres biochimiques (C, D).

ISPAD
Glycémie > 11 mmol/L + pH < 7,30 et/ou bicarbonate < 15 mmol/L
A B C D E F G H
Glycémie (mmol/L) > 11 > 11 > 11 > 14 > 11
pH <7,30 | <7,30 <730 | <730 | <7,20 | <7,30
Bicarbonate (mmol/L) | <15 <15 <15 <15 <15 <15

Tableau 1 — Définition de I'acidocétose diabétique. Surligné en vert : conforme aux recom-
mandations. Ecrit en rouge : discordance avec les recommandations. X : non documenté.

A noter, le protocole du centre A ne s’applique que si le taux de pH est inférieur a
7,20.

L’ISPAD recommande I'utilisation du dosage du béta-hydroxybutyrate (BHB)
sanguin car un taux de BHB sanguin > 3 mmol/L est en faveur d’une acidocé-

tose diabétique.

Un seul centre (A) applique le méme critére que 'lSPAD. Parmi les autres, 2 centres
(F, H) mentionnent un critere différent de celui de 'lISPAD, et 5 centres ne men-

tionne pas le dosage de la cétonémie.

ISPAD
Béta-hydroxybutyrate sanguin (BHB) > 3 mmol/L
A B C D E F G H
> 3 mmol/L > 1 mmol/L > 0,5 mmol/L

Tableau 2 — Dosage du bétahydroxybutyrate sanguin dans le diagnostic de I’ACD. Surligné en
vert : conforme aux recommandations. Ecrit en rouge : discordance avec les recommanda-
tions. X : non documenté.
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b. Diagnostic de sévérité de |’acidocétose diabétique de I'enfant

Il est établi en fonction de I'acidose métabolique selon I'ISPAD :

- pH 7,20-7,29 ou HCO3; 10-15 mmol/l : acidocétose diabétique légere
- pH 7,10-7,19 ou HCOj3 5-10 mmol/l : acidocétose diabétique modérée
- pH < 7,10 ou HCO35 < 5 mmol/l : acidocétose diabétique sevéere

Trois centres (A, B, H) utilisent les mémes critéres que I'ISPAD. |l n’y a pas de défi-

nition de la sévérité de I'acidocétose diabétique pour les autres centres.

ISPAD

Diagnostic de sévérité selon I'acidose métabolique

A B C| D|E|F |G H

Selon I'acidose Selon I'acidose Selon I'acidose

Tableau 3 — Sévérité de ’ACD selon I'importance de I'acidose métabolique. Surligné en vert :
conforme aux recommandations. X : non documenteé.

c. Criteres de transfert en soins intensifs ou en réanimation pédiatrique

Selon I'ISPAD, les critéres de transfert en soins pédiatriques intensifs ou en
réanimation sont les suivants : acidocétose diabétique séveére (longue évolu-
tion des symptémes, instabilite hémodynamique, troubles de la conscience)
ou si risque d’cedeme cérébral (enfant < 5 ans, hypocapnie, taux d’urée éleve,
acidose seveére).

Deux centres (A, E) n’'indiquent pas de criteres de transfert dans une unité de soins

intensifs.

Les six autres centres (B, C, D, F, G et H) appliquent comme critére de transfert

l'instabilité hémodynamique et les troubles de conscience.

Un seul centre (G) applique le méme critere de pH que 'ISPAD. Les autres centres
appliquent un critére différent : pH < 7,00 (D, F et H) ; pH < 7,15 (C) ; pH < 7,30 (B).

Deux centres appliquent le méme critere d’age que I'lSPAD (B et G). Deux centres
ont un critere d’age < 2 ans (F et H). Les autres centres ne mentionnent pas de cri-

tere d’age.
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Un seul centre applique I'hypocapnie comme critere de transfert (D). Quatre centres

appliqguent une insuffisance rénale ou urée élevée comme critere de transfert (D, F,

G et H).

Quatre centres citent d’autres criteres de transfert :

- Centre C : hypokaliémie, hyperglycémie > 8 g/L (> 44 mmol/L)

- Centres F et H : hyperosmolarité > 350 mOsm

- Centre G: hypokaliémie, hypernatrémie, hypophosphorémie, troubles du

rythme cardiaque

ISPAD A B C D F G H
Instabilité hémo-
. Oui Oui Oui Oui Oui Oui
dynamique
Troubles de
. Oui Oui Oui Oui Oui Oui
conscience
Risque d’cedéme
o Oui Oui Oui Oui Oui
cérébral
<2 <2
- Age<5ans <5 ans <5 ans
ans ans
- Hypocapnie Oui
- Urée élevée Oui Oui Oui Oui
- pH<7,10 <730 | <7,15 | <7,00 <7,00 | <7,10 | <7,00

Tableau 4 — Critéres de transfert en réanimation ou soins continus pédiatriques. Surligné en
vert : conforme aux recommandations. Ecrit en rouge : discordance avec les recommanda-

tions. X : non documenté.
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3. Mise en condition initiale

a. Prise en charge globale

L’ISPAD recommande une prise en charge aspécifique de tout enfant grave-
ment malade en suivant les recommandations générales de la Pediatric Ad-
vanced Life Support (PALS) (16).

Une prise en charge globale de I'enfant est réalisée par tous les centres.

b. Voies d’abord

L’ISPAD recommande Ila mise en place de deux voies veineuses périphéeriques

de facon systéematique.

Trois centres (A, F et G) appliquent les mémes critéres que I'|SPAD. Deux centres
recommandent 2 VVP g'il existe des signes de choc (C) ou si possibilité (D). Deux

centres (E et H) recommandent 1 VVP. Le centre B ne précise pas.

ISPAD
2 VVP
A B Cc D E F G H
2VVP | 2VVP
2 VVP si si 1VVP | 2VVP | 2VVP | 1VVP
choc | possible

Tableau 5 — Voie d’abord dans I’ACD. Surligné en vert : conforme aux recommandations. Ecrit
en rouge : discordance avec les recommandations. X : non documenté.

c. Oxygénation

L’ISPAD recommande une administration d’oxygene s’il existe des signes de

choc.

Quatre centres recommandent I'administration d’oxygéene (B, C, G et H) avec des
modalités fonction des centres (lunettes a oxygene pour les centres B, G et H, et
lunettes ou masque a haute concentration pour le centre C. Les quatre autres
centres (A, D, E et F) ne mentionnent pas d’oxygénothérapie.
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ISPAD

Oxygénation si signes de choc

A B C D|E | F G H
Lunettes
Lunettes Lunettes ou MHC Lunettes -
_ _ _ 2 L/min si
2L/min (obj SpO2> 97%) 1 -3 L/min
choc

Tableau 6 — Oxygénation dans la prise en charge de I’ACD. Surligné en vert : conforme aux
recommandations. X : non documenté.

d. Pose d’une sonde gastrigue

L’ISPAD recommande une vidange gastrique en cas de troubles de conscience
et a discuter s’il existe une prise récente et en grande quantité de boissons

sucrées (jus d’orange, boissons non alcoolisées...).

Quatre centres (A, C, D, G) recommandent la pose d’'une sonde gastrique en cas de

troubles de conscience. Les autres centres ne mentionnent pas de sondage gas-

trique.
ISPAD
Vidange gastrique si troubles de conscience ou prise récente de boissons sucrées
A B C D E F G H
Si troubles Si troubles | Sitroubles | Sitroubles Si troubles
de cons- de cons- de cons- de cons- de cons-
cience cience cience cience cience

Tableau 7 — Sondage pour vidange gastrique. Surligné en vert : conforme aux recommanda-
tions. X : non documenté.

e. Recueil urinaire

L’ISPAD recommande un recueil urinaire par une sonde urinaire en cas de

troubles de conscience ou si I’enfant est incapable d’uriner sur demande.

Tous les centres sauf un (G) recommandent un recueil urinaire. Deux centres men-
tionnent le sondage urinaire : le centre A en derniere intention et le centre C, mais

sans préciser s'il existe des troubles de conscience.
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ISPAD

Recueil urinaire par sondage si troubles de conscience

A B C D E F G H
Sonde Sonde
urinaire urinaire

Tableau 8 — Recueil urinaire si troubles de conscience. Ecrit en rouge : discordance avec les
recommandations. X : non documenté.

f. Recherche et traitement d’une cause déclenchante : infectieuse.

La recherche d’une cause déclenchante de I’état d’acidocétose doit étre réali-
sée selon I'ISPAD. Des cultures (ECBU, hemoculture, préléevement de gorge)
doivent étre réalisées uniquement s’il existe de signes d’infection (eg : fievre).

Tous les centres a I'exception du centre A recherchent une cause déclenchante in-

fectieuse.
ISPAD
Recherche d’'une cause déclenchante infectieuse
A B C D E F G H
oui oui oui oui oui oui Oui

Tableau 9 — Recherche d’une cause déclenchante infectieuse. Surligné en vert : conforme aux
recommandations. X : non documenté.

4. Eléments cliniques et paracliniques a l'arrivée

a. Eléments cliniques :

Les éléments cliniques a recueillir selon I'ISPAD sont les suivants : poids,
examen physique complet avec description de I'état de conscience (score de

Glasgow, annexe 7).

Tous les centres le réalisent.

Le centre B utilise le score d’évaluation neurologique de I'oedéme cérébral fourni en
Annexe 7.
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b. Evaluation de la déshydratation en pourcentage

Selon I'ISPAD :

- Une déshydratation clinique de 5% est affirmée si 'examen retrouve un
TRC allongé, un pli cutané anormal, un rythme respiratoire anormal.

- Une déshydratation clinique de 10% est affirmee si 'examen retrouve
une faiblesse généralisée, des pouls périphériques faibles ou absents,
une hypotension artérielle, une oligurie.

Cependant, I’estimation clinique est souvent inexacte, et 'ISPAD précise qu’un
enfant en acidocétose modeéree a une deshydratation entre 5 et 7 % et qu’un
enfant en déshydratation sévére a une déshydratation entre 7 et 10 %.

Quatre centres (B, C, D et H) évaluent la déshydratation en pourcentage mais sans
précision. Les autres de mentionnent pas d’évaluation de la déshydratation.

ISPAD
Evaluation de la déshydratation en pourcentage
A B C D E F G H
Oui Oui Oui Oui

Tableau 10 — Evaluation de la déshydratation en pourcentage. Surligné en vert : conforme aux
recommandations. X : non documenté.

c. Electrocardiogramme

L’électrocardiogramme est a réaliser, a la recherche de signes de dyskaliémie
qui sont les suivants selon I'ISPAD :

- Hypokaliémie : allongement de l'intervalle PR, onde T aplatie ou inver-
sée, sous-décalage du segment ST, onde U, allongement de I'intervalle
Qr.

- Hyperkaliémie : onde T ample, pointue et symétrique, raccourcissement
de l'intervalle QT.

Tous les centres indiquent la réalisation d’'un ECG puis la mise en place d’'un scope,

sauf le centre F qui indique cependant la mise en place d’'un scope cardiaque.
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ISPAD
Réalisation d’'un ECG

A B C D E F G H

Oui Qui Oui Oui Oui Scope Oui Oui

Tableau 11 — Réalisation d’un électrocardiogramme. Surligné en vert : conforme aux recom-
mandations. Ecrit en rouge : discordance avec les recommandations.

Quatre centres décrivent les signes d’hypokaliémie : le centre A (onde T aplatie), les
centres B et H (tous les signes), le centre C (tous les signes, dérivation D2, aVR, V5,

V6). Les autres centres ne décrivent pas les signes d’hypokaliémie.

Quatre centres décrivent les signes d’hyperkaliémie : les centres B et H (tous les
signes), le centre D (ondes T amples), le centre E (ondes T amples, troubles de
conduction, dérivation D1, D2, D3).

ISPAD
Signes d’hypokaliémie et d’hyperkaliémie décrits
A B C D E F G H
Signes - - . o
Décrits | Décrits | Décrits Décrits
d’hypokaliémie
Signes L . . . L
Décrits Décrits | Décrits Décrits
d’hyperkaliémie

Tableau 12 — Electrocardiogramme dans I’ACD. Surligné en vert : conforme aux recommanda-
tions. X : non documenté.

d. Bilan paraclinique initial :

Selon I'ISPAD, le bilan paraclinique a réaliser est le suivant :

- Bilan sanguin (veineux): glycémie, cétonémie, gaz du sang, iono-
gramme sanguin (hyponatrémie de dilution), urée, créatinine, albumine,
calcéemie, phosphorémie, magnésémie, hémogramme, HbA1c, hémocul-
ture (si fievre).

- Bilan urinaire : Bandelette urinaire (cétonurie), examen bactériologique

(si fievre).

Tous les centres le réalisent.
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Les calculs a réaliser sont les suivants selon I'ISPAD :

glycémie (mmol/L)-5,6
2,8

- Natrémie corrigée =

- Osmolalité effective (mOsm/kg) = 2 x Na (mmol/L) + glycémie (mmol/L)

o Souvent entre 300 et 350 mmol/kg
- Trou _anionique (mmol/L) : Natréemie (mmol/L) — Chlorémie (mmol/L) —
HCO3 (mmol/L)
o Normal si 12 +/- 2 mmol/L
o Dans l'acidocétose, le trou anionique est typiquement augmenté
entre 20 et 30 mmol/L. Un trou anionique > 35 mmol/L est en fa-

veur d’une acidose lactique.

Six centres décrivent le calcul de la natrémie corrigée, la formule utilisée est la
méme avec quelques variations selon les centres. Deux centres ne décrivent pas la
natrémie corrigée (A, E).

Deux centres décrivent le calcul de 'osmolalité efficace (B, C). Les autres centres ne
la décrivent pas.

On suppose que le trou anionique est toujours calculé dans le bilan biologique car il
est calculé par automates lors du bilan biochimique sanguin. Cependant trois
centres indiquent la formule du trou anionique dans leur protocole (C, D, H)

Par ailleurs, trois centres (C, F, G) utilisent la kaliémie corrigée a I'acidose dans leur

protocole selon la formule suivante : K; = K- 6*(7,40 — pH).
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ISPAD

Natrémie corrigée Osmolalité efficace Trou anionique
A
glycémie (mmol/L) — 5,5 | 2(Na+ K) + glycémie
B |=Na+
34 (mmol/L)
C . glycémie (mmol/L) — 5,5 2(Na + K) + glycémie
= Na
3 mmol/L) + urée (mmol/L
( Dt ) Probable calcul
lycémie (mmol/L) — 5
D| =Na+ gy ( 3m0 /L) automatisé lors du
E bilan biologique
glycémie (mmol/L) — 5 SELgbLln
F = Na+
3
lycémi 1/L) =5
G| =Nat glycémie (mmol/L)
3
H _ Na+ glycémie (n;mol/L) -5

Tableau 13 — Calculs a réaliser dans ’ACD de I’enfant. Surligné en vert : conforme aux recom-
mandations. X : non documenté. Na : natrémie (mmol/L). K : kaliémie (mmol/L).

5. Surveillance

a. Surveillance clinigue

La surveillance clinique recommandeée est la suivante : scope (ECG, Sp0O2),
frequence cardiaque, fréquence respiratoire, pression artérielle, bilan en-
trée/sortie, examen neurologique, quantité d’insuline administrée. Elle doit étre
réalisée au minimum toutes les heures.

Tous les centres a I'exception d’'un seul (G) réalisent cette surveillance clinique selon

les habitudes du service.

b. Surveillance électrocardiographigue

Six centres indiquent la mise en place d’'un scope pour le monitoring cardiaque. Les
deux autres centres (E et G) indiquent la réalisation d’'un ECG de contrdle aprés le

début de la réhydratation.
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ISPAD

Surveillance cardiaque : scope

ECG a H2 .
swganns| | SEE0NS
traitement. _
Scope | Scope | Scope | Scope | A répéter si Scope | fraitement | ggope
ECG anor- A répéter si
mal ou dys- troubles
kaliémie ioniques

Tableau 14 — Surveillance électrocardiographique dans I’ACD. Surligné en vert : conforme aux
recommandations.

c. Surveillance paraclinique

Pour I'ISPAD, la surveillance paraclinique recommandée est la suivante : gly-
cémie capillaire toutes les heures, bilan sanguin toutes les 2 a 4 heures initia-
lement puis selon la clinique. Le dosage de BHB doit étre fait toutes les 2 a 4
heures s’il est disponible. Les calculs biologiques devant étre realisés sont les
suivants : trou anionique, natrémie corrigée, osmolalité effective

La natrémie mesurée doit augmenter lors de la réhydratation (diminution de la

glycémie) alors que la natrémie corrigée doit diminuer progressivement.

Tous les centres réalisent cette surveillance selon les habitudes du service.

6. Objectifs du traitement

Pour I'ISPAD, les principaux objectifs lors de la prise en charge d’un enfant
ayant une acidocétose sont les suivants :

- Corriger la déshydratation (expansion voléemique et hydratation initiale)
et restaurer une perfusion rénale normale

- Corriger I'acidose et diminuer la cétose

- Corriger lentement I’hyperosmolalité et I’hypernatremie

- Restaurer une glycémie proche de la normale

- Eviter et traiter le cas échéant les complications de I'acidocétose

- Traiter la cause déclenchante sous-jacente
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Les protocoles suivent de facon générale les mémes objectifs que I'ISPAD. Trois

centres (B, E, G) ne parlent pas d’objectifs du traitement.
7. Traitement du choc décompensé (= collapsus)

a. Type de solution de remplissage vasculaire

L’ISPAD recommande du NaCl isotonique 0,9%, et de ne pas utiliser de col-
loide.

Tous les centres utilisent du NaCl isotonique 0,9%, sauf le centre A qui utilise du
hydroxyéthylamidon (VOLUVEN ©).

ISPAD
Solution de remplissage vasculaire : NaCl 0,9%
A B C D E F G H
Hydroxyéthylamidon | NaCl | NaCl | NaCl | NaCl | NaCl | NaCl | NaCl
VOLUVEN © 0,9% | 0,9% | 0,9% | 0,9% | 0,9% | 0,9% | 0,9%

Tableau 15 — Type de solution de remplissage vasculaire dans I’ACD. Surligné en vert : con-
forme aux recommandations. Ecrit en rouge : discordance avec les recommandations.

L’ISPAD recommande I’ajout de potassium au moment du remplissage vascu-
laire a la concentration de 20 mmol/L, si le patient est en hypokaliemie (ECG
montrant des signes d’hypokaliémie ou kalieémie < 3.5 mmol/L).

L’ajout de potassium dans le soluté de remplissage en cas d’hypokaliémie n’est réa-

lisé dans aucun des centres.

ISPAD

Ajout de potassium dans le remplissage vasculaire si hypokaliémie : 20 mmol/L

A B C D E F G H

Tableau 16 — Ajout de potassium dans le remplissage vasculaire en cas d’hypokaliémie. X :
non documenteé.

b. Volume de la solution de remplissage vasculaire

L’ISPAD recommande un volume de 20 mL/kg.
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Le volume est variable selon les centres : 10 mL/kg (C, G), 10 a 20 mL/kg (A), 20
mL/kg (B, D, E, F, H).

ISPAD

Volume du remplissage vasculaire : 20 mL/kg

A B C D E F G H

10-20 20 10 20 20 20 10 20
mL/kg mL/kg mL/kg mL/kg mL/kg mbL/kg | mlL/kg mL/kg

Tableau 17 — Volume du remplissage vasculaire dans ’ACD en cas de choc décompensé. Sur-
ligné en vert : conforme aux recommandations. Ecrit en rouge : discordance avec les recom-
mandations.

c. Durée du remplissage vasculaire

L’ISPAD recommande de réaliser un remplissage vasculaire le plus rapide-
ment possible.

La durée du remplissage vasculaire varie entre 10 et 40 minutes selon les centres.

ISPAD
Durée du remplissage vasculaire : bolus, le plus rapidement possible
A B C D E F G H

20-40 min 10min | 30 min | 30 min | 20 min | 20 min | 20 min | 20 min

Tableau 18 — Durée du remplissage vasculaire dans ’ACD en cas de choc décompensé. Min :
minutes. Ecrit en rouge : discordance avec les recommandations.

d. Nombre ou volume maximal de remplissage vasculaire dans le choc décompensé

L’ISPAD propose de faire une réévaluation entre chaque bolus et répéter les
bolus jusqu’a obtenir « une perfusion tissulaire adéquate ». Cependant, dans
son algorithme de prise en charge disponible en Annexe 8, 'ISPAD recom-
mande de ne pas dépasser 30 mL/kg de remplissage dans le traitement du
choc décompensé.

Dans le choc décompensé, trois centres (A, B, H) indiquent une limitation dans le
remplissage vasculaire. Les cing autres centres n’indiquent pas de limitation de

remplissage.

35




ISPAD

Remplissage vasculaire maximal dans le choc décompensé : 30 mL/kg au total

A B C | D | E|F |G H
300 500 mL et 2 rem- 500 mL et 2 rem-
ml plissages plissages

Tableau 19 — Volume ou nombre maximal de remplissage vasculaire dans le choc décompensé
de ’ACD. Ecrit en rouge : discordance avec les recommandations. X : non documenté.

8. Traitement du choc compensé

Selon I'ISPAD il s’agit des patients en état de déshydratation sévéere, mais qui

ne sont pas en choc décompensé (hypotension artérielle) et qui nécessitent
une expansion volémique de NaCl isotonique 0,9% de 10 a 20 mL/kg IV a réali-
seren 1 a 2 heures.

Aucun centre ne définit le choc compensé dans leur protocole, mais cependant,
deux centres (B, H) indiquent une solution de remplissage vasculaire a 10 mL/kg
pendant 1 heure en cas de déshydratation sévere. Les autres centres n’indiquent

pas d’expansion volémique en cas de déshydratation sévere.

ISPAD

Si déshydratation sévere : NaCl isotonique 10 a 20 mL/kg en 1 a 2 heures

NaCl 0,9% : 10 mL/kg en 1 heure (a répéter 1 fois si besoin)

m O O W

M

G

H NaCl 0,9% : 10 mL/kg en 1 heure (1 fois)

Tableau 20 — Traitement du choc compensé selon les centres. NaCl : chlorure de sodium. Sur-
ligné en vert : conforme aux recommandations. X : non documenté.
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9. Perfusion initiale (4 a 6 premiéres heures)

a. Type de soluté de perfusion initiale

L’ISPAD recommande une solution isotonique (PLASMALYTE ©, RINGER
LACTATE © ou NaCl 0,9%) + 40 mmol/l de potassium. L’ajout de potassium est
différé jusqu’a la premiére miction en cas d’hyperkaliémie ou d’insuffisance

rénale aigue.

Tous les centres utilisent comme soluté de perfusion initial du chlorure de sodium
0,9% enrichi en potassium. La quantité de potassium varie entre 20 et 50 mmol/L
selon les centres (cf paragraphe 9.b. « Apports en potassium »).

ISPAD
solution isotonique + potassium 40 mmol/L sauf contre-indication

A NaCl 0,9% + KCI 50 mmol/l

B NaCl 0,9% + KCI 40 mmol/l sauf contre-indication

C NaCl 0,9% + KCI 20 mmol/l sauf contre-indication

D NaCl 0,9% + KCI 25 mmol/l sauf contre-indication

E NaCl 0,9% + KCI 50 mmol/l sauf contre-indication

F NaCl 0,9% + KCI 40 mmol/l sauf contre-indication

G NaCl 0,9% + KCI 25 mmol/l sauf contre-indication

H NaCl 0,9% + KCI 25 mmol/l sauf contre-indication

Tableau 21 — Perfusion initiale dans I’ACD. NaCl : chlorure de sodium. KCI : chlorure de potas-
sium. Surligné en vert : conforme aux recommandations. Ecrit en rouge : discordance avec les
recommandations.

Trois centres, en cas d’acidose métabolique, remplacent la perfusion isotonique ini-
tiale par une perfusion isotonique de bicarbonate 1,4% (voir paragraphe 9.d. « Indi-

cation du bicarbonate intraveineux »).

b. Apports en potassium

- Type de solution potassique intraveineuse

L’ISPAD recommande un mélange équimolaire de phosphate de potassium
avec du chlorure de potassium ou de I'acétate de potassium.

En France, tous les centres utilisent du chlorure de potassium (KCI) intraveineux.
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ISPAD
Phosphate de potassium (KH2PQO4) + chlorure de potassium (KCI)
ou
Phosphate de potassium (KH2PO4) + acétate de potassium (CH3CO2K)

A B C D E F G H

KCI KCI KCI KCI KCI KCI KCI KCI

Tableau 22 — Type de potassium utilisé par les centres. Ecrit en rouge : discordance avec les
recommandations.

- Concentration

L’ISPAD indique que la supplémentation en potassium doit se faire sans tenir
compte de la kaliémie, sauf s’il existe une insuffisance rénale aigué. Si la ka-
liémie n’est pas disponible, utiliser 'ECG pour I’évaluation de la kaliémie.

Cependant, il est également précisé:
- Si hypokaliémie, débuter le potassium lors de I'expansion volémique ini-
tiale a la dose de 20 mmol/L
- Si normokaliémie, débuter le potassium lors de I'insulinothérapie a 40
mmol/L dans I’hydratation initiale
- Si hyperkaliemie, attendre I'’émission d’urine avant de supplémenter en
potassium.
La concentration maximale a ne pas dépasser est de 0,5 mmol/kg/h d’apports
potassiques. Si I’hypokaliémie persiste malgré un apport maximal de potas-

sium, alors la quantité d’insuline perfusée doit étre diminuée.

Pour rappel : 1 g de potassium = 13,4 mmol de potassium.

Potassium en g/L Potassium en mmol/L
1,5 20
2,0 25
2,3 30
3,0 40
4,0 50
8,0 100

Tableau 23 - Equivalences des unités de potassium.
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Tous les centres indiquent dans leur protocole un apport en potassium dés la mise
en place de I'hydratation initiale. La concentration de potassium varie de 20 mmol/L
a 50 mmol/L, mais un centre apporte jusqu’a 100 mmol/L en cas d’hypokaliémie (A).
Trois centres (C, F, G) utilisent le calcul de la kaliémie corrigée dans leur protocole.

ISPAD

Quantité de potassium dans la perfusion initiale :
40 mmol/L, en 'absence d’insuffisance rénale et d’hyperkaliémie.

De HO a H2 de la réhydratation :
- Ondes T aplaties ou kaliémie < 3.5 mmol/L : 100 mmol/L
- Ondes T normales ou kaliémie > 3.5 mmol/L : 50 mmol/L
A Aprés H2 de la réhydratation :
- Kaliémie < 2.5 mmol/L : 40 mmol/L
- Kaliémie < 3.3 mmol/L : recharger en potassium mais attendre sa
normalisation pour débuter l'insulinothérapie
- Kaliémie > 5,5 mmol/L : pas d’apport
B Si kaliémie < 3,5 mmol/L : 40 mmol/L a débuter dans I'hydratation initiale
Si kaliémie > 3,5 mmol/L : 40 mmol/L a débuter avec l'insulinothérapie
Si kaliémie corrigée > 5,5 mmol/L : 20 mmol/L dans I'’hydratation initiale
Si kaliémie corrigée entre 3,5 et 5,5 mmol/L : 30 mmol/L dans I'hydratation
initiale
¢ Si kaliémie corrigée < 3,5 mmol/L : 40 mmol/L dans I'hydratation initiale
Si kaliémie corrigée < 3,0 mmol/L : 0,5 mmol/kg IV sur 2 heures
Pas de potassium si insuffisance rénale ou anurie
De HO a H2 de la réhydratation : 25 mmol/L sauf contre-indication
b Contre-indication : insuffisance rénale ou anurie, hyperkaliémie a
PECG, et pendant 1h30 aprés correction du collapsus
Apres H2 de la réhydratation : 50 mmol/L
50 mmol/L dans I'hydratation initiale sauf contre-indication
Contre-indication : hyperkaliémie a 'ECG
E Puis adapté selon la kaliémie :
Si kaliémie < 3,5 mmol/L ou signes ECG d’hypokaliémie : 75 mmol/L
Si kaliémie 3,5 a 5,5 mmol/L : 50 mmol/L
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Si kaliémie > 5,5 mmol/L ou signes ECG d’hyperkaliémie : pas de potas-

sium. A réévaluer 2 heures plus tard.

40 mmol/L dans I'’hydratation initiale sauf si contre-indication
Contre-indication : hyperkaliémie (attendre la premiére miction)
Si kaliémie corrigée < 4 mmol/L ajouter 13 mmol/L de potassium dans
I’hydratation

De HO a H2 : 25 mmol/L sauf si contre-indication.

Contre-indication : hyperkaliémie ou anurie.
Aprés H2 de la réhydratation :

Si glycémie > 11 mmol/L : 25 mmol/L dans I'hydratation

Si glycémie < 11 mmol/L : 40 mmol/L dans I'hydratation (avec ajout du
G10)

Si kaliémie corrigée < 2,5 mmol/L ou signes ECG d’hypokaliémie : 0,5

mmol/kg IV en 1 heure

H 40 mmol/L dans I'hydratation initiale sauf si contre-indication

Contre-indication : hyperkaliémie (ionogramme ou ECG)

Tableau 24 — Apports en potassium dans la perfusion initiale.

c. Débit de la perfusion

Selon I'ISPAD, étant donné la difficulté d’évaluation de I'état d’hydratation, le
debit de I’hydratation initiale doit étre de 1,5 a 2 fois le débit de base journalier.
Le déficit hydrique doit étre remplacé sur 48 heures.
Trois méthodes sont indiquées pour connaitre les débits de base journaliers
chez I’enfant en Annexe 9 :

- La formule Holliday-Segar

- La formule Holliday-Segar simplifiée

- La formule basée sur la surface corporelle pour les enfants de plus de

10 kg

Un autre exemple de débit d’hydratation en fonction du poids de I’enfant selon
Darrow (1959) est présenté en Annexe 9.

Tous les centres calculent le débit d’hydratation initial selon le poids de I'enfant avec
des débits trés variables selon les centres, allant d’'un minimum de 5 mL/kg/h (A, B,
C, E, F, G, H) a un maximum de 10 mL/kg/h (B, C, D, H).
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ISPAD

Débit de la perfusion initiale

Débit initial : 6 mL/kg/heure, puis selon la natrémie mesurée

8 mL/kg/h si natrémie mesurée > 145 mmol/L (maximum 500 mL/h)

7-8 mL/kg/h si natrémie mesurée 135-145 mmol/L (maximum 250 mL/h)
5 mL/kg/h si natrémie mesurée <135 mmol/L

Si natrémie > 150 mmol/L : coma hyperosmolaire (revoir le traitement)

5 mL/kg/h d’emblée si absence de déshydratation sévére ou débuté aprées
le traitement de la déshydratation sévére

10 mL/kg/h si déshydratation marquée (10%) et/ou NA¢ > 138 mmol/L
5 mL/kg/h si déshydratation modérée (5%) et/ou NA; < 138 mmol/L

10 mL/kg/h si NA; > 138 mmol/L et age de I'enfant > 5 ans
8 mL/kg/h si NA; < 138 mmol/l et &ge de I'enfant < 5 ans
Maximum 500 mL/h

5 mL/kg/h

5 mL/kg/h

5 a 8 mL/kg/h si NAc < 138 mmol/L ou &ge < 5 ans

I & =M m

5 mL/kg/h d’emblée si absence de déshydratation sévére ou débuté apres

le traitement de la déshydratation sévéere

Tableau 25 — Débit de I’hydratation initiale dans ’ACD. Na. : natrémie corrigée.

d. Indication du bicarbonate intraveineux

L’ISPAD indique que I'utilisation de bicarbonates intraveineux n’est pas re-
commandée, mais peut étre bénéfique chez les rares patients ayant une hy-
perkaliémie menacante a la dose de 1-2 mmol/kg sur 60 minutes.

Un centre (B) n’indique pas ['utilisation du bicarbonate. Un centre (C) indique que

I'acidose se corrige avec la réhydratation et l'insuline, sans utiliser de bicarbonates.

Parmi les six centres mentionnant I'utilisation du bicarbonate dans leur protocole :
L’indication de l'utilisation du bicarbonate intraveineux est une acidose pro-
fonde pour tous les centres.

Trois centres (D, E, F) déconseillent leur utilisation.

Tous utilisent du bicarbonate de sodium 1,4 %.
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- Quatre centres (D, F, G, H) l'indiquent avec I'accord du réanimateur de garde

et en réanimation, en cas d’acidose profonde (pH < 6,90 pour quatre centres),

et parfois seulement associée a une défaillance cardiaque (E, F).

- La posologie varie de 0,8 mmol/kg a 1,7 mmol/kg pour tous les centres.

- La durée d’administration est variable (de 30 a 120 minutes).

ISPAD Indication : Posologie : Durée d’administration :
Hyperkaliémie menacante 1 a2 mmol/kg 60 minutes
A pH < 6,90 0,8 mmol/kg 60 minutes
B
c _——
D Acidose trés profonde . ]
o 0,8 a 1,7 mmol/kg 30 minutes

En réanimation
E pH < 6,90 ]

o ] 1,7 mmol/kg 120 minutes

+ défaillance cardiaque
F pH < 6,90
+ bicarbonate < 4 mmol/L _
) ] 1,0 mmol/kg 60 minutes
+ défaillance cardiaque

En réanimation

G pH< 7,10
ou bicarbonate < 5
0,8 a 1,7 mmol/kg | 120 minutes minimum
mmol/L

En réanimation

H pH < 6,90

En réanimation

0.8 a 1.7 mmol/kg

30 minutes

Tableau 26 — Indication du bicarbonate intraveineux. Surligné en vert : conforme aux recom-
mandations. Ecrit en rouge : discordance avec les recommandations. X : non documenté.

e. Durée recommandée de la perfusion initiale

L’ISPAD recommande une hydratation par une solution isotonique pendant au

moins 4 a 6 heures.

Trois centres (B, F, H) sont en accord avec les recommandations. Quatre centres (A,

C, D, G) changent d’hydratation aprés une durée de 2 heures. Un centre (E) ne pré-

cise pas de durée, mais un seuil glycémique pour le changement d’hydratation.
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ISPAD

Durée d’hydratation initiale par une solution isotonique : 4 a 6 heures

2 heures ou avant si glycémie < 14 mmol/L

5 heures ou avant si glycémie < 14 mmol/L

2 heures

2 heures

Pas de durée. Changement si glycémie < 14 mmol/L

4 heures ou avant si glycémie < 14 mmol/L

QO M m O O W >

2 heures et si glycémie < 17 mmol/L

H 4 a 5 heures ou avant si glycémie < 14 mmol/L

Tableau 27 — Durée de I'hydratation initiale recommandée. Surligné en vert : conforme aux
recommandations. Ecrit en rouge : discordance avec les recommandations.

10. Perfusion suivante

a. Quand changer de perfusion (ajout du glucose) ?

Pour I'ISPAD, des que la glycémie est entre 2,5 et 3,0 g/L (14-17 mmol/L) la per-
fusion doit contenir du glucosé 5%. L’ajout de glucose peut étre envisagé
avant si la glycemie chute rapidement (> 5 mmol/L/heure) aprés I'expansion
volémique initiale.

Un centre change d’hydratation lorsque la glycémie est inférieure a 17 mmol/L (G).
Cing centres rajoutent du glucosé dans I'hydratation lorsque la glycémie est infé-
rieure a 14 mmol/L (A, B, E, F, H). Deux centres (C, D) rajoutent du glucosé dans
I'hydratation aprés deux heures d’hydratation initiale quelle que soit la glycémie.

ISPAD
Ajout de glucosé dans la perfusion si glycémie < 17 mmol/L
A B C D E F G H
<14 <14 Des | Deés <14 <14 <17 <14
mmol/L | mmol/L H2 H2 mmol/L | mmol/L | mmol/L | mmol/L

Tableau 28 — Changement d’hydratation avec ajout de glucosé. Surligné en vert : conforme
aux recommandations. Ecrit en rouge : discordance avec les recommandations.
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Glycémie en mmol/L Glycémie en g/L

11 2,0
14 2,5
17 3,0

Tableau 29 — Equivalence des unités de glycémie.

b. Type de soluté

Selon I'ISPAD : changement apres 4-6 heures d’une solution isotonique a une
solution hypotonique. La décision de changement dépend également « du sta-

tut d’hydratation, de la natrémie, de I'osmolalité ».

Tous les centres rajoutent du glucosé 5% dans I'hydratation suivante. Six centres
changent pour du glucosé 10% si la glycémie baisse sous hydratation (avec
l'insulinothérapie) avec un seuil de 14 mmol/L pour cinq centres (B, D, F, G, H) ou
de 17 mmol/L pour un centre (C).

Tous les centres rajoutent du sodium dont la quantité varie de 3 g/L (50 mmol/L) a 6
g/L (100 mmol/L).

Tous les centres rajoutent du potassium dont la quantité varie de 0 a 6 g/L (80
mmol/L).

Trois centres (A, C, G) indiquent dans leur protocole une supplémentation en gluco-
nate de calcium a la posologie de 1 g/L ainsi qu’une supplémentation en phosphore

(voir paragraphe 10.d indication du phosphore intraveineux).

Sodium en g/L Sodium en mmol/L
1,0 17
3,0 51
4,0 68
5,0 85
6,0 102
9,0 153

Tableau 30 — Equivalences des unités de sodium.
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ISPAD

Type de perfusion suivante : solution hypotonique

. Sodium . Calcium
Glucosé (%) Potassium (g/L)
(g/L) (g/L)
5%
_ , 0 si K> 5,5 mmol/L
10% si hypoglycémie < 8,2 . _
A . _ _ 4a5b 3 g/L si Kentre 2,5 et 5,5 mmol/L 1
mmol/L et débit insuline mi- .
_ 4,5 g/L si K< 2,5 mmol/L
nimal
5% si glycémie > 14 mmol/L
B 4 3 0
10% si glycémie < 14 mmol/L
5% si glycémie > 17 mmol/L
C 4 3 1
10% si glycémie < 17 mmol/L
5% si glycémie > 14 mmol/L
D 3 4 0
10% si glycémie < 14 mmol/L
0 si K> 5,5 ou signes ECG
E 5% 6 4 siKentre 3,5et5,5 0
6 si K < 3,5 ou signes ECG
5% si glycémie > 14 mmol/L
F 4 3 0
10% si glycémie < 14 mmol/L
5% si glycémie > 14 mmol/L
G 5 2a3 1
10% si glycémie < 14 mmol/L
5% si glycémie > 14 mmol/L
H 4 3 0.

10% si glycémie < 14 mmol/L

Tableau 31 — Type de solution hypotonique aprés hydratation initiale. K : kaliémie.

c. Débit de soluté

Le débit recommandeé est celui calculé lors de la mise en place de I’hydratation

initiale, soit 1,5 a 2 fois le débit de base journalier détaillé en Annexe 9.

Six centres (A, C, D, F, G, H) changent le débit initial (fonction du poids) pour un dé-

bit calculé en fonction de la surface corporelle, compris entre 2,5 et 3 L/m%/24h. Ce

débit est en accord avec les recommandations. Parmi ces six centres, cinq (A, C, D,

F, H) limitent les apports hydriques quotidiens (8 mL/kg/24h pour le centre C et 4

L/m?/jour pour les autres centres). Deux centres (B, E) ne changent pas de débit et

laissent le débit initial, calculé en fonction du poids de I'enfant.
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ISPAD

Débit d’hydratation hypotonique identique a celui calculé initialement

2,5 a 3L/m?/24h avec un maximum d’apports hydriques a 4L/m?/24h (avec

>

les remplissages vasculaires)

5 mL/kg/h (identique au débit initial)

3 L/m?/24h avec un maximum a 8 mL/kg/h

3 L/m%/24h avec un maximum d’apports hydriques a 4L/m?/24h

5 mL/kg/h (identique au débit initial)

3 L/m?/24h avec un maximum d’apports hydriques a 4L/m?/24h

G M m O O W

3 L/m?/24h

H 3 L/m?/24h avec un maximum d’apports hydriques a 4L/m?/24h

Tableau 32 — Débit d’hydratation recommandé. Surligné en vert : conforme aux recommanda-
tions. Ecrit en rouge : discordance avec les recommandations.

d. Indication du phosphore intraveineux

Selon I'ISPAD, une hypophosphorémie < 0,32 mmol/L associée a une des ma-
nifestations clinique doit étre traitée. Il n’y a pas de recommandations de po-

sologie.

Les manifestations cliniques de I’hypophosphorémie sont les suivantes : en-
céphalopathie métabolique (irritabilite, paresthésie, confusion, convulsions,
coma), diminution de la contractilité myocardique, dyspnée, dysfonction mus-

culaire (myopathie proximale), dysphagie, iléus.

Les manifestations biologiques sont rares : héemolyse, diminution de la pha-
gocytose et chemotaxis, thrombopénie. @Rhabdomyolyse en cas
d’hypophosphorémie aigue chez un patient ayant une déplétion en phosphore
préexistante.

Trois centres réalisent une supplémentation en phosphore dans I'hydratation sui-
vante : deux centres de maniere systématique (A, C) et un centre (G) si hypophos-
phorémie < 0,8 mmol/L. Le phosphore est apporté par tous les centres sous la forme
disponible de « PHOCYTAN 0,33 mmol/ml, solution a diluer pour perfusion © ». La

quantité apportée est variable selon les centres (voir tableau 33).

Cing centres (B, D, E, F, H) ne supplémentent pas en phosphore dans I'’hydratation.
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ISPAD

Supplémentation si hypophosphorémie < 0,32 mmol/L + manifestation clinique

A Supplémentation systématique : 50-60 mL/m2/24h

B

C Supplémentation systématique : 5-10 mL/kg/24h

D

E

F

G Supplémentation si hypophosphorémie < 0,80 mmol/L : 1-2 mL/kg/24h
H

Tableau 33 - Indication d’'une supplémentation en phosphore dans I’hydratation. Ecrit en
rouge : discordance avec les recommandations. X : non documenté.

e. Quand débuter I’hydratation orale et arréter I’hydratation intraveineuse ?

L’hydratation orale débute en géneéral dans les 24 premiéres heures, sauf pour
certains enfants qui ont une acidocétose sévére, des que I'état clinique le
permet (une acidose ou une cétose peuvent persister). La cétonurie (mesurant
acétoacétate et acétone) persiste pendant plusieurs heures apres le retour a la
normale des BHB sanguins et ne devrait pas étre utilisée pour déterminer la

résolution de I'acidocétose diabétique.

Deux centres (E, F) autorisent la prise de boissons pendant I'hydratation intravei-
neuse, dés que I'état clinique le permet. Les six autres centres ne mentionnent pas

quand débuter I'’hydratation orale.

Des que I'hydratation orale est bien tolérée cliniquement, I’hydratation intra-
veineuse doit étre diminuée de telle sorte que Ia totalité des apports hydriques
ne déepasse pas le débit calculé d’hydratation (soit 1,5 a 2 fois les débits de
base journaliers). La correction de I’hydratation doit étre faite dans les pre-
miéres 48h. L’ISPAD ne précise pas quand arréter I’hydratation intraveineuse.

Quatre centres (D, F, G, H) indiquent I'arrét de I'’hydratation intraveineuse dans leur
protocole, deux centres a 24h du début de la prise en charge si I'hydratation et
lalimentation orale sont possibles (D, F) et les deux autres si correction de
'acidocétose et alimentation possible (G, H). Les autres centres ne précisent pas

dans leur protocole I'arrét de I'hydratation intraveineuse.
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ISPAD

Hydratation orale dés que I'état clinique le permet, en général avant 24 heures.

Hydratation intraveineuse : non détaillé

Hydratation orale : X
A Hydratation intraveineuse : X
Hydratation orale : X
B Hydratation intraveineuse : X
Hydratation orale : X
c Hydratation intraveineuse : X
Hydratation orale : X
D Hydratation intraveineuse : arrét a H24 du début de I'hydratation, si le pH est
normalisé et si I'alimentation et I’hydratation orale sont possible.
Hydratation orale : dés que I'état clinique le permet (conscience normale, capacité
E a boire et manger, en pratique apres 4 a 12 heures de perfusion).
Hydratation intraveineuse : X
Hydratation orale : autorisée pendant la perfusion, mais pas de repas normaix
(produits lactés non sucrés ou avec du sucralose Canderel ©).
Hydratation intraveineuse : arrét en général 24 heures apres le début de la réani-
F mation, si cétonurie a totalement disparu ou cétonémie < 0,4 mmol/L pendant
plusieurs heures, que la glycémie est stabilisée et que I'enfant est capable de
s'alimenter. L'arrét des perfusions de glucosé se fait en méme temps que I'arrét
de l'insuline intraveineuse lors du premier repas.
Hydratation orale : X
G Hydratation intraveineuse : poursuite du traitement initié jusqu’a correction de
I'acidocétose et reprise possible de I'alimentation.
Hydratation orale : X
H Hydratation intraveineuse : arrét si phase de réanimation terminée, cétonémie <
0,5 mmol/L ou absence de cétonurie

Tableau 34 — Relai de I’hydratation intraveineuse par hydratation orale. Surligné en vert : con-
forme aux recommandations. X : non documenté.
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11. Insulinothérapie intraveineuse

a. Quand la débuter ?

L’ISPAD recommande de débuter I'insuline intraveineuse entre une et deux
heures apres avoir debuté la réhydratation intraveineuse (qui débute apres
avoir réalisé une éventuelle expansion volémique initiale)

Quatre centres sont en accord avec les recommandations (B, E, F, H). Deux centres
(D, G) ne précisent pas de durée d’introduction minimale ou maximale. Un centre
débute linsuline une heure aprés le début du traitement sans précisions, et un

centre le débute une heure a deux heures apres le traitement du choc.

ISPAD
Débuter 'insuline IV entre 1 et 2 heures apres le début de I'hydratation 1V
A 1 heure apres début de traitement
(apres correction d’un collapsus et d’une hypokaliémie)
B 1 a 2 heures apres début de la réhydratation
C 1 a 2 heures apreés le début du traitement du choc
D
E 1 heure apres début de la réhydratation
F 1 a 2 heures aprés début de la réhydratation
G
H 1 a 2 heures apres début de la réhydratation

Tableau 35 — Début de I'insuline intraveineuse dans I’ACD. Surligné en vert : conforme aux
recommandations. Ecrit en rouge : discordance avec les recommandations. X : non documen-
te.

b. Mise en route

L’insuline doit étre mise sur une voie veineuse périphérique. Une méthode est
de diluer 50 unités (soluble) d’insuline rapide dans 50 mL de sérum salé afin
d’obtenir 1 unité = 1 mL.

Tous les centres réalisent une dilution pour obtenir 1 unité d’'insuline = 1 mL.

c. Indication d’un bolus intraveineux d’insuline

Il n’y a pas d’indication a réaliser un bolus d’insuline intraveineux.
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Seul le centre D réalise un bolus d’'insuline rapide IVD de 0,1 U/kg si la glycémie est
supérieure a 55 mmol/L et la cétonémie supérieure a 1 mmol/L. Les autres centres

ne font pas de bolus intraveineux d’insuline.

d. Débit initial d’insuline intraveineuse

Selon I'ISPAD : 0,05 a 0,1 Ukg/h

Cing centres sont en accord avec les recommandations (A, C, D, E, G). Quatre
centres (A, B, F, H) déterminent le débit d’insuline intraveineuse en fonction de I'age,
dont trois centres (B, F, H) qui indiquent une posologie d’insuline inférieure a 0,05
U/kg/h pour les enfants en bas age (moins de 3 ans pour le centre B, moins de 2 ans
pour les centres F et H).

ISPAD

Débit initial d’insuline intraveineuse : 0,05 a 0,1 U/kg/heure

Enfant > 5 ans : 0,1 U/kg/h

A Enfant < 5 ans ou pH > 7,25 : 0,05 U/kg/h
Enfant > 6 ans : 0,1 U/kg/h

B Enfant 3 ans — 6 ans : 0,05 U/kg/h
Enfant 3 mois — 3 ans : 0,02 U/kg/h
Enfant < 3 mois : 0,01 U/kg/h

C 0,1 U/kg/h

D 0,1 U/kg/h

E 0,1 U/kg/h
Enfant > 6 ans : 0,1 U/kg/h

E Enfant 2 ans — 6 ans : 0,05 U/kg/h

Enfant 3 mois — 2 ans : 0,02 U/kg/h
Enfant < 3 mois : 0,01 U/kg/h

G 0,1 U/kg/h

Enfant > 6 ans : 0,1 U/kg/h

Enfant 2 ans — 6 ans : 0,05 U/kg/h
Enfant 3 mois — 2 ans : 0,02 U/kg/h
Enfant < 3 mois : 0,01 U/kg/h

Tableau 36 — Débit initial d’insuline intraveineuse dans I’ACD. Surligné en vert : conforme aux
recommandations. Ecrit en rouge : discordance avec les recommandations.
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e. Adaptation de I'insuline intraveineuse

Selon I'ISPAD, Ila dose d’insuline intraveineuse doit étre diminuée uniquement
apres résolution de I'acidocétose diabétique (pH > 7,30, Bicarbonates > 15
mmol/L, BHB < 1 mmol/L) ou diminution du trou anionique.

Si le patient a une sensibilité importante a I'insuline (jeune enfant, hypergly-
cémie hyperosmolaire...) la dose d’insuline peut étre diminuée si I'acidose me-
tabolique est en amélioration, afin de prévenir les hypoglycémies.

Tous les centres adaptent la quantité d’insuline apportée selon un protocole et selon

les habitudes de chaque service.

Trois centres (C, E, G) adaptent linsulinothérapie intraveineuse en fonction de la
glycémie. Quatre centres (A, B, F, H) indiquent une adaptation en fonction de la gly-
cémie et en fonction de I'age de I'enfant, avec des débits d’insuline qui sont minorés

lorsque I'enfant est plus jeune.

Seul le centre D indique que la dose est adaptée en fonction de la glycémie et de la
cétonémie sans seuils indicatifs et avec comme objectif une glycémie veineuse entre

11 et 14 mmol/L pendant les 24 premiéres heures.

Centre A : selon I’age et la glycémie

Toutes les heures initialement puis toutes les 3 heures

Glycémie (mmol/L) Chez I'enfant > 3 ans Chez I’enfant < 3 ans
> 27,5 Augmenter le débit de +2 U/h Augmenter le débit de +1 U/h
16,5-27,5 Augmenter le débit de +1 U/h Augmenter le débit de +0,7 U/h
11,0-16,5 Méme débit Méme débit
55-11,0 Diminuer le débit de -1 U/h Diminuer le débit de -1 U/h
<55 Diminuer le débit de -1,5 U/h Diminuer le débit de -1,5 U/h

Si dextro < 1.5 g/l (< 8,2 mmol/L) et débit hon abaissable

- Ne pas arréter l'insuline
- Augmenter le débit de la perfusion ou remplacer le B27 par du G10% en réadaptant les dé-
bits d’insuline au bout de 1 heure
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Centre B : selon I’age et la glycémie

Débit de la perfusion (a) = glycémie capillaire en g/L pour les > 3 ans, puis adapté a I'dge

Toutes les heures

Age Dextro (g/L) Débit d’insuline (U/h)
>3 ans a a
3 mois a 3 ans a a divisé par 2
< 3 mois a a divisé par 5

Débit max de 4 U/h si > 12 ans, 3 U/h si 2-12 ans et 2 U/h si < 2 ans

Centre C : selon la glycémie

Glycémie (mmol/L) Dextro (g/L) Débit d’insuline (U/kg/h)

>19.3 >3,5 0,10
16,5-19,3 3-35 0,08
13,7-16,5 25-3 0,06
11,0-13,7 2-25 0,04
8,2-11,0 1,5-2 0,02
55-8,2 1-15 0,01

<55 <1 Stop

Centre E : selon la glycémie

Glycémie < 8 mmol/L

Diminuer la dose d’insuline a 0,05 U/kg/h

Puis laisser le méme débit jusqu’au relai par insuline sous-cutanée

Centre F et H : selon I’age et la glycémie

Débit de la perfusion (a) = glycémie capillaire en g/L pour les > 3 ans, puis adapté a I'age

Toutes les heures a partir de I'ajout de glucosé dans I'hydratation

Age Dextro (g/L) Débit d’insuline (U/h) Débit maximal (U/h)
6 U/h si > 14 ans
> 6 ans a a
4 U/h si 6-14 ans
2ans a6 ans a a divisé par 2 3U/h
3 mois a 2 ans a a divisé par 4 2U/h
< 3 mois a a divisé par 5 1U/h
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Centre G : selon la glycémie

Glycémie (mmol/L) Dextro (g/L) Débit d’insuline (U/kg/h)
> 16,5 >3 0,10
13,7-16,5 25-3 0,05
11,0 -13,7 2-25 0,04
55-11,0 1-2 0,02
4,4-55 0,81 0,01
<44 <0,8 stop

L’ISPAD ne propose pas de conduite a tenir en cas d’hypoglycémie.

Trois centres (B, F, H) proposent la méme conduite a tenir face a une hypoglycémie
< 0,60 g/L (< 3,3 mmol/L) qui est la suivante :
- Vérification des lignes de perfusion
- Administrer G30% 1 mL/kg (soit 0.3 g/kg)
- Arrét temporaire de l'insuline (reprise quand glycémie> 0,8 g/L (4.5 mmol/L) a
la dose définie par le protocole

- Surveillance de la glycémie capillaire toutes les 30 minutes.

f. Relais par insulinothérapie sous-cutanée

La durée de linsuline intraveineuse doit étre la plus courte possible afin
d’éviter une hypokaliémie sévere.

Une fois que l'acidocétose est résolutive (I'absence de cétonurie ne devrait
pas étre utilisée pour déterminer la résolution de I'acidocétose diabétique),
I’hydratation orale possible et le relais par voie sous-cutanée programmé, le
moment idéal pour le relais est au repas du midi.

La premiere injection sous-cutanée d’insuline rapide doit étre réalisée 15 a 30
minutes avant I'arrét de l'insuline intraveineuse. Dans le cas du schéma ba-
sal/bolus, la premiére dose d’insuline basale peut étre administrée le soir et

I’insuline intraveineuse arrétée le lendemain matin.

Le type et la dose d’insuline SC est choisie selon les préférences des centres
pédiatriques et des circonstances.

Aprés le relais, un monitoring des glycémies est nécessaire afin de prévenir

les hyperglycémies et les hypoglycémies.
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Quatre centres (A, B, D, G) n’indiquent pas dans leur protocole les modalités du re-

lais par insuline sous-cutanée.

Centre C

Quand ?

Calcul du rapport glu-
cose/insuline

Besoins en insuline (U/kg/j)

Apres 24-48h si :

- Glycémie < 17 mmol/L

-pH > 7,30

- absence de cétose

Entre 5et6 1,4(1.321.6)
Entre 6 et7 1,1(1.0a1.3)
Entre 7 et 10 0,8 (0.7a1.0)

>10 0,5(0.4a0.7)

Répartition des doses 2 injections :

- le matin (2/3 des besoins avec 1/, insuline rapide, 2/, insuline intermédiaire)

- le soir (1/3 des besoins avec 'z insuline rapide, 2 insuline intermédiaire)

Centre E
Quand ? Début de I'insuline SC Arrét de I'insuline IV
Si: 0,25 U/kg d’insuline rapide SC a 1 heure aprés la premiére in-

- la clinique le permet, réhy-
dratation orale possible
-pH>7,20

HO et H4
0,25 U/kg d’insuline rapide SC a
H8 (si glycémie > 22 mmol/L) ou
H10 (si glycémie < 22 mmol/L)

jection d’insuline SC

Relai par un schéma classique dés que I'alimentation orale est tolérée :

- avant le petit-déjeuner : 0,3 U/kg d’insuline rapide (humalog ou novorapid)

- avant le déjeuner : 0,3 U/kg d’insuline rapide (humalog ou novorapid)

- avantle diner : 0,3 U/kg d’'insuline rapide (humalog ou novorapid) + 0,3 U/kg d’insuline lente

(lantus ou levemir)

Centre H

Quand ?

Début de I'insuline SC

- Réanimation terminée

- cétonémie < 0,5 mmol/L ou cétonurie néga-

tive

- si état de conscience le permet et alimenta-

tion bien tolérée (pendant la période de réhy-

dratation)

Dose d’insuline calculée selon le protocole du ser-

vice

Changement de cathéter SC si reprise du traite-

ment par pompe
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Centre F

Quand ? Début de I'insuline SC Arrét de 'insuline IV
- 24h aprés le début de la Dose d’insuline calculée selon les Juste aprés l'injection sous-
réanimation besoins théoriques : cutanée d’insuline

- cétonémie < 0,4 mmol/Lou | >5 ans : 1 U/kg/24h
cétonurie négative <5ans: 0,5 Ukg/24h
- glycémie stabilisée Répartition selon le schéma choisi

- alimentation possible

Enfants < 10 ans : schéma en deux injections
- le matin 2/3 de la dose totale (1/3 d’insuline rapide type novorapid, 2/3 d’'insuline intermé-
diaire type levemir)
- le soir 1/3 de la dose totale (1/3 d'insuline rapide type novorapid, 2/3 d’insuline intermédiaire
type levemir)
Enfants > 11 ans : schéma en quatre injections
- avant le petit-déjeuner : 20% d’insuline rapide (NOVORAPID, HUMALOG)
- avant le déjeuner : 20% d’insuline rapide (NOVORAPID, HUMALOG)
- avant le diner : 20% d’insuline rapide (NOVORAPID, HUMALOG)
- vers 21-22h : 40% d’insuline lente (LANTUS)

Centre G

Quand ?

Relai par insulinothérapie sous-cutanée en général aprés 24 a 48h de réhydratation

12. (Edeme cérébral

a. Définition

Epidémiologie : L’incidence de I'cedéme céréebral est de 0,5-0,9 % et le taux de
mortalité est de 21-24 %. Des troubles neurologiques (GCS < 14) sont cepen-
dant présents chez 15% des enfants ayant une ACD et sont associés a un

cedéme cérébral a I'imagerie.

Facteurs déemographiques associés :

- Age jeune
- Diabéte nouvellement diagnostiqué
- Longue durée d’évolution des symptémes
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Facteurs de risques au diagnostic ou pendant le traitement :

- Hypocapnie importante au diagnostic

- Taux d’urée élevé au diagnostic

- Acidocétose sévere au diagnostic

- Utilisation du bicarbonate pour la correction de I'acidose

- Décroissance précoce et rapide de I'osmolalité plasmatique effective

- Peu d’augmentation de la natrémie ou chute rapide de la natrémie corri-

gée pendant le traitement

- Hydratation importante dans les 4 premieres heures

- Administration d’insuline dans la premiére heure d’hydratation

Signes d’alerte et symptémes : céphalée (sévérité variable), bradycardie,

changement de I’état neurologique (fatigue, irritabilité, somnolence, inconti-

nence), paralysie des paires craniennes, cedeme papillaire, hypertension arté-

rielle, désaturation. L’cedeme cérébral se développe en général dans les 12

premieres heures apres le début du traitement.

Une méthode diagnostique est la suivante : 1 critére diagnostique + 2 critéres

majeurs ou 1 critére diagnostique + 1 critere majeur + 2 critéres mineurs.

Critéres diagnostiques

Criteres majeurs

Criteres mineurs

- Réponse motrice ou ver-
bale anormale lors de la
douleur

- Posture en décortication
ou décérébration

- Paralysie des paires cra-
niennes (en particulier la Ill,
IV et Vi)

- Respiration neurologique :
rales, tachypnée, dyspnée
de Cheyne-Stokes, apnée

- Altération ou fluctua-
tion de I'état de cons-
cience

- Diminution de Ila fré-
quence cardiaque (> 20
/min) non attribuable a
I’'état héemodynamique
ou a I'endormissement
- Incontinence inappro-

priée pour I'age

- Vomissements

- Céphalée

- Léthargie

- PA diastolique > 90
mmHg

- Age < 5ans
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Signes cliniques

ISPAD

Délai de survenue

Facteurs favorisants

6 a 8 heures apres le
début de la prise en

charge

Jeune age, diabéte inaugural,
PCO2 basse (< 6 mmHg), mau-
vaise correction de la natrémie

dans les premiéres heures, traite-

ment par bicarbonates 4,2 %

Modification du comportement
(obnubilation, désorientation)
avec confirmation de I'cedeme
cérébral par une imagerie céré-
brale ou par I'amélioration aprés
traitement spécifique
fluctuation de la conscience,
céphalée, bradycardie (diminu-
tion > 20bpm) TAd > 90 mmHg,

incontinence

3 a 6 heures apres le
début de la prise en

charge
: . mmol/L)
(jusgqu’a 24h) . .
Ventilation mécanique (PCO2 < 22
mmHgQ)

Insuline dans la premiere heure
suivant la réhydratation
Score neuro > 2
Acidose sévere (pH <7,10, bicar-
bonates < 5 mmol/L)

Déshydratation sévére (urée > 15

Pas d'augmentation de la natrémie

corrigée pendant la réhydratation

Céphalées, mydriase et troubles

de conscience

6 a 12 heures apres
le début de la prise

en charge

Hyperglycémie > 6 g/L
Na > 145 mmol/L
Acidose < 7,10

Enfant < 3 ans

Fluctuation de la conscience,
céphalée, ralentissement FC >
20/min, PAd > 90mmHg, inconti-
nence, désaturation.

Des signes inquiétants (convul-
sions, cedeme papillaire, arrét
respiratoire) sont de mauvais

pronostic

3 a 6 heures apres le

début de la prise en
charge

(jusqu’a 24h)

Insuline dans la premiere heure
apres début de la réhydratation IV,
GCS < 13, acidose sévéere < 7,10
ou Bicarbonates < 5 mmol/L, dés-
hydratation sévére avec urée
plasmatique > 15 mmol/L, pas
d'augmentation de la natrémie
corrigée pendant la réhydratation
ou baisse trop rapide de la natré-

mie

Hypocapnie < 22 mmHg

Tableau 37 — Diagnostic de I’'cedéme cérébral. Surlighé en vert : conforme aux recommanda-
tions. X : non documenté.
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A noter, I'apparition d’un diabete insipide (diurése élevée, augmentation de la
natrémie) est un signe de hernie cérébrale qui est responsable d’une interrup-
tion de la vascularisation de I’hypophyse.

Trois centres (B, F, H) définissent 'cedéme cérébral par les signes cliniques a re-
chercher sans utiliser le score diagnostic recommandé par '|SPAD. Quatre centres
(A, B, F, H) indiquent un délai de survenue et les facteurs favorisants de I'cedéme
cérébral. Quatre centres (C, D, E, G) ne parlent pas du diagnostic de 'cedeme céré-

bral.

b. Traitement

Traitement a débuter en urgence. Les traitements doivent étre préparés a
I'avance afin qu’ils soient disponibles en urgence si nécessaire.

Diminuer le débit d’hydratation de 1/3.

Perfusion de mannitol 0,5 a 1,0 g/kg sur 10-15 minutes, a répéter si absence

d’amélioration entre 30 minutes et 2 heures apres la premiere injection.

Le sérum salé hypertonique 3% 2,5 a 5,0 mL/kg est une alternative au manni-

tol, surtout si absence de réponse initiale.

Aprés le traitement débuté, réaliser une imagerie cérébrale a la recherche
d’une complication nécessitant un traitement chirurgical d’urgence (hémorra-

gie intracranienne) ou une anticoagulation (thrombose vasculaire cérébrale).
Cing centres (B, E, F, G, H) recommzndent du Mannitol en intraveineux :

- La concentration du mannitol est de 10% pour un centre (G), 20% pour deux
centres (B, H), et non précisé pour les autres.

- La posologie est entre 0,5 et 1g pour tous les centres.

- La durée d’injection est de 10 minutes pour un centre (B) et entre 20 et 30

minutes pour tous les autres centres.

Trois centres (B, F, H) diminuent le débit d’hydratation lors d’'un cedéme cérébral, et
'un d’entre eux citent la diminution d’'un tiers (B). Un centre (F) diminue le débit
d’insuline lors d’un cedeme cérébral. Trois centres (A, C, D) ne parlent pas du trai-

tement de 'cedeme cérébral.
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ISPAD

Mannitol
Diminution de I’hydratation .
0,5-1 g/kg Autres traitements
de 30% .
10-15 min
_ Hospitalisation en réa
Mannitol 20%
SSH 3% 2,5 mL/kg IV en
1 9/kg L
-30 % _ 10 min si échec
10 min . .
. Surélévation de la téte
Renouveler si échec - _ _
Limiter les stimulations
Mannitol
Imagerie cérébrale se-
1 g/kg
condairement
30min
o _ Mannitol Hospitalisation en réa
Restriction hydrique 50 o .
0,5-1 g/kg Diminution insuline de
mL/kg/24h
20 min 25%
Mannitol 10%
Hospitalisation en réa
1 g/kg
20 — 30 min
Hospitalisation en réa
Surélévation de la téte
Mannitol 20% Limiter les stimulations
1 g/kg Maintien de la perfu-
- 50 % sion de mannitol a
dose réduite pour évi-
ter un rebond d'HTIC
20 min .
Imagerie cérébrale se-
condairement

Tableau 38 — Traitement de I’'cedéme cérébral. Surligné en vert : conforme aux recommanda-
tions. Ecrit en rouge : discordance avec les recommandations. X : non documenté.
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13. Récapitulatif des résultats principaux
Les principaux résultats sont schématisés dans le tableau 39.

Pour les points clés des protocoles de chaque centre (colonne A a colonne H)

- Une case verte signifie une concordance avec les recommandations de
'ISPAD
- Une case rouge une discordance avec les recommandations de 'lSPAD

- Une case bleue signifie que la question n’est pas abordée dans le protocole.
Un point global du protocole (colonne « Point clé ») est considéré :

- Concordant (en vert) si au moins 7 centres sur les 8 avaient une prise en
charge commune.
- Discordant (en rouge) si au moins 2 centres sur les 8 avaient une prise en

charge différente de celle recommandée.

Les points globaux concordants et discordants sont résumés dans le tableau 40.

en accord avec les recommandations
incompletement d'accord avec les recommandations

pas de précision dans le protocole
Légendes des tableaux 39 et 40
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Points clés A/B|C/D

Diagnostic positif

Seuil de cétonémie

Diagnostic de sévérité

Diagnostic

Criteres de transfert en unité spécialisée

Prise en charge globale

Voies d'abord

Oxygénation

Vidange gastrique

Recueil urinaire par sondage

Mise en condition
initiale

Recherche d'une cause déclenchante

Poids, examen clinique

Evaluation de la déshydratation

Electrocardiogramme

Eléments a
I'arrivée

Bilan paraclinique

Surveillance clinique

Surveillance électrocardiographique

Surveil-
lance

Surveillance paraclinique

Type de remplissage vasculaire

Volume de remplissage vasculaire

Durée de remplissage vasculaire

Nombre ou volume maximal

Traitement du
choc
décompensé et
compensé

Traitement du choc compensé

Type de soluté a perfuser

Apports en potassium

Débit de la perfusion

Perfusion
initiale

Indication du bicarbonate

Durée de la perfusion initiale

Quand changer de perfusion

Type de soluté

Débit de soluté

Perfusion
suivante

Indication du phosphore intraveineux

Début d'hydratation orale, arrét d'hydratation IV

Quand débuter l'insuline IV

Mise en route de l'insuline IV

Indication d'un bolus d’insuline IV

Dose initiale d'insuline IV

Adaptation de l'insuline IV

Insulinothérapie
intraveineuse

Relais par insuline SC

Définition de I'cedéme cérébral

bral

P

céré

Traitement de I'cedéme cérébral

Edéme

Tableau 39 — Tableau tricolore des concordances et discordances des protocoles.




Points concordants

Points discordants

Diagnostic

Diagnostic positif
Diagnostic de sévérité

Seuil de cétonémie*
Criteres de transfert*

Mise en condition

Prise en charge globale
Oxygénation

Vidange gastrique
Cause déclenchante

Voies d’abord

Recueil urinaire

Eléments a

I’arrivée

Poids, examen clinique
Déshydratation
ECG

Bilan biologique

Surveillance

Clinique
ECG
Paraclinique

Traitement du choc

Type de remplissage
Traitement du choc

compenseé

Volume de remplissage
Durée de remplissage

Nombre ou volume maximal

Hydratation initiale

Type de soluté

Apports en potassium
Débit de perfusion
Indication bicarbonate
Durée de perfusion

Hydratation
suivante

Type de soluté

Débit de soluté

Quand changer de perfusion
Supplémentation en phos-
phore

Début d’hydratation orale
Arrét hydratation IV

Insulinothérapie

Mise en route
Indication d’'un bolus IV

Quand la débuter
Dose initiale
Adaptation des doses
Relai par insuline SC

(Edeme cérébral

Définition

Traitement

Tableau 40 — Points concordants et discordants ressortant des résultats principaux.
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VIl. Objectif secondaire : proposition d’un protocole de
prise en charge de [I'acidocétose diabétique de

I’enfant

1. Objectif

Ce protocole décrit les modalités de prise en charge d’une acidocétose diabétique

de I'enfant de moins de 15 ans.
2. Domaines d’application

- Urgences pédiatriques
- Réanimation et soins continus pédiatriques

- Services de pédiatrie
3. Introduction et généralités

L’acidocétose diabétique est une complication du diabéte. Elle est la conséquence
d’'une carence aigué en insuline. Elle se caractérise par une déshydratation sévéere
extra et intracellulaire avec une perte d’électrolytes importante qui sont résumées

dans le tableau suivant, issu des recommandations de I'lSPAD en 2014.

Perte moyenne par kg

Eau 70 mL (30 — 100)
Sodium 6 mmol (5 - 13)
Potassium 5 mmol (3 — 6)
Chlore 4 mmol (3 -9)
Phosphates 0,5-2,5 mmol

Les signes cliniques permettent d’orienter le diagnostic

- Polyurie, polydipsie, amaigrissement, asthénie
- Nausées, vomissements, douleurs abdominales
- Déshydratation intra et extracellulaire : tachycardie, polypnée
- Acidose
o Polypnée, dyspnée de Kussmaul, (augmentation de I'ampliation thora-
cique)
o Odeur acétonique de I'haleine
- Troubles de la conscience : somnolence, confusion, coma

64



Confirmation biochimique du diagnostic

+

+

Glycémie veineuse > 11 mmol/L (> 2,0 g/L)

Acidose métabolique (bicarbonate < 15 mmol/L et/ou pH < 7,30)

Cétose (cétonémie > 3 mmol/L ou cétonurie > 2 croix a la BU)

La sévérité de I'acidocétose est définie par 'importance de I'acidose

- Légere: pH 7,20-7,29 ou
- Modérée: pH7,10-7,19 ou
- Sévere: pH < 7,10 ou

bicarbonate 10-15 mmol/L
bicarbonate 5-10 mmol/L

bicarbonate < 5 mmol/L

L’objectif du traitement est triple :

- Corriger la déshydratation

- Corriger les troubles électrolytiques

- Démarrer une insulinothérapie intraveineuse

Les risques d’'une acidocétose sont les suivants :

- Collapsus initial, liée a la déshydratation importante.

- Hypokaliémie, liée a un apport insuffisant de potassium lors de la réhydrata-

tion.

- (CEdéme cérébral, par chute trop rapide de la glycémie et/ou de la natrémie

liée a un apport d’eau trop important ou trop rapide et/ou un apport d’'insuline

trop précoce ou trop important ('osmolalité plasmatique diminue alors plus
rapidement que I'osmolalité intracellulaire et créée un appel d’eau dans le

secteur intracellulaire conduisant a un cedeme cérébral).

- Inhalation de liquide gastrique, chez les enfants ayant des troubles de la

conscience.
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4. Examen clinique initial et évaluation cardiaque
Poids a I'entrée, calcul de la surface corporelle.

Examen physique complet comprenant I'évaluation de la déshydratation et une des-
cription de 'examen neurologique complet, avec I'état de conscience (Glasgow).

Recherche d’un foyer infectieux.
Electrocardiogramme :

- Signes d’hypokaliémie : allongement de l'intervalle PR, onde T aplatie ou in-

versée, sous-décalage du segment ST, onde U, allongement de l'intervalle
QT
- Signes d’hyperkaliémie : onde T ample, pointue et symétrique, raccourcisse-

ment de l'intervalle QT

5. Criteres de transfert en réanimation pédiatrique

- Instabilité hémodynamique

- Troubles de la conscience

- Age<5ans

- Hypocapnie

- Taux d’'urée élevé

- Acidocétose sévere (pH < 7,10, HCOS3- < 5 mmol/L)

6. Mise en condition initiale

- Mesure immédiate : glycémie capillaire + cétonémie capillaire, BU (glycosurie
et cétonurie)
- Mise ajeun

- Oxygénothérapie si signes de choc (lunettes a oxygene ou masque haute

concentration, objectif SpO2 > 97%)

- Sonde gastrique : en cas de troubles de la conscience ou si prise récente en

grande quantité de boissons sucrées (jus d’orange, cola...)

- Recueil urinaire : sondage urinaire en cas de troubles de la conscience, sinon

recueil par poche stérile
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- Installer 2 voies veineuses périphériques et faire les prélévements initiaux

puis débuter |la réhydratation en urgence.

7. Bilan biologique initial

Natrémie, kaliémie, glycémie, urée, créatinine, osmolarité, magnésium, calcémie,
phosphore, CRP

Gazométrie

Hémogramme

HbA1c

Hémoculture, ECBU si fievre

Radiographie thoracique a discuter

Les formules a utiliser:

glycémie (mmol/L)—-5
3

Natrémie corrigée =

Osmolalité effective (mOsm/kg) = 2 x Na (mmol/L) + glycémie (mmol/L)

- Souvent entre 300-350 mmol/kg

Trou anionique (mmol/L) : Natrémie — Chlorémie — HCOS3

- Normal si 12 +/- 2 mmol/L
- Dans l'acidocétose, le trou anionique est typiquement augmenté entre 20 et
30 mmol/L

- Un trou anionique > 35 mmol/L est en faveur d’une acidose lactique

Kaliémie corrigée : K¢ = K — 6*(7,40 — pH)

4 xPoids (kg)+7
90+Poids (kg)

Surface corporelle :
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8. Surveillance

Clinique : toutes les heures

Scope (ECG, FC, FR, Sp02), Fréquence cardiaque, fréquence respiratoire, pression

artérielle, bilan entrée/sortie, examen neurologique, quantité d’'insuline administrée
ECG a répéter si troubles ioniques

Glycémie + cétonémie capillaire toutes les heures puis selon I'évolution

Bilan sanguin toutes les 4 heures

Glycosurie + cétonurie a chaque miction (une cétonurie positive peut persister alors

que I'enfant n’est plus en acidocétose)

Obijectifs du suivi biologique :

- Diminution de la glycémie < 5 mmol/L/heure (soit 1 g/L/heure) mais viser une glycémie
vers 11 mmol/L (2 g/L) pendant la phase de réanimation

- Augmentation de la natrémie mesurée

- Diminution de la natrémie corrigée < 0,5 mmol/L/heure

- Diminution progressive de I'osmolalité plasmatique

- Maintien d’'une kaliémie corrigée > 4 mmol/L

- Correction de l'acidose (pH > 7,30) et disparition de la cétose (cétonémie < 1 mmol/L)

9. Traitement du choc

En cas de choc décompensé (collapsus vasculaire : signes d’hypoperfusion cutanés + oligu-

rie, hypotension artérielle)

- Remplissage vasculaire par Nacl 0,9 % 20 mL/kg en 20 minutes. Si nécessaire, pos-
sibilité de compléter par 10 mL/kg de remplissage, ne pas dépasser 30 mL/kg au to-
tal de remplissage vasculaire

- Si le patient est en hypokaliémie (kaliémie corrigée < 3,5 mmol/L ou signes ECG), le
remplissage vasculaire doit contenir 1,5 g/L de KCI

En cas de choc compensé (déshydratation sévére : signes d’hypoperfusion cutanés sans

oligurie ni hypotension artérielle)
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- Remplissage vasculaire par NaCl 0,9 % 10 mL/kg en 1 heure. Si nécessaire, possibi-
lité de le répéter 1 fois. Rajouter 1,5 g/L de KCI si hypokaliémie (kaliémie corrigée <
3,5 mmol/L ou signes ECQ)

10. Réhydratation initiale

Début de la réhydratation (apres traitement d’'un éventuel choc) : HO utilisé pour calculer le
début de I'insulinothérapie IV.

Débuter la solution isotonique suivante en urgence, apres le traitement du choc
NaCl 0,9% + KCI 3 g/L

Si hyperkaliémie ou signes ECG d’hyperkaliémie : débuter la supplémentation en potassium

en méme temps que l'insuline.

Si insuffisance rénale : attendre la premiere diurése avant de débuter la supplémentation en

potassium.

Le débit de I'hydratation doit étre de 3L/m?/24h (correspondant a 2 fois les apports journa-

liers habituels)

Cette hydratation doit étre laissée en place entre 4 et 6 heures.

Le bicarbonate intraveineux n’est pas recommandé dans le traitement de I'acidose
métabolique (risque d’cedeme cérébral, risque d’hypokaliémie), il est recommandé
uniquement dans le traitement de I’hyperkaliémie menacante a la dose de 1 mmol/kg
en 1 heure, et en réanimation.

Dés que la glycémie est inférieure a 17 mmol/L ou chute rapidement (> 5 mmol/L/heure),

passer au paragraphe « hydratation suivante » pour que I'’hydratation contienne du glucose.

11. Hydratation suivante

Des que la glycémie < 17 mmol/L (< 3,0 g/L) ou apres 5 heures de perfusion initiale :

G5% + NaCl 4 g/L + KCI 3 g/L au débit respectant 3L/m?/24h
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Deés que la glycémie < 14 mmol/L (< 2,5 g/L) ou aprés 5 heures de la perfusion isotonique

initiale :

G10% + NaCl 4 g/L + KCI 3 g/L au débit respectant 3L/m2/24h

Une fois le G10% en place, ne plus repasser au G5% méme si la glycémie remonte.

Pas d’indication a une supplémentation en phosphore, sauf si hypophosphorémie <
0,32 mmol/L.

12. Insulinothérapie intraveineuse
A débuter entre 1 heure minimum et 2 heures maximum apres le début de la réhydratation.

Préparation :

- Insuline rapide (HUMALOG, NOVORAPID) : diluer 0,5 mL (50 U) d’insuline dans
49,5 mL de NaCl 0,9%, soit une solution 1 mL = 1 unité d’insuline.
- Purger la tubulure pour la saturer avant le branchement. Utiliser une pompe intravei-

neuse a seringue électrique. Changer la solution toutes les 4 heures.
A la dose de:

- 0,1 U/kg/heure soit 0,1 mL/kg/h chez les enfants > 5 ans
- 0,05 U/kg/heure soit 0,05 mL/kg/h chez les enfants <5 ans

Lorsque la glycémie baisse en dessous de 17 mmol/L (< 3,0 g/L), ne pas toucher au débit

d’insuline, et introduire du G5% dans la perfusion (voir partie « hydratation suivante »).

Lorsque la glycémie baisse en dessous de 14 mmol/L (< 2,5 g/L), ne pas toucher au débit

d’insuline, et introduire du G10% dans la perfusion (voir partie « hydratation suivante »).

Une fois le G10% introduit, I'insuline peut étre adaptée pour que la glycémie ne diminue pas

trop rapidement.
13. Résolution de I'acidocétose

<+ Début de I'hydratation orale

= En général dans les premiéres 24 heures
= Des que I'état clinique le permet
» Une acidose ou une cétose peuvent persister

«» Résolution de 'acidocétose diabétique
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= Etat général satisfaisant, bonne tolérance de I'hydratation orale et alimenta-
tion possible

= pH > 7,30, bicarbonates > 15 mmol/L, cétonémie < 1 mmol/L

= Une cétonurie peut persister, et ne doit pas étre utilisée pour déterminer la
résolution de I'acidocétose

« Relai de l'insuline intraveineuse a sous-cutanée

= Dose totale d’insuline journaliére a calculer selon les besoins de base en in-
suline
= Age<5ans:0,5Ukg/jour
= Age>5ans: 1 Ukg/jour
» Le schéma choisi va dépendre de I'age et de I'environnement familial :

Pompe & insuline

Pour les enfants de moins de 5 ans. Capacités familiale de compréhension et de manipulation
du matériel technique nécessaire au maniement de la pompe.

Débit de base d’insuline rapide = 40% de la dose d’insuline calculée (& mettre dés mise en place de
la pompe.

Injections d’insuline rapide = 60% de la dose d’insuline totale a répartir de la fagon suivante : 20% au
petit-déjeuner, 15% au déjeuner, 10% au godter, 15% au diner.

Schéma a 2 injections

Pour les enfants de moins de 5 ans. Le maniement de la pompe est difficile. Schéma actuel-
lement moins utilisé.
Au petit-déjeuner : 2/, de la dose totale d’insuline (avec 1/, insuline rapide, 2/, insuline intermédiaire)

Au diner : 1/, de la dose totale d’insuline (avec %z insuline rapide, 2 insuline intermédiaire)

Schéma basal/bolus

Pour les enfants de plus de 5 ans
avant le petit-déjeuner : 0,3 U/kg d’insuline rapide (HUMALOG ou NOVORAPID)
- avant le déjeuner : 0,3 U/kg d’insuline rapide (HUMALOG ou NOVORAPID)
- avantle diner : 0,3 U/kg d’insuline rapide (HUMALOG ou NOVORAPID) + 40% d’insuline
lente (LANTUS ou LEVEMIR)

A noter : si un schéma basal/bolus avec LANTUS est choisi et le relai se faisant au repas du midi,
alors réaliser la moitié de la dose de LANTUS prévue au repas de midi, puis la dose totale de LAN-

TUS est réalisée a l'injection du soir.

< Arrét de '’hydratation intraveineuse : mise en cathéter obturé

= Dés le relai par insuline sous-cutanée
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14.

Complication : cedeme cérébral

Facteurs favorisants I'apparition d’'un cedéme cérébral :

Age <5 ans

Longue durée d’évolution des symptoémes

Hypocapnie initiale

Taux d’urée initial élevé

Acidocétose sévere (pH < 7,10)

Utilisation du bicarbonate pour la correction de I'acidose
Décroissance précoce et rapide de 'osmolalité plasmatique effective
Peu d’augmentation de la natrémie ou chute rapide de la natrémie corrigée pendant
le traitement

Hydratation importante dans les 4 premiéres heures

Administration d’insuline dans la premiére heure d’hydratation

L’cedéme cérébral se développe dans les 12 premiéres heures aprés le début du traitement.

Signes d’alerte et symptémes :

Céphalées (sévérité variable)

Bradycardie non imputable a 'endormissement ou a la température de I'enfant
Changement de I'état neurologique (fatigue, irritabilité, somnolence, incontinence),
paralysie des paires craniennes, cedéme papillaire, hypertension artérielle, désatura-

tion.

La méthode diagnostique est la suivante :

1 critere diagnostique + 2 criteres majeurs

1 critere diagnostique + 1 critere majeur + 2 critéres mineurs.

Critéres diagnostiques

Criteres majeurs

Criteres mineurs

Réponse motrice ou
verbale anormale lors de
la douleur

Posture en décortication
ou décérébration
Paralysie des paires
craniennes (en particu-
lier la Ill, 1V et VI)
Respiration neurolo-
gique : réles, tachypnée,
dyspnée de Cheyne-

Stokes, apnée

Altération ou fluctuation
de I'état de conscience

Diminution de la fré-
quence cardiaque (>
20/min) non attribuable
a I'état hémodynamique
ou a I'endormissement

Incontinence  inappro-

priée pour I'age

Vomissements
Céphalée

Léthargie

PA diastolique > 90
mmHg

Age <5 ans
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Glycémie capillaire en urgence (éliminer une hypoglycémie)
Hospitalisation en réanimation

Traitement d’'urgence

Le mannitol doit étre préparé en avance et étre disponible dans la chambre du patient
- Diminuer les apports hydriques de 30%
- Mannitol 20 % : 1 g/kg soit 5 mL/kg en IV en 15 minutes.
- Si absence de réponse clinique aprés 30 minutes : refaire du mannitol a la méme
posologie
- Si absence de réponse clinique 2h aprées le mannitol : faire du Sérum salé hyperto-
nique 3% 2,5 mL/kg en 10 minutes

- Envisager une intubation en réanimation

TDM cérébrale aprés la mise en place du traitement a la recherche d’'une complica-

tion nécessitant :
- Un traitement chirurgical d’'urgence (hémorragie intracranienne)

- Une anticoagulation (thrombose vasculaire cérébrale).

15. Annexes

a. Hypotension artérielle si PA systolique < 5° percentile (PALS 2012)

Nouveau né (0 a 28 jours) < 60 mmHg
1 mois a 12 mois <70 mmHg
1ana10ans < 70 mmHg + 2 x age en année
Plus de 10 ans < 90 mmHg

b. Hypoglycémie < 2,8 mmol/L (0,60 g/L)

Conduite a tenir reprise des protocoles de I'acidocétose diabétique des CHU de Brest, Nantes
et Rennes

- Vérification des lignes de perfusion
- Administrer G30% 1 mL/kg (soit 0.3 g/kg)
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- Arrét temporaire de l'insuline (reprise quand glycémie > 4.5 mmol/L (0,8 g/L) a
la dose définie par le protocole

- Surveillance de la glycémie capillaire toutes les 30 minutes
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VIll. Discussion
1. Rappel des résultats principaux

Les CHU étudiés ont des protocoles de prise en charge de I'acidocétose diabétique
qui se fondent sur les recommandations de 'lISPAD et qui sont concordant concer-

nant plusieurs points, détaillés dans le sous-chapitre 3.

Plusieurs points sont cependant discordants entre les protocoles. Une attention par-

ticuliére sera portée sur les points suivants:

- Laplace de la cétonémie dans la définition de I'acidocétose diabétique
- Les critéres de transfert dans une unité de soins pédiatrique spécialisée
- Le traitement du choc (décompensé et compensé)

- Les apports potassiques dans I'’hydratation

- La non-utilisation du bicarbonate intraveineux

- L’insuline intraveineuse

- Le traitement de 'oedeme cérébral

Ces discordances qui existent entre les protocoles de prise en charge de
I'acidocétose diabétique de I'enfant n’ont, a notre connaissance, pas encore été étu-
diées.

2. Limites de I’étude

Concernant les années de réalisation ou de relecture des protocoles : quatre avaient
été révisés apres la sortie des dernieres recommandations (Annexe 5), tandis que
quatre autres dataient de 2001 a 2013, cela influence les résultats principaux de

I'étude car tous les protocoles ne se fondent pas sur les mémes recommandations.

Comme les huit centres ont envoyé leur protocole, tous ont pu étre comparés ce qui

a permis d’éviter un biais d’attrition.

Six sur les huit protocoles comparés s’appliquaient aux urgences pédiatriques et en
service de réanimation pédiatrique. Parmi les deux autres, au moins un s’appliquait
uniguement aux urgences pédiatriques. Donc certaines données des protocoles ju-
gées incompletes comme la prise en charge de l'cedeme cérébral peuvent
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s’expliquer par I'existence d’un autre protocole au sein d’'un service de réanimation

pédiatrique

Il N’y a pas eu de modification, a notre connaissance, des protocoles étudiés au
cours de la réalisation de cette étude, qui étaient donc appliqués du mois de juin
2016 au mois de novembre 2016.

Il existe un possible biais d’évaluation car le recueil des données s’est effectué par
lecture critique des protocoles par une seule personne, mais que I'on a limité par

une lecture répétée des protocoles.

Il s’agit d’'une étude sur protocoles, et qui n’évalue pas les pratiques cliniques des

différents centres.

La référence internationale de I''SPAD de 2014 était toujours d’actualité a la fin de

notre étude. Il n’y a pas eu de nouvelles recommandations a ce jour.
3. Concordances entre les protocoles

La définition de l'acidocétose diabétique de I'enfant est consensuelle (17,18). La
quasi-totalité des centres comparés utilise les mémes critéres biochimiques (acidose
métabolique avec pH < 7,30 et/ou bicarbonates < 15 mmol/L + glycémie veineuse >
11 mmol/L + cétose) a I'exception d’'un centre qui utilise des seuils de pH et de gly-
cémie différents. Les recommandations publiées par I’American Diabetes Associa-
tion (ADA) dans Clinical Diabetes en 2004 ont un seuil glycémique supérieur a 14
mmol/L (19) pouvant expliquer le seuil glycémique différent pour le centre concerné.
Le taux de pH < 7,20 au lieu de 7,30 peut s’expliquer par le fait que ce centre consi-
déere qu’'un enfant en acidocétose légére n’a pas besoin de recevoir une hydratation
et une insulinothérapie intraveineuse. De la méme maniére, un centre n’applique son

protocole uniquement pour les enfants ayant un pH < 7,20.

Le diagnostic de sévérité n’est pas indiqué dans la plupart des centres, mais ceux
qui I'indiquent utilisent les mémes criteres que ceux de I'|SPAD, selon le pH.

La mise en condition initiale de I'enfant doit respecter les recommandations de la
Pediatric Advanced Life Support (PALS) (16) et les protocoles étudiés allaient dans

ce sens. L’'oxygénation et une vidange gastrique sont des manceuvres qui sont réali-
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sées dans tous les centres dans un but de protection des voies aériennes. Cepen-
dant, elle se discute en I'absence de troubles de la conscience dans les cas ou il
existe une prise récente en grande quantité de boissons riches en glucose et
pauvres en sodium car hypotoniques et pouvant étre associée a la survenue d’un
cedeme cérébral (20). Presque tous les centres recherchent une cause déclen-

chante infectieuse a 'acidocétose.

Les éléments a recueillir a I'arrivée du patient sont les mémes parmi les centres étu-
diés et en accord avec les recommandations. |l s’agit d’obtenir le poids, I'état de
conscience, I'état d’hydratation, une premiere évaluation cardiaque par un ECG et le
bilan sanguin initial de I'enfant. Seul un centre n’indique pas dans son protocole de
réaliser un ECG a la recherche de signes de dyskaliémie, donnée qui n’a pas été
considéré comme discordante. La surveillance clinique et paraclinique de I'enfant ne

fait pas non plus I'objet de controverse entre les centres.

Les variations de formules servant a calculer la natrémie corrigée et I'osmolalité
n‘ont pas été considérées comme discordantes entre les protocoles. Rappelons la
formule de Katz servant a calculer la natrémie corrigée en fonction de la glycémie

sanguine : Na; = Nan, + 0,3(Glycémie — 5) avec glycémie en mmol/L de E. Messai.

L’évaluation neurologique de I'cedeme cérébral dans I'acidocétose diabétique de
I'enfant fait appel a un score diagnostique réalisé par Muir et al en 2004 (21). Ce-
pendant, une premiére évaluation neurologique par le score de Glasgow est indi-
quée lors de la prise en charge initiale de I'enfant (7). |l n’existe pas dans la littéra-
ture d’autres scores d’évaluation de 'cedéme cérébral. Un centre utilise un score
d’évaluation neurologique disponible en Annexe 7 dont l'origine n’est pas retrouvée.
Ce score était également utilisé par un autre centre pédiatrique qui n’a pas été com-
paré dans cette étude (centre hospitalier Bretagne Sud Lorient), qui apres des re-
cherches sur l'origine du score, I'a retiré de son protocole (entretien par courrier

électronique).

En ce qui concerne le choc décompensé, les protocoles concordent concernant le
type de remplissage, car tous les centres utilisent du sérum salé isotonique a
'exception d’'un centre qui utilise un colloide (donnée qui n'a pas été considérée
comme discordante). L’utilisation des colloides n’est pas recommandée du fait d’une

absence de supériorité démontrée (7).
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En ce qui concerne le choc compensé, les deux protocoles qui le mentionnent sont
en accord avec les recommandations, c’est-a-dire en accord avec la réalisation d’un
remplissage vasculaire de volume inférieur au volume recommandé dans le choc
décompensé (10-20 mL/kg au lieu de 20 mL/kg) et de durée supérieure (1 a 2

heures au lieu d’un bolus).

Le type d’hydratation initiale correspond pour tous les centres a une solution isoto-
nique, en accord avec les recommandations. Cependant des discordances concer-
nant la teneur en potassium, le débit, la durée de I'hydratation et I'utilisation ou non
du bicarbonate sont détaillées dans la partie suivante.

Le type et le débit d’hydratation qui suit 'hydratation initiale correspond a une solu-
tion plus hypotonique, toujours enrichie en potassium, et donc le débit respecte éga-
lement les recommandations (soit 1,5 a 2 fois les débits journaliers de base de
'enfant). Méme si la quantité de potassium est variable selon les centres, cette don-
née était considérée concordante du fait de I'enrichissement systématiquement réa-
lisé. Le volume d’hydratation par jour est limité pour la plupart des centres a 3
L/m?/jour, ce qui est d0 au risque d’cedéme cérébral en cas de réhydratation trop

importante.

En ce qui concerne l'insulinothérapie intraveineuse, la dilution de l'insuline est con-
sensuelle entre les centres étudiés, permettant d’obtenir 1 unité d’insuline rapide = 1
mL ce qui est en accord avec les recommandations. Un bolus intraveineux d’insuline
n’est pas recommandé car il est associé a la survenue d’'un cedéme cérébral (17) et
d’'une hypokaliémie sévére (7), mais un centre I'indiquait dans son protocole en cas
d’hyperglycémie élevée.

4. Discordances entre les protocoles : explications

+* La cétonémie dans la définition de |'acidocétose diabétique de I'enfant

Il existe trois corps cétoniques : le béta-hydroxybutyrate, 'acétoacétate et 'acétone.
La bandelette réactive urinaire met en évidence I'acétoacétate et 'acétone avec un
seuil de 0,5 mmol/L par réaction colorimétrique de Légal (la réaction des deux cé-
tones avec du sodium nitroprusside est responsable d’'une couleur violette) (22),
mais ne détecte pas le béta-hydroxybutyrate ou BHB, qui est la cétone prédomi-

nante dans I'acidocétose diabétique.
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L’ADA recommande depuis 2004 le dosage du BHB appelé communément cétoné-
mie dans le diagnostic de I'acidocétose diabétique (23). Une cétonémie > 3 mmol/L
est retenue dans le diagnostic positif d’'une acidocétose diabétique dans le travail de
Taboulet en 2007 (24), dans l'article original réalisé par Sheik-Ali en 2008 (25) et
repris dans les recommandations internationales (7,14,26,27) et en particulier dans
I'article paru en 2014 par Wolfsdorf dans le Pediatric Diabetes (14).

+» Critéres de transfert en unité pédiatrique spécialisée

Il N’y a pas de criteres de transfert en unité pédiatrique spécialisée (réanimation ou
soins continus) qui soient reconnus officiellement. L’age de I'enfant inférieur a 5 ans
est une indication a une hospitalisation dans une unité de soins intensifs pédia-
triques ou unité de surveillance équivalente du fait du risque majoré d’cedeme céré-
bral dans cette population (17,26). L’hypocapnie et le taux d’'urée élevée sont des

facteurs de risque d’apparition d’'un cedeme cérébral qui sont connus (7,28-32).

L’acidose sévere avec un pH < 7,10 est un critere de transfert en unité pédiatrique
spécialisée. Pourtant, beaucoup de centres ont une valeur différente, sans explica-

tion retrouvée dans les données de la littérature.

Il existe d’autres signes de gravité ou situations urgentes comme I’hypokaliémie,
'hypernatrémie, I'hnypophosphorémie, dont il n’est pas fait référence dans les re-
commandations officielles, alors que certains centres francais les mentionnent par-
fois comme critére de transfert. Cela souligne la non-exhaustivité de ces recomman-

dations.

+* Mise en condition initiale de I'enfant

L’'ISPAD recommande le placement de deux voies d’abord veineuses périphériques.
Il faut éviter le placement d’'une voie veineuse centrale sauf si nécessité absolue,
étant donné le haut risque de thrombose (33), surtout chez I'enfant jeune (34). Deux
voies d’abord sont nécessaires pour le traitement d’'une acidocétose diabétique : une

pour les traitements et I'autre pour les prélevements répétés, d’aprés I'|SPAD.

Le recueil urinaire a toute son importance dans la prise en charge de I'acidocétose
diabétique, d’'une part pour la mesure de la diurése, d’autre part pour la cétonurie,
qui est un critére utilisé pour le suivi de la résolution de 'acidocétose.
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+ Traitement du collapsus vasculaire : choc compensé ou décompensé ?

La définition du choc compensé ou décompensé est consensuelle (35) mais peu

reprise dans les protocoles étudiés. L’intérét de cette différenciation du choc dans ce

contexte réside dans la durée de I'expansion volémique :

Soit en bolus si I'enfant est en choc décompensé, car c’est I'urgence immé-
diate.

Soit sur 1 a 2 heures s’il est en choc compensé, afin de ne pas faire chuter
trop rapidement la glycémie. Le risque d’une diminution trop rapide de la gly-
cémie est I'apparition d’'un cedeme cérébral, par déséquilibre osmotique (36),

risque qui n'est cependant pas prouvé (37).

Le traitement par remplissage vasculaire dans le choc décompensé est tres variable

selon les centres

La durée du remplissage vasculaire recommandée doit étre la plus rapide
possible. Dans notre étude, on retrouve des durées variables. On peut sup-
poser que chaque centre a ses habitudes selon la situation clinique.

Le volume recommandé pour le remplissage vasculaire dans le choc décom-
pensé est de 20 mL/kg, ce qui est réalisé dans > 60% des centres, les autres
centres utilisant des volumes compris entre 10 et 20 mL/kg. Une volonté de
diminuer progressivement la glycémie peut expliquer le choix de ces volumes
inférieurs. En effet, une hydratation importante (> 50 mL/kg (31)) dans les 4
premiéres heures de la prise en charge est associée a la survenue d’'un
cedeme cérébral (28), du fait d’'une chute rapide de I'osmolalité et d’'une ab-
sence d’augmentation de la natrémie (36). Le protocole de la BSPED écrit par
le Docteur Edge JA. en 2015 limite le remplissage vasculaire initial a 10
mL/kg dans le traitement du choc décompensé (11).

Volume maximal de remplissage (choc décompensé) : 'ISPAD n’est pas clair

dans ses recommandations écrites, mais on retrouve dans un algorithme de
prise en charge une indication de remplissage maximal de 30 mL/kg (Annexe
8). Dans notre étude, un centre limite a 300 mL le volume maximal de rem-
plissage, s’appuyant sur le travail des Docteurs Boileau et Bougneéres paru en
2005 (38) et deux autres centres limitent a 500 mL par expérience person-

nelle (entretiens par courrier électronique). A contrario, ni la Société Fran-
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caise d’Anesthésie Réanimation en 2010 (39), ni les recommandations euro-
péennes de la PALS (16) ne parlent de limitation de remplissage pour les
chocs hypovolémiques.

+» Réhydratation initiale et apports en sodium

Le débit utilisé pour la réhydratation initiale pour les centres étudiés se fait toujours
en fonction du poids de I'enfant, car il est plus simple d’avoir le poids que la surface
corporelle. Quatre centres utilisent un débit de 5 mL/kg/h : on retrouve ce débit dans
un article paru en 2013 (40). Ce chiffre correspond a 1,5 fois le débit de base journa-

lier, ce qui est en accord avec les recommandations de I'lSPAD.

Le débit calculé pour I'hydratation suivante est fait la plupart du temps en fonction de
la surface corporelle. Cependant, deux centres conservent le débit de 5 mL/kg/h en
accord avec les recommandations de I'lSPAD.

Dans un but de protection cérébral la solution initiale isotonique doit étre laissée en
place 4 a 6 heures pour diminuer 'osmolalité lentement tout en apportant une hydra-
tation suffisante (41). Tous les centres réalisent cette hydratation, mais peu de
centres indiquent une durée minimale de réhydratation de 4 heures, la plupart chan-
gent aprés 2 heures pour une solution hypotonique contenant du glucose. Les débits
utilisés par ces centres sont situés entre 5 et 10 mL/kg/h et donc souvent supérieurs
aux recommandations (> a 6 mL/kg/h) ce qui peut expliquer la durée inférieure re-

commandée par les centres.

A Oxford, le protocole utilisé est celui de la BSPED (11) dans lequel le calcul du dé-
bit d’hydratation se fait grace a un « fluid calculator », un document au format PDF
concu par le Dr Andrew Durward qui permet de calculer le débit de la perfusion se-
lon le pH, le déficit hydrique, le débit de base et si I'enfant a recu des remplissages
vasculaires supérieus a 20 mL/kg. Ce document permet de faciliter les calculs qui
sont a réaliser dans l'urgence et permet d’éviter des erreurs dans la prise en charge.
Un document équivalent pourrait étre utile a réaliser dans les situations urgentes de

découverte d’'une acidocétose diabétique de I'enfant.

L’'ISPAD indique qu'il n'existe pas de stratégie de réhydratation supérieure a une
autre a I'heure actuelle. L’étude controlée randomisée en cours aux Etats-Unis
FLUID (Fluid Therapies Under Investigation in DKA) (42) permettra d’évaluer I'effet
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de I'hydratation et des apports en sodium sur I'état neurologique de I'enfant. Des
recommandations thérapeutiques concernant I'hydratation intraveineuse chez

'enfant en acidocétose diabétique seront peut-étre établies au décours.

+* Apports en potassium

L’acidocétose est responsable d’'une perte majeure en potassium (passage d’ions
potassium du secteur intracellulaire vers le secteur extracellulaire, puis par perte
urinaire du fait de la polyurie osmotique). Ainsi, la kaliémie initiale, qui refléte le pool
potassique extracellulaire, est souvent normale voire augmentée. D’ou I'importance
de I'évaluation par un ECG du pool potassique intracellulaire. Trois centres utilisent
la kaliémie corrigée au pH dans leur protocole, méme s’il n'y a pas d’études validant

plus cette formule que la kaliémie mesurée.

Tous les centres recommandent une supplémentation en potassium pendant la ré-
hydratation intraveineuse. Les recommandations de I'lISPAD indiquent d’utiliser un
mélange équimolaire de phosphate de potassium avec une autre solution de potas-
sium (chlorure de potassium ou acétate de potassium). Le risque d’administration
unigue de chlorure de potassium est l'induction d’'une acidose métabolique hyper-
chlorémique, d’autant plus qu’elle est associée a une réhydratation initiale avec du
NaCl 0,9%. L’acidose hyperchlorémique engendre une persistance d’'un déficit en
bicarbonates qui peut étre interprété a tort comme une acidocétose persistante (7).
Le risque d’administration unique de phosphate de potassium est I'apparition d’'une
hypocalcémie (7). Cependant, tous les centres indiquent I'utilisation uniquement de
chlorure de potassium.

La quantité de potassium recommandée est de 40 mmol/L dans toutes les solutions
de perfusion, a lI'exception des solutés de remplissages (débit supérieur a 10
mL/kg/jour) qui doivent contenir 20 mmol/L de potassium. Cependant, chaque centre
utilise une posologie différente malgré I'absence de controverse pouvant les expli-

quer.

«»* Apports en phosphore

Il existe une perte de phosphore liée a la polyurie osmotique, exacerbée par
l'insulinothérapie (43). Une hypophosphorémie sévere survient généralement quand

une hydratation veineuse seule sans alimentation entérale est réalisée.
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L’hypophosphorémie réduit 'oxygénation tissulaire (par diminution du taux de 2,3
diphosphoglycérate (7,40) ce qui peut étre responsable de manifestations cliniques
comme I'encéphalopathie avec trois cas rapportés dans la littérature (44) ou une
rhabdomyolyse (45). Des cas d’hémolyse ont également été rapportés (46).

Deux études datant de 1979 et 1985 suggéraient qu’une supplémentation en phos-
phore pouvait étre bénéfique dans I'acidocétose diabétique. Cependant, trois études
prospectives publiées entre 1979 et 1983 n’ont pas montré de bénéfice clinique a
I'ajout de phosphore dans la perfusion (40). L’administration de phosphore intravei-
neux peut induire une hypocalcémie, ce qui justifie son absence d’indication.
L’alternative recommandée par I'|SPAD est d’utiliser du phosphate de potassium de
maniére combinée avec du chlorure de potassium ou de I'acétate de potassium dans

la supplémentation potassique (7).

Les recommandations internationales sont de corriger une hypophosphorémie sé-
vere < 0,32 mmol/L, en particulier s’il existe des manifestations cliniques comme une

dysfonction cardiaque, une détresse respiratoire, une anémie hémolytique (7,40,47).

+» Le bicarbonate intraveineux dans I'acidocétose diabétique

L’acidose sévere est réversible par I'hydratation et I'insulinothérapie qui permettent
le métabolisme des corps cétoniques, ce qui génére du bicarbonate (7). Les travaux
de la littérature ne montrent pas de bénéfice d’'une administration de bicarbonate
intraveineux dans le traitement de l'acidose sévére. Un traitement par bicarbonate
peut causer une acidose paradoxale du systeme nerveux central (48) et est associé
a la survenue d’'un cedéme cérébral (29). Une correction trop rapide de I'acidose
peut entrainer une hypokaliémie sévere (49). Cependant, la plupart des centres utili-
sent le bicarbonate dans le traitement de I'acidocétose importante. Les recomman-
dations internationales sont claires sur l'utilisation du bicarbonate : uniguement dans
le traitement de I'’hyperkaliémie menagante. Un article de Kamel actuellement sous
presse ne recommande pas l'utilisation du bicarbonate intraveineux, sauf en cas

d’acidémie sévére avec une instabilité hémodynamique (47).

+» Insulinothérapie intraveineuse

Bien que I'hydratation seule permette une diminution partielle de I'hyperglycémie
initiale, I'insuline est nécessaire pour stopper la lipolyse et la cétogenese (50). Elle
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se fait sur une voie veineuse périphérique afin d’éviter les variations de débit qui

sont importantes sur une voie centrale (7).

L’insuline doit étre débutée entre 1 heure et 2 heures aprés avoir débuté
'hydratation initiale, car une mise en route trop précoce est un facteur de risque
d’apparition d’un cedéme cérébral (28). Il s’agit d’'un point clé de la prise en charge
de l'acidocétose qui est largement repris dans les recommandations mais qui n’est

pas suivi par tous les centres.

Il existe une controverse importante concernant la dose d’'insuline a mettre en ceuvre

chez I'enfant.

La dose d’insuline recommandée était jusqu’en 2009 de 0,1 U/kg/h (51). Une étude
parue en 2007 a montré qu’une dose trés faible d’insuline entre 0,03 et 0,05 u/kg/h
peut étre aussi efficace qu’une dose supérieure pour normaliser une acidocétose
diabétique chez I'enfant (52). Dans son étude observationnelle parue en 2010, Put-
tha conclue qu’une dose d’insuline de 0,05 u/kg/h est aussi efficace qu’'une dose de
0,1 u/kg/h, valable également chez les enfants de moins de 5 ans et ceux ayant une
acidocétose sévere (53).

Les nouvelles recommandations de 2014 indiquent une dose allant de 0,05 a 0,1
U/kg/h s’appuyant notamment sur le travail de Nallasamy paru en 2014 (54) et plu-
sieurs autres études, du fait d’'une décroissance glycémique plus importante avec
une dose de 0,1 U/kg/h qu'avec une dose de 0,05 u/kg/h, et la décroissance glycé-
mique rapide est un facteur potentiel de survenue d’'un cedeme cérébral (14).

Malgré ces études qui ne sont pas contrdlées ni randomisées, un article publié dans
le journal Pediatric Diabetes par Wolfsdorf en 2014 (aprés les recommandations de
'ISPAD), indique qu’une dose de 0,05 U/kg/h peut étre efficace et sans danger chez
les enfants présentant une acidocétose diabétique, mais avec des réserves concer-
nant les enfants ayant une acidocétose sévere (pH < 7,10 ou HCO3 < 5 mmol/L)
dont la réponse aux faibles doses d’insuline n’a pas été prouvée (14).

Du fait d’une patrticuliere sensibilité a I'insuline chez les trés jeunes enfants, plu-
sieurs auteurs recommandent une dose de 0,05 U/kg/h dans cette population (55),
ce qui se retrouve dans les protocoles des CHU qui ont été étudiés, et que I'on pré-

cise également dans I'objectif secondaire de cette étude, en indiquant une dose de
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0,05 U/kg/h pour les enfants de moins de 5 ans, du fait du risque d’cedéme cérébral

accru chez ces enfants.

Certains centres utilisent des doses d’insuline encore plus faibles allant de 0,01 a
0,02 pour les enfants de moins de 2-3 ans. Il n’est pas retrouvé dans la littérature de
travaux évaluant ces doses d’insuline, mais dans une étude prospective au Royal
Hospital for Sick Children a Edinburgh parue en 2007 visant initialement a étudier les
avantages de la cétonémie versus la cétonurie dans la résolution de I'acidocétose,
on peut noter que la dose initiale d’'insuline est entre 0,03 et 0,05 u/kg/h avec une
médiane a 0,045 U/kg/h (0,02-0,1) était celle utilisée chez les enfants de moins de
14 ans.

Les effets secondaires de I'insulinothérapie intraveineuse sont :

- Les hypoglycémies : 'ISPAD ne propose pas de conduite a tenir en cas
d’hypoglycémie iatrogéne. Trois centres proposent une conduite a tenir en
cas d’hypoglycémie < 3,3 mmol/L. On retrouve dans la littérature une étude
indienne de Moulik en 2012 gqu’une hypoglycémie < 2,8 mmol/L (< 0,50 g/L)
est retrouvée dans minimum 13,6% des enfants traités pour une acidocétose
diabétique, et pouvant aller jusqu’a 63,6% chez les enfants ayant des signes
de malnutrition (56). Il semble donc important que les protocoles de prise en
charge de I'acidocétose diabétique de I'enfant indiquent une conduite a tenir
en cas d’hypoglycémie iatrogéne, qui est une complication fréquente de
linsulinothérapie intraveineuse.

- Les hypokaliémies : la durée de l'insuline intraveineuse doit étre la plus courte
possible et la supplémentation en potassium systématique, ce qui est réalisé
dans tous les centres.

L’insuline intraveineuse une fois mise en place, est la plupart du temps adaptée en
fonction de la glycémie horaire pour la plupart des centres étudiés. Cependant, les
recommandations indiquent de laisser en place le méme débit initial d’'insuline et de
I'arréter lors du relai pas insuline sous-cutanée. Chaque centre indique une adapta-
tion de linsulinothérapie intraveineuse dans son protocole afin d’obtenir une dé-
croissance progressive et dans un but d’éviter les hypoglycémies iatrogenes.

Le relais par insulinothérapie sous-cutanée, une fois I'acidocétose diabétique en ré-
solution, ne fait pas I'objet de recommandations claires, et chaque centre a son
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propre protocole, fonction des types d’insulines utilisées. Plusieurs centres utilisent
un protocole différent de celui comparé dans cette étude, pour le relais de l'insuline

intraveineuse a sous-cutanée.

+» Résolution de I'acidocétose

En ce qui concerne le début de I'hydratation orale, les recommandations internatio-
nales sont claires, elle doit débuter dés que I'état clinique le permet, avec une acido-

cétose qui n’est souvent pas encore résolue (7).

En ce qui concerne l'arrét de I'hydratation intraveineuse, les recommandations ne
sont pas claires, et indiquent de ne pas dépasser des apports hydriques totaux de 2
fois le débit hydriques journaliers. La plupart des centres étudiés arrétent
I'hydratation intraveineuse en méme temps que le relais de l'insuline IV a SC, ce qui
correspond dans la plupart du temps a une durée de réhydratation d’environ 24h.

+* Traitement de I'cedéme cérébral

Les facteurs contribuant a la survenue d’'un cedeme cérébral sont ceux qui augmen-
tent le volume cérébral intra ou extracellulaire (57). Le traitement repose sur deux

axes :

- Osmothérapie précoce : soit avec du mannitol, soit avec du sérum salé hyper-
tonique qui présenterait une efficacité comparable (7,58,59). La durée
d’injection du mannitol recommandée est de 10 a 15 minutes selon les re-
commandations. Les centres étudiés indiquent une durée entre 20 et 30 mi-
nutes, ce qui s’explique par les recommandations de I'lISPAD de 2009 qui re-
commandaient une durée d’injection de 20 minutes. Il n'est pas retrouvé de
publications en faveur d’'une des deux durées d’administration de mannitol.

- Diminution de I'hydratation : selon I'lISPAD, cette diminution doit étre de 1/3
du débit utilisé pour le traitement de I'acidocétose (qui est de 1,5 a 2 fois les
besoins de maintenance), ce qui n’est pas assez souvent repris dans les pro-
tocoles étudiés.

Il ne faut pas oublier de contrble des agressions cérébrales secondaires d’origine
systémiques (ACSOS), avec notamment le maintien de la téte dans I'axe avec une
surélévation du tronc de 30° (58). Il est a noter que trois centres ne précisent pas le
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traitement de I'cedéme cérébral dans leur protocole, malgré I'utilisation du protocole

dans les services de réanimation pédiatrique (Annexe 6)

% L’'état hyperglycémique hyperosmolaire

L’état hyperglycémique hyperosmolaire (Hyperosmolar hyperglycemic state) est une
situation beaucoup moins fréquente chez I'enfant que I'acidocétose diabétique. Il se
caractérise par une élévation extréme de la glycémie et de 'osmolalité plasmatique
sans cétose significative. C’est la deuxiéme grande urgence hyperglycémique qui
peut survenir chez un diabétique et qui particulierement dans le diabéte transitoire
du nouveau-né (DTN) (60). Voici les criteres définissant cet état :

- Glycémie > 33,3 mmol/L

- pH veineux > 7,25 ou pH artériel > 7,30

- Bicarbonates sanguins > 15 mmol/L

- Faible cétonurie, absence ou faible cétonémie
- Osmolalité plasmatique > 320 mOsm/kg

- Altération de la conscience (ex. obnubilation, irritabilité...) ou convulsions.

Cette situation n’est pas décrite dans les protocoles étudiés, mais elle I'est dans les
protocoles anglais (7,11). L’explication possible est que la fréquence du DTN est
faible (1 sur 400 000 a 500 000 naissances) (60) et touche les nouveau-nés. Elle
survient également chez I'adulte, et 'enfant atteint de diabéte de type 2, ce qui peut

expliquer son absence des recommandations parmi les protocoles étudiés.
5. Discussion des objectifs secondaires

L’objectif secondaire de cette étude était de réaliser un protocole de prise en charge
de l'acidocétose diabétique de I'enfant qui soit :

- Fidele aux derniéres recommandations des sociétés savantes (ISPAD, 2014)
- Consensuel avec la plupart des centres hospitaliers universitaires de la région
HUGO et Nouvelle Aquitaine

Le protocole proposé en partie VII, répond aux derniéres recommandations pour la
prise en charge d’une acidocétose diabétique de I'enfant.
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Il peut servir de support concernant les lignes principales de traitement d’'une acido-

cétose diabétique de I'enfant.

6. Validité externe de I’étude

Il s’agit de la premiére étude, a notre connaissance, dédiée a I'étude des concor-
dances et discordances entre des protocoles de prise en charge de I'acidocétose
diabétique de I'enfant.

Seulement huit protocoles sont comparés, ce qui ne représente pas I'ensemble des
CHU du territoire frangais, et ne refléte gu’'incompletement la prise en charge dans
les régions concernées. En effet, nous avons sélectionné les protocoles utilisés aux
urgences pédiatriqgues des CHU, mais nous n’avons pas connaissance des pratiques
qui se font dans les hépitaux périphériques a ces CHU, mis a part le protocole du
CHU de Nantes qui s’applique également dans les centres périphériques des alen-

tours.

Une these dans le cadre de la région HUGO soutenue en 2014 par Marie-Clémence
L’HOUR intitulée « Evaluation de la prise en charge initiale de I'acidocétose diabé-
tique en pédiatrie : étude rétrospective de 2001 a 2012 des enfants admis au CHRU
de Brest » analyse dans la premiéere partie de sa thése différents protocoles entre
eux (Brest, Rennes, Nantes, Angers, Toulouse, Lille, Bordeaux) et par rapport aux
recommandations de I'|SPAD de 2009 (61). Les principaux parametres étudiés
étaient les mémes que dans la présente étude, et on retrouvait également des varia-
tions importantes des pratiques dans les différents CHU étudiés concernant la prise
en charge du collapsus vasculaire, la réhydratation initiale, I'insulinothérapie,
I'utilisation du bicarbonate et la prise en charge de I'cedéme cérébral.

Une étude rétrospective italienne parue en 2016 compare les pratigues de 68
centres pédiatriques italiens (62). Cette étude retrouve :

- Des concordances : soluté isotonique initial par cristalloide, le volume maxi-
mal par jour (3 L/m3/jour)

- Des discordances : concernant le débit de I'hydratation initiale, le type de so-
luté utilisé pour I'hydratation suivante (aprés deux heures d’hydratation ini-

tiale), la méthode pour calculer le volume maximal a perfuser
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7. Conclusion

Cette étude fait un état des lieux sur la prise en charge de I'acidocétose diabétique
de I'enfant en comparant les protocoles de huit CHU francais.

» Des points sont concordants parmi les protocoles : diagnostic positif, élé-
ments a recueillir et a surveiller, type de remplissage vasculaire, type de solu-
té de réhydratation, définition de 'cedeme cérébral.

» Cependant, plusieurs points clés de ces protocoles sont discordants avec les
recommandations : criteres de transfert, volume et durée du remplissage vas-
culaire, apports en potassium, indication du bicarbonate intraveineux, quand
débuter linsuline, dose initiale d’insuline, comment adapter les doses
d’insuline, quand I'arréter, et enfin le traitement de 'cedéme cérébral.

Ces différentes pratiques ont plusieurs explications :

- Des recommandations internationales qui ne sont pas claires, en général du
fait de I'existence de controverse, par exemple en ce qui concerne la dose ini-
tiale d’'insuline intraveineuse

- L’expérience personnelle des centres.

- Une remise a jour des protocoles médicaux qui n’a pas été encore réalisée.

Ces pratiques discordantes induisent des prises en charge qui peuvent étre tres dif-

férentes, ce qui peut avoir un impact sur la qualité de la prise en charge de I'enfant.

Il s’agit d’'un résultat qui a déja été rapporté dans certaines études internationales
selon les points majeurs, mais aucune étude ne s’était intéressée a comparer points

par points des protocoles de prise en charge de I'acidocétose diabétique de I'enfant.

Le nouveau protocole issu de l'objectif secondaire de la présente étude pourra
s’appliquer dans les services de pédiatrie et de réanimation pédiatrigue du CHU de
Poitiers. Il est fidéle aux recommandations actuelles pour la meilleure prise en
charge possible, d’'un enfant se présentant en état d’acidocétose diabétique au CHU
de Poitiers.

Un partage d’information entre les centres, du fait des relations préexistantes (région
HUGO) et a venir (création de la région Nouvelle Aquitaine) pourrait étre envisagé.
Cela permettrait une mise a jour des protocoles de prise en charge de certaines ma-

ladies graves, comme I'acidocétose diabétique.
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X. Annexes

1. Référents en diabétologie pédiatrique des CHU

CHU d’Angers Professeur Régis COUTANT

CHU de Bordeaux Professeur Pascal BARAT

CHRU de Brest Docteur Chantal METZ

CHU de Limoges Professeur Anne LIENHARDT-ROUSSIE
CHU de Nantes Docteur Sabine BARON

CHU de Poitiers Docteur Catherine GAMBERT

CHU de Rennes Docteur Marc DE KERDANET

CHRU de Tours Docteur Elisabeth BONNEMAISON

2. E-mail de présentation de I’étude

Bonjour Madame/Monsieur le professeur .................

Je suis interne en pédiatrie a Poitiers en troisiéme année.

Le sujet de ma thése d’exercice consiste a la révision de la prise en charge de I'acidocé-
tose diabétique chez I'enfant. Je fais ce travail sous la direction du Pr Oriot.

Je souhaiterais comparer les différents protocoles mis en ceuvre dans les CHU du grand
ouest avec les dernieres recommandations de I'lSPAD. Pour ce faire, je sollicite votre parti-
cipation. Les résultats de cette enquéte seront anonymisés et partagés avec les centres
ayant participé.

Afin de vous présenter ma méthode de travail, puis-je vous demander un RV pour un entre-

tien téléphonique de courte durée (5 min) ?

En espérant une réponse positive de votre part, je vous prie d’agréer I'expression de mes

sincéres salutations.

Simon Biarnes
Interne en pédiatrie a Poitiers

Troisiéme année
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3. Lignes directrices de I'’entretien téléphonique

Présentation de I'étude

Recommandations actuelles et ses manques de précisions

Mesure de I'écart et des ajouts de chaque protocole selon les recommandations ac-

tuelles

Comparaison des protocoles entre eux

Uniformité des protocoles souhaitables

Recherche de l'inclusion au moins des centres HUGO

Anonymat

Feed-back de I'étude aux référents en diabétologie des centres concernés

4. Plan utilisé pour I’étude comparative des protocoles

Faire le diagnostic

Diagnostic positif de I'acidocétose diabétique
Diagnostic de sévérité de I'acidocétose diabétique
Criteres de transfert en soins continus ou en réa-

nimation pédiatrique

Mise en condition initiale

(Management)

Prise en charge globale
Voie d’abord
Oxygénation

Vidange gastrique
Recueil urinaire

Cause déclenchante

Eléments cliniques et pa-

racliniques a l'arrivée

Eléments cliniques
Evaluation de la déshydratation
Electrocardiogramme

Eléments paracliniques

Surveillance

Clinique
Electrocardiographique

Paraclinique

Objectifs du traitement
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Traitement du choc dé-

compensé

Type de solution de remplissage
Volume de solution de remplissage
Durée du remplissage

Nombre ou volume maximal de remplissage

Traitement du choc com-

pensé

Perfusion initiale (4-6 pre-

miéres heures)

Type de soluté de perfusion

Apports en potassium

Débit de la perfusion

Indication du bicarbonate intraveineux

Durée recommandée de la perfusion initiale

Perfusion suivante

Quand changer de perfusion
Type de perfusion

Débit de perfusion

Apports en phosphore

Quand débuter I'hydratation orale

Insulinothérapie

Quand la débuter ?

Mise en route

Indication d’un bolus IV d’insuline
Débit initial d’insuline IV
Adaptation des doses d’insuline 1V

Relais par insulinothérapie sous-cutanée

CEdeme cérébral

Définition de 'cedéme cérébral

Traitement de 'cedéme cérébral
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5. Tableau d’approbation des protocoles des CHU

Date de derniére
mise a jour du

Personnes ayant rédigé/validé le protocole

protocole
ISPAD Septembre 2014 | Protocole international
CHU d’Angers Mai 2013 Dr DARVIOT E. (PH, urgences pédiatriques)

Pr COUTANT R. (PUPH, endocrinologie pédiatrique)

CHU de Bordeaux

Novembre 2010

Dr RICHER O. (PH, urgences pédiatriques)

Dr PILLET P. (PH, urgences pédiatriques)

Dr RUNEL-BELLIARD C. (PH, urgences pédiatriques)
Pr Pascal BARAT (PUPH, endocrinologie pédiatrique)

CHRU de Brest

Septembre 2014

(pas de réponse du référent)

CHU de Limoges

Février 2012

Dr ETOUBLEAU C. (PH, endocrinologie pédiatrique)
Pr LIENHARDT ROUSSIE A. (PUPH, endocrinologie pé-
diatrique)

CHU de Nantes

Avril 2015

Dr CALDAGUES E. (PH endocrinologie pédiatrique)
Dr CAQUARD M. (PH, endocrinologie pédiatrique)
Dr HAZART I. (PH, endocrinologie pédiatrique)

Dr BARON S. (PH, endocrinologie pédiatrique)

Pr LE GUEN C. (PUPH, chef de service de pédiatrie)

CHU de Poitiers

Mai 2001

Dr GAMBERT C. (PH, endocrinologie pédiatrique)
Pr ORIOT D. (PUPH, urgences pédiatriques)

CHU de Rennes

Septembre 2015

Dr DE KERDANET M. (PH, endocrinologie pédiatrique)
Dr GUITTENY M-A. (PH, urgences pédiatriques)

CHRU de Tours

Avril 2016

Dr BONNEMAISON E. (PH, endocrinologie pédiatrique)
Dr FAURE-DESSIRIER N. (PH, diabétologie pédiatrique)
Dr MERCAT I. (PH, diabétologie pédiatrique)
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6. Unités médicales pédiatriques ou s’appliquent les protocoles des

CHU
Domaines d’application des protocoles
Centre A Toutes les unités pédiatriques et réanimatoires du CHU
Centre B (pas de réponse du centre référent)
Centre C Toutes les unités pédiatriques et réanimatoires du CHU
Centre D Toutes les unités pédiatriques et réanimatoires du CHU
Centre E Toutes les unités pédiatriques et réanimatoires du CHU
Centre F Toutes les unités pédiatriques et réanimatoires du CHU
Centre G Toutes les unités pédiatriques et réanimatoires du CHU
Centre H Urgence pédiatrique uniquement. Protocole différent en réanima-

tion pédiatrique.
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7. Score d’évaluation neurologique

Le score de Glasgow (63) :

Réponse verbale
Réponse oculaire Réponse verbale (enfant qui ne parle Réponse motrice
pas)
1 Pas d’ouverture des yeux Pas de réponse orale Pas de réponse Pas de réponse motrice
. Pas de mots ; seulement o o
Ouverture des yeux a la ) i Inconsolable, irritable, Extension a la douleur
2 des sons incompréhen- - o
douleur ) o agité, pleurs (décérébration)
sibles ; gémissements
Consolable de fagon
3 Ouverture des yeux a la Des mots ; mais incohé- inconstante et gémis- Flexion a la douleur
commande orale rents* sements ; émet des (décortication)
sons
i ) Consolable quand il
Ouverture spontanée des | Conversation confuse ; o o
4 i pleure et réagit de Se retire a la douleur
yeux sans cohérence ) i
facon inadaptée
) Sourires, se tourne
Conversation normale, ) )
5 ) vers les sons, suit les Localise la douleur
cohérente ) ) )
objets et interagit
6 Obéit aux commandes

*Mots inappropriés, discours articulé au hasard ou exclamatoire, mais pas de conversation soutenue

**L’attention peut étre soutenue ; le patient répond de fagon cohérente, mais il y a de la désorientation et de la confusion

Score d’évaluation neurologigue de I'oedéme cérébral utilisé par le centre B

Score 1 Irritabilité, désorientation, confusion Glasgow =13-15

Score 2 Léthargie, somnolence Glasgow =11-12

Score 3 Stupeur, réponse adaptée a la douleur Glasgow = 8-10

Score 4 Réponse absente ou inadaptée a la douleur Glasgow = 6-7
Mydriase bilatérale, signes de localisation ou arrét respira-

Score 5 Glasgow = 3-5

toire
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8. Algorithme de prise en charge de I'acidocétose diabétique selon

'ISPAD, repris de Dunger et al, 1999 (64)

Immediate assessment

Clinical History
Polyuria
Palydipsia
Weight loss (Weigh)
Abdominal pain
Tiredness
Vomiting
Confusion

I

Clinical Signs

Assess dehydration

Deep sighing respiration (Kussmaul)
Smell of ketones
Lethargy/drowsiness + vomiting

v

Biochemical features &
investigations

Ketones in urine

Elevated blood glucose
Acidemia

Blood gases, urea, electrolytes
Other investigations as
indicated

Diagnosis confirmed
Diabetic Ketoacidosis

Contact Senior Staff

— v

Shock (reduced peripheral pulses)
Reduced conscious level’coma

!

Resuscitation
Airway + NG tube
Breathing (100% oxygen)
Circulation (0.9% saline

T~

Dehydration >5% Minimal dehydration
Not in shock Tolerating oral fluid
Acidotic (hyperventilation)
Vomiting l l

IV Therapy Therapy

Calculate fluid requirements
Correct over 48 hours
Saline 0.9%

10-20 ml’kg over 1-2 h.

& repeat until circulation is
restored) but do not exceed 30
mlkg

¥

ECG for abnormal T-waves
Add K 40 mmol/L fluid

l

Start with SC insulin

Continue oral hydration

i R

Continuous insulin infusion started 1-2 hours

after fluids (0.05-.1 unit’kg'hour)

Critical Observations

Hourly blood glucose

Hourly fluid input & output

Neurological status at least hourly
Electrolytes 2 hourly after start of IV therapy
Monitor ECG for T-wave changes

—

Acidosis not improving
deterioration

Blood gl uooée <17 mmol/l (300mg/dL)

ar

blood glucose falls =5 mmol/Vhour (90 mg/dL)

!

T

Neurological

WARNING SIGNS:

irritability, decreased

headache, slowing heart rate,

conscious level, incontinence,

Re-evaluate

IV fluid calculations
Insulin delivery system & dose

IV Therapy
Change to 0.45% saline + 5% glucose
Adjust sodium infusion to promote an
increase in measured serum sodium

specific neurological signs

Exclude hypoglycaemia
Is it cerebral edema?

MNeed for additional resuscitation
Consider sepsis

!

Improvement
Clinically well, tolerating oral fluids

Transition to SC Insulin

Start SC insulin then stop IV insulin after an

appropriate interval

.

Management

Give mannitol 0.5-1 gkg or
hypertonic saline

Restrict IV fluids by one-third
Call senior staff

Move to ICU

Consider cranial imaging
only after patient stabilised

2. Algorithm for the management of diabetic ketoacidosis. Adapted from Dunger et al. (233). NG, nasogastric; SC, subcutaneous.
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9. Méthodes de détermination des débits de base journaliers de

I’enfant les plus utilisées selon 'ISPAD
Méthode 1 : Formule de Holliday-Segar

100 mL/kg/24h pour un poids de 0 a 10 kg
1000 ml + 50 mL/kg/24h pour chaque kg de 11 a 20 kg

1500 ml + 20 mL/kg/24h pour chaque kg au-dela de 20 kg

Méthode 2 : Formule de Holliday-Segar simplifiée

Poids < 10 kg : 4 mL/kg/h
Poids 11 4 20 kg : 40 mL/h + 2 mL/kg/h
Poids > 20 kg : 40 mL/h + 20 mL/h + 1 mL/kg/h

Méthode 3 : Formule basée sur la surface corporelle (enfant de poids > 10 kg)

1500 ml/m?/24h

O ’
10. Autre exemple de débit de base dans I’ACD selon Darrow
Table 2. An dtemative example of fluid volumes for the
subsequent phase of rehydration
DKA: give

Body maintenance + 5% of
weight, kg Maintenance body weight/24 h

mL/24 h mbL/24 h mb/h
4 325 530 22
5 405 650 27
B 485 790 33
7 570 920 38
8 640 1040 43
9 710 1160 43
10 780 1280 53
11 840 1390 58
12 890 1490 62
13 940 1580 66
14 990 1690 70
15 1030 1780 74
16 1070 1870 78
17 1120 1970 a2
18 1150 2050 85
19 1190 2140 89
20 1230 2230 93
22 1300 2400 100
24 1360 2560 107
26 1430 2730 114
28 1490 2890 120
30 1560 3060 128
3z 1620 3220 134
34 1680 3360 140
36 1730 3460 144
38 1790 3580 149
40 1850 3700 154
45 1980 3960 165
50 2100 4200 175
55 2210 4420 184
80 2320 4640 193
B5 2410 4820 201
70 2500 5000 208
75 2500 5180 216
80 2690 5380 224
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Résumeé

Introduction : La prise en charge de I'acidocétose diabétique de I'enfant nécessite
un protocole qui soit a jour des recommandations actuelles, publiées par la Interna-
tional Society for Pediatric and Adolescent Diabetes dans le journal Pediatric Dia-
betes. La prise en charge de I'acidocétose de I'enfant est variable selon les centres
hospitalo-universitaires (CHU), ce qui pourrait avoir un impact clinique sur les pa-
tients. Le but principal de I'étude est de comparer les protocoles de huit CHU fran-

cais aux recommandations actuelles.

Méthodes : Il s’agit d’'une étude descriptive, comparative, monocentrique, qui com-
pare huit protocoles de prise en charge de I'acidocétose diabétique de I'enfant entre

eux et avec les recommandations officielles.

Résultats : Plusieurs points des protocoles qui sont concordants entre eux et avec
les recommandations comme la définition de I'acidocétose, I'évaluation neurolo-
gique, le type d’hydratation initiale, la définition de 'cedéme cérébral. Cependant,
des discordances existent comme les critéres de transfert en soins spécialisés, les
apports en potassium dans la réhydratation, I'utilisation du bicarbonate intraveineux,

la dose initiale d’insuline intraveineuse, le traitement de 'oedéme cérébral.

Conclusion : Cette étude fait un état des lieux sur la prise en charge de
'acidocétose diabétique de I'enfant dans huit CHU francais. Les discordances
s’expliquent par I'existence de controverse dans la littérature, I'expérience person-
nelle des centres, et une remise a jour des protocoles qui n’a pas encore été réali-

sée.

Mots-clés : acidocétose diabétique ; pédiatrie ; comparaison ; protocole
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Abstract

Introduction: up-to-date guidelines need to be elaborated in pediatric wards where
DKA is treated. These guidelines must follow the recommendations published by
the International Society for Pediatric and Adolescent Diabetes in Pediatric Diabe-
tes. The differences that exist between the guidelines of different university-
hospitals in France can have a clinical impact for patients. The aim of this study is to
compare the guidelines of 8 university-hospitals concerning the treatment of pediat-
ric DKA with the latest international guidelines.

Methods: We conducted a descriptive, comparative and monocentric study. Data
were collected and compared using Microsoft Office Excel 2007®.

Results: certain parts of the guidelines that were compared were identical such as
the definition of DKA, the neurological evaluation, the initial hydration management,
and the definition of cerebral edema. However, discrepancies were found such as
the criteria motivating a transfer to intensive care unit, the quantity of potassium
added to the rehydration fluid, the use of IV bicarbonates, the initial dose of IV insu-

lin, and the treatment of cerebral edema.

Conclusion: this study describes the status quo of DKA management in a pediatric
setting in 8 french university-hospitals. The differences found can be linked to con-
troversies in the scientific literature, personal preferences in each center and the
fact that the guidelines have been updated since the publication of the latest inter-

national recommendations.

Keywords: diabetic ketoacidosis; pediatric; management; guidelines
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