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1. RESUME DES NOUVEAUTES OU
DIFFERENCES

Les modifications apportées aux recommandations précédentes sont

les suivantes :

+ Les criteres biochimiques pour le diagnostic de l'acidocétose
diabétique (ACD) comprennent un bicarbonate sérique inférieur a
18 mmol/L.

« Perfusionduoudes bolus liquidiensinitiaux durant 20 a 30 minutes.
e Il n'est plus considéré comme nécessaire de favoriser une
augmentation de la natrémie pendant le traitement de I’ACD.

e Laccent est davantage mis sur les différences dans les
recommandations thérapeutiques pour létat hyperglycémique
hyperosmolaire (EHH) et le tableau mixte d’ACD et d’EHH (ACD

hyperosmolaire) par rapport au traitement standard de 'ACD.

2. RESUME

Les critéres biochimiques pour le diagnostic d’ACD sont :

o hyperglycémie (glycémie > 11 mmol/l [=200 mg/dl]) ;

« pHveineux <7,3 ou bicarbonate sérique < 18 mmol/l (C) ;

« cétonémie (B-hydroxybutyrate sanguin =3 mmol/l) (C) ou cétonurie

modérée ou importante.

Tous les enfants ou soignants ne font pas mention des symptomes
classiques du diabeéte (polyurie, polydipsie) au moment du diagnostic
d’ACD et les autres symptomes d’ACD ne sont pas spécifiques. Par
conséquent, des mesures glycémiques capillaires doivent étre
envisagées pour tous les enfants ayant une respiration rapide ou des
vomissements et des douleurs abdominales sans diarrhée.

Les recommandations suivantes s’appuient sur les données
probantes actuellement disponibles et sont destinées a servir
d’orientation générale 2 la prise en charge de ’ACD. Etant donné que
la variabilité individuelle du tableau clinique de ’ACD est considérable
(allant de légére a sévére et potentiellement mortelle), certains
enfants peuvent avoir besoin d’un traitement spécifique qui, sur avis
du médecin traitant, peut parfois étre en dehors de l'éventail des
options présentées ici. Le jugement clinique doit servir a déterminer le
traitement optimal pour chaque enfant et les ajustements opportuns
doivent reposer sur une surveillance clinique et biochimique continue
de la réponse au traitement.

Lévaluation d’urgence doit suivre les recommandations
générales pour la réanimation pédiatrique avancée (Pediatric
Advanced Life Support ou PALS) et comprend la mesure immédiate
de la glycémie, des cétones sanguines ou urinaires, des électrolytes
sériques et des gaz du sang, ainsi qu’une évaluation du niveau de
conscience. E Deux cathéters intraveineux périphériques doivent étre

mis en place. E
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La prise en charge doit avoir lieu dans un centre expérimenté
dans le traitement de PACD chez ’enfant et ou les constantes vitales,
l’état neurologique et les résultats biologiques peuvent faire 'objet
d’unesurveillanceréguliére. E Lorsque les contraintes géographiques
impliquent une prise en charge dans un centre moins expérimenté,
un médecin expert en ACD doit apporter son soutien par téléphone
ou vidéoconférence. E

Une surveillance minutieuse de la réponse clinique et
biochimique au traitement est nécessaire afin que des ajustements
opportuns puissent étre effectués lorsque les données cliniques ou
biologiques l'indiquent. E

Le traitement a pour objectif de corriger la déshydratation
et lacidose, d’inverser la cétose, de progressivement rétablir
hyperosmolalité et la concentration de glucose dans le sang a un
niveau proche de la normale, de surveiller les complications aigués
et d’identifier et de traiter tout événement déclencheur.

Le remplacement liquidien doit commencer avant
Pinstauration de Pinsulinothérapie. Augmenter le volume a laide
d’un ou plusieurs bolus de solution saline a 0,9 % perfusés pendant
20 a 30 minutes pour rétablir la circulation périphérique E. Calculer le
débit ultérieur d’administration des liquides (solution saline de 0,45
a 0,9 %), y compris les besoins en liquides d’entretien, dans le but
de remplacer les pertes liquidiennes estimées sur 24 a 48 heures. A

Insulinothérapie : commencer par 0,05 & 0,1 U/kg/h (il est
possible d’envisager 0,05 U/kg/h avec un pH > 7,15) au moins une
heure APRES le début du remplacement liquidien. B

Potassium : si I'enfant présente une hyperkaliémie (potassium
> 5,5 mmol/l), différer le traitement de remplacement du potassium
jusqu’a ce que le débit urinaire soit documenté. Commencer le
traitement liquidien intraveineux avec des liquides ne contenant pas
de potassium et mesurer le potassium toutes les heures. Commencer
la perfusion de potassium lorsque le potassium est inférieur
a 5,5 mmol/l. Dans les rares cas pédiatriques d’hypokaliémie
(potassium inférieur a 3 mmol/l), différer linsulinothérapie et
administrer un bolus de potassium (sans dépasser 0,5 mEq/kg/h)
parallélement a un monitorage cardiaque. Sinon, commencer par
40 mmol de potassium par litre. E

Ladministration de bicarbonate n’est pas recommandée, sauf
pour le traitement de ’hyperkaliémie potentiellement mortelle ou
pour 'acidose sévere (pH veineux < 6,9) avec des signes d’atteinte de
la contractilité cardiaque. C

Les signes avant-coureurs et les symptomes d’une
lésion cérébrale sont notamment : apparition de céphalées
ou de vomissements aprés le début du traitement ou céphalées
s’aggravant progressivement ou sévéres, ralentissement de la
fréquence cardiaque non lié au sommeil ou a l'amélioration
du volume intravasculaire, modification de létat neurologique
(irritabilité, léthargie, confusion, incontinence), signes neurologiques
spécifiques (paralysies des nerfs craniens entre autres), diminution
de la saturation en oxygene. C Lhypertension est fréquente chez
les enfants ayant une ACD et ne doit pas étre considérée comme
un signe avant-coureur d’une lésion cérébrale en 'absence d’autres
conclusions.

Chez les enfants présentant de multiples facteurs de

risque de lésion cérébrale (concentration sérique élevée d’azote
uréique (> 20 mg/dl), acidose sévere (pH < 7,1), hypocapnie sévere
(pCO, < 21 mmHg), age < cing ans), disposer de mannitol ou d’une
solution saline hypertonique au chevet du patient et calculer la
dose requise. E Si ’état neurologique se détériore de maniére aigué,
un traitement hyperosmolaire par mannitol ou solution saline
hypertonique doit étre administré immédiatement. C

Prévention : la prise en charge de 'ACD nest pas compléte
tant que lidentification et le traitement de la cause n’ont pas été
tentés. LACD sans pathologie antérieure chez un enfant atteint de
diabéte connu est presque toujours le résultat d’injections d’insuline
inappropriées ou d’une interruption de Uadministration d’insuline,
le plus souvent a la suite d’un dysfonctionnement du cathéter de la
pompe a insuline. Dans un diabéte d’apparition récente, ’ACD est
souvent la conséquence d’un retard de diagnostic. E

Les critéres de ’état hyperglycémique hyperosmolaire (EHH)
comprennent tous les points suivants :

o glycémie > 33,3 mmol/l (600 mg/dl) ;

o pHveineux>7,25; pH artériel >7,3;
 bicarbonate sérique > 15 mmol/l;

o légeére cétonurie, d’absente a légere ;

« osmolalité sérique efficace > 320 mOsm/kg.

Dans PEHH, les objectifs du traitement liquidien initial sont
d’augmenter le volume intra et extravasculaire, de rétablir une
perfusion rénale normale et de favoriser une diminution progressive
de la natrémie corrigée et de l'osmolalité sérique. Les différences
de stratégie thérapeutique entre 'EHH et I’ACD sont notamment
le volume de liquide administré, le moment de administration de
Linsuline et la surveillance de la baisse de la natrémie corrigée.

Dans ’EHH, commencer ’administration d’insuline a une dose
de 0,025 a 0,05 U/kg/h une fois que le glucose plasmatique diminue
de moins de 3 mmol/l (50 mg/dl) par heure avec du liquide seul. C Les
débits d’administration de liquides, en tant qu’a la fois bolus initial
pour rétablir la circulation et remplacement des pertes en cours, sont

sensiblement plus élevés que pour ’ACD.

LACD résulte d’une carence en insuline circulante et d’une
augmentation des taux d’hormones contre-régulatrices : glucagon,
catécholamines, cortisol et hormone de croissance.'? Dans la plupart
des cas, 'ACD est causée par un diabéte d’apparition récente, des
injections d’insuline oubliées, une interruption de I'administration
d’insuline chez les enfants utilisant une pompe ou une prise en
charge inadéquate d’une infection. Une carence sévére en insuline
survient en cas de diabéte de type 1 (DT1) non diagnostiqué
auparavant et lorsque les injections d’insuline ne sont pas effectuées,
délibérément ou accidentellement (en particulier la composante
a action prolongée d’un schéma basal-bolus) ou lorsque les doses
d’insuline sont considérablement réduites, par exemple lors d’une
maladie intercurrente telle qu’une gastro-entérite. Les enfants qui
utilisent une pompe a insuline peuvent rapidement développer

une ACD lorsque 'administration d’insuline échoue pour une raison
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quelconque.* Une carence relative en insuline se produit lorsque
les concentrations d’hormones contre-régulatrices augmentent
considérablement dans des conditions telles que septicémie,
traumatismes ou maladies fébriles, qui submergent les mécanismes
homéostatiques et entrainent une décompensation métabolique
bien que le patient injecte la dose d’insuline habituellement
recommandée.

La combinaison d’une carence absolue ou relative en insuline et
de concentrations élevées d’hormones contre-régulatrices accélére
le passage a l’état catabolique avec augmentation de la production de
glucose par le foie et les reins (par glycogénolyse et gluconéogenése)
et altération de ['utilisation périphérique du glucose, ce qui entraine
une hyperglycémie et une hyperosmolalité. Une carence insulinique
et des concentrations élevées d’hormones contre-régulatrices

augmentent également la lipolyse et la cétogenése et provoquent

une cétonémie et une acidose métabolique. Une hyperglycémie
dépassant le seuil rénal habituel d’environ 10 mmol/l (180 mg/dl)
associée a une hypercétonémie provoque une diurése osmotique et
une perte inévitable d’électrolytes (sodium, potassium, phosphate,
magnésium) entrainant une déshydratation, souvent aggravée par
des vomissements associés a une cétose sévére. Ces changements
surstimulent la production d’hormones du stress, ce qui induit une
insulinorésistance plus sévére et une aggravation de ’hyperglycémie
et de I’hypercétonémie. Lacidose lactique due a I’hypoperfusion
peut contribuer a lacidose.>® LChyperglycémie provoque également
un état hyperinflammatoire augmentant l'insulinorésistance et est
impliquée dans la physiopathologie de plusieurs complications
de U'ACD. Si ce cycle nest pas interrompu par Uinsuline exogéne
associée a un traitement liquidien et électrolytique, s’ensuivront une

déshydratation et une acidose métabolique a l'issue fatale (figure 1).

Figure 1. Physiopathologie de l'acidocétose diabétique. © 2006 American Diabetes Association. D’apres Diabetes Care, Vol. 29, 2006:1150-1159.

Réimprimé avec l'autorisation de '’American Diabetes Association.
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L’ACD se caractérise par une déplétion hydrique et électrolytique
sévere des compartiments liquidiens intra et extracellulaires ;° la plage

typique des pertes est présentée au tableau 1.

Tableau 1. Pertes de liquides et d’électrolytes dans l'acidocétose

diabétique et besoins en liquides d’entretien chez les enfants sains.

Pertes moyennes Besoins liquides
(fourchette) par d’entretiensur24h
kg
Eau 70 ml (30-100) * <10 kg 100 ml/kg/24 h
11-20 kg 1000 ml + 50 ml/
kg/24 h pour chaque kg
del11a20
> 20 kg 1500 ml + 20 ml/
kg/24 h pour chaque kg
>20
Sodium 6 mmol (5-13) 2-4 mmolt
Potassium 5 mmol (3-6) 2-3 mmol
Chlorure 4 mmol (3-9) 2-3 mmol
Phosphate 0,5-2,5 mmol 1-2 mmol

Les données proviennent de mesures effectuées chez quelques
enfants et adolescents seulement.’?'? Pour un patient lambda, les
pertes réelles peuvent étre inférieures ou supérieures aux fourchettes
indiquées.

* Trois méthodes sont couramment utilisées pour déterminer les
besoins en eau d’entretien chez l'enfant : la formule de Holliday-
Segar?™ (tableau 1), une formule de Holliday-Segar simplifiée (cf. ci-
aprés) et une formule basée sur la surface corporelle pour les enfants
pesant plus de 10 kg (1500 ml/m?/24 h).2™

t Les besoins en électrolytes d’entretien chez I'enfant sont indiqués
pour 100 ml de liquide IV d’entretien.?>2

Méthode de Holliday-Segar simplifiée : < 10 kg 4 ml/kg/h ; 11-20 kg 40
+2 ml/kg/h pour chaque kg compris entre 11 et 20 ; > 20 kg 60 + 1 ml/
kg/h pour chaque kg supérieur a 20.

Malgré une déshydratation importante, les enfants conservent
généralement une pression artérielle normale, voire méme
élevée,”® probablement en raison de concentrations plasmatiques
de catécholamines élevées, d’une libération accrue d’hormone
antidiurétique en réponse a une hyperosmolalité (qui augmente
la pression artérielle via les récepteurs de la vasopressine 2), d’une
pression osmotique accrue due a une hyperglycémie marquée ou
d’autres facteurs.”® Un débit urinaire important persiste en raison
de la glucosurie jusqu’a ce qu’une déplétion volumique extréme
entraine une diminution critique du débit sanguin rénal et de la
filtration glomérulaire. Au moment de la présentation, les pertes
spécifiques d’un enfant varient en fonction de la durée et de la
sévérité de la maladie, de la mesure dans laquelle Uenfant a pu
maintenir apport liquidien et électrolytique et du type d’aliments
et de liquides consommés avant la prise en charge médicale. La
consommation de liquides riches en glucides (jus de fruits ou boissons

gazeuses contenant du sucre) peut exacerber ['hyperglycémie.’

Manifestations cliniques de I’acidocétose diabétique

« Déshydratation

« Tachypnée, dyspnée de Kussmaul

« Nausées, vomissements et douleurs abdominales qui peuvent
ressembler a une affection abdominale aigué

« Confusion, somnolence

Le diagnostic d’ACD repose sur la triade hyperglycémie, cétose
et acidose métabolique ; cependant, les critéres biochimiques
spécifiques servant a définir I’ACD varient selon les régions du monde
et les différentes études de recherche.? Les trois critéres biochimiques
suivants doivent obligatoirement étre présents pour le diagnostic
d’ACD :*°

« hyperglycémie (glycémie > 11 mmol/l [200 mg/dl]) ;

+ pHveineux <7,3 ou bicarbonate sérique < 18 mmol/l;

o cétonémie* ou cétonurie.

* Bien gu’elle ne soit pas universellement disponible, la concentration
de béta-hydroxybutyrate (BOHB) dans le sang doit étre mesurée
chaque fois que cela est possible. Une valeur de BOHB sanguin
supérieure ou égale a 3 mmol/l est un indicateur sensible d’ACD,*
mais nest pas aussi spécifique qu’une valeur supérieure ou égale a
5,3 mmol/l, dont U'exactitude est optimale (~91 %) pour prédire une
ACD chez l'enfant hyperglycémique se présentant aux urgences.??
Les cétones urinaires sont généralement supérieures ou égales a 2+
(« modérées ou importantes »). La cétonurie détecte l'acétoacétate
et l'acétone, mais pas le BOHB, la principale cétone de '’ACD." Par
conséquent, le seul recours aux tests urinaires peut sous-estimer
la sévérité de la cétonémie. Plusieurs médicaments contenant du
sulfhydryle (captopril, N-acétylcystéine, mesna, pénicillamine) et
lacide valproique, partiellement éliminé en tant que métabolite
contenant des cétones,** donnent des tests urinaires faux positifs.!>°
Les bandelettes urinaires périmées ou conservées dans des conditions
inappropriées peuvent donner des résultats faux négatifs.*”

Les enfants partiellement traités et ceux qui ont consommé
peu ou pas de glucides peuvent avoir une glycémie légérement
élevée, appelée « acidocétose euglycémique ».1**° Cela peut étre dii
a linanition ou au jeline, a un régime pauvre en glucides et riche en
graisses ou a lutilisation non indiquée d’inhibiteurs du SGLT2.20%
La prise en charge de l'acidocétose euglycémique doit respecter les
recommandations standard de ’ACD, exception faite que les liquides
contenant du dextrose doivent étre instaurés plus tot, immédiatement
aprés Pexpansion volémique initiale. La concentration de bicarbonate
sérique seule peut se substituer au pH veineux pour diagnostiquer
’ACD et déterminer la sévérité chez 'enfant dont le diabéte sucré est
d’apparition récente et constitue une solution de remplacement au pH
veineux dans les cas ou la mesure du pH n’est pas disponible.?*

La fréquence du diabéte de type 2 dans la tranche d’age

pédiatrique augmente dans le monde entier.? Au total, 5 a 25 %



des enfants atteints de diabéte de type 2 ont une ACD au moment du
diagnostic.2* Dans |'étude SEARCH for Diabetes in Youth aux Etats-
Unis, I’ACD survenait chez prés de 6 % des jeunes atteints de diabéte
de type 23432

La sévérité de ACD est classée selon le degré d’acidose :1°%3
o légere: pH veineux < 7,3 ou bicarbonate sérique < 18 mmol/l ;*
« modérée: pH < 7,2 ou bicarbonate sérique <10 mmol/l ;

o séveére:pH<7,1ou bicarbonate sérique <5 mmol/l.

L’ACD se distingue de 'EHH, qui se caractérise par une hyperglycémie
séveére et une osmolalité sérique nettement accrue sans cétose et
acidose substantielles. UEHH peut survenir chez les enfants atteints de
diabéte de type 2,3°3*3¢ de diabéte de type 1*" et de mucoviscidose® et
chez les nourrissons, en particulier ceux ayant un diabéte néonatal.3***
Des médicaments tels que les corticoides® et les antipsychotiques
atypiques*! peuvent accélérer ’EHH.Bien que les définitions varient
légérement,? un comité de la Pediatric Endocrine Society a proposé les
critéres suivants pour "EHH dans la tranche d’age pédiatrique :*?

o glycémie >33,3 mmol/l (600 mg/dl) ;

o pHartériel>7,3; pH veineux>7,25;

 bicarbonate sérique > 15 mmol/l;

 légére cétonurie, d’absente a légére ;"

« osmolalité sérique efficace > 320 mOsm/kg ;

« obnubilation, combativité ou crises (dans environ 50 % des cas).

Les caractéristiques de "EHH etde ’ACD peuvent se recouper et certains
enfants atteints d’EHH, en particulier en cas de déshydratation sévere,
peuvent présenter une acidose légere ou modérée essentiellement
due a ’hypoperfusion et a l'acidose lactique. Inversement, certains
enfants ayant une ACD peuvent avoir des caractéristiques d’EHH
(hyperglycémie sévere).® Le traitement doit étre modifié de maniere
appropriée pour tenir compte de la physiopathologie et des

perturbations biochimiques particuliéres de 'enfant (voir ci-dessous).

Les enfants chez qui un diabete de type 1 vient d’étre diagnostiqué
présentent souvent une ACD. Les fréquences varient de 15 a 70 %
environ en Europe et en Amérique du Nord.®#*! Plusieurs pays ont
signalé des augmentations récentes de la fréquence de I'ACD au
moment du diagnostic de DT1.5% Les trés jeunes enfants et les enfants
appartenant a des groupes ethniques mal desservis courent un risque
accru d’ACD.** Un diagnostic tardif de diabéte est un des facteurs
importants augmentant le risque d’ACD et cette association a été
particuliérement manifeste durant la pandémie de SARS-CoV2.5% Les
campagnes de prévention axées sur la sensibilisation aux symptémes
du diabéte sont parvenues a réduire la fréquence de 'ACD.® Chez les
enfants ayant un diabéte établi, le risque d’ACD récurrent est de 1 a
10 % par patient-année.**"% La plupart des cas d’ACD chez les enfants
ayant un diabete établi sont dus a un oubli ou a une interruption de

administration d’insuline lorsqu’une pompe a insuline est utilisée.®%

¥Méthode de réaction du nitroprussiate.

Une minorité de cas pédiatriques d’ACD est due a des infections

(gastro-entérite essentiellement).

La prise en charge aigué (figure 2) doit suivre les recommandations
générales de la PALS,”" en accordant une attention particuliére aux
points suivants :

« Obtenir les constantes vitales et mesurer le poids ; il faut utiliser
le poids actuel et non le poids d’une consultation précédente. Si
la surface corporelle sert aux calculs du traitement par apport
liquidien, mesurer la taille pour déterminer la surface. A noter que
malgré une déshydratation sévere, ’hypertension survient chez
12 % des enfants ayant une ACD au moment de la présentation
et se développe pendant le traitement dans 16 % de cas
supplémentaires.’

o Mettre en place une tubulure intraveineuse périphérique,
prélever du sang pour évaluation en laboratoire et commencer un
traitement par apport liquidien intraveineux conformément aux
recommandations (cf. point 6.3).

o Mesurer immédiatement les taux de glucose et de BOHB dans le
sang a l'aide de lecteurs portatifs ou les concentrations d’acide
acétylacétique dans l'urine avec des bandelettes de test si les
mesures des cétones sanguines au chevet du patient ne sont pas
disponibles. La mesure de la concentration sanguine de BOHB,
le cas échéant a laide d’un lecteur portatif, est trés utile pour
confirmer l'acidocétose (= 3 mmol/l chez les enfants)!! et surveiller
la réponse au traitement. 1267

o Mesurer le pH veineux, le pC0O2, le glucose, les électrolytes (dont le
bicarbonate sérique), 'azote uréique sérique et la créatinine.

o Obtenirdes antécédents détaillés et effectuer un examen physique
en accordant une attention particuliere a l'état mental et a toute
source possible d’infection.

o Sévérité de la déshydratation

o Lestimation du degré de déshydratation est imprécise dans
’ACD et les examinateurs ne parviennent qu’a un consensus
passable a acceptable en la matiere.™™ Les signes cliniques
les plus utiles pour prédire la déshydratation sont :

» tempsderemplissage capillaire prolongé (remplissage
capillaire normal inférieur ou égal a 2 secondes),
turgescence cutanée anormale (pli cutané persistant
ou peau ayant perdu son élasticité), muqueuses
séches, yeux enfoncés, absence de larmes, pouls
faible, extrémités froides.™

o Les mesures biologiques se sont révélées étre de meilleurs
facteurs prédictifs de la sévérité de la déshydratation que les
signes cliniques.® Il s’agit notamment :

« d’une concentration d’azote uréique dans le sang plus
élevée (>20 mg/dl) ;

o d’unpH plus bas (<7,1).



Figure 2. Algorithme pour la prise en charge de ’ACD.
D’aprés Pinhas-Hamiel et Sperling.?™

NG, nasogastrique ; SC, sous-cutané
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« Unpouls périphérique faible ouimpalpable, une hypotension
ou une oligurie suggére une déshydratation supérieure ou
égale 3 10 %.

Evaluer le niveau de conscience (score de Glasgow, cf.
tableau 2).8182

Chez l'enfant inconscient ou gravement affaibli sans réflexes
normaux de protection des voies respiratoires, sécuriser les
voies respiratoires par une intubation a séquence rapide.

« Insérer une sonde nasogastrique avec aspiration continue
pour prévenir Paspiration pulmonaire.

o Lintubation doit étre évitée si possible ; une augmentation
du pCO, pendant ou aprés l'intubation au-dessus du niveau
que le patient avait maintenu peut entrainer une diminution
du pH du liquide cérébrospinal (LCR) et contribuer a aggraver
les lésions cérébrales.®>%

Donner de oxygéne en cas d’insuffisance circulatoire ou de choc.
Un monitorage cardiaque continu doit étre prévu pour évaluer
le degré de tachycardie, surveiller les arythmies et évaluer les
ondes T pour les signes d’hyper ou d’hypokaliémie.®>

Un deuxiéme cathéter intraveineux périphérique doit étre mis
en place pour des prélevements sanguins répétitifs pratiques et
indolores. Un cathéter artériel peut, dans de rares circonstances,
étre nécessaire chez certains enfants gravement malades pris en
charge dans une unité de soins intensifs.

«  Amoins d’une nécessité absolue, éviter de mettre en place
un cathéter veineux central en raison du risque élevé de
thrombose. Si un cathéter central a été mis en place, il doit
étre retiré dés que létat clinique de l’enfant le permet.5’%
Une prophylaxie mécanique et pharmacologique (héparine
de faible poids moléculaire) doit étre envisagée chez
les personnes ayant des cathéters veineux centraux, en
particulier chez les enfants de plus de 12 ans.

o Linsuline ne doit pas é&tre administrée par lintermédiaire
d’une tubulure centrale sauf s’il s’agit de la seule option
disponible, car sa perfusion peut étre interrompue lorsque
d’autres liquides sont administrés par la méme tubulure.

Des antibiotiques peuvent étre nécessaires pour les enfants
présentant des signes d’infection aprés mises en culture
appropriées telles que sang, urine, liquide cérébrospinal,
mucosités de la gorge ou de la trachée comme indiqué.

Le cathétérisme vésical n’est généralement pas nécessaire, mais
doit étre envisagé si l'enfant est inconscient ou gravement malade.
Les mesures biologiques supplémentaires comprennent :

» hémoglobine/hématocrite ;

« concentrations d’albumine, de calcium, de phosphate et de
magnésium ;

o [’hémoglobine Alc peut étre utile pour confirmer le
diagnostic de diabéte (par exemple chez un enfant atteint
d’hyperglycémie supposément due a une réponse au stress
et d’une acidose métabolique causée par la déshydratation)
ou comme indicateur de la durée de I’hyperglycémie ;

o souvent, la numération formule sanguine montre une
augmentation des globules blancs et une déviation a gauche

chez les enfants ayant une ACD, méme sans infection.

Lévaluation de linfection doit reposer sur le scénario

clinique et non sur le nombre de globules blancs.
« Si la mesure biologique du potassium sérique est retardée,
effectuer un électrocardiogramme (ECG) pour l’évaluation initiale

du potassium.®6

Apres le maintien en vie initial, l'enfant doit recevoir des soins dans

une unité qui dispose de :

o personnel infirmier et médical expérimenté formé a la prise
en charge de I'ACD pédiatrique, disponible pour effectuer une
surveillance méticuleuse jusqu’a ce que UACD soit résolue ;

o politiques et procédures de soins reposant sur les
recommandations de pratique clinique. Le personnel doit avoir
acces aux recommandations de pratique clinique sous forme écrite
ou électronique;

e accés a un laboratoire capable de fournir des mesures fréquentes

et en temps voulu des variables biochimiques.

Dans la mesure du possible, un spécialiste ou consultant en pédiatrie
formé et expérimenté dans la prise en charge de ’ACD doit diriger la prise
en charge du patient hospitalisé. Si cela n’est pas possible en raison de
contraintes géographiques ou de ressources, des dispositions doivent
étre prises pour accéder au soutien par téléphone ou vidéoconférence
d’un médecin spécialisé dans la prise en charge de 'ACD.

Les enfants présentant une ACD sévere (symptomes de longue
durée, circulation altérée ou niveau de conscience réduit) ou ceux
présentant un risque accru d’cedéme cérébral (par exemple agés de
moins de cinqg ans, pH < 7,1, pCO, < 21 mmHg, azote uréique dans
le sang > 20 mg/dl) doivent étre traités de maniére immédiate dans
une unité de soins intensifs (pédiatrique si disponible) ou dans une
unité disposant de ressources et d’une supervision équivalentes, telle
qu’une unité de soins pour enfants spécialisée dans le traitement du
diabéte. Les équipes de transport doivent étre compétents dans la
prise en charge de 'ACD ou avoir accés a un médecin de régulation
médicale ayant l'expertise appropriée et disposer de médicaments de
secours pendant le transport, y compris des solutions de dextrose IV
a concentration élevée et du mannitol ou une solution saline
hypertonique a 3 %.

Chez un enfant dont le diabéte est établi et dont les parents ont
été formés a la gestion des maladies intercurrentes, I'hyperglycémie
et la cétose sans vomissement ni déshydratation sévére peuvent
étre gérées a domicile avec de linsuline sous-cutanée ou dans
un établissement de soins ambulatoires (par exemple, service
des urgences) sous la supervision d’une équipe de diabétologie

expérimentée,38%%

Objectifs du traitement

« Corriger l'acidose et inverser la cétose

« Corriger la déshydratation

« Rétablir la glycémie a un niveau proche de la normale
« Surveiller les complications de ’ACD et son traitement

« |dentifier et traiter tout événement déclencheur



Chez les enfants atteints d’ACD, le volume du liquide extracellulaire
(environ 7% du poids corporel de maniére générale) est déficitaire. 5785
Un choc avec hémodynamique compromise est rare dans ’ACD
pédiatrique. Les estimations cliniques de la déplétion volumique
fondées sur ’examen physique et les constantes vitales ne sont pas
précises ;8% il faut donc supposer une déshydratation de 5 % dans
’ACD légere, de 7 % dans ’ACD modérée et de 10 % dans I’ACD sévere.
L’augmentation de l'azote uréique dans le sang et le trou anionique
au moment de la présentation sont les mesures les plus fortement
corrélées a la déplétion volumique.®® La natrémie est une mesure peu
fiable du degré de contraction du volume du liquide extracellulaire car
le glucose, en grande partie limité a l'espace extracellulaire, provoque
un mouvement osmotique de l'eau dans l'espace extracellulaire,
provoquant ainsi une hyponatrémie dilutionnelle.® Il est utile de
calculer la natrémie corrigée pour aider a évaluer les carences relatives
ensodiumeten eau (laformule se trouve dans la partie Surveillance).>*
Le sodium « corrigé » représente la natrémie attendue en l'absence
d’hyperglycémie. Lorsque la glycémie diminue apres ladministration
de liquide et d’insuline, la natrémie mesurée doit augmenter et la
natrémie corrigée par le glucose doit lentement diminuer ou rester
dans la plage normale.

Les objectifs du traitement d’apport liquidien et électrolytique
sont les suivants:
« rétablir le volume circulant;;
» remplacer les pertes de sodium et d’eau ;
« améliorer la filtration glomérulaire et renforcer la clairance du

glucose et des cétones du sang.

Les controverses entourant les schémas thérapeutiques optimaux
chez les enfants atteints d’ACD se sont largement focalisées sur le role
des liquides intraveineux dans le développement ou la contribution au
risque de développement d’cedémes et de |ésions cérébraux.”* Bien
que la pathogenése des lésions cérébrales liées a 'ACD reste assez
mal comprise, des preuves récentes suggerent que les anomalies de
la perfusion cérébrale et ’état hyperinflammatoire di a 'ACD jouent
un rble important et que les effets des différents traitements par
apport liquidien sont probablement marginaux.®*® Un vaste essai
clinique prospectif randomisé (PECARN FLUID) a comparé les résultats
neurologiques aigus et a long terme chez 1 389 enfants ayant une
ACD traités par administration de liquide plus lente ou plus rapide
en utilisant une solution saline a 0,45 % ou a 0,9 %.% Il n’a montré
aucune différence significative dans la fréquence de l'altération de
l’état mental ou de diagnostic clinique de lésions cérébrales, dans
aucun des bras de traitement, et les résultats neurocognitifs a long
terme étaient similaires dans tous les groupes. Les estimations
ponctuelles suggéraient des fréquences plus faibles de laltération
de l’état mental chez les enfants réhydratés plus rapidement avec
une solution saline a 0,45 %, mais ces différences n’étaient pas
statistiquement significatives.”® Les résultats de cet essai indiquent
qu’un éventail de protocoles liquidiens peut étre utilisé en toute
sécurité pour traiter ACD chez I'enfant et que les médecins ne doivent

pas inutilement restreindre 'apport liquidien si les signes cliniques

?A’:'ISPAD
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suggérent la nécessité d’une expansion volémique circulatoire. Etant
donné que les protocoles en dehors de léventail utilisé dans lessai
PECARN FLUID nont pas fait 'objet d’une étude approfondie, nous
recommandons que le traitement par apport liquidien reste dans les
limites des variations utilisées dans l'essai. Celles-ci comprennent des
pertes liquidiennes supposées entre 5 et 10 % du poids corporel, le
remplacement des pertes sur une période de 24 a 48 heures', la mise
a disposition de liquides d’entretien et l'utilisation de liquides ayant
une teneur en chlorure de sodium comprise entre 0,45 et 0,9 %.

Bien que des études rétrospectives antérieures aient montré une
association entre baisses de la natrémie pendant le traitement de I’ACD
et [ésions cérébrales liées a I’ACD,'*1* une étude prospective récente
de grande envergure n’a conclu a aucune association de ce type.'®
Dans cette étude, les baisses de la natrémie corrigée par le glucose
n’étaient pas associées a une altération de I'état mental ou a une lésion
cérébrale cliniquement apparente. Les tendances du sodium sérique
au cours du traitement de I’ACD reflétaient en grande partie ’équilibre
des pertes en sodium et en eau au moment de la présentation ; la
natrémie se normalisait en cours du traitement chez les patients dont
les concentrations initiales de sodium étaient plus élevées (pertes en
eau libre plus importantes). Létude a également révélé que la teneur
en sodium des liquides intraveineux influencait considérablement les
variations de la natrémie pendant le traitement, mais que le débit de
perfusion n’avait qu’un effet marginal. Ces résultats suggerent que le
traitement de routine de ACD ne doit pas spécifiquement favoriser
une hausse de la natrémie. Dans le cas ol cette derniere doit étre
modifiée, il faut ajuster la teneur en sodium des liquides intraveineux
sans toucher au débit de perfusion.

Les principes décrits ci-aprés sont fondés sur les déclarations de
consensus de groupes de médecins experts représentant la Pediatric
Endocrine Society (PES), ’European Society for Paediatric Endocrinology
(ESPE) et U'International Society for Pediatric and Adolescent Diabetes
(ISPAD)0:103105 et ntegrent les recommandations de l'essai PECARN
FLUID* et d’autres données récentes. A noter que les liquides
administrés par voie intraveineuse dans un autre établissement avant
l’évaluation doivent étre pris en compte dans les calculs des pertes et

des volumes de remplacement.

En cas de déplétion volumique chez des enfants qui ne sont pas en

état de choc, l'expansion volémique (réanimation) doit commencer

immédiatement avec une solution saline a 0,9 %, a raison de 10 a

20 ml/kg perfusés pendant 20 a 30 minutes pour rétablir la circulation

périphérique. Si la perfusion tissulaire est médiocre, le volume initial

du bolus liquidien doit étre de 20 ml/kg.

+ Dans les rares circonstances ou 'enfant ayant une ACD est en état
de choc, il faut rapidement rétablir le volume circulatoire avec
une solution saline a 0,9 % dans des bolus de 20 ml/kg perfusés le
plus rapidement possible a travers une canule de gros calibre avec

réévaluation de l’état circulatoire aprés chaque bolus.

% Dans l'essai PECARN FLUID, les débits du bras de perfusion rapide ont été calculés pour
remplacer la moitié de la perte liquidienne estimée sur 12 heures et le reste sur les 24 heures
suivantes. Comme 'ACD se résout généralement dans les 12 heures pour la plupart des
enfants, dans la majorité des cas, ces débits sont équivalents a ceux calculés pour remplacer
la perte totale sur une période de 24 heures. Par conséquent, pour simplifier, nous avons
recommandé une plage de 24 4 48 heures pour le remplacement des pertes.
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« Utiliser un cristalloide et non un colloide. Il n’existe pas de données
a lappui de l'utilisation de colloides de préférence aux cristalloides
dans le traitement de 'ACD.

Par la suite, la gestion des liquides (remplacement des pertes) peut
consister en une solution saline a 0,45 ou 0,9 % ou une solution saline
équilibrée (solution de Ringer lactate, solution de Hartmann ou
Plasmalyte).%6:102106-115

o Le traitement par apport liquidien doit commencer par le
remplacement des pertes plus les besoins en liquides d’entretien.

e Le volume vasculaire diminuera chez tous les enfants
lorsque la glycémie chutera pendant le traitement ; il est
donc essentiel de s’assurer qu’ils regoivent suffisamment de
liquides intraveineux pour maintenir une perfusion tissulaire
adéquate.

¢ Le remplacement des pertes doit étre effectué avec une solution
saline dont la tonicité se situe dans la plage de 0,45 a 0,9 %,
additionnée de chlorure, phosphate ou acétate de potassium (voir
ci-aprés sous Remplacement du potassium),26:102,106-108,110.111,114,116,117
Les décisions concernant lutilisation d’une solution isotonique
par rapport a une solution hypotonique reposent sur le jugement
du médecin en fonction de I’état d’hydratation de l’enfant, de la
natrémie et de l'osmolalité.

« En plus de répondre aux besoins quotidiens habituels en liquides
d’entretien, remplacer les pertes liquidiennes estimées (moins
la quantité du bolus de liquide initial) sur une période de 24 a
48 heures.” Bien que la réhydratation soit généralement prévue sur
une période d’au moins 24 heures, ’ACD se résout habituellement
avant cela et les pertes liquidiennes restantes sont remplacées par
une prise orale aprés le passage a l'insuline sous-cutanée.

« Lévaluation clinique de létat circulatoire, de équilibre liquidien
et des tendances des taux sériques de sodium est précieuse pour
le traitement liquidien et électrolytique. La natrémie augmente
généralement a mesure que la glycémie diminue.

o |l est particulierement important d’éviter la baisse du volume
intravasculaire chez les enfants souffrant de déshydratation sévere
ou de troubles circulatoires. Dans ces situations, la teneur en
sodium du liquide doit étre augmentée si la natrémie mesurée est
faible et n'augmente pas de maniére appropriée a mesure que la
glycémie diminue. 1011

o Les pertes urinaires ne doivent pas étre systématiquement
ajoutées au calcul du liquide de remplacement, mais cela peut étre
nécessaire dans certaines circonstances, en particulier en cas de
tableau clinique mixte d’ACD et d’EHH chez l’enfant (cf. ci-apres).
Une surveillance attentive de 'apport et des pertes de liquides est
essentielle pour assurer un équilibre positif.

o Le calcul des débits de perfusion chez les enfants obeses doit étre
similaire a celui des autres enfants. Il n’est pas nécessaire d’utiliser
le poids corporel idéal pour le calcul des liquides chez ces enfants.
Siles calculs pour les enfants obeses dépassent ceux généralement
utilisés dans les protocoles adultes, il est possible d’avoir recours
aux protocoles liquidiens de I’ACD chez l'adulte (par exemple, un

litre maximum par bolus et 500 ml/heure de perfusion de liquide).

« De grandes quantités de liquides riches en chlorure (combinées a
lexcrétion rénale favorisant les cétones par rapport au chlorure)
sont souvent associées au développement d’une acidose
métabolique hyperchlorémique.’'122

o Lorsque 'hyperchlorémie se développe, un déficit en base
persistant ou une faible concentration en bicarbonate peut
étre interprété a tort comme étant dii a une cétose.'®

o Pour éviter cette mauvaise interprétation, mesurer les
taux de BOHB au chevet du patient (sinon, calculer le trou
anionique) pour confirmer la résolution de 'acidocétose.

o Lacidose hyperchlorémique est généralement

asymptomatique et se résout spontanément.

« La charge en chlorure peut étre réduite a l'aide de sels de
potassium autres que le chlorure de potassium ou des
liquides tels que la solution de Ringer lactate ou Plasmalyte
ou une partie du chlorure est remplacée par du lactate ou de

lacétate, respectivement.'*

Les enfants ayant une ACD présentent des carences du potassium total
de lorganisme de lordre de 3 a 6 mmol/kg.’>'® La perte majeure de
potassium provient du pool intracellulaire. La déplétion potassique
intracellulaire survient en raison des mouvements transcellulaires
dus a lhypertonicité (augmentation de l'osmolalité plasmatique
provoque une trainée de solvant qui entraine l'eau et le potassium
hors des cellules) et de l'acidose, ainsi que de la glycogénolyse et de la
protéolyse secondaires a une carence en insuline.® Les vomissements
et la diurése osmotique provoquent la perte de potassium. En outre,
la déplétion volumique entraine un hyperaldostéronisme secondaire,
qui favorise Pexcrétion urinaire de potassium. Lincidence et la sévérité
de ’hypokaliémie (potassium < 3,5 mmol/l) peuvent étre plus élevées
chez les enfants souffrant de malnutrition.!* Malgré la déplétion
corporelle totale, les taux de potassium sériques peuvent étre
normaux, augmenter ou diminuer au moment de la présentation.’!
Le dysfonctionnement rénal causé par ’ACD renforce ’hyperglycémie
et réduit 'excrétion de potassium, augmentant ainsi la kaliémie
au moment de la présentation.’®! L'administration d’insuline et la
correction de lacidose favorisent la réentrée du potassium dans
les cellules, diminuant les taux sériques au cours du traitement
de 'ACD.=2 Par ailleurs, linsuline a un effet semblable a celui de
laldostérone, entrainant une augmentation de Uexcrétion urinaire
de potassium. Des doses élevées administrées par voie intraveineuse
de maniére prolongée peuvent contribuer a ’hypokaliémie, et ce
malgré 'administration de potassium. La durée et la posologie de
Padministration d’insuline intraveineuse doivent étre minimisées
pour réduire le risque d’hypokaliémie. La kaliémie peut diminuer
rapidement pendant le traitement, ce qui peut entrainer des arythmies
cardiaques. Lhypokaliémie sévere (< 2,5 mmol/l) est un marqueur
indépendant de mauvais résultats thérapeutiques et de mortalité.'3*3
Le remplacement du potassium est indispensable, quelle que soit
la kaliémie, sauf en cas d’insuffisance rénale. 126135
o Si lenfant est hypokaliémique, commencer le remplacement du
potassium au moment de [’expansion volémique initiale et avant

de démarrer linsulinothérapie. Dans les cas pédiatriques rares



ou les taux de potassium initiaux sont inférieurs a 3,5 mmol/l,
différer Uinsulinothérapie, administrer un bolus de potassium
(sans dépasser 0,5 mmol/kg/h) et prévoir un monitorage
cardiaque.’® Sinon, commencer a remplacer le potassium aprés
l’expansion volémique initiale et simultanément a linstauration
de linsulinothérapie. Si l'enfant est hyperkaliémique, différer
le traitement de remplacement du potassium jusqu’a ce que le
débit urinaire soit documenté. Commencer la perfusion avec des
liquides non potassiques, mesurer a nouveau le potassium toutes
les heures et commencer la perfusion de potassium lorsque le
potassium sérique est inférieur a 5,5 mmol/I.

o Si les mesures de potassium sérique immédiates ne sont
pas disponibles, un ECG peut aider a déterminer si Uenfant
souffre d’hyper ou d’hypokaliémie.®>* Une prolongation de
l’intervalle PR, un aplatissement et une inversion des ondes T, une
dépression du segment ST, des ondes U proéminentes et un long
intervalle QT apparent (d{ a la fusion des ondes T et U) indiquent
une hypokaliémie. De grandes ondes T symétriques avec des
crétes et le raccourcissement de lintervalle QT sont des signes
d’hyperkaliémie.

o La concentration initiale de potassium dans linfusat doit étre
de 40 mmol/L.*" Le traitement ultérieur de remplacement du
potassium doit reposer sur les mesures de potassium sérique.

o En cas d’hypokaliémie, le remplacement du potassium doit
commencer en méme temps que l'expansion volémique initiale,
par perfusion intraveineuse distincte.

+ Le phosphate de potassium peut étre utilisé avec du chlorure ou
de l'acétate de potassium, par exemple, 20 mmol/l de chlorure de
potassium et 20 mmol/| de phosphate de potassium ou 20 mmol/l
de phosphate de potassium et 20 mmol/l d’acétate de potassium.
Ladministration de potassium entiérement sous forme de
chlorure de potassium contribue au risque d’acidose métabolique
hyperchlorémique, tandis que ladministration entiérement
sous forme de phosphate de potassium peut entrainer une
hypocalcémie.

* Leremplacement du potassium doit se poursuivre tout au long de
la perfusion intraveineuse.

o Le débit maximal recommandé de remplacement par voie
intraveineuse est généralement de 0,5 mmol/kg/h.

« Si I’hypokaliémie persiste malgré un débit maximal, la vitesse de

perfusion insulinique peut é&tre réduite.

Dans U'ACD, la déplétion en phosphate se produit en raison
d’une diurése osmotique et d’'un mouvement du phosphate
intracellulaire vers le compartiment extracellulaire a la suite
d’une acidose métabolique 2512713819 | es taux de phosphate
plasmatique baissent durant le traitement en raison de la dilution
par remplacement du liquide et de Uentrée du phosphate dans les
cellules médiée par linsuline.’38%*2 Ay cours du traitement, 50 a
60 % des enfants développent une hypophosphatémie.®® Le degré
d’acidose métabolique est 'un des principaux déterminants.!® Une
hypophosphatémie sévére peut survenir a tout moment pendant

le traitement de I'’ACD, mais la poursuite du traitement par voie

intraveineuse sans prise alimentaire au-dela de 24 heures est un

facteur de risque d’hypophosphatémie cliniquement significative.}2>?7

A ce jour, les études sur le remplacement du phosphate chez les

enfants ayant une ACD n’ont concerné qu’un petit nombre d’enfants

et leur puissance statistique est limitée ; les données pour émettre des
recommandations fondées sur des preuves font donc défaut.

« L’hypophosphatémie sévére est rare mais peut avoir des
conséquences graves. Les manifestations cliniques sont en
grande partie dues a la déplétion du phosphate intracellulaire.
Les faibles taux d’adénosine triphosphate (ATP) intracellulaire
altérent les fonctions cellulaires qui dépendent des composés
phosphates riches en énergie, et une diminution du taux de
2,3-diphosphoglycérate (DPG) augmente l'affinité de ’lhémoglobine
pour loxygeéne et réduit la libération d’oxygene dans les tissus.*
De nombreux systémes d’organes peuvent étre affectés. Les
manifestations de I’hypophosphatémie sévére comprennent
’encéphalopathie métabolique, les convulsions,* les troubles
de la contractilitt myocardique, larythmie ventriculaire,**
linsuffisance  respiratoire,*®  l'anémie hémolytique,’*® les
dysfonctionnements musculaires avec myopathie proximale,
dysphagie, iléus et rhabdomyolyse.*#"-%

« Une hypophosphatémie sévére (< 1 mg/dl ou 0,32 mmol/l) avec ou
sans symptomes associés doit étre traitée rapidement.*415! || peut
étre nécessaire de réduire ou d’arréter temporairement la perfusion
d’insuline jusqu’a ce que les taux de phosphore augmentent.

+ Le remplacement du phosphate en routine en prévention de
’hypophosphatémie est conseillé lorsque ce traitement est
aisément disponible, en particulier pour les enfants atteints d’ACD
sévére.

o Le phosphate de potassium peut &tre combiné avec du chlorure ou
de l'acétate de potassium pour remplacer le phosphate sans risque
substantiel d’hypocalcémie.

«+ Surveiller attentivement les concentrations sériques de calcium
et de magnésium pendant la perfusion de phosphate pour éviter
’hypocalcémie. 152153

’ACD est due a une diminution du taux d’insuline circulante efficace
associée a une augmentation des concentrations d’hormones contre-
régulatrices. Bien que la réhydratation seule provoque fréquemment
une diminution marquée de la concentration de glucose dans
le sang,®5 linsulinothérapie est essentielle pour rétablir le
métabolisme cellulaire normal, supprimer la lipolyse et la cétogenése
et normaliser les concentrations de glucose dans le sang.**®

« Démarrer la perfusion d’insuline une heure aprés le début du

traitement liquidien par voie intraveineuse.’’

« Correction de la carence en insuline :

o Dose : 0,05 a 0,1 Ukg/h d’insuline ordinaire (soluble) (une
méthode consiste notamment a diluer 50 unités d’insuline
ordinaire [soluble] dans 50 ml de solution saline a 0,9 %,
1 unité = 1 ml).15*% La dose la plus faible (0,05 U/kg/h) peut
étre envisagée pour les enfants dont le pH est inférieur a 7,15.

« Voie d'administration : intraveineuse.

e Un bolus d’insuline IV ne doit pas étre administré en début
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de traitement ; il est inutile,**41 il peut précipiter un choc en
raison de la diminution rapide de la pression osmotique et il
peut exacerber ’hypokaliémie.

o La tubulure de perfusion doit étre rincée avec la solution
d’insuline avant 'administration.

e Si une déshydratation sévére empéche la canulation
intraveineuse, l'insuline peut étre administrée par voie
intramusculaire.

o Les cathéters veineux centraux ne doivent pas servir a
'administration d’insuline car I'espace mort important peut
provoquer une administration irréguliere.

+ La dose d’insuline doit généralement étre comprise entre 0,05
et 0,1 U/kg/h au moins jusqu’a la résolution de 'ACD (pH > 7,3,
bicarbonate sérique > 18 mmol/l, BOHB < 1 mmol/l ou fermeture
du trou anionique), ce qui prend invariablement plus de temps que
la normalisation des concentrations de glucose dans le sang.'’
Surveiller le pH veineux (et la concentration sérique de BOHB si
possible) toutes les deux heures pour garantir une amélioration
constante. Si leffet de linsuline est adéquat, le taux sérique
de BOHB devrait diminuer d’environ 0,5 mmol/l par heure.”®
Augmenter la dose d’insuline si lamélioration biochimique ne se
produit pas a la vitesse attendue.

 Si lenfant présente une sensibilité a Uinsuline prononcée (par
exemple, certains enfants jeunes ayant une ACD, les enfants en
EHH et certains enfants plus dgés dont le diabéte est établi), la
dose d’insuline peut étre réduite, a condition que la résolution de
l’acidose métabolique se poursuive.

Pour ’ACD moins sévére (pH > 7,15), 0,05 U/kg/h (0,03 U/kg/h pour
les enfants 4gés de moins de cing ans dont ACD est légére) suffit
généralement pour résoudre l'acidose. Des études rétrospectives
non contrdlées et de petits ECR ont rapporté une efficacité et
une innocuité comparables en utilisant 0,05 U/kg/h par rapport
a 0,1 U/kg/h, 114168170 et certains centres pédiatriques utilisent
systématiquement cette dose pour le traitement de ’ACD.

o Lors de lexpansion volémique initiale, la glycémie chute
fortement.’* Par la suite, et aprés [linstauration de
Linsulinothérapie, la glycémie diminue généralement a un taux de
2 a5 mmol/l par heure 158161164171

+ Pour éviter une diminution rapide injustifiée de la glycémie et une
hypoglycémie, ajouter du dextrose a 5 % au liquide intraveineux
lorsque la glycémie tombe a environ 14-17 mmol/l (250-300 mg/dl)
ou plus toét si la chute s’accélére (> 5 mmol/l/h aprés I'expansion
liquidienne initiale).

o Il peut étre nécessaire d’utiliser du dextrose a 10 %, voire
12,5 %, pour prévenir ’hypoglycémie tout en continuant a
perfuser de linsuline pour corriger 'acidose métabolique.

e Si les parametres biochimiques de UACD (pH veineux, trou
anionique, concentration de BOHB) ne s'améliorent pas, réévaluer
lenfant, revoir linsulinothérapie et envisager d’autres causes
possibles d’altération de la réponse a linsuline (infection, erreurs
dans la préparation de l'insuline ou la voie d’administration, etc.).

« Dans les cas ou l'administration intraveineuse continue n’est
pas possible et chez les enfants présentant une ACD légére

a modérée sans complications, l'analogue de linsuline

a action rapide (lispro ou asparte) par voie sous-cutanée
(SC) toutes les heures ou deux heures est sir et peut étre
aussi efficace que la perfusion d’insuline ordinaire par voie
intraveineuse.!*> Cette méthode ne doit pas étre utilisée
chez les enfants dont la circulation périphérique est altérée.
Dose sous-cutanée : 0,15 U/kg toutes les deux heures
(démarrée une heure apres le début du remplacement
liquidien). La dose peut étre réduite a 0,1 U/kg toutes les
deux heures si la glycémie continue de diminuer de plus de
5 mmol/l (90 mg/dl) méme aprés 'ajout de dextrose. 6178
o Lerecoursal’administration sous-cutanée d’insuline a courte
durée d’action (ordinaire) toutes les quatre heures est une
autre méthode de traitement de 'ACD légere en l'absence de
perfusion intraveineuse ou d’analogues de linsuline a action
rapide.!™ La dose initiale suggérée d’insuline ordinaire est
comprise entre 0,13 et 0,17 U/kg/dose. Toutes les quatre
heures (0,8 a 1 U/kg/jour en doses fractionnées). Les doses
sont augmentées ou diminuées de 10 a 20 % sur la base de
la glycémie précédant linjection suivante.'” La fréquence
d’administration peut passer a toutes les deux ou trois

heures si lacidose ne s'améliore pas.

Le remplacement liquidien et insulinique inverse l'acidose. Linsuline
stoppe la production d’acides cétoniques et permet leur métabolisation,
ce qui génere du bicarbonate. Le traitement de ’hypovolémie améliore
la perfusion tissulaire et la fonction rénale, augmentant ainsi l'excrétion
des acides organiques. Une étude récente de grande envergure menée
chez des enfants ayant une ACD a montré qu’une administration plus
rapide par rapport a une administration plus lente de liquide entrainait
une normalisation plus précoce du trou anionique ; cependant, le pH
ne se normalisait pas plus rapidement avec une perfusion plus rapide,
probablement en raison de 'augmentation de la fréquence de l'acidose
hyperchlorémique. ™

L’absence de résolution de l'acidose est le plus souvent due au
développementd’uneacidose hyperchlorémique. Il s'agit généralement
d’une affection bénigne qui ne doit pas retarder le passage a linsuline
sous-cutanée. Les rares causes d’acidose persistante comprennent une
administration insuffisante de liquide, une infection/septicémie et une
préparation incorrecte de la perfusion intraveineuse d’insuline.

Les essais contrlés nont montré aucun bénéfice clinique
de ladministration de bicarbonate.’®>#* Cette derniére peut
provoquer une acidose paradoxale du systeme nerveux centrals415°
et une correction rapide de l'acidose par le bicarbonate provoque
une hypokaliémie.’818187 |’administration de bicarbonate peut
étre bénéfique dans de rares cas pédiatriques d’hyperkaliémie
potentiellement mortelle ou d’acidose exceptionnellement sévere (pH

veineux < 6,9) avec atteinte de la contractilité cardiaque.'®®

o Les liquides par voie orale ne doivent étre introduits qu’en cas
d’amélioration clinique substantielle (une acidose/cétose légere

peut encore étre présente).



e La mesure des cétones urinaires a laide de bandelettes
repose sur la réaction du nitroprussiate, qui mesure
Pacétoacétate et l'acétone. Une cétonurie persistante
survient typiquement pendant plusieurs heures apres le
retour a la normale des taux sériques de BOHB.™™

e Llabsence de cétonurie ne doit pas servir de critére
d’évaluation de la résolution de I’ACD.

+ Lorsque lacidocétose est résolue, la prise orale est tolérée et
le passage a linsuline sous-cutanée est programmé, une dose
d’insuline basale (a action prolongée) doit étre administrée en plus
de linsuline a effet rapide ou courte durée d’action. Le moment le
plus pratique pour passer a linsuline sous-cutanée est juste avant
un repas. Sinon, linsuline basale peut étre administrée pendant
que l'enfant est encore sous perfusion intraveineuse d’insuline.

Cette méthode est siire et peut faciliter la transition vers un schéma

Tableau 2. Score de Glasgow

Meilleure réponse oculaire Meilleure réponse verbale
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sous-cutané. 1810

 Afinde prévenirune hyperglycémie de rebond, la premiére injection
sous-cutanée doit étre pratiquée (avec de linsuline a action
rapide) 15 a 30 minutes avant larrét de la perfusion d’insuline
pour que linsuline ait le temps d’étre absorbée. Avec l'insuline a
action prolongée, le chevauchement doit étre plus long et le débit
d’administration intraveineuse progressivement diminué. Par
exemple, pour les enfants sous schéma insulinique basal-bolus, la
premiére dose d’insuline basale peut étre administrée le soir et la
perfusion d’insuline intraveineuse arrétée le matin suivant.

+ Leschéma, la dose et le type d’insuline sous-cutanée doivent étre
conformes aux préférences et aux circonstances locales.

« Apres la transition vers linsuline sous-cutanée, une surveillance

la glycémie est éviter

réguliere de indispensable pour

hyperglycémies et hypoglycémies prononcées.

Meilleure réponse verbale Meilleure réponse motrice

(enfant qui ne parle pas)

1.  Pasd’ouverture des yeux Pas de réponse verbale

2. Yeuxouverts a la douleur Pas de mots,

3. Yeuxouverts a lademande seulement des sons

4,  Yeuxouverts incompréhensibles ;
spontanément gémissements

*

Mots, mais incohérents
Conversation confuse,

désorientéet

1. Pasderéponse Pas de réponse motrice

2. Inconsolable, irritable, Extension a la douleur
agité, pleurs (posture de décérébration)

3. Consolable de maniére Flexion a la douleur
sporadique et geint ; émet (posture de décortication)
des sons vocaux Retrait a la douleur

4. Consolable lorsqu’il Localise la douleur

pleure et interagit de

Obéit aux ordres

5.  Conversation normale,

orientée

maniére inappropriée
5. Sourit, orienté vers le son,

suit les objets et interagit

Le score de Glasgow ou I’échelle de coma de Glasgow comprend trois paramétres et donne un résultat compris entre 3 et 15; 3 étant le pire score et

15 le meilleur.®* 'une des composantes du score de Glasgow est la meilleure réponse verbale, qui ne peut pas étre évaluée chez les jeunes enfants

qui ne parlent pas. Une modification du score de Glasgow a été créée pour les enfants trop jeunes pour parler.

* Mots inappropriés, discours articulé aléatoire ou exclamatif, mais pas d’échange conversationnel soutenu.

t Lattention peut étre retenue ; le patient répond aux questions de maniére cohérente, mais il y a une certaine désorientation et confusion.

Une prise en charge réussie de I'ACD et de UEHH exige de
scrupuleusement surveiller et de consigner la réponse clinique
et biochimique au traitement afin que des ajustements opportuns
puissent étre effectués lorsque les données cliniques ou biologiques
lindiquent. Un graphique des observations cliniques, des
médicaments, des liquides et des résultats des tests de laboratoire doit
étre renseigné, heure par heure.
La surveillance pendant le traitement initial de I’ACD doit inclure les
éléments suivants:
« Toutes les heures (ou plus fréquemment comme indiqué)

» Constantes vitales (fréquence cardiaque, fréquence

respiratoire, pression artérielle)

« Evaluation neurologique (score de Glasgow ou évaluations

similaires, cf. tableau 2) pour les signes avant-coureurs et

les symptomes de lésion cérébrale (cf. point 8.2)

e Quantité d’insuline administrée

« Entrée et sortie précises de liquide (y compris quantité
totale par voie orale)

« La glycémie capillaire doit étre mesurée toutes les heures
(mais doit étre vérifiée par recoupement avec les résultats
de laboratoire pour le glucose veineux, car les méthodes
capillaires peuvent étre imprécises en cas de mauvaise
circulation périphérique et de taux de glucose plasmatique
extrémement élevés). Lutilité d’une surveillance continue
du glucose interstitiel pendant la prise en charge de '’ACD est
actuellement a 'étude.'*

+ A l’admission et toutes les 2 a 4 heures, ou plus fréquemment,
comme indiqué cliniqguement

 Electrolytes sériques, glucose, azote uréique sanguin,

calcium, magnésium, phosphate et gaz du sang



« Les concentrations sanguines de BOHB, si elles sont
disponibles, sont utiles au suivi de la résolution de I'ACD.
1L12697L7375 | @5 mesures de BOHB en présence du patient sont
corrélées a une méthode de référence jusqu’a 3 mmol/l, mais
ne sont pas fiables au-dela de 5 mmol/1.71%2

» Observations en laboratoire

o Lesérum peut étre lipémique, ce qui, dans des cas extrémes,
peut interférer avec la fiabilit¢ de lionogramme dans
certains laboratoires.!®

« Si le laboratoire ne peut pas fournir de résultats en temps
opportun, un analyseur biochimique portatif mesurant les
électrolytes sériques et les gaz du sang dans des échantillons
de sang prélevés au bout du doigt au chevet du patient est
un complément utile aux déterminations en laboratoire.
La glycémie et les concentrations de cétones sanguines ou
urinaires peuvent également étre mesurées au chevet du
patient en attendant les résultats du laboratoire.

o Mesurer le poids corporel chaque matin
« Calculs:
+ Trou anionique =Na - (Cl+HCO,) : normal =12 + 2 mmol/l
« Dans ’ACD, le trou anionique est typiquement de 20 a
30 mmol/l ; un trou anionique supérieur a 35 mmol/l
suggere une acidose lactique concomitante. 1

o Sodium corrigé = Na mesuré + 1,6 ([glucose plasmatique -
5,6]/5,6) mmol/l ou Na mesuré + 1,6 ([glucose plasmatique -
100]/100) mg/dl°192:1%

o Osmolalité efficace (mOsm/kg) = 2 x (Na plasmatique)
+ glucose plasmatique mmol/l ; plage normale comprise
entre 275 et 295 mOsm/kg

L’ACD est associée a un large éventail de complications, dont :

« Mortalité principalement due aux lésions cérébrales. Dans les
pays développés, le taux de mortalité imputable a 'ACD est
inférieur a 1 %, tandis que dans les pays en développement, il est
beaucoup plus élevé, atteignant 3 a 13 %.272° Le taux de mortalité
rapporté pour 'EHH est plus élevé ; cependant, les données fiables
manquent dans les populations pédiatriques.

« Les séquelles neurologiques sévéres permanentes résultant de
lésions cérébrales liées a 'ACD sont peu fréquentes. Néanmoins,
des épisodes d’ACD apparemment sans complications peuvent
entrainer des altérations de la mémoire, de l'attention, du quotient
d’intelligence verbale et de la microstructure cérébrale. Un seul
épisode d’ACD est méme associé a de subtils déclins de la mémoire
peu de temps apres un diagnostic de DT1.20122

+ Des lésions des tubules rénaux et des lésions rénales aigués
(LRA)®>25 syrviennent dans une proportion élevée (de 43 a 64 %)
chez les enfants hospitalisés pour ACD et sont plus fréquentes
chez les enfants atteints d’acidose plus sévére et de déplétion
volumique.®*2 Les LRA sont classifiées selon les criteres KDIGO

(Kidney Disease Improving Global Outcomes) (stade 1, 2 ou 3 défini

par une créatinine plasmatique égale a 1,5, 2 ou 3 fois U'estimation
de la créatinine plasmatique de base).® Les |ésions des tubules
rénaux et les LRA sont prises en charge par le rétablissement de
Péquilibre liquidien, électrolytique et glycémique.

Les autres complications sont notamment :

« Hypokaliémie*

o Hypoglycémie

o Hypocalcémie, hypomagnésémie!s

o Hypophosphatémie sévere!3144146.150%

o Acidose hyperchlorémique™®

« Alcalose hypochlorémique®”

e Autres complications du systéme nerveux central, y compris
thrombose des sinus veineux cérébraux, thrombose de lartére
basilaire, hémorragie intracranienne, infarctus cérébral?%21

« Thrombose veineuse profonde®” 8211

« Embolie pulmonaire??*

¢ Mucormycose rhinocérébrale ou pulmonaire?'3214

« Pneumonie par aspiration*

o (Edeme pulmonaire?!s216*

« Syndrome de détresse respiratoire aigué (SDRA)*7

o QTc prolongé?s

e Pneumothorax, pneumomédiastin et emphyséme sous-
cutané?o2

« Rhabdomyolyse®?*

o Nécrose intestinale ischémique?®

« Insuffisance rénale*

o Pancréatite aigué?**

* Ces complications, souvent mortelles, étaient plus fréquentes dans
’EHH.?* La physiopathologie et la prise en charge de 'EHH sont

abordées dans les autres parties de ces recommandations.

N

Lincidence des lésions cérébrales liées a IACD cliniquement
manifestes est de 0,5 & 0,9 % et le taux de mortalité oscille entre 21 3
24 9%,101226227 Des anomalies de 'état mental (scores de Glasgow < 14)
surviennent chez environ 4 a 15 % des enfants traités pour une ACD
et sont souvent associées a un cedéme cérébral léger sur la neuro-
imagerie.”?8?® Les études de neuro-imagerie ont permis d’estimer
que l'cedéme cérébral nest pas un phénoméne rare chez les enfants
ayant une ACD, qu’il se produit fréquemment et que sa sévérité est
variable.?#2021 | es [ésions cérébrales cliniquement manifestes sont la
manifestation la plus sévére d’'un phénomeéne courant.??

La cause des lésions cérébrales liées a 'ACD est en cours
d’investigation. Uon a d’abord pensé que ladministration rapide
de liquides entrainant des modifications de l'osmolalité sérique
en était la cause, mais des preuves plus récentes suggérent que
’hypoperfusion cérébrale et I’état hyperinflammatoire di a ’ACD
jouent un rdle central %2325 A noter que le degré de 'cedéme cérébral
qui se développe au cours de ’ACD est en corrélation avec le degré de
déshydratation et d’hyperventilation au moment de la présentation,
mais pas avec l'osmolalité initiale ou les changements osmotiques en
cours de traitement.??® Des preuves de neuro-inflammation ont été

apportées dans des modeéles animaux d’ACD, dont concentrations



élevées de cytokines et de chimiokines dans les tissus cérébraux,
activation de la microglie cérébrale et astrogliose réactive.®®9238241
Une perturbation de la barriere hémato-encéphalique a également
été constatée dans ’ACD, en particulier en cas de lésion cérébrale
mortelle 3724224
Les lésions cérébrales sont plus fréquentes chez les jeunes
enfants,?* dans le diabéte d’apparition récente'®?* et lorsque les
symptomes se prolongent.?> Ces associations de risque peuvent
refléter la plus grande probabilité d’ACD sévére chez ces enfants. Des
études épidémiologiques ont identifié plusieurs facteurs de risque
biochimiques au diagnostic, notamment :
» Hypocapnie plus importante au moment de la présentation apres
ajustement en fonction du degré d’acidose!®+2224
o Augmentation de lazote uréique sérique au moment de la
présentation!-2

+ Acidose plus sévére au moment de la présentation's72424

Le traitement au bicarbonate pour la correction de l'acidose a
également été associé a un risque accru de lésion cérébrale. Cette
association persistait aprés ajustement en fonction de la sévérité de
’ACD. 101249

Une lésion cérébrale cliniquement significative se développe
habituellement dans les 12 premiéres heures suivant le début du
traitement, mais peutse produireavantle débutdu traitement!01,226:250-252
ou, plus rarement, 24 a 48 heures apres le début du traitement, 10124253
Les signes et les symptdémes sont variables. Des céphalées légeres
a modérées ne sont pas inhabituelles a la présentation chez les
enfants ayant une ACD, mais le développement de céphalées ou leur
aggravation substantielle aprésle début dutraitementest préoccupant.
Une méthode de diagnostic clinique reposant sur 'évaluation de l'état
neurologique au chevet du patient est présentée ci-aprés.?* Un critere
de diagnostic, deux critéres majeurs ou un critere majeur et deux
critéres mineurs ont une sensibilité de 92 % et un taux de faux positifs
de seulement 4 %. Les signes survenant avant le traitement ne doivent
pas étre pris en compte dans le diagnostic. La neuro-imagerie n’est pas

requise pour le diagnostic des lésions cérébrales.

Critéres diagnostiques

« Réponse motrice ou verbale anormale a la douleur

 Posture de décortication ou de décérébration

» Paralysie des nerfs craniens (en particulier Ill, IV et VI)

o Anomalie neurogéne du schéma respiratoire (par exemple,

grognement, tachypnée, respiration de Cheyne-Stokes, apnée)

Critéres majeurs

« Réflexion altérée, confusion, niveau de conscience fluctuant

+ Ralentissement soutenu de la fréquence cardiaque (de plus de
20 battements par minute) non attribuable a une amélioration du
volume intravasculaire ou a l'état de sommeil

« Incontinence inappropriée a 'age

Critéres mineurs
* Vomissements

o Céphalées

?A’:'ISPAD

1 Pediatric

« Léthargie ou stimulation difficile
+ Pression artérielle diastolique > 90 mmHg

o Age<5ans

« Instaurer le traitement dés la suspicion de l'affection.

o Ajuster le débit d’administration de liquide au besoin pour
maintenir une pression artérielle normale tout en évitant une
administration excessive qui pourrait augmenter la formation
d’cedémes cérébraux. Eviter en toute circonstance ’hypotension
qui pourrait compromettre la pression de perfusion cérébrale.

« Des agents hyperosmolaires doivent étre a disposition au chevet
du patient.

« Administrer du mannitol a raison de 0,5 a 1 g/kg en IV durant 10 a
15 minutes.®>>7 Leffet du mannitol devrait se manifester aprés une
quinzaine de minutes et durer environ 120 minutes. Si nécessaire,
la dose peut étre répétée aprés 30 minutes.

« Une solution saline hypertonique (3 %), a la dose suggérée de 2,5
a 5 ml/kg pendant 10 a 15 minutes, peut remplacer ou compléter
le mannitol en labsence de réponse dans les 15 a 30 minutes.?82%

« Une solution saline hypertonique a 3 % a raison de 2,5 ml/
kg est équimolaire au mannitol a la dose de 0,5 g/kg. Une
intubation peut étre nécessaire chez le patient présentant
une insuffisance respiratoire imminente en raison d’une
atteinte neurologique sévere. Pour les patients intubés, le
niveau de PCO, doit se rapprocher de celui prévu pour le
niveau d’acidose métabolique. Uhypocapnie au-dela de ce
niveau doit étre évitée, sauf lorsqu’elle est indispensable
pour traiter une pression intracranienne élevée cliniquement
manifeste.?®

o Aprés le début du traitement hyperosmolaire, une imagerie
cranienne peut étre envisagée. Cependant, le traitement du
patient cliniquement symptomatique ne doit pas étre retardé
pour réaliser l'imagerie.®® La principale préoccupation qui
justifierait une neuro-imagerie est de savoir si le patient présente
une lésion nécessitant une neurochirurgie d’urgence (hémorragie
intracranienne notamment) ou une lésion pouvant nécessiter une
anticoagulation (thrombose vasculaire cérébrale par exemple),
comme le suggérent les conclusions cliniques, en particulier les

déficits neurologiques focaux.208:262263

La plupart des épisodes d’ACD chez les enfants ayant un diabéte
diagnostiqué résultent d’une omission d’insuline, délibérée ou
accidentelle. Les familles d’enfants ayant des épisodes récurrents
d’ACD doivent collaborer avec un diabétologue pour garantir une
bonne compréhension des procédures de prise en charge des
maladies intercurrentes et des pannes de pompe a insuline. Consulter
un travailleur social ou un psychologue clinicien pour identifier la ou
les raisons psychosociales contribuant aux épisodes d’ACD lorsqu’une

omission délibérée d’insuline est suspectée.
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Ce syndrome se caractérise par des concentrations sériques de glucose
extrémement élevées et une hyperosmolalité sans cétose significative.
Les taux de complications liées au traitement et de mortalité sont
sensiblement plus élevés que ceux de ’ACD.* L’incidence de 'EHH chez
lenfant et adolescent augmente,® jusqu’a 2 % des enfants présentant
un EHH a lapparition du diabéte de type 2.° 'EHH se manifeste par une
augmentation progressive de la polyurie et de la polydipsie qui peuvent
passer inapercues, entrainant une déshydratation profonde et des
pertes électrolytiques au moment de la présentation. Il saccompagne
souvent de léthargie, de faiblesse, de confusion, de vertiges et de
changements de comportement.®?* Lobésité et I’hyperosmolalité
peuvent ne pas faciliter 'évaluation clinique de la déshydratation.
Malgré une déplétion volumique et des pertes électrolytiques séveéres,
hypertonicité préserve le volume intravasculaire et les signes de
déshydratation peuvent étre moins évidents.

Pendant le traitement, la baisse de I'osmolalité sérique entraine

un mouvement de l’eau hors de l'espace intravasculaire, entrainant
une baisse du volume intravasculaire. En outre, une diurése osmotique
prononcée peut se poursuivre pendant de nombreuses heures chez
les enfants présentant des concentrations plasmatiques de glucose
extrémement élevées. En début de traitement, les pertes urinaires
peuvent étre considérables. Etant donné que le volume intravasculaire
peut diminuer rapidement durant le traitement des enfants atteints
d’EHH, un remplacement plus agressif du volume intravasculaire (par
rapport au traitement des enfants ayant une ACD) est nécessaire pour

éviter le collapsus vasculaire.

Il n’existe pas de données prospectives pour orienter le traitement
des enfants et des adolescents atteints d’EHH. Les recommandations
suivantes reposent sur une vaste expérience chez l'adulte? et une
appréciation des différences physiopathologiques entre EHH et ACD?
(figure 3). Les enfants doivent étre admis dans une unité de soins
intensifs ou un contexte comparable ou services médicaux, infirmiers

et de laboratoire spécialisés sont a disposition.

Figure 3. Traitement de I'état hyperglycémique hyperosmolaire (EHH).225
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L'objectif du traitement liquidien initial est d’augmenter le volume

intra et extravasculaire et de rétablir une perfusion rénale normale. Le

débit de remplacement doit étre supérieur a ce qui est recommandé

pour ’ACD.

+ Le bolus initial doit &tre supérieur ou égal a 20 ml/kg de solution
saline isotonique (NaCl 0,9 %) et l'on suppose une perte

liquidienne d’environ 12 % a 15 % du poids corporel. Des bolus de

liquide supplémentaires doivent étre administrés rapidement, si
nécessaire, pour rétablir la perfusion périphérique.

e Parlasuite,du chlorure de sodium0,4530,75 % doit é&tre administré
durant 24 a 48 heures pour remplacer les pertes.

« Etant donné que les liquides isotoniques sont plus efficaces pour
maintenir le volume circulatoire, la solution saline isotonique doit
étre redémarrée si la perfusion et I'état hémodynamique semblent
inadéquats a mesure que 'osmolalité sérique diminue.

o Lanatrémie doit étre réguliérement mesurée et la concentration de



sodium ajustée dans les liquides pour favoriser une diminution
progressive de la natrémie corrigée et de 'osmolalité.

« Bien qu’il nexiste pas de données indiquant la vitesse
optimale a laquelle la natrémie doit baisser, la valeur
de 0,5 mmol/l par heure a été recommandée pour la
déshydratation hypernatrémique.? Uniquement grace a
une réhydratation adéquate (a savoir avant l'instauration
de linsulinothérapie), les concentrations sériques de
glucose devraient diminuer de 4,1 a 5,5 mmol/l (75 a
100 mg/dl) par heure.?527

o La mortalité a été associée a l'incapacité du traitement a
faire baisser la natrémie corrigée.*

o Une baisse plus rapide de la glycémie est typique au
cours des premiéres heures de traitement en raison de
’expansion du volume intravasculaire conduisant a une
amélioration de la perfusion rénale. En cas de baisse rapide
continue de la glycémie (> 5,5 mmol/l ou 100 mg/dl par
heure) aprés les premiéres heures, envisager d’ajouter du
glucose a 2,5 ou 5 % au liquide de réhydratation. L'échec
de la baisse attendue de la glycémie doit entrainer une
réévaluation et une évaluation de la fonction rénale.

o Contrairement au traitement de ’ACD, il est recommandé
de remplacer les pertes urinaires.’® La concentration
typique de sodium dans les urines au cours d’une diurése
osmotique est d’environ 0,45 % ; cependant, lorsque
’'adéquation du volume circulatoire est une préoccupation,
les pertes urinaires peuvent étre remplacées par un liquide

contenant une concentration plus élevée.

L’administration précoce d’insuline n’est pas nécessaire dans 'EHH
car la cétose est généralement minime et la seule administration
de liquide provoque une baisse prononcée de la concentration de
glucose sérique. La pression osmotique exercée par le glucose dans
l’espace vasculaire contribue au maintien du volume sanguin. Une
chute rapide de la concentration de glucose sérique et de l'osmolalité
aprés ladministration d’insuline peut conduire a des troubles
circulatoires et a une thrombose veineuse, sauf si le remplacement
liquidien est adéquat. Les enfants atteints d’EHH ont également des
pertes en potassium extrémes ; un mouvement rapide du potassium
vers espace intracellulaire induit par 'insuline peut déclencher une
arythmie.

« Ladministration d’insuline doit &tre instaurée lorsque la glycémie
ne diminue plus a un taux d’au moins 3 mmol/l (~50 mg/dl) par
heure uniquement grace a ladministration de liquide.

o Chez les enfants présentant une cétose et une acidose plus
sévéres (tableau clinique mixte d’ACD et d’EHH, cf. ci-aprés),
'administration d’insuline doit néanmaoins étre initiée plus tot.

« Ladministration continue d’insuline peut se faire au départ a un
débit compris entre 0,025 et 0,05 U/kg par heure, la posologie
visant a atteindre une baisse de la glycémie de 3 a 4 mmol/l (~50
a 75 mg/dl) par heure.

o Lesbolus d’insuline ne sont pas recommandés.

?A’:'ISPAD
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De maniére générale, les pertes en potassium, phosphate et

magnésium sont plus importantes dans ’EHH que dans 'ACD.

e Le remplacement du potassium (40 mmol/l de liquide de
remplacement) doit commencer dés que la kaliémie se situe dans
la plage normale et que la fonction rénale adéquate a été établie.

o Des débits plus élevés peuvent étre nécessaires, en
particulier apres le démarrage d’une perfusion d’insuline.

« La kaliémie doit étre testée toutes les deux a trois heures,
parallélement au monitorage cardiaque.

o La mesure du potassium peut étre nécessaire toutes les
heures si ’enfant présente une hypokaliémie.

o Le traitement par bicarbonate est contre-indiqué ; il augmente
le risque d’hypokaliémie et peut nuire a l'apport d’oxygene
tissulaire.

e En cas d’hypophosphatémie chez lenfant, une solution
intraveineuse contenant un mélange 50:50 de phosphate de
potassium et de chlorure de potassium ou d’acétate de potassium
permet généralement un remplacement adéquat du phosphate
tout en évitant une hypocalcémie cliniquement significative.

» La phosphatémie doit étre vérifiée toutes les trois a quatre
heures.

o Le remplacement du magnésium doit étre envisagé de
maniere occasionnelle en cas d’hypomagnésémie sévére et
d’hypocalcémie pendant le traitement. La dose recommandée est
de 25 a 50 mg/kg par prise pour trois a quatre doses administrées
toutes les quatre a six heures a un débit de perfusion maximal de

150 mg/minute et de 2 g/heure.

o Pour prévenir la thrombose veineuse, une prophylaxie mécanique
et pharmacologique (héparine de faible poids moléculaire) doit
&tre envisagée, en particulier chez les enfants de plus de 12 ans.?®

o Une rhabdomyolyse peut survenir chez les enfants en EHH
entrainantuneinsuffisance rénale aigué, une hyperkaliémie sévére,
une hypocalcémie et un gonflement musculaire entrainant un
syndrome des compartiments.?2226426826% | 3 triade symptomatique
classique de la rhabdomyolyse comprend myalgie, faiblesse et
urines foncées. Pour une détection précoce, il est recommandé de
surveiller les concentrations de créatine kinase toutes les deux a
trois heures.

o Pour des raisons inconnues, plusieurs enfants atteints d’EHH
ont présenté des manifestations cliniques cohérentes avec une
hyperthermie maligne, associée a un taux de mortalité élevé.?2™
Les enfants qui ont de la fievre associée a une augmentation des
concentrations de créatine kinase peuvent étre traités avec du
dantroléne, ce qui réduit la libération de calcium par le réticulum
sarcoplasmique et stabilise le métabolisme du calcium dans les
cellules musculaires ; les taux de mortalité sont toutefois élevés,
méme sous traitement.202"

o Laltération de I'état mental est fréquente chez les adultes dont
losmolalité sérique dépasse 330 mOsm/kg ; loedéme cérébral
est néanmoins rare.*® Parmi les 96 cas d’EHH rapportés dans la

littérature jusqu’en 2010 (dont 32 déces), il n’y avait qu’un seul cas
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d’oedéme cérébral,® et aucun autre cas d’cedéme cérébral n’a été
rapporté chez les enfants atteints d’EHH a ce jour. Un déclin de état
mental aprés amélioration de ’hyperosmolalité sous traitement

est inhabituel et doit étre étudié dans les meilleurs délais.

10.3 Tableau mixte d’état hyperglycémique hyperosmolaire et
d’acidocétose diabétique

Le tableau mixte d’EHH et d’ACD est souvent méconnu et mal pris
en charge, ce qui peut augmenter le risque de complications.?” Les
enfants dont le tableau clinique est mixte répondent aux critéres de
diagnostic de 'ACD et présentent une hyperosmolalité (concentration
de glucose dans le sang > 33,3 mmol/l ou 600 mg/dl et osmolalité
efficace > 320 mOsm/kg). Le traitement doit tenir compte des
complications potentielles de 'ACD et de 'EHH. Létat mental doit
étre étroitement surveillé et une réévaluation fréquente de létat
circulatoire et de I’équilibre liquidien est nécessaire pour orienter le
traitement. Pour maintenir un volume circulatoire adéquat, la vitesse
d’administration liquidienne et électrolytique dépasse généralement
celle requis dans ’ACD typique. Linsuline est nécessaire pour résoudre
la cétose et stopper la gluconéogenése hépatique ; cependant, la
perfusion d’insuline doit étre différée jusqu’a ce que l'enfant ait regu
des bolus liquides initiaux et que la circulation ait été stabilisée. Une
hypokaliémie et une hypophosphatémie sévéres peuvent survenir
et les concentrations de potassium et de phosphate doivent étre

soigneusement surveillées comme décrit ci-dessus pour 'EHH.
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