CAS CLINIQUE

Edemes généralisés suite a la modification
d’insulinothérapie chez une adolescente
avec un diabete de type 1

Generalized edema following insulin modification in a teenage girl with type 1 diabetes

LOMBART J., WEBER V. et MESSAAOUI A.

Service de Pédiatrie générale et Diabétologie, H.U.B - Hopital universitaire Des Enfants Reine Fabiola,
Université libre de Bruxelles (ULB)

RESUME

Introduction : Linsulinothérapie est une cause rare
d’cedémes généralisés. L'apparition d’cedémes suite
a la modification de Uinsulinothérapie est décrite
dans la littérature adulte mais peu en pédiatrie.

Cas clinique : Une patiente de 14 ans, suivie pour un
diabéte de type 1 est hospitalisée pour une acido-
cétose. Son insulinothérapie par injections multi-
ples quotidiennes est modifiée pour un schéma a
2 injections quotidiennes d’un mélange individualisé
d’insulines. Un mois plus tard, elle se présente pour
'apparition d’cedémes généralisés. Le bilan sanguin,
urinaire et radiologique revient normal. Un traitement
par restriction hydrique et diurétique permet une
diminution des cedémes et une perte de poids. Au vu
de la suspicion d’cedémes liés a l'insulinothérapie,
celle-ci est modifiée.

Discussion : Lintroduction ou lUintensification d’une
insulinothérapie peuvent étre responsables d’cedémes,
par rétention hydro-sodée ou par augmentation de la
perméabilité capillaire. Le diagnostic d’cedémes liés a
Uinsuline ne peut étre retenu qu’aprés avoir exclu une
autre cause (cardiaque, rénale, hépatique ou auto-im-
mune). Le traitement est conservateur par restriction
hydro-sodée, mais dans certains cas un diurétique
peut étre nécessaire. Il est également recommandé de
modifier le type d’insuline.

Conclusion: Les cedémes liés a linsulinothérapie
sont plus rares en pédiatrie mais ils existent néan-
moins. C’est un diagnostic d’exclusion dont le trai-
tement est conservateur et dont la durée des symp-
tdmes varie entre 10 jours et 4 semaines.
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ABSTRACT

Introduction: Insulin therapy is a rare cause of gener-
alized edema. The occurrence of edema following
insulin regimen modification is described in the
adult literature but few in pediatry. Clinical case: A
14-year-old patient followed for type 1 diabetes is
hospitalized for ketoacidosis. Her multiple daily injec-
tions insulin therapy was changed to a 2-injection
regimen of mixed individualized insulines. A month
later she presents with generalized edema. The blood,
urine, and radiology work-up is normal. Treatment
with water restriction and diuretics reduced edema.
Because of suspected insulin-related edema, insulin
therapy is modified.

Discussion: Introduction or change in insulin therapy
can be responsible of edema, by water-sodium reten-
tion or by increased capillary permeability. This diag-
nosis of insulin-related edema can only be made after
ruling out another cause (cardiac, renal, hepatic, or
autoimmune). The treatment is conservative with fluid
restriction, but in some cases diuretics may also be
necessary.

Conclusion: Insulin-related edema is rare in pediat-
rics, but it does exist. It remains a exclusion diagnosis
which treatment is conservative with symptoms dura-
tion between 10 days and 4 weeks.
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INTRODUCTION

Linsulinothérapie est une cause rare d’cedémes
généralisés. La majorité des cas décrits en pédiatrie
concerne lintroduction d’une insulinothérapie®s.
Dans cet article, nous présentons un cas d’cedémes
liés a l’insuline, apparus chez une jeune fille diabé-
tique lors de l'intensification de l'insulinothérapie.
Cette étiologie a déja été décrite dans la littérature
adulte mais trés peu dans la littérature pédiatrique“>.

PRESENTATION DU CAS

Une patiente de 14 ans, suivie pour un diabéte de
type 1 diagnostiqué a I’age de 13 ans, est hospitalisée
pour une acidocétose modérée. Elle rapporte ne pas
suivre correctement son schéma d’insulinothérapie
ni son régime alimentaire. Son hémoglobine glyquée
est & 12,4 % (112 mmol/mol), objectif du traitement
étant de la maintenir inférieure a 6%. Aprés
réhydratation et normalisation rapide de la glycémie,
pour améliorer la compliance thérapeutique, le
schéma d’insuline basal prandial en 4 injections par
glulisine avant chaque repas et glargine au coucher
est modifié en 2 injections d’un mélange individua-
lisé d’insulines (insuline humaine synthétique et
insuline isophane). Le poids de sortie est de 71,9 kg
et I’indice de masse corporelle de 30 kg/m2.

Un mois plus tard, la patiente se présente aux
urgences pour lapparition d’cedémes généralisés
évoluant depuis une semaine, associés a une prise
pondérale de 21 kg. A "lanamnése, elle rapporte une
orthopnée ainsi qu’une dyspnée au moindre effort de
grade lll selon la classification New York Heart Asso-
ciation (NYHA). Elle se plaint également d’une oligurie
(moins de 5oo ml/24 h) malgré un apport hydrique
normal (1,5 litres d’eau par jour). Uexamen clinique
met en évidence des cedémes prenant le godet aux
membres inférieurs ainsi qu’au visage. Le reste de
’examen clinique est sans particularité, y compris
'auscultation cardiaque et pulmonaire. Elle garde de
bons paramétres respiratoires (fréquence respira-
toire a 24 par minute) et hémodynamiques (fréquence
cardiaque a 92 battements par minute et tension
artérielle 3 120/67 mmHg). A la prise de sang, ’hémo-
gramme est normal, il n’y a pas de syndrome inflam-
matoire ni d’hypoalbuminémie (44 g/L). Les sédi-
ments urinaires sont normaux et il n’y a pas de
protéinurie. La radiographie du thorax ne montre ni
épanchement pleural, condensation pulmonaire ou
cardiomégalie, et I’électrocardiogramme est normal.
Lorthopnée s’explique uniquement par la prise de
poids rapide chez une patiente en surpoids.

La patiente est hospitalisée. La prise en charge théra-
peutique initiale des cedémes consiste en une restric-
tion hydro-sodée et un traitement diurétique (furosé-
mide 40 mg/jour), lui permettant de perdre 13 kg en
quelques jours. Un bilan extensif est réalisé durant le
séjour; I’échographie cardiague montre une bonne
fraction d’éjection sans épanchement péricardique
et ’IRM abdominale réalisée pour exclure une
compression ou un effet de masse revient normale.
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La prise de sang permet d’exclure une atteinte rénale
(créatinine a 0,48 mg/dl, urée 23 mg/dL) ou hépa-
tique (asparate aminotransférase 15 UI/L, alanine
aminotransférase 16 Ul/L, gamma-glutamyltranspep-
tidase 26 Ul/L, bilirubine totale 0,4 mg/dL, lactate
déshydrogénase 203 Ul/L, temps de Quick 1,11, temps
de céphaline active 25,9 secondes). ’'angiocedéme
est également exclu (C3 1,53 g/L, C4 0,25 g/L, inhibi-
teur C1 estérase 437 mg/L). Le dosage des facteurs
antinucléaires (FAN), les anticorps anticytoplasme
(ANCA) sont négatifs permettant d’exclure un lupus.

La patiente se présente 10 jours aprés sa sortie pour
une récidive des cedémes et une prise pondérale de
5 kg, malgré le respect du régime alimentaire et de
Pinsulinothérapie et le maintien de glycémies entre
70 et 120 mg/dL. En vue de différencier une atteinte
lymphatique d’une atteinte vasculaire, une lympho-
scintigraphie des membres supérieurs et inférieurs
ne met pas d’anomalie en évidence. La reprise du
furosémide et de la restriction hydro-sodée permet-
tent une perte de poids de 7 kg.

Dans I’hypothése d’un cedéme lié au type d’insuline,
celle-ci est modifiée: les insulines Novo Nordisk®
sont remplacées par les équivalents Eli Lilly®. Un trai-
tement par metformine est également débuté.
Depuis, la patiente a un poids stable a 75 kg et n’a
plus présenté d’cedémes.

DISCUSSION

Lintroduction ou l'intensification d’une insulinothé-
rapie peuvent étre responsables de ['apparition
d’cedémes. Dans la population pédiatrique, la majo-
rité des cas décrits apparait suite a lintroduction
d’une insulinothérapie dans un diabéte inaugural*3.
Dans les articles de Adamo et al.“ et Greco®, c’est la
majoration des doses d’insuline qui est responsable
de 'apparition des cedémes. Dans notre cas, le chan-
gement d’un schéma basal prandial pour un schéma
a 2injections induisant une meilleure compliance
thérapeutique et donc une augmentation des doses
d’insuline recues par la patiente semble étre a l’ori-
gine de l’'apparition des cedémes.

Il existe plusieurs mécanismes pouvant expliquer
’'apparition d’cedémes liés a l'insuline. La premiére
hypothése est la rétention hydro-sodée. Létude de
De Fronzo et al.” met en évidence la relation entre l’in-
sulinothérapie et la diminution de la clairance du
sodium entrainant une rétention hydro-sodée, indé-
pendamment de la glycémie sanguine.

La deuxiéme hypothése est llaugmentation de la
perméabilité capillaire. Dans larticle de Mamoulakis
etal., 'apparition d’cedémes est expliquée par le fait
que l’insuline augmente la perméabilité capillaire. De
plus, ’extravasation capillaire peut étre exacerbée
parun état d’hyperglycémie chronique, avec micro-an-
giopathies®. Tous les cas décrits dans la littérature
avaient, comme chez notre patiente, un diabéte mal
équilibré avec une hémoglobine glyquée entre 13 et
18 %*5.
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Le diagnostic d’cedémes liés a l'insulinothérapie doit
rester un diagnostic d’exclusion. Les diagnostics diffé-
rentiels a évoquer préalablement sont une atteinte
cardiaque, rénale, hépatique ou auto-immunes. Notre
patiente avait une échographie cardiaque normale,
une fonction rénale et un ionogramme sanguin et
urinaire normal. Il n’y avait pas d’hypoalbuminémie ou
de protéinurie et le dosage des FAN et des ANCA était
normal.

Le traitement des cedémes est conservateur et
consiste en une restriction hydro-sodée*s. Cepen-
dant, s’il n’y a pas d’amélioration aprés plusieurs
jourst25 ou en cas de récidive des cedémes#, un trai-

CONCLUSION

tement par diurétiques peut étre débuté, le furosé-
mide étant le plus recommandé.

Dans l’article de Soudet et al.¢, la metformine interagit
avec une série de composants de l’'endothélium,
notamment l'oxyde nitrique, ce qui implique une dimi-
nution de la perméabilité capillaire, raison pour
laquelle nous avons débuté un traitement par metfor-
mine. De plus, les doses d’insulines ont pu étre dimi-
nuées et depuis, notre patiente n’a plus présenté
d’cedémes. La durée des cedémes est variable en fonc-
tion des cas décrits, entre 10 jours et 4 semaines®45.
Chez notre patiente, il a fallu environ 4 semaines afin
d’avoir une régression des cedémes.

Le diagnostic d’cedémes lié a l’insulinothérapie est rare et reste un diagnostic d’exclusion. Les cedémes
peuvent apparaitre lors de ’introduction du traitement mais également lors de son intensification chez un
patient déséquilibré au décours d’une acidocétose. Le traitement conservateur peut suffire, mais il est
parfois nécessaire d’ajouter un diurétique. L’intérét d’une modification de U’insulinothérapie doit encore

étre étudié.
Conflits d’intérét : néant.
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