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DIABETE ET INSULINE

MODE D 'EMPLOI...

Pourquoi et comment passer a Pinsuline un diabétique de type 2 ?
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Les indications du
traitement par insuline
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INDICATIONS DU TRT PAR INSULINE

1. Diabete de type 1

2. Diabete de type 2
— Contre-indications du Trt ADO
— Si hyperglycemie malgré un trt oral maximal
— Cas particulier (chirurgie, infection..)

3. Autres types de diabete

4. Diabete gestationnel
—  Objectifs rigoureux
« Glycémie a jeun <0 ,95 g/l
 Glycémie post prandiale < 1,20 g/l
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| es différentes insulines
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MIMER LES CONDITIONS PHYSIOLOGIQUES

Sécrétion quotidienne

—-0.30 a 1U/kg/j
— 50% insuline basale
[ “insuline pour vivre”
— 50% secretée en réponse aux repas

[1 “insuline pour manger”
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Quel schéma choisir pour reproduire Ia
physiologie?

Insuline rapide :

* Pic rapide, décroissance rapide de I'action insuliniqu e:
» insuline rapide,

» analogue rapide de l'insuline.

Insuline basale :

e Durée d'action prolongée
« » NPH (12h),
« » analogue lent de l'insuline

insuline glargine (Lantus) (Sanofi-Aventis),
insuline détémir (Levemir) (Novo).
¢i%1( - » infysion scut continue ext mpe a insuline,
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Tableau des différentes insulines (hors pompe) — mai

2006

Nom de marque

Type d’insuline

Durée d’action

Insulatard
NPH
Insuman Basal (intermédiaire)
Umuline NPH Basale 122416 h
(Monotard) Nov. 05 i Zinc composée
(Umuline Zinc Composée) (intermédiaire)
Ultratard Zinc .
. . 20428 h
Umuline Zinc (ultralente)
Lantus Analogue lent
~ Analogue lent 24 h
Levemir
Actrapid
Insuman Rapid Rapide traditionnelle 6a8h
Umuline Rapide _
: Analogue Rapide
Humalog (lilly)
NovoRapid (novo) Analogue rapide 4a6h
Apidra_(SA)
Insuman Com (15.25.50) ] Mix :
. Meélanges
Mixtard (10.20.30.40.50) . Basale 12-16 h
_ _ . traditionnels _
Umuline Profil (20.30) Mélange Rapide 6-8 h
(Ex. Comb 25 = 25% de rapide Mix

Humalog Mix (25.30)
NovoMix 30

et 75% de NPH)

Mélanges avec
analogues rapides

Basale 12-16h
Rapide 4-6 h




Physiologie du dép6t sous cutané

Precipitation

‘ Dissolution
Hexamers Dimers Monomers

0% M w7 T 105M e 108 M

T |

Capillary Membrane

Insulin in Blood

%G,

+azebro¥® Pourquoi et comment passer a Pinsuline un diabétique de type 2 ?
t Flandre$ 16 et 17 octobre 2008



Le dépét sous cutané d’insuline :
traduction sur le profil pharmacocinétique classique d'une insuline

Constitution Absorption maximale Epuisement
du dépét pic d'aclion du dépdt

Action de
Finsulime

g a4 2 a4 & 8 Ff B2 9 1031 32
Heures

Generalites - L'absorption de l'insuline sous-cutanee

¢ivid,
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Les insulines d’action rapide

— Insuline rapide
— Analogue de lI'insuline rapide
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Besoins prandiaux en insuline
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LES INSULINES A NOTRE DISPOSITION

INSULINES RAPIDES : |ANALOGUES RAPIDES :

e Actrapid 1. Lispro Humalog

e Insuman rapide 2. Aspart Novorapid

e Umuline rapide Glulisine Apldra

e (Velosuline) commercialisation
« (Orgasuline rapide) 1. Lilly 1999

e 2.Novo 2004 (penfill)
e 3. Sanofi 2006 (réservoirs)
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HUMALOG / RAPIDE
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| es insulines basales

* L'insuline NPH (trouble)
e Les analogues lents de I'insuline
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LES INSULINES A NOTRE DISPOSITION

1. INSULINES INTERMEDIAIRES:

e Insulatard NPH
e Insuman basale (NPH)
e Umuline NPH

 (Orgasuline NPH)

2. LES MELANGES Fixes
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GLUCOSE INFUSION RATE

MN=20 type 1 diabetic patients
SC insulin Mean + SE
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NPH : 3 jours pour stabiliser ’absorption

% de la doze absorbée : ?ng?gﬁgtes
120 =
100 =
40 -

i [ i 4 {

I T T I !

2 3 4

Jours d'injection

J. Brange ¢t al: Galenics of insulin Springer Verlag Heidelberg, 1987

Généralités - L'absorption de l'insuline sous-cutanée
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LES INSULINES A NOTRE DISPOSITION
Les Mélanges (rapide ou analogue/NPH) :

1. Avec insuline rapide
- Insuman Comb 15 - Comb 25 — Comb 50
- Mixtard 10 — 20 —-30 —-40 -50
- Umuline Pprofil- 20 — 30 - (40)

2. Avec analogue rapide
- Humalog mix 25- mix 50
- Novomix 30

¢, % d’insuli ine raplde ou d’analogue
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LES INSULINES A NOTRE DISPOSITION

 Insuline d’action lente et prolongée

\

- Monotard | Arrét de commercialisation

- Ultratard nov. 2005

’

e Analogue de | 'insuline lente

- Glargine LANTUS  Aventis 2004
- Détemir LEVEMIR  Novo mai 2005

g
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LANTUS® : pharmacocinétique

-
-
47 NPH
3-

.
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LANTUS®

Taux d’utilisation du
glucose (mg/kg/h)

0 10 20 30
Temps (h) Apres l'injection SC
Fin de la période d’observation

L’effet hypoglycémiant de Lantus © en sous-cutané, apparait plus
lentement que celui de l'insuline NPH humaine,

MQ@@EOW régulier, sans pic, permettant de reduire le s hypoglycemies
Sals) rne S’ Pourquoi et comment passer a Pinsuline un diabétique de type 2 ?
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Gly (A21), di-Arg (B31, B32)-insulin

Addition de 2 . ~ < '
Arginines sur la 5 - B e . F 9 B-chain
chajne B |

Remplacement de
I’Asparagine par la
Glycine sur la chaine

A

Elévation du point
isoélectrique de
la molécule (5,5 a
6,7)

Hexamere plus
stable

McKeage K et coll. Drugs 2001; 61(11): 1599-624.



¢i#i(

I-I-x.lifouGK
=t Flandre$

Une solution a pH 4
stable et limpide :
pas de remise
en suspension

. avant injection *

Formation

d'un dépot
sous-cutaneé
a pH neutre

& Hexameres l
- -
mssow'nou‘ g e Ralentissement”
e de |'absorption’
" oP < Prolongation
- .- _'j_lﬁmmm S » = deladurée d'action'

*Etat d'équilibre obtenu dés le 2 jour de traitement, a la posologie
de 1 injection/jour et sans accumulation sur 12 jours?*
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Insuline détéemir : mécanisme d’Action

e

Distribution

Interaction
avec le
recepleur

HSA : human serum albumine

Géneralites - Les insulines existantes
les analogues longs




Insuline détémir : affinité de la liaison au réceptenr
de insuline comparée a 'insuline

» Affinite au recepteur de l'insuline 20 %

Pouvoir hypoglycémiant in vitro vs insuline 20 %

Neécessité d'administrer in vivo des doses
3 a 5 fois plus importantes en equivalent molaire

» Pouvoir mitogéne vs insuline diminué

Kurizhals Diabeles 49 ; 909 - 1005, 2000

Geéneralites - Les insulines existantes
les analogues fongs
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Insuline détémir : pharmacocinétique
(apport glucosé i.v. sous clamp apreés injection s.c.)

mg/kg/mmol —= NPH (0,3U1/kg)

By — Insuline détémir (0,6 Ul/kg)
— Insuline détémir (0,3 Ul/kg)
= Insuline détémir (0,15 Ul/kg)

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 heures

Diaber. Med. 2000, 16, 332

Généralités - Les insulines existantes Fwafw-aj;mf“
les analogues longs — R ——
| dIXgiR7] . - . o -
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LANTUS® : LES POINTS FORTS

M Durée d’action de 24 heures
& Action réguliere, sans pic
& Une injection par jour

& Moins d’hypoglycémies nocturnes

& Facile a manier
D Injection possible dans différents sites d’'injection,

D Injection possible a n'importe quel moment de la journée
mais au méme moment chaque jour @,

D Pas de remise en suspension : limpide.

I Amélioration significative de I'HbAlc vs NPH dans
les études d’optimisation

(1) Bolli G.B. Lancet 2000; 356 : 443-445.

(2) AFSSAPS. Avis de la commission de la Transparence. Janvier 2003.

(3) Fritsche A et coll. Abstract n°149. 38" Annual Meeting of the EASD, Budapest, September 1-5", 2002,
Diabetologia 2002; suppl. 43.



LEVEMIR &: LES POINTS FORTS

M Durée d'action variable selon la dose et I'individu + 24 h
I Action réguliere, sans pic, variabilité moindre

= Une a 2 injections injection par jour

I Moins d’hypoglycémies nocturnes

I Facile a manier

D Injection possible dans différents sites d’'injection,
PPas de remise en suspension : limpide.

m Ameélioration significative de 'HbAlc vs NPH dans
les études d’optimisation mais peu d’études (1étude )

& Moindre prise pondérale

((2) AFSSAPS. Avis de la commission de la Transparence. Janvier 2003.
(3) Fritsche A et coll. Abstract n°149. 38" Annual Meeting of the EASD, Budapest, September 1-5", 2002,
Diabetologia 2002; suppl. 43.



Les points faibles

e Limpides (risque d’erreur)

 Non mélangeables (levémir?)

 Peu d’études

e Pas d’études sur I'innocuité a long terme

Pourquoi et comment passer a Pinsuline un diabétique de type 2 ?
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Autres volies d’administration
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Une nouvelle voie d’administration de 'insuline : l'insuline inhalée

» Neécessité de disposer
d'un inhalateur précis
et miniaturisé

» Biodisponibilité : 10 - 20 %
de celle de l'insuline
sous-cutanee

¥ |Importance d'évaluer a
long terme d'éventuels
effets indesirables
pulmonaires

Geéeneralites - Les insulines existantes
les insulines raprdes el ullra-ragpides
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La pompe : le « Gold standard » du
basal bolus

Bolus prandiaux Dkl _
de lispro bosa > Le débit basal peut
de lispro étre modifié suivant les

[\ f\ [\ ] periodes du nycthemere.,

MiniMed sO7

Peni | A » Les b?lus sont
adaptés aux repas.

-

¢i#i(

..u,.,,ouc" Pourquoi et comment passer a Pinsuline un diabétique de type 2 ?
=t Flandres 16 et 17 octobre 2008



fieid,

sazebroV Pourquoi et comment passer a Pinsuline un diabétique de type 2 ?
¢t Flandre$ 16 et 17 octobre 2008



ROULER AGITER lentement CONTROLER
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DES5 A 10 SECONDES

laisser 5-10 secondes l'aiguille sous la peau

¢i#i(
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PLI CUTANE
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-«— Tissu
sous-cutané
MR ! “norm al"
. | <<— Muscle
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