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INTRODUCTION

Le terme diabete, désigne de fagcon générale «oumpgrde maladie métaboliques
caractérisées par une hyperglycémie résultant teutdéde la sécrétion ou de l'action de
l'insuline, ou des deux conjuguées ». Cette hypgegghie contribue a long terme a
I'apparition de complications micro et macrovasoel® En effet, ces derniéres représentent

I'essentiel de la gravité de cette pathologie.

A I'heure actuelle, on estime a environ 3 millidasxombre de cas de diabétes en France. Ce
chiffre s’éleve a 40 millions sur toute 'Europe 20 millions de cas aux Etats-Unis.
Globalement, le nombre de cas de diabetes dansneerest estimé a environ 250 millions.
Le diabete constitue de maniere générale un prabléensanté croissant qui concerne la
plupart des pays du monde, qu’ils soient richesémergents. Cette maladie regroupe
principalement deux grandes pathologies qualifseess les termes de diabéte de type 1(DT1)
et de diabete de type 2 (DT2). Le DT1 est peu ®étypar rapport au DT2 et apparait
préférentiellement dans I'enfance, I'adolescencdegeune age adulte. Le DT2, quant a lui,
représente l'immense majorité des cas de diabé8%o)( et sa prévalence augmente
parallelement avec l'adge, la sédentarité et I'dBésles populations. Il constitue une
pathologie assez mal définie, longtemps asymptametiqui survient typiqguement aprés la
guarantaine, tout particulierement chez des peesoen surpoids ou qui ont des antécédents
familiaux de la maladie. L’épidémiologie du DT2 ee¢ que les projections concernant
I’évolution de la maladie pour un avenir procheytgmarticulierement inquiétantssir le plan

mondial.

En 2003, on estimait déja le nombre de cas dialesigle type 2 en Europe, a environ 21
millions. Les projections réalisées par les épiddogistes indiquent qu’en I'an 2025 plus de
324 millions de personnes souffriront de diabetasdee monde. Toutefois I'absence de
symptomes caractéristiqgues du DT2 rend la prévaleleccette pathologie particulierement
difficile a déterminer. En résumé diabete est une maladie qui progresse rapidestdet
nombre de patients ne cesse d’augmenter d’annaengie dans le monde entier.

Par rapport aux différents diabetes qui existenDT2 est celui qui péese le plus lourd en
terme de co(t financier lié a sa prise en chatgeébalement un impact social, et humain sur

la collectivité, a cause notamment de ses compitatsouventséveres. Les mesures de
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prévention sont bien connues, mais délicates aanett ccuvre, car elles concernent le mode
de vie de chacun, dont il est parfois difficileré@oncer : alimentation plus riche en graisses,
sédentarité, diminution de la dépense physiquedessactivités quotidiennes. C’est ce type

de diabéte qui fait notre sujet de concentration li®long de cette these.

Par ailleurs, le diabéte est aujourd’hui un des aloes de la médecine pour lequel les
recherches ont été les plus actives et fructuedisemt les deux derniéres décennies. L’enjeu
est considérable étant donné que cette patholegrésente de facon planétaire, un probléme

majeur de santé publique.

Ainsi, Le traitement aura pour objectif d’augmenteispérance de vie en prévenant les
complications grace a un bon contrble métaboligDe. plus, une prise en charge
multifactorielle des pathologies associées au dafdTA, dyslipidémie) pourra réduire les
facteurs de risque cardiovasculaires et par comsgqenforcer [I'efficacité du traitement.
Actuellement, grace a une meilleure connaissansentixanismes physiopathologiques du
DT2 et a l'introduction de nouveaux médicaments,steatégie thérapeutique est mieux

adaptée aux besoins du patient.

La tendance actuelle est d’instaurer plus préconenree insulinothérapie afin de préserver le
capital insulinosécrétoire résiduel. En effet, ilég8 constaté que l'insulinothérapie est
souvent introduite de fagon tardive en France. @eat s’expliquer par le fait que les patients
ont une certaine réticence par rapport a l'insuldiene part parce que celle-ci signifie pour
eux une dégradation de leur diabéte, et d'autré par ce qu'elle entraine des effets
indésirables.

De plus, comme le DT2 présente une physiopatholdyi#érogene associant une
insulinorésistance périphérique et un déficit deslilinosécrétion, l'instauration de l'insuline
dans le traitement aura pour réle de maintenir lles pongtemps possible une sécrétion
endogene d’insuline et de rétablir ou maintenifolaction des cellules bét@)(du pancréas.
Le traitement du diabete tend a étre améliorer dsa@nnées et fait 'objet de nouvelles
recherches visant a élaborer de nouvelles molécumnt donné que le diabéete est un enjeu
important pour les industries pharmaceutiquesaiaurs, depuis 1921, date de découverture
de I'insuline, des progres technologiques majeledtdurs de glycémie, insuline produite par
génie génétique, stylos injecteurs...), ont été séalipermettant’améliorer la prise en

charge, la vie sociale et surtout I'espérance dalgs patients diabétiques.
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Ce travail a pour objectif d’étudier la mise engelale I'insulinothérapie dans le traitement
des patients diabétiques de type 2. L’étude réabsesein de cette these sera organisée selon

six chapitres :

Dans un premier temps, nous traiterons de I'étaujiet diabétique dans sa globalité ainsi que
des généralités concernant le DT2. Ensuite, nouone les stratégies thérapeutiques du
traitement du DT2 et en particulier par les ansibditiques oraux (ADO). Puis, nous
présenterons la molécule de linsuline et ses fonstbiologiques, ainsi que les différentes
insulines qui existent actuellement sur le march@rmaceutique. Par ailleurs, nous
évaluerons la place de linsuline dans le traitemén DT2. Dans cette partie, nous
détaillerons les différentes indications de I'insathérapie. Nous préciserons les différents
schémas d'instauration de I'insuline et nous déiteenons I'intérét de I'insulinothérapie chez
le diabétique de type 2 et ses avantages. Nousintuesserons également a la psychologie
du patient et a sa perception du traitement pmrlime, ses croyances et ses inquiétudes face
a cette thérapie. Dans ce contexte, nous précisdeorole du pharmacien dans I'éducation
thérapeutique des diabétiques de type 2 en offi&inén, nous terminerons ce travail par les

différentes recherches en cours afin d’élaboreralerelles insulines.
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CHAPITRE 1 : DIABETE DE TYPE 2

1- 1 Epidémiologie

Le DT2 représente un probléme de santé publiqueunaont 'ampleur grandit
d'année en année en raison de la transformatiomaode de vie et de I'allongement de

I'espérance de vie (1).

26.9
i

jj

Monde
2003 = 189 millions
2025 = 324 millions
Augmentation 72%

Figure 1: Estimation du nombre de personnes touchéesphabéte dans le monde en 2003
et évaluation du nombre attendu en 2Q2hiffres de la Fédération Internationale du Diabét

(FID)] (1)

D’apres les estimations de 2003, le nombre de ed3T® en Europe est évalué a environ 21
millions. Les projections réalisées par les épiaddogistes estiment que le nombre |de
personnes souffrant du diabéte dans le monde si@le&v plus de 324 millions en I'an 2025.
L’augmentation serait particulierement spectacalalans de nombreux pays en voie|de
développement ou I'on attend un dédoublement dubneme patients diabétiques. (1)

A I'heure actuelle, on estime a environ 3 milliolssnombre de cas de diabétes en France. Ce
chiffre s’éléve a 40 millions sur toute 'Europe&0 millions aux Etats-Unis. Globalement,

le nombre de cas de diabétes dans le monde esgastnviron 250 millions. (2)
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Il est essentiel de noter que la prévalence duétkahugmente avec I'age et varie selo

nle

sexe (fig.2). De la méme facon, d’apres une étuch@ricaine NHA-NES IlI, la prévalence
entre 20 et 39 ans est de 1,1 % et monte a 1288 &0 et 74 ans. Le DT2 chez les enfants

aux Etats-Unis, est aussi en augmentation et esteghent corrélé a I'obésité résultant des

changements d’environnement et de comporteme8js. (
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Figure 2: Prévalence du diabéte traité selon I'dge eteleesen 2007 [régime général

d’assurance maladie, Fran¢é).

Cette analyse des taux de prévalence par clasge, ditontre des différences importantes
selon 'age : 0-44 ans (0,4 %) ; 45-64 ans (5,8 66-74 ans (13,3 %) ; 75 ans et plus (13,

%). Pour une méme tranche d’age, le taux de pnévalearie selon le sexe (4,7 % pour les

hommes et 3,3 % pour les femmes). Ainsi, les honpn&sentent a partir de 40 ans, un ris
de 44,5 % plus élevé d’étre diabétique que les femif#)

I~

ue

29



Le terme de diabéte recouvre en fait deux malddeasdistinctes :

B typel
HTYPE2

Figure 3. Répartition des diabétes type 1- type 2

Le DT1 anciennement appelé insulino-dépendantasuoirte plus souvent avant I'age de|20
ans et représente 10 a 15 % des diabetes.
Le DT2 anciennement appelé diabéte non insulin@oidgant survient le plus souvent apres
I'age de 45 ans et représente 85 a 90 % des dsalf@te

Parmi les deux diabetes, le DT2 est celui qui seideiplus d’'inquiétudes en termes de santé
publigue. Ce diabéte est attribué, en grande pattiaine modification des habitudes
alimentaires associée a une sédentarité croisgamdteanisation du travail et des transports,
baisse des activités physiques de loisir). C’esirguoi, I'Organisation Mondiale de la Santé
(OMS), consciente de I'ampleur du phénomene, alamcoctobre 2001 un vaste programme
mondial de prévention préconisant une consommatmmue de fruits et de légumes, une
augmentation de la fréquence des activités physjquee diminution de la consommation

d’alcool et une lutte contre le tabagisme. La Fibssrit dans cette démarche. (1)

1-1-1 Prévalence en France

Une étude réalisée entre 2000 et 2005 a partir Balrantillon Permanent des Assurés
Sociaux (EPAS), constitué par la Caisse Nationald Aksurance Maladie des Travailleurs
Salariés (CNAMTS) a permis de suivre la consommatie soins de 70 000 assurés sociaux.

A partir de ces données, on estime que la populaiss diabétiques de type 2 diagnostiqués,
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traités pharmacologiguement ou non, concerne ehtteet 2,7 millions de personnes en
France métropolitainel outefois, ces résultats ne prennent pas en colepteas de diabéte

non diagnostiqués. (6)

D’autre part, le nombre total de diabétiques tmaitéaugmenté de plus de 38 % en 5 ans, soit
un total de 600 000 nouveaux patients diabétiquege$ pharmacologiquement sur cette
période (essentiellement des diabétiques de typBl@3ieurs phénomenes contribuent a ces
évolutions :

* les mutations démographiques
* le développement de I'obésité

* [|'abaissement du seuil glycémique de 1.40 g/l a61dgll comme critere de

diagnostique

* la multiplication des actions, en faveur d’'une aorétion du niveau de contréle
glycémique, a sans doute entrainé une modificatias comportements de

prescription, vers un traitement pharmacologiquss précoce du diabéte. (6)

Ainsi, l'augmentation de la prévalence du DT2 obéer ces dernieres années est

préoccupante.

1-1-2 Le co(t du diabéte en France

En France, le diabéte constitue I'une des prinepalépenses de santé parmi les
maladies chroniques de longue durée, et représentedt financier important en raison du
taux élevé de complications dégénératives. En 2[@30prescriptions délivrées et les soins
donnés aux malades diabétiques s'élevaient a 5llfdras d’euros, dont 58 % pour des soins
effectués en médecine de ville. Le colt moyen drnthueliabéte par malade s’élevait a 3914
euros en 2000, soit une augmentation de 234 earagspport a 1998. (6) (7)

En 2005, le colt annuel du traitement antidiabétiopal par patient était de 312 € (x 11€). En
2000, il était de 237€ (x 9 €), ce qui corresponaha augmentation de 31,8 % en cing ans et
a une évolution annuelle moyenne de 5,7 %. Au daliraitement antidiabétique, s’ajoute le

colt du traitement des facteurs de risque cardoaNaise. Pour 'année 2005, ce dernier était
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de 448 € par patient, ce qui portait a 759 € ld doltraitement médicamenteux du diabéte et

des facteurs de risque cardiovasculaire, soit ugenantation de 41,1 % en cing ans. (6)

1-1-2-1 Le codt du traitement par insuline

D’aprés les résultats de la CNAMTS, I'insuline negente une part croissante dans le
traitement du diabete. En 2005, 23.9 % des diabésigtaient traités par insuline seule ou
associée, contre 21 % en 2000. L'augmentation getbade patients traités par insuline en
association a des ADO (8% en 2000 a 10,4% en 286%)igne d’'une plus grande agressivité
thérapeutique dans la prise en charge des maleelesii pourrait se traduire par un meilleur
contrdle glycémique de la population diabétiquecbét moyen des patients sous insuline (x
ADO) est 3 fois supérieur a celui des patients sassline. Toutefois, les études de
'Assurance Maladie ne distinguent pas les patialitbétiques de type 1 des patients

diabétiques de type 2. (6)

En somme, le co(t du traitement médicamenteux aloete (sans compter les soins) a doublé
en 5 ans pour atteindre 1,8 milliards euros en 20@8i montre bien I'enjeu économique que
représente, pour '’Assurance Maladie, la mise emreed’action de prévention pour lutter

contre I'obésité et plus généralement, contredetelirs de risque cardiovascula{.

1-2 Définition du DT2

Le terme « diabéte non insulino-dépendant » al@éé@donné pour le terme « diabete
de type 2 ». En effet, cette pathologie est caraé par une insulinopénie progressive et
inéluctable chez les personnes mal équilibrées’aet kappellation insulino-requérant ou
insulino-nécessitant. La Haute Autorité de Santd§Het I'Agence Francaise de Sécurité
Sanitaire des Produits de Santé (AFSSAPS) défmissddT2 selon ces critéres :

* Glycémie, aprés 8 h de jeun, supériet26 g/l(7mml/l) & deux reprises,
Ou
* Glycémie supérieur 2 g/l (11,1mmol/l) a n'importe quel moment de la jourée2h

apres la charge orale de 759 de glucose (cripgogmsés par 'OMS). (8)
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Pour rappel, la valeur normale de la glycémie a jest entre 0,7 a 1,0 g/l. Entre les valeurs
glycémiques normales et les valeurs glycémiquemiidsént le diabete, il existe une zone
intermédiaire. Pour une glycémie a jeun, cette zstesituée entre 1,10 et 1,26 g/, et est
appelée hyperglycémie a jeun non diabétique. Playpdrglycémie provoquée orale (HGPO)

(glycémie aprés une charge en glucose) cette zeneomprise entre 1,40 et 2 g/l a la

deuxieme heure de 'HGPO, et est appelée intolérang hydrates de carbone. (8)

1-3 Diagnostic du diabéte

La symptomatologie du DT2 peut étre variable d'peesonne a l'autre. Le patient
peut étre asymptomatique et la découverte du diad®fait alors a I'occasion d’un bilan de
santé ou une hyperglycémie ou une glycosurie peugar détectées. Le plus souvent,
I'hyperglycémie modérée est insidieuse. On peustaber parfois une discrete perte de poids
(1 & 3 kg) et une asthénie, mais le malade pewestr parfaitement bien. Le syndrome
cardinal diabétique (généralement dans le DT1), qoinporte polyurie, polydipsie,
amaigrissement, et hyperphagie, n'apparait que gesiglycémies supérieures a 3 g/l. Selon
'OMS, une glycémie a jeun supérieure a 1,26 gdeax reprises, est suffisante pour affirmer
le diagnostic. Il n'est pas recommandé de dosémbiylobine glycquée (HbAicou de
réaliser une HGPO pour établir le diagnostic de DAifisi, les arguments en faveur du DT2
sont des arguments cliniques tels que I'age swmeéael5 ans, l'indice de masse corporelle
(IMC? supérieur & 27 (kg/m2), une absence de cétoriate faible), ou encore des

antécédents familiaux de DT2. (5)

' HbAlc = hémoglobine glycquée : pourcentage deitiradu glucose sur I'hémoglobine, elle refléte la
moyenne des glycémies sur les 2 a 3 derniers mois.

2 IMC (indice de masse corporel) : poids (kg) / &i(im)
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1- 4 Dépistage du diabéte

En 2005, on comptait en France environ 300000 0 ®00 diabétiques
asymptomatiques non diagnostiqués. Le diagnostifag€n moyenne avec un retard de cing
ans, parfois découvert par hasard lors de la suevde complications. De plus I'étiologie du
DT2 n’est pas trés bien connue. Ce qui est certast qu’elle repose sur une prédisposition

génétique aggravée par des facteurs d’environnerg@&nt

1-4-1 Qui dépister ?

Le dépistage du DT2 a sa place dans la catégosepdesonnes susceptibles de
développer un jour la maladie diabétique. Les @#eauxquels les patients asymptomatiques
doivent répondre et pour lesquels il serait soabétde procéder a un dépistage du diabéte
sont :

e Surcharge pondérale avec un IMC > 27 chez 'homime26 chez la femme,

* Tour de taille > 90 cm chez la femme, > 100 cm dlirernme,

» Hérédité diabétique chez les apparentés de praleigé (pére, mere, fréres, sceurs),

* Pour les femmes, antécédent de diabéte gestationnélaccouchement d’'un enfant
dont le poids a la naissance était supérieur &gt,5

* Antécédent de dosage de glycémie a jeun >1,10 g/,

* Hypertension artériellex(140/90 mm Hg),

* Dyslipidémie avec un cholestérol HDE 35 mg/dl et/ou un rapport cholestérol

total/HDL > 4 et/ou des triglycérides2 g/,

* Manifestations cliniques d’athérome,
« Age >45ans(8) (9)

Il est recommandé de procéder a un dépistage sgstir@ du diabéte chez tous les patients
de plus de 45 ans et ce au moins une fois toudrées ans.Toutefois, si ces patients

présentent d’autres facteurs de risque, un dégistaguel sera recommandeé. (9)
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1-5 Classification étiologique du diabéete

Les données essentielles pour le diagnostic étmplegdu diabéte sont d'origine
clinique tels que, I'age, le poids, I'existencengicétonurie ou encore une hérédité familiale.

1-5-1 Les différences entre le DT1 et le DT2

Tableau 1 :Comparaison DT1 et DT2 (10)

Diabete de type 1 Diabete de type 2
Patient type Jeune < 20ans, maigre > 40 ans
IMC < 25 kg/nf > 27 surcharge pondérale
Présentation Début brutal, syndrome Découverte fortuite,
asymptomatique
Pathologie Destruction auto-immune des cellufes Résistance a l'insuline,
(>80%) ou idiopathique (auto-anticorps Baisse de la sécrétion
absents) insulinique
Cétonurie Modérée a importante Négative a faible
heérédité Faible ou absente Héredité familiale

Pour remarque, le DT1 dit d’évolution lente esttipalier, puisqu’il s'observe chez les
personnes de plus de 40 ans avec ou sans surpoéentant un diabete non insulino-
dépendant non cétosique mais associé a une malaiiemmune (dysthyroidie, maladie de

Biermer, vitiligo). (5)

1-5-2 Autres types de diabétes spécifiques

Lorsqu’une personne est a risque de développerTf) [@s étiologies ne sont pas a
rechercher systématiquement. Toutefois, en casute de diagnostic (diabete n‘ayant pas les
caractéres habituels du diabéte de type 1 ou dedypn recherchera une autre étiologie en
fonction du contexte clinique. Sachant qu’il exigte liste exhaustive d’étiologie du diabéte,

nous allons simplement en citer certains de faconiscte. (10)
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a) Diabetes iatrogenes

lIs correspondent aux hyperglycémies provoquéescpaiains meédicaments tels que, les
glucocorticoides, les contraceptifs oraux, ou emctes antirétroviraux, ou les interférons
alpha ).

b) Anomalies génétiques

Parmi les anomalies génétiques on retrouve notamieediabéte MODY (pour Maturity
Onset Diabetes of the Young) qui est un diabet@rétté autosomale dominante non
insulino-dépendant, survenant avant I'age de 25pamiis méme dans I'enfance. Le diabete
de type MODY est constitué de trois entités monapéss difféerentes (MODY 1, MODY 2,
MODY 3).

¢) Anomalies pancréatiques

. pancréatite chronique calcifiante : une anomalierigine pancréatique peut étre
suspectée des lors qu’un diabéte est découvertwhémmme de plus de 40 ans, dénutri,

avec des antécédents d'alcoolisme.
. hémochromatose : le diabete est secondaire a ucteasge en fer pancréatique.

. cancer du pancréas (@)0)

d) Diabetes secondaires a une endocrinopathie

Ces types de diabétes peuvent avoir différentagnes : I'hyperthyroidie, le syndrome de
Cushing, I'acromégalie, la maladie de Conn (hyplesikronisme primaire), etc. (§)0)

e) Diabete gestationnel

Le diabéte gestationnel (DG) est défini comme umelérance au glucose de sévérité
variable, survenant pour la premiere fois lors d'gmossesse. Cette forme de diabéte est une
complication fréquente de la grossesse, et surcieez 3 a 6% des femmes en France. Il est
bien établi que les femmes avec un DG ont un risgoeru de présenter un DT2
ultérieurement. Il est donc important, d’établir eunsurveillance prolongée aprés

'accouchement, afin de dépister au plus t6t un [pbPentiel, et de mettre en place des
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mesures préventives, avec une alimentation et utkende vie (activité physique réguliere)
adaptés pour lutter contre la surcharge pondégrsle.

1-6 Physiopathologie du DT2

Sur le plan physiopathologique, le développemenDd?2 résulte de la coexistence
entre une insulinorésistance (IR) et un développemperogressif d'un déficit de
I'insulinosécrétion. De plus, le DT2 est une matacihmplexe s’inscrivant généralement dans
le cadre plus large du syndrome métabolique. Caialerse caractérise par au moins 3
critéres parmi les suivants : tour de taille > B2 (pour les hommes) et > 88 cm (pour les
femmes), triglycérides 1,7 mmol/l, HDL cholestérol < 1,29 mmol/l (femme) < 1,04
(homme), tension artérielle (TA) > 130/85 mm/H)(12)

1-6-1 L’insulinorésistance

La résistance a l'insuline se définit comme un @atdiminution de la réponse
cellulaire et donc tissulaire de I'hnormone avecdefnis la présence d’'une sécrétion normale
de linsuline. L'IR reste constante chez les suiitshétiques de type 2 et est spécifique de
I'état diabétique. Elle se traduit par un troublétatolique, caractérisé par une augmentation
de la production hépatique de glucose. Cette derrest directement corrélée au degré
d’hyperglycémie observé a jeun. Cette IR est égaidmaractérisée par une diminution de
I'utilisation périphérique du glucose en périodstpoandiale, notamment au niveau des tissus
insulinosensibles (muscles, foie, tissu adipeweretothélium). Sur le plan biologique, la
résistance a l'insuline se traduit par une hypetinémie qui la compense. Le principal site
de I'IR est le muscle, et porte principalementlsuransport du glucose et sur la synthése du
glycogéne. Selon A. Grimaldi at, cette insulinorésistance a plusieurs composantes
(10)

a) Une composante génétique

Plusieurs génes ont été étudiés afin de rechembdermutations. En effet certains génes

codant des protéines impliqguées dans l'insulinabéing et la régulation du métabolisme
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énergétique, ont été incriminés. Les régions dwigpénassociées au DT2 varient en fonction
des populations étudiées, ce qui souligne le canadtétérogéne de la maladie, et sa nature
polygénique. Le DT2 pourrait ainsi étre lié a lasgtion de mutations ou de
polymorphismes de génes mineurs, comme le suggeentodeles de souris transgéniques
(8). Les génes candidats au DT2 impliqués et exdwidans les cellules cibles sont énumérés
ici : substrat 1 du récepteur de l'insuline (IRS-dlycogéene - synthase musculaire (GSY1),
protéine RAS (RAD), protéine de liaison 2 des asidgas libres (FABP2), protéine
phosphatase 1(PP1G), substrat 1 du récepteur rduliie (IRS-1), glycogeéne - synthase
musculaire (GSY1). (8)

b) Une composante hémodynamique

Pour atteindre ses récepteurs sur les membranefairek, I'insuline doit traverser la paroi
vasculaire et l'espace interstitiel. Une diminutiole la densité capillaire (nombre de
capillaires par unité de surface) musculaire pduégtte non seulement un facteur de la

résistance vasculaire favorisant I'hypertensioaralie, mais aussi de I'IR. (8)

c) Une composante métabolique

L'IR peut étre secondaire a I'excés de graissesiagau des muscles et du tissu adipeux
viscéral, libérant ainsi une grande quantité d'esidras libres. Le flux portal des acides gras
libres favorise la synthése hépatique des triglgesgret stimule la néoglucogenése hépatique.
De plus, au niveau musculaire, on retrouve undal#id compétition entre I'oxydation des
acides gras libres et celle du glucose : les agdes libres sont oxydés en priorité, entrainant
une production accrue d'acétyl-CoA, qui va inhileer retour les enzymes de la glycolyse
oxydative. De plus cette production bloque la wagesignalisation de l'insuline, par le biais
de l'activation d’'une protéine kinase C. L'énengiasculaire est donc fournie en priorité par
l'oxydation des acides gras libres et le stock Igeogéne musculaire reste intact. Celui-ci
réprime en retour la glycogéne synthase.

Si aujourd’hui le réle exact du cycle de Randlecleyglucose-acides gras) est controverse,
en revanche il semble exister une véritable cortip@tides substrats entre acides gras et

glucose. (8)
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L’oxydation des acides gras induit la formationaggyl Co-A (inhibiteur de la PDH enzyme
clé de I'oxydation du glucose dans le cycle de KJebt de citrate (inhibiteur de la PFK). Une
accumulation de G6P se produit et provoque lirttohi de l'activité HK et finalement |
blocage de I'entrée du glucose dans la cellule.

HK : hexokinase, PFK': phosphofructokinase, PDHyrupate déshydrogénase, G6
glucose-6-phosphate, FATP1 : fatty acid transpatgin 1, FACS : fatty acyl-CoA synthase,
CPT1 : carnitine palmitoyl transferase 1, GLUT4ucgse transporter 4

En résumé, I'IR du DT2 apparait étre une conséquderda dysrégulation des rapports entre
les métabolismes lipidiques, glucidiques, mais @&gaht des échanges entre le tissu
musculaire et le tissu adipeux. Ainsi, le stockagéutilisation du glucose sont diminués au
niveau musculaire, alors qu'au niveau hépatigugailune stimulation de la néoglucogéneése.
Ces facteurs favorisent ainsi I'augmentation degliwémie. Enfin, I'lR peut étre corrélée
d’'une part a la graisse viscérale, d’autre parifférdnts degrés de stéatose hépatique, mais

aussi a 'abondance des graisses intramuscul8ire. (
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1-6-1-1 Les facteurs cliniques accompagnant I'lR

a) L'obésité

L’'obésité est un facteur majeur du DT2. Un lieroiéta été établi entre I'obésité et I'IR. (5)

b) Morphotype et répartition des graisses

On distingue trois types de tissus adipeux de t@pige différente. Tout d’abord le tissu
adipeux gynoide (de type féminin) qui prédomineaeau du bassin. Ensuite on retrouve les
deux autres types de tissus, qui sont le tissteadipndroide sous-cutané et viscéral. Le tissu
adipeux androide (de type masculin) se localisa ddrtie supérieure du corps, et est
caractérisé par une hypertrophie adipocytaire.opmgraphie androide serait favorisée entre
autres par une augmentation du tonus sympathigpardhyperinsulinisme. Par conséquent,

c’est ce type d'obésité qui participe principaletran développement du DT2. (5)

c) HTA, hypertriglycéridémie, et hypo HDLémie

L'hypertension artérielle essentielle (HTA), l'atentation des triglycérides et la baisse du
HDL cholestérol, apparaissent comme des conségsietieel'lR. C’est pourquoi on les

retrouve souvent associées au DT2. (5)

1-6-1-2 Evaluation de I'IR

L'évaluation de la résistance a linsuline se faiar un clamp euglycémique
hyperinsulinémique (méthode invasive) (fig.Bj pratique clinique, les formules HOMA-IR
(Homeostasis Model Assessment IR) et QUICKI (Quatitie Insulin Sensitivity Check
Index) peuvent étre utilisées seulement lorsquispake des valeurs a jeun de l'insuline et du
glucose. Elles different par leur mode d’expressigiisant ou non une transformation
logarithmique. HOMA apprécie I'IR périphérique etdéficit insulinosécrétoire. Cependant,
cette formule est moins reproductible que QUICKI sat transformation logarithmique
n'améliore pas sa reproductibilité. Pour calcuterdsistance a I'insuline, la formule HOMA-
IR, est relativement simple (tableau(@4)(15)
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Tableau 2 : Formules pour calculer la résistance a l'insul{i&)

HOMAR-IR : [glycémie (mmol/l) x insulinémie | QUICKI : 1/[log glycémie mg/dl + log
(mU/)}/22,5 insulinémiepU/ml]

Insulingmie

Parfusion d'insuline

1 Débit de perfusion de glucose

aujet insulinoresistant

Al Temps (hsuras)

Figure 5: Le clamp hyperinsulinémique euglycémique (14)

» Le clamp euglycémique hyperinsulinémique congidi@e part en une injection constante

d’insuline a un taux supra-physiologique (7Ul/Mnale bloquer la production hépatique |de

glucose et d’'induire une hyperinsulinémie, et dayttart en une injection variable de glucose
pour maintenir la glycémie a une valeur constafitgly, La quantité de glucose a injecter

apres 2-3 heures reflete I'lR des tissus, prineip@nt musculaire et adipeux. (16) Cette
technique n’a pas d’intérét en clinique quotidienrags a un réle fondamental en recherche.

e Cette figure montre que, plus on consomme du gkiquendant le clamp, plus on est
sensible a l'insuline. Le sujet insulinorésistancansommé moins que le sujet sensible a
l'insuline.

41



En résumé I'IR:

* Précede le diagnostic du DT2,

e Survient sur un terrain génétique de susceptibilité
« Diminue l'utilisation musculaire du glucose,

* Augmente la production hépatique de glucose,

e Se traduit par une obésité androide,

» S'accompagne souvent d'HTA, d'hypertriglycéridéreted’hypo HDLémie qui sont

retrouvées d’ailleurs dans le syndrome métabolique.

1-6-2 Altération de l'insulinosécrétion

L’insulinosécrétion des patients atteints de DT2 @wactérisée par sa reéduction
progressive avec le temps. Ceci se traduit par inselinodéficience qui est en partie
responsable de I'hyperglycémie et du DT2. Ce phé&mamest précédé par 10 a 20 ans

d’hyperinsulinisme euglycémique qui est la conségaal’'une IR.

Des études longitudinales ont mis en évidence édection graduelle de I'insulinosécrétion,

alors que l'insulinosensibilité restait stable. KBDS (United Kingdom Prospective Diabetes
Study) a montré que la capacité résiduelle deulinssécrétion chez les patients atteints de
DT2 traités par régime seul, était déja réduitecdeo a I'entrée dans 'étude, et s’abaissait
encore de 15 % aprés une durée de suivi de 6 ignS)f Ceci explique pourquoi le terme

caractérisant le DT2 est passé de non-insulinodigméra insulino-nécessitant ou insulino-
requérant avec le temps, c'est-a-dire que l'ingulohevient nécessaire pour contrbler
I'hyperglycémie.

(16)
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Figure 6: Progression de I'insulinodéficience chez les diamfues de type 2. (16)

Les études de 'UKPDS indiquent que la capacitééséire insulinique résiduelle a diminuge
de 50 % au moment de diagnostic, et a encore dérdeul5 % 6 ans plus tafd6)

1-6-2-1 Origine de la baisse de l'insulinosécrétiotians le DT2

Le nombre de cellule8, déterminant essentiel de la quantité d'insuliderétée par le
pancréas, est réduit de 20 a 40 % chez les diaieétide type 2. Dans le cas de la personne
obese, il est observé une hyperplasie cellulaires daes états d’'IR primitive, alors que la

logique serait une hypoplasie des cellf@asl la baisse de I'insulinosécrétion. (10)

1-6-3 Inter-relations entre IR et insulinosécrétion

Un modele hyperbolique a été proposé en 1993 ¢guipe de Kahn edl. permettant
d’évaluer la relation entre la sensibilité a I'ifiea et la sécrétion de l'insuline (13). Selon ce
modele, si un patient souffre d’'une réduction dsdasibilité cellulaire a l'insuline, et devient
insulinorésistant, sa tolérance au glucose restereale tant qu'il augmentera de fagon

proportionnelle sa sécrétion d’insuline. (17)

L’association IR-hyperinsulinémie compensatoirentiandra ainsi une glycémie a un niveau
normal. C’est ce que I'on appelle I'hyperinsulinsmuglycémique. En revanche, dans le cas

ou I'hyperinsulinémie ne compense plus I'IR, leigatt développera alors une intolérance au
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glucose, puis un diabétique de type 2 lorsque kgsacdités sécrétoires du pancréas ne

permettent plus de conserver une euglycémie. (I2) (

Fonction de lacelule B

B

V Insulinorésistance
compensés

™ b Insulincrasistance
\ ~.non compensée
L Tolérance

~._ ———__ auglucoss normale

e — Intolérance au glucoss

Sensibilité a l'insuline

Figure 7 : Relation hyperbolique entre la fonction de lHute (3 et la sensibilité a I'insuline.

(17)

La Courbe verte correspond a une tolérance au sgucormale. On note une augmentatior
la fonction de la cellul@ en réponse a une augmentation de la sensibilité.
Vient ensuite I'étape ou le sujet devient intoléram glucose, ce stade est caractérisé pa

baisse de la sensibilité de I'insuline et de lacfmm des cellule$.

Enfin le dernier stade est celui ou le DT2 se décld est constaté avec une baisse en
plus importante de la sensibilité a l'insuline et ld fonction des cellule par rapport au
stade précédent. Cette fois ci, I'insulinorésistantest plus compensée. Le maintien d'’
tolérance au glucose normale exige une sécrétimsudine nettement plus importante ch

un individu insulinorésistant que chez un sujstlimosensible.
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une
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|
ne
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1- 7 Complications et morbimortalité liées au DT2

On ne peut parler du DT2 sans évoquer les comicagu’il entraine apres plusieurs

années d’évolution. En réalité, ce sont ces comfins qui font la gravité de la maladie.

Ainsi aprés 10 ans de diabéte, 10% des diabétignésune rétinopathie, 10% ont une

neuropathie et plus de 20% ont une coronaropaltlei®.complications chroniques du DT2,

comme dailleurs celles du DT1, comprennent deuxmpmasantes qui

les



microangiopathies qui touchent les petits vaisseatites macrangiopathies corrélées aux

artéres. (8)

1-7-1 Les complications microangiopathiques

La survenue des microangiopathies est un phénospgafique de I'’hyperglycémie.
Cette derniére est responsable de perturbatiocegé de la microcirculation et entraine des
complications microvasculaires appelées dégénémtil’'autre part, selon les résultats de
'UKPDS, un abaissement de I'HbAlc de 2 % diminwe risque d’'apparition de la
rétinopathie diabétique de 60% (8). Parmi les carapbns microvasculaires, on note la

néphropathie diabétique, la rétinopathie diabétifua neuropathie diabétique.

1-7-1-1 La rétinopathie

L’incidence de la rétinopathie est plus élevée anae DT1 que de DT2. De plus, le
diabéte est la principale cause de cécité danleden Lors du diagnostic du DT2, environ
20% des patients ont une rétinopathie. Elle seitsestallée au moins 6,5 ans avant la le
diagnostic du diabéte. Apres 20 ans de diabete, &¥fpatients diabétiques de type 2 ont une
rétinopathie (8). Chez les patients traités par ARQrévalence varie entre 17% a 65% selon
les études. En revanche, chez les diabétiquespde2tynsulino-traités, la prévalence est plus
élevée et avoisine les taux de prévalence obsehawsles diabétiques de type 1. Ainsi, selon
les recommandations de I'HAS, une surveillance alpmlogique doit étre effectuée, avec un

examen systématique du fond d’ceil tous les ang1(®)

1-7-1-2 La néphropathie

L’incidence de survenue de la néphropathie est mae entre 15 et 20 ans
d’évolution du diabéete (30 a 40% des diabétiquetyde 1 et 15 a 20 % des diabétiques de
type 2). L'évolution vers une néphropathie chezdiedétiques de type 2 est moins fréquente,
cependant beaucoup d’entre eux se retrouvent dyseié80% de I'ensemble des dialysés
diabétiques). La néphropathie est en général assdciune rétinopathie. Toutefois, il est

important de noter que sa survenue n’est pas abiigachez tous les diabétiques. (10)
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D’autre part, les paramétres qui participent adlétion d’'une néphropathie sont d’'une part,
I'hyperfiltration glomérulaire et d'autre part leanomalies de la membrane basale
glomérulaire expliquant sa perméabilité excessieawis de I'albumine. C’est pourquoi,
une glomérulopathie diabétique doit étre dépistéstade de néphropathie débutante grace
aux dosages répétés de la microalbuminurie. P@petales valeurs de I'albuminurie sont :
normale < 30mg/24h; microalbuminurie = 30-300mg/24et macroalbuminurie >
300mg/24h. Ainsi, la microalbuminerie fait partie bilan annuel du diabétique. Elle n’est en
rapport avec le diabéte seulement si elle est thtqausieurs fois et si on a éliminé une
pathologie urinaire. Elle sera dosée plus fréquenmtmeiquement dans le cas ou elle s’avére
supérieure a 30mg/24h. (8) (10)

La néphropathie évolue en plusieurs stades au amsguels la filtration glomérulaire se
dégrade, la protéinurie croit inexorablement jusguisuffisance rénale terminale. (10)

1-7-1-3 La neuropathie diabétique

Son incidence augmente avec I'age, car les veedseonduction nerveuse diminuent
physiologiquement avec I'age. De plus, des fibresseuses de différentes natures peuvent
étre atteintes. Selon certaines études, la présaléa la neuropathie augmente avec la durée
et I'évolution du diabéte. En effet, la prévalemst de 7% lorsque la découverte du diabéte
remonte a 1 an, et de 50% apres 20 ans d’évoldtiatiabete dont une fraction seulement est
symptomatique. De plus, quelque soit I'équilibrgcgimique, environ 50% des patients ne
développent pas de neuropathie clinique, méme &frass d’évolution. (10)

La neuropathie diabétique présente deux composdinies périphérique et I'autre autonome.
Tout d’abord, la composante périphérique est caraée par une perte des sensibilités
thermiques et douloureuses, et par des troublegtatffig comme une hypotension
orthostatique, une tachycardie de repos, des eeuivlictionnels, des troubles sexuels, ou
encore des troubles digestifs. La deuxieme compessa déefinit par I'atteinte du systeme

nerveux autonome. (10)
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1-7-2 La macroangiopathie diabétique

Les complications macrovasculaires liées au dialsgiet représentées par les
complications coronaires et vasculaires, ainsi @ae les artériopathies des membres
inférieurs (AMI). Par opposition a la microangidpat qui touche la microcirculation, la
macroangiopathie désigne l'atteinte des artéresuhaises allant de I'aorte jusqu’aux petites
artéres distales d’'un diametre supérieur a 200ues lésions des grosses artéres du
diabétigue sont des lésions d’athérome au méme tjtre celles des populations non
diabétigues. Les manifestations cliniques de casaaagiopathies sont abordées ci-dessous.
(10) (18)

1-7-2-1 L'insuffisance coronaire

Les complications cardiovasculaires sont la prialgipcause de décés des patients
atteints de DT2. En effet, la morbidité ainsi qaerlortalité cardiovasculaire sont multipliées
par un facteur de 2 a 3 chez 'homme et de 4 &5 tEhfemme. De plus, le diabete supprime

la relative protection des femmes vis-a-vis desliffisance coronaire. (10) (18)

1-7-2-2 Les accidents vasculaires cérébraux (AVC)

Environ 20% des AVC surviennent chez des diabétigD’autre part, les infarctus du
myocarde (IDM) et les AVC sont responsables de Honté des décés des personnes
diabétiques et représentent jusqu'a 70 % des dgues des patients de DT2. De maniere
globale, chez le diabétique, le risque d’AVC, etrdert cardiovasculaire, est 2 a 4 fois
supérieur a celui de la population générale. (10)

1-7-2-3 L’artériopathie des membres inférieurs (Ml)

Les patients diabétiques ont quatre a six fois grigisque de développer une AMI
que les non diabétiques. L'AMI se traduit par umactere silencieux et une évolution
imprévisible expliquant le retard trop souvent c¢atés dans sa prise en charge. De plus,
associée a la neuropathie et a la surinfectioe, @lolue vers le pied diabétique, dont le
traitement nécessite parfois 'amputation. En Feathes amputations sont supérieures a 5000
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par an. De plus, on n'estime que 30 a 70% des atipng non traumatiques des membres
inférieurs surviennent chez les diabétiques. (10)

1-7-3 Les autres complications

1-7-3-1 Les complications infectieuses

Elles sont liées a une diminution de 'immunitasaiqu’a I'hyperglycémie qui reste un
facteur majeur dans le développement infectieukesEpeuvent étre par ordre de fréquence :
infections urinaires (basses et hautes), cuta@Rk et pulmonaires. Les infections urinaires
sont les plus fréquentes chez les diabétiques qualilrés ayant une glycosurie importante
ou chez les femmes diabétiques aprés 50 ans quiesopremieres a risquer une infection
basse et une pyélonéphrite aigué. Les infecticiestaht I'équilibre du diabéte et le contrble
glycémique. Ce qui explique que le traitement deipsgections est un objectif majeur dans le
cadre d’équilibre du diabéte. (10)

1-7-3-2 Le pied diabétique

La notion de pied diabétique regroupe I'ensemlds dffections atteignant le pied,
directement liées aux conséquences de la maladieétijue. En effet, il traduit une
complication tardive du diabéte qui survient surtcliez les patients agés de 60 ans et plus.
En outre, il représente un véritable probleme dgésaubligue comme l'indique le taux
considérable d’amputations des membres inféri&ieaitre part, le risque podologique est di
a un probleme vasculaire (artérite) et a un probleneurologique périphérique (la
neuropathie diabétique). Il est donc indispensatlemportant d’'inculquer a ce type de
patients une éducation podologique spécialiséeuendkaméliorer le pronostic fonctionnel

voire vital. (10) (8)
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1-8 Le DT2 et ses pathologies associées : prisecbarge globale

Au moment du diagnostic le DT2 s‘accompagne fréquent de trois anomalies qui
rentrent dans le cadre du syndrome métaboliquepoils, hypertension, et dyslipidémies.
Le suivi global du DT2 comporte la prise en chadg ces anomalies. Les objectifs
principaux sont d’identifier ces facteurs de risgqasculaires et de détecter des complications

sur les organes cibles : coeur, vaisseaux, reinpaed, systeme nerveux. (18) (9)

1-8-1 Recommandations

L’ANAES (Agence Nationale d'Accréditation et d'Hivation en Santé) recommande
de prendre en compte le niveau de risque cardiolase global du diabétique qui orientera

les objectifs thérapeutiques. (18) (9)

Tableau 3 : Facteurs de risque cardio-vasculaire (élémee&tithation du risque cardio-

vasculaire global). (18)

v' age : > 50 ans chez 'homme et > 60 ans chez la fem

v/ antécédents familiaux d’accident cardio-vasculair@récoce : IDM ou mort subite
avant 55 ans chez le péere ou chez un parent du laggré de sexe masculin ; IDM
ou mort subite avant 65 ans chez la mére ou chez parent du ler degré de sex
féminin

117

v/ antécédents familiaux d’AVC (< 45 ans)

v tabagisme (tabagisme actuel, ou arrété depuis moigke 3 ans)

HTA permanente, traitée ou non
HDL-cholestérol < 0,4 g/l quel que soit le sexe

LDL-cholestérol > 1,60 g/l (4,1 mmol/l)

AR NEENEEN

microalbuminurie > 30 mg/24 heures.

Le risque cardiovasculaire sera évalué par la itemdde facteurs de risque mentionnés|ci-
dessus qui justifieront une intervention thérappudi Il sera calculé a partir des équations de
Framingham adaptées pour la population francaisadntinistration de faibles doses
d’aspirine (75 mg a 300 mg) est recommandée chezliddétique a haut risque
cardiovasculaire en prévention primaire et en agson au traitement hypolipémiant. (18)

9)
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1-8-2 Dyslipidémie

La prescription d’'un hypolipémiant chez le diabéé de type 2 n’est pas systématique
mais est conditionnée par son niveau de risqueicsaastulaire ainsi que ses objectifs
thérapeutiques. Un bilan lipidique a jeun doit &fiectué une fois par an. Il comporte entre
autres la mesure du cholestérol total, du HDL (higimsity lipoprotein)-cholestérol, des
triglycérides et du LDL (low density lipoproteinhalestérol. Au terme de 6 mois d'un
régime alimentaire et aprés obtention du meillant®le glycémique possible, la valeur du
LDL-cholestérol sert de référence pour instaurer tmaitement meédicamenteux

hypolipidémiant. (10)

1-8-3 L’hypertension

L’hypertension artérielle est un facteur de risgeesurvenue d’une atteinte coronaire
mais également de microangiopathie. C’est un facaggravant de la néphropathie, de la
rétinopathie et de la cardiopathie diabétique. Cleetliabétique, les chiffres tensionnels
devront étre abaissés en dessous de 130/80 mmHgtr®part, il est recommandé, de choisir
en premiére intention, parmi les antihypertenseurs,|EC (inhibiteur de I'enzyme de
conversion) ou un ARA2 (anti-angiotensine) pourr leation néphroprotectrice, chez les

diabétigues hypertendus dés lors gu'ils sont postdiune microalbuminurie. (18)

1-8-4 Le tabagisme du diabétique

Le tabac est un facteur de survenue et d’aggmvale la macroangiopathie et de la
microangiopathie rénale du DT2. Ainsi, toutes lessares visant a aider a I'arrét du tabac

doivent impérativement étre mises en ceuyid)

En résumé, les objectifs du traitement médicamenpewrr une prise en charge globale, sont
de prévenir les complications micro et macrovasmgaet d'augmenter I'espérance de vie

des diabétiques, qui véritablement ne décedentipasabéte mais de ses complications.
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CHAPITRE 2 : TRAITEMENT DU DT2

2-1Les objectifs de traitement du DT2

Comme nous I'avons vu dans le premier chapitr@rige en charge thérapeutique du
diabéte de type 2 doit étre précoce, globale, ietviker a normaliser la glycémie et a corriger
I'ensemble des facteurs de risque cardiovasculaire.

Elle doit également étre adaptée a chaque patieétamt modulée selon I'age physiologique,
les comorbidités, la sévérité et 'ancienneté dabéie avec la participation active du patient
(mesures d’hygiene de vie, arrét du tabac, exerglogsique, prise en charge pondérale,

observance médicamenteuse). (18)

Que ce soit par un traitement médicamenteux ou liadjectif du traitement du DT2 reste le
méme c'est-a-dire prévenir a long terme les corafitins de micro- et de macroangiopathie.
Ceci repose sur :
* Des mesures hygiénodiététiques (MHD), I'exercicgspiue, une perte de poids
* La recherche de la normalisation glycémique défo@eune HbAlc < 6,5 % (N=4 a
5,6%) et des glycémies préprandiales < 1,20 gl/l.
* Une prise en charge précoce et stricte des cofaatieurisque :
- Pression Artérielle (contréle tensionnel stdct30 /80 mmHg)
- Lipides
- Arrét du tabac
(18)

L’étude prospective menée au Royaume Uni (UKPD@@ranis de démontrer le bénéfice du

contrdle glycémique sur le risque de complicatidres prévention de ces derniéres suppose
une prise en charge globale de I'ensemble desuiactke risques associés. En effet, traiter un
diabétique de type 2 c’est chercher non seulemdrdisser les valeurs glycémiques, mais

aussi a corriger les autres facteurs de risqualaise souvent associés. (8)
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2-2 Prise en charge non médicamenteuse

2-2-1 Régles hygiénodiététiques

Selon les recommandations de I'HAS de 2006, |&tgtte est la premiére étape de la
prise en charge du DT2. C’est un élément essati¢taitement du DT2, au méme titre que
I'exercice physique et la prise de médicaments. bliraentation équilibrée est conseillée,
avec une augmentation des apports en glucidesdentse diminution des apports en graisses
saturées et en alcool. Ce dernier représente wrtaggdorique assez important et correspond
a une cause frequente de déseéquilibre glycémique.

Ainsi une diminution des apports voir un sevragea sedispensable pour maintenir un
équilibre glycémique. L’alimentation équilibrée siste en un régime normoglucidique, et
modérément hypocalorique chez I'obése ou chezropae en surpoids. (8) (19)

2-2-2 Exercice physique

L’exercice physique est aussi indispensable ququilibre alimentaire, dans le
traitement du DT2. En effet, la sédentarité semitie un facteur important dans le
phénomene d’insulino résistance du tissu muscul@ieei s’explique par une diminution de
la consommation et du stockage du glucose par tlieu(19)

L’exercice physique doit étre pratiqué quotidieneeaim|l ne consiste pas forcement a exercer
un sport de maniére intense. Par exemple la maxghied, monter des escaliers ou encore
faire du vélo ou du jardinage, effectués de mampeoébongée et quotidienne peuvent suffire.
Il s’agit en fait de modifier son mode de vie awtgien, en ayant une activité physique

prolongée afin d’obtenir des effets bénéfiquedfataces pour le traitement du DT2. (8)
Il est également important d’insister sur le faiedorsqu’il devient nécessaire d’instaurer un

traitement médicamenteux, il faudra poursuivre @aigre constante et réguliere la diététique

et l'activité physique afin de potentialiser lefeés des ADO. (8)
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2-3 Prise en charge médicamenteuse

2-3-1 Les médicaments du diabéte de type 2 : les 8D

Les moyens thérapeutiques qui existent actuellemencorrigent que l'une des
anomalies en cause, c'est-a-dire le défit insuia@toire ou le trouble de la sensibilité a
I'insuline.

Les hypoglycémiants se placent au troisieme valetraitement du DT2, apres la diététique
et l'activité physique. En effet, ils sont utiliséssqu’il y a eu échec des MHD avec un
déséquilibre glycémique qui se traduit par une HbAB,5 %. (18)
Il existe actuellement sept familles d’hypoglycémiga(ADO) sans compter l'insuline, ayant
des cibles moléculaires différentes dont les ppagk sont :

 La metformine, qui diminue la production hépatiqde glucose et améliore

I'insulinosensibilité,
* Les sulfamides hypoglycémiants qui stimulent l'iivsosécrétion,
* Les inhibiteurs des alpha)-glucosidases qui ralentissent I'absorption deglans,

* Les glinides ayant une action similaire aux sulfdasihypoglycémiants mais avec une

durée d’action plus courte,
» Les glitazones qui augmentent la sensibilité m@smiket hépatique a l'insuline,

» Les gliptines (inhibiteurs de la DPP 4, dipeptisdygpdase 4,) augmentant le taux de
GLP1 (Glugacon Like Peptide 1) en bloquant sa dfgian,

« Les agonistes du GLP1 qui potentialisent linsudiécrétion provoquée par

I'hyperglycémie et qui freinent la sécrétion deagigon. (2)

Les deux derniers antidiabétiques sont les nows/ehlelécules apparues sur le marché. Elles
agissent en amplifiant la réponse insulinique, ph@&mne dit « incrétine », d( a l'action d’'un
peptide digestif, le GLP1, qui va stimuler de fagglucodépendante les celluls du
pancréas. Le GLP1 est diminué dans le DT2, et aneademi-vie trés courte car il sera

dégradé rapidement par des enzymes les DPP4. (20)
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Ainsi 'administration orale d’inhibiteurs des DPB4 gliptines (sitagliptine et vildagliptine)
augmentera la demi-vie du GLP1l. Ces agents abaisdaeglycémie et notamment les
glycémies postprandiales, mais également les glgstnocturnes a jeun et interprandiales.
lIs ont peu d’effets indésirables et ne sont pasompagnés d'une prise de poids, ni
d’hypoglycémie. (20)

L’autre approche qui consiste a injecter en sowar&u(SC) 'analogue du GLP1, I'exenatide
(Byetta®) a montré un effet hypoglycémiant plus aqué& avec une diminution du poids.
Cependant, il a été noté plus deffets indésirabbagec toutefois aucun risque
hypoglycémique. Le liraglutide (Victoza®) un autemalogue de GLP1, a eu 'AMM

(Autorisation Sur le marché) européenne par 'EM@&ence Européenne du Médicament)

en juillet 2009, mais il n’est pas encore comnaisg en France (21). (20)

Toutes ces molécules hypoglycémiantes citées peéudent seront présentées sous forme de

tableaux ci-dessous.
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2-3-1-1 Les biguanides

Tableau 4: La metformine et ses dérivés.

INDICATION

HbAlc > 6 %

MECANISME
D’ACTION

Effet anti-hyperglycémiant. Ne stimule pas la séoréd’insuline.
Réduit la production hépatique de glucose en inttitza
néoglucogenése et la glycogénolyse.

Au niveau musculaire augmente la sensibilité &liime.

Au niveau intestinal, retarde I'absorption du glseo

Effet bénéfique sur le métabolisme lipidique

POSOLOGIE

500 mg ou 850 mg :

1 & 3 comprimés par jour milieu ou a la fin dgsae
Les doses peuvent étre augmentées progressiveméntation de la
glycémie
Max : 3 g/jour

EFFETS
INDESIRABLES

Troubles du systéme nerveux (Perturbation du go(t)
Troubles gastro-intestinaux (nausées, vomissemaiatrshées,
douleurs abdominales)

PRECAUTION
D’EMPLOI

Surveillance de la fonction rénale, par mesureadzdatinine sériqu
Arrét de la metformine en cas d’administration d@dpits de
contraste iodés, ne sera réintroduite que 48h apres

Arrét de metformine 48h avant une intervention wigicale aveq
anesthésie générale et sera réintroduite 48 h.apres
Surveillance si acidose lactique en cas d’accunaunatde
metformine.

D

CONTRE-
INDICATION

Hypersensibilité, insuffisance rénale, déshydratatinfection grave
Insuffisance cardiaque ou respiratoire, IDM récent

Insuffisance hépatocellulaire

Alcoolisme, allaitement

SPECIALITES

Metformine seule
GLUCOPHAGE®1000 mg, 850 mg et 500 mg.
STAGID® 700 mg(embonate de metformine)

Metformine en association
GLUCOVANCE® (met +glibenclamide)
AVANDAMET® (met + rosiglitazone)

(8) (18)(22)
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2-3-1-2 Les principaux insulinosécréteurs

Tableau5 : Les sulfamides hypoglycémiants

MOLECULE Glibenclamide /
Gliclazide /
Glimepiride
INDICATION HbAlc > 6,5 %
MECANISME Diminue la glycémie par stimulation de la sécrétiinsuline par
D’ACTION les cellule des ilots de langerhans pancréatiques.
Diminue I'IR par augmentation de la sensibilit&tikire a
l'insuline.
EFFETS Hypoglycémie iatrogéne

INDESIRABLES

Troubles gastro-intestinaux

Plus rare :

Augmentation enzymes hépatiques

Atteintes hématologiques réversibles a I'arrétrditeament

PRECAUTION Surveiller les hypoglycémies notamment chez lesqeres agées,
D’EMPLOI les malades dénutris et les insuffisants rénaux

Nécessité de s’alimenter
CONTRE- Hypersensibilité, Diabete insulino dépendant (DT1)
INDICATION Insuffisance rénale ou hépatique sévéere

Grossesse, allaitement
SPECIALITES DAONIL® 5 mg, HEMI -DAONIL® 2,5 mg (glibenclamide)

DAONIL FAIBLE® 1,25 mg
DIAMICRON® 80mg (gliclazide)
AMAREL® 1mg a 4 mg (glimepiride)

(8) (18)(22)
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2-3-1-3 Les insulinosécreteurs non sulfamidés

Tableau6: Les glinides

[72)

MOLECULE Répaglinide
INDICATION HbAlc > 6 %
MECANISME Insulinosécrétagogue a action rapide, action appa@eaux sulfamide
D’ACTION hypoglycémiants.
Stimule la sécrétion d’'insuline par les cellyesen fermant les
canaux potassiques, entrainant une ouverture desix&alciques,
ainsi I'entrée de calcium induit la sécrétion dlihise.
POSOLOGIE 3 fois par jour 15 & 30 min avant chaque repas
Dose initiale : 0,5mg
Dose d’entretien
Max : 16 mg /|
EFFETS Rares : hypoglycémie, troubles gastro- intestin&naxibles hépatique

INDESIRABLES

[92)

PRECAUTION Surveiller les survenues d’hypoglycémie, notamneentas
D’EMPLOI d’association avec la metformine
CONTRE- Hypersensibilité
INDICATION DT 1
Grossesse, allaitement
Enfant moins 12 ans
Insuffisance hépatique
SPECIALITES Novonorm® 0,5 mg, 1mg, 2mg

(8) (18)(22)
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2-3-1-4 Les inhibiteurs des alpha-glucosidases

Tableau 7 :Les inhibiteurs dea-glucosidases

MOLECULE Acarbose / miglitol

MECANISME Agissent au niveau du tube digestif, en bloquaneleymesq-

D’ACTION glucosidases) responsables de la dégradation desmpcharides.
N’entrainent pas d’hyperinsulinémie.

POSOLOGIE 1 cp de 50 mg 3 fois par jour au début des repas,
Puis si la glycémie n’est pas équilibrée passagea®a 100 mg 3
fois /j

EFFETS Flatulences,

INDESIRABLES Météorismes,
Diarrhées,

Douleurs abdominales

PRECAUTION Augmenter les doses progressivement afin de lifatsurvenue de
D’EMPLOI troubles digestifs.
CONTRE- Ne pas administrer chez I'enfant de moins de 15 ans
INDICATION Maladies chroniques du tube digestif (hernie ime#, maladies
inflammatoires chroniques de I'intestin)
Insuffisance rénale sévere
Allaitement
SPECIALITES GLUCOR® 50 mg et 100 rg (acarbosg

DIASTABOL® ( miglitol)

(8) (18)(22)
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2-3-1-5 Les glitazones ou thiozolidinediones (TZD)

Tableau 8 :Les thiozolidinediones

MOLECULE

Pioglitazone / rosiglitazone

MECANISME
D’ACTION

Ce sont des agonistes sélectifs des récepteurs gaARa.
Diminuent la production hépatique de glucose, gtrantent
I'utilisation tissulaire du glucose en cas d’IR.

POSOLOGIE

Pioglitazone : Une seule prise de 15 ou 30 mg par jour pendant pu
en dehors des repas

Dose max : 45 mg (Pas d’adaptation posologique)

Aucune adaptation posologique chez le sujet adénsuffisant
rénal

Rosiglitazone :dose initiale : 4 mg par jour en 1 a 2 prises pahda
ou en dehors des repas
Dose max : 8 mg

EFFETS
INDESIRABLES

Troubles visuels, infections respiratoires, prisgdids, anémie,
céphalées, arthralgies, flatulences,

Rosiglitazone : Troubles hématologiques, hypoglyieéprise de
poids, céphalées, myalgies, troubles gastro-inest

PRECAUTION Rétention hydrique pouvant aggraver ou provoquerinsuffisance
D’EMPLOI cardiaque
Surveiller la fonction hépatique
Surveillance hématologique et oculaire
CONTRE- Hypersensibilité
INDICATION Insuffisance cardiaque ou antécédents
Insuffisance hépatique
Association avec l'insuline
SPECIALITES ACTOS® 15mc ou 30 mg(pioglitazone)

AVANDIA® 2 mg ou 4 mg ou 8 mg(rosiglitazone)

(8) (18)(22)
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2-3-1-6 Les nouveaux hypoglycémiants

Tableau 10: Les gliptines (inhibiteurs DPP4)

MOLECULE Sitagliptine / Vidagliptine
INDICATION Lorsqu’une monothérapie ou une bithérapie a dosemaéde, ne
permettant pas un contréle glycémique adéquat.
En association a la metformine et a un sulfamigmblycémiant
utilisés seuls.
Ou en association a un TZD lorsqu’il était utiles® monothérapie.
MECANISME Empéche I'hydrolyse des hormones incrétines (GLpdr) 'enzyme
D’ACTION DPP4 d’ou augmentation des concentrations du GLP1.
Ces derniers augmentent la synthése et la libérdtiosuline par les
cellulesf3 du pancréas.
POSOLOGIE Prise une a deux fois par jour au cours ou en defes repas.
(pas d’adaptation posologique pour les insuffisaésux)
EFFETS Hypoglycémies, nausées, flatulences, cedeémes paqgpes

INDESIRABLES

PRECAUTION Hypoglycémies en association a d’autres hypoglyaétsi
D’EMPLOI Insuffisance rénale modérée a sévere ne pas tpaitganuvia®
CONTRE- Hypersensibilité

INDICATION Grossesse et allaitement (absence de données)
SPECIALITES JANUVIA ® / XELEVIA ® 100 mg(sitagliptine)

GALVUS® 50 mg et 100 mgvildagliptine)
JANUMET® 50 mg/1000 mdsitagliptine/met)
VELMETIA® 50 mg/1000 mdsitagliptine/met)

(8) (18)(22)
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Tableaul1l: Les incrétines : analogues de GLP1

MOLECULE Exenatide / Liraglutide

INDICATION En association a la metformine et/ou un sulfamig@blycémiant
chez des patients n'ayant pas obtenu un contrfdémique adéquat
aux doses maximales tolérées par ces traitemesuix.or

MECANISME Analogues du GLP1 amplifient la réponse insulinigdex I'action

D’ACTION d’un peptide digestif, le GLP1, qui stimule leslalgs3
pancréatiques.

POSOLOGIE Instauration du traitement par 2 injections (SChdey / jour
pendant un moins puis augmentation de la doseegeux fois /
jour

EFFETS Troubles digestifs (nausées, vomissements)

INDESIRABLES

PRECAUTION A conserver au réfrigérateur (entre 2 °C et 8 N&) pas congeler.
D’EMPLOI Durée de conservation du stylo en cours d'utilisati30 jours
CONTRE- grossesse, insuffisance rénale, affections gastestinales séveres
INDICATION

SPECIALITES BYETTA 5 pg ou 10ug (exanitide)

VICTOZA 6mg/ml ( Liraglutide): AMM européenne, non
commercialisée en France

2-3-2 Stratégie thérapeutique

Selon les dernieres recommandations de I'HAS des 46@. 8) il est conseillé de
maintenir une HbAlc autour de 6,5 % le plus longtermossible avec en premier lieu une
monothérapie et lorsque cette valeur d’HbAlc dépéss6,5 %, on renforce le traitement en
passant a une bithérapie puis une trithérapie d@®cmolécules existantes (sulfamides
hypoglycémiants ou/et glitazones, etc.) afin demteauir un équilibre glycémique. (8)

Lorsque la valeur de I'HbAlc n’est plus stabilisgtedépasse les 7-8 %, le traitement sera
réévalué avec l'instauration de l'insulinothéraj@eplus to6t possible quand une bi- ou une

trithérapie a dose maximale est inefficace.

Toutefois cette stratégie thérapeutique dépendreodtexte physiopathologique du patient,

de son age et des facteurs de risques. (8) (19)
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En effet le choix thérapeutique s’effectue en pnécampte des critéres suivants :

* Indice de masse corporelle
» Périmétre abdominal
* Profil glycémique (glycémies a jeun et post-prafe)i

» Tolérance et contre-indication de chaque classaatBcament. (2)

Pour résumer, I'HAS propose 'escalade thérapeatgpivante :

@ Dans tous les cas, mesures hygiénodiététiquesapeBd 6 mois
@ Si HbAlc > 6 malgréd = metformine

® Si HbAlc= 6,5 % malgré2 = bithérapie

@ Si HbAlc= 7% malgré® = trithérapie

® Si HbAlc= 8% malgré® = insuline (2)
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Figure 8 : Stratégie thérapeutique (HAS 2006). (8)

Diabete de type 2 : glycémie a jeun > 1,26 g/l
Régime + activité physique aprés 6 mois

HbAlc<6 % 6 < HbA1l& 6,5 %

HbAlc > 6,5 %

CONTINUER
MONOTHERAPIE selon I''MC
Quelque soit ''MC IMC < 27
Met v v
/\ Met. CaQ /\ IS
<6,5 >6,5 >6,5 <6,5
CONTINUER CONTINUER
BITHERAPIE
Met + (IS ou TZD oudG) IS+TZD (si contre indication outdlérance Met) IS+ 4G
<7% > 7 % aprés 6 nipikérapie
CONUER TRITHERAPIE

Met = Metformine ; TZD = glitazones
laG = inhibiteurs des-glucosidases

IS = insulinosécreteurs (sulfamides ou
glinides

*Qu d’emblée bithérapie (hors TZD) associée
a une iniection uniaue d’insuline le <

Met + insulino- sécréteurs + TZD *

— T

<7% >8%
CONTINUER AIfEZD et instaurer insuline
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CHAPITRE 3 : L'INSULINE

Le terme dinsuline a été utilisé la premiere fpiar Jean de Meyer en 1909 a
Bruxelles. En 1921, a l'université de Toronto, Umrergien orthopédiste, Frederick Banting,
un étudiant en médecine, Charles H. Best, et umisté Charles Collip, réussissent a obtenir
une hypoglycémie par injection intraveineuse d&ixfpancréatique chez un chien diabétique.
La production de l'insuline fut un probleme majete. n’est qu’a partir de 1923 que l'insuline
fut disponible et ainsi commercialisée par les tatmres Connaught®, Lilly&Co® et le

Nordisk Insulin Laboratorium®. (23)

3 - 1 Structure et biosynthese de I'insuline par laellule p du pancréas

L'insuline fut la premiere protéine injectée chéhomme, la premiere dont la
structure primaire fut élucidée. Elle a été égaleira premiére protéine circulante dosée
dans le sang et la premiére a étre synthétiséeggm@ie génétiqgue. Selon P.Vague, elle
mériterait qu’on lui attribut le titre de « pratéidu XXe siécle »(23)

L’insuline est la seule hormone hypoglycémiantecr&ée par les cellulgd des filots de
Langerhans, puis déversée dans la veine porteattdimt son premier tissu cible, le foie qui
est I'un des sites de son catabolisme. Elle egtitendistribuée dans I'organisme et atteint
deux autres tissus, les muscles et le tissu adipeant d’étre catabolisée et/ou excrétée par

les reins. (24)

3-1-1 Structure chimique de l'insuline
La séquence primaire en acides aminés (aa) de licuote d’'insuline a été établie en

1955 par le groupe de Sanger. Et c’est en 1969 uélodgkin décrivit sa structure

tridimensionnelle. (25)
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Figure 9: Structure primaire de I'insuline humaine. (25)

L’insuline est un polypeptide de petite taille, geids moléculaire de 6 kDa. C’est un
hétérodimere constitué de deux chaines polypepidida chaine A et la chaine B. La chdine
A comporte 21 aa et la chaine B en comporte 30dees chaines sont reliées entre elles|par
deux ponts disulfures. Un autre pont disulfureiaicéiténaire, relie les aa 6 et 11 de la chaine
A. (25)

La forme monomérique est la forme active de I'hamoet c’est sous cette forme que se
présente la molécule dinsuline dans des concémriatphysiologiques. La molécule
d’insuline peut se dimériser spontanément, traisedés peuvent s’associer pour former des
hexameéres. Cette association nécessite la prédendeux atomes de zinc qui jouent le réle
de coordinateurs. Les hexameéres d’insuline reptéstita forme majeure de stockage de
I’'hnormone dans des granules de sécrétion. Ceti@cttapde polymérisation de I'insuline a été
largement mise a profit pour la production d’inselretard dans le traitement des diabétiques.
(26)

3-1-2 Transcription du géne de I'insuline
L’expression du gene de l'insuline est pratiqguemextlusive de la cellul§d du

pancréas. Cependant, un certain nombre d’étudegesgue certains neurones situés dans

I'hypothalamus, ont également la capacité d’exprilageéne. (25)
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Transcription/
épissage

Il ARNm 5 UT Exonl Ex 3L’T

Traduction

Pré-pro-insuline ﬁ

Peptide Signal Chaine B Peptide C Chaine A

Figure 10 : Structure du géne de I'insuline et sa synthg¢2B)

Le géne de l'insuline humaine est situé sur le bmast du chromosome 11 a proximité [du

géene de I'Insulin-like Growth Factor 2 (IGF-2). @éne de l'insuline, contrble la synthée

se

d’un précurseur de haut poids moléculaire, la pogaguline. Il contient 1 355 paires de bases

et sa région codante comporte 3 exons séparésndmas. Le premier exon est responsg
de la synthese du peptide signal. Le deuxieme egda pour la chaine B de l'insuline et

ble
ne

partie du peptide connecteur (peptide C). Le ttois exon code pour la chaine A et le reste

du peptide C. Les séquences 5’ UT et 3' UT sontséegsiences non traduites. (1)

La transcription du géne, et le processus d'épesgatape®) qui permet I'élimination des

séquences codeées par les introns, aboutisseracadd’ ribonucléique messager (ARNm) qui

est par la suite traduit (étapg en une protéine de 11,5 kDa, la pré-proinsuli2é)

66



3-1-3 Synthése de la molécule d’insuline

Pro-insuline \
Réticulum
endoplasmigque Hipsgice Fufiide G
& ik Argm Arg32 l_
- : Dipapiide
10 & 20 minutes _. Shaine Al | eekiyees
9 _|._I
# ® @@ :
. Chaine B
20 minutes E () B .(I:::_h;ji:@'g, Procomnvertass 2 et 3
G Cis-Golgi ~ At = il
i )
30 - 120 minutes ’;"—D"__}
Trans-Gokgi
i. ﬁ;@eg{ﬂ:ﬁ:je Carboxypeptidase
clathrine) .
Quelques heures )
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Vesicule de séorétion

T Insuling
Nl I

Figure 11: Synthese d’insuline et transport intracellulais)(

La traduction de ’'ARNm aboutit a la formation degdré-proinsuline. La partie N-
terminale comporte une séquence de 25 aa, majenitant hydrophobes, formant le
peptide signal, qui aide a la pénétration du peptial cours de synthése dans la lumi¢re
du réticulum endoplasmique rugueux (RER) lors aic@ssus d’'insertion
cotraductionelle. Lorsque cette séquence est passide RER, elle est éliminée par
des peptidases spécifiques. Reste alors, dangdases du RER, le peptide tronqué : la
pro-insuline.

S’ensuit alors une étape d’'une maturation posutrtoinnelle de la pro-insuline qui
implique le fonctionnement coordonné du RER etalgplareil de Golgi. La proinsuling
est transportée dans des vésicules intermédiagredes cis-Golgi. Elle est clivée au
niveau de I'extrémité C terminale de deux dipetifrg31-Arg32 et Lys64-Lys65)
par les proconvertases 2 et 3.

174

La conversion compléte a lieu dans le Golgi eviesicules issues du trans-Golgi. Ung
carboxypeptidase hydrolyse les deux dipeptides lioérer le peptide C et I'insuline.

n Formation et stockage dans des vésicules de s@gétiatures contenant les cristaux
d’insuline. Des vésicules sécrétoires liberent gadinsuline a I'extérieur de la cellulg
par fusion avec la membrane plasmique. (25) (26)

Une cellulef de Langherans humaine contient en moyenne 10 66i@¢ules de sécrétion.
Comme dans la plupart des cellules endocrinesshdarones, I'exocytose de l'insuline est
hautement régulée et c’est cette régulation quivier I'insulinémie. (26)
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3 -2 Sécrétion d’insuline induite par le glucose

Leucine et

3-2-1 Mécanisme cellulaire

autres substrats Glucose ArEnine

Insuline

Figure 12 : Stimulation de la sécrétion d’insuline par la vaiépendant des canaux K+
dépendants de I'ATP. (25)

1)

2)
3)

4)

5)

6)

Le glucose pénétre dans la cellflgoar I'intermédiaire d’'un transporteur spécifiq
(glucose transporter, GLUT-2).

Le glucose est phosphorylé en G6P par la glucoki(@x).

Une fois phosphorylé, le glucose est utilisé ppatement par les voies de
glycolyse et de la respiration oxydative.

Le métabolisme du glucose dans la celfukest a I'origine d’'une production accrue

protons, déquivalents réduits (NADH, NADPH, glutan réduit) et surtout

d’'intermédiaires phosphorylés de haut niveau dgiegATP).
La génération d’ATP conduit a linactivation desnaax K+/ATP, entrainant un
dépolarisation membranaire et l'ouverture de can&l&’ voltage-dépendant
aboutissant finalement a 'augmentation massivéadeoncentration cytosolique ¢
ca™

Stimulation de I'exocytose des vésicules de sirétinsuline. (25)
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3-2-2 Modulation de la sécrétion de I'insuline pades hormones et des

neurotransmetteurs

Hormones
GIP
GLP-1
CCK
Glucagon
Adrénaline (récepteurs 3)

Systéme nerveux parasympathique
Acétyicholine
VIP

mrOocom

PACAP
GRP

-

Substrats circulants | Hormones
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|
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Glucose

Somatostatine
Pancréastatine
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Figure 13 : Principaux facteurs humoraux et nerveux régulasétaétion d’insuline. (25)

La sécrétion de I'insuline est régulée par diveysnas.
 Les agents stimulants qui sont classés en dewpgs :
- les stimuli primaires ou déclencheurs, capatiéedéclencher a eux seuls la sécrétion
d’'insuline : le glucose et les substrats circulatda, acides gras non estérifiés, carps
cétoniques) qui peuvent induire un rétrocontrdlgatié
- les stimuli secondaires (amplificateurs), quigmbialisent seulement l'effet d’'un
stimulus primaire.
* Les agents atténuateurs (hormones, neuromédiptdiomgiuent I'intensité de la réponse
sécrétoire au glucose. (25)

PACAP : pituitary adenylate cyclase activatingpeypde ; VIP : vasoactive intestingl
peptide ; GRP : gastrin releasing peptide ; GIRastric inhibitory polypeptide ; GLP-1|:
glucagon like peptide-1 ; CCK : cholécystokinimgPY : neuropeptide Y.
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De maniére générale, le glucose est un activatggsant de la biosynthése et de la sécrétion
de l'insuline. Les mécanismes de la signalisatiédehchée par le métabolisme du glucose,
bien que tres étudiés, restent mal identifiés. niisttent en cause essentiellement des
changements d’état de phosphorylation de facteaitgadscription avec la participation, selon

les cas, de certaines protéines (protéine kinagddsphatidyl-inositol 3 kinase etc.) (26)

3-3 Les effets biologiques de l'insuline

L’insuline est le chef d’orchestre du métabolismeréétique. En effet, elle freine la
glycogénolyse, la gluconéogénése hépatique et Igtibemtrée du glucose dans la cellule par
I'intermédiaire de récepteurs / transporteurs dicgge. Il en existe quatre types désignés par
les sigles GLUT-1 a GLUT-4:

* GLUT-1est ubiquitaire et constitue le transporteuncipal dans le cerveau ;

* GLUT-2 se trouve principalement dans le foieegbdncréas ;

* GLUT-4 est trouvé dans le tissu adipeux, le musmediaque et le muscle
squelettique. (27)

On note par ailleurs que Seemateraktparlent du troisieme récepteur GLUT3 qui serait
exprimé avec le GLUT-1 dans le systéme nerveuxrakainsi que dans les autres organes

qui ne dépendent pas de l'insuline (érythrocytesggnta) (28).

La densité du transporteur est maximale dans #sudicibles hépatique et adipeux. En

revanche, dans le muscle squelettique la densi@Ldilr-4 est moins importante. (26)

3-3-1 Insuline et métabolisme glucidique
3-3-1-1 Transport du glucose

Un des effets majeurs de I'insuline est de stimiiéilisation de glucose en stimulant
la translocation des récepteurs GLUT-4. En effetivd en période postprandiale, ce
mécanisme permet une augmentation rapide de lagabitité membranaire au glucose et une

entrée massive du glucose par diffusion faciliesde myocyte et I'adipocyte. (26)
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7~ pool
intracoliulaire

Figure 14: Translocation des GLUT-4 par l'insuline a la nbeame plasmiqué27)

L’insuline stimule la translocation du Glut-4 du gbointracellulaire vers la membrane
plasmique par un processus d’exocytose vésiculds&agit d’'un processus rapide, requérant
de I'énergie. Certaines protéines semblent padicce processus. (26)

L’insuline a une double action sur les GLUT4: aurtoterme, elle provoque leur
translocation et a plus long terme, elle réguleqlantité des GLUT4 en stimulant leur

synthese. (8)

3-3-1-2 Glycogénosynthése

L'insuline stimule la synthese de glycogene ddméplatocyte et la cellule musculaire,

en activant la glycogéene synthase. (10)

3-3-1-3 Gluconéogénese

Lorsque les stocks de glycogéne s’épuisent (jgliangé), le foie est le seul tissu
capable de produire du glucose par gluconéogériasite synthése s’effectue a partir de

divers précurseurs (le lactate, le pyruvate, le@lgl et certains aa (alanine) etc.). Cette voie
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est freinée par l'insuline. Or en cas de DT2, le fechappe a cette inhibition par résistance a
I'insuline, et libére du glucose, favorisant aillsyperglycémie. (10)

3-3-2 Insuline et métabolisme lipidique

L'insuline joue un rdle essentiel dans le métabwisdes lipides, intervenant a
plusieurs niveaux. Dans le tissu adipeux, ellebahiaction de la lipase hormono-sensible
favorisant le stockage des graisses dans les adgsoet réduisant le déversement d'acides
gras libres dans la circulation. De plus, ellerfegipar un effet direct, la production hépatique
de lipoprotéines riches en triglycérides (Chylomis, VLDL). Par ailleurs, l'insuline
intervient a différents niveaux du métabolismedigue pour permettre un équilibre de la
triglycéridémie. De ce fait, le rdle majeur de edtbrmone dans le métabolisme des lipides,
nous permet de comprendre, que toute situaticzoars de laguelle I'action de l'insuline est
altérée, telle linsulinorésistance et le diabé&&®ccompagnera d'anomalies lipidiques,

contribuant ainsi a un risque cardio-vasculairezdbe patients. (29)

3-3-3 Insuline et métabolisme protéique

L’insuline stimule la synthése protéique en agissaplusieurs niveaux. Tout d’abord,
elle augmente I'entrée des aa dans la cellule. tB8apart elle provoque une augmentation de
la traduction protéique. L'action de I'insuline &t de facon indirecte par le biais d’'une
cascade réactionnelle. (26)

3-3-4 Autres effets biologiques

D’apres P. DEVOS, l'insuline posséde d’autres sffetéressants. Elle exerce un effet
antagoniste sur le stress oxydant, sur la coagulati sur I'inflammation par des mécanismes
complexes hémodynamiques. Cet effet est inhibd'lpgserglycémie. Il a été démontré que
I'insuline, en activant 'eNOS (NO Synthase entliaté), avec un effet dose-dépendant,
restaurait la vasodilatation dans les territoisghé&miques, au niveau du myocarde comme au
niveau du cerveau, avec en outre un effet antitapigpe. L'insuline corrige également I'état
prothrombotique, trés souvent présent dans de reusbs pathologies. Un essai de traitement
hyperinsulinémie/euglycémie (thérapie HIET) avecfymon de glucose et de trés hautes

doses d'insuline (0,5 a 1 Ul/kg/h d’insuline pendd@ h aprés un bolus d’insuline de 1

72



Ul/kg) s’est montré efficace dans des chocs cadtimgies post-opératoires. En effet, il a été
observé une rapide amélioration des performance®dgnamiques deés la premiere heure et
une récupération quasi totale en 6 heures chezdssquarts des patients survivanansi,
I'insuline possede de nombreux effets intéressamtdehors de ses effets sur la glycémie. Par
ailleurs, il ne faut pas confondre I'insulinothéilplestinée a maintenir une normoglycémie
(faibles doses d’insuline) et l'insulinothérapideinsive type HIET, uniquement utilisée en

cardiologie actuellemen{30)

3-4 Origines des insulines

3-4-1 Les insuline animales

L'utilisation clinique de l'insuline extraite duapcréas bovin ou porcin s’est répandue
a partir des années 50. Celle-ci differe de l'imlhumaine par ses séquences en aa. Ces
différences mineures n’affectaient pas de maniggeificative leur efficacité biologique.
Toutefois, les systemes immunitaires d'un certadmbre de patients produisaient des
anticorps, neutralisant leurs actions, et abougssa des réactions inflammatoires au niveau
des sites d'injection. De plus, ces extraits prtédéem de nombreuses impuretés (24). Les
insulines d’origines animales ne sont désormais pheduites pour cause d'immunogénicité

et d’allergénicité.

Tableau 12: Différences entre insuline animale et humaine.

Boeuf Porc Homme
Chaine A8 Alanine Thréonine Thréonine
Chaine A10 Valine Iso-Leucine Iso-Leucine
Chaine B30 Alanine Alanine Thréonine

L’insuline porcine ne difféere de linsuline humaimpie par un seul aa (la thréonine |en
position 30 de la chaine B est remplacée par wared). Trois acides aminés différencient
I'insuline bovine de I'insuline humaine : une alamiet une valine, respectivement en position
8 et 10 de la chaine A, remplacent la thréonirlgseleucine. L’acide aminé 30 de la chaine
B est une alanine au lieu d’'une thréonine. (25)

>
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3-4-2 Les insulines humaines

La production d’insuline humaine a permis d’éliennles problemes inhérents a
I'utilisation des insulines d’origine animale. Lesulines humaines ont pris progressivement
la place des insulines animales et ont eu un summ@snercial dés le début des années 80
(24)

Les industries produisent deux types d'insulines insulines semi-synthétiques et les

insulines biosynthétiques.

3-4-2-1 L’insuline semi-synthétique

Cette insuline est obtenue en remplacant le réaldoine en B30 d’'une insuline
d’extraction porcine par une thréonine. Cette stigin s’opére par voie enzymatique au
début du processus de fabrication. Cette approghdéafpremiére a obtenir des insulines
humaines a partir d’'une insuline animale. Aujouud’be procédé n’existe plus et a laissé

place a la génie-génétique. (31)

3-4-2-2 L’insuline biosynthétique

La découverte du gene de I'insuline a permis ¢tsymthese de I'insuline humaine par
méthode de génie génétique. En effet, I'apparitiena technologie recombinante d’ADN a
permis de produire biosynthétiquement l'insulinemiaine ainsi que des dérivés modifiés
ayant des propriétés de pharmacocinétique adaptéagministration sous-cutanée (SCg
procédé modifie ainsi la chaine industrielle dedpiadion classique de I'hormone, puisqu’il
n'y a plus dextraction a partir de pancréas. Lehteque dite de 'ADN recombinécf.
Annexe 2), consiste a insérer dans un vecteur césspn (ADN plasmidique bactérien) les
genes, au préalable isolés, qui codent pour lanehdiet la chaine B de l'insuline ou mieux
encore le gene codant la pro-insuline. La bactéuecellule héte du plasmide bactérien,

produit ensuite une protéine chimere en grandetgéaqui est ensuite isolée et purifi¢24)

Deux types d’organismes hétes bien différents atiités dans le processus de biosynthese.
Le laboratoire LILLY® utilise comme cellule h6téEkcherichia coli(procaryoteE. coli) et
le laboratoire NOVO NORDISK® quant a lui, emploie $accharomyces cerevisiae

(eucaryote unicellulaire). (31)
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L'insuline humaine biosynthétique possede une siracidentique a celle de linsuline
humaine pancréatique, et ne représente aucuneretif® physico-chimique. Ces
caractéristiques conditionnent la rapidité et larédud’action des principales classes
d’insuline. Les insulines dites humaines sont haet& purifiées. Cela est particulierement
nécessaire puisque I'impureté de I'insuline cooditie en majeur parti, son immunogénicité.
Cependant, les préparations d’insuline humaineonegas completement non-immunogénes.
De rares cas de réactions aigués systémiques aledo@ce a cette insuline exogene ont été
rapportés. Dans certains cas, ces réactions lopalegent étre liées a des facteurs autres que
I'insuline, tels que des produits irritants contemlans le désinfectant cutané ou une mauvaise

technique d’injection. (32)

3-5 Les différents types d’insulines

Les insulines disponibles sur le marché médicaeuensont classées en fonction de

leur durée d’action.

3-51 Les insulines d’action rapide

Ce sont des insulines solubles d’action courteesHdfinjectent avant le repas, dans le
tissu SC sous forme d’hexameéres avant de se desstamtement en diméres puis en
monomeres. Les hexameres et diméres pénetreniepbesnent dans les parois des vaisseaux
capillaires que les monomeres, d'ou la nécessitied’injection avant les repas, pour

permettre la dissociation des hexameres. (23)

3-5-2Les insulines d’action intermédiaire

Elles sont représentées par les insulines de Wypeél pour Neutral Protamine
Hagedorm (nom du chercheur Danois qui en 1935 anipefobtention d’'une insuline
d’action prolongée par combinaison de l'insuline@la protamine). Ces insulines sont sous
forme de suspension, par conséquent la voie intrause est exclue.

La protamine est une protéine extraite de la lagahe poisson. Son adjonction a I'insuline &
pH neutre, diminue sa solubilité et le complexailime-protamine précipite. Ainsi, on obtient

des insulines sous forme de suspension.
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Injecté en SC, le complexe subit une protéolyseyraatique qui libére progressivement
I'insuline. Lorsque la protamine et l'insuline soeh quantité égale dans la préparation,
autrement dit en proportions isophanes, il se faem@résence de trace de zinc, un complexe
ou I'insuline prédomine et cristallise. On parlerald’insuline isophane ou NPH. Mais quand
il existe un excés de protamine, il est nécesshaeoir un exces de zinc pour stabiliser le
complexe. Dans ce cas, la forme amorphe de l'insylirédomine, c’est ce que I'on appelle

une insuline protamine-zinc. (31) (33)

3-5-3 Les insulines biphasiques, mixtes, prémélagées

Elles associent en proportion fixe une fractiomgliline rapide en solution permettant
une action initiale rapide et une fraction d’ingeliintermédiaire en suspension assurant
I'effet retard. La stabilité de la fraction rapide ces insulines biphasiques n’est cependant
pas parfaite. Leur aspect est laiteux aprés reemsaispension. En faisant varier les quantités
respectives d’'insuline rapide et d’'insuline semitég chaque laboratoire peut commercialiser
toute une gamme d’insuline biphasique. (33)

A titre d’exemple, la spécialité Insuman CdmbB0 est une suspension d'insuline isophane
biphasique composée de 50 % d'insuline humainewisst de 50 % d'insuline protamine
(NPH) sous forme cristalline. Quant aux analogadstre d’exemple la spécialité Humalog
mixte est une suspension prémeélangée d'insulin@oliganalogue rapide de linsuline
humaine) et d'insuline lispro protamine en susmenganalogue de l'insuline humaine a
action intermédiaire)De fagon générale, le premier chiffre mentionnésdanspécialité des

insulines prémélangées confere toujours au powagerde quantité de I'insuline rapide. (22)

3-5-4 Les insulines d’action lente

Les insulines d’action lente sont représentéesuadjhui seulement par la classe des
analogues lents que nous détaillerons ultérieunentan effet, le principe des préparations
d’insuline lente ou ultralente reposait traditiolem@ent sur I'agent retardant comme le zinc
et ne permettaient pas d’obtenir un profil dénuidecaractéristique de I'insuline endogéne.
(31)
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3-6 Les analogues d’insuline a propriétés physicdimmiques modifiées

Toujours dans I'objectif d'imiter au plus prespeofil insulinémique physiologique et
d’accroitre le confort des patients, I'insulineté étudiée par différentes méthodes comme la
cristallographie des peptides aux rayons X, la nmésoe magnétique nucléaire, la
modélisation de la molécule en trois dimensiondegttechniques de biologie moléculaire
permettant au final d’élaborer et de commercialiieers analogues d’action rapide ou lente

présentant des avantages cliniques clairement dééso23)

3-6-1 Analogues rapides de l'insuline : les insules ultrarapides

Chez un individu normal, le pic de concentratiorkimel d’insuline survient entre 15
et 30 min apres la prise de glucides. Le pic dlingmie aprés injection SC de l'insuline
ordinaire chez un patient diabétique est retandite &0 et 90 min apres le repas. Afin de faire
coincider ce pic avec l'absorption des glucidesiesi limiter les excursions glycémiques
postprandiales, les patients doivent faire leujsctions d’insuline ordinaire (Actrapid®,
Umuline® Rapide, Insuman® Rapid) entre 30 et 45 awant le repas. L'absorption SC
relativement lente de I'insuline ordinaire est lgéka présence de zinc qui d’'une part permet la
stabilisation de la molécule mais d’autre part fes@également 'hexamérisation des dimeres
d’insuline. Ce délai d’action correspond au tem@seassaire pour que les hexameres présents
au sein du tissu SC se dissocient en diméres puisomomeres, formes actives de 'insuline.
En revanche, les différents analogues rapidesimlguline ont une structure qui limite cette
hexamérisation et ainsi acceélére leur absorptidnjection de ces molécules peut étre faite
immédiatement avant le repas. Trois molécules sopourd’hui disponibles : la lispro,

I'aspart, et la glulisine. (23)
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3 -6-1-1 Structure des analogues de l'insuline ragbe

Lispro
Aspart
Glulisine
.*substilution substitution

Figure 15 : Structure moléculaire des analogues d’action rajf#g

» Le premier analogue rapide mis sur le marché 'asialbguelispro (Humalog®). I
comporte une inversion de deux aa en C-termingh @dbaine B [Pro B28 Lys B29] qui esf
I'origine d’un changement conformationnel favoriskEndissociation rapide de la molécule
monomere au sein du tissu SC.

* Le deuxieme analogue apparu estspart (NovoRapid®). Cet analogue comporte U

substitution d’acide aminé en B28 (Pro remplacéAsr). Cette modification introduit de ¢

fait une charge négative entrainant une répulsemrdolécules entre elles et limitant ai
leurs associations.

» Laglulisine (Apidra®), derniere née des analogues rapides,resinversion modifiée d
I'insuline endogene humaine. Cette molécule congpdeux substitutions d’acides aminé
Lys B29 par Glu (changement d’'une charge positie yne charge négative), Asn B3
Lys. (23) (33)
Pro: proline ; Lys: lysine ; Asn . asparaginespA aspartate ou acide aspartique ; G

en

ne
e
nsi

S
par

u:

gluatamate ou acide glutamique

Tableau 13: Substitutions d’acides aminés dans les analogpdes d’insuline

ACIDE AMINE B28 B29 B3
Insuline PRO LYS ASN
Lispro LYS PRO
Asparte ASP LYS
Glulisine GLU LYS
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Ces modifications de séquences éliminent les ictierss hydrophobes essentielles a
I'interaction monomeére / monomere au sein du dim@rempéchent donc la formation de

diméres et d’hexameres. Par conséquent, apresiameles hexameres d’insulines analogues
se dissocient en monomeres plus rapidement quelesneres d’insulines humaines. Cela se

traduit par une absorption nettement plus rapi@). (32)

3-6-1-2 Pharmacocinétique et pharmacodynamique desialogues rapides

a) Profil cinétique

Tableau 14: Caractéres pharmacocinétiques des divers analagpales de l'insuline. (23)

Lispro Aspart Glulisine Insuline
ordinaire
Début d'action 5a 15 min 5a 15 min 5a 15 min 30 a 60 min
Pic d’action 30 a 90 min 30 a 90 min 30 a 90 min 2a3h
Durée d’action 4a6h 4a6h 4a6h 8a10h

La pharmacocinétique des analogues rapides delitveslispro sont comparables. Leur délai
d’action et leur pic d'action sont deux fois plusuds que ceux de linsuline rapide
conventionnelle. De plus leur durée d’action esngliron deux fois plus courte que celle|de
I'insuline rapide conventionnelle.

3.5 Temps aprés injection sous-cutanée (min)
3
2,5+
o |
1,5
1 4
0.5

T T T 1
@] 200 400 600 800
Concentrations d’insuline en ng/ml
aprés injection sous-cutanée d’insuline lispro
et d’insuline ordinaire (0,2 U/kg)

©® PHARMACOmédicale.org

Figure 16. Profil d’'activité d’'un analogue rapide comparécalui de linsuline rapide

conventionnelle. (35)

L’action de l'insuline lispro apparait plus rapidemy, son pic d’activité est plus grand et/ sa
durée d’action est plus courte que celle de l'imeuhumaine.
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Cependant cette cinétique est variable selon lebvidus. Les variabilités intra- et
interindividuelles concernant la pharmacocinétiguéa pharmacodynamique des analogues
rapides sont toutefois moindres que celle de llinswrdinaire. Par ailleurs, leurs différences
pharmacocinétiques ont été évaluées avec de gramadesions de doses et il a été conclut

que leurs propriétés pharmacocinétiques ne sordgses-dépendantes. (23)

Certaines données suggerent que la vitesse d'dlisorpC des analogues se trouve plus
faible chez les sujets diabétiques de type 2. Ds, ¢ tmax de I'aspart, c’est a dire le temps
nécessaire pour obtenir une concentration maxirdahsulinémie, est d’ailleurs supérieur
chez les patients diabétiques de type 2 par ramportdiabétiques de type 1 (62rsus40
min). (23)

b) Choix du site d’injection

Lors d’'une étude de clamp, des injections de 0/RdJd’'insuline ordinaire ou de lispro ont
été effectuées au niveau de I'un des trois sitegedtion suivants : le deltoide, 'abdomen ou
la région fémorale. Les résultats de cette étuderammtré que la quantité totale d'insuline
absorbée ne différait pas selon le site d’injectiodis que la vitesse d’absorption SC était
plus lente au niveau du deltoide et de la régiamofale. Toutefois, cette différence de vitesse
d’absorption s’est avérée moindre avec l'analogapide de l'insuline. Des résultats
comparables ont été constatés avec l'aspart dtligige. Les patients peuvent donc alterner

les sites d’injection avec les trois analoguesdegi (23)

D’autre part, des comparaisons pharmacodynamiales ke site d’injection, ont indiqué que
quelgue soit le site d’injection, le délai du maction hypoglycémiant était le méme.
Toutefois, la durée totale d’action était plus ¢eusi I'injection était faite dans la région
abdominale. Ceci, peut s’expliquer par une difféesl’épaisseur de la peau ou de flux

sanguin SC, ou bien par une variabilité intra-indlelle. (23)

c) Profil pharmacologique

Les analogues rapides et les insulines ordinaioes des molécules dont la structure est
proche. Leur puissance hypoglycémiante totale de@te comparable. Ces molécules sont

équipotentes et ne différent entre elles que pas Ipropriétés pharmacocinétiques. (34)
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Les différences pharmacocinétiques entre analogugsuline ordinaire sont exclusivement
dues a leurs vitesses d’absorption SC variabl@etau niveau de leur élimination. En effet,
I'insuline est considérablement métabolisée paeie. L’insuffisance rénale réduit donc la
clairance de I'insuline. Ainsi, une réduction declairance des analogues est attendue compte
tenu de leur proximité structurelle avec linsulin&fin de confirmer cette hypothése, des
sujets non diabétiques avec une fonction rénaférdiite, ont recu 0,1 Ul/kg soit de la lispro
soit d’insuline ordinaire. Les différences pharnmacétiques et pharmacodynamiques entre
analogues et insuline ordinaire étaient mainteimaspendamment de la fonction rénale. Des
résultats similaires ont été obtenus chez les t@Es de type 2 insuffisants rénaux avec

I'analogue aspart. (23)

En résumé, les analogues rapides offrent un ppbfirmacologique reproduisant au mieux
'augmentation de l'insulinémie aprés les repapigye du profil de I'insuline endogéne. lls
permettent ainsi, de diminuer les oscillations §miques postprandiales. De plus, leur durée
d’action plus courte permet de diminuer les grigges visant a lutter contre I’hnypoglycémie.
(26)

3-6-3 Les analogues lents, analogues basals dediifine

La composante basale mime la petite quantité dimsyhysiologiquement sécrétée
de maniere constante par les cellules de Langhérargui permet de réguler la lipolyse et la
production hépatique de glucose. Une insuline kadékle doit donc avoir un profil d’action

plat, une absorption SC reproductible et admingéstnée a deux fois par jour.

Les différentes insulines d’action prolongée quaietit auparavent développées, présentaient
une absorption SC variable. Elles avaient un pactibn bref et leur durée d’action était
parfois courte. Ces caractéristiques étaient aiglime d’hypoglycémies nocturnes,
d’hyperglycémie a jeun, et nécessitaient des imgastmultiples. (23)

Les analogues lents commercialisés aujourd’hui wmoplusieurs objectifs: réduire la
variabilité pharmacocinétiqgue et pharmacodynamiqtes- et intra-individuelle, stabiliser la
vitesse de résorption cutanée afin d’assurer uméedd’'action ne nécessitant qu’'une seule
injection quotidienne et couvrir les besoins deebdans les schémas Basal-Bolus. Deux
approches moléculaires bien différentes ont étéliqames pour les deux analogues
commercialisés: l'insuline glargine (Lantus®) etdétémir (Levemir®). Toutes les deux se
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présentent en solutions transparentes et ne niégdspias d'agitation avant injection, a
I'inverse des insulines NPH. (34)

3-6-3-1 Structure des analogues lents

+ssu bstitution

Glargine

Détémir

= acide myristique (C14)

Figure 17 : Structure moléculaire des analogd&sctionlente de I'insuline(34)

» Laglargine est le premier analogue basal de I'insuline géiéaintroduit sur le marché aux
Etats-Unis en 2001. Il a été obtenu par additiomelex arginines en C-terminal de la chaine
B et par remplacement de I'asparagine (A21) enr@iteal de la chaine A par une glycine
(Gly[A21]Arg[B31]Arg[B32]-insuline).

* La détémir, commercialisée récemment en France, est égaleurertnalogue lent d
I'insuline. Il a été formé par adjonction d’'un aeidgras C14 (acide myristique) a la lysine B29
et par retrait de la thréonine en B30. (23)

Ces modifications structurales permettent de pgeote temps d’absorption a partir du dépot
SC. Les modifications sur la chaine B de la glagginduisent une modification de son point
isoélectrique, qui passe de 5,5 a 6,7. L'insuliteegine injectée en solution acide (pH 4,0)
cristallise dans cet environnement neutre, ce boutit & une absorption retardée. De petites
molécules de zinc ont été ajoutées de maniereaadestun peu plus I'absorption SC. La
substitution sur la chaine A stabilise les hexamdoemés sous la peau et augmente sa
biodisponibilité. (34)

A l'inverse de l'insuline glargine, la prolongatiaie I'absorption de la détémir n’est pas due a
une cristallisation. En effet, elle se présentessome forme soluble conservée apres
I'injection. L’action prolongée est obtenue grac &haines d’acide gras qui augmentent la

stabilité de 'hexameére permettant la formatiorddbexameéres. Ceux-ci vont interférer avec

82



la fixation réversible a l'albumine au niveau dgsti SC. Une fois dans la circulation

sanguine, les monomeres d’insuline détémir se fixemouveau de facon réversible a

'albumine (34). L’insuline détémir aux doses w@ies en thérapeutique n'occupe qu’une

fraction des sites de fixation sur I'albumine, cai @gcarte tout danger d’interactions

médicamenteuses. (36)

3-6-3-2 Pharmacocinétique et pharmacodynamique desalogues lents

Tableau 15: Caractéristiques pharmacocinétiques des analdgniss (23)

Glargine Détémir NPH
Début d’action 2a4h 3a4dh 2a4h
Pic d’action Pas de pic Pic moins pronongé 4al10h
Durée d’action 20a24h 12 & 23 dalon la dose 12a18h

injectée

Les débuts d’action de ces 3 insulines sont asselaises.

Les comparaisons entre les analogues lents etlimesNPH indiquent que I'insuline glargir

ne présente pas de pic d’action. Les analogues taritune durée d’action plus longue
rapport a celle de la NPH. Le délai d’apparition’aesuline glargine est de 2 a 4 heures

et dure au moins 24 h. Le profil cinétique de Igédér est plus court que celui de la glargin

e
bar
h),
e.
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3-6-3-2-1 La glargine

a) Profil cinétique

0.6+ Temps apreés injection sous-cutanée 0,3 U/kg (h)
0,4+
0,24
O I I I 1 I I I I I I I 1
0O 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24
Concentrations d’insuline en ng/ml
apreés injection sous-cutanée d’insuline NPH
et d’insuline glargine (0,3 U/kg)

Figure 18: Profil cinétique entre I'insuline NPH et I'anglae lent glargine en fonction du

temps. (35)

L'insuline NPH présente un pic d’activité entre 8 & heures suivi d'une diminution
progressive de l'activité, qui disparait 16 hewresgiron apres I'injection. Le profil d’'insulin
glargine est pratiquement dénué de pic, avec utétéaelativement longue en comparaison
a la NPH. La NPH, d’apres son pic d'action, estsm&ce potentielle d’hypoglycémies 4 a 8
heures apres l'injection

b) Profil pharmacologique

Des études de pharmacologie cliniqgue ont montrédggedoses identiques d'insuline glargine
et d'insuline humaine, administrées par voie irgtigeuse, étaient équipotentes. L'effet plus
prolongé de l'insuline glargine est directemenali€fait que la résorption de cette insuline est
plus lente allant jusqu'a 24h. En conséquence, seigle administration par jour est
nécessaire. D’autre part, des études ont montré l'qnguline glargine entrainait une
diminution des glycémies a jeun, en particuliertootes avec une moindre variabilité des

glycémies. (23)
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3-6-3-2-2 La détémir

a) Profil cinétique et pharmacodynamique

Cet analogue se dissout plus lentement au niveaissu SC que la NPH et présente
une durée plus prolongée que celle de la NPH @ablEs). Une étude comparant les
absorptions respectives de l'insuline détémir, ‘desdline glargine et de l'insuline NPH a
conclu que la détémir avait une variabilité d’apsion plus faible. De ce fait, la
prolongation d’action confere a linsuline détémim profil d'absorption et d'action plus

reproductible que celui de l'insuline NP(23)

D’autre part, en fonction de la dose, la duréetidadale cet analogue peut atteindre 23 heures,
laissant la possibilité d'une administration en wme deux fois par jour. Les profils
pharmacocinétiques et pharmacodynamique de la détémnété explorées au cours d’un
clamp isoglycémique de 24h chez 12 sujets diabesiqie type 1. La durée d’action était
dose-dépendante allant de 12,1h a 0,1 Ul/kg eujase@,2 h a la dose de 1,6 Ul/kg. Ces
données nous indiquent que chez la plupart desntatila détémir doit étre administrée en
deux injections quotidiennes, afin d’assurer unangocouverture des besoins basals en

insuline. (23)

3-6-4 Les insulines prémélangées avec analoguesicss

Comme nous l'avons expligué précédemment ce gdiinsuline comporte une
fraction d'un analogue d’insuline rapide et uneulme semi-lente. Deux insulines
prémélangées avec analogues rapides sont dispenilaldispro-protamine neutre (NPL) et
I'aspart-protamine crystalline. La composante prote de ces deux molécules a des
propriétés pharmacocinétiques et pharmacodynamigeesiques a la NPH. La lispro-NPL
est disponible avec 25 et 50% de lispro non conél@tumalog® 25 et 50). L’aspart
protamine crystalline est disponible avec 30 %0e¥®bd’'aspart (Novomix® 30 et 50). Leurs
pharmacocinétiques et pharmacodynamies offrent lesigavantages des analogues rapides :
un début d’action permettant une injection imméaiant avant le repas et un pic d’action
plus précoce et plus important. Ces préparatiom$ stilisées notamment pour réduire le

nombre d’injections quotidiennes nécessaires. Ells/ent étre intéressantes en particulier
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chez les diabétiques de type 2 qui n'ont pas ltualei de ce type de traitement et ne
souhaitant pas rentrer dans un schéma thérapeuaticpse contraignant. (23) (36)

3-6-5 Mitogénicité et immunogénicité des analogues

L’'immunogénicité des analogues rapides n’est pgsif@ativement différente de
celle de linsuline humaine administrée par voie. Sloutefois, certains patients ont
développés des anticorps de réactivité croiséa-i(etline ou antilispro). Ces anticorps
diminuent au fil du temps et n’ont pas de conségeetinique. (34)

D’autre part, une augmentation de I'affinité poes récepteurs de I'lGF-1 et une diminution
de la dissociation des récepteurs de linsuline tootes deux été mises en cause dans
'augmentation du potentiel mitogene de certainsl@gues. En fait, IGF-1 est un facteur de
croissance et de différenciation qui joue un r@sgeatiel dans la biologie des tumeurs. Il a la
particularité d’avoir une structure proche a celle récepteur de linsuline. De méme, la

structure de son récepteur est étroitement appgerentelle de l'insuline. (37)

Concernant les analogues rapides, un profil irégasre a celui de I'insuline humaine a été
obtenu, en termes d’affinité pour les récepteur§l@&-1 comme en termes d’affinité et de

dissociation des récepteurs de I'insuline. (36)

Par ailleurs, des études montrent que I'insuliegihe présente une affinité pour le récepteur
de I'lGF-1 six fois plus importante que celle d@duline humaine, et une augmentation d’'un
facteur 8 de la mitogénicité dans un modéle cetkild’ ostéosarcome humain (36). Dans ce
cadre, deux récentes études (publiées en juin @809 la revue Diabétologie), ont évalué un
possible lien entre I'administration de la glargimt le risque de cancer. Néanmoins, ces
études cliniques complexes ont révélé des resultatisadictoires et des biais d'interprétation
donnant lieu a des controverses. C’est pourqudissue d’'une analyse approfondie des

données, 'EMEA conclut que ces études ne permtetian d’établir de lien entre cette

insuline et la survenue de cancer (38).
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3-6-6 Variabilité d’action des insulines

Le profil daction des insulines notamment les agaés lents peut varier

considérablement d'un sujet a l'autre et égalerdleet un méme sujet. En effet, l'activité

physique et d’autres paramétres peuvent affectprdél d’action des insulines au cours du

temps. La variabilité d’action est déterminée afdes par le temps séparant l'injection

d’insuline de son effet (délai d’action), le temps 'effet de l'insuline est maximal (pi

C

d’action), la vitesse d’absorption de l'insulineu{cgest plus ou moins stable) et la durée

effective d’action (34). De plus, une méme doseiathtnée a un patient peut avoir selon les
jours des effets radicalement différents sur leréda de la glycémie (36).
a) Parametres de variabilité d’action
Tableau 16: Causes de la variabilité de I'action de I'insul{34) (36)
Liées a l'insuline Liées a 'individu Pathologiques
Variabilité de la durée d’actiopAlimentation Lipodystrophies
de l'insuline (type d’insuline) | Activité physique hypertrophiques
Remise en suspension Adiposité
Altération de la cinétique de | Site d’injection (absorption plus rapide
I'insuline par le mélange dans I'abdomen)
Altération de la cinétique par | Profondeur de I'injection
la dose (surtout avec NPH et| Facteurs internes (température corporglle,
les insulines zinc) hormones circulantes et flux sanguin)
IR et pathologies intercurrentes
Ce Tableau résume les principales causes préwas#tlampreévisibles responsables de la
variabilité cinétique de I'action de I'insuline général. Cette variabilité d’action existe entre
différents individus et au sein du méme indivi(B4)
Jusqu’a 80% de cette variabilité seraient dus &wtuations de I'absorption de I'insulinel a
partir du dépbt SC, le reste provenant de variatide sensibilité a I'insuline. Celle-ci peut
considérablement fluctuer au cours de la journée.
Plusieurs facteurs internes (température corporélbemones circulantes et flux sanguin)
influencent I'absorption sous-cutanée de l'insuline
De méme, différents facteurs externes sont soufomprécisions : une mise en suspensjon
incomplete de I'insuline avant linjection, le sitBadministration, ou bien la pratique d’'un

exercice physique. (36)
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b) Variabilité d’action de I'analogue détémir

La variabilité d'absorption de I'insuline Levemig® sein d’'un méme individu est plus
faible que celle des autres insulines basales. |D& p’apres des études conduites, aucune
différence clinique significative concernant la phacocinétique de l'insuline détémir n'est
observée entre les sujets jeunes et les sujets Bgémnéme, aucune différence significative
n'est attendue entre sujets sains et sujets atelat troubles rénaux ou hépatiques. La
pharmacocinétique de l'insuline détémir n'ayantfpad'objet d'études a grande échelle dans
ces populations, il est conseillé de surveilleoiE@ment la glycémie chez ce type de patients.
(23)

En résumé, la glargine et la détémir se distinggantdeux points : leur durée d’action (plus
longue pour la glargine) et la variabilité d’actifplus faible donc meilleure pour la détémir).
(39)

3-7 Conservation des insulines

La sensibilité de I'insuline a la chaleur maissawmi froid implique des conditions de

conservation bien spécifiques.

3-7-1 Conservation avant utilisation

Les flacons, les cartouches ou les stylos se comseau frais entre + 2 °C et + 8 °C
(bas du réfrigérateur). Le stockage au froid damgangélateur est absolument proscrit. En
effet, le grand froid et le gel sont particulieretheéfastes pour les suspensions qui perdent
alors leur homogénéité. Par conséquent, toute ssEpe (insuline intermédiaire ou
biphasique) ayant subi une congélation doit étimig€e. En revanche, pour les solutions
(insuline d’action bréve ou lente), il n'a pas ébés en évidence de détérioration apres
congélation suivie d’'un dégel. Le stockage prolofgdpérieur a 72h) a une température
élevée peut conduire a une perte progressive devité hypoglycémiante, particulierement
dans le cas des suspensions et pour des températupérieures a +35°C. Il faut bien
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entendu, conserver cartouche, flacon ou stylo damballage extérieur a I'abri de la lumiére
et de la chaleur. Ces contraintes sont a rappebempatients diabétiques qui voyagent. (22)
(32)

3-7-2 Conservation aprés une premiére utilisation

3-7-2-1 Cartouches

Pour les cartouches du stylo, la solution ou Epseasion doit étre conservée a une
température inférieure & +30 °C et utilisée dasjours qui suivent la premiere utilisation.
Par ailleurs, pour les cartouches pour pompe desdtoires Sanofi Aventis® (Insumai la
fiche signalétique préconise 2 semaines maximumodservation a la température ambiante
n'excédant pas +25°C. (22)

3-7-2-2 Flacons

Le produit peut étre conservé pendant 4 semaireesSnmm, a une température ne
dépassant pas +25 °C, a l'abri de la chaleur ola tlemiere. Il est également recommandé

d'inscrire la date de premiere utilisation du flasor I'étiquette.
3-7-2-3 Stylos
Le stylo en cours d'utilisation ou celui emportéréserve peut étre conservé pendant
4 semaines maximum, a une température ne dépgesan5 °C, a 'abri de la chaleur ou de
la lumiere. Les stylos en cours d'utilisation nevedot pas étre remis au réfrigérateur. Le

capuchon doit étre placé sur le stylo apres chamjeetion pour le protéger de la lumiere.
(22)

3-8 Les moyens d’administration

Pendant des années, le matériel d’injection desudline a été représenté

principalement par les seringues, d’abord en veuss jetable, qui étaient remplies au
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moment de l'injection. L’acceptabilité du traitentgrar injections est devenue bien meilleure
depuis I'avénement des stylos a insuline. Actuedieihteux-ci sont utilisés de fagon courante

au dépend des seringues a insuline.

3-8-1 Les seringues

Les seringues utilisées sont a usage unique agadlaisertie et stérile. Les seringues
a insuline sont exclusivement des seringues préyoes I'administration de linsuline
présentée en flacons. Elles sont graduées en umtésnationales (U100), en trois
présentations : 0,3 ml (30 U/seringue), 0,5 ml@@8eringue) et 1 ml (100 U/seringue).

Avant I'an 2000, les insulines en flacons pourrsgue étaient commercialisées en France a
une concentration de 40 U/ml. Depuis le 30 mar€260es sont remplacées par des flacons
d'insuline concentrée a 100 U/ml. Ce changemerin@d@aux différents problemes liés a la

précision qui était source d’erreurs et d’incidethgrapeutiques parfois graves (risque

d’hypoglycémie si l'insuline 100 Ul était injectémvec une seringue graduée pour de
I'insuline 40 UI). A I'étranger, des insulines U4@uvent encore étre commercialisées. En
France, l'utilisation des seringues pour injectersuline s’est raréfiée car la plupart des

diabétiqgues préferent utiliser les stylos a insuloonférant une injection simple, slre et

discrete. (40)

3-8-2 Les stylos injecteurs d’insuline

La simplification de la procédure, c'est-a-direslgppression du remplissage de la
seringue et l'allégement du matériel, ont apporiéplus grand confort et ont sensiblement
amélioré la qualité de vie des diabétiques, surtoléz les personnes actives. Le
développement des stylos injecteurs et leur peéof@oement ont permis également de
diminuer considérablement la contrainte de la rplidtation des injections d’insuline. Ces
stylos sont de plus en plus utilisés, car ils pét@mé un meilleur confort du malade : gain de
temps, simplification du matériel a manipuler, poilite de réaliser des injections discretes.
lIs imposent cependant quelques précautions :iegtidn du bon fonctionnement du stylo,

purge du stylo si présence d'une bulle d'air.
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Il existe deux types de stylos : les stylos ré&dliles a cartouches et les stylos préremplis
jetables (cf. Annexe 3a). Ceux-ci sont déja prétmmgvec de I'insuline concentrée a 100
Ul/ml. lls se différencient par le type d’insulirerils contiennent, leur graduation et leur

ergonomie.

3-8-3 Les pompes a insuline

Les pompes a insuline sont des appareils permeteadiffuser de fagcon continue de
I'insuline par voie SC ou intra-péritonéale. Degllest possible d’administrer des quantités
supplémentaires au moment des repas (bolus). Eéesrisent ['adaptation de
I'insulinothérapie aux variations physiologiquessdéesoins d’insuline au cours du
nycthémere. Il existe deux types de pompes d’insulila pompe portable et la pompe
implantable. Ici, nous décrirons uniquement la pemprtable car la pompe implantable est

utilisée exclusivement chez les diabétiques de type

3-8-3-1 Les pompes portables a insuline

Les pompes portables ont connu dans le début degeanl1980 un certain
engouement. Elles permettent une administratiotiruos a débit variable et programmable,
en général par voie SC. Ce type de pompe a insabheitilisé traditionnellement chez les
patients atteints de DT1. Toutefois I'administratimontinue de l'insuline reste tout de méme
une thérapie envisageable pour les patients DT2n@urivent pas obtenir un contrble
glycémique adéquat avec un régime d'injections iplel d’'insuline. La thérapie par pompe
a insuline présente plusieurs avantages notamnmestyle de vie flexible et la capacité de
programmer des taux difféerents d’insuline plusieimis dans la méme journée. Certaines
études démontrent les avantages métaboliques délieeapproche sur le DT2, cependant
notons que ces évaluations se sont limitées a @ariede relativement courte d'évaluation.
Néanmoins le risque d’acidocétose est plus impbdaac la pompe a insuline gu’avec les
injections d’insuline, du fait de possibles int@tions de deébit, dues a des problemes

meécaniques combinés a I'absence de réserve diresdéns le tissu SC. (41)
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3-8-3-1-1 Descriptifde la pompe portable a insuline

I h.

Cathéther s

Gras

Insuline

Une pompe a insuline
infuse l'insuline via un
cathéter dans le tissu
adipeux abdominal (ou
site alternatif) pourle
controle de la
glycémie

Pompe a insuline

Figure 19: Image de la pompe a insuline. (41)

La pompe a insuline permet une administration peante d’insuline par l'intermédiaire

d’'un cathéter inséré en SC qui doit étre changénains tous les 3 jours. Un mince tupe
flexible relie la pompe au cathéter en téflon (dapinséré sous la peau.
Elle délivre l'insuline selon des débits de baskoaaires programmeés sur 24 heures, en
fonction du besoin physiologique de chaque patentiehors des repas. La pompe a insuline
permet aussi d'administrer un bolus d’insuline &wdraque repas. L’horaire et la quantité

d’'insuline sont déterminés par le patient en fanctie son rythme de vie et de ses apports
alimentaires du jour.
Les pompes portables commercialisées sont nomtedagalus part d’entre elles sont de type
pousse seringue (ACCU-CHEK®, MINIMED®...).
La pompe travaille 24h/24, 7jours(j)/7. Une seutetes d’insuline est utilisée, c'est-a-dire
I'insuline rapide ou ultra-rapide (Insuman Infusa®Humalog® ou Novo Rapid®).
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3-8-3-1-2 Les avantages et inconvénients d’'unermpe
portable d’insuline

Tableau 17 : Récapitulatif des avantages et inconvénientsaljppompe portable d’insuline.

Avantages Inconvénients

# Amélioration du control glycémique * Codts d'achat et d'entretien
onéreux

* Utilisation d’un seul type d'insuline (ultra raja) * Plus de glycémies quotidiennes (p-
qui agit rapidement et dont I'absorption est trés | 7/j).

previsible. * proximité d’un parent requise 24 h/
* Débits continus précis qui se rapprochent de la 24 (en cas de problemes techniques)
sécrétion physiologique du pancréas. * Le port permanent de 'appareil spr
* Réactions hypoglycémiques moins séveres et | soi (sauf pour de courtes périodes d'yne
moins fréquentes heure environ).

* Périodes d'hyperglycémie plus courtes et moins * Le port de la pompe peut étre pefcu
fréquentes pour certain comme un signe extérieyr

* Amplitude de la variation des glycémies réduite¢ de la maladie.
(glycémies plus stables), ce qui contribue a us glu * Les cétones sanguines apparaisgent
grand bien-étre physique et psychologique plus rapidement en cas d'hyperglycémie
* Dose d'insuline a administrer en fonction de Ig (6 & 8 heures si aucune insuline infusge)
nourriture ingérée et non le contraire (plus ndture* La manipulation technique,

* Amélioration de I'HbAlc. I'autocontrole glycémique qu’elle
impose, les risque encourus conduisgnt
& Amélioration de la qualité de vie : a une selection de patients motives,

disciplinés, consciencieux, et ayant u
* Pas de douleur et d'injection quotidienne (une | niveau intellectuel suffisant. (41)
seule piqdre tous les 2-3 jours pour le changement

de cathéter)

* Flexibilité d’horaire de repas : l'insuline est
donnée au moment du repas ou apres.

* Pas de régime strict

* Amélioration psychologique (41)

-

Auparavant, les pompes a insuline n’étaient paseprien charge par la sécurité sociale.
Depuis 1987, la prise en charge se fait par legtdudp Ce n’est que depuis le 19 novembre
2000 que la prise en charge du traitement par pangmilatoire se fait sur la base du LPPR
(Liste des Produits et Prestations Remboursés parsdcurité sociale). Selon les
recommandations de I'ALFEDIAM (Association de Laegirrancaise pour I'Etude du
Diabete et des Maladiel prescription doit étre faite par un spécialsteson initiation doit
s'effectuer dans un centre hospitalier. Au boutndan, I'adéquation du traitement est
réévaluée. Si le médecin estime que le traitemdagbté est bien suivi, la pompe, tout d’abord
louée pendant une durée d’'un an maximum, peut étoesachetée. (41) (42)
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CHAPITRE 4 : PLACE DE L'INSULINE DANS LE TRAITEMENT
DU DIABETE DE TYPE 2

Dans ce chapitre, nous aborderons en premierdd®ituations pour lesquelles il faudra
recourir a I'insulinothérapie. Ensuite, nous traites des modalités de I'insulinothérapie, avec
les deux principales étapes de son instauratiorusNaréciserons également les effets
indésirables liés a [linsulinothérapie, mais aussi relation entre linsuline et les

complications microvasculaires et macrovasculaigdgin, nous terminerons avec 'analyse

du cas particulier du traitement insulinique clezpersonnes agées avec un DT2.

4-1 Quand recourir a I'insulinothérapie chez les @bétiques de type 2

Lorsque, les régles hygiéno-diététiques et les ADddses maximales, ne permettent plus aux
patients de maintenir un contrdle glycémique sassht, I'instauration de I'insulinothérapie
devient nécessaire. En effet, cette derniere diemaitile risque de survenue de complications

liées au diabéte, qui apparaissent généralemess aprdéséquilibre glycémique prolongé.

4-1-1 Valeurs seuils d’'HbA1c pour instaurer I'insdine

La relation entre un contréle glycémique insuffisahla survenue de complications micro et
macrovasculaires chez les diabétiques de type biestconnue. Un contrble glycémique
avec une HbAlc inférieure a 7% peut considérablénméduire le risque de telles
complications. Toutefois, dans un article (43) iété constaté que la plupart des individus
avec un DT2 avaient rarement commencé linsulineghié avec des valeurs d’HbAlc
inférieures a 8.5%. Ainsi, des valeurs seuils d’HbAsont fixées afin de retarder la
progression de ces complications. Ces valeurs ntariégerement selon l'organisme
scientifique. Par ailleurs, atteindre et maintemir tel objectif glycémique représente un

challenge important lorsqu’on traite les patiemscaDT2. (44) (45)
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a) Objectifs d’HbA1c selon ADA, NIHCEUK et IDF

Les valeurs d’HbAlc recommandées par American Désbédssociation (ADA), IDF,
National Institute for Health and Clinical Exceleen in the UK (NIHCEUK), sont
respectivement de moins de 7 %, de 6,5 % ou erfiret6/,5 %. Cependant la majorité des
patients avec un DT2 sont incapables d’atteindseobgectifs d’HbALlc (45).

b) Objectifs de 'HbAlc selon 'HAS

La stratégie thérapeutique de I'HAS concerne pladiqulierement le diabete découvert
précocement, dont la glycémie initiale et I'HbAle sont pas trés élevées. De plus, elle ne
concerne pas les patients a espérance de viedigities diabétes découverts tardivement ou
fortement hyperglycémiques des le diagnostic, pesguels des démarches stratégiques
propres sont décrites. Ainsi, 'HAS recommande dakeurs d’HbAlc autour de 6,5 %.
Lorsque la valeur de I'HbAlc n’est plus stabilisgtedépasse les 7-8 %, le traitement sera
rediscuté avec l'instauration de l'insulinothérapgeplus t6t possible. Selon 'HAS deux
seuils d’intervention ont été fixés en fonctiontdux d’HbAlc :

» SiI'HbAlc est > 8 % a 2 reprises, I'insulinothgiest recommandée.

» Si I'HbAlc est comprise entre 6,5 et 8 %, l'indioa de I'insulinothérapie est fonction des
objectifs thérapeutiques qui dépendent de I'age, I'dspérance de vie, du contexte
psychosocial, des comorbidités associees et deglicatons vasculaires du diabéte. (46)
(47) (10) (18)
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Tableau 18 :Résumé des valeurs seuils d’'HbAlc pour instauiresuline (18)

Echec de la bithérapie : Echec de la trithérapie :
I'HbAlc > 7 % apreés 6 mois ou plus de HbAlc reste > 8% apres 6 mois
Bithérapie
Soit trithérapie orale : = Interrompre les glitazones

metformine + insulinosécréteur + glitazone | — Assurer le passage a I'insuline.
= Objectif : obtenir une HbAlc <a 7 %.

Soit adjonction d'insuline intermédiaire (type
NPH) ou d’'un analogue lent a une injection le
soir (hors bithérapie incluant une glitazone).
= Autosurveillance glycémique devra alors
étre introduite pour les patients qui ne|la
pratiquaient pas jusqu’alors.

= Objectif : obtenir une HbAlc <a 7 %.

4-1-2 Situations particulieres ou l'insulinothérape est indiquée

Il existe des situations particulieres, pour lediggel’indication de I'insulinothérapie et les
objectifs glycémiques varieront en fonction d’unrtaen nombre de facteurs. Parmi ces

situations on trouve le cas du patient ageé et ceidiabéte découvert tardivement.

» Sujet agé (age > 75 ans)

L'objectif glycémique doit étre adapté a I'age,'adndienneté du diabete, mais aussi aux
complications déja existantes, aux pathologies cs®, a I'espérance de vie et au risque
iatrogene (notamment hypoglycémique). Ainsi, ontpaidemander si I'objectif d’HbAlc

doit étre révisé a la hausse si le diabete espalfdan tardive.

* Diabete découvert tardivement
Quel que soit 'age, de nombreux diabetes sontrendécouverts a un stade plus tardif que
celui envisagé ci-dessus. On est d’emblée en présefun déséquilibre glycémique

important et quelquefois de complications. La éta thérapeutique est alors différente. En
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'absence d'un régime alimentaire adapté, on poum@poser d’emblée une bithérapie
metformine + sulfamide hypoglycémiant (effet hypagimiant plus rapidement atteint), voire
une insulinothérapie notamment en cas de contieatidn d’une ou de plusieurs classes
d’ADO.

(18)

4-1-3 L’insulinothérapie, une instauration souventardive

En France, le traitement par insuline est encete appliqué chez les diabétiques de type 2
qui n'atteignent pas les objectifs fixés (46). Lsebvatoire ARAMIS (Accidental Risk
Assessment Methodology for Industries), mené augee822 patients diabétiques de type 1

et 2, d'octobre 2003 a mars 2004, a décrit les hitédal'utilisation de I'insuline.

Les résultats mettent en évidence une glycémieéagaiiibrée chez la majorité des patients
diabétiques, ainsi qu’une instauration souvent itardde [linsulinothérapie chez les
diabétiques de type 2 mal contrdlés (48). Dansadeeg; 'enquéte Dfasis indique que 10 %
des diabétiques de type 2 sont traités par insalgseciée aux ADO, et seulement 7 % par

insuline (49).

4-1-4 Importance de l'initiation précoce de l'insuinothérapie

Au fil des années, chez les patients non équdihné échappement thérapeutique
apparait malgré des mesures hygiéno-diététiques dtaitement oral a doses maximales
tolérées. Cet échappement thérapeutique est hé diminution de l'activité des cellul@sdu
pancréas conduisant a une diminution de la séaréfinsuline nécessitant ainsi une

supplémentation en insuline (46).

Actuellement, de nombreuses études évaluent laeniggace précoce d’une insulinothérapie

afin de préserver, de fagcon optimale, le capitaliimosécrétoire résiduel. En effet, une étude
(50) a été en faveur de l'initiation de I'insulih@rapie précoce chez ces patients, plutot que
les ADO utilisés seuls. Elle démontre que linsathrérapie précoce apporte des résultats
favorables sur le rétablissement et le maintiemad®nction des cellule ainsi qu’un bon

contrdle glycémique. De plus, l'insulinothérapi€té montrée capable de diminuer au long
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cours la survenue des complications microangiopa#s oculaires et rénales. Des études ont
montré que pour prévenir les complications du Dii2,contrdle strict de la glycémie est
essentiel, et qu’il est souvent nécessaire d’imstaune insulinothérapie précoce (51) (52). En
effet, lorsque le recours a I'insuline n’est paslifaassocié a une bonne éducation du patient,

des schémas simples, souvent en association aixsdibt efficaces. (48)

Ainsi, l'utilisation de I'insuline ne doit pas signl’échec de la prise en charge. La réussite de
I'instauration de I'insuline chez un diabétiquetgee 2 implique:

« D’évoquer l'insuline dés le début de la maladienme étant un outil thérapeutique au
méme titre que les autres traitements (ADO),

» De prescrire une autosurveillance glycémiquederpent aprés le diagnostic,

* De mettre en avant le confort a court et longheede l'insuline (réduction du nombre de
prises de comprimés...),

» De rédiger un protocole d’adaptation des doséds gestion de I'hypoglycémie,

 De mobiliser tous les partenaires autour du patdiabétique pour favoriser son

apprentissage (famille, infirmiére, pharmacien, etéal...). (48)

Enfin, chez les diabétiques de type 2, I'indicatota I'insulinothérapie sera proposée dans
certains cas particuliers, pour lesquelles ella sstroduite de facon transitoire, intensive et
transitoire, ou définitive (10) (46) (47). Cependéuexiste une approche particuliere qui n’est
pas partagée par la plupart des scientifiquese@gtproche correspond a une insulinothérapie
de premiére intention ou l'insuline est instauréemédiatement aprés échec des mesures

hygiéno-diététiques.

4-1-5 Insulinothérapie de premiere intention

Certains auteurs optent pour une insulinothérapiesda suite immédiate d’'un échec au
régime seul. Cette attitude est loin d’étre paragér le plus grand nombre de scientifiques
qui, au contraire, préconisent davantage I'appradcuentielle par mono puis bithérapie,

moins contraignante en terme de codt et d'implicadu patient. (53)
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En effet, au cours d’'une méta-analyse de S. Gehuihgtudes randomisées ont compare les
sulfamides hypoglycémiant&rsusinsuline (une a deux injections par jour). Unentte elles

a révelée une efficacité nettement supérieureinguline, deux autres une supériorité minime
de l'insuline, et les cinq restantes une efficacténparable en soulignant que les doses
d’insuline ont été fixées entre 30 et 50 Ul/ j.t8lA ces résultats, I'auteur recommande le
traitement sulfamidé en premier lieu, puisqu’il agdt moins contraignant, aussi efficace et

gu’il entraine une prise pondérale moindre.

En revanche, Berger al. sont favorables a une insulinothérapie de prenintemtion basée
sur trois arguments principaux : la cardiotoxigi@ssible des sulfamides hypoglycémiants
(méme si elle n'a pas été cliniquement démontréahpsence d'effets athérogenes de
I'insuline, la préservation du capital insuliniquesiduel. Ainsi, deux stratégies peuvent étre
proposées : soit on administre deux injections sdiime biphasique, soit une injection
d’insuline rapide avant chaque repas associéasuline NPH au coucher (si la glycémie a
jeun est élevée). (47) (10)

Par ailleurs, il est acquis que le traitement pelt étre parfaitement efficace chez certains
patients pendant de nombreuses années en fon@soréderves sécrétoires du pancréas. Le
recours immédiat a l'insuline peut néanmoins séfijeis pour une partie de la population
diabétique tres déséquilibrée (par ex : HbAlc >1164) pour des patients présentant de
graves complications. Toutefois, il n'existe pasreeommandations définies. La décision de
traiter d’'emblée par insuline est laissée au ldiv@ix du médecin. (53)

4-1-6 Insulinothérapie transitoire

L’insulinothérapie transitoire a lieu dans certailsguations telles que :

Des complications métaboliques aigués du diab&eofdpensation cétosique),
* Une grossesse chez une femme avec un DT2,

» Des infections séveres, des interventions chirafg&; ou encore un traitement par

corticoides,

» Des maladies cardiovasculaires graves (IDM, AVC...),
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 Des complications du diabéte (mal perforant plaefaneuropathie des membres

inférieurs),
e Des troubles respiratoires aigus,

* Une contre indication a la poursuite du traitenmmantles ADO (insuffisance rénale ou
hépatique) (46) (47) (10).

4-1-7 Insulinothérapie intensive et transitoire

L'insulinothérapie intensive et transitoire, esdiquée pour les patients souhaitant intensifier
leur insulinothérapie, pour améliorer le contrélgcgmique, pour une réduction des risques

cardiovasculaires, ou encore pour satisfaire Igsctifs thérapeutiques recommandés. (54)

Ce schéma thérapeutique repose sur le conceptglecatoxicité. En effet, I'hyperglycémie
chronique entraine une diminution de la capacitééséire des cellule et une majoration de
I'insulinorésistance. Le but de linsulinothérapigensive et transitoire, est d’induire une
normoglycémie prolongée par multi-injections d’itise ou par administration d’'insuline en
continue grace a la pose d’'une pompe en SC. Ceitageutique a pour objectif la mise au
repos du pancréas avec la possibilité d'une réatipér partielle de l'insulinosécrétion au
moment de l'arrét du traitement insulinique inténgi6) (55)Ainsi, apres 10 a 14 jours d’un
traitement intensif, une reprise d’un traitemerdl @fficace est possible dans 40 a 65 % des
cas (47) (10).

Un essai multicentrique randomisé (55) a été m@almur comparer les effets de
I'insulinothérapie intensive transitoire (insuliee@ Sous-Cutanée en continue = CSII) ou des
injections multiples d’insuline journalieres (MDdyec les ADO, sur les valeurs dHOMA B
et HOMA-IR. Lindice HOMA permet une approche simaplpour quantifier
I'insulinosécrétion (HOMA B) et I'insulinosensibi@ (HOMA-IR).

Apres 2 a 5 semaines de traitement intensif, langg a linsuline était partiellement
restaurée et HOMA B était de facon significativegmentée chez tous les patients. Les
indices HOMA B et HOMA IR étaient améliorés sigoitivement apres la thérapie
intensive. Il a été montré que l'insulinothérapitensive précoce chez les patients avec un
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DT2 récemment diagnostiqués, a des résultats falexraur la récupération et le maintien de
la fonction des cellulef. (55)

Toutefois, la persistance d'une insulinosécréti@siduelle suffisante est la condition
nécessaire pour que ces insulinothérapies trarestspient efficaces. Dans de nombreux cas
ce type de thérapie se solde souvent par un éclae6 Bois plus tard. Ainsi, une nouvelle
cure peut étre proposée. Par ailleurs, cette apprest contraignante, colteuse et a des
résultats qui sont éphémeres et qui ne constitseipa solution a terme pour le traitement du
DT2. (47) (10) En pratique ces relances sont densnen moins utilisées, et quand elles le
sont, elles ne devraient pas conduire a retardeinsulinothérapie définitive (46).

4-1-8 Insulinothérapie définitive

L'insulinothérapie définitive devient nécessairecas de contre-indication a la poursuite des
ADO (insuffisance rénale, hépatique...). En dehorscee situations, c’est I'échappement
progressif de la glycémie au traitement oral quit daire discuter le recours a une
insulinothérapie (47). L'initiation de linsulinofnapie définitive se fera alors par palier
progressif. La premiére étape consiste a instdiinsuline a une seule injection par jour,

suivie d’'une étape d’intensification par plusieimjgctions. (46)

4-2 Modalités de I'insulinothérapie

Etant donné la progression naturelle du DT2, |@emeent doit étre bien toléré par les
patients, et dépendra des besoins glycémiques atmichLe traitement sera ainsi adapté en
fonction de I'évolution de la maladie (51). Comme ywrécédemment, lorsqu’il y a

aggravation du déficit insulinosécrétoire avec wmtdle glycémique non éequilibré sous

ADO, rlinsulinothérapie sera introduite (5). Ainslifférentes options sont possibles.
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4-2-1 Les difféerentes options pour instaurer l'inslinothérapie

L’approche la plus utilisée consiste en I'assoorati’'un ou plusieurs ADO avec l'insuline.
Celle-ci sera administrée en une seule injectionsdline basale ou bien par plusieurs
d’injections (45). Parmi les différentes insulinéisponibles, on dénombre trois classes :

I'insuline basale, I'insuline prandiale et I'insod prémélangée (51).

a) Instaurer I'insulinothérapie avec une insuline baske

Une premiére option pour l'initiation de l'insuliti@rapie est I'ajout d’'une insuline basale a
un traitement par ADO. En effet, 'HAS recommanda, premiere intention, I'adjonction a
une bithérapie orale d'une insuline basale au @u@oit une insuline intermédiaire type
NPH, soit un analogue lent) (18). D’autre part,grand nombre d’articles appuient cette

stratégie thérapeutique.

En effet, il a été observé que les patients comer@rsouvent avec une injection par jour au
coucher (bedtime) d’analogue de linsuline basateque ceci a amélioré le taux de FPG
(pour Fasting Plasma Glucose : glucose plasmatiyeun). Cette stratégie permet de
contrdler le PPG (pour Post Prandial Glucose),eetagtoriser la récupération de la capacité

sécrétoire des cellulgs (56)

Ainsi, I'ajout d’'un analogue de l'insuline basatgpe glargine) a un traitement oral existant,
peut aider les patients a obtenir une HbAlc < 7%net FPG < 5.5 mmol/L (54) et semble

étre généralement suffisant pour atteindre l'olfjgtycémique (51).

b) Instaurer I'insulinothérapie avec une insuline prardiale

Les analogues de l'insuline de courte durée d'acfaspart, lispro, glulisine), administrés

avant chaque repas, et en association avec urapibésrale, peuvent également étre une
alternative. De plus, il a été constaté qu’un raaillcontréle glycémique et une meilleure
amélioration de I'HbAlc étaient obtenus avec cedagues, par rapport a I'insuline humaine

de courte durée d’action (51).
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c) Instaurer I'insulinothérapie avec une insuline prénglangée

La troisieme option pour les patients insuffisamtmeantrélés par ADO, est l'introduction

d’'une insuline prémélangée (51). Il a été montré tps patients pouvaient commencer
I'insulinothérapie avec un analogue de linsulinémélangée afin d’avoir par la suite une
facilité d’intensification avec des injections sigpentaires de la méme insuline. D’autre
part, la baisse de I'HbAlc a été plus marquée damalogue de I'insuline prémélangée
gu'avec l'analogue basale seul. Un certain nombétudes sont en faveur de linsuline
prémélangée par rapport a l'analogue basale, dudfison efficacité sur le contrble

glycémique (réduction importante de 'HbAlc) (%63) (51).

Toutefois, I'efficacité (caractérisée par les vaded’HbALc) des insulines prémélangées est

sujette a controverse. En effet, d’autres étudesgirent au contraire que l'analogue de
I'insuline basale est plus efficace. (Janka HUwRI& (51))

d) Conclusion sur les options pour l'instauration de’insuline

L’opinion sur la méthode a appliquer pour commen@esulinothérapie dans le DT2 reste
partagée. Cependant, la combinaison ADO-insulamale, peut étre considérée comme un
premier choix efficace dans le cadre d’'une apprqunepalier, et adaptée a la défaillance
progressive des cellulgs(44). De plus, une seule injection journalierenslliline basale est
probablement attrayante pour les patients, et pémaiteainsi d’améliorer leur adhérence a

I'insulinothérapie (57).

Enfin, apres avoir évalué les différentes optioad’hstauration de l'insulinothérapie, nous
verrons que cette derniere se présente de facamstigue, en deux étapes: la premiere
correspond a lintroduction d’'une insuline basale &ssociation a un traitement ADO
préexistant. La deuxieme consistera a intensiéetrditement insulinique, en augmentant le
nombre d’injections journalieres, souvent par paligrogressifs, en poursuivant ou non le
traitement par ADO préexistant (des études sonfagrur de la poursuite des ADO et

d’autres affirment qu’on arréte les ADO lorsqu’aaspe aux injections multiples).
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4-2-2 Premiere étape : instauration de 'insuliné une injection par jour

L’insulinothérapie a une seule injection au couchgpelée « bedtime » a pour objectif de
contrdler la glycémie du révell, car la producti@patique de glucose remonte en fin de nuit,
et est a I'origine d’une ascension progressiveadglycémie a partir de 5-6 heures du matin
(46). Méme si actuellement il n’existe pas de casge sur les modalités d’introduction de

I'insulinothérapie, cette stratégie reste la plpgwyée (56).

4-2-2-1 Choix de l'insuline basale

4-2-2-1-1 Les différents types d’insulines bakss

Trois insulines basales peuvent étre utiliséesdidtingue deux analogues de longue
durée d’action glargine et detemir, et une insulnenaine de durée d’action intermédiaire
NPH. Le choix de I'insuline doit tenir compte dediarée et du délai d’action. Le pic d’action
quant a lui, doit se situer entre 5 et 10 heuresndtin. Les analogues glargine et détémir
sont utilisés pour leur longue durée d’'action et marticulier pour leurs propriétés
pharmacocinétiques qui limitent le nombre d’événaimbypoglycémiques. (46)

4-2-2-1-2 Comparaison entre NPH et analogues dmsuline basale
La comparaison entre les analogues de l'insulisalbeaet I'insuline NPH se fera par rapport a
leur efficacité et leur sécurité (déterminée parfrequence des hypoglycémies). Jusqu’a

récemment, l'insuline NPH était la plus courammetilisée, néanmoins elle semble étre

remplacée par les analogues lents et notammetiapaltogue glargine (58).
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a) Glargine versusNPH

Le profil d’'activité de NPH représente une limitesan usage comme insuline basale de
substitution. En effet, la NPH de par ses propsigtRarmacocinétiques, nécessitera le plus
souvent 2 injections journalieres, pour assurer uwoaverture insulinique de 24h. En
revanche, l'insuline glargine, de part son modebstaption avec un profil d’activité trés
différent (durée d’action d’environ 24h), et une variabilitétre patients plus faible, sera

privilégiée par rapport a I'insuline NPH. (58)

Toutefois, il est important de noter que I'analo@ilargine (& une injection/ j) a montré une
efficacité clinique et un contréle glycémique é@lénts a I'insuline NPH caractérisés par une
réduction de I'HbAlc similaire (44) (58) (51). Daugp, ces constations on été confirmées par
I'étude LANMET qui a évalué chez des diabétiquedyie 2 insulino-naifs, I'efficacité du
traitement par glargine ou NPH en association @d#formine. Les taux d’'HbAlc ont été
diminués de facon identique dans les 2 groupes, paeailleurs des effets indésirables plus
fréquents avec I'insuline NPH. (51)

En revanche, dans le cas des patients diabétiqubgd 2 et obeses, une baisse significative
de 'HbAlc a été constatée lorsqu’ils étaient émipar glargine comparé a l'insuline NPH,
suggérant ainsi que l'insuline glargine peut étnetraitement avantageux chez ce type de
patients. (58) (51)

b) Glargine ou détémirversusNPH

Une revue (59), a identifié six études avec 17iabdatiques de type 2, comparant l'insuline
glargine a la NPH, et 2 autres études compararguline detemir a la NPH chez 578 patients.
Il a été montré que ces analogues étaient efficdeesnaniere identique par rapport a
l'insuline NPH dans le contrble métabolique a lotgrme, avec moins d’épisodes
d’hypoglycémies symptomatique et nocturne (59) .(81¢pendant, il a été suggéré une
prudence vis-a-vis de ces analogues, puisgu’iltex@éscore peu de données sur les effets

(positifs ou négatifs) a long terme (59).
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4-2-2-2 Conclusion sur le choix de I'insuline

La plupart des études, ont constaté que glargingétimir, avaient une efficacité
similaire a celle de I'insuline NPH. Cependant,ndenbreuses études soutiennent linitiation
de linsulinothérapie par ces analogues (a unectioe par jour), plutét que l'insuline
humaine NPH, notamment par leur faible risque digfpcémie (58). D’autre part, on
remarque qu’il y a eu plus d’études évaluant grerggue détémir. C’est pourquoi cette
insuline est la plus rencontrée dans les stratélg@speutiques. De plus, elle apparait la plus
avantageuse, de par sa longue durée d’action. ,Befigroupe UKIIS (UK Insulin Initial
Study), et IDF (International Diabetes Federatisont en accord avec ce protocole de

traitement, qui est bien accepté dans la pratitjngjce (44).

4-2-3 Traitement combiné insuline-ADO

Dans cette partie, nous nous intéresserons augrealiies associations insuline-ADO. Nous
préciserons notamment le role et I'importance digecassociation dans I'amélioration du

contréle glycémique (57) (60).

4-2-3-1 Etudes en faveur de la combinaison Insuk-ADO

L'UKPDS est I'une des premiéres études a invedéins I'éventualité d’associer
l'insuline aux ADO dans le traitement du DT2. Ededémontré que l'association précoce
d’insuline aux ADO, peut maintenir une valeur dddAlc autour de 7% pendant six ans
suivant le diagnostic (47% des patients étaieritéggar des sulfamides et insulinersus
35% dans le groupe insuline seule). De plus, labtoaison insuline-ADO a été associée a
des améliorations des marqueurs de risque cardiolsa® dans les premiers résultats des
études. (56)

Par ailleurs, Yki-Jarvinen a analysé 34 étudespgwotives d’'une durée de 2 a 12 mois
comparant linsuline seule a un traitement I'asaptiaux différents ADO (sulfamides,
biguanides, inhibiteurs dea-glucosidases, glitazones). Il a conclu que soagetnent
combing, I'équilibre glycémique a été comparablem@me meilleur que sous insuline seule

avec une réduction des besoins insuliniques deGf%. (46)
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Dans cette analyse, les résultats indiquent qu®da moyenne finale d’'insuline a baissé de
32% quand la metformine était poursuivie, de 42%ngules sulfamides étaient poursuivis et
de 62% lorsque les deux ADO étaient poursuivisb&iase significative du besoin en insuline
avec la poursuite des sulfamides en particulisuggere que ces derniers, ont le potentiel

d’améliorer les effets stabilisateurs de I'insuleredogene subsistante. (60) (47) (10)

4-2-3-2 Les différents ADO utilisés en associaticavec l'insuline

Les ADO qui peuvent étre utilisés avec l'insulits les sulfamides, les inhibiteurs des
glucosidases, les thiazolidinediones et les biglemi Toutefois, la derniere classe

thérapeutique (la metformine) est la plus frequemnutilisée.

A- L’Association insuline-metformine

Le principe est d’associer a I'insuline exogénangdicament qui agit sur l'insulinorésistance
musculaire et surtout sur la production hépatigeiggldcose. L’adjonction de metformine a
une insulinothérapie chez le diabétique de types@ @voir un effet d’épargne avec une
réduction des doses d’'insuline de 15 a 30 %. HEiéliare 'HbAlc de 1 a 2 %, et freine la
prise de poids liée a l'insuline. De plus, elle pait avoir un effet bénéfique sur le profil
lipidique. (47) (10)

D’apres un article (43), un traitement comprename¢ injection le soir d’'un analogue de
'insuline prémélangée BIAsp 30 (30% aspart/70% adsprotamine) combinée a la
metformine était efficace par rapport a la baissé¢'ldbAlc chez des patients diabétiques de

type 2 ayant un contréle glycémique insuffisantss@DO.

Par ailleurs, I'essai CIMT (the Copenhagen Ins@imd Metformin Therapy Trial) (61) a
évalué I'effet au niveau cardiovasculaire d’'untgaient de 18 mois associant la metformine a
1g (2 fois par jouryersusplacebo, a I'un des trois analogues de l'insufa&émir, I'insuline
biphasique aspart 30 et aspart). Les participanfgtade ont une HbAle 7.5 % sous

traitement par ADO ou insulinique.
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Primary outcome determination Primary outcome determination

Insulin detemir x 1 n~160

+Metformin Biphasic insulin aspart x 1-3 n~160
Insulin aspart x 3 and insulin detemir x 1 n~160

n=950

Levemir x 1 n~160

~Metformin Biphasic insulin aspart x 1-3 n~160
Insulin aspart x 3 and insulin detemir x 1 n-160

Primary outcome determination Primary outcome determination

Figure 20: Association de la metformine a différentes iimss (61)

Cette étude évalue les effets des différentes iimesul (combinées a la metformine)
administrées a une posologie variable :

L’analogue lent detemir (Levemir ®) administré aunjection /

L'insuline biphasique aspart administrée une &tfois / |

L’analogue rapide aspart (3 fois /j) et I'insdidetemir (1 fois/ j)

Dans cette étude, la question est de savoir siddonmine doit étre poursuivie ou non
lorsqu’on instaure un traitement par insuline. k&sultats ne sont pas encore disponibles, en
effet, cette étude ayant commencé en mai 2008 nageseninée qu’en septembre 2009 (avec
un suivi jusqu'a Mars 2011). Cependant cette ésareble étre intéressante car elle permet
d’évaluer la place de la metformine dans le tragetrtombiné avec I'insuline (61).

B- Association insuline-inhibiteurs de®x -glucosidases

Le principe de cette association repose sur la ctému de I'excursion glycémique
postprandiale et favoriser ainsi une perte de pdtdseffet, plusieurs études ont montré que
I'adjonction de I'acarbosevérsusplacebo) chez des diabétiques de type 2 insulaités
diminue la glycémie postprandiale et 'HbAlc (0,0, %) avec une réduction minime du

poids, des triglycérides et des doses d’insul{@g.) (10)
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C- Association insuline-insulinoscréteurs

C-1 sulfamides

Les sulfamides ont pour objectif d’augmenter lilisosécrétion lors des repas et de
maintenir un bon équilibre glycémique durant larjge. Ces ADO ont montré un bénéfice
modéré mais significatif du traitement combimgsusinsuline seule, sur la glycémie a jeun et
sur I'HbAlc. Ce traitement permet par ailleurs éduire la dose d’insuline administrée.

L’insulinosécrétion est caractérisée par une augatien du C-peptide a jeun, qui représente
le principal facteur prédictif d’'une réponse faunleaau traitement combiné. Toutefois, peu de

données sont disponibles sur I'intérét de I'assmansuline-sulfamide a long terme. (47)

Une étude annexe de I'UKPDS, a comparé l'ajout gméad’insuline basale a un sulfamide
par rapport a linsuline seule. Elle a montré qlesdociation insuline-ADO de facon
générale, atteignait une meilleure réduction déoRtc (médiane de I'HbAlc : 6,6% pour

I'association insuline-ADQ's 7,1% pour I'insuline seule). (60)

De plus, d’autres études cliniques ont confirmé lgueontréle glycémique peut étre amélioré
lors de l'instauration de l'insulinothérapie, sslsulfamides sont poursuivis ou ajoutés. En
effet, une étude a évalué 'association NPH etigip. Avec NPH seule, la moyenne finale

de FPG était de 7,8 mmol/L et I'HbAlc était de 8 En revanche, I'association NPH-

glipizide permettait d’obtenir une moyenne de FRG6dBmmol/L et une HbAlc de 7,1%.

(60)

Enfin, une autre étude a évalué dix patients aveDTR (prenant auparavant des sulfamides)
qui ont commencé avec une injection le soir d’ursliine humaine prémélangée 30. Lors de
I'étude, chaque participant recevait I'insulinerpéangée associée ou non a un traitement par
sulfamides. Les résultats ont révelé un meilleuntréde glycémique avec la thérapie
combinée par rapport a l'utilisation de I'insuliseule, et une plus grande stabilité des valeurs

de FPG (glycémie a jeun) (60).
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C-2 Cas patrticulier des insulinosécréteurs non

sulfamidés

Le repaglinide, un agent insulinosécréteur norasuilfié qui, par son action rapide et courte,
agit préférentiellement sur la glycémie postpraledi®&on association avec l'insuline NPH,
ameéliore I'équilibre glycémique chez des diabétgmde type 2 insuffisamment contrélés sous
sulfamidé seul ou combiné a la metformine. Cepefdatte association est moins efficace
sur le contrdle glycémique que le traitement combinetformine-NPH et s’accompagne
d’'une prise de poids plus importante. Toutefoi@sdociation répaglinide-insuline repose sur
une utilisation de doses modérées d’insuline linitainsi la prise de poids et le risque

hypoglycémique. (47)

D- Associations sulfamide hypoglycémiant-metforine-insuline

Dans une étude (43), comparant l'insuline biphasigumaine seule a une thérapie par
glargine associée a la metformine et sulfamides, meilleure réduction de I'HbAlc a été
observée avec glargine. Toutefois, linsuline priamgée a pu étre désavantagée par la
suppression d’ADO, et en particulier la metformimee plus, une insuline humaine a été
utilisée et non pas un mélange d’analogues. Ceaateaaarait pu apporter un meilleur controle

glycémique postprandial.

Par alilleurs, I'étude randomisée 4T, a comparés tamalogues de l'insuline (insuline

biphasique aspart a 2 injections, aspart a 3tiojex, et detemir a 1 ou 2 injections). Elle a
été réalisée chez 708 personnes avec un DT2 dplusisde 12 mois (en moyenne 9 ans)
n'ayant pas encore été traité par insuline. L’'Hb&1a&it comprise entre 7 et 10 % (moyenne
de 8,5%) depuis au moins 4 mois, malgré un traittraex doses maximales tolérées par
metformine et sulfamides. Les résultats de cetide2bnt montré que l'ajout d’un analogue
insulinique a longue durée d’action a un traitenpartmetformine et sulfamide permet, aprées
1 an, d’atteindre un taux d’HbAXc6,5%. (62)
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4-2-3-3 Classe d’ADO contre-indiguée avec l'insuie

A- Association insuline-glitazone

La troglitazone a un effet épargneur d’insulined(réion des doses de 12 a 39 %). Elle
améliore I'équilibre glycémique (diminution de I'iAic de 0,3 & 1,4 %) avec un effet dose-
dépendant. Cependant, une hépatotoxicité parforgeitey contre indique son utilisation (47)

(10). De plus, l'utilisation de TZD en associatianec l'insuline a été corrélée a une

augmentation du risque de défaillance cardiaqug (56

Ainsi, les glitazones sont des molécules qui ostiddications restrictives ne permettant pas
de les associer a l'insuline pour le moment (48) (85). Toutefois, certaines études ont

utilisé cette combinaison.

B- Etude ou l'insuline biphasique aspart 30/70 ¢ combinée a la

pioglitazone

Une étude (63) randomisée de 18 semaines, a corgificacité et la sécurité de BIAsp 30
combinée & la pioglitazone, par rapport aux thésapglibenclamide + pioglitazone], ou
BlAsp 30 seule. A la fin de I'étude, les patientgsentaient une meilleure réduction de
'HbAlc (1.2%) dans le groupe [BIAsp 30 + pioglitawe] par rapport aux deux autres
groupes. Cette étude a démontré les avantagesitiisdtion de [BIAsp30 + pioglitazone]
chez les diabétiques de type 2 qui n'avaient p@snatun contrdle glycémique satisfaisant

avec glibenclamide seul ou combiné a un autre ADO.

Cette combinaison s’avere plus efficace que leeautaitements probablement parce que les
thiazolidinediones augmentent l'insulinosensibilitériphérique et par conséquent, améliore
'action de l'insuline. Ceci peut expliquer les sans pour lesquelles les patients qui
recevaient [BIAsp30 a 0.5Ul/ kg + pioglitazoneleagnaient un meilleur contrdle glycémique
par rapport a ceux qui ont recu BIAsp30 en monaihiér(a 0.7UIl/kg), malgré une plus faible
dose d’insuline utilisée dans le traitement combiAédnsi, a partir de cette étude, la thérapie
[BIAsp 30 + pioglitazone] a apporté une alternatfficace et bien tolérée au traitement par

combinaison d’ADO [glibenclamide + pioglitazone] par insuline prémélangée seule. (63)
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4-2-3-4 Cas particulier de la combinaison ADO-glgine et son

importance

Comme nous l'avons vu auparavant, la combinaisof©Ajargine, est la plus utilisée, en
raison de ses nombreux avantages. C'est pourglugieprs études mentionnées ci-dessous
ont analysé l'efficacité de cette association.

L’étude TULIP a évalué l'efficacité de I'initiatiode glargine en combinaison avec un ADO
par rapport a une activité physique stricte assogides MHD chez les patients avec un DT2,
dont le contrdle glycémique est acceptable, saitement par ADO a doses maximales. Il a
été conclu que l'utilisation de I'analogue glargipeur les patients dont 'HbAlc comprise

entre 7 et 8% était efficace et que les deux tless patients avaient une HbAlc inférieure a
7%. (57)

Par ailleurs, I'étude INSIGH Trandomisée d&4 semaines, a évalué 405 patients diabétiques
de type 2 qui recevaient au maximum 2 ADO (voireua). Les patients ont été répartis en 2
groupes : le premier recevant des ADO (associésMidP et sans insuline) et le second
recevant I'insuline glargine (a une injection/j¥saciée ou pas a un traitement par ADO (s'il
était pris auparavant). Les résultats de cetteeétudd montré que I'ajout de glargine a des
ADO permettait une réduction significative et plogportante de 'HbAlc. De plus, il a été

noté une amélioration de la qualité de vie desptgi (57) (65).

De plus AT.LANTUS, une étude de 24 semaines randomisée a été mené49&ir

diabétiques de type 2 ayant une HbAlc entre 7 éb1Elle a rejoint les résultats de I'étude
APOLLO et a examiné les méthodes optimales poureinet maintenir la thérapie par
l'insuline glargine en utilisant des sous groupeecadeux algorithmes de traitement. Les
algorithmes correspondent pour I'un a une titratonduite par le médecin (algorithme 1) et

pour l'autre a une titration conduite par le patiemrméme (algorithme 2). (45) (65)

3 Implementing New Strategies with Insulin Glargioe fHyperglycemia Therap{64)

* A Trial comparing Lantus Algorithms to achieve Nairblood glucose Targets in subjects with Uncoferbl
blood Sugar
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Tableau 19 :Comparaison de la glargine associée a un ou phssEDO selon deux
algorithmes (45)

Glargine + 1 ADO Glargine + > 1 ADO
(340 patients) (525 patients)
Pourcentage des patients ayant attient une HbAI<7%
Algorithme 1 24% 31%
Algorithme 2 38% 43%

Sur le nombre total des patients inscrits, 865%eétanclus dans une analyse de sous groupes
dont 340 patients dans le groupe [glargine +1 ADEDE25 patients dans le groupe [glargine

+ > 1 ADQ]. Cette étude montre que linitiation d’'ing@ glargine a une injection par jour
associée aux ADO entraine une réduction signifieatie I'HbAlc avec un faible risque
d’hypoglycémie. D’autre part, la plus grande réductd’HbAlc a été vue chez les patients|de
I'algorithme 2 sous un ADO ou plus. (45)

Ainsi, l'efficacité de la combinaison glargine-AD@rmet a un grand nombre d’études de

privilégier et de soutenir cette association.

4 -2-3-5 Cas patrticulier du traitement intensiftombinant insuline et ADO

Lorsqu’il y a intensification du traitement, par Wminjections, la thérapie combinée aux
ADO permet d’obtenir des améliorations plus impateéa de I'HbAlc, par rapport a une

intensification par insuline seule.

Des études dans lesquelles la titration d’insulgtait plus agressive ont montré plus
clairement les avantages de la thérapie combirgdime-ADO. Aprés six mois, I'insuline
intensifiee plus placebo améliorait I'HbAlc qui gstssée de 9.1% a 7.6% mais a entrainé
une prise de poids de 3.2 kg. En revanche, liifieaton de l'insuline avec l'ajout de

metformine a diminué 'HbAlc de 9% a 6.5%, tandi® de poids n’augmentait que de 0.5
kg.

Une étude de 390 patients qui prenaient déja dsulline (avec ou sans metformine) avec
deux a quatre injections par jour, a évalué I'ageitmetformine ou de placebo au traitement
existant par insuline, pendant seize semaines. dgerme de I'HbAlc était de 7.6% avec

I'insuline plus placebeersus6.9% avec la thérapie combinée.
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Enfin, une autre étude de vingt patients a évaksépditients avec un DT2 ayant recu pendant
quatre semaines un traitement Basal-Bolus d’inesupar pompe, suivi de I'ajout soit de
metformine soit de thiazolidinedione. Les dosesdliline injectées, nécessaires pour
maintenir le contréle glycémique ont diminué de 3j9and la metformine était ajoutée, et de
53% lorsque les thiazolidinediones étaient ajoutés.

(60)

4-2-3-6 Conclusion sur le traitement combiné

En résumé, la thérapie combinée insuline-ADO agfelaent utilisée dans de nombreuses
études de courte durée qui ont montré son efficaddns I'amélioration du contrble
glycémique. De plus, I'utilisation de cette apprethérapeutique permet de réduire les doses

d’insuline et par conséquent d’atténuer ses eiffigissirables.

Par ailleurs, des études a plus long terme compdirasuline seule par rapport a l'insuline
associée aux ADO seraient nécessaires. Pour hindta thérapie associant la metformine
et/ou les sulfamides avec l'insuline, est la coralson qui apporte le meilleur contréle
glycémique. Cette association constitue la prirleipaéthode pour traiter le DT2 pour un

objectif glycémique satisfaisant.

Enfin, l'arrivée de molécules récentes telles qes $écrétagogues d'action rapide, les
agonistes GLP-1 et les inhibiteurs de la DPP4ditne, vildagliptine), pourrait s’ajouter a

I'arsenal thérapeutique. (60)

4-2-4 Deuxieme étape : intensification du traiteent insulinique

Le traitement intensif est utilisé lorsqu’il y agrgvation de l'insulinodéficience chez les
diabétiqgues de type 2 et lorsque le schéma bedtmast plus efficace. Ainsi, il existe

plusieurs options d’intensification de I'insulinétiapie. (52)

Parmi ces options, on peut passer a deux injectidnsuline intermédiaire (type NPH) ou
biphasique, ou encore introduire un analogue asuline rapide aux repas. Le plus souvent
c’est I'analogue rapide qui sera instauré, parepagbrogressif, a un traitement préexistant

composé d’analogue basal associé a un ou plusiR®. Une autre alternative est
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I'utilisation de la pompe a insuline. Ainsi, le iteanent intensif peut étre appliqué selon deux
méthodes : la premiere est la thérapie par mytetions (2 a 4 injections par jour), le plus
souvent en association aux ADO et la seconde adnihistration de I'insuline, de maniere

continue par un systeme de pompe.

4-2-4-1 Effets bénéfiques du traitement intensif

De nombreux effets bénéfiques sont observés dmealinothérapie intensive, comparée au
traitement conventionnel, avec notamment une ditianwu risque cardiovasculaire et une

récupération partielle de la fonction des cell@iles

a) Effets sur le risque cardiovasculaire

Dans un certain nombre d’études les résultats segg@ue la réduction de la glycémie
atteinte par un traitement insulinique intensifeapar la suite un effet bénéfique sur le risque
cardiovasculaire. L'étude STENO 2, a montré que ldinterventions intensives, il a été

constaté une réduction de la mortalité cardiovaseiet d'IDM non mortel. (56)

D’autre part, I'étude DIGAMI (Diabetes Mellitus lmén Glucose Infusion in Acute

Myocardial Infarction) a évalué I'effet de l'insog en perfusion chez les patients avec un
DT2 ayant eu un IDM aigu. Une réduction de 28% alenbrtalité aprés 3,4 années a été
constatée chez le groupe insuline en perfusion @mparaison au groupe traité par
insulinothérapie conventionnelle. (56) Nous verrgas ailleurs cette étude plus en détail

dans la partie des complications macrovasculaires.

b) Effets sur la fonction des cellulef du pancréas

Un controle glycémique intensif et précoce peutmiéler les effets délétéeres de
I'hyperglycémie et récupérer les cellulBslésées, évitant ainsi la perte irréversible de la
fonction sécrétoire de ces dernieres. (55)

Les résultats de I'étude ZODIAC-5 (Zwolle Outpati€iabetes project Integrating Available
Care) ont montré que pour atteindre un contréledghique suffisant, le traitement a besoin
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d’étre intensifié, notamment lorsque la maladiegpesse. Le concept de défaillance des
cellulesp est considéré comme le déterminant principal dedgression chronique du DT2.
Une telle thérapie d’intensification devrait al@tse considérée comme une compensation de

la dégradation de la fonction de ces cellules. (67)

Ainsi le traitement par insuline, précoce et agfesemble avoir des effets remarquables sur

la récupération et le maintien de la fonction dafutesp. (55)

4-2-4-2 Modalités de l'insulinothérapie intensive selon Ischéma

utilisant les injections multiples

4-2-4-2-1 Les différentes options du traitemerintensif

Le traitement intensif peut envisager deux injewtiod’insuline semi-lente (NPH) ou
biphasique mais cette option ne semble pas appietetels bénéfices supplémentaires par
rapport a I'insuline basale au coucher en termeaaeréle glycémique (46). D'autre part, les
schémas a trois injections d’insuline rapide ouaudtpide (associée a un sulfamide) sans
couverture insulinique basale, n"améliorent pas plos I'équilibre glycémique, comparés au

traitement associant I'insuline basale aux ADO) (47

Lors de I'étude VETERANS, les diabétiques de typerit été traités de fagcon randomisée,
soit par insulinothérapie conventionnelle, soit ipsulinothérapie intensive. Cette étude a été
effectuée selon quatre modalités successives, retido de I'équilibre glycémique. Tout

d’abord, I'insuline NPH (ou analogues lents) esiamistrée a une injection au coucher, en
association avec les ADO, puis a deux injectiongqua. Enfin des injections multiples sont

administrées quotidiennement. Les résultats indijua meilleur contréle du diabéte dans le
cas du schéma en multi-injections avec cependaniddses d’insuline plus importantes et

une fréquence accrue d’hypoglycémies modérées. (47)
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4-2-4-2-2 Multi-injections : MDI (Multiple Daily Injections)

Les injections multiples correspondent a un schiesudinique constitué d’au moins 4
injections par jour. Les ADO peuvent étre arréteke eschéma insulinique doit dans l'idéal
reproduire au mieux le profil physiologique de érgtion d’insuline. De plus, les analogues
de I'insuline, ultrarapide et lente, ont pour aegy& d’améliorer la maniabilité et la précision
de ces schémas. (46). Une autre option d’inteasifio est l'utilisation d’'une insuline

prémélangée (54).

Par ailleurs, la pharmacocinétigue des analogupgles permet de bien contrdler les
excursions glycémiques postprandiales. C’est ce tGae appelle linsulinothérapie

fonctionnelle, qui est la thérapie caractéristiglie DT1. Elle consiste a adapter la dose
d’insuline du repas (analogue rapide) a la quanlitéglucides ingérés. Cette méthode offre
I'avantage considérable d’une liberté alimentaivat en prenant en compte les conditions du

suivi diététique. Par ailleurs, ces analogues sgnaiérés a I'insuline rapide humaine. (46)

A- MDI avec 'analogue rapide

La gestion du DT2 utilisant I'insuline basale giaggrégule la production hépatique mais a
moins d’effets sur la gestion des taux de glucosstppandial par rapport a linsuline
prandiale. C’est pourquoi, I'addition d'insulinegmdiale a une thérapie existante peut aider a
la gestion de I'hyperglycémie chez les patients qiont pas atteint les objectifs
thérapeutiques avec linsuline basale et les AD@tteC stratégie permet notamment de

réduire le risque de complications liees au dial{&®)

A-1 Modalités de lintensification avec I'anabgue
prandial

De meilleurs résultats d’HbAlc ont été obtenusdoisne ou plusieurs doses d’insuline a
action rapide ont été ajoutées (aux repas). Ennode l'insuline prandiale ne doit étre
ajoutée qu’une fois que la dose d’insuline basulété entierement optimisée (45). En effet,
pour une intensification du traitement du DT2Zst important de procéder a une optimisation
de la dose d’insuline basale (ajoutée aux ADO) déirviser I'objectif de la glycémie a jeun.
(54)

117



Cette stratégie a également été appuyée par Moehar lls ont constaté que I'addition
d’une insuline de courte durée d’action a une insubasale permet d’atteindre les objectifs
de 'HbAlc recommandés en contrdlant de facon pedla glucose postprandial. Ceci semble
étre particulierement vrai pour les patients dargécrétion d’insuline endogéne est diminuée
(43). De plus, le contrdle glycémique pourrait &neélioré sans grand risque d’hypoglycémie
en ajoutant des doses d’insuline prandiale auxognak lents (60).

En pratique, le traitement commence avec une msullasale et sera par la suite intensifié par
I'addition d’'une seule injection d’insuline prantiaau repas principal, suivi de I'introduction
(par paliers progressifs), d’autres injections prales pour les patients qui ne parviennent
toujours pas a atteindre les objectifs glycémicgmshaités. Le traitement sera ainsi adapté en
fonction de I'évolution de la maladie. L'approcharpintensification du traitement par

escalades permet cette individualisation. (51) (54)

A-2 Etudes en faveur de I'analogue prandial dzs

I'intensification du traitemenh

Dans un article (68), une étude a évalué ['effiigade I'ajout d’'une dose unique de I'analogue
rapide d’insuline glulisine, a un traitement par @@t glargine préexistant. L’efficacité a été
évaluée par rapport a un objectif glycémique airatte (valeur d’'HbAlc < a 6,5%). Les
résultats de cette étude montrent, qu’une injectjantidienne de glulisine (quelque soit
I'heure d’injection) en association avec glargindBPO, améliore la valeur de I'HbAlc chez

les diabétiques de type 2 ayant un contréle glygaminsuffisant.

En effet, 30 % des patients traités atteignentHin&lc inférieure ou égale a 6,5%. Ainsi, les
résultats de cette étude suggeéerent qu’une injectjantidienne d’analogue rapide de
I'insuline, pourrait étre utilisée dans l'intensdition du traitement chez le diabétique de type
2 dont la glycémie n’est pas contrélée par I'asstomn glargine et ADO. Cette approche peut
représenter une démarche simplifiée et efficaces dlamiensification du traitement du DT2,

insuffisamment contrélé sous ADO et glargine. (68)
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Une autre étude (54), a évalué l'intensification l'desulinothérapie par I'ajout d’'une ou

plusieurs doses quotidiennes d’insuline prandidks principales options de cette étude
comprennent le traitement selon un schéma Basal-BluBasal-Bolus ou avec une insuline
prémélangée (fig. 21). L'objectif de cette étudé des discuter des options thérapeutiques,
pour une intensification avec I'adjonction d’'unsiutine d’action rapide a une insuline basale.

Le but est d’aider les patients a atteindre lebjeatifs de traitement. (54)

A-2-1 Le concept Basal-Plus

L’efficacité de l'ajout d'une dose unique d’insudind’action rapide (Basal-Plus) a une
thérapie combinant ADO et insuline basale, a &éminent déterminée dans I'étude OPAL
(Oral Plus Apidra et Lantus). Cette étude de 24asees, a porté sur 396 patients avec un
DT2 qui avaient une HbA1lc entre 6.5 et 9%, et ganpient de I'insuline glargine plus ADO.

Ces patients ont recu l'insuline glulisine. Il & &onstaté que l'introduction d’'une dose
unique d’insuline prandiale apporte la possibitige controler le PPBG (Post Prandial Blood
Glucose = glucose sanguin post-prandial). Paruadld’ajout d’'une seconde dose d’insuline

aux autres repas est possible, si le contréle gligée reste insuffisant (fig. 21). (54)

Ainsi, ce concept procede en deux étapes. La prenuénsiste a introduire une seule
injection d’insuline prandiale au traitement ADGsuine basale mis en place auparavant. La

deuxieme étape consistera a ajouter une secondetiamj de l'insuline prandiale si la

glycémie n’est pas équilibrée.
A-2-2 Le concept Basal-Bolus
Ce concept correspond a un traitement plus congpet le précédent, impliquant une

injection d’insuline basale associée a une injectiinsuline d'action rapide a chaque repas,

dans le but de gérer le glucose postprandial,iefité’ la sécrétion endogene d’insuline. (54)
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Figure 21: Approche du traitement intensif par palier pesgif chez les diabétiques de type

2, selon Monnier edl. (54)

@ : En premiére intention on utilise uniquement big4D.

@ : Lorsque I'HbAlc augmente malgré les MHD, misepéace du traitement par ADO (en
conservant les MHD) en monothérapie puis assoaia@plusieurs ADO si 'HbAlc n'est
pas stable.

®: Quand MHD + ADO ne suffisent plus a contrélerAlc, introduction d’'une insuline
basale (a 1 injection par jour).

@ ®: Lorsque I'HbA1c ne se stabilise toujours pagjuetnd le PPBG est > a 8,8 mmoll/l,
ajout d’'une insuline basale une seule injectiongiiline prandiale (au repas principal pour
lequel I'excursion glycémique est la plus élevér)is, si ce schéma ne suffit pas, ajouter v
seconde injection d’'insuline prandiale.

®: Derniére étape ou une troisieme injection d’imsukest introduite au traitement précéde

ne

nt

OHA (Oral Hypoglycaemic Agent) = ADO.

Le schéma Basal-Bolus est I'approche la plus plggigue, toutefois le schéma Basal-Plus

est une approche flexible qui permet une évolupimgressive vers Basal-Bolus. (54)
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En conclusion, il existe un certain nombre d’opsigmour l'intensification du traitement
insulinique. Finalement, le choix entre différentasulines prandiales dépendra non
seulement des améliorations percues du contréleegligue, mais également de la bonne

volonté et de la capacité des patients a géremg&ume leur injections. (54)
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Figure 22 : Résumé des schémas d’'insulinothérapie. (34)

Les schémas intensifiés actuels associent unetionjepréprandiale d’analogue d’action
rapide de I'insuline (ultrarapide en rouge) a umgulinothérapie basale qui peut étre assurée
par deux injections d’'insuline intermédiaire (Yg) (b) (c), ou une injection d’analogue
d’action lente de l'insuline (bleu) ou par admirasion SC continue d’insuline ultrarapide par
pompe a insuline avec plusieurs débits de basebpesssur le nycthémére (g). L’horaire
d’injection de I'analogue d’action lent¢)(importe peu pourvu qu’il soit respecté chaque jou

(d) (e) (0.
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B- MDI avec une insuline prémélangée

Les insulines prémélangées peuvent avoir commetayarun nombre réduit d’injections
journalieres, toutefois la flexibilité est plus Ibée du fait de leur composition avec des doses
fixes d’'insuline. En revanche en utilisant cettpraghe, les patients peuvent utiliser la méme

insuline et augmenter simplement le nombre d’ingact par jour. (56)

Garber etal. (1-2-3 study) (54) ont utilisé une titration aggwe d’insuline prémélangée
aspart 30 afin d’atteindre des valeurs de FPG ceepentre 4.5 et 6.1 mmol/L. La majorité
des patients avaient besoin de deux ou trois injeetpar jour. En effet, la valeur cible de
I'HbAlc fixée a < 7% avait été atteinte seulemeat ¥1% des patients traités avec une
injection par jour. Ce chiffre s’éléeve a 70% poes patients traités avec deux injections par

jour et a 77% pour ceux traités avec trois injgdipar jour (56).

C- Comparaison Basal-Boluwersusinsuline prémélangée

Le tableau ci-dessous résume les études compamarntaitements par différentes insulines
prémélangées par rapport au schéma Basal-Bolusauntil différentes insulines basales
associées aux analogues rapides lispro ou asparété montré que l'insuline prémélangée
(avec deux ou trois injections par jour) est agmaéi une amélioration similaire ou plus faible

du contrble glycémique par rapport au traitemerdgaB&olus. (54)
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Tableau 20: Comparaison du schéma Basal-Balassusinsuline prémélangée. (54)

Etudes Protocoles du HbAlc (%) Evénements
traitement hypoglycémiques
(événements/patients-
année
Ligthelm et al. BiAsp 30 au diner + | 'HbAlc passe
[1] BiAsp 70 ou50 au | de 9,1% a 7,89 Mineur : 7,4
petit-déjeuner et au
déjeuner
Insuline NPH + insuling I'HbAlc passe Mineur : 7,1
aspart de 9,1% a 7,89
Liebl et al. [2] BiAsp 30 8,40 % a 7,20 1,92
(2 injections/)) %
Insuline détémir + | 8,52 % a 6, 96 1,82
aspart %
Rosenstock et | Lispro mix 50 (3 fois/j)
al. [3]
La dose d'insuline au
diner passe a l'insuling 8,8 % a 6,95 % 51,2
75/25 mix si la valeur
cible de FPG n’est pa
atteinte.
Insuline glargine + | 8,9 % a 6,78 % 48,7

insuline lispro

* Etudes [2] et [3] du tableau : l'utilisation dearialogue de l'insuline basal-bolus a

corrélée a une augmentation du nombre de patigrént aatteint des valeurs d’HbA]
inférieure a 7%. Cependant la comparaison des rsabtiblAc supérieure a 7% obteny

avec l'insuline prémélangée et de celles obtenwes & schéma Basal-Bolus n'a pas

établie. (54)

* Dans l'étude de Rosenstock at [3] les patients ont été traité soit avec l'insal

prémélangée (lispro mix 50 a trois injections paur), soit avec l'insuline glargine (g

coucher) plus lispro (aux repas). Il a été obsgnetles améliorations de 'HbAlc étaient p
importantes avec le schéma basal-bolus plutdt gg’dinsuline prémélangée. (54)
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En résumé le traitement insulinique peut étre sifEnlorsque le schéma a une injection
d’analogue de l'insuline basale n’est plus efficdae stratégie la plus utilisée dans les études
est I'ajout d’une a trois injections d’insuline rd@. L’analogue de l'insuline prémélangée
peut également étre une option dans l'intensificatdu traitement. Toutefois, c’est au

clinicien et au patient de déterminer laquelle e @ptions est la plus acceptable (56).

4-2-4-3 Pompe a insuline (CSIl ou Continuous Subcaheous

Insulin Infusion)

Dans le cas des patients diabétiques de type Brniagequérants dont le contréle glycémique
n'est pas obtenu avec des injections multiplethdaapie par pompe a insuline peut constituer
une alternative intéressante. Elle permet uneilbligion de l'insuline avec des doses plus
faibles, et de surmonter les problemes des injestae 'insuline de longue durée d’action
(52) (69). Toutefois cette thérapie reste peu sdtii parmi les diabétiques de type 2

notamment a cause de son co(t élevé.

Par conséquent, cette approche peut aboutir a dleuneontrdle du glucose, avec des doses
d’insuline réduites par rapport aux injections npldts d’insuline SC. De plus la distribution
controlée de petites quantités d’insuline peut irédiconsidérablement la variabilité
glycémique et la prise de poids (69) (52). Toutefane étude de Raskinadt n'a pas réussi

a demontrer les avantages clairs du traitementgdirchez des patients diabétiques de type 2

obeses et insuffisamment contrélés. (69)

Ainsi, méme si un certain nombre d’études ont démdieffet métabolique bénéfique de la

thérapie par pompe chez les patients avec un DIl&s sont toutefois limitées par une

période d’évaluation courte, par le faible hombeep@rticipants et par leur hétérogénéité.
(69). Par ailleurs, il serait pertinent de savoi€SIl peut égaler la performance de MDI dans
ce type de diabéte. (52)
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4-2-5 Comparaison entre les différents schémas igiques

La satisfaction des patients avec un traitemenbhé@st une considération importante, en plus
du contrdle glycémique, afin de décider quel tragat choisir entre ceux disponibles. En
effet, la plupart des études ont évalué les schémsatiniqgues a une ou plusieurs injections,
par rapport a leur efficacité mais également papaod a la satisfaction des patients.

a) Plusieurs injections d’insuline prémélangée ou unimjection de

I'analogue basal glargine en combinaison avea metformine ?

Une étude Treat-to-Target (TTT), randomisée, aBX ljets diabétiques de type 2 insulino
naifs et insuffisamment contrélés sous ADO, a @aiéstue l'insuline BIAsp 30 a deux
injections était significativement plus efficaceeglinsuline glargine dans la réduction de
I'HbAlc notamment chez les sujets qui avaient ubdt au début de I'étude supérieure a
8.5%. (43)

Ceci peut nous suggérer que le schéma insuliniggeua injections d’insuline prémélangée
semble étre plus efficace pour I'atteinte des diifede 'HbAlc que le schéma a une seule

injection d’insuline basale chez les sujets ayaat HbAlc supérieure a 8.5%.

De plus, une autre étude, randomisée, de 24 sem@ifg a également comparé l'insuline
prémélangée Lisipro Mix 50/50 a trois injectionx aepas, par rapport a I'analogue glargine
(les deux insulines combinées aux ADO). Les paientient une HbAlc entre 6,5 et 11%.
Ainsi, l'insuline LM 50/50 prémélangée a été as8eca une diminution de I'HbAlc plus

importante, par rapport aux patients recevantuling basale seule.

Les mémes résultats ont été obtenus avec I'étudANIE (INITiate Insulin by Aggressive
Titration and Education) qui a comparé l'efficacé€la tolérance des insulines biphasique
aspart 30 (a 2 injections/j) et glargine (toutes tkeux combinées aux ADO), chez 233
patients insulino-naifs insuffisamment contrélésussoADO seuls (metformine et la
pioglitazone). Une baisse significative de I'HbA&cété notée dans le groupe BlAsp 30,

cependant l'incidence de I'hypoglycémie était phaportante. (65)
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En revanche, dans une étude (43) qui a compargldgne glargine (associé aux ADO), avec
I'insuline biphasique humaine (2 injections parrjageule sans ADO), il a été remarqué une
plus grande réduction de I'HbAlc dans le groupegjte. De plus, ces résultats rejoignent
ceux d’une autre étude (45), qui a montré que glarg une injection par jour combinée a la

metformine était plus efficace que deux injectidiissuline prémélangée (sans ADO).

Ces résultats confirment ceux de I'étude LAPTOPN{ua plus Amaryl plus metformin
versus premix in Patients with Type 2 diabetes mellitugemaffailing Oral treatment
Pathways). En effet, cette derniére est une étaidomisée de 24 semaines, qui a comparé
une injection dinsuline glargine (combinée a glpiniEle) et trois injections d’'insuline
humaine prémeélangée (30/70) chez 371 patients.dEesers recevaient préalablement un
traitement oral associant metformine et sulfamidés été démontré que I'ajout de glargine
aux ADO rétablissait un contréle glycémique plusicatement, avec moins de risque
d’hypoglycémie et un plus faible besoin en insulige’'une thérapie conventionnelle (deux
injections d’insuline prémélangée sans ADO). (555) (On constate par pailleurs que cette
étude contredit les résultats de INITIATE.

b) Une injection de glargine ou trois injectiongle I'analogue rapide

lispro ?

L’étude APOLLO est une étude de 44 semaines qori& gur 418 patients avec un DT2 mal
controlé sous ADO. Elle a comparé l'effet de I'djadiune injection de glargine (a un
traitement par ADO) par rapport a un traitemenbeissit lispro (3 fois/ j) et ADO. Cette
étude indique que I'ajout d’insuline glargine atumitement oral est une approche simple et
bien tolérée. (44) (66) Elle a conclu que l'inseliglargine, bien gu’elle soit aussi efficace au
niveau de la baisse de I'HbAlc que la lispro, et associée a moins d'injections
journalieres et par conséquent offre une meillesedisfaction dans [linitiation de
I'insulinothérapie. (44) Ainsi le traitement paragjine semble étre plus acceptable que le

traitement par lispro.
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Tableau 21 :Récapitulatif des résultats de I'étude APOLLO. (44)

Groupe glargine

Groupe lispro

Patients 20%

Baisse moyenne HbA1c1.7%

57% des patients ayant atteint HbA3¢%
Prise de poids moyenn&.01 kg
Satisfaction de traitement-++

Dose d’insuline de départlO Ul

Patients 21C

Baisse moyenne HbAlc 1.9%

69% des patients ayant atteint HbAZ¢%
Prise de poids moyenn@&.54 k¢
Satisfaction de traitement#+

Dose d’insuline de départ :

4 Ul avant chaque repas

c) Comparaison entre les 3 types de schéma aves Insulines

prémélangée, prandiale ou basale

L’étude 4T (56), a comparé l'utilisation de l'ingwg prémélangée aspart (& deux injections
par jour), I'insuline prandiale aspart (a troiseictions par jour), et I'insuline basale détémir a
une ou deux injections par jour si nécessaire) daszpatients ayant un DT2 insuffisamment
controlé par ADO. Le taux d’'HbAlc a un an était ikwme entre le groupe insuline
prémélangée et le groupe insuline prandiale (résecent 7.3% et 7.2%). Cependant, il

était supérieur pour le groupe insuline basaleXy.6

Ces valeurs suggerent que ces trois schémas tafifnezontrole glycémique presque similaire
avec toutefois une préférence pour I'analoguederitinsuline. Ces analogues lents semblent
étre privilégiés, notamment par rapport au nomftirgedtions. En effet, les patients préferent
une seule injection par rapport aux deux autreslimss, qui nécessitent deux ou trois
injections. Ainsi, cette étude n’apporte pas d'amgats en faveur d’'une modification du

schéma insulinique le plus utilisé (insuline basalecoucher) (62)
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d) Conclusion sur la comparaison des schémas insiques

Certaines études, ont montré que les analoguesndalihe prémélangée (a deux ou trois
injections par jour) apportent un controle glycémegsimilaire ou meilleur par rapport a
'analogue basal (a une injection par jour), etpamticulier lorsqu’ils sont associés a la
metformine. En revanche, le nombre d’injections lslen@tre une barriéere dans I'utilisation
de l'insulinothérapie par injections multiples. Tefois, I'efficacité des schémas insuliniques
semble étre contradictoire. En effet, certaineddegusoulignent l'importance des multi-

injections et d’autre privilégient une seule injent

En résumé, une seule injection journaliere (d’imsulbasale) apparait étre plus attrayante
pour les patients, car elle apporte un contrélecaglyique satisfaisant, avec un nombre
d’injection réduit par rapport aux autres insulipeandiale et prémélangée. Ce schéma est par
conséguent associé a une meilleure satisfactiomaitement permettant ainsi d’encourager

I'adhérence des patients, par rapport au traiteeninulti-injections.

4-2-6 Evaluation des doses d'insuline

Lors de linitiation de l'insulinothérapie dans BT2, il est important de choisir une
insulinothérapie a des doses minimales en assatiatix ADO (2). Comme nous 'avons vu,
le traitement associant insuline-ADO lors de lilisothérapie chez le patient a son
importance car il permet de diminuer les dosessdline. Selon les diabétologues, afin
d’atteindre les objectifs glycémiques cibles, lilise est généralement instaurée avec une
posologie faible, de l'ordre de 8 unités (ou 0,10k{/jour) en demandant au patient
d’augmenter la dose d’insuline tous les trois jalgsdeux unités tant que la glycémie a jeun
n'est pas dans la cible fixée (moins de 1,20 ounsxde 1,10 g/L). (2)

4-2-6-1 Adaptation des doses pour atteindre un @ctif glycémique fixé

Les obijectifs glycémiques a jeun seront fixéslpanédecin. lls sont le plus souvent
stricts car il existe une corrélation entre la éiyie du réveil et le taux d’'HbAlc (46). Par

ailleurs, un dosage de linsuline adéquat est in@mbrpour atteindre un bon contréle
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glycémique associé a un risque hypoglycémique mei(®. En général I'ajustement de la

dose se porter d’abord sur I'insuline basale, ¢esuir I'insuline prandiale.

En effet, les doses d’insuline seront titrées @itgindre au mieux des taux de FBG inférieurs
a 5,5 mmol/L (ou 100 mg /dL) afin d’'atteindre unbAic inferieure a 7%65). Tant que
I'objectif n'est pas atteint, il faut augmenterdase d’insuline du coucher. L’adaptation se
fera par titration progressive. A titre d’exemgies besoins sont respectivement de 0,2, 0,3,
0,4 et 0,5 U/kg pour 70, 80, 90 et 100 kg. De plusst nécessaire d’apprendre aux patients a
adapter leurs doses d’insuline, bien que certaimst aendance a fixer subjectivement une

dose d’insuline gu’ils ne souhaitent pas dépag2e(46)

D’autre part, la prescription des doses est sounsnffisante en raison d’une crainte de prise
de poids et d’hypoglycémies nocturnes. Il n'y aotiguement pas de dose maximale a
utiliser, cependant il convient de se poser desstopres lorsque la dose totale d'insuline
administrée au coucher dépasse 0,5 unité/kg des poigborel par jour et surtout lorsqu’elle

atteint 1 unité/kg de poids corporel par jour. (46)

Ainsi, certaines études ont évalué I'efficacité atuntréle glycémique en fonction des doses

d’insuline administrées mais également en fonaties différentes insulines.

4-2-6-2 Titration des doses d’insuline en fonctiodu type d’insuline

a) Doses d’insuline prémélangée

L’étude 1-2-3 de Garber e@l. a employé une titration agressive par l'insulptémélangée
aspart, afin d’atteindre un objectif de FPG (edtr® et 6.1 mmol/L) et une valeur cible de
I'HbAlc (< 7%). Cette étude offre un schéma basahgial simplifié du DT2 par I'usage
d’un seul type d’insuline (fig. n° 23). (56) (53)

Dans cette stratégie, la dose de BiAsp30 du matirtieeée sur la base de la glycémie du
souper, et celle du soir sur la glycémie a jeunmkgin. La dose de midi est adaptée en

fonction du pic glycémique postprandial du dinéd.)(
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Dose d’avant diner pour 16 semaines 4' \
Phase 1 : n=100 Début avec 12Ul aupdiner HbAlc 21 ont .
QD BiAsp 30 <65% /| accomplila
Si HbA1C > 6,5%, passage au
schéma BID et suppression des
sécrétagogues
fDose d’avant le petit-déjeuner et au diner pour 19
hase 2 : n= 68 4\ semaines. :
BID BiAsp Ajout de 3UlI au petit-déjeuner si FRA10mg/dl HbA1c 28 ont accompli |
30 / Ajout de 6UI au petit-déjeuner si FBG >110mg/dI <6,5% / la phase 2
. J
Si HbA1C > 6,5% passage
au schéma TID
Phase 3 : n=25 TID x 16 semaines 25 ont accompli |
TID BiAsp 30 Ajout de 3UI au déjeuner la phase 3

Figure 23: Protocole de I'étude Garberadt (53)

On débute le traitement par une injection avantefgas du soir d’au moins 12 unités

de

BlIAsp 30. Tous les 3 a 4 jours, en fonction descétyies du matin mesurées par

autocontréle, les patients titrent eux-mémes laeddsnsuline du soir (dose moyenne

d’insuline: 0.60 U/KQ).
Aprés 4 mois, les patients (n=68) n'ayant pas rdtiébjectif d’HbAlc de 6.5% s’injecten

une seconde dose d’insuline, le matin avant l¢ géjeuner (doses moyennes d’insuline: Q.

—

51

et 0.64 U/Kg, matin et soir respectivement). Laedd'snsuline est de 3 unités pour ceux dpnt

la glycémie a jeun est 110 mg/dl et de 6 unités pour une glycémie >11@dinga dose

d’insuline du matin sera modulée en fonction dglyaémie mesurée avant le repas du soif.

Apres une nouvelle période de 4 mois, I'HbAlc ésivaluée. Ceux n'ayant pas atteint
seuil de 6.5% (n=25) doivent s’injecter une traisedose de 3 unités de BIAsp 30 avan
repas de midi (doses moyennes d’insuline: 0.585 @20.70 U/Kg matin, midi et so
respectivement). La titration de la dose s’effecunefonction de la glycémie mesurée dg
heures aprés le déjeuner. (53)

QD : une fois par jour ; BID : deux fois par joufID : trois fois par jour
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b) Doses d’analogue basal et de NPH

Lors d’'une approche TTT, randomisée de 24 semanegge sur 756 patients, a apporté une
stratégie d’adaptation des doses de [linsuline ggler en fonction du FPG, lors de
I'instauration de l'insulinothérapie. La dose depaé est en général de 10 unités. Les doses
d’insuline journalieres préconisées sont résuméas bk tableau ci-dessous. (65)

Tableau 22 : Algorithme de titration hebdomadaire selon l'ap/e® de TTT lors de
I'insulinothérapie chez les diabétiques de typeal yme insuline basale (NPH ou glargine)
(65)

Instauration de l'insuline a une dose de 10 unitésau coucher

Moyenne de FPG mmol/l (mg/dl) Augmentation des doses d’insuline (Ul/j

>5.5—<6.7 $100-<120)

>6.7—<7.8 $120-<140) 4
>7.8-<10.0 ¥140—<180)
>10.0 £180) 8

Par ailleurs, dans I'étude LANMET, (une étude de sg#naines randomisée), les doses
journalieres d’insuline étaient augmentées de 2dus les trois jours si les taux de FPG
étaient en dessous des objectifs compris entret4506 mmol/L (72-100 mg/dL). Toutefois

I'escalade des doses était arrétée si au moinpisad® hypoglycémique survenait. Y65

Les résultats des études citées ci-dessus suggevamie titration adéquate des doses
d’insuline basale peut aider les patients a atteites objectifs thérapeutiques (HbAlc < 7%
et un FBG < 5,5 mmol/L (100mg/dL)).
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c) Exemple de doses de l'insuline prandiale darie schéma Basal-

Bolus

Le schéma Basal-Bolus utilise un analogue dedline d’action rapide afin de contréler les

taux de PPG. L'insuline rapide peut étre admingsttans un premier temps une fois par jour

a la dose de 4 a 10 UIl, avant le repas ou I'exonrgiycémique est la plus élevée (> a 9

mmol/L). Si par la suite une seule injection dadiiline bolus ne suffit pas, le schéma Basal-

Bolus sera intensifié avec une injection de liiseilrapide avant chaque repas (3 injections

par jour) (65

Insulin lispro
Titration monitoring

Starting dose: 4 U per day. Direct investigator contact.
Additional calls to adjust insulin dose if haemoglobin A, =7 %

Insulin dose titration algorithm

Preprandial blood glucose:

»  =»11.1 mmol/L: add 3 U before main meal

«  =8-3-=11.1 mmaol/L: add 2 U before main meal
» »0.0-=8.3 mmol/L: add 1 U before main meal
» <G0.C mmol/L: no further titration

Fostprandial blood glucose:

« =103 mmol/L: add 2 U before main meal

»  =7-L-=10.3 mmaol/L: add 1 U before main meal
« =7.Lmmol/L: no further titration

Figure 24: Titration de l'insuline prandiale lispro (44)

L’insuline lispro est en générale introduite a tzsel de 4 Ul a chaque repas. Par la suil
dose sera titrée en fonction des valeurs de laéglie préprandiale mais également
fonction des valeurs de la glycémie postprandiaBG). On augmente la dose de 1 ou ?

3 Ul avant le repas.

e la
en
» ou
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4-2-6-3 Cas des patients qui titrent eux-mémesurs doses

Des études cliniques récentes (Kennedsl éboal Alc Team, 2006 (58)) ont démontré que
les objectifs glycémiques peuvent étre atteintshgatucoup de patients qui titrent leurs doses

d’insuline eux-mémes. (58)

L’étude AT.LANTUS a employé deux algorithmes avénsuline glargine. L’algorithme
mené par les médecins avec un schéma insulinigité aaractérisé par une augmentation
réguliere des doses d’insuline par 2 unités towss titeis jours (51) (66 Pour l'autre
algorithme ou les patients gerent eux méme leusegjdes doses d’'insuline étaient adaptées

en fonction de la valeur de FPG.
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Tableau 22: Titration des doses de l'insuline glargine daéaitle AT.LANTUS. (65.

Augmentation de la dose journaliere de I'insuline argine
(V)
Moyenne de FBG Algorithme de TTT : Titration par les patients
titration gérée par les eux-mémes
meédecins

>5.6 and <6.7 mmol/L 0-2 0-2

(>100 and <120 mg/dL)

>6.7 and <7.8 mmol/L 2 2

(>120 and <140 mg/dL)

>/. <

>7.8 and <10 mmol/L 4 5

(>140 and <180 mg/dL)
>10 mmol/L £180 mg/dL)

6-8 2

La titration par le patient lui méme a montré uffecacité similaire avec l'autre algorithme

(titration par le médecin) concernant I'amélioratidu contrdle glycémique. (44) Toutefols,
on remarque que les patients utilisaient des dasissfaible pour la méme fourchette de FBG
par rapport aux doses utilisées par le médecinut@Eapart, il a été noté que les patignts
gérant eux-mémes leurs doses n'avaient pas euddwgnements hypoglycémiques que
lorsque la titration de la dose d'insuline éta&ité&p par le médecin.

En résumé, les décisions de la dose d’insulinge&tier ne peuvent pas étre schématisées de

facon standard car elles varient avec I'évolutiordéhbete et avec le mode de vie de chacun.

Ainsi, il est important de choisir la dose d’ingidj de la valider et de tatonner pour parvenir a

la bonne dose, mais ceci fait partie d’'un appreats au jour le jour.
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4-3 Effets indésirables de l'insulinothérapie chele diabétique de type 2

L’introduction précoce de l'insulinothérapie, estutenue par un grand nombre d’études.
Cependant, il existe des effets indésirables lidasulinothérapie. Les plus fréquents sont la
prise de poids et les hypoglycémies. (56) En eféstobstacles sont a 'origine de réticences
de la part des médecins mais également des patieigsa-vis de [linitiation de
I'insulinothérapie dans le DT2 chez le diabétiqedaybe 2 (46) (45).

C’est pourquoi ces barriéres doivent étre surmenédi® que I'insulinothérapie soit efficace
(45). Certaines insulines seront favorisées papadpa d’autre dans le but de soulever ces
barriéres et de diminuer I'appréhension des patie(it)

4-3-1 Effet athérogéne

Cet effet est sujet a controverse. Des études mpadiEgiques, réalisées chez des sujets non
diabétiques, ont établi une corrélation entre lx @insulinémie et le risque cardiovasculaire
indépendamment des autres facteurs de risque. iBMg@alement, l'insuline augmente la
synthése des lipides dans la paroi artériellei@iugt la prolifération des cellules musculaires
et leur migration dans [lintima. L'insuline modifiecertains facteurs de risque

cardiovasculaire.

En effet elle majore le risque thrombogéne en augamé un inhibiteur de la fibrinolyse, le
plasminogen activator inhibitor 1 (PAIl) ; elle gsitentiellement un facteur d’hypertension
artérielle en augmentant la réabsorption tubuldwesodium et en stimulant le systeme
nerveux sympathique (mais en clinique, I'insulirotipie exogéne ne modifie pas en régle le
profil tensionnel). Inversement, I'insuline influg: plutdét dans un sens bénéfique le bilan
lipidique en favorisant 'augmentation du high dgnkpoprotein (HDL) cholestérol.

Enfin, les données cliniques de 'UKPDS ne suggepas d'effet délétére de l'insuline
versusADO, en termes de risque cardiovasculaire. Actnedint, on considére donc que
I'hyperinsulinisme peut étre un marqueur de risgasculaire mais non un facteur causal.
(47)
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4-3-2 Risque hypoglycémique

Le risque d’hypoglycémie chez les diabétiques g¢e t¥ est nettement plus faible que chez
les diabétiques de type 1 traités par insuline) (48). Cependant, il a été remarqué que ce
risque était proche de celui observé sous sulfanithgpoglycémiants (47). Les
hypoglycémies sont le plus souvent modérees, leiesenties et facilement “resucrables”. Le
risque est limité chez les diabétigues de type 2rason de la persistance d’une
insulinosécrétion endogene résiduelle modulable,I'eldstence d’'une insulinorésistance

périphérique et de la préservation des hormonés centre-régulation (46) (47).

D’autre part, il a été noté qu'une insulinothérapiensifiée n‘augmente pas de facon
significative ce risque hypoglycémique par rappouin schéma insulinique simplifié. Il s'agit

en regle d’hypoglycémies modérées, les hypoglycesegeres restant exceptionnelles (47).

En revanche le risque hypoglycémique est plus itapbchez la personne agée, en particulier
la nuit, et chez le sujet obése soumis parallel¢mem régime tres restrictif. (47) Dans le cas
de l'insulinothérapie intensive chez les persordgses, I'hypoglycémie est la complication
majeure et est une barriere importante a l'instii@rapie. Les facteurs de risque associés a
une hypoglycémie induite par l'insuline chez legspanes agés comprennent les erreurs
d’administration de l'insuline, I'oubli de repasnbuffisance rénale, ou une maladie du foie.
(72)

4-3-2-1 Quelles sont les insulines qui diminueid risque
d’hypoglycémie ?
A- Comparaison entre les insulines basales entedles
De nombreuses études ont comparé les analoguésgidine basale et I'insuline humaine
NPH par rapport a leur risque hypoglycémique. Hbauas, les analogues glargine et detemir

offrent un nombre d’avantages sur des préparatduns traditionnelles telles que l'insuline
NPH (51).
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A-1 Glargine- NPH

Dans un article (58) qui a comparé les insulinesgighe et NPH, il a été noté une plus faible
incidence des hypoglycémies symptomatique et noetassociées a l'insuline glargine. Les
études citées dans cet article soutiennent I'atib® de I'insuline glargine due a son faible
risque d’hypoglycémie plutdét que l'insuline NPH, aqa les patients DT2 commencent
I'insulinothérapie en association avec des ADO. b@&mes résultats ont été obtenus par
I'étude AT.LANTUS (45). De plus I'étude LANMET a dmué que I'hypoglycémie
symptomatique était 44% plus fréquente chez leematavec un DT2 insulino-naifs ayant
recu une thérapie orale par metformine associéPta &l coucher (comparé a un traitement

thérapie orale + insuline glargine) (51).

A-2 Détéemir-NPH

Dans un article (51), plusieurs études ont compasédeux insulines. Tout d’abord, Haak et
al, ont comparé Detemir avec NPH, toutes les deuwxassociation avec l'analogue de
I'insuline aspart (aux repas), chez le diabétigeeygpe 2. L'incidence de I’hypoglycémie était
équivalente avec les deux insulines. Cependantutre étude a démontré qu’avec l'insuline
detemir plus l'insuline aspavtersusl’insuline NPH plus I'insuline humaine de courterée

d’action, le risque d’hypoglycémie nocturne été@i¥@plus bas avec I'insuline detemir.

B- Comparaison insuline prandiale et insuline bsale

L’étude APOLLO a comparé I'association entre desOA&!, soit la glargine (a une injection
par jour) soit la lispro (aux repas) chez les pasi@avec un DT2 non contrélés par voie orale.
Les résultats suggérent que l'analogue de l'insulgtargine entraine une plus faible
incidence de I'hypoglycémie par rapport a lisprd)(5.e nombre de participants ayant un
evénement d’hypoglycémie était plus faible dangrteipe glargine (66%) que dans le groupe

lispro (89%). Il est conclu que linsuline glargirest associée a un plus faible risque
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d’hypoglycémie par rapport a lispro. Cependantlextd’hypoglycémie sévéres et nocturnes

étaient similaires dans les deux groupes (figuaesisous). (44)

p=0-0001
309 Bl Insulin glargine
B Insulin lispro
25 | 24.00
20 - pe Q0001
15 + 13-55

10

p=0-0656

Incidence (events per patient per year)

003 008

Oneerall Symptomatic Mocturnal Severe

Type of hypoghcaemia

Figure 24 : Incidence des événements hypoglycémiques dansebeble, symptomatiques,
nocturnes, et sévéres avec l'insuline glargine (ietet) et lispro (en bleu) associées aux
ADO. (44)

Pour les hypoglycémies nocturnes l'incidence egergment plus élevée avec l'insuline
glargine. Cependant, dans I'ensemble, il est naoté faible incidence des évenements
hypoglycémiques avec glargine par rapport a lispro.

C- Comparaison insuline basale et insuline prénengée

Il a été constaté par certaines études que lesinasuprémélangées ont une plus grande

incidence d’hypoglycémie (sécurité) par rappagtaagine.

Dans une étude de 24 semaines (70) il n'a pask&érvé de différence significative des
hypoglycémies entre les groupes recevant l'insyireenélangée LM 50/50 et ceux recevant
I'insuline glargine. Toutefois, dans un article Y4¥aluant notamment la sécurité de Blsap 30
par rapport a glargine, il a été constaté que lx t@hypoglycémie mineure était plus

important dans le groupe BIAsp 30 (43%) que dangrteipe glargine (16 %). L'étude
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LAPTOP a également démontré que l'ajout de I'anadobasal glargine (une fois par jour)
pendant qu'on poursuit les ADO, entrainait moinsridgue d’hypoglycémie, que lorsqu’on

passe a une thérapie avec deux injections d’irspiiémélangée (sans ADO). (57)

Ainsi, I'analogue glargine semble apporter une leeik sécurité définie par un faible risque

hypoglycémique par rapport aux insulines préméiang

D- Cas particulier du traitement intensif

Un essai clinique (72) a comparé les traitementd &SVIDI chez les adultes avec un DT2
agés de 60 ans ou plus. Les taux d’hypoglycémiersé\étaient similairement bas dans les
deux groupes de traitement. Dans cette étude ibras de différence significative dans le
nombre d’événements hypoglycémiques dans les gsoGfdl et MDI, bien qu'il y ait une
tendance vers un plus grand nombre d’évenemenigaljtycémie sévere dans le groupe
MDI.

4-3-2-2 Conclusion sur le risque hypoglycémique

En dépit d'un risque hypoglycémique modéré chexslgsts avec un DT2, par rapport
aux diabétiques de type 1, il existe une certaftieance des patients vis-a-vis de l'initiation
de l'insulinothérapie, a cause de cette hypoglyeéoansidérée comme une barriere. C’est
pourquoi dans un souci de confort du patient et @& surmonter cet obstacle, il est important
de prévenir ou du moins d’'atténuer et de minimsrisque hypoglycémique. Ainsi, les
analogues de longue durée d’action glargine ountetesemblent étre privilégiés par la
plupart des études et articles par rapport a llinsuhumaine NPH, mais également par
rapport aux insulines prémélangées et analoguedesamle l'insuline, lors du traitement

insulinique chez le diabétique de type 2, du faitalir faible risque hypoglycémique.
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4-3-3 Prise de poids

4-3-3-1 Importance de la prise de poids lors de tisulinothérapie

Le second effet indésirable lié a I'insulinothémp@t pouvant freiner les patients dans la mise
en place de cette derniere, correspond a la peigwidis. (51) L'augmentation du poids aprés
l'initiation de [linsulinothérapie est un phénomerfiequent qui favorise I'échec dans
I'atteinte des objectifs de traitement (taux d’HlwAtférieurs a 7%). (52) (43)

La prise de poids a été retrouvée dans la pluparetudes. Elle varie de 3 a 6 kg en moyenne
(46). En effet il a été observé gu'en 3 a 12 melie augmente en moyenne de 6 kg et peut
aller jusqu’a 15 kg. (47) D’autre part, elle semples marquée au cours des premiers mois et
se ralentit au dela. La prise de poids est corréléla dose quotidienne d’'insuline, a
I'importance du déséquilibre glycémique, du poidsximal avant I'insuline, et de la baisse
glycémique, et est plus importante dans les sché@wesmulti-injections. (46) (47)

De plus, I'étude UKPDS indique que la prise de posdirvenant suite au traitement par
insuline (insuline NPH au coucher ou insuline NRisaziée a de linsuline ordinaire avant
les repas), se fait principalement lors des 2 peegsiannées (en moyenne + 6 kg), avec une
certaine stabilité pondérale par la suite. Cese&udontrent que la baisse d’'1 % d’HbAlc
s’accompagne d’'une prise de poids comprise erfiretl4,5 kg en moyenne. Plus récemment,
il a été démontré que le poids obtenu sous inghiérapie est trés bien corrélé au poids

maximum vécu avant la découverte du diabete. (73)

Yki-Jarvinen quant a lui, estime la prise de paldd’ordre de 2 kg en 1 an pour chaque point
de baisse de I'HbAlc. (47) En effet toute baissd @ de I'HbAlc chez un diabétique de
type 2 traité par insuline entraine une prise delgpmoyenne de + 2 kg. Les principaux
facteurs prédictifs de la prise de poids sont lamance de I'hyperglycémie initiale et la
réponse thérapeutique. (46) Ainsi, les patients téséequilibrés qui répondent bien au

traitement insulinique sont les plus a risque dgepile poids. (47)
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4-3-3-2 Corrélation entre le poids initial et lgpoids apres

instauration de l'insuline

Des patients diabétigues de type 2 mis sous iresubint retrouvé en 2 ans un poids
intermédiaire entre leur poids maximum et celui moment du diagnostic de diabéte.
L’évolution pondérale de ces patients est cara#@érpar une perte de poids d’abord avant le
diagnostic de diabéte et qui se poursuit jusqufgrdduction de I'insuline avec une reprise
pondérale dans les deux premieres années de itingutrapie (47).

En effet, chez le diabétique de type 2 le poidsimakest toujours atteint quelques années
avant la découverte du diabete. L'apparition dbeéli@ clinique s’accompagne au contraire
d’'une perte de poids. Ainsi, la prise pondéraleeapnsulinothérapie correspond en grande
partie, comme pour la population diabétique de typa un « rattrapage » du poids perdu,

sans relation avec le degré de controle glycem(Gake

4-3-3-3 Les mécanismes de la prise de poids intupar I'insuline

Peu d’études ont exploré la physiopathologie derise de poids sous insuline dans les

populations diabétiques et en particulier chediabétiques de type 2.

Toutefois, plusieurs mécanismes sont discutés plamtipalement la réduction importante de
la perte calorique liée a la glycosurie elle-mémegéaée a I'hyperglycémie. Une diminution
du métabolisme basal liée a la réduction de la Inéogenése, du métabolisme des acides
gras et une augmentation des apports calorigues smuline sont les autres facteurs
impliqués. (47Y73)

D’autre part, la variabilité de la sensibilité &n$uline, selon les tissus cibles, est un point
important dans les mécanismes liés a la prise @bspbDans le cas du DT2, le tissu adipeux
reste le plus sensible a l'insuline, puis vienfdee et ensuite le muscle squelettique, ce qui

explique en grande partie le gain de poids de ngrsseseuse. (74)
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4-3-3-4 Facteurs contribuant a la réduction de l@rise de poids

Plusieurs facteurs vont contribuer a limiter ee@uire la prise de poids. Parmi ces facteurs on

notera I'importance du choix de I'insuline.

4-3-3-4-1 Importance des analogues de l'insuline bale contre la

prise de poids

De nombreuses études ont remarqué que lorsqualitinghérapie est initiée assez tét et que
les taux initiaux d’HbAlc ne sont pas trop éleviss, risque d'une prise de poids est
particulierement faible, notamment avec les anaegie l'insuline basale. En effet la prise de
poids peut étre réduite par 'administration d’amggles lents (glargine ou detemir), car ces
derniéres diminuent significativement la prise d&p par rapport a I'insuline NPH, en dépit
d'un contréle glycémique équivalent pour entre tesux types d’insuline. (51). L'étude

TULIP confirme ces constatations en notant queplgents qui ont bénéficié du traitement

par glargine avaient un impact limité sur la pdsepoids (+0.9 kg) (57).

A- L’analogue de linsuline détémir

Dans un article (51), une étude a comparé chedidd®etiques de type 2 les insulines detemir
et NPH, toutes les deux en association avec irsalapart (aux repas). Il a été constaté une
augmentation du poids dans les deux groupes, mgipdtients recevant l'insuline detemir

avaient une prise de poids moins importante que eEzevant I'insuline NPH.

Deux récentes études sur l'insuline detemir condenéx ADO ont montré une moyenne de
prise de poids seulement de moitié que celle obseavec l'insuline NPH. Par ailleurs,
quand les patients ajustent eux méme les dosesutiiie, la prise de poids est minime (0.1
kg). (56)

Une autre étude avait pour objectif d’analyser dep de patients diabétiques de type 2 en
surpoids, en réponse a une injection quotidienmsualine détémir ou d’insuline NPH. Cette
étude a montré une perte de poids marquée avsalitie détémir mais faible avec l'insuline
NPH. Les raisons de cette perte de poids induite g&témir ne sont pas encore €lucidées,

néanmoins des hypothéses ont été proposeées tellde mode d’action de I'insuline détémir,
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la distribution physiologique de I'insuline enteefbie et les compartiments périphériques, ou

encore son effet sur le systeme nerveux régulappétit etc. (74)

Enfin, les propriétés pharmacocinétiques de détdmipermettent une réduction des doses
journalieres employées. De plus, elle ne présamimceffet modeste sur le tissu adipeux, ce
qui peut expliquer la moindre prise pondérale cagst chez le diabétique de type 1 ou de

type 2 utilisant cette insuline. (74)

B- L’analogue de 'insuline glargine

Dans un article (43) qui a comparé les insulinedsBl 30 et glargine, il a été noté que la
moyenne du poids a augmenté dans les deux groupdgritement a la fin de I'étude.
Cependant la prise de poids était significativenpdms importante dans le groupe BlAsp 30.
D’autre part, dans le groupe BIAsp 30 la prise d&p au ' mois était la plus importante
(1.3kg), puis au fil des mois elle devenait plaghle, alors que dans le groupe glargine
'augmentation était réguliere durant I'étude. Bidleurs, dans une autre étude de 24 semaines
(70), il a été constaté que les patients recevamtsD/50 + Metformine rencontraient une

prise de poids alors que ceux recevant Glarginefeiviene connaissaient une perte de poids.

Enfin, I'étude APOLLO a évalué l'association de ts® ou lispro aux ADO chez les

patients avec un DT2 insuffisamment controlésa Eté enregistré une prise de poids entre le
début et la fin de I'étude dans les deux groupag(ise de poids moyenne dans le groupe
glargine était de 3,01 kg et de 3,54 kg pour laigeolispro). Cependant la différence entre les

deux groupes est non significative. (44)

En résumé, par rapport la prise de poids, les gnakde l'insuline basale sont privilégiés, en

particulier detemir, par rapport aux insulines NBrEmeélangées ou prandiales.
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4-3-3-4-2 Combinaison metformine - insuline dans laéduction de

prise de poids

Parmi les traitements proposés pour freiner Iaepide poids (orlistat, inhibiteur des
alphaglucosidases...), I'association a la metformseenble étre le schéma ou cette prise

pondérale est la plus modérée. (46) (47)

De plus, un article (60) a également constaté guwemnbinaison insuline-metformine limitait
le risque de prise de poids. En effet, il a évdlurise de poids chez les patients traités
auparavant avec NPH, a qui I'on avait ajouté uitein@ent par metformine ou placebo, suivi
d’une intensification du traitement par des injee multiples. L'insuline intensifiée plus
placebo a entrainé une prise de poids de 3.2 kgrelkanche, lors de lintensification

combinant insuline et metformine, le poids n'augtagrgue de 0.5 kg.

Une autre étude (60), a évalué pendant seize semkdjout de metformine (ou de placebo),
chez 390 patients qui prenaient déja de I'insudirteux a quatre injections par jour. Le poids
a augmenté de 1.2 kg avec l'insuline et placebas maliminué de 0.4 kg avec la thérapie
combinée. Ainsi la prise de poids est moindre deetraitement combiné par rapport au
placebo. Toutefois, peu d'études clarifiant les amé&xmes expliguant ces avantages sont
disponibles, et des études a plus long terme canpdiinsuline seule par rapport au

traitement combiné manquent.

4-3-3-5 Cas patrticulier de la thérapie par pompa insuline

Une étude a évalué la prise de poids chez le<tiiples de type 2 utilisant la pompe a
insuline. Il a été constaté que la prise de pogisla méme que celle observée avec les
injections multiples (72). Par ailleurs, dans uticke (69), une étude préliminaire de 10

patients, a démontré que la thérapie par pompsudirie a abouti a I'amélioration du contrble

du glucose sanguin, et a réduit les doses d’ins@uec une plus faible prise de poids.
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4-3-4 Conclusion sur les effets indésirables denkulinothérapie

En résumé, linstauration de linsulinothérapie zhie diabétique de type 2 peut étre

nécessaire a moyen terme. Cependant, il existeélicence des patients et des médecins par
rapport aux effets indésirables de I'insuline (hylyoémie et prise de poids). Ces derniers
seront une barriere a la mise en place de l'inethigrapie, et donc un obstacle a un bon

contrdle glycémique.

De plus, le choix de linsuline semble étre primakgour surmonter ces barrieres, afin de
permettre une efficacité du traitement et d’évémsi les échecs dans I'atteinte des objectifs
glycémiques. Ainsi, les analogues lents et notantit@edetemir, seront favorisés par rapport
aux insulines basales humaines, prémélangées.antiples. Par ailleurs, I'association de
I'insuline avec la metformine, semble réduire kgtie d’hypoglycémie et de prise de poids.
On peut également noter que la thérapie par pommpaliminuant la dose d’insuline

nécessaire, réeduit aussi les effets indésirablestamment la prise de poids.

4-4 Traitement insulinique et complications macrovaculaires dans le DT2

Les patients diabétiques de type 2 présentent pé@rgeé du fait de leur maladie, différents
facteurs contribuant au risque d’accidents cardiovkaires. Ceci comprend I'hyperglycémie,
les fluctuations du glucose sanguin, I'obésit€tetpertension artérielle. L’augmentation du
risque de mortalité et de la morbidité cardiovaaicalassocié au diabéte a conduit au concept
selon lequel 'hyperglycémie peut étre un des fastaele risque de ces maladies. Ceci peut
s'expliquer par le phénoméne de glucotoxicité Kboant a I'émergence de ces
complications. Par ailleurs, UKPDS a montré querigglue de complications micro et
macrovasculaires peut étre considérablement dimouend le contrble glycémique est

« proche de la valeur normale ». (56) (53)
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4-4-1 Avantages du traitement intensif dans les oplications liées au diabéte

4-4-1-1 Lien entre la valeur de I'HbALc et les cuplications

cardiovasculaires

Une augmentation significative du risque d’évenemeardiovasculaires et de la mortalité a

éte rapportée chez les patients ayant une HbAl&risupe a 7% par rapport a ceux présentant
des valeurs d’HbAlc plus basses. L'étude UKPDS atréajue chaque réduction de 1% de

I'HbAlc était associée a une réduction de 14% dqueé d’infarctus du myocarde, et a une

réduction de 21% du risque de déces lié au diatehe.(63) Il est admis, tout du moins, que

I'amélioration du contréle glycémique peut avoiriarpact positif sur les risques de maladies

cardiovasculaires (MCV). (56)

4-4-1-2 Importance du contrble de PPG

Le contrdle du glucose postprandial joue un r@jaificatif dans le contréle glycémique dans
son ensemble. Par conséquent, une hyperglycémtgraodiale excessive peut constituer un
facteur de risque de complications cardiovascidagt de mortalité dans le DT2. Ainsi,
atteindre un bon contréle glycémique et réduirddgue de maladies cardiovasculaires peut

étre difficile sans un contréle adéquat des tauR®&. (56)

4-4-1-3 Barriéres dans la gestion des maladiesrdeovasculaires

La gestion des MCV dans le DT2 est particuliérenthffiicile a cause de certaines craintes
liées a linsulinothérapie que nous verrons ultéeenent. Des barrieres compromettent
'adhérence du patient au traitement, et donc, amrf indirecte, augmentent le risque

cardiovasculaire. (56)
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4-4-1-4 Etudes en faveur du traitement intensif

a) Etude DIGAMI

Les essais RCTs (Randomized Controlled Trials) dastijectif était de comparer le
traitement insulinique intensif et le traitemenheentionnel, ont le plus souvent focalisé leurs
évaluations sur les complications microvasculairphitdt que les complications
macrovasculaires. Une exception cependant, estdBéDIGAMI qui a évalué l'effet de
I'insuline en perfusion suivie d’'un schéma insujiné en multi-injection pendant une période
d’au moins 3 mois, chez des patients ayant un DTghase aigue d’'IDM. En effet, il a été
constaté une réduction de 28% de la mortalité ahreannées chez les patients sous insuline

perfusée par rapport & ceux soumis a un traitenmventionnel. (56) (10) (47)

Cependant, I'étude DIGAMI 2 n’a pas appuyé ce atnsti encore le concept selon lequel le

traitement par insuline permettrait d'abaisserdembre d’IDM non mortel. (56)

b) Etude UKPDS

L’'UKPDS a montré qu’un traitement intensif appligpéndant plus de dix ans chez des
patients récemment diagnostiqués, permettait dhibtdes valeurs d’HbAlc plus faibles
(7%) par rapport a un traitement conventionnel%a).9Cette amélioration de 'HbAlc est par
conséquent accompagnée d'une diminution des coatiglits macrovasculaires (16%).

Dailleurs, deux autres études, Kumamoto et S&ramt appuyé ces résultats. (51)

¢) Etude KUMAMOTO

Cette étude révéle que l'insulinothérapie intenspegmet d'obtenir des taux d’HbAlc

considérablement réduits par rapport a ceux obtames une thérapie conventionnelle. (51)
Cependant, la population examinée au cours de oftitde présentait des risques
cardiovasculaires mineurs, et la fréquence desednénts cardiovasculaires était en général

trop faible pour pouvoir observer un réel bénéf(d@) (47)
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d) Etude STENO 2

L’étude Steno 2 est une étude ouverte (durée de)8mn s’est portée sur 162 patients
diabétiques de type 2 ayant une microalbuminéma¢te@tude est particulierement originale
du fait de la prise en charge multifactorielle dsque vasculaire incluant notamment la
diététiqgue, I'exercice physique, le sevrage tahagjigmais également des traitements
médicamenteux spécifiques tels que l'aspirine (aldadose), les IEC, un traitement de
I'hypertension et de la dyslipidémie, et enfin wpimisation glycémique avec une escalade
thérapeutique prévoyant l'insuline en cas d'éches ADO. (10) (47) (2) Les résultats
révélent une réduction de la mortalité cardiovasios] et d'IDM non mortel, lors
d’interventions intensives d’insulinothérapie chegz patients diabétiques de type 2 (56) (10)
47) (2).

e) Etude HELLMAN

Dans cette étude (établie sur un suivi max de 1), da mortalité cardiovasculaire a été
réduite chez les patients sous traitement inteénsfn particulier chez les patients diabétiques
de type 2 bénéficiant d’'un schéma insulinique a@lapik besoins du patient. (10) (47)

4-4-2 Divergences par rapport au bénéfice du tra#ment intensif

Des divergences de point de vue existent quantgartages de l'insuline sur la diminution
du risque cardiovasculaire. En effet, certainesl@éduont décrit une relation étroite entre un

seuil élevé d’insuline et une augmentation du esde maladie cardiovasculaire. (56)

D’autre part, certaines études ont rapporté quedésnts diabétiques traités par insuline ont
un plus mauvais pronostic cardiovasculaire quepkdfents non traités par insuline. Il faut
considérer le fait que les patients ayant un DN&2ont pu avoir de facon chronique une
augmentation du glucose sanguin dans le passé, desc symptomes de maladies
cardiovasculaires qui sont apparus des annéestaids C’est pourquoi ils ont une plus
grande probabilité d’avoir une détérioration vaagel, au moment de [linitiation de

I'insulinothérapie. Par ailleurs, un grand nombresdais (RCTs) n‘ont pas directement
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examiné le lien entre I'utilisation de l'insuling ke risque d’événements cardiovasculaires.
(56)

4-4-2-1 Etude ACCORD (The Action to Control Cardovascular Risk in
Diabetes)

Dans I'étude ACCORD, différentes approches deemagint ont été examinées afin de réduire
le risque d’événements cardiovasculaires chez désmis diabétiques de type 2. Dans cette
étude, portant sur 10251 patients, les maladesnétanajoritairement a haut risque

cardiovasculaire. Les résultats de cette étudeumdit que le traitement intensif engendre une
augmentation inattendue de décés (57). Les patiesites de maniére intensive avaient
bénéficié d’une diminution significative des infare du myocarde non mortels de 24%, en
revanche, ils avaient présenté une augmentatjmifisative de la mortalité cardiovasculaire

de 35 % et de la mortalité toute cause de 22%.t @asrquoi cette étude a di étre arrétée

prématurément au bout de 3 ans et demi. (2)

4-4-2-2 Etudes VETERANS et ADVANCE

Deux autres études, ADVANCE et VETERANS, ont poggpectivement sur 11140 patients
diabétiques de type 2 et sur 1791 patients dialiedige type 2 a haut risque cardiovasculaire.
Aucune de ces deux études n'a montré de surmériztiez les patients traités de maniere
intensive Le principal résultat de I'étude ADVANGEst la réponse qu’elle a apportée a
'étude ACCORD, en montrant une absence de surfitértehez les patients traités de

maniere intensive et ayant obtenu une HbAlc de 6(8Y6

Cependant, ces résultats ont été controversespautre article. En effet, il a été rapporté que
le nombre d’événements cardiovasculaires étaiems phportant chez les patients sous
insulinothérapie intensive (par rapport a I'insatimérapie conventionnelle) au sein de I'étude
VETERANS (10) (47).

En conclusion, il a été bien établi que les pasielabétiques sont sujets a un haut risque de

maladies cardiovasculaires. Le contréle du gluaaseyuin semble étre un facteur important
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dans la baisse du risque de MCV et de I'éventualitthe mortalité due a un accident
cardiovasculaire chez les patients diabétiquesdmbinaison de l'insuline avec les ADO a

été associée a des améliorations des marquetuisyde cardiovasculaire. (56)

Par ailleurs, sur la base de I'étude STENO 2, eticpéier, il a été suggéré que la prévention
de la macroangiopathie repose essentiellementrguapproche thérapeutique multifactorielle
comprenant une thérapie hypoglycémiante, un traitdérde I'hypertension artérielle et de la
dyslipidémie. C’est également ce que suggerentdssltats des deux études ACCORD et
ADVANCE. (71)

Cependant, a ce jour il n'a pas été formellemenatéré qu’'une amélioration de I'équilibre
glycémique pourrait entrainer une diminution denlarbimortalité cardiovasculaire, méme si
les données épidémiologiques tendent a indiquarngudiminution de 1 point de I'HbAlc
correspondrait a une diminution de 10 a 15% de dabidité cardiovasculaire. Par ailleurs,
'analyse des études citées ci-dessus révele gsiepstients ayant tiré des bénéfices
cardiovasculaires du traitement intensif, étaiemtr@alité ceux qui, a I'entrée de I'étude,
avaient un diabéete récent ainsi qu'une HbAlc plitéhne. On retrouve la les résultats
observés lors du suivi de 'UKPDS. (2).

Enfin, les patients et les cliniciens ont besoirpdendre plus d’assurance dans linitiation de
I'insulinothérapie et de la titration d'insulinefirmque cette approche puisse conduire a un
meilleur pronostic concernant les complicationsdi@u diabéte et notamment par rapport au
risque de maladies cardiovasculaires. Une approoh®lete pour prévenir et/ou améliorer
les complications cardiovasculaires du diabéte sgtsrait également ['utilisation d’un
traitement permettant d’abaisser le taux de lipidesgle contréler la pression artérielle. (56)
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4-4-3Effets bénéfiques de I'association insuline-ADO sue risque

cardiovasculaire

L’étude HOME (Hyperinsulinemia the Outcome of itefdbolic Effects) a évalué les effets
métaboliques et cardiovasculaires de la metfornursgju’elle est ajoutée a l'insuline. Il a été

constaté une amélioration significative de la facendothéliale. (56)

Par ailleurs, I'étude CIMT (61) qui a évalué cHeg diabétiques de type 2 l'effet de la
metformine (1g deux fois par jour) en combinaiseeca’un des trois analogues de l'insuline
(I'insuline détémir, I'insuline biphasique aspar®,3ou la combinaison insuline aspart +
insuline détémir). Le résultat principal est la mesde I'épaisseur de la paroi de l'artere
carotide chez des patients ayant un DT2 (HbAlgaleit- 7.5 sous ADO ou insuline). Il

demeure incertain que la combinaison metforminaline soit associée a une réduction du

risque de développer une maladie macrovascul&ig. (

4-5 Traitement insulinique et complications microasculaires

L’optimisation glycémique chez les patients digpéts de type 2 réduit de fagon
significative la fréquence des complications miarmjiopathiques. L'étude UKPDS (d’'une
durée de 11 ans), a d’ailleurs indiqué que le émintensif de la glycémie chez les patients
diabétiques de type 2 permettait d’'induire une céda de 25% du risque de complications
microvasculaires (en particulier la rétinopathig)saqu’une réduction de 1% de I'HbAlc.
(56) (10) (47)

I a également été montré que [linsuline permettdé réduire les complications
microvasculaires. Ainsi, I'étude KUMAMOTO a compackez 110 diabétiques de type 2,
I'insulinothérapie intensive constituée d’injectiomultiples associant une insuline rapide et
une insuline basale, avec I'insulinothérapie cotie@nelle constituée d'une ou 2 injections
journalieres d’insuline intermédiaire. Cette étw@té divisée en 2 cohorte, avec ou sans
rétinopathie. Il a été constaté une baisse des laatipns microvasculaires avec la thérapie
intensive versusthérapie conventionnelle, dans les deux coho(#&). (54). Le risque de
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néphropathie et de rétinopathie était diminué dé i¥s du traitement insulinique intensif (3
a 4 injections par jour). (10) (47)

Par ailleurs, dans I'étude STENO 2 il a été noté weéduction significative (50%) dans le
risque de développement ou de progression de laroggthie, de la rétinopathie, et de la
neuropathie chez les patients ayant recu la theéiafgnsive. (51).

Ainsi, I'insulinothérapie intensive semble apporter meilleurs améliorations en terme de
valeur d’'HbAlc, de contrdle glycémique et de comgtions micro et macrovasculaires. En
résume, il semble que les opinions sont encoreagees quant a lefficacité d'une

optimisation glycémique sur l'incidence de la mamgiopathie, comme il a été montré dans

Iétude UKPDS (71).

4-6 Insulinothérapie chez le diabétique agé

La prévalence du diabete augmente avec I'ageé@éve a plus de 10% aprés 70 ans. (8) Les
objectifs de traitement pour les patients diabé&sgde type 2 agés sont essentiellement les
mémes que pour les patients plus jeunes, a pattagyeroche thérapeutique doit étre adaptée
aux pluripathologies et aux changements psychaso@asociés au vieillissement (troubles

affectifs et cognitifs).

4-6-1 Indications de I'insulinothérapie chez le gat agé

Deux situations se présentent : dans la premiergaitement par ADO est insuffisant pour

obtenir un équilibre glycémique adéquat, et dardelaxieme (indépendamment de la qualité
du contréle glycémique) l'age et/ou ses handicapsses affections associés rendent
potentiellement délétere la poursuite des ADO. lescription est dans ce cas interrompue

et une insulinothérapie définitive est initiée. )23
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Toutefois, on distingue trois types de personnéssfidiabétiques :

» Le diabétique agé (70-75 ans) pouvant facilemesa@sr aux hypoglycémiants oraux

pris dans la journée, une injection d’insuline asaite le soir au couché.

» Le sujet agé (souvent plus de 80 ans), ayant adégupine partie de son autonomie et
étant incapable de réaliser lui-méme linjectiomsglline. Par conséquent, celle-ci
sera faite le plus souvent par une infirmiére, sapodntrole de la glycémie.
L'insulinothérapie a alors le bénéfice de permetinge meilleure surveillance

médicale.

* Et le patient 4gé autonome mais incapable de fairenéme les contrbles ou
I'injection d’insuline a cause de troubles physgFemblement, trouble de la vue)

ou cognitifs. (2)

Quoi qu’il en soit, lorsqu’on prescrit une insulihérapie chez une personne agée, il est
essentiel de prendre en considération les hypogligstéventuelles, en particulier nocturnes

et matinales.

4-6-2 Modalités de l'initiation de I'insulinothérapie

Chez ce type de patients ayant un DT2, il estitrg®ortant que le traitement par
insuline associée ou non aux ADO soit plus simpiilsation, et avec une efficacité et une
sécurité optimales. Etant donné la complexité éiffeculté des injections d’insuline pour les
patients ageés, les médecins préferent souvent auigm@ posologie des ADO plutdt que
d’initier une insulinothérapie. Quelques étudegnbiue peu nombreuses, se sont penchées
sur les modalités d’initiation de I'insulinothérapthez cette partie de la population.

Jankaet al a menée (sur 6 mois) une étude réalisée chez iaBétdjues agés de 69 ans en
moyenne, en échec du régime et des traitementx.olaa comparé I'association ADO
glimepiride (3 ou 4mg/j) + metformine (2g/j) + irnswe glargine (le matinyersus2 injections
journaliéres d’une insuline prémélangée 30/70.réssltats observés ont indiqué un meilleur

contrdle glycémique chez les patients traités pacdmbinaison [ADO + glargine], avec
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notamment une amélioration des valeurs de I'HbAde, la glycémie post-prandial,
d’hypoglycémie nocturne, et de la prise de poids) (

Par ailleurs, une autre étude (76) a compareé fetsafe I'association [glargine + ADO] et les
effets d’'une augmentation de la dose d'ADO surdtepts diabétiques de type 2 agées de 73
ans en moyenne et ayant un diabéte mal contrélfe €ride a abouti aux mémes résultats

que I'étude de Janket al citée précédemment.

Ces études nous permettent ainsi de conclure qualégue lent de Il'insuline glargine
représente la molécule la plus adéquate dansitenrent par insuline des patients diabétiques
de type 2 agés.

4-6-3 Schémas d’insulinothérapie chez le sujet age

Selon les diabétologues, trois schémas d’insuléraipie sont possibles en fonction de
la nature du diabete (présence ou non d'une irsséicrétion résiduelle endogéne) et du

profile glycémique nycthéméral :

* Quand la glycémie la plus basse de la journééaagicémie matinale : on peut recourir a
une petite dose d’insuline retard (type Lantus®2ldJ) a injecter le matin. Si ont est amené
a augmenter les doses, par exemple a plus de B&kuihiparait préférable de recourir a une
injection matinale d’insuline de durée intermédiaitype NPH, couvrant les besoins
insuliniques de la journée sans prendre le risugdglycémies nocturnes.

» Au contraire, lorsque la glycémie du matin esvédeet que les glycémies de fin de journée
sont satisfaisantes’est a dire lorsque la glycémie matinale dépasgk il devient prioritaire
d’abaisser la glycémie matinale. Pour ce faire, peut recourir a une injection le soir

d’insuline retard (glargine) ou semi-retard (NPHd®iemir).
* Enfin, lorsque les doses d’'insuline sont impogantépassant 30 unités par jour ou lorsque

la carence insulinique est majeure, il est nécessia recourir a 2 injections par jour d'une

insuline de durée intermédiaire type NPH associgeeainsuline rapide si nécessaire, ou bien
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a un mélange d’insuline rapide et d’insuline intédiaire, ou bien a un schéma basal-prandial

avec injection d'insuline Lantus® le matin et d'amalogue rapide a chaque repas. (2)

Par ailleurs, le contrdle glycémique doit étre aélamdividuellement a chaque patient
diabétigue agé, en sachant qu’un contréle striat pavérer impossible a obtenir, voire peut
ne pas étre souhaitable pour certains d’entre kaxencore, la place de I'éducation du
diabétiqgue et de son entourage doit étre prépontiérd’injection d’insuline peut en effet

étre faite selon les cas, par le malade ou paestourage ou par une infirmiere a domicile.
Une ou deux injections d’insuline par jour réalsee domicile par une infirmiere, apres
contrble de la glycémie au doigt, semblent moinsigdeeux que la consommation
quotidienne sans surveillance d’hypoglycémiantsuxrde plus souvent associés a de

nombreux autres médicaments. (8)

4-6-4 Exemples d’adaptations posologiques chezgarsonne agée(2)

- Si la glycémie du soir est supérieure a 2g/l @E0g/l) pendant plus de deux joLrs
consécutifs, sans hypoglycémie dans la journéananter la dose d’insuline du matin de 2

unités.

- Si la glycémie du soir est inférieure a 1,20pAjsser le lendemain la dose d’insuline du

matin de 2 unités.

- Si malaise hypoglycémique dans la journée, baikséendemain la dose du matin de 4

unités.

- Si la glycémie du matin est supérieure a 2 gll &50 g/l) pendant plus de 2 joLrs
consécutifs, sans malaise hypoglycémique la nudmeenter la dose d’insuline du soir de 2

unités.

- Si la glycémie du matin est inférieure & 1,20béisser la dose d’insuline du soir le jcur

méme de 2 unités.

- Si malaise hypoglycémique la nuit, baisser laeddi;suline du soir de 4 unités.
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On peut remarquer que les doses d’'insulines nepsandifférentes de celles administrées aux
autres diabétiques adultes.

4-6-5Autosurveillance glycémique chez le diabétique agé

L’autosurveillance glycémique dépend du risque lgiypmemique, du traitement prescrit et
des possibilités du malade. Avec I'insulinothérageux mesures de la glycémie par jour sont
recommandées, une le matin et une le soir au cauéinéde s’assurer de I'absence de risque
d’hypoglycémie nocturne. De plus, une mesure deéghje devrait étre faite immédiatement
en cas de malaise. Quand l'autocontrble glycémigiest plus possible, la glycémie

plasmatique a jeun doit étre mesurée tous les deurois mois. (2)
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CHAPITRE 5 : LE DIABETIQUE DE TYPE 2 A L'OFFICINE E
SES APPREHENSIONS FACE A L'INSULINOTHERAPIE

5-1 Acceptation de la maladie par le diabétique

Le diabéte est une maladie chronique et le pati@tiétique devra vivre avec en
permanence et il devra lI'accepter. Plusieurs phdsemptation auront lieu au cours de son
évolution. Le contact régulier avec le corps médilcét étre positive, tant du point de vue du
patient que des soignants. L’établissement de osdtadie silencieuse donne une illusion de
bonne santé. L'enjeu ici est le risque de banadisatu DT2 d'ou I'importance d’une
éducation thérapeutique initiale en groupe. Entgffg’agit d'une maladie évolutive, d’'ou la
nécessité d’expliquer au malade, des le diagnodéic,défaillance insulinosécrétoire
progressive qui nécessitera des escapades thémamsusuccessives. Par conséquent, il est
indispensable d’évoquer avec le patient le traitégnpar insuline bien avant I'heure des
injections. Plusieurs parametres, dont certainenseitétaillés ultérieurement, expliquent le
refus de cette maladie par le patient :

* la dépression chronique (10 a 15 % des patiergskx dois plus fréquente chez les
diabétigues que chez les non diabétiques,

* la régression (25 %) : la peur de perdre son igeet de n’étre plus qu’un diabétique. Cette
peur identitaire conduit certains patients a rafesmsciemment la maladie et les contraintes
thérapeutiques,

* la crainte de I'hypoglycémie (5 %),

* et 'appréhension de la prise de poids. (77)

5-2 Perception de I'insulinothérapie

Le DT2 est souvent percu, par le patient commepatlologie bénigne. Cependant,
les données de mortalité et de morbidité pour e tye diabéte, indiquent le contraire.
Certains pensent que l'insuline est uniqguement @dtrée lorsque le diabéte atteint le stade

avanceé de la maladie, ce qui explique pourquoiates personnes ont tendance a vouloir
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retarder ce type de traitement. Les personnesittedu DT2 tiennent parfois ce discours :
"Je me sens bien, pourquoi commencer un traitembnsuline ?" (78). Certains mémes vont
jusqu'a penser que les complications des suitediahete sont dues a linsuline. C’est la

raison pour laquelle certains patients hésitensaentamer une insulinothérapie.

Par ailleurs, I'étude Quodiem (79) a évalué danmgdgon Rhéne-Alpes, la qualité de vie des

patients diabétiques de type 2 (n=437) suivis peindaan par des médecins généralistes.
Selon cette étude, un traitement par insuline esb@é a une dégradation importante de la
qualité de vie. Cette évaluation témoigne qu’uneuéx personnalisée peut étre nécessaire

afin d’améliorer, du moins en partie, la qualitévikeressentie par les sondés.

5-3 Les craintes liées a l'insulinothérapie

Malgré son efficacité reconnue, I'insuline a mageaiéputation auprés du patient et
de son entourage. Comment justifier ces inquiétfatms a ce traitement ? Peut-on parler d'un
« syndrome de résistance psychologique a l'inswli(8)? Pour mieux le comprendre et s'il
existe, il convient de se pencher sur les plusagsrcraintes et réticences éprouvees par les

patients face a l'insulinothérapie.

5-3-1 L’appréhension liée a la prise de poids

Cette prise de poids est le plus courant des effetendaires de l'insuline. Cette
derniére, a un impact psychologique rendant leepatiéticent & son instauration. De plus,
cette crainte peut engendrer des problémes d'oéseevthérapeutique chez les patients
insulino-traités. Cependant, comme nous I'avondams le chapitre précédent, I'utilisation de
'analogue détémir et un maintien de la metformlingtent cette prise de poids. De plus,
cette derniére peut étre modérée par des consgjeno-diététiques et des exercices

physiques.

5-3-2 La crainte des injections

De nombreuses personnes atteintes de diabete oléfpant une certaine appréhension

des injections qu'elles devront elles-mémes s’astngr. En effet, ces injections d'insuline
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symbolisent leur maladie et leur dépendance médintause (78). Cependant, il leur faut
relativement peu de temps pour dépasser cetteteranles injections deviennent vite une
routine. Néanmoins, des études récentes indiquéahyjron 5% des personnes traitées a
I'insuline, depuis plusieurs années, craignent rences injections. Toutefois, bon nombre de

ces personnes n'ont jamais fait part de ce ressgptes du corps médical. (73)

5-3-3 Les craintes de I'’hypoglycémie

La crainte de I'hypoglycémie due a l'insuline, peatraver l'insulinothérapie (78).
L'hypoglycémie grave, qui correspond en généralnataux de glycémie inférieur a 2,5
mmol/l (45,05 mg/dl), est accompagnée de troubbegitifs associés a la neuroglycopénie.
Ce phénomeéne peut entrainer une perte de connegssaie un coma. Par ailleurs, la
recherche n'a pas encore pu déterminer si I'hypéglie chronique pouvait endommager le
cerveau a long terme, et entrainer une perte fimtdion cognitive (24). Face a ce risque, de
nombreux patients s’inquiétent et retardent I'atibn de l'insuline. En effet, ils craignent de
heurter la sensibilité de leur entourage persoreigu professionnel, lors d'une crise

d'hypoglycémie.

5-3-4 Les professionnels de santé également rétitea I'instauration de I'insuline

Les médecins et autres professionnels spécialisés te traitement du diabete
semblent aussi victimes du « syndrome de résistaggehologique a l'insuline » que les
patients. La facon dont les médecins présentemmortmuniquent l'insulinothérapie a un
impact significatif sur l'attitude et les croyanates patients face a I'insuline. Les personnes
atteintes de diabéte sont particulierement serssdalecomportement de leur médecin, comme
I'ont révélé plusieurs études. Malheureusemensgufinothérapie est souvent utilisée comme
une menace aux patients atteints du DT2 afin decdegraindre a faire plus d'exercices
physiques, et a respecter leur régime alimentéli. vous continuez comme c¢a, je serai

obligé de vous prescrire de l'insuline ") (78).
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5-4 Les méconnaissancedes patients relatives a la maladie : les faits

L’enquéte Di@asis (49), réaliséaupres de 12 000 individus diabétiques et non
diabétiqgues agés de plus de 45 ans, a exploré idugmvue du patient, sa perception de la
gravité de la maladie, sa relation avec les médesiirson vécu. Elle a permis de dégager les
conclusions suivantes concernant notamment le€tiipies de type 2 :

» Si 86 % des Francais de plus de 45 ans saventeyisie plusieurs formes de diabéte, un
tiers d’entre eux ignore les facteurs favorisamtdeeloppement d’'un DT2,

e Seulement 21 % connaissent lI'existence de I'HbAbenme marqueur de controle
glycémique, et 82 % déclarent ne pas savoir a sgrbisa mesure,

* 43 % des DT2 ont ressenti de I'anxiété ou de la pd’annonce du diagnostic,

» Seul un diabétique de type 2 sur deux consideneasadie comme grave,

» Un diabétique de type 2 sur deux a modifié sé#tides alimentaires, mais pas sa pratique
de I'exercice physique. De plus 20 % d’entre ewouant ne pas suivre de régime tant qu'ils
n'ont pas de complications,

* En majorité, les diabétiques de type 2 traités ptuiét observants (83 % des déclarants) et

vivent bien leur maladie.

Cette étude souligne I'importance d’'une bonne pesecharge notamment par le médecin
généraliste, déclaré comme principal acteur dustiégpe et du suivi du DT2 (49Fependant
le réle du pharmacien n’est pas a négliger, car lié devoir d’informer et d’expliquer la
maladie en accompagnant le patient diabétique flierelites maniéres. En effet, la relation
pharmacien-patient contribue a :

» alléger les contraintes du traitement par une eapéin pertinente des prescriptions,

» favoriser la motivation, le suivi, la pédagogidessoutien,

* une meilleure écoute du patient,

* et aune bonne collaboration avec les autres arésnde santé. (49)

Il est ainsi nécessaire, d’aborder systématiqueraest le patient ses difficultés a suivre le

traitement et a en analyser les déterminants
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5-5 Réle du pharmacien : un acteur de santé de prorité

La relation patient-pharmacien doit étre un paniehadans lequel I'écoute et
I'éducation thérapeutique sont primordiales. Eneteffle pharmacien est l'un des
professionnels de santé qui est le plus souvepbetact avec le patient. L’équipe officinale
joue donc un réle majeur dans le suivi de ce derrBé&en armeée, cette derniere peut
'accompagner tout au long de sa maladie, et luirfs des conseils qui l'aideront a

I'accepter.
5-5-1 Le pharmacien, renforce la compliance thérapgique

Le pharmacien a un réle a jouer dans I'amélioratienla qualité de vie du patient
diabétigue par son implication dans le suivi dutdraent, la surveillance clinique et
l'autosurveillance biologique. Il veille a linterger sur son alimentation, son hygiéne
quotidienne et a répondre a d’éventuelles questexarcice physique, voyage,...). Son role
est également d’aider les diabétiques de typeéaléser un contrdle glycémique optimal avec

la thérapie d’insuline dans le but d’améliorer stiservance.

Il prend ainsi le relais du médecin sur le terram transmettant un savoir technique, en
prodiguant des conseils et en aidant au contrgleégiique. Il doit parfois gérer I'aspect
psychologique et social et il est souvent le prenmméerlocuteur du systéme de soins. I
devient donc indispensable d’identifier les préamndes patients. En effet, combattre leur
méconnaissance est un déterminant majeur de l'adbérau traitement, contribuant ainsi a
une meilleure mise en pratique. Le pharmacien raseatif aux difficultés qu’éprouvent les

patients a se traiter (douleur, changer les laggetbyage ...).

Par ailleurs, le discours des soignants ne doittahiire leur angoisse, manifester toute
incompréhension ou mépris, ni méme susciter unkgpgue crainte relative aux éventuelles
complications de la maladie. Dés lors, toute urfeexidn sur la formulation des propos
choisis du pharmacien, s’opére pour informer etodep un soutien thérapeutique et moral.
Comment transmettre le savoir médical et expligsans faire peur, sans culpabiliser, ni

générer des réactions qui deviendraient un obssactmitement ?
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5-5-2 Prise en charge du patient diabétique a I'ti€ine

A lofficine, le pharmacien a également pour foot de présenter aux patients
diabétiqgues le mode d’emploi des différents diggfesmédicaux, notamment l'usage des
stylos d'insuline et le fonctionnement des diffésetecteurs glycémiques, ainsi que le

prélevement capillaire.

5-5-2-1 La technique d’injection: les principals étapes de [l'injection

d’insuline au stylo.(80)

Certaines précautions d’utilisation doivent étresgs avant, pendant et apres
I'injection afin de s’assurer que systeme d’injection fonctionne correctement, lgumtalité
de la dose est bien été délivrée. Ainsi, la tedmiglinjection doit favoriser la

reproductibilité de l'efficacité de l'insuline. ldieurs étapes sont a prendre en compte :

@ - Laver les mains a I'eau tiede et au savon :

Rincez et séchesoigneuseme

1 - Approcher l'aiguille dans I'axe du stylo
2 - Une aiguille fixée de travers peut entrainey fidites et/ou une torsion de l'aiguille interne
(coté cartouche)

3 - Percer le septum de la cartouche avec I'amgyuilierne (c6té cartouche)

4 - Visser complétement l'aiguille sur le stylo pauwne bonne fixation de l'aiguille.
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® - Remettre en suspension les insulines laiteusdsPH, prémeélangées

* Agitez lentement le styla=(0O fois).

— * Rouler doucement le stylo entre les paumes dessngiO fois),

{ e  Contrdler visuellement que I'insuline paraissendiemogene

20 cycles sont nécessaires. En cas de mauvaisgeremsuspension :

e J'action de linsuline aura une durée variable, nmproductible, ce qui peut

compromettre I'équilibre glycémique des patientsregendrer des hypogl|

ycémies,

» les cristaux d’insuline mal remis en suspensioméart des agrégats et risquent de

boucher l'aiguille

Lors de la délivrance d’insulines NPH ou préméées, il faut rappeler au patient la

nécessité d'une bonne remise en suspension ds-celle

@ - Purger le stylo avant chaque injection

g/ « Purger le stylo (cela permet d’éliminer les bul
d'air de la cartouche et de vérifier le b
fonctionnement du systeme d’injection).

clic audible se fait a chaque unité sélectionnée

\ » Sélectionner la dose : tourner la bague de doshye.

es

La vigilance du pharmacien est nécessaire losathwl de la quantité d’insuline

a délivrer. 1l

doit prendre en compte en moyenne 2 unités suppl&mes qui seront utilisées pour la

purge a chaque injection.
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® - Maintenir 'aiguille sous la peau apres I'injecton :

 Piquer perpendiculairement (+/-) peau pincée.

* Maintenir l'aiguille sous la peau pendant au mdifissec.
Cela permet de s’assurer que toute la dose a lLien
injectée.

Il faut veiller a ce que laiguille ne perle plupras son
retrait de la peau.

D

® - Rester dans 'axe de I'injection

'!—,— Rester toujours dans le méme axe jusqu’au reteaitaiguille
' pour éviter tout risque de torsion.

Ne pas appuyer trop fortement le stylo contre laupeafin
d’éviter que I'aiguille atteigne le muscle.

» Pour éviter une entrée dair dans la cartoucheuna
cristallisation de I'insuline dans la canule dedialle, celle-ci
doit étre retiréee immeédiatement.

« Jeter l'aiguille selon la réglementation en viguau moyen
de collecteurs normalisés (disponibles dans tosikits BD
Micro-Fine +).
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5-5-2-2 Choix de la zone d’injection

Derme

Tissu
sous-cutané

T o Muscle o=

_'-—--—-__'__-'_-"-hh-_l-

» Afin de garantir une bonne résorption de I'insalicelle-ci doit
étre injectée dans le tissu sous-cutané (et nos Eamuscle oy
dans le derme)

* Les risques d’une injection intramusculaire sodtacceélérer la|
cinétique de l'insuline pouvant conduire a une lglpeémie, et/ou
de provoquer une douleur et un hématome.

* Le risque d’'une injection intradermique est devpouer un
reflux de l'insuline ou une réaction inflammatoifeugeur au
point d’injection)

» Sur les bras et les cuisses I'épaisseur du ti€sass plus fine, Ig
risque d’injection intramusculaire est plus grand.

Il faut adapter la zone au type d’insuline car aleqone d’injection a une vitesse

d’absorption d’insuline spécifique. Il y a quatypes de zones : abdomen, bras, cuisses et

E '-| A —_—  Pour les insulines rapides, la zone préférentesdtd’abdomen

U7

fesses.
moyenne | | b ‘m-:':ferlne-
lente I | lente
BN
gl
Homme | Femme

* Pour les insulines intermédiaires ou lentes eétlss les zone
préférentielles sont les cuisses, les fesses, ries dui peuven!
étre utilisés pour avoir une meilleure rotation desnes
d’injection.

* Pour une meilleure reproductibilit¢ de l'action ¢k
plupart des insulines et une bonne organisation |des
injections, il faut toujours garder les mémes zoaesg
mémes heures d’injection.

5-5-2-3 Choix de la longueur d’aiguilles a utiliser

Des différences existent dans I'épaisseur du 8ssis-cutané entre homme et femme,

d'un individu a l'autre et d'une zone d'injection une autre. Par conséquent, diverses
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longueurs d’aiguilles sont a adapter en fonctiovalume d’insuline a injecter, de I'épaisseur

du tissu sous-cutané.

Tableau 23: Dimension de l'aiguille a utiliser selon le vote d’insuline. (80)

Volume d’insuline Dimension de l'aiguille
<30 Ul 5 mm
30 Ul < Volume a injecter < 50 Ul 8 mm
> 50 Ul 12,7 mm

5-5-2-4 La glycémie capillaire

La glycémie capillaire indique le taux de glucosensl le sang au moment du
prélevement. Cette technique nécessite tout d’aleopélevement d’une goutte de sang (cf.
prélevement capillaire) que I'on va déposer sur baedelette qui sera lue dans un lecteur
glycémique. Chaque type de bandelette est spéeifiqun lecteur de glycémie. Actuellement
il existe sur le marché une multitude de différdats glycémiques provenant de laboratoires
divers (ONE TOUCH®, ACCU CHEK®, MEDISENSE®...). Cescteurs sont rembourseés
par la sécurité sociale au prix du LPPR. Les dighéts doivent connaitre parfaitement leur
mode d'’utilisation pour un meilleur suivi. Par aills, les caractéristiques de chaque appareil

sont déterminantes dans le choix du lecteur :

» La simplicité d’utilisation
Pour les personnes ageées, le lecteur doit étrdesianptiliser car la plupart d’entre elles sont

réticentes aux appareils électroniques et appré&mhelur fonctionnement.
* L’esthétique
Pour les diabétiques actifs (qui voyagent, manggntrestaurant...), la discrétion est

importante pour pouvoir effectuer le contrdle giyogue sans géne.

e Larapidité

La rapidité d’obtention du résultat est tout aursgiortante.
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» La visibilité des données inscrites sur I'écran
Un écran trop petit implique un affichage réduinddifficile a lire notamment pour les

personnes agées ayant des problemes de vues. (81)

a) Technique de prélevement capillairg80)

Quelques précautions essentielles sont nécespainesin bon préléevement capillaire :

1) Mains propres et massage du doigt afin de fagous afflux de sang au bout des doigts

2) Réglage et ajustement de la profondeur du prélémem

== . —7"

3) Rotation du point de piglre en alternant maintdfoiain gauche et en alternant chaque

c6té des doigts.

X

4) Prélevement sur le c6té du doigt
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b) La douleur lors du prélevement

D’aprés une étude multicentrique, (décembre 20082084/122 patients) on estime
que 26% des patients diabétiques reconnaissentagieileur au bout du doigt constitue un
frein a l'autosurveillance glycémique (80Dr la minimisation de la douleur, lors du
prélevement capillaire est indispensable pour ®&ndrers une bonne fréquence
d’autosurveillance. Avec les évolutions du matéeteties techniques, la douleur ne doit plus

étre une fatalité.

» Exemple de des doigts abimés :

Callosités

Points noirs

* Diameétre des lancettes

Diametre 0,20 mm
A | Afin de préserver la sensibilite de
A ,' I'extrémité des doigts, il est

Diameétre 0,30 mm | conseillé d'utiliser une lancette fine|

| qui limitera la douleur et I'effraction
i _ cutanée lors de la piqare.

l <—h i Diamétre 0,36 mm | Agrandissement de I'image x20 (80)

La réutilisation des lancettes abime leur pointeeett augmenter la lésion des tissus. De plus,

la stérilité des lancettes n’est garantie que poerseule utilisation.

Lancette réutilisée démontrant le type de
dommage qui peut survenir.
Agrandie a x2000 (80)

Par ailleurs, le prélevement capillaire sert atbaurveillance glycémique qui a un intérét

primordial chez le diabétique de type 2 non égrélitcar la surveillance biologique par le
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dosage de I'HbAlc, n’est pas suffisante. De plagrsGrimaldi efal. 'autosurveilance reste
limitée si le malade n’en tire aucune décisionigeet. C’est pourquoi, il importe d’'une part,
que le médecin fixe avec le patient des objectifgégniques, et d’autre part que le

pharmacien vérifie la validité de la technique délgvement capillaire. (2)

En général, les moments a privilégier pour l'autdo@le glycémique chez le diabétique de
type 2 sont le matin a jeun (ou la glycémie reflatproduction hépatique), et le soir avant le
diner (ou la glycémie est en général la plus bdssia journée). Cependant, la fréquence de
l'autosurveillance, peut étre de 'ordre d’une agurs fois par jour selon que le patient soit
insulinotraité ou pas. Par ailleurs, elle est aussportante lors d'un changement
thérapeutique ou de la survenue dun évenementrcurtent (infection, alitement,

traumatisme, etc.). Elle est d'une a deux foisgganaine en période stationnaire

Exemple d’'objectifs glycémiques

* moins de 1,20 g/l ou moins de 1,40 g/l avant l&-péjeuner et moins de 1,10 g/l ou
moins de 1,20 g/l avant le diner pour la préventles microangiopathies.

* moins de 1,60 g/l le matin a jeun, moins de 1,20agant le diner en cas

d’hyperglycémie de l'aube persistant malgré urtéraent optimal. (2)

D’autre part, le pharmacien d'officine délivrera garnet au diabétique pour noter ses
résultats glycémiques, les éventuels écarts denggt les ajustements thérapeutiques. C'est
autour de ce carnet apporté a chaque consultaltien ke médecin, que pourra se faire la
discussion sur les difficultés rencontrées et leentuelles adaptations thérapeutiques a
apporter.

Par ailleurs, le pharmacien a également pour rélemparer le patient diabétique a un

eventuel passage en hypoglycémie. Il va surtoiddiaa reconnaitre et traiter cette derniére.

5-5-2-5 Le traitement des hypoglycémies

L’hypoglycémie n’est pas fréquente en général deszdiabétiques de type 2 par
rapport aux patients ayant un DT1. Toutefois, cleszpatients de DT2, elle peut survenir
suite a I'association insuline-agents hypoglycénsiamsulinosécréteurs (sulfamides). Elle est

définie pour des valeurs de glycémie inférieure ramdol/l (82). Les principaux symptéomes
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sont : la transpiration, les tremblements, une fampérieuse et un comportement inhabituel.

Deux cas de figures peuvent se présenter :

1*" cas: si le patient est conscient, il faut confirmer diagnostic par un prélévement
capillaire. Le traitement dans ce cas consiste en :

* une prise de sucres rapides: 10 a 159 de suapmdes (3 sucres) pour remonter sa
glycémie. Préférer le glucose pour sa rapiditétidac

* |e patient doit rester au repos jusqu’a ce quedecrage entraine la disparition de tous les
signes cliniques. Il doit se sentir mieux dansuartid’heure qui suit le resucrage (a confirmer

par un nouveau test glycémique). (82)

Il serait pertinent que chaque patient diabétiqeetype 2 insulinotraité ait sur lui en
permanence de quoi se resucrer. Il existe des psoshus emballage individuel adaptés a un
resucrage plus rapide et plus précis de la glycémie

2°™ cas: Si le patient est inconscient, le resucrage estlimpossible. L’entourage doit
savoir effectuer une injection de glucagon (Gluaa&eGlucaGen® Kit), le plus souvent en
intramusculaire (ou en sous-cutang), de préférdaos la cuisse ou la fesse. Ainsi il serait
envisageable que chaque diabétique de type 1 @u2ypité par insuline ait du glucagon a
domicile ou sur son lieu de travail, et qu’il posger lui une carte de diabétique indiquant la

nécessité de cette injection en cas de perte deience. (82)

5-5-3 Education et mesures hygiénodiététiques duatiétique

L’éducation thérapeutique est aussi incontournghke le soutien psychosocial dans
'accompagnement du traitement du diabete. La pesecharge du DT2 nécessite un
engagement des patients sur le long terme et gqoadi@e une participation active et de gros
efforts. Ainsi, ces derniers doivent :

e accepter leur maladie,

¢ en admettre le caractére pérenne et évolutif

e modifier certaines de leurs habitudes (en pardculans les domaines alimentaires et
physiques),

* et gérer leur maladie au quotidien en fonctionatexlitions de vie de chacun. (83)
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Par ailleurs, la maitrise pondérale est un facéssentiel de I'équilibre glycémique et de la
prévention des co-morbidités cardiovasculairesotne, la perte de poids semble améliorer
I'insulinosensibilité. Par conséquent la réintroiilon d’une activité sportive progressive et
méme modérée, est un élément important. En revaraheédentarité est a éviter car
I'inactivité accentue l'insulino-résistance du tisswusculaire. Le régime du diabétique doit

étre normocalorique et équilibré. (84)

5-5-3-1 Alimentation : son role dans la résistanca l'insuline

De nombreux nutriments influencent la sensibilitéresuline, il est donc nécessaire
d’envisager une alimentation adaptée en fonctiomahtexte cliniqueDans le cas du DT2,
un programme alimentaire adapté permet de moddigésistance a l'insuline et fait donc
partie des mesures préventives, qu’'un pharmacieffiadhe peut proposer a ses patients. En
effet, les régimes alimentaires riches en viandeges, en graisses saturées, en hydrates de
carbone a index glycémiquélevé, semblent induire une résistance a l'insulikinsi, leur

consommation devrait étre limitée chez ces pati€¢aty

En revanche, les régimes riches en légumes, paisdanits, graisses polyinsaturées et
hydrates de carbone a index glycémique bas, ont trénomne diminution de
I'insulinorésistance et une amélioration de la fart des cellulef3. Par conséquent, le
développement de la résistance a l'insuline, add8 années semble étre li¢, en partie, aux
mauvaises habitudes alimentaires. Une alimentafimmdante en graisses semble provoquer
une augmentation de l'insulinémie et cela, en dépit apport élevé en fibre. L'insulinémie
varie en relation directe avec la quantité de gemisalimentaires et particulierement de
graisses saturées. Les acides gras saturés mabs lesismono-insaturés, induisent une
résistance a l'insuline. Seuls les acides grasimayurés, les acides linoléiques et les oméga-

3 ne sont pas associés a un état d’hyperinsulinggg

L’index glycémique se définit comme le pouvoir hgglgcémiant d’'un aliment contenant des glucides, rpaport & un
autre aliment pris comme référence (glucose ou)pain
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5-5-3-2 L’exercice physique

Chez le patient diabétique de type 2, I'activit§phue représente un élément majeur
dans la stratégie thérapeutique, d’autant plus @pl@ concerne essentiellement des sujets
d’age mdr, sédentaires, en surcharge pondéraleprqupar ailleurs des risques vasculaires.
Une activité physique réguliére est donc un facédominant dans le traitement du DT2
pour plusieurs raisons. D’une part elle améliorprieil métabolique (glycémie et lipides), et
la perte de poids, et d'autre part elle diminuerikgue d’obésité et améliore ['état

psychologique et la qualité de vie. (23)

Ainsi, il est important de conseiller au patierdalzBtique de type 2, qu’il soit sous insuline ou

non, d’augmenter son activité physique.

Par ailleurs, le PNNS (Programme National de Nafritde Sante) définit une activité

physigue comme I'ensemble de tous les mouvementsoths qui augmentent la dépense
énergétique tel que des gestes de la vie quotididammarche, le bricolage, le jardinage etc.)
Cette activité doit étre progressive, adaptée a&whétenir compte de I'état physiologique et
des handicaps) et étre associée a une alimentaéime. On recommande au moins 30

minutes d’activité physique par jour. (85)
5-5-3-3 L’hygiéne de vie
Le pharmacien doit sensibiliser le diabétique auenéuelles infections. Ce dernier

doit veiller & maintenir une hygiene corporelle otiause. De plus, une attention toute

particuliere doit étre portée quotidiennement aad mlu diabétique.
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Tableau 24 : Les gestes a faire et a ne pas faire concefhggtene des pieds. (86)

A faire

A ne pas faire

En cas de mycoses

En cas de plaies

Les regarder ou les faire regarder
Veiller & I'hygiene du pied rigoureus
et quotidienne

Laver et sécher entre les orteils
Changer les chaussettes tous les soil
Porter des chaussettes en coton
Vérifier I'absence de corps étranger
aspérité dans la chaussure avant d
mettre

Faire traiter les cors et les durillons
un pédicure

e Utiliser des sprays, poudres afin
traiter les pieds, chaussures
chaussettes

* Maintenir une peau seche entre
sous les orteils

* Laver les chaussettes a 60° p
détruire les spores

Utiliser le serum
Cytéal® ou Septivon® pour nettoy:
les pieds

physiologique

15

S L]

5/
elae

har ©

et

et

Dur

174

D
—_

Marcher pieds nus, y compris alla
plage

Mettre des chaussures sdns
chaussettes

Prendre des bains de pieds > 5 mip
Traiter soi-méme les cors Pt
durillons

Enlever les callosités avec un objet
contondant

Utiliser une rape métallique
Couper ses ongles quand on a
troubles de vue

Avoir des semelles inadaptées
Utiliser des produits coricides pt
pansements occlusifs

des

Utiliser de solutions antiseptiques
(action  cytotoxique) ou dp
Bétadine® (action asséchante)

Par ailleurs, les dents aussi demandent un certaintien d’hygiéne :

Se brosser les dents 3 fois par jour

Faire soigner toute atteinte de dents ou des gesciv

« Consulter un dentiste au moins une fois par an. (87
1
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CHAPITRE 6 : PERSPECTIVES DE NOUVELLES INSULINES
DANS LE FUTUR

6-1 Pourquoi une nouvelle alternative ?

Comme beaucoup de peptides, l'insuline n'est paoréi@e par le tube digestif en
raison de I'équipement enzymatique local et I'absede voie de transport transcellulaire
adaptée. La voie injectable, intramusculaire, nsaigout sous-cutanée s’est trés tot imposée
comme la plus appropriée, car dans I'ensembleestiebien acceptée. Cependant, cette voie
d’administration présente plusieurs inconvénieetgdrt son caractére parfois désagréable,
une reproductibilité imparfaite, le risque de ligettophie ainsi qu'un faible rapport

concentration / volume. (88)

C’est pourquoi, plusieurs alternatives d’administra de I'insuline ont été envisagées (cf.
Annexe 5). En effet, rendre I'administration motrsumatisante et plus pratique permettrait
de surmonter la barriere psychologique de la nosis snsuline, un probléme majeur dans la
prise en charge des patients ayant un DT2 (36)igBeanent toutes les voies possibles ont été
expérimentées: transdermique, intranasale, oralgygnaire, voire rectale. Malheureusement,
ces dernieres se sont conclu de maniére décev&aeke I'insuline pulmonaire est devenue
une alternative envisageable mais qui a connu goésurapide avant d’étre supprimée du
marché. Par ailleurs, les voies oculaires, vagmnetaectales ne semblent pas offrir une réelle

opportunité de faisabilité d’administration d’ingd sans toxicité. (88)

6-2 La voie transdermique

La peau a pour avantage d’avoir une facilité daoet une trés large surface (1-9.m
Néanmoins, elle représente une barriere qui limaitpénétration des polypeptides telle que
I'insuline. Cette barriére est principalement duéaacouche cornée de la peau qui est la
couche cellulaire la plus périphérique. Plusieuéhodes, dont la méthode chimique, ont été

envisagées pour modifier la nature de la corngedsdila rendre plus perméable notamment
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via l'utilisation de transferosomes (liposomes) mais derniers ne passent pas a travers les
pores (< 30nm). (88)

6-3 La voie per-os

Cette voie est potentiellement attrayante, prezmi@nt du fait de son acces facile et
deuxiemement en raison du drainage portique ebd@dministration plus physiologique. En
effet, un des avantages de la voie orale est deopmouibler directement la production
hépatique de glucose, tout en agissant directeswente niveau glycémique. Cependant les
polypeptides comme l'insuline, sont soumis a lardédgtion acide dans I'estomac et aux
attagues enzymatiques dans lintestin gréle. Ds,gumuqueuse gastrointestinale empéche
I'absorption de grands peptides hydrophiles. Lgg@ghes actuelles sont donc de 3 types : 1)
association insuline humaine et amplificateurs skaption pour favoriser le passage a travers
la barriére digestive ; 2) insuline humaine modifipour la rendre gastro-résistante et
augmenter ses capacités ; 3) insuline humainentiltdafoie, combinant une encapsulation

gastro-résistante a une inclusion spécifique dasdidosomes a haute affinité hépatique. (88)

Ainsi plusieurs stratégies, seule ou en combinaisom été élaborées pour répondre a ces
approches. Les chercheurs ont inclut l'utilisatidmmplificateurs de perméabilité (sels
biliaires et des acides gras), associée ou nos antiiteurs d’enzymes (comme I'aprotinine)
ainsi que des liposomes, des émulsions ou desmsystiucobioadhésifs a base de polymere.
L’encapsulation de l'insuline dans des nanoparisulpour la protéger de la dégradation
gastrique, est un facteur clé de I'améliorationiabiodisponibilité lors d’'une administration

par voie orale. (88)

Récemment, des nanoparticules a base de dextriatesudhitosan ont pu étre élaborées.
Celles-ci ont montré une entiere conservation de dentenu a travers le milieu gastrique et
une libération dans le milieu intestinal pour uneég allant jusqu’a 24h. Cette étude faite sur
des rats a montré un effet hypoglycémiant obselvéw68h apres administration, et agissant
sur une durée de 24h. Cependant, ces résultagntrdistités et les mécanismes par lesquels
les nanoparticules améliorent I'absorption de Uihee apres administration par voie orale,

restent toujours a élucider. (89)
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Par ailleurs, des études basées sur le traitedeerdgts avec des liposomes, ont montré une
absorption faible de linsuline et une glycémieighle selon la composition physique et
chimique des liposomes.

D’autres procédés ont été expérimentés, commelyagaisation, I'inclusion d’'insuline dans
un polymeére biodégradable acrylique ou encore #pealation dans des microsphéres ou
dans des nanoparticules biocompatibles. Ces vésiaut montré une dégradation dans le
foie, relarguant ainsi l'insulinén situ. Cependant, toutes ces investigations ont mormiré u

succes partiel et ont besoin de nouvelles exptorati(90) (91) (92)

Une formulation plus prometteuse consiste a madidianolécule d’'insuline, notamment par
son association covalente avec un oligomere ampdigle bas poids moléculaire. Hexyl-
insulin monoconjugué 2 (HIM2) est une molécule gblissue de la combinaison d’insuline
recombinante humaine, avec un oligomére amphignéé&é sur I'acide aminé lys-B29. Cet
oligomére permet d’améliorer la solubilité et lakslité de I'insuline. La formulation HIM2,
administrée chez des sujets sains, supprime lauptiod endogéne de glucose et augmente
son assimilation tissulaire, de maniére dose-dégp#erdL’absorption est rapide (pic max : 60
min) et les effets persistent jusqu’a 4h aprés athtnation. Chez les diabétiques de type 1, en
phase préclinique, I'essai a montré que I'HIM2 auisiré par voie orale avait prouvé son
innocuité et son efficacité dans le controle dggérglycémie postprandiale. Une autre étude
semble indiquer que l'administration de HIM2 chezs dpatients diabétiques de type 2,
confére un contrdle glycémique comparable a adtenu aprés administration d’insuline en
SC. Cependant cette derniére s’est accompagnée d'ooncentration basse en insuline
périphérique. (88)

La biodisponibilité de la voie per-os est en géhtgs faible, de I'ordre de 1/900 a 1/2000
(d’'ou la nécessité d'utiliser des doses tres ingmies atteignant la paroi digestive). Or le

HIM2 a cible hépatique, présente une biodisponéde I'ordre de 5 %. (88)

Néanmoins des questions sans réponses demeuréatsunistration orale de l'insuline :
* Hypoglycémies : incidence, sévérité, prédictibilité
» Conséquences de l'interruption de l'intégrité dbaariére gastro-intestinale ;
» Risque infectieux et/ou d’hypersensibilité accruiesa une facilitation du passage

associé a d’autres molécules ou protéines ;
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* Exposition locale a de fortes doses d’insuline,cavisque d'un effet promoteur
oncogene sur des cellules digestives en différéonia

* Autres questions/débats qui vont apparaitre ersabeidéveloppement... (93)

6-4 La voie buccale ou sublinguale

La muqueuse buccale offre un avantage pour I'giisor, de part son acces facile et
sa large surface (100-200 ©mDe plus, elle ne posséde que peu d’enzymesgbytitiies et
c’est un tissu bien vascularisé. Mais le flux desddive est variable et I'épithélium buccal

posséede plusieurs couches qui constituent uneeba@ila pénétration de substances actives.

Plusieurs stratégies ont été adoptées pour palleeda : utilisation de promoteurs absorbants
(sels biliaires, tensioactifs, alcool, chélateasdes gras), inhibiteurs de protéases, systéemes
bioadhésifs (gels, films). Toutes les études cdeduwihez les animaux, n'ont pas montré de
meilleure diminution de glycémie que celle obtermec 30% de la dose insulinique

intramusculaire. En outre la reproductibilité seentifficile. (88)

Une technologie plus prometteuse a été développée @enerex Biotechnologie
Corporation® (Toronto, Canada). Elle combine unenfdation liquide d’'insuline humaine
recombinante (Oralin®) et des amplificateurs abaotb associés a un propulseur. Le
dispositif intitulé RapidMist® envoie des petitesrficules dans la cavité buccale a partir d’un
vaporisateur aqueux. Cela permet une absorptiatinngue rapide. (94)

La pharmacocinétique de l'insuline administié@ ce systeme a été évaluée chez des sujets
sains et chez des patients diabétiques de type flerhps pour atteindre un niveau maximum
est de 25 min, un délai d’action plus rapide queia@ 'insuline ordinaire en SC, mais avec
une action hypoglycémiante moins prolongée. Unaticel dose-effet a été observée mais la
pharmacocinétique était variable. Des études atdeume effectuées chez des patients
diabétiques de type 1 ou 2, ont révélé que cettglime orale pouvait étre efficace dans le

contrdle de la glycémie post-prandig(@8)
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Pour le DT2, une étude ouverte en cross-over etloraisé& (94), a montré que
'administration de Oralin® permettait d’obtenir en glycémie post-prandiale
significativement basse et un pic d’'insuline rapide

Le vaporisateur insulinique oral était généraleméign toléré. Ce systeme pourrait
représenter une alternative a la voie SC. Néanmiaingcessite de nouvelles investigations
afin d’améliorer sa reproductibilité, son innocu&é son efficacité a long terme chez les

patients diabétiques. (94)

6-5 La voie nasale

Cette voie représente une voie d’administraticieielle pour I'insuline en raison de
d’'une facilité d'acces, d’'une vascularisation ricee d'une grande surface d’absorption.
Cependant, un mécanisme d’épuration mucociliaégs actif, empéchant le contact prolongé
de médicaments avec la muqueuse nasale, et lanpeegsBenzymes protéolytiques, ne
favorisent pas une haute biodisponibilité. Commerges voies buccales et intestinales, un
certain nombre de facteurs influencent la biodigpbte, tels que le volume, la concentration
d’insuline, les amplificateurs, les propriétés pbgshimiques des particules, les fréquences

d’administration et la présence d’infections diesy88)

Pendant plusieurs décennies, de nombreux ampdificatont été testés afin d’améliorer
I'absorption insulinique toute en maintenant ungidiéé locale la plus basse possible. lls
incluent, des sels biliaires (le glycocholate dé Na 1 & 4% et deoxycholate), le sel d’acide
fusidique (laureth), des phospholipides et desadettrines. La saponine, la Iécithine, le

chitosan en gel ont aussi été envisagés. (88)

Plus récemment, le traitement de patients diab&siqde type 2 avec une formulation
lyophilisée d’insuline (le glycocholate comme prdew) administrée avant les repas et
associée a une administration d’insuline NPH auckeu ont montré des résultats
encourageants. En effet, ils ont permis d’obtenircantréle glycémique comparable a celui
obtenu avec deux injections journaliéres d’insulitigH. Une autre étude de 6 mois, effectuée

sur des patients diabétiques de type 1, indique lgueaporisateur gélifié d’insuline

® Série de 23 patients diabétiques de type 2 sur une durée de 6 a 8 semaines, comparant Oralin® versus insuline SC
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administrée en 3 fois/j associé a I'administratiemNPH en 2 fois/j, était aussi efficace que la
triple injection journaliere d’insuline en sous-anée. (88)

Néanmoins l'utilisation de cette voie a plusieursonveénients qui ont pu étre observes lors
d’essais cliniques: irritation nasal, immunogéiici{anticorps anti-insuline), atteinte
potentielle de la muqueuse nasale et du systemeaiiage (risque d’'une perméabilité
accrue de la muqueuse aux virus ou aux mitogen@gst pour ces raisons que le
développement de cette insuline nasale par Novadidl@® a notamment du étre arrété. De

plus, le taux de bénéfice/ risque de la voie masalsemblait pas favorable. (88)

Une autre étude (95), effectuée a la foigitro etin vivo chez des rats, a formulé une insuline
dans une solution de chitosan, préparée dans unelé@anisée. Il a été observé que cette
formulation favorisait sa biodisponibilité, et gliaugmentation de chitosan de 1,5% avait
amélioré la perméabilité de l'insuline a traversriaqueuse nasale. L’insuline formulée dans
un milieu hypo- ou hyperosmotique, a montré un lewil effet hypoglycémiant qu’une
insuline en milieu isoosmotique. De plus, une caoraision de chitosan avec d’autres facteurs
absorbants a révélé une augmentation d’absorp@orsynergie d’action. Le maximum de
I'effet hypoglycémiant a été obtenu quand l'insaliétait administrée dans une formulation
contenant de I'’hydroxypropy-cyclodextrine (HP3-CD) associé au chitosan. Ces essais
indiquent que, certains parametres ont un effatifsegtif sur I'administration par les voies
nasales, tels que la concentration en chitosasmixdarité, le type de milieu et les facteurs
absorbants dans la solution de chitosan.

6-6 La voie pulmonaire

Les poumons offrent un site d’échange idéal eméremilieu extérieur et le
compartiment sanguin, de partune vascularisatichey une surface importante (100-
150m2), des alvéoles couverts d’'une tres mince corehe de cellules épithéliales, un faible

eéquipement enzymatique (peu de peptidases), us &tée, simple et physiologique. (96)

Le transport de molécules actives, n'est pas caemlént élucidé mais il semblerait qu'il soit

de deux types :
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* la transcytose qui correspond au passage de megepal inclusion intravésiculaire,
au moyen dun mécanisme d’endocytose-exocytose,c ame sans récepteur
membranaire. C’est probablement le mode d’absar@ssentiel de I'insuline inhalée

» le passage paracellulaire jonctionnel entre deutxaisi cellules contigués. (96)

L’absorption intrapulmonaire dépend des caraciquiss respiratoires, ainsi que de tous les
parametres influencant la respiration ou I'absomptiCes derniers devront étre étudiés pour
évaluer leur influence sur l'absorption insuliniquéaille, vélocité des particules, poids
moléculaire des molécules du principe actif, ca@mstiques physicochimiques de la
substance (lipophilie, hygroscopie et charge ébtpaty), tabac, affections bronchopulmonaires
(asthme et BPCO), présence de surfactant, de d@sels, d’acides gras, et d’agents

chélateurs, et capacité du patient au souffle (@ars). (96)

Plusieurs techniques élaborant un procédé d’aatmisinsulinique, sont a différentes phases
de développement. Elles font I'objet de nombreusellications, issues d'une recherche

active de I'industrie pharmaceutique (cf. Annexe 6)

La formulation médicamenteuse a été utilisée seux tbrmes : (96)
* la poudre d’insuline
- Exubera device®,
- Afresa Technosphere TM Insuline®,
- Spiros device®,
- ou de l'insuline adsorbée sur des particules peeugirTM Pulmonary Drug System

Device®

* l'insuline liquide nébulisée
-  AERXx® (iIDMS),
- Aerodose TM Inhaler®,
- Kos Device®.

Néanmoins, l'insuline inhalée a montré plusieuivénients : toux, toxicité potentielle des
excipients, index thérapeutique étroit, faible Bpdnibilité, emploi contre-indiqué chez les

fumeurs et les asthmatiques. (96)
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Par ailleurs, une insuline inhalée, Exubera®, dagprobation de commercialisation en 2006
par 'agence américaine (FDA pour Food Drug AgeratelEMEA dans le traitement des
patients diabétiques de type 1 et 2. Peu de tempss ason lancement sur le marché,
Exubera® a été arrétée, par le fabricant Pfizex@use de ventes décevantes. En réalité, les
laboratoires américains Pfizer® et Nektar Theraps®t ont annoncé en octobre 2007, avoir
observé une augmentation des cas de cancer du pocimea les patients anciens fumeurs

utilisant cette insuline. (97)

Bien qu’Exubera® ait été bien acceptée et tolérée lps patients durant sa courte
commercialisation, des doutes subsistent notamiEntaux effets d’inhalation de longue
date relatifs a la fonction pulmonaire et aux tsfftes affections pulmonaires préexistantes.

Suite a l'arrét de sa commercialisation, les firmeacurrentes Lilly®, Novo Nordisk® et

Alkermes® ont suspendu leurs développements dimsihhalée. (98)

Seule la firme MannKind® (Etats-Unis) a poursuive Idéveloppement d’Afresa®
(actuellement en phase lll), et a déposé un dodsietemande d’enregistrement aupres des
autorités de santé (FDA), début avril 2009. (98)

Toutefois en cas de relance, les nouvelles invasigs devront étre plus poussées afin
d’éclaircir toute zone d’'ombre. L’expérience acgussir I'inhalation insulinique, peut aider a
développer des thérapies d’inhalation pour d’ayteghologies.

Aujourd’hui, le remplacement complet du traitemeat insuline en sous-cutanée par des
voies alternatives n’est pas encore envisageal@rigtrait probablement une combinaison de
difféerentes approches. Par conséquent, ces nosvetéees d’administration insulinique,

mériteraient d’étre approfondies par de nouvetiesherches pharmaceutiques.
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Annexe 1 : Les facteurs de risque et diabéte de tg[® : les objectifs du traitement(8)

Obijectifs glycémiques

Prévention de la microangiopathie
e glycémies < 1,40 g/l ajeun et < 1,20 g/l avardileer

* HbAlc <6,5%

Prévention de la macroangiopathieen case de syndromes d’insulinorésistance
e glycémies < 1,20 g/l a jeun et < 1,10 g/l avarditesr

* HbAlc<6%

Prévention du risque de macrosomiécetalelors d la grossesse
* glycémies maternelles < 0,90 g/l avant les repas 120 g/l 120 min aprés

« HbAlc normale

Prévention du risque infectieux (sujets agés)
* glycémies avant les repas < 1,80 g/l

* HbAlc < 9%

Objectifs tensionnels

Prévention d’'une aggravation d’'une microangianpathé débutante
» pression artérielle < 125/75 mmHg

Prévention de la macroangiopathie
» pression artérielle < 130/80 mmHg

Objectifs lipidiques

Prévention de la macroangiopathie
« TG<1,50¢ll

» HDL-cholestérol > 1,40 g/l chez 'hnomme, > 0,50gikez la femme
* LDlI-cholestérol < 1n30 g/ si risque modére < 1gfisgue elevé

Prévention de I'aggravation d’'une insuffisance corpaire
» LDlI-cholestérol < 1g/l voire LDL cholestéral0,70 g/l
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Annexe 2 : Technique de ’'ADN Recombinant dans laynthése d'insuline humaine(99)

Des chercheurs ont procéder a une synthése dignkrie humaine biogénétigue HUMULIN
en insérant le gene d'insuline dans un vecteuogpigr IE. colicomme cellule bactérienne,
pour produire une insuline qui est chimiqguemenniidgie & son homologue naturellement
produite. Cette méthode de I’ADN recombinant éss fiable et durablgue la technique
d’extraction et d’épuration de I'insuline d’origirm@imale.

Une vue d'ensemble du processus de recombinaison.
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Annexe 2 (suite)

Le Vecteur (Gramme négatifE. coli)

Inserfion of imsulin A ang B choing

5

0 o

L'insuline est présentée dans un E. coli la celhdée.

Quand la bactérie se reproduit, le gene d'ins@steeproduit avec le plasmide, (une section
circulaire d'ADN). Le recombinant plasmide est alprésenté dars. colides cellules.
L'utilisation pratique de technologie d'’ADN Recomdit dans la synthése d'insuline humaine
exige des millions des copies des bactéries dguiakmide a été combiné avec le géne
d'insuline pour rapporter l'insuline. Le géne dlime est exprimé est reproduit avec le B-
galactosidase (enzyme qui contrdle sa transcriptlans la cellule subissant la mitose

Synthelic gene frogment, coeding __ Bacteriol cell.
fer risulin. 2 e

Recambinant plosmid,

Processus de mitose.

La protéine formée est alors épurée et consolidderenant les ponts disulfures.
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Annexe 3 : Les insulines disponibles en France ajdivalences(22)

Flacons
50u 10 ml

Cartouches
3ml

Stylos jetables
3ml
Innolet/flexpen
(Novo)

Pen/ kwikPen
(Lilly)
Optiset/Solostar
(Aventis)

Ultra -
rapide
Analogues
Novorapid
Humalog
Apidra

Novorapid
Humalog
Apidra
pour
Opticlick

Novorapid
Flexpen
Humalog
Pen
Apidra
Solostar

Rapide

Actrapid
Insuman
rapid
(5ml)
Umuline
rapide

Actrapid
Umuline
rapide
Unsuman
Infusat 3
ou 15 mi

(pompe)

Insuman
rapid
Optiset

NPH

Insulatard
NPH
Insuman
basal
(5ml)
Umuline
NPH
Insulatard
NPH
Umuline
NPH

Insulatard
Flexpen
Innolet
Umuline
Pen
Insuman
basal
Optiset

Lentes

Lantus

Lantus /
Opticlick
Levemir
Penfill

Lantus
Optiset /
Solostar
Levemir
flexpen /
Innolet

Melanges Rap ou
ultra-rap+NPH

Umuline Profil 30
Insuman comb 15,
25,50

Humalog Mix 25 et
50

Umuline Profil 30
Novomix 30 et 50

Insuman Comb 15,
25, 50, Optiset
Umuline Profil 30
Pen/ Kwikpen

Humalog Mix 25, 50

Pen/ KwikPen
Novomix 30 et 50
Flexpen

30/03/00.

» 10 ml et 5 ml sont des conditionnements en flacassinés a étre utilisés avec des
seringues a insuline appropriée (graduée a 100ml).
* 3 ml sont des conditionnements en cartouches @estia étre utilisées dans des sty
injecteurs rechargeables.
* FlexPen et Pen = stylos préremplis jetables de Bamhettant d'injecter des doses g
1 en 1 unité, jusqu'a 60 unités
* Innolet = injecteur prérempli jetable de 3 ml, emfie de minuteur, permettant
d'injecter des doses de 1 en 1 unité, jusqu'a BEsun
* Optiset = stylo prerempli jetabls de 3 ml permdttiimjecter des doses de 2 en 2
unités jusqu'a 40 unités.
» Solostar = stylo prérempli jetable de 3 ml permmttiinjecter des doses de 1 en 1
unités jusqu’a 80 unités.
» Toutes les insulines commercialisées en Francecemtentrées a 100 U/ml depuis
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Annexe 3a: Stylos d’insulines jetables préremplig80)

Spécialités

Graduations

Laboratoire

HUMALOG KWIKPEN
Humalog KwikPen
Humalog KwikPen Mix 25
Humalog KwikPen Mix 50

HUMALOG PEN
Humalog Pen

Humalog Mix 25
Humalog Mix 50

UMULINE PEN
Umuline NPH Pen
Umuline Profil 30 Pen

Graduation de 1 a 60 unités
(enl)

LILLY

FLEXPEN

Insulatard

Levemir

Novomix 30/50/ 70
Novorapid

Graduation de 1 a 60 unités
(enl)

INNOLET
Insulatard

Levemir

Graduation de 1 a 50 unités
(enl)

NOVO NORDISK

OPTISET
Insuman Rapid
Insuman Comb 15/ 25/ 50

Graduation de 2 a 40 unités

Insuman Basal (2en2)

Lantus

SOLOSTAR

Apidra Graduation de 1 a 80 unités
Lantus (enl)

SANOFI — AVENTIS
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Annexe 3b : Stylos injecteurs d’insuline réutilisakes. (80)

Libellés

Graduations

Cartouches compatibles

Laboratoire

HUMALOG LUXURA

1 a 60 unités

Humalog

(couleur burgundy (1 enl) | Humalog Mix (25 et 50)
ou champagne) Umuline Rapide LILLY
HUMAPEN LUXURA HD 1 a 30 unités Umuline NPH
(Vert) (*2en %) | Umuline Profil 30
NOVOPEN 1 a 70 unités
(bleu, rouge, métal) (1 en 1) | Actrapid Penfill
NOVOPEN 1 a 35 unités Insulatard Penfill
(bleu et vert, bleu marine el (*2en %) | Levemir Penfill Novo
orange, bleu et jaune) Novomix 30 Penfill nordisk
NOVOPEN 1 a 60 unités Novorapid Penfill
(bleu, argent) (lenl)
OPTICLIK 1 a 80 unités Apidra
(bleu, gris) (1enl) |Lantus
OPTIPEN PRO 1 & 60 unités
(blanc, bleu) (lenl) Sanofi -
OPTIPEN PRO 2 a 60 unitég Lantus Aventis
(blanc, bleu) (2en2)
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Annexe 4 : Exemples d’aliments a différents indexlgcémique (pour 100 g d’aliment).

INDEX GLYCEMIQUE DE QUELQUES ALIMENTS

Aliments ayant un 1G faible
Cacahuétes

Yaourt 0% édulcare

Cernise

Fructose

Pamplemousse

Lentilles rouges bouillies
Haricots rouges bouillis

Lait entier

Pomme séche

Haricots noirs bouillis

Lentilles vartes et brunes bouillies
Pé&che au naturel

Abricots secs

Lait de soja

Lait écrémeé

Pois cassé bouilli

Cacahuétes enrobées de chaocolat
Pate a tartiner

Pois chiche bouilli

Yaourt 0% sucré

Lait ardmatisé chocolat
Yermicelle

Poire

Poisson pang

Pomme

Prunes

Raviolis & la viande

Jus de pormme sans sucre ajouté
Barre Snickers TM

Péche

Pois chiche en conserve
Pudding

Barre twix T M

Orange

Cappellini

Pates

Jus d'ananas sans sucre ajouté
Jus d'crange

Lactose

Raisin

Boulgour

Jus de pamplemousse sisucre ajoute
Marmelade

Carottes en consarve

Chocolat

Flocons d'avoine

Totellini au fromage

All Bran Kellogg's

Confiture de fraise

Pumpemickel

Pomme de terre : purée (moyaenne)
Rice Krispies Kellogg's

Comn flakes

Fomme de terre © puréee instantanee
Pormme de terre @ au four {(moyenne)

Pain sans gluten

14
14
2z
23
25
26
27
27
29
30
30
30
31
31
32
32
33
33
33
33
34
35
38
38
38
39
39
40
a1
4z
a2

43
44
A4
45

45
46
46
46
46
48
48
48
49
49
49
50

51
51
51
81
82
84
86
89
=10]

Riz cuisson rapide

Haricots rouges en conserve
kil

Chips

Patate douce bouilliz
Special K Kellogg's

Taro

Aliments ayant un 1G moyen
Banane

Cocktail de fruits au naturel
Mais doux en conserve
Semoule

Muesh

Riz brun

Smacks Kellogg's

Abricots frais

Fita

Miel

Papaye

Péche au sirop

Riz Basmati

Muffin

Pizza au fromage

Créme glacése

Fain hamburger

Pomme de terre : nouvelle (moyenne)
Coca-Caola THM

Abricots au sirop
Betteraves

Raisins secs

Barre Mars TM

Melon

FPain de seigle

Saccarose

Semoule de couscous
Ananas

Croissant

Fanta TM

Gnocchi

Tacos

FPain complet

Aliments ayant un 1G fort
Pain blanc

Fomme de terre : bouillie (moyenne)
Millet

Pastéque

Rutabaga

Boisson énergétique de l'effort
Frites

Féwves

Bonbons gélifies

Baguette parisienne

Dattes

Maltose (maltodextrine)

a7
52
52
54
54
54
54

55
55
55
55
56
56
56
57
57
58
58
58
58
59
60
61
61
61
63
64
64
G4
&5
65
65
65
&5
66
67
&8
&8
68
59

70
70
71
T2
T2

s
s
9
850
a5
103
105

(100)
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Annexe 5 : Les différentes méthodes d’administraties non-invasives de I'insuline(98)

Voie d’absorption

méthode

principe

Avantages / inconvénients et aspects spécifigues

lonophoresis

Amélioration de l'absorption gu Etudes expérimentales chez animaux seulementprptisn dépend

moyen de courant électrique

de la structure de peau (dépilage, cremes), typadealine (insuline
modifiée, monomeres), intensité et type de coyi@antinu, pulsé)

Ultrasons de basse

Amélioration de 'absorption ay

Etudes expérimentales seulement; amélioratiomdistide
I'absorption au moyen de sonophoresis; assimil&sbirop basse

fréquence moyen d'ultrasons
pour I'utilisation clinique (3-1 heure sonophorgsisir 36 Ul
d’insuline)
Transferosomes Absorption Améliorée par des Peu de données récentes; biodisponil®is® % comparé a

phosphatidylcholine contenant gel'administration sous-cutanée; la surface de pestude 40 cm2 che;

vésicules

un patient ayant un DT1

Intranasale

Application nasale

Absorption via le mucus du nez Méthode établie pour quelques protéines (oxytal®smopressin,

Amélioration de l'absorption ay
moyen d'absorbants

(lecithin, acides biliaires, laureth

9)

calcitonin); les absorbants sont obligatoires padministration
d'insuline; néanmoins biodisponibilité souvent <XaQirritation et
dégats mucosal causés par ces substances; phaméticoes
différentes d'insuline du nez administrée; problkegaisés par
tolérance et échec thérapeutique; les donnéegssimtes d'études
récentes sur des animaux (insuline lyophilisée cempoudre
d'aérosol, conditionnement avec chitosan, mictapdes d'amidon)

Orale

Entérale

Absorption via la muqueuse d
tube gastro-intestinale
Amélioration de 'absorption ay
moyen d'absorbants
(salicylate)
Inhibition de dégradation au
moyen d'inhibiteurs protéase,
stabilisateurs (acide capronic,
chitosan) et microcapsulation.

u Etudes surtout expérimentales chez des animauxome! d'insuline
trop grande et aussi hydrophile pour absorptionasaile; absorption
lente parce gqu'il n'y a aucun mécanisme physiolegmpur
l'assimilation de macromolécules dans muqueussting;
dégradation chimique et protéolytique rapide dlinsu
biodisponibilité seulement 0.5 %; dans études it&ésen
biodisponibilité amélioré a 5 %; par complexatime@acides aminé
non-acylaté (EmisphereTechnologies) et modificatfomsuline au
moyen d'amphiphile oligomers (hexyl-insulinmonocapjé-2 (HIM-
2); Nobex )

N

D
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Orale Buccale Absorption du liquide d’aérosal Peu d'études expérimentales chez des animauxiatssul
par la muqueuse buccale; | contradictoires, faible reproductibilité. Avantagdson acces et bonn
Amélioration de I'absorption paf  vascularisation de la cavité buccale ; inconvésiegpithélium a
des promoteurs; plusieurs couches, salivation protéases ; nouvedutalin®
Inhibition de la dégradation (Generex Biotechnologie®) avec insuline humainemgmnante,
enzymatique par des inhibiteurs absorbants, stabilisateurs et inhalateur de dosenéaéMDI)
de protéases et stabilisateurs
Rectale Entérale Absorption d'insuline par | Assimilation de l'insuline par le systéme lymphatg pas de passag
suppositoires via la muqueuse du hépatique; absorption lente et irréguliere; biooligpilité 4 a 10%
rectum; Amélioration de versusinsuline SC
I'absorption au moyen de facteurs
absorbants et gel
Pulmonaire Inhalation Absorption via un aérosol Large surface alvéolaire et haute perméabilité sldaties pour

(poudre ou liquide) déposé dar
les alvéoles apres inhalation vi
I'épithélium alvéolaire;
Amélioration de I'absorption pal
les absorbants ; inhibition
enzymatiques par inhibiteurs
protéases, stabilisateurs et

microcapsulation

S I'absorption ; rapide absorption de I'insuline apiéhalation
a (similaire a l'insuline SC), effet de la glycémieez les DT

comparable a I'effet de I'insuline SC ; de nombretidifférents
r systémes d’inhalation sont encore en investigation
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Annexe 6 : Les différents dispositifs pour adminigttion de I'insuline inhalée. (98)

C

Nom commercial Stade du Principe ou présentation médicamenteuseg Données cliniques
(promoteur/associe développement
en 2006
Exubera® AMM par Poudre seche d’insuline humaine présenié®urée d’action normale de I'insuline; début d’antjglus
(Nektar Therapeutics/ 'EMEA en 2006 | en blister de 1mg~@UI) ou 3mg inséré dans rapide que I'insuline SC Lispro; Reproductibilittopvée
Pfizer) mais arrét de | un inhalateur; Diamétre de particule <5 uM;  pour tous les paramétres pharmacocinétiques et
commercialisation Pas de gaz propulseur ni de pharmacodynamiques; Applicable en monothérapienol e
en 2007 source d’énergie électrique; Blister placé bithérapie avec ADO chez les patients ayant un &T2
dans une fente située entre deux chambreéchec de traitement; baisse de HbAlc identique lege2
supérieure et inférieure voies d’administration (inhalée et SC); biodispdlitén=
10 - 16%
Manque données sur la sécurité et I'efficaciténg lierme
de ce dispositif
AERX® iDMS Phase lI Insuline liquide transformée en nébulisat; Absorption plus rapide et délai d’action plus cotsus
(Aradigm/Novo Arrét en janvier | stockée sous forme d’unités et peut délivrer Insuline SC ; résultats identiques chez les dighés de
Nordisk) 2008 a 10 unités par incrément de lunité; type 2 en terme de HbAlc comparé a insuline SC
Déclenchement automatique par un | Variabilité des paramétres pharmacodynamiquesami
microprocesseur une fois les paramétres  chez les diabétiques de type 1 comparé a ceux ave
inspiratoires adéquate (vol inhalé et débit insuline SC ;
inspiratoire); diamétre des particules =1 + 3 Biodisponibilité = 10 — 16%
pum
Mémoire des doses, dates et parametrgs
ventilatoires de chaque inhalation=>
compliance et surveillance du traitement
AirTM pulmonary drug Phase llI

system device®
(Alkermes/Eli Lilly)

Arrét en mai 2009

Poudre seche d'insuline empaquetée dan:

blister ; Systéme mécanique ou la respirat

active I'émission des particules ; densité
faible des particules

Particules poreuses avec diamétre
aérodynamique <ign

5 Un
ion

Etudes patients ayant un DT1 et DT2
Baisse similaire de HbAlc a insuline SC
Un début d’activité comparable a celui de I'insaliispro
mais une durée d’'activité significativement plusdoe
(480 minutes) que celle de l'insuline lispro (36ihates)
et de I'insuline humaine (415 minutes).

Biodisponibilité = 10 — 16%
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Afresa Technosphere®
(Pharmaceutical
Discovery
Corporation/
Mannkind
Pharmaceuticals)

Phase Il

Poudre cristalline d’insuline recombiran
combine a diketopiperazine pour promouv
I'absorption ; gélules de 3 dosages équival
de 2, 4 et 8 Ul d’insuline inj ; inhalateur do
I'activation est déclenché par I'inhalation d

patient; diamétre aérodynamique:2 g,

I Etudes sur des sujets sains et patients ayant areDT
piDT2 ont montré une action intermeédiaire entre Uiimrse
entV et SC; variabilité interdividuelle faible de fiet de
nt I'insuline ; pic plasmatique rapide, début d’actmourt
u (20-30min), durée d’action bréve (2-3h) => utilieat
potentielle pour le traitement d'hyperglycémie
postprandial ; biodisponiblité = 16 - 46%

Kos inhaled insulin
(Abbott (formerly Kos
Pharmaceuticals)/-)

Phase Il

Insuline liquide continue dans un canister

délivrant jusqu’a 120 doses ; Compteur
électronique pour un meilleur
monitorage des doses délivrées.

La comparaison avec Lantugévele une efficacité
comparable du contrble glycémique ;

Etude sur sujets sains comparant insuline inhdlée ¢

insuline SC montre un pic d’insuline identique plag 2

mais une durée d’action plus courte pour la inhalée

174

Aerodose®
(Aerogen/-)

Phase Il
Arrété en 2003

Insuline liquide nébulisée ; générateur
électronique a piles ; inhalateur activé p3

l'inhalation du patient ; fraction respirable de

87 % ; diamétre aérodynamique de 33

Etude sur sujets sains révéle un pic d’insuline péyide
rque insuline SC ; reproductibilité similaire desgraetres
pharmacocinétiques ; biodisponibilitéde 9,3 %.

Bio-Air® Phase | Particules seches a base de nanoparticyle e Peu de données disponibles
(BioSante phosphate de calcium comme transporteirs
Pharmaceuticals/-)
Spiros® Phase | Insuline en poudre ; développement d'un  Un nombre faible d’études seulement chez sujets sal

(Elan Pharmaceuticals
(formerly Dura
Pharmaceuticals/-)

Arrét en 2004

nouveau systeme de dispersion de poudre

(Spiros-S2) sans les composants
électromécaniques du Spiros® pour

administration a débits inspiratoires faiblgs

(15 & 30 I/min)
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Annexe 6a: Images des systemes d’insuline inhalé@6)

Exubéra®

Mouthpiece \
Clear Chamber
I
—
Insulin Release Unit

Technospere insuline®

-

AirTM pulmonary drug system device®
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THESE SOUTENUE PAR : CHATOUANI Hayat et BENAMMAR Bs

TITRE : L'INSULINOTHERAPIE CHEZ LES DIABETIQUES DHYPE 2

CONCLUSION

Le diabéte de type 2 est une maladie qui évoluavdéiblement au fil du temps avec
une deégradation de la capacité sécretoire desle®lfy du pancréas; cette anomalie
meétabolique rentre dans le cadre d’'un syndrome boktge. L'évolution de ce syndrome
peut expliquer les raisons pour lesquelles les mecandations concernant I'objectif
thérapeutique a atteindre en termes d’HbAlc s@#zastrictes, ainsi que la documentation et
le traitement des autres anomalies. Lorsque lesuneedygiéno-diététiques associées aux
ADO a doses maximales tolérées ne permettent plistethir un contréle glycémique
satisfaisant (quand I'HbAlc reste > 8%), I'instdima précoce de l'insulinothérapie peut étre
justifiée, en vue de retarder et/ou de prévenirclmsplications micro et macrovasculaires
lites au diabéte. En effet, un contrdle glycémigoe équilibré augmentera le risque de
survenue de ces complications. Un grand nombreidist a évalué les modalités d'initiation
de l'insulinothérapie chez les diabétiques de ®¥p€ependant, a I'heure actuelle il n'existe
pas de consensus sur la meilleure facon d’intredlimsuline. Cela demeure un sujet de
débat vu la divergence de résultats des diffése@tedes sur les schémas insuliniques. De
plus, les analogues de linsuline (basale, praadel prémélangée) seront privilégiés par
rapport aux insulines humaines, d’'une part pour smuplesse d'utilisation (par leur profil
pharmacocinétique et pharmacodynamique), et d’apag pour leurs moindre risque
d’hypoglycémie et de prise de poids. Ainsi, les res actuelles de la littérature, sont
favorables pour l'instauration de I'insulinothéragivec comme premiére étape I'introduction
d’'une insuline basale (insuline semi-lente de ti{RH ou analogue de l'insuline a longue
durée d’action) a une injection au coucher assaxiéee bithérapie orale (insulinosécréteurs
et biguanides). Cette approche est la plus utiksépremiere intention et la plus appuyée par
un grand nombre d’articles et d’études. Toutefbigxiste une autre option considérée par
certains auteurs comme un traitement conventiorgtelqui consiste a commencer
I'insulinothérapie avec I'insuline prémélangée and@jections par jour. Lorsqu’il y a échec
de [linsulinothérapie au coucher et/ou bi-quotidien c'est-a-dire quand le contrble

glycémique n’est plus satisfaisant, une insulinpi intensive par injections multiples peut
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étre envisagée. Le schéma Basal-Bolus est le filisgpet permet de contrdler les excursions
glycémiques post-prandiales avec une approcheghars progressifs. Ce schéma repose sur
une insuline basale au coucher, en associationuaea trois injections d’insuline prandiale.
Quel que soit le schéma insulinique proposé, ilpestérable de conserver la metformine au
traitement en raison de ses effets bénéfiqueséxuilibre glycémique et sur la limitation de
la prise pondérale. Néanmoins, les schémas d’'mshiérapie et les objectifs thérapeutiques
sont a évaluer au cas par cas, et selon les bassinmiques individuels. lls sont guidés par
le degré d’autonomie, I'age et I'espérance de Aiasi, la mise sous insuline nécessite une
éducation appropriée du patient et de son entouregj@amment par une pratique réguliere et
optimale de l'autocontrle de la glycémie. Les otife doivent étre clairement établis
(niveau de glycémie matinale a atteindre, taux &Hh..) et régulierement réévalués selon
le contexte clinique (contréle métabolique, mongdi cardio-vasculaire, poids,
hypoglycémies...). L'instauration de l'insulinothémplevra tenir compte de barrieres qui
empéchent d’atteindre et de maintenir les objeglifsémiques souhaités, correspondant a la
satisfaction des patients (par rapport au nombrgedgtions) et aux effets indésirables les plus
frequents de l'insuline ('hypoglycémie, la prise doids). D’autre part I'utilisation de stylos
injecteurs permet une meilleure observance et moit@ppréhension concernant
linsulinothérapie. En outre, des voies alternadiva I'administration d’insuline ont été
recherchées, dans le but de rendre linsulinothérgfus acceptable et plus efficace. A
'heure actuelle, seule la voie pulmonaire (insallinhalée) a semblé étre une alternative
intéressante. Un des systémes d’inhalation d’'insulExubera®) a été approuve en 2006 par
les autorités de santé européennes et américaimeme traitement clinique des patients
atteints de diabéte de type 1 et de type 2. Cependa projet a été interrompu apres la
découverte d'un risque cancérigene. De nombreusekerches visant a améliorer la
thérapeutique du diabétique, et difféerentes apm®obnt été envisagées dans le but de
remplacer le traitement par insuline en sous-@&dagmar des voies alternatives. Enfin, en
attente de nouvelles recherches appuyant les nésldie I'insulinothérapie citées dans cette
these, permettant d’établir des consensus quart @lace de l'insulinothérapie chez le
diabétique de type 2, il semble primordial de pnéyed’éduquer et de préparer les patients
des le diagnostic de la maladie sur 'importancéeatdle d’'une mise en place précoce de

I'insuline.
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