Journées d’ Actualités Thérapeutiques

Metz, 18 Octobre 2003

Maniement des insulines

Michele FLORIOT
Hopital Jeanne d’Arc, CHU de Nancy

© Service de Diabétologie — Nutrition, CHU Nancy




Les Insulines (cf listing)
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Pharmacocinétigue des insulines

Début Pic Efficacité

Analogue immediat < 15 min 1h 3 h
Rapide 0,5-1h 2-3 h 3-6 h
NPH 2-4 h 7-8h  10-12 h

Ultralente 4 h Varle 18-20 h
Analogue Glargine 1-2 h - 24 h
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Insuline NPH injectée en IM ou SC

Temps de disparition d'un depot de 10 Ul

Activité résiduelle (%)
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Vaag, Diabetes Care, 1990

© Service de Diabétologie — Nutrition, CHU Nancy




Injection de l'insuline

Technique :
— stylo, seringue
— pli cutané, en biais

Sites d’injection
— Pour 1 horaire, 1 site d’injection

Rotation des injections sur le site

Aiguille et position de la seringue adaptees

— En regle générale : 8 mm (remboursement)

— 5 mm : reservees a l'usage pediatrique
Recommandations de 'ALFEDIAM paramédical 2003
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Les insuffisances de la NPH

Durée d’action inférieure a 24 heures
* deux Injections par jour
Pic d’action vers la 5 ¢©me heure

= augmente le risque d’hypoglycémies
nocturnes

= faible maniabilite
Importante variabilité intra-patient

Nécessite une remise en suspension
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Remise en suspension de l'insuline NPH

X 1

Début d’action (h) 0.75+0.18 1.01+0.22 0.51+0.13

Fin d’action (h) 155+21 115+19 195+23

Duree d’action (h) 14.7 £ 2 105+1.8 19+2.2

Lepore, Diabetologia, 2001
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L’Insuline basale idéale

Reproduire au mieux le debit continu d’insuline séc reté par
le pancréas, en dehors des repas

Assurer un taux d’insulinémie basale le plus stable possible

Controler au mieux la glycémie a jeun, pre-prandial e et
nocturne

Diminuer le risque d’hypoglycemie nocturne

Avoir un effet reproductible apres chaque injection
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Insulinothérapie au cours

du diabete de type 1
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Insulinothérapie du diabete de type 1

Correction: Humalog @
Repas : Humalog ©

Basal ; Lantus ®

Besoins de base \“-_

© Service de Diabétologie — Nutrition, CHU Nancy




Pompe a insuline portable en ambulatoire

Repas Repas Repas

\ \ \

Glycémie
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Insulinothérapie au cours

du diabete de type 2

© Service de Diabétologie — Nutrition, CHU Nancy




Complications meétaboliques aigués
Maladie intercurrente
Intervention chirurgicale

Contre-indication du traitement oral

Echec secondaire des ADO (HbAlc > 8% a 2 reprises)

- (e 50.000 a 200.000 DT2 a passer
sous insuline tous les ans !
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Mécanismes de la prise de poids

Retour au poids initial !

Poids (kg)
» Amaigrissement progressif

entre le diagnostic du
diabéete et la mise a
I'insuline.

> Les patients « reprennent »
sous insuline ce poids perdu.

» Le facteur predictif
principal de prise de
poids sous insuline
est le poids maximal
d’avant le diabete.

* difféerence significalive
" difterence significalive

E. Larger’ DiabeteS Care’ 2001’ 24’ 1849 - 1850 © Service de Diabétologie — Nutrition, CHU Nancy




Prévenir la prise pondérale

Doses d’insuline

Dietetique Activité
Aliments physique

Le couple Diététique / Activité physique
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Traitement mixte

e Maintien du traitement oral

* |nsuline au « coucher » (bed time)
— Durée action intermédiaire ou longue

— Doses modeérées d’'insuline ( < 30 U)

— Stylo / Seringue

— Controle de la production hepatique de
glucose nocturne donc __la glycémie a jeun
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Bénéfices du traitement mixte
Avantages Inconvénients

Equilibre glycémique Dépend de la reactivité de la
_ _ cellule f3
¥ production hépatigue de

glucose Sélection des patients sur C

¥ AGL peptide apres glucagon ?

Education réduite . .
Hyperglycémie diurne

Acceptabilite

Dose insuline réduite Durée limitée

Prise poids modéree

Peu d’hypoglycemies
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Démarrage et modalités du traitement mixte

Continuer le traitement oral a la méme dose mais réd  uction possible des
sulfamides (surtout si HypoG)

Dose unique d’intermédiaire simple ou combinée au c oucher
— SIIMC <25 kg/m2 - 5 a 10 u NPH (bedtime)
SiIMC > 25 kg/m2 — 10 a 15 u NPH (bedtime) ou 30/70 (avant diner)
nb d’unités = glycémie en mmol/L
0,1 a 0,2 u/kg
formule de Holman et Turner
» dose U/jour = [GaJ (mg/dl) — 50 mg/dl] / 10

Ajustement de la dose de maniere rétrospective pour un objectif compris
entre 80-130 mg//dL

+ 1 u si glycémie a jeun > 130 mg/dL 2 jours de suit e et sidose <15 U
+ 2 u Si glycémie a jeun > 130 mg/dL 2 jours de suit e et si dose > 15 U

Nécessite une éducation adaptéee
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Lantus @ : les points forts

Une durée d’action prolongée sur 24 heures
Une action reguliere, sans pic

Une injection par jour a n’importe quel moment (?)
de la journée mais au méme moment chaque jour

Moins d’hypoglycemies nocturnes  versus NPH

Pas de remise en suspension

(1) Lepore M. Diabetes 2000, 49, 2142-2148
(2) AMM Lantus ®
(3) AFSSAPS. Avis de la commission de la Transparenc  e. Janvier 2003 © Service de Diabétologie — Nutrition, CHU Nancy




Lantus ® : comment la prescrire ?

 Formes galéniques - présentation
— flacon de 10 ml (100 Ul/ml)
— cartouches 3 ml : stylo OPTIPEN PRO blanc (1U ou 2U )
— stylos pre-remplis jetables 3 ml OPTISET (2U)
— cout : 67,59 E/boite de 5 (38,68 E pour la NPH)

« PAS de MELANGE en seringue
— Lantus et insuline analogue/rapide séparéement

e Solution claire
— PAS de REMISE en SUSPENSION

(1) Lepore M. et coll. Diabetes 2000; 49 : 2142-2148
(2) AMM Lantus ®
(3) AFSSAPS. Avis de la commission de la Transparenc  e. Janvier 2003 © Service de Diabétologie — Nutrition, CHU Nancy




Lantus @ : relais et adaptation des doses

 Doses Initiales
— si jamais d’insuline antérieurement : 10 U/jour
— formule de Holman et Turner
— valeur de la GaJ en mM/L ....

 Relais de la NPH a la LANTUS
— sl 1inj. de NPH : 100% de la dose en LANTUS
— si 21inj. de NPH : 70 a 80% de la dose en LANTUS

« Adaptation des doses
— sur quelle glycémie : seulement a jeun ?
» que faire des hypoglycémies diurnes
— quelles variations de doses ? de 2 en 2 U
— a quelle frequence ? tous les 2 a 4 jours
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Insulinothérapie intensive au cours du DM2

Etudes sur des séries limitées de
guelgues centaines de patients

Duree d’étude
Gain d’'HbAlc : de -1 jusqu’'a -2,5% !
Modalités :
— 3 a 4 injections / jour
— Pompes a insuline ?
« avalider dans le futur
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Quelles précautions faut-il prendre pour

la mise en place d'une insulinothérapie ?
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Rapport bénéfices / risques

e Evaluation gérontologique :
— etat global de sante
— fonctions cognitives
— etat nutritionnel
— bilan des handicaps
— entourage, motivation...

« Evaluation diabetologique :
— ancienneté du diabete, du traitement, symptomes
— complications, qualité de vie
— Activité physigue soutenue ou réguliere

* Fixer, alors, des objectifs et donc le type de traitement
— Insulinothérapie intensifiée, simplifiée, ou de séc urité
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Notion d’objectifs glycémiques

* Obijectifs de normalisation glycémique (hospitalisat [o]g))
— Ajeun: 0,80 - 1,10 g/l
— Postprandial : < 1,30 g/l
* Approcher la normalisation glycemique
— Ajeun: 0,80 — 1,30 g/l
— Postprandial : 1,30 — 1,60 g/l
— Au coucher :1-1,30 g/l
* Objectifs de securité
— Ajeun:1-1,50gl/l
— Postprandial : 1,50 — 2, 50 g/l
— Au coucher : 1,30 - 1,80 g/l
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Education du patient diabétique

. Schéma utilisé
. Durée d’action des insulines (glycémie de reféeren  ce)
. Autosurveillance glycemique
. Adaptation des doses (utilisation d 'algorithmes)
. Autosurveillance urinaire : cétonurie (cétonémie)
=>» equipe multidisciplinaire d’éducation
=» structures de relais :

« MG, pharmacien, IDE libérale
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Situations particulieres

« Ajuster dans les situations de stress
Augmentation forte des doses : jusqu’a 2 fois
les doses de base

o EXxercice physique
Les 4 mousqguetaires de la prévention des
hypoglycemies

« NE JAMAIS ARRETER une INSULINOTHERAPIE

chez un patient insulinotraité
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GROSSESSE E1

DIABETE DE TYPE 2




Grossesse et diabete de type 2

Le diabete de type 2 est plus fréquent et plus préec  oce.

Les diabétigues enceintes de type 2 sont des
patientes plus ageées et plus obeses que les
diabétiques de type 1.

Le diabete est parfois méconnu ou diagnostique, a
tort, comme diabete gestationnel.

La prise en charge diabétologigue  des diabétiques de
type 2 enceintes est plus tardive.
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Grossesse et diabete de type 2

 Durant la grossesse, 'HTA est plus fréequente dans le
diabete de type 2, mais il y a plus de néphropathie
dans le diabete de type 1.

 La plupart de ces patientes diabétiques ne sont pas
Insulino-traitées avant la conception (7.5 % des
diabétiques de type 2 sont sous insuline lors de la

lere consultation - Cundy 2000 ).
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Mortalité périnatale et diabete de type 2

Etude multicentrique francaise 2000-2001
Groupe Diabete et Grossesse

Type 1 (n = 281)
Rétinopathie 33.8 %
Néphropathie 8.4 %
HbAlc ler T > 8 % 29.9 %
Programmation 49.8 %

Type 2 (n = 128)
3.9 %

4.7 %

15.6 %

15.3 %
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Mortalité périnatale et diabete de type 2

Etude multicentrique francaise 2000-2001
Groupe Diabete et Grossesse

Taux national Type 1 Type 2

Mortalité perinatale 0.74 % 2.7 % 4-8%
Malformations 2.5 % 3.4 % 3-4%

Facteurs associés : age
obésitée
diabete méconnu
prise en charge tardive
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Griossesse: et dialbete de: type: 2

Conclusion

« Dans toutes les etudes, la mortalité périnatale est
plus importante chez les patientes diabétiques de
type 2.

» Facteurs associés : age
obésite
diabete méconnu
prise en charge tardive

 Penser au diabete de type 2 en debut de grossesse
en présence de facteurs de risque.
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