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~~—— Avant l'insuline
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1911 Roumanie, faculté de Médecine de Bucarest T

Nicolae Paulesco

- extrait pancréatique de chiens et
démontre que son injection

chez des chiens diabétiques diminue
la glycémie

[l doit interrompre ses travaux au début de la premiere
guerre mondiale en 1916

[l n'a jamais expérimenté ses découvertes sur des humains.
N’a pas été reconnu en raison de ses idées d'extreme droite
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- General hospital of Toronto

* Premiére injection Isletin | i
o Février 1922, 6 autres :

diabétiques en recoivent
* Avril 1922 : Insuline

® 96 ans plus tard: des
millions de gens peuvent

vivre grace a une des plus
grande découverte du
20%™Me gjecle
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- Prix Nobel de la Médecine


https://www.google.ch/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwiZiJT42avQAhVCVxoKHdlXC3UQjRwIBw&url=https://www.pinterest.com/pin/525302744006489532/&psig=AFQjCNEJDUcAv9ogLEGl_ihTRREy4d6C7A&ust=1479331588316745

/’ —

o

Insuline ideale ?

Administration facile

La plus pure possible

Un minimum de variabilité intra-individuelle
La plus efficace avec le moins d’hypoglycémies
Flexibilité dans les shémas d’injections

Profil d’action bien défini pour :

e Besoins de base

e Pour les repas



L’'insuline est extraite de pancréas de porc ou de beeuf, imparfaitement purifiée, 3-4
inj/jour (1923)
*Apparition des insulines

*Lentes: par injonction de protamine et de zinc (1935)

*Intermédiaires: NPH «Neutral Protamin Hagedorn» (1946)
*1955: différence entre insuline animale et humaine mise en évidence
*1978: Eli Lilly clone le géne humain de l'insuline = production par génie génétique
*1990: analogues de I'insuline: modification de la structure moléculaire afin de
modifier la vitesse et la durée d’action




Différents types insulines, profil d’action:

~—1lI'y a les Insulines lentes

Insulines retard (type NPH)
Analogues lents
. INSULATARD® LANTUS®
Laboratoire NOVO TOUJEO®
HUMINSULIN" Basal , Laboratoire SANOFI-AVENTIS
Laboratoire LILLY
ABASAGLAR®
LEVEMIR’
Laboratoire NOVO
®
= TRESIBA
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/
— Avantages des analogues lents

de I'insuline

1) Diminution de la fréquence des hypoglycémies,
surtout nocturnes

2) Diminution de la prise de poids liée au traitement a
1 ’'insuline

3) Amélioration des glycémies a jeun

4) Possibilité dune seule injection quotidienne
d 'insuline basale

5) Moins de variabilité de 1 ’effet de 1 'insuline

6) Solubilité => plus pratique



Analogues de lI'insuline

Insuline modifiée dans sa séquence d’acides aminés pour
modifier la cinétique de dissociation, ou longue chaine
d’acide gras est rajoutée sur un acide aminé




‘Analogues lents:

Glargine: substit. glycine pour asparagine en A21 + addit. 2 arginines B31-B32

—>soluble a un pH acide (4.0). Apres injection
augmentation du pH, formation d’aggrégats =
dissociation lente sans pic d’'action

e Lantus®
e Abasaglar®
 Toujeo® (300 U/ml)

Début d’action: 1-2h
Durée d’action: 24h



Insulin activity®

mm Lantus® 0.3 Unitsfkg
== NPH 0.3 Unitsfkg

I |
10 12 14 16 18 20 22 24

Time after administration (h)




Analogues lents : Tresiba®, insuline Degludec

Steady State atteint apres 2-3 jours de traitement

Représentation schématique:

insuline basale
ordinaire

Passage a Tresiba® 1x par
jour

Traitement avec Tresiba®

Serum Insulin Konzentration

Lundi Mardi Mercredi Jeudi Vendredi Samedi 20 Dimanche
20 heures 20 heures 20 heures 20 heures 20 heures heures 20 heures

Un profil d’action stable et plat de 42 heures 2 une couverture compléte sur une journée qui permet:

* Moins d’épisodes d’hypoglycémies, notamment la nuit
+ Stabilisation de la glycémie dans le temps, ce qui permet de fixer des cibles plus basses
*  Plus de flexibilité dans I'horaire d’administration



Nombre d’événements moyen par 100

une diminution efficace comparable de I'HbA;.

pour Tresiba® vs. glargine U100

16 1
Tresiba’
12 -
IGlar Uioo
O g
£
Rate ratio: 0.60
[0.48; 0.76] 5500 1
4 pP<0.001
O - T T T T T T T T T 1
o 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30
Mois a partir de la randomisation
IGlar Uioo (N=3819)
Eveénements validés par PEAC* E R

472 6.25

Diminution de 53% des hypoglycémies nocturnes séveres

27% de patients en moins qui ont souffert d'au moins une hypoglycémie sévére

*Full analysis set; nombre moyen d’éve d’hypoglycémies sévéres validées. E, nombre d'événements; R, Evénement par 100 patient-years of observation; PYO, patient-years of observation; EAC, event adjudication committee







New Insulin Glargine 300 Units/mL =
~ Versus Glargine 100 Units/mL in

People With Type 2 Diabetes Using
Basal and Mealtime Insulin: Glucose
Control and Hvooglvcemia in a

L.

Gla 300/Gla 100 : méme efficacité sur diminution hbAic mais

Diminution significative du risque d’hypoglycémie nocturne

CONCLUSIONS

Gla-300 controls HbA; . as well as Gla-100 for people with type 2 diabetes treated
with basal and mealtime insulin but with consistently less risk of nocturnal
hypoglycemia.



_ Différentes insulines, il d’action :

il y a les insulines rapides

Et des insulines analogues
extra rapides

o7h 12h 19h 22h

o7h



“Analogues rapides =

¢ Aspart = Novorapid® (proline remplacée par acide aspartique en position
B238)

® LiSpI’O = Humalog® (inversion lysine-proline en pos B28-29)

e Glulisine- Apidra® (asparagine en position B3 rempl. par lysine et lysine en
B29g rempl. par acide glutamique)

Début d’action: 10-20 min
Pic d’action: 1-2h
Durée d’action: 3-5h



FIASP : fast-acting insulin aspart

~___Modification de la formulation:

Fast-acting insulin aspart (Fiasp®) est une nouvelle formulation de I'insuline aspart
(NovoRapid®)

Niacinamide: modificateur d'absorption

Vitamine B3

Vs
=
=

L-Arginine: ajoutée a des fins de stabilité

Insuline aspart NH o
HzN)LN/\/\H\O_ Acide aminé présent naturellement
H
NH;,

Heise et al. Diabetes Obes Metab 2015;17:682-8
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Résumé des données de PK/PD

En comparaison avec NovoRapid’,

Fiasp® possede:

-

\_

Début d'apparition dans la circulation
sanguine 2x plus rapide

-

\_

Exposition a lI'insuline 2x plus élevée dans
les 30 premiéres minutes

(

\_

Effet de l'insuline 74% plus élevé dans les
30 premieres minutes

PK, pharmacocinétique; PD, pharmacodynamique; GIR, glucose infusion rate

Heise et al. Clin Pharmacokinet. 2017; 56(5):551-559

Conc. sérique IAsp (pmol/I)

GIR (mg/kg/min)

300 —

B B N N
o o o a
S o o o
] ] ] ]

50 —

= Fiasp® 0.2 U/kg
=== NoVvoRapid® 0.2 U/kg

Temps (min.)

30 60
Temps (min.)



Profil d'une insuline prémixée
avec insuline NPH

Humalog Mix 25
Humalog Mix 50
Novomix 30, retiré marché depuis avril 18

—

1 ]
1 1
8 — 12 heures




Sur une journee

12hoo

24 heures




e

Profil d'une insuline prémixée avec de
I'insuline degludec (Tresiba)

e —,

12hoo 24 heures



Sur une journee

N

* Limité par la dose de lente :
e 12 Ul de rapide = 28 Ul de lente avec risque de cumule

e Utile mais dans certaine condition
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Monsieur C

Patient de 1968

Formation d'employé de commerce, travaille comme
représentant dans la vente de chocolat

Marié 3 enfants de 17 ans, 15 ans et 10 ans en bonne
santé. Femme travaille a petit pourcentage comme
secretaire.

Suivi a votre consultation depuis une dizaine d’'années
(premiére consultation pour un check up a 36 ans,
depuis vient sporadiquement pour des affections
intercurrentes (refroidissement, vaccin pour voyage...)



/

Antécédents

Obésité de classe I selon 'TOMS (BMI 31 kg/m? - 1,81 m
pour 102 kg)

RGO (OGD en 2008 pour pyrosis persistant)
S/p multiples infections virales
S/p lombalgies aigue 2009



Consultation du vendredi matin :

Patient vient car se sent plus fatigué depuis quelques
semaines/mois

A perdu 6 kg
Pense qu’il a une infection urinaire (va souvent uriner)

AS : soif importante
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Status

EG conservé a BEG, discréte diminution de la
turgescence cutanée

TA 132/83 mmHg ; Fc 85 BPM ; Fr16/’ ; Saturation AA
96%

Acanthosis nigricans

Présence d'un intertrigo au niveau inguinal D

Reste du status non contributif
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~  Epuisement fonctionnel de la cellule 8
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Années avant / apres le diagnostic

UKPDS Diabéte 1995
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Histoire naturelle du diabete de type 2 :
insulino-résistance et ¢puisement de 1a cellule B

Intolérance au glucose

Sécrétion d’'insuline B-Cell Dysfonction

.......................... :.......:....... saasaannnnnnnnngp  INSuline normale
| |
|
* Résistance a Insuline I | * B-cell déficience
* Hyperinsulinisme : : * Hyperglycémie post-
* Hyperglycémie post- | : Prgndlali s
prandiale modérée I : yperglycemie a jeun
| I
Glucose post-

prandial

----------- IllIIIIIIQIIIIIGIIIIIIIIII> Glyc i normale
o
I ¥ ‘anomalie métabolique
Diagnostic précéde le diagnostic !

4-7 ans

du diabeéte



Revenons a notre patient :
e L

~Criteres de gravité (1)
Clinique

Etat général du patient
Hémodynamique (TA/Fc) ; Fr

Métabolique

Au cabinet

Glucose
HCO3
Cetonurie ++
Osmolalité sérique variable
Créatinine



“Critéres de gravité (2)

Clinique

Etat général du patient
Hémodynamique (TA/Fc) ; Fr

Métabolique

Acidocétosique

Glucose > 13 mmol/Il

pH artériel < 7,3

HCO3" <15 mmol/l
Cétonurie ou cétonémie
modérée

Osmolalité sériane variahle

Hyperosmolaire

Glucose > 33 mmol/l

pH artériel > 7,3

HCO3" > 15 mmol/l

Osmolalité > 320 mOsm/kg H20
Cétonémie ou cétonurie légére

Biologique

Créatininémie / fonction rénale



/

Laboratoire

Glucose veineux : 27 mmol/l

Créatinine : 95 umol/I

Urée : 4,5 mmol/I

HCO3" veineux : 21 mmol/I

Osmolalité calculée : 311 mOsm/kg H20
(Na+ x 2) + urée + glucose

Bandelette urinaire : corps cétoniques + ; Lc nég ; nitrites
négatifs ; Glucose +++

HbAi1c : 11,3%
CRP < 5 mg/l






Risque
d’hypoglycémies

Durée de la maladie

Espérance de vie

Comorbidités

Complications

Ressources

B__

as Elevé

Noulellement Longue date

Longue Courte

_

Absente Importante

_

Absente Sévere

Facilement Limitée

disponible Adapté Ismail-Beigi, Agin Int Med 2011







Glucolipotoxicité

Potential Mechanisms for B-cell Failure
From Glucolipotoxicity

Excess FFA

Excess Glucose " " and

Fatty Acid Signaling

{

Ceramides, Oxidative Stress,
Mitochondrial Dysfunction

!
\‘ﬂ-cell Dysfunction and Death |
m . Ep-ﬂ:-:iéatlnn

Chatwdiacy 0, D0D STRS-S01
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Comment débuter l'insulinothérapie ?

SSED :
e10 Ul ou o,2 Ul/kg

Si 2 injections journaliéres (d =
dose) :
e2/3d-0-0-1/3d



Surveillance

Glycémie matinale a jeun
Profil journalier

Risque d’hypoglycémie est plus important entre ohoo
et 3hoo du matin



Thérapie
Insuline :

e Lantus ou Tresiba 1x/j
e Insuline NPH (Insulatard, Huminsuline basale...) ou Levemir
répartition des doses 2/3-0-0-1/3
Enseignement :
e Injection
e Reconnaissance et prise en charge des hypoglycémies
e Autocontroles
e Répartition des hydrates de carbone aux différents repas

Introduction d'un traitement de metformine a dose
progressive (palier de 500 mg / semaine)

Revoir le patient pour adaptation de la posologie du
traitement



e

et de glycémie

Sous 24 Ul/jour d’insuline basale

S—

Date Heure
Matin Midi Soir Coucher
20.01.2014 11.8 13.9 10.1 18.0
21.01.2014 12.5 15.9 17757 227
22.01.2014 11.4 12.6 16.9 17.5
23.01.2014 13.1 14.7 15.6 15.9
24.01.2014 9.0 15.3 14.7 19.8
25.01.2014 10.7 13.6 11.2 20.2
26.01.2014 10.3 14.3 12.4 18.7




~— Carnetdeg

sous 40Ul/jour d’insuline basale*

Date Heure
Matin Midi Soir Coucher
03.02.2014 8.0 12.8 8.7 16
04.02.2014 7.5 11.0 9.6 14.3
05.02.2014 9.7 14.4 il 17
06.02.2014 8.3 13.0 8.3 13.4
07.02.2014 5.7 12.6 8.2 16
08.02.2014 7.8 11.8 9.6 15.0
09.02.2014 9.8 10.4 10.3 13




PF-— Carnetde

Sous Insuline Basale 50 Ul/jour ; Analogue rapide: 16 -0-10-0

Date Heure
Matin Midi Soir Coucher
17.02.2014 6.1 5.6 6.5 8.6
18.02.2014 4.4 5.4 5.9 7.9
19.02.2014 5 6.1 7.9 6.7
20.02.2014 4.8 i 7.5 6.3
21.02.2014 5.3 6.6 5.5 9.6
22.02.2014 6.1 6.0 6.6 5.4
23.02.2014 5.7 5.1 5.1 7.6




Evolution

Equilibre métabolique satisfaisant a 6 mois de l'arrét
de lI'insulinothérapie avec 'HbAic a 6,6% au dernier
controle

Traitement actuel :
e Janumet 50/1000 mg , 1-0-1-0
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“Monsieur B, né le 24.07.1949

Patient travaillant comme banquier a la BCF.

A souftfert au mois d'octobre 2015 d'un NSTEMI -
coronarographie avec la mise en place de 2 stents sur I'IVA.
A bénéficié d'une réabilitation cardio-vasculaire.

Depuis le NSTEMI vous consulte aux 3 mois pour suivi de
ses maladies chroniques.

Plutot observant vis-a-vis de son traitement
médicamenteux.

Vous notez une prise pondérale progressive d'environ 8 kg
depuis le mois d’'octobre.



Monsieur B, ne le 24.07.1949

Connu pour :
e Syndrome métabolique avec :

« Diabéte de type 2 diagnostiqué en 2012 compliqué :
Maladie rénale diabétique

- HTA

» Dyslipidémie avec hypercholestérolémie traitée

» Obésité de classe I avec BMI a 31,4 kg/m2

e Cardiopathie ischémique avec :

» Status-aprés NSTEMI octobre 2015

» Status-apres PTCA et mise en place de 2 stents nus sur I'IVA
proximale



/ e D
Traitement Habituel

Jardiancemet 5/1000 mg;1-0-1-0
Diamicron MR 60 ; 2-0-0-0

Victoza 1,8 mg/jour

Coversum combi 10/2,5 mg;1-0-0-0
Efientiomg;i1-o0-0-0
AAS100mg;1-0-0-0

Atorvastatine2o0mg ;1-0-0-0
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et de glycémi

Date Heure
Matin Midi Soir Coucher

20.05.2016 3

HbAic a 9,3%

27.06.2016 9.5

28.05.2016 7.8 7.4 11.2 18.7

29.05.2016 6.4







Risque d’hypoglycémies

Durée de la maladie

Espérance de vie

Comorbidités

Complications

Ressources

Attitude, attente, effort
du patient

s glycéemiques

Nouvellement Longue date

diagnostiquée

Longue Courte
_
Absente Importante
H
disponible S
M

Adhérent, motivé, bonne
capacité d’autothérapie

—

—

Non-
modifiable

Modifiable

—

Adapté DC 2016, suppl janvier
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~Carnet de glm

Tresiba 10 unités par jour

Date Heure
Matin Midi Soir Coucher | Insuline | Contact
04.06.2016 |13.8 12.4 14.6 15.8 10 Ul
05.06.2016 | 12.9 10 Ul
06.06.2016 | 11.1 10 Ul X




"Carnet de glycémie —

Date Heure
Matin Midi Soir Coucher | Insuline | Contact
04.06.2016 |13.8 12.4 14.6 15.8 10 Ul
05.06.2016 | 12.9 10 Ul
06.06.2016 | 11.1 10 Ul X
12.06.2016 | 9.8 10.5 14.9 12.1 16 Ul
13.06.2016 | 9.0 16 Ul
14.06.2016 | 10.1 16 Ul X




“Carnet de glycémie

Date Heure
Matin Midi Soir Coucher | Insuline | Contact
04.06.2016 |13.8 12.4 14.6 15.8 10 Ul
05.06.2016 | 12.9 10 Ul
06.06.2016 | 11.1 10 Ul X
12.06.2016 | 9.8 10.5 14.9 12.1 16 Ul
13.06.2016 | 9.0 16 Ul
14.06.2016 | 10.1 16 Ul X
20.06.2016 | 9.1 12.3 10.9 9.9 20 Ul
21.06.2016 | 9.4 20 Ul
2.06.2016 8.6 20 Ul X




~-Adaptation insuline basale
(proposition)
Basée sur une moyenne de plusieurs mesures réalisées
ajeun :
Glycémie Changement
< 5 mmol/l - 2. UI (ou 10% de la dose*) tant que la glycémie matinale < 6
mmol/I
5 — 7 mmol/l Pas de changement
7 — 9 mmol/l +2 UI (ou 10% de la dose™)

+4 UI (ou (20% de la dose?*)
+6 UI (ou 30% de la dose*)
+8 UI (ou 30% de la dose*)

9 — 11 mmol/l
11 — 13 mmol/]

>13 mmol/l

*p.ex. si 44 Ul =2 4 Ul ; 8 Ul ; 12 UL



““Carnet de glycémie, évolution

Date Heure
Matin Midi Soir Coucher | Insuline | Contact
04.07.2016 | 5,8 6,5 5,4 8,5 30 Ul
05.07.2016 | 6,3 = 6,5 7 30 Ul
06.07.2016 |6 6,8 7,2 10 30 Ul
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Mme D

Patiente de 1927

Institutionnalisée depuis 3 ans, bien intégrée avec les
autres membres de l'institution.

Les infirmieres vous sollicitent car depuis quelques
semaines les glycémies de la patiente «sont plus
hautes»

Pas de plaintes



/

/

Antécédents

Syndrome métabolique avec :

e Diabéte probablement de type 2 diagnostiqué il ya 25
ans, pas de complication connue «stable»

e Dyslipidémie
e HTA

Cardiopathie dysrythmique avec :
e Fibrillation auriculaire chronique

Insuffisance rénale chronique (CCR 25 ml/’)

Démence vasculaire (MMS 16/30)



Traitement

Metfin 500 mg ; 1-0-1-0
Aspirine cardio 100 mg ; 1-0-0-0

Lisinopril 10 mg ;1-0-0-0



\\

Carnet de glycémie

/ .

Date Heure
Matin Midi Soir Coucher

05.09.2013 7.5
22.09.2013 7.8
01.11.203 8.2 12.3
08.11.2013 7.9
30.11.2013 9.0 3.3
08.01.2014 10.5 12.5 13.4
20.01.2014 11.7 18.9
02.02.2014 9.3 12.4 11.2 22.5
25.02.2014 12.6 14.9 15.5 16.3




/ ———
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Status

BEG, partiellement orientée dans le temps et dans
I'espace ; déshydratée ; Poids 72 kg
TA 124/68 mmHg, Fc 87 BPM

Reste du status superposable a ceux réalisés
précédemments



Examens de laboratoire

Créatinine 115 umol/l (CCR 36 ml/’)
Glucose 13,3 mmol/l
HbAi1c 10,1 %






Risque
d’hypoglycémies

Durée de la maladie

Espérance de vie
Comorbidités

Complications

Ressources

34

as Elevé
Nouvellement Longue date
diagnostiquée
Longue Courte
Absente Importante
Absente Sévere
Facilement Limitée

disponible Adapté Ismail-Beigi, Agin Int Med 2011






e Screening for diabetes complications
should be individualized in older
adults, but particular attention
should be paid to complications

that would to functional
O impairmen

Diabetes Care, Supplement 1

O January 2014
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But

Eviter les glycémies symptomatiques :
e Hypoglycémies < 5 mmol/I
e Hyperglycémies symptomatiques > 12 mmol/I

« dépassement du seuil de glucosurie = polyurie,
déshydratation =
Hypotension orthostatique avec risque de chute
Aggravation de la fonction rénale
Etat confusionnel
Constipation

e Correspond a HbA1c 7 - 8,5%



“Carnet de glycemie

/‘-

Date Heure
Matin Midi Soir Coucher glargine
(Lantus)
26.02.2014 |13.8 12.4 14.6 15.8 14 Ul
27.02.2014 |12.9 14 Ul
28.02.2014 | 1.1 14 Ul X
08.03.2014 | 9.8 10.5 14.9 12.1 18 Ul
09.03.2014 | 9.0 18 Ul
10.03.2014 | 10.1 18 Ul X
23.03.2014 | 9.1 12.3 10.9 9.9 22 Ul
24.03.2014 | 9.1 22 Ul
25.03.2014 | 8.6 22 Ul X




~—~@Gammes d’insuline en



~Gammes d’insuline en 2018



“Gammes d’insulines en 2018




/X/

- Gammes d’insulines en 2018
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Prix des insulines

Humalog 5.6 (100 U/ml)
5.1 (200 U/ml)

Novorapid 4.8

Apidra 4.4

Insulatard 4.2

Huminsulin Basal 3.9

Lantus 5.7

Abasaglar 4.6

Toujeo 5.9

Levemir 7.5

Tresiba 8.7 (100 U/ml)

8.5 (200 U/ml)



Prix des insulines

Humalog Mix 25% Insuline NPH et Elli-Lilly 0,39 CHF
lispro

Humalog Mix 50% Insuline NPH et Elli-Lilly 0,42 CHF
lispro

Ryzodeg Insuline degludec ~ NovoNordisk 0,71 CHF

et aspart



Technique d’'injection
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En resume :
- Indications a I'insuline

Controle glycémique insufisant sous ADOs

Maladie aigué (infection, traumatisme, syndrome
coronarien aigué, insufisance rénale ou hépatique)

Symptomes d’ hyperglycémie

Etat catabolique lors du diagnostic (acétone)
Diabéte gestationnel

Diabeéte de type 1 a I'age avancé (LADA)

L'insuline n'est jamais contre-indiquée, elle devrait étre
introduite précocément

Bianda TL, Spinas GA; Diabetes mellitus Typ 2:
Wann soll auf Insulin umgestellt werden?; Praxis 1997; 86 1453 -1457




'Et tout ce qui va autours

Enseignement :
* Injection
* Reconnaissance et prise en charge des hypoglycémies
e Autocontrobles
e Répartition des hydrates de carbone aux différents repas
e Penser a la conduite
e Revoir régulierement le patient pour étre proactif

* Prise en charge multidisciplinaire :
« Travail avec I'association valaisanne du diabete
« Diéteticiennes
» Infirmiéres en diabétologie







