L'insulinothérapie
dans le diabete de type 2

Edith ST-Viear

M. Jean Veupa revient vous voir. ll est diabétique depuis huit ans et prend 10 mg de glyburide par
voie orale, 2 f.p.j., ainsi que 850 mg de metformine par voie orale, 3 f.p.j. Son taux d’hémoglobine
glyquée (HbA1 ) dépasse 8 % depuis des mois. Vous lui faites part de nouveau de la pertinence
d’amorcer une insulinothérapie, mais vous obtenez toujours la méme réponse. Non. Parallélement,
vous vous demandez s'il serait plus avantageux de commencer par une insuline basale, prandiale

ou analogue. Devez-vous cesser les hypoglycémiants ? Ouf! Il ne veut pas d'insuline !

A PREVALENCE du diabete de type 2 est en hausse.
En 1985, il y avait quelque 30 millions de diabé-

tion du diabete n’est pas chose facile, mais elle est né-

culaires et de 14 % des infarctus. Elle nous a aussi mon-
tré qu'il faut intensifier le traitement au fil du temps si
on veut garder la maitrise de la maladie’.

taux d’HbA1. inférieur a 7 %?. Selon une autre étude,

Iintensification du traitement des patients atteints de

De plus, le taux moyen d’HbA 1, était de 9,5 % au mo-
ment de l'intensification®. Une telle situation se nomme

La D" Edith St-Jean, endocrinologue, exerce au Réseau

I’Hépital Notre-Dame du CHUM, a Montréal.

- efficace non seulement pour les patients, mais aussi
- pour les prescripteurs. Dans le présent article, nous
tiques dans le monde. En 2000, ils étaient 150 millions
et ils seront plus de 380 millions en 2025'. La régula-

discuterons des différences entre les diverses insulines,
puis nous indiquerons comment commencer et in-

 tensifier une insulinothérapie.
cessaire. En effet, 'étude UKPDS a révélé que pour

Vo oor s )
chaque diminution de 1% du taux ’'HbA1,, on ob- ! Y a-t-ilune différence :

tient une baisse de 16 % des complications microvas- :

Récemment, les analogues de I'insuline ont fait leur

© apparition sur le marché, d’abord pour I'insuline a
. action rapide, puis pour celle 2 action prolongée. La
- différence entre la cinétique des analogues de I'insu-
Au Canada, seulement 49 % des diabétiques ont un

line a action rapide et celle des insulines a action ra-

- pide rend I'injection possible juste avant ou apres un
. repas plutdt que 30 minutes avant (tableau I). Pour
diabete de type 2 n’était fait qu'a partir d’un taux :
d’HbA1, supérieur a 8 % pendant en moyenne un an.

le diabete de type 2, les résultats des études sur la ré-
duction du taux d’HbA, et sur la différence des hy-

. poglycémies n’étaient pas importants’. Cependant,
. le fait de prendre I'insuline immédiatement avant le
inertie clinique. Il faut donc réussir a surmonter les
barriéres qui empéchent d’entreprendre ce traitement
- dement adoptées par les personnes atteintes de dia-
- bete de type 2.

Santé Richelieu-Yamaska et comme membre associé d

repas plutdt que de vingt a trente minutes avant était
tellement plus pratique que ces insulines ont été gran-

La cinétique des analogues de 'insuline a action

- prolongée se distingue de celle des insulines a action

La cinétique des analogues de Pinsuline a action prolongée se distingue de celle des insu-
lines a action intermédiaire par un pic d’action inexistant ou beaucoup moins prononcé et
par une durée d’action prolongée, soit environ 24 heures plutét que de 12 a 18 heures.
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Insulines indiquées dans le traitement du diabéte de type 2*
Pic
Types d’insuline (marque) Aspect Délai d’action d’action Durée d’action
Insulines prandiales
® Analogues de I'insuline a action rapide Limpide
< Insuline aspart (NovoRapid) 10 min = 15 min 1h-15h 3h-5h
< Insuline lispro (Humalog) 10 min — 15 min 1h-2h 35h-475h
< Insuline glulisine (Apidra) 10 min — 15 min 1h-15h 3h-5h
® Insulines & action rapide Limpide
< Humulin-R 30 min 2h-3h 6,5h
< Novolin ge Toronto
Insulines basales
® Insulines a action intermédiaire Trouble
& Humulin-N 1h-3h 5h-8h Jusqu’a18h
< Novolin ge NPH
® Analogues de I'insuline a action prolongée Limpide
< Insuline détémir (Levemir) 90 min Sans objet Jusqu’a 24 h (glargine :
< Insuline glargine (Lantus) 24 h, détémir: 16 h—24 h)
Insulines prémélangées
® Insulines réguliére et NPH prémélangées Trouble
< Humulin 30/70 Un flacon ou une cartouche contient un pourcentage fixe
< Novolin ge 30/70, 40/60, 50/50 d’insuline a action rapide et un pourcentage fixe d’insuline
v S . . a action intermédiaire.
® Analogues de l'insuline prémélangés Trouble
< Insuline aspart biphasique (NovoMix 30)
< Insuline lispro/lispro protamine
(Humalog, Mix 25 et Mix 50)
* Les insulines sont vendues en cartouche.
Les médecins doivent consulter la plus récente édition du Compendium des produits et spécialités pharmaceutiques (Association des pharmaciens du
Canada, Ottawa) et les monographies des produits pour obtenir des renseignements détaillés.
Source : Association canadienne du diabete. Lignes directrices de pratique clinique 2008 de I’Association canadienne du diabete pour la prévention
et le traitement du diabete au Canada. Can J Diabetes 2008 ; 32 (suppl. 1) : p. S53. Reproduction autorisée.

intermédiaire par un pic d’action inexistant ou beau- :
coup moins prononcé et par une durée d’action prolon-
gée, soit environ 24 heures plutot que de 12 a 18 heures'.
Leurs avantages dans les études cliniques sur le diabete
de type 2 se résument a une diminution des hypogly- -
cémies, particulierement nocturnes et, pour la dété-
mir, a une différence de gain de poids moyen de 1 kg -
- valle de confiance: — 1,4 mmol/la — 0,7 mmol/l

Les insulines prémélangées contiennent 30 % d’in-
suline rapide et 70 % d’insuline intermédiaire ou un -
mélange moitié-moitié d’insulines rapide et intermé-

a2 kg par rapport aux insulines intermédiaires™”.

Linsulinothérapie dans le diabéte de type 2

diaire. Les analogues de I'insuline sont également of-
ferts sous forme prémélangée. La préparation contient
un analogue de I'insuline a action rapide a une concen-
tration de 30 % ou de 50 % dans une solution prota-
minée. Comparativement aux insulines humaines
prémélangées, ces analogues permettent de réduire la
glycémie postprandiale d’environ 1,1 mmol/l (inter-
)68,

De plus, les analogues ont une variabilité intra-
individuelle moindre que les insulines humaines’ et
cotitent évidemment plus cher.



Comment entreprendre l'insulinothérapie ?

Premierement, il faut établir la pertinence de I'in-
sulinothérapie en fonction de I'écart entre les cibles
glycémiques souhaitées et obtenues. Ces cibles de-
vraient étre conformes aux lignes directrices pour
des personnes présentant peu de maladies concomi-
tantes et étre plus libérales selon I'état de santé glo-
bal de la personne"’.

Deuxi¢mement, il faut convaincre le patient. La :
crainte la plus fréquente est celle des effets indésirables
de I'insuline. Elle est souvent injustifiée (amputation),
mais parfois aussi réaliste (gain de poids et hypogly- :
cémie). La deuxieme crainte des patients est de ne pas
étre capable de bien sadministrer I'insuline. Les centres
de diabete sont indispensables pour offrir un bon en- -
- basale (glargine) (une injection par jour) ou d’un ana-
sulinothérapie : révision des techniques d’utilisation
du glucometre et des signes ¢’ hypoglycémie et de leurs
corrections. Par ailleurs, on peut profiter de ce mo-
. régulation glycémique. De plus, le groupe utilisant P'in-

Troisiemement, il faut prescrire I'insuline. En géné- -
ral, il faut commencer par dix unités d’insuline a ac-
tion intermédiaire au coucher (encadré 1). Pour éviter
les hypoglycémies chez les personnes de petit poids ou
encore souffrant d’insuffisance rénale ou cardiaque, :
on peut commencer par six unités, puis augmenter
plus rapidement selon la réponse. Lajustement des :
doses peut étre supervisé par le médecin ou étre fait
par la personne elle-méme. Il existe d’autres proto-
coles". Létude treat-to-target a utilisé un autre algo-
rithme tout aussi str qui consistait  ajuster de fagon
hebdomadaire I'insuline basale en fonction de la gly-
cémie a jeun moyenne des deux derniers jours. Au-
dela de 10 mmol/l, il faut ajouter huit unités; entre
7,8 et 10, il faut en donner six de plus; entre 6,7 et -
7,8, 1l faut en ajouter quatre autres et entre 5,6 et 6,7, -
il faut en ajouter deux de plus'. En général, on main-
tient les hypoglycémiants oraux. Cependant, les thia-
zolidinédiones (rosiglitazone et pioglitazone) sont
souvent retirées en raison de leur potentiel accru de -

seignement aux patients en prévision du début de I'in-

ment pour accroitre les mesures diététiques.

wirhvatidvitllhf

Amorcer une insulinothérapie
pour un diabéte de type 2

La fagon la plus classique est de commencer par une in-
suline a action intermédiaire au coucher et d’ajuster la
dose en 'augmentant d’une unité par jour jusqu’a ce que
le taux visé le matin soit atteint, en général < 7 mmol/l.

gain de poids et d’cedéme en présence d’insuline.
Des études ont tenté de déterminer quelle était la
meilleure fagon d’entreprendre une insulinothérapie chez
un patient atteint de diabete de type 2. Faut-il commen-
cer par une insuline prandiale uniquement ou par une
insuline basale ou encore par un plan basal-prandial ?
Létude APOLLO a comparé I'ajout d’une insuline

logue de I'insuline a action rapide (lispro) (trois injec-
tions par jour) a des hypoglycémiants oraux”. Les ré-
sultats n’ont pas révélé d’avantages sur le plan de la

suline basale a connu moins d’hypoglycémie et était
plus satisfait du traitement". Une autre étude a com-
paré'ajout de trois traitements différents a des hypogly-
cémiants oraux : une injection d’insuline basale (dété-
mir), deux injections d’insulines prémélangées (aspart
biphasique) ou trois injections d’insuline prandiale (as-
part). Au total, la maitrise glycémique était relativement
comparable entre les trois, mais le groupe prenant I'in-
suline basale a présenté moins d’hypoglycémies™.
Dans ce contexte, le recours a une injection d’insu-
line basale a la suite de I'échec des hypoglycémiants
oraux demeure la fagon la plus usuelle de procéder'™"".
Compte tenu de la diminution du risque d’hypogly-
cémie, certains auteurs considérent qu'un analogue
de I'insuline a action prolongée devrait étre utilisé. Du
fait que tous les patients ne subissent pas d’hypogly-
cémies et qu'il existe une différence de cotts entre ces
deux traitements, d’autres auteurs préconisent I'uti-
lisation d’une insuline a action intermédiaire et, en
cas de problémes, le passage vers un analogue®"’. Dans

La facon la plus classique de prescrire l'insuline est de commencer par une insuline a action inter-
médiaire au coucher et d’ajuster la dose jusqu’a ce que le taux visé le matin soit atteint, en général

< 7 mmol/l. La dose de départ est d’environ 10 unités.

Repére

Le Médecin du Québec, volume 45, numéro 9, septembre 2010

35



36

fiddinind
Protocole d’ajustement de I'insuline prémélangée*

Glycémie a jeun Glycémie au souper

des trois derniers jours | Ajustement de la dose depuis trois jours Ajustement de la dose
(mmol/l) du souper (unités)t (mmol/1) du matin (unités)
>99 6 >99 6

7,6-99 4 76-99 4

6,11-7,7 2 6,11-7,7 2

4,4-6,11 Méme dose 4,4 -6,11 Méme dosage
33-44 -2 3,3-4,4 )

<33t —4 <33t —4

2006 ; 145 (2) : 125-34. Reproduction et traduction autorisées.

* Commencer par dix ou douze unités. Lefficacité et 'innocuité de ce protocole ont été évaluées dans le cadre d’études cliniques.
1 Insuline utilisée : NovoMix 30. + Deés que 'on obtient cette valeur, on modifie la dose de —4.

Source : Mooradian AD, Bernbaum M, Albert SG. Narrative review: A rational approach to starting insulin therapy. Ann Intern Med

les lignes directrices canadiennes de 2008, le recours

pour commencer I'insulinothérapie chez un patient

du gouvernement québécois rembourse un analogue

a action intermédiaire provoque des hypoglycémies.

une insulinothérapie intensive peut étre entreprise

Comment intensifier I'insulinothérapie ?

Lorsque la régulation glycémique évolue défavo-
rablement avec une insuline basale et des hypoglycé-

déja mélangées. Par contre, il nécessite des heures de

Linsulinothérapie dans le diabéte de type 2

- stade de diabete. On peut aussi employer les analogues
a un analogue de I'insuline a action prolongée plutot :
qu'une insuline a action intermédiaire est envisagé

de I'insuline prémélangés. Comparativement aux in-
sulines prémélangées, ils permettent une meilleure mai-

. trise de la glycémie postprandiale®. Le tableau II dé-
atteint de diabete de type 2 de maniere a diminuer les
hypoglycémies (catégorie A, niveau de preuves 1A)".
A noter que le programme d’assurance médicaments

crit un protocole d’ajustement de I'insulinothérapie
a deux injections”. Il est & noter que tous les proto-
coles proposés doivent étre personnalisés pour évi-

- ter les hypoglycémies.
de I'insuline & action prolongée seulement si I'insuline
- de diabete de type 2 est 'insulinothérapie intensive

Si le mode d’apparition comporte des éléments de
catabolisme (polyurie, polydipsie et perte de poids),
1310 bete de type 1. Une insuline prandiale, le plus souvent
- un analogue de I'insuline a action rapide, est injectée
- avant les repas et une insuline basale, soit a action in-
. termédiaire, ou un analogue de I'insuline  action pro-
- longée, est employée en soirée. S'il s’agit de la glargine,
miants oraux, il est temps d’ajouter des insulines
prandiales. On peut opter pour un traitement com- :
posé d’une injection d’insulines prandiale et basale
le matin et d’une autre de méme nature au souper. :
Ce traitement permet d’éviter une injection le midi -
et réduit les manipulations puisque les insulines sont -
. jections est parfois utile’ (encadré 2). On peut parfaire
repas régulieres et le respect d’un régime alimentaire
strict. En général, 'insuline basale en est une a action :
intermédiaire, car I'absence de pic d’action des ana- -
logues de I'insuline a action prolongée rend difficile :
la régulation de la glycémie postprandiale du midia ce

Une méthode de plus en plus fréquente dans les cas

ou le plan basal-prandial. C’est le traitement le plus
couramment utilisé chez les patients atteints de dia-

I'administration peut avoir lieu a n’importe quelle
heure, pourvu que ce soit la méme tous les jours.
Quelques études ont montré que ce traitement était
supérieur a celui comportant deux injections d’insu-
line par jour pour diminuer le taux d’HbA1.. Cepen-
dant, une augmentation graduelle du nombre d’in-

les connaissances en calcul de glucides de la personne
diabétique en lui montrant comment calculer sa dose
d’insuline en fonction d’un rapport (habituellement
1 unité pour 10 grammes de glucides). Cette méthode
offre une certaine souplesse quant aux heures et a la



“:I shiviingtndlfsbnl
Intensification de l'insulinothérapie Calcul du facteur de correction
dans le diabéte de type 2

Dose totale d’insuline : 50 unités
Il faut d’abord évaluer le besoin total d’insuline d’environ Factour do sensml!lte: 100/ E{O = 2 . .
Facteur de correction : (glycémie — cible glycémique)

0,6 unité/kg. Cinquante pour cent de la dose est une in-
suline basale et le reste, un analogue de I'insuline a ac-
tion rapide, soit 1/6 de la dose totale avant chaque repas. Exemple :
On peut aussi déterminer la dose prandiale en fonction

facteur de sensibilité

des glucides pris au repas. Cible' glycémiqug souhaitée : 7 mmol/l
Glycémie mesurée : 15 mmol/Il
Facteur de correction: (15—7) = 4 unités
quantité d’aliments aux repas, tout en maintenant la 2
maitrise glucidique7. Donc, environ 4 unités devront étre ajoutées a la dose prévue
Il peut étre utile de connaitre le facteur de sensibi- | d'insuline prandiale.

lité (100 divisé par la dose totale d’'insuline nécessaire
par jour), qui donne une approximation de la baisse : de commencer I'insulinothérapie le moment venu et
de la glycémie (en mmol/l) pour chaque unité d’insu- = les mettre en garde contre Iinertie clinique! &

h.ne a action rap@e ou Q’anglogue de l'insuline é‘ac.— ' Datede réception: Ie 12 mars 2010
tion rapide administré’. A I'aide du facteur de sensibi- : page dacceptation: le 3 mai 2010
lité, on peut calculer le facteur de correction et ajouter

. N . . i LaDr Edith St-Jean a été conférenciére en 2007 et en 2008 pour Eli
ce résultat ala dose prandlale prevue (tableau I11). ¢ Lilly, Novo Nordisk, sanofis-aventis et Bristol-Myers Squibb.

M. Veupa revient vous voir six mois plus tard, bien
décu de la pietre amélioration de son diabéte malgréses = o e .
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Insulin therapy in the treatment of type 2 diabetes.
Controlling type 2 diabetes is arduous; only half of
Canadians with diabetes have optimal control. Fur-
thermore, treatment must be intensified as the dis-
ease evolves.

Insulin therapy can be considered when oral hypo-
glycaemic drugs become insufficient. Unfortunate-
ly, patients and doctors’ hesitations against this
treatment often delay its introduction. A simple and
efficient way to begin insulin is to administer a basal
dose while pursuing the majority of oral hypogly-
caemic agents (except for thiazolidinediones). After-
wards, injections of prandial insulin will be added
while certain oral hypoglycaemic drugs are suppressed.
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