DIABETOLOGIE

L'INSULINOTHERAPIE CHEZ
L’ADOLESCENT DIABETIQUE DE TYPE 1

Quelles sont les modalités existantes?

La découverte et la purification de I'insuline par Banting, Best, Collip et Macleod

en 1921, fut I'une des découvertes médicales les plus importantes du XX¢siecle

et récompensée par le prix Nobel de médecine en 1923. Depuis, la possibilité

de soigner le diabete insulinodépendant n’a pas permis de prévenir suffisam-

ment le risque de complications futures. Cet objectif reste un défi malgré les
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innovations thérapeutiques et 'amélioration de la définition des moyens pour y parvenir.

i le diabéte auto-immun, in-

sulinodépendant, est la cause

de seulement 5 a 10 % des cas
de diabete sucré, il correspond chez
I'adolescent a la quasi totalité des cas
(1, 2). La prévalence du diabete de
type 1 progresse mais les perspectives
thérapeutiques n'ont pas bousculé le
tandem thérapeutique qui associe I'in-
sulinothérapie sous cutanée et régime
diabétique, adapté a la surveillance
glycémique  pluriquotidienne.  Si
aucun systéme n'est capable de se
substituer a l'insulinosécrétion phy-
siologique, les différentes pharmaco-
cinétiques des insulines synthétiques
disponibles sur le marché tentent de
s’en approcher. Elles participent ainsi
al’amélioration de la qualité de vie et a
I'équilibre glycémique des adolescents

(3,4).

L'INSULINOTHERAPIE (S)

Le traitement du diabéte de type 1 a
pour objectif d’approcher les condi-
tions de I'homéostasie glucidique
physiologique en associant une ad-
ministration d’insuline adaptée aux
apports et aux besoins glucidiques
répartis sur le nycthémere. Linsuli-
nosécrétion est composée pour moi-
tié d’'une sécrétion de base et pour
l'autre d’'une sécrétion post-pran-
diale.

Les modifications de structure de I'in-
suline sont associées a des cinétiques
d’insuline différentes qui tendent de
s’en approcher selon I'age et les be-
soins. Cela explique aussi la nécessité
de réaliser des injections plusieurs fois
par jour pour mieux s’adapter aux be-
soins et a leurs variations.

Le temps de la prescription d’insuline
est donc associé a celui de I'explica-
tion des modalités d’action et de sur-
veillance des types d’insuline prescrits.
La bonne compréhension du traite-
ment est une condition nécessaire pour
améliorer et maintenir un équilibre
glycémique associé a une bonne qua-
lité de vie au quotidien (hypoglycémie,
hyperglycémie) et a la prévention des
complications de la maladie.

LES DIFFERENTES
INSULINES (6,7)

Depuis une dizaine d’années, I'in-
dustrie pharmaceutique propose
des analogues d’insuline qui se
caractérisent par des propriétés
cinétiques des insu-
lines “normales”. Ces dernieres se
trouvent sous forme d’hexameéres
dans les solutions injectables, mais
n'agissent que sous forme de mo-
nomere. Les temps de dilution per-
mettant le passage d’hexameres en

différentes
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dimeéres puis en monomeres sont
responsable d’une latence d’action

élevée.

C’est la raison pour laquelle des ana-
logues d’insuline ont été mis au point
par modification génique. Ils se trou-
vent en solution, sous forme d’hexa-
meres, mais présentent une capacité
de dissociation tres élevée et donc de
résorption rapide avec une moindre
variabilité intra-individuelle. Lordre
de grandeur de la cinétique des insu-
lines les plus utilisées sont résumées
dans le fableau 1.
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> L’insuline rapide ou ordinaire
Elle présente un délai d’action né-
cessaire du fait de la dissociation des
hexameres en dimeres ou monomeres
dans le tissu sous cutané. Il est donc
nécessaire de réaliser I'injection 15 a
20 minutes avant le repas.

> Les analogues rapides

Les analogues rapides de durée et de
pic d’action plus rapide sont censés
mieux répondre a I’hyperglycémie post
prandiale. Ils sont a injecter juste avant
le repas et donc d'utilisation plus facile.
Ils permettent aussi la diminution des
hypoglycémies surtout nocturnes.

Ils sont obtenus par la substitution
d’acides aminés dans des régions qui
accélerent la dissociation d’hexameres
en monomeres. L'analogue rapide lys-
pro (Humalog®) comporte une inver-
sion de 2 acides aminés de la chaine
B [Pro B28 Lys B29]. Lanalogue aspart
(NovoRapid®) comporte une substitu-
tion d’acide aminé en B28 (Pro -> Asp).
Leurs courbes d’effet sont tres proches
de celles de la sécrétion d’insuline
trouvées chez des personnes normales
apres des repas “typiques”.

> L’analogue intermédiaire

Il est d’efficacité plus stable com-
paré aux insulines intermédiaires
type NPH, du fait de sa lente dispari-
tion grace a ses “propriétés physico-
chimiques”. Celles-ci permettent de
moindres variations glycémiques et la
diminution des hypoglycémies noc-
turnes. Linsuline detemir (Levemir®)
est dotée d'un principe retard basé
sur 'adjonction d'une chaine d’acides
gras libres (acide myristique C14 en
position B29). Cette chaine est respon-
sable de l'agrégation des hexameres
sous forme native, et sous forme de
monomeres une liaison a 'albumine
humaine. Seule la forme libre se lie
au récepteur de l'insuline et est donc
biologiquement active, tandis que les
98 % liés a I'albumine se liberent len-
tement de la liaison a I'albumine. Ceci
explique l'effet insulinique prolongé,
homogene, sans pic de concentration.
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Tableau 1 - Les différents types d'insuline et leurs caractéristiques

cinétiques d’action.

Début d’action Pic d’action Durée d'action
Insuline rapide 30-60 min 2-3h 5-8h
Analogue rapide 5-15min 30-90min 4-6h
Insuline intermédiaire 2-4h 4-10h 10-16 h
Analogues 3-4h 6-8h 12-20h
intermédiaires lents
Analogues lents 2-4h Pas de pic 20-24h

> Insulines d’action
intermédiaires

Leurs durées d’action sont prolongées
du fait de la présence de cristaux. Il
s’agit de cristaux d’insuline zinc (Mo-
notard®), ou de protamine NPH (Umu-
line NPH, Insulatard®). La suspension
présente un caractére trouble carac-
téristique, et doit étre soigneusement
mélangée avant l'injection. Le princi-
pal inconvénient est la présence d’im-
portante variation de cinétique intra-
individuelles.

> Analogue lent

Linsuline glargine (Lantus®) est une in-
suline d’action prolongée. Elle permet
de couvrir la sécrétion basale d’insuline
des 24 heures. Elle est injectée une seule
fois par 24 h au méme moment de la
journée. Elle est formée par I'addition de
2 arginine sur la chaine B et remplace-
ment de I'asparagine de la chaine A par
un glycine (Gly(A21)Arg(B31)Arg(B32)).
Cette insuline soluble a pH acide pré-
cipite a pH neutre apres injection sous-
cutanée pour former de grands cristaux
sous-cutané, ce qui explique sa durée
d’action prolongée. Cette insuline se
trouve sous forme d’hexameres en solu-
tion injectable, son contenu est limpide.

> Insulines pré mélangées

Novomix 30®°, Humalog Mix 25° ou
Mix 50° sont conditionnées selon
une proportion fixe d’insuline rapide
ou d’analogue rapide et d’insuline
d’action intermédiaire. IIs sont d’uti-
lisation plus facile en diminuant le
nombre d’injection mais constitue un
obstacle a I'adaptation fine des doses
d’insuline. Cette suspension présente

un caractere trouble. Elle doit étre
mise en suspension avant l'injection
en agitant le stylo de facon adaptée.

CONSERVATION

Linsuline non entamée doit étre
conservée au frigidaire. Une fois utili-
sée, le flacon la cartouche ou le stylo
peuvent étre maintenus a température
ambiante pour une durée maximale
d’'un mois mais a l’abri de la lumiere.

LA TECHNIQUE D’INJECTION
Celle ci doit étre réalisée au mieux
pour limiter les variations de cinétique
d’action. En effet une injection trop
profonde (en intra musculaire) est res-
ponsable d'une action plus rapide et
plus intense, source d’hypoglycémies.

> Sites d’injection

Les principaux sites d'injection sont la
paroi abdominale plutot vers les flancs
en évitant la zone juxtaombilicale, la
face latérale des cuisses. Les épaules
sont a risque de développement de
zone de lipodystrophies. Les sites d’in-
jection associés a une résorption rapide
sont la paroi abdominale et les épaules,
les cuisses a une résorption plus lente.

> Pli cutané

Le pli cutané sera réalisé dans une
zone ou il est mince et facile a décoller
du plan musculaire. Les aiguilles mises
sur le marché sont de tailles variables
selon 'age, le poids et le pannicule
adipeux des patients.

> Mise en suspension
Au préalable, toute insuline en sus-
pension doit étre mise en suspension
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(mélange) avant l'injection par un
mouvement ample et lent. A I'inverse,
les insulines en solution ne le nécessi-
tent pas (analogues).

Les facteurs de variation sur la ciné-
tique de l'insuline sont présentés en
tableau 2.

QUELLE DOSE D’INSULINE,
QUEL SCHEMA
THERAPEUTIQUE?

> Quelles doses?

La prescription d’'insuline chez I’ado-
lescent diabétique varie au cours du
temps. Elle dépend, de I'importance
de l'insulinorésistance, de la durée et
de lintensité de l'insulinosécrétion
résiduelle (“lune de miel”), de la prise
de poids, du développement puber-
taire et des événements de la vie quo-
tidienne (fievre, vacances, sport,...).
En dehors de la phase initiale de prise

11 sera proposé a partir du college. 11
s’agit du schéma de choix. Ce schéma
améliore I'équilibre en répartissant au
mieux la dose quotidienne d’insuline
sur plusieurs injections. Il correspond
a l'insulinothérapie intensive. Il est
réalisé soit a 'aide de stylo a insuline
soit al’aide d'une pompe a insuline.

* Au stylo. Il comporte une injection
d’analogue d’action trés rapide (ou
d’insuline rapide) avant chaque repas
et une injection d’insuline a action
prolongée par 24 h. La répartition
théorique de la dose quotidienne d’in-
suline est de 25 % le matin, 15420 % le
midi et 25% le soir d’insuline rapide ou
analogue et 30 a 35 % de lente. Parmi
les avantages on observe la meilleure
anticipation sur les contenus et ho-
raires des repas, sur l'activité physique,
tout en limitant le risque d’hypoglycé-

« La prescription d’insuline chez I'adolescent
diabétique varie au cours du temps »

en charge qui correspond a des adap-
tations fréquentes de posologie, la
quantité moyenne d’insuline par 24 h
est de I'ordre de 0,8 a 1 U/kg avant la
puberté. Les besoins en insuline aug-
mentent jusqu’a 1,2 a 1,5 U/kg/j au
cours de la puberté pour redescendre
au décours a 0,8 a 1 U/kg chez I'adulte.

> Quel schéma thérapeutique?
La répartition de cette dose quoti-
dienne en nombre d’'injections est dif-
férente selon 1'age et les possibilités de
prise en charge de I’adolescent. En ef-
fet, certaines prescriptions théoriques
et fastidieuses qui font le bonheur du
diabétologue, se heurtent parfois a
une réalité moins heureuse pour cer-
tains adolescents pour qui un systéme
trop sophistiqué de multi-injections
et/ou de mélanges préparés extempo-
ranément rend la prise en charge peu
réaliste.

mie par une meilleure répartition et de
la dose quotidienne. Linconvénient
est le nombre d’injection a réaliser.

e La pompe a insuline (8, 9). Le déve-
loppement de I'utilisation de la pompe
a insuline progresse chez I’adolescent.
Elle permet l'administration conti-
nue d’insuline par la basale et de bo-
lus d’insuline pré prandiaux a travers
un petit cathéter. La tubulure et le
cathlon doivent étre changés tous les
3 jours ou avant au moindre doute sur
sa perméabilité. Les avantages sont la
meilleure stabilisation des mesures
glycémiques, la diminution du nombre
d’hypoglycémies séveres, 'améliora-
tion de 'HbAlc et la stabilisation ou
la perte de poids. Les inconvénients
sont la nécessité dune formation
technique plus poussée, la plus grande
fréquence des acidocétoses et des in-
fections sous-cutanées en cas d’utili-
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Tableau 2 - Quelques facteurs

de variation sur la cinétique
de l'insuline.

Type d'insuline (analogue rapide, NPH)

Site d'injection

Profondeur d'injection

Longueur de l'aiguille

Lipodystrophies

Activité musculaire (si cuisse)

Bain chaud (vasodilatation)

sation défectueuse et de garder sur soi
la pompe et son systeme d’infusion.
La mesure réguliere des glycémies,
les procédures de vérification du bon
fonctionnement technique, associés
au changement régulier du cathéter,
diminuent ces risques.

Il est plutot prescrit chez les adoles-
cents jeunes et peu compliants. Une
injection d’insuline est réalisée le ma-
tin et le soir avant le petit déjeuner et
le diner sur la base de 1 a 1,5 U/kg/j
selon le stade pubertaire. Cette dose
quotidienne d’insuline est répartie en
2/3 deladosele matin et 1/3 dela dose
le soir. Linjection du matin est consti-
tuée d'un mélange d’'1/3 d’insuline
rapide ou analogue (trés rapide) et de
2/3 d’insuline a action intermédiaire.
Linjection du soir est constituée d’'1/2
d’insuline rapide ou analogue (tres ra-
pide) et d’1/2 d’insuline a action inter-
médiaire.

Elles sont soit réalisées avec un stylo
d’insuline ou une seringue pré mé-
langée, soit avec une seringue conte-
nant un mélange préparé a partir de
2 flacons d’insuline d’action rapide et
intermédiaire.

L'avantage est de limiter le nombre
d’injection. Les inconvénients sont :

e d’'injecter a horaires assez fixes entre
les injections du matin (entre 7 et
8h30) et du soir (entre 19 et 20h30)
compte tenu des cinétiques d’insuline,
* de déjeuner entre 12h et 12h30 pour

10/07/12 16:06



DIABETOLOGIE

éviter le risque d’hypoglycémie en fin
de matinée,

e de I'absence de modulation possible
selon les événements de la journée
(activité sportive, variation de I'appé-
tit, horaire des repas),

e d’'une possible collation vers 11 h
sera parfois nécessaire en cas d’hypo-
glycémie en fin de matinée.

> Réglages glycémiques

Quelque soit le schéma thérapeutique,
l'adaptation des doses d’'insuline sera
faite a partir des glycémies mesurées
a certains horaires, selon la cinétique
attendue de I'insuline administrée par
une méthode anticipatoire et/ou com-
pensatoire. Ces réglages glycémiques
sont réalisés et expliqués en consulta-
tion, ou au cours de rendez-vous télé-
phoniques ou par courriel a partir du
recueil des glycémies mesurées sur le
carnet ou disponibles sur le lecteur
glycémique. Léquilibre glycémique
chez 'adolescent diabétique a comme
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