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Introduction




Le diabete est I'un des maladies les plus répandus au monde, touchant ainsi 1 patient sur
5 chaque année au Maroc. Il s’agit d’une maladie en pleine expansion qui touche plus de 2,7

millions des Marocains.

La majorité des nations du monde sont touchées par le probleme de santé que constitue
le diabete en général. C'est une pathologie qui nécessite un traitement et un suivi régulier afin
d'éviter I'apparition de complications graves a long terme, telles que la cécité, les maladies
rénales, les amputations des membres inférieurs, ainsi qu’une prédisposition aux crises

cardiaques, aux accidents vasculaires cérébraux et donc a une mort prématurée.

L'impact sanitaire du diabete impose une mobilisation de I’ensemble des professionnels
de santé pour prévenir la maladie, la dépister et accompagner le patient tout au long de son
parcours de soins. Le pharmacien, acteur de santé publique, joue un réle primordial a toutes
ces étapes. Dans le cas des patients diabétiques, il est la pour aider le patient a comprendre sa
maladie et ses traitements ainsi que pour répondre aux questions sur la diététique, I'activité
physique, les traitements proposés, leurs bénéfices attendus, leurs potentiels effets
indésirables et leurs interactions médicamenteuses qui en résultent a une éventuelle

automédication.

L’insulinothérapie est le traitement principal et indispensable du diabéte de type 1.
Actuellement, toutes les recherches scientifiques portent sur la résolution des problemes liés a
I'administration de I'insuline pour permettre cette régulation, ce qui a conduit a la synthese
d'analogues cinétique d'action modifiée. De nombreux travaux de recherche portent depuis de
nombreuses années aussi sur la mise au point de nouvelles formes galéniques pour éviter la
voie d'administration parentérale, incontournable jusqu'a aujourd'hui et a la mise au point de

dispositifs simplifiant et sécurisant I'administration.

L’ objectif de ce travail est de définir I’insulinothérapie ainsi que mettre en évidence le
role de I’éducation thérapeutique dans la prise en charge du diabéte pour que les patients
pourraient obtenir a I'avenir, un équilibre optimal entre I'efficacité du contréle glycémique et

une meilleure qualité de vie.
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1. Historique de I’insuline :

En 1922, des chercheurs canadiens ont été les premiers a démontrer une réponse
physiologique a l'injection d'insuline animale chez un patient atteint de diabéte de type 1. En
1955, l'insuline a été la premiere protéine a étre entierement séquencée. La molécule
d'insuline est constituée de 51 acides aminés disposés en deux chaines, une chaine A (21
acides aminés) et une chaine B (30 acides aminés) qui sont reliées par deux liaisons disulfure.
La proinsuline est le précurseur de l'insuline qui est transporté jusqu'a I'appareil de Golgi de la
cellule béta ou il est traité et conditionné en granules. La proinsuline, un peptide & chaine
unique de 86 acides aminés, est clivée en insuline et en peptide C (un peptide de liaison) ; les
deux sont sécrétés en portions équimolaires par la cellule béta lorsqu'elle est stimulée par le
glucose et d'autres sécréteurs de l'insuline. Bien que le peptide C n'ait aucune fonction
physiologique connue, il peut étre mesuré pour fournir une estimation de la sécrétion

d'insuline endogéne. [1]
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2. Diabéte :

Le diabéte sucré est un trouble métabolique caractérisé par la présence d'une
hyperglycémie associée a des anomalies de la sécrétion pancréatique d'insuline ou de I'action
de l'insuline, ou des deux. Une glycémie élevée chronique peut entrainer des complications a
long terme, notamment des micro-vaisseaux qui endommagent les yeux, les reins et les nerfs,

et de gros vaisseaux qui entrainent des maladies cardiovasculaires. [2] [3]
Selon les recommandations de I'OMS, un patient est atteint de diabéte sucré si :
- Deux taux de glycémie a jeun > 1,26 g/L (7 mmol/L).

- Une glycémie dau moins 2 g/l (11 mmol/l) a été détectée a tout moment de la
journée, indépendamment de la présence de signes cliniques d'hyperglycémie et du

délai entre la prise de sang et le repas.

- Glycémie a 2 heures d'hyperglycémie induite par voie orale d'au moins 2 g/l. Le
test doit étre réalisé selon les recommandations de I'OMS en utilisant une

provocation orale de glucose anhydre équivalent a 75 g dissous dans I'eau.
Les lectures de glycémie peuvent étre exprimées en plusieurs unités :
- Grammes par litre (g/L), unité utilisée au Maroc.

- Milligramme par décilitre (mg/dl), l'unité américaine la plus couramment utilisée

dans les lecteurs de glycémie.

- Milli mole par litre (mmol/L), qui est I'unité réglementaire et doit étre utilisee dans
la pratique courante.

Il existe donc plusieurs types de diabéte, en fonction de leurs causes et de leur

physiopathologie :
— Diabete de type 1 (DT1)
— Diabete de type 2 (DT2)

— Diabete gestationnel (DG)



2.1. Diabéte de type 1:

Il représente 5 a 10 % des diabetes et survient généralement pendant I'enfance et
I'adolescence. Elle se caracterise par un déficit total en insuline dont le mécanisme principal
est une maladie auto-immune entrainant une destruction plus ou moins rapide des cellules

béta (B) pancréatiques, entrainant l'arrét de la sécrétion d'insuline.

Le diabéte de type 1 est également appelé diabete sucré insulino-dépendant (DID). Les

auto-anticorps les mieux étudiés agissent a différents niveaux :
- Des anticorps dirigés contre les cellules des Tlots pancréatiques,
- Des anticorps anti-glutamique décarboxylase (anti-GAD),
- Des anticorps contre I'insuline,

- Anticorps [A2 dirigé contre la protéine transmembranaire des cellules

pancréatiques a activité tyrosine phosphatase.

Les symptobmes n'apparaissent que lorsque 90 % du pancréas est détruit. Polyurie,
polydipsie, amaigrissement et fatigue apparaissent. Non traité, ce trouble métabolique peut

entrainer une acidocétose mortelle.

En fait, l'insuline est la seule hormone hypoglycémiante du corps. Un mangue de cette
hormone entraine une incapacité a réguler la glycémie, entrainant un coma hyperglycémique.
Le traitement associé a cette affection nécessite des injections quotidiennes d'insuline ou
d'analogues. [3] [6]

2.2. Diabeéte de type 2 :

Il représente 85 a 90 % des diabétes et est une maladie polygénique dont I'expression
dépend de facteurs environnementaux, notamment l'exces de graisses saturées et la
consommation rapide de sucre et le manque d'exercice. Les personnes les plus a risque sont
celles qui sont obeses, qui ont un métabolisme glucidique altéré ou qui ont des antécédents

familiaux de diabete de type 2. Le diabéte de type 2 est généralement découvert a I'dge adulte.



La carence en insuline qui provoque I'hyperglycémie dans le diabéte de type 2 est

précédée de 10 a 20 ans d'hypersécrétion d'insuline (hyperinsulinisme) en raison de la

résistance a I'insuline des tissus périphériques. [7] [9]

2.3. Les différences entre diabete type 1 et 2 :

Tableau I: DT1 et DT2 [10]

Diabéte de type 1

Diabéte de type 2

Patient type

Jeune < 20ans, maigre

> 40 ans

IMC

< 25 kg/m?

> 27 surcharge
pondérale

Présentation

Début brutal, syndrome

Découverte fortuite,
asymptomatique

Pathologie Destruction auto-immune des cellules Résistance a l'insuline,
B (>80%) ou idiopathique (auto- Baisse de la sécrétion
anticorps absents) insulinique
Cétonurie Modérée a importante Négative a faible
Hérédité Faible ou ahsente Héredité familiale

2.4. Diabéte gestationnel :

Le diabete gestationnel est un cas particulier de diabéte et se définit comme divers

degrés d'intolérance au glucose qui apparait pour la premiere fois pendant la grossesse. Le

diabete gestationnel est une complication fréquente de la grossesse. Cependant, les femmes y

atteint peuvent développer ultérieurement le DT2. Une surveillance a long terme peut donc

étre mise en place aprés la naissance pour détecter au plus tot un éventuel diabéte de type 2 et

prendre des mesures préventives pour lutter contre la surcharge pondérale. [11]
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3. L’insulinothérapie :
3.1. L’insuline humaine :

3.1.1. Structure:

Deux chaines polypeptidiques, A et B, sont reliées par un pont intramoléculaire, deux
ponts disulfures et deux autres ponts pour produire le petit peptide appelé insuline.

D Feorges Dolis

Figure 1 : Structure de I’insuline

Les cellules B pancréatiques de Langerhans produisent de l'insuline. Le processus de
synthése de cette hormone comporte plusieurs étapes. Tout d'abord, le stade de la pré-pro-
insuline est hydrolysé dans le réticulum endoplasmique pour produire la proinsuline, qui est
constituée de deux chaines A et B reliées par le C-peptide. Ensuite, cette proinsuline est

placée dans des vésicules ou des enzymes la separent en insuline et en C-peptide. [12][17]
3.1.2. Propriétés physico-chimiques :

L'insuline est dénaturée par l'acide gastrique, ce qui rend I'administration orale
impossible. Par conséquent, il est le plus souvent administré par voie sous-cutanée ou, en cas
d'urgence, par voie intraveineuse. De méme, la présence de ponts disulfure entraine une
sensibilité a la chaleur et aux milieux réducteurs. L'insuline dissoute est acide en solution

aqueuse et a un pH isoélectrique de 5,5 (solubilité minimale). La solubilité optimale est
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obtenue a un pH plus acide, et le pH normal pour l'insuline dissoute est de 3 a 3,5. L'insuline

est conservée en solution a I'abri de la lumiére entre 2°C et 8°C. [18]

3.1.3. Syntheése de la molécule d’insuline :
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Figure 2 : Synthése d’insuline et transport intracellulaire [17]

1. La traduction de I'ARNm entraine la formation de pré proinsuline. La région

hydrophobe de 25 AA dans la partie N-terminale du peptide agit comme un signal pour

faciliter I'entrée des peptides produits dans la lumiere du réticulum endoplasmique rugueux

(RER) lors de l'insertion paradoxale des peptides de forme. Des peptidases spécifiques

éliminent cette séquence lorsqu'elle traverse le RER. La proinsuline, le peptide raccourci, est

toujours présente dans le réservoir du RER.

2. Les étapes suivantes du développement post-traductionnel de la proinsuline

comprennent la coordination du RER et de l'appareil de Golgi. Dans les vésicules

intermédiaires, la proinsuline est livrée au cis-Golgi. Les pro convertases 2 et 3 la clivent a

I'extrémité C-terminale.

3. Les vésicules du Golgi et du trans-Golgi subissent toute une transformation. Les deux

dipeptides sont hydrolyses par la carboxypeptidase, libérant I'insuline et le C-peptide.
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4. Les sécrétions matures contenant des cristaux d'insuline sont formées et stockées
dans des vésicules. En fusionnant avec la membrane plasmique, les vésicules sécrétoires
libérent I'insuline a I’espace extra cellulaire. Les cellules B humaines de Langerhans possedent
en moyenne 10 000 vesicules sécrétoires. L'exocytose de I'insuline, comme celle des autres
cellules endocrines et des neurones, est étroitement controlée, et c'est cette régulation qui

affecte les niveaux d'insuline. [19]
3.1.4. Sécrétion d’insuline induite par le glucose :

Le glucose est le principal catalyseur de la sécrétion d'insuline. Par l'intermédiaire du
transporteur Glut-2, il pénetre dans les cellules béta du pancréas sans l'aide de I'insuline. 11 est
ensuite traité par la voie glycolytique pour produire de I'ATP aprés avoir été phosphorylé par
la glucokinase des cellules. Cette augmentation de I'ATP induit I'ouverture des canaux
calciques voltage-dépendants en bloquant la sortie du potassium, en fermant les canaux
potassiques ATP-dépendants et en dépolarisant la cellule. La sécrétion et la libération de

I'insuline stockée dans les granules de dép6t sont déclenchées par I'entrée du calcium. [19]

[

Glucose — Glut2 ——a= Glycolyse

Méta{rolisme
mitochondrial

FATP
Pl ¥ 0P Libération
potassiques / . d'insuline
K
; K" Ca™" —m . . e ®
@
@

|

Dépolarisation

Ouverture des
canaux calcigues
dépendant du potentiel

Figure 3 : Cellule pancréatique béta et sécrétion d'insuline
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3.2. Action de ’insuline :

Une fois libérée dans la circulation, l'insuline affecte un ensemble de cellules
corporelles. En réalité, la majorité des cellules possédent des récepteurs a I'insuline, qui sont
surtout présents dans les tissus adipeux, squelettiques et hépatiques. Les effets métaboliques

de I'insuline sont dirigés vers ces tissus.

Au niveau du métabolisme des glucides, I'insuline augmente le taux de glucose stocké
dans le foie, augmente I'entrée du glucose dans les cellules musculaires, les adipocytes (en
stimulant I'expression du récepteur Glut-4), diminue et favorise la formation de glycogene. Il
a donc un effet hypoglycémiant. [20][22]

3.3. Objectifs théoriques de I’insulinothérapie :

Le traitement d'insuline ideéal pour les patients atteints de DT1 imiterait la variabilité de
I'insuline chez les sujets sains, serait suffisamment rapide pour diminuer I'hyperglycémie
postprandiale ainsi que suffisamment court pour éviter I'nypoglycémie entre les repas. C'est la
réduction de la synthese hépatique du glucose et la promotion de I'entrée du glucose dans le
muscle squelettique qui conferent a I'insuline ses effets anti-hyperglycémiques. L'insulinémie
diminue progressivement en tandem avec la glycémie et revient a la normale dans les 2 a 3
heures suivant l'ingestion d'un repas, ainsi les patients normaux ne présentent plus
d'hypoglycémie de stade avancé quel que soit le prochain repas. De plus, pendant un jeline
nocturne, l'insulinémie reste trés faible mais reste a un niveau suffisant pour que le foie
produise du glucose et subisse une lipolyse, empéchant I'hypoglycémie nocturne et la
cétogenése. Cependant, en raison a la fois du mode d'administration de I'insuline et de sa
pharmacocinétique, il est en realité impossible d'atteindre cet objectif idéal de normo
glycémie. [23]

3.4. Les différents types d’insulines :

Produite a l'origine a partir du pancréas de vaches ou de porcs, l'insuline d'origine
animale n'est plus utilisée. L'insuline recombinante est généralement produite de nos jours en
modifiant génétiquement des souches de E. coli. L'insuline produite par les cellules

pancréatiques humaines ayant la méme séquence d'acides aminés, elle est appelée insuline
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"humaine”. Cependant, ils sont obtenus par synthese. Ces insulines humaines ont moins
d'effets secondaires comme des réactions allergiques et une pharmacocinétique différente des
insulines animales. Afin de correspondre au mieux au profil physiologique de la production
d'insuline, la structure moléculaire de l'insuline a été modifiée. Ensuite, des analogues de

I'insuline ont été acquis (les plus populaires aujourd'hui). L'insuline est classée selon sa
cinétique. [23]

3.4.1. Lesinsulines a action rapide :

Ces insulines créent des hexameéres qui, pour agir, doivent se scinder en monomeres
dans le tissu sous-cutané. Par conséquent, leur effet hypoglycémiant se déclenche dans les 30
a 60 minutes, d'ou la nécessité d'administrer I'injection 30 minutes avant la consommation des
glucides (repas). Il existe un risque d'’hypoglycémie tardive car le pic d'action est obtenu en 2

a 4 heures et la durée d'action est prolongée de 5 a 8 heures. : Actrapid®. [24][25]

)

(V]

&

§ Insulines humaines

< rapides

| I I I .
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Figure 4: Schématisation de 1’action des insulines humaines rapides

3.4.2. Les insulines a action intermédiaire :

Chague injection d'insulines NPH ou de mélanges d'insulines doit étre homogénéisée
car elles ont toutes un aspect laiteux. On les présente par I'insuline neutre protamine Hagedorn
type NPH. Comme ces insulines sont sous forme de suspension, elles ne peuvent pas étre
administrées par voie intraveineuse. Ce médicament associe l'insuline et la protamine pour
prolonger la durée de l'activité de l'insuline. En fonction de la spécialité, I'impact met 2 a 4
heures a se manifester aprés l'injection. La durée de I'effet varie également. Le lait de poisson
contient une protéine appelée protamine. La solubilité de I'insuline diminue et I'association
insuline-protamine précipite lorsqu'elle est introduite & un pH neutre. Par conséquent,

Iinsuline est acquise sous forme de suspension. La combinaison subit une protéolyse
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enzymatique lors de l'injection SC, ce qui entraine la libération progressive de l'insuline. Dans
une formulation contenant des quantités égales de protamine et d'insuline, un complexe est
créé dans lequel I'insuline prédomine et se cristallise en présence de traces de zinc. Ce
complexe est connu sous le nom de NPH (insuline isophane). Mais lorsqu'il y a une trop
grande quantité de protamine, une trop grande quantité de zinc est nécessaire pour maintenir
le complexe. La forme amorphe de I'insuline, dans ce cas, est appelée insuline protamine zinc,
prédomine. Ils présentent des limites importantes qui expliquent leur utilisation minimale :
couverture basale insuffisante sur 24 heures, faible répétabilité de I'absorption et variabilité
individuelle importante. [26][28]

)
(Va)
e
2 -
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0 6 10-24 Temps (h)
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Figure 5 : Schématisation de I’action des insulines de type NPH

3.4.3. Les insulines biphasiques, mixtes, pré-mélangés :

Elles mélangent, dans un rapport prédéterminé, une partie d'insuline rapide en solution,
qui permet un effet initial rapide, et un composant d'insuline intermédiaire en suspension, qui
assure une activité retardée. Le composant rapide de ces insulines n'est pas donc entiérement
stable. Apres remise en suspension, l'aspect est blanc laiteux. En ajustant les quantités de
Iinsuline rapide et de l'insuline a action semi longue, les laboratoires pharmaceutiques

peuvent commercialiser une variété d'insulines biphasiques. [28]
3.4.4. Les insulines d’action lente :

L'insuline a action lente est désormais représentée exclusivement par la classe des
analogues. En reéalité, les formulations d'insuline a action lente ou ultra-lente dépendent
généralement de produits chimiques retardateurs comme le zinc pour obtenir le profil sans pic

de I'insuline endogéne. [26]
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3.5. Lesanalogues d’insuline a propriétés physico-chimiques modifiées :

Des techniques telles que la cristallographie peptidique aux rayons X, la résonance
magnétiqgue nucléaire, la biologie moléculaire et la modélisation moléculaire
tridimensionnelle ont été utilisées pour étudier I'insuline, dans le but de reproduire le profil
physiologique de l'insuline aussi précisément que possible et de maximiser le confort du
patient. Une multitude d'approches, telles que celles-ci, permettent le développement et la
commercialisation d'une large gamme d'analogues a action rapide et lente dont les avantages

thérapeutiques sont bien démontrés. [29]
3.5.1. Les analogues rapides de I’insuline : action ultra-rapide :

Le pic d'insuline chez les adultes en bonne santé survient 15 a 30 minutes apres
I'administration de glucides. Chez les personnes diabétiques, le pic d'insulinémie aprés une
administration réguliére d'insuline sous-cutanée est retardé jusqu'a 60-90 minutes apres les
repas. Les patients doivent prendre des injections fréquentes d'insuline rapide 30-45 minutes
avant les repas pour faire correspondre ce pic a la consommation de glucides et prévenir les
excursions glycémiques postprandiales. La disponibilité du zinc, qui permet la stabilité de la
molécule tout en favorisant I'hexamérisation des diméres d'insuline, est corrélée a I'absorption
SC relativement lente de I'insuline normale. Le temps que mettent les hexameres présents
dans le tissu SC pour se dissocier en dimeéres et enfin en monomeres, la forme active de
I'insuline, coincide avec le début de cette action. Divers analogues rapides de l'insuline, en
revanche, ont des propriétés qui inhibent I'nexamérisation, ce qui favorise I'absorption. Ces
substances peuvent étre administrées par voie intraveineuse juste avant un repas. La Glulisine
(Apidra®), I'Aspart (Novorapid®) et le Lispro (Humalog®) sont les trois composés qui sont
maintenant commercialisés. [24]-[30][31]
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3.5.1.1. Structure des analogues de I’insuline rapide :

Lispro
Aspart
Glulisine
h*substitution substitution

Figure 6 : Structure moléculaire des analogues d’action rapide.[32]

» L'analogue du lispro (Humalog®) a été le premier a étre commercialisé. Il présente
une inversion de deux acides aminés dans la chaine B qui induit un changement de structure

en monomeres pour favoriser la dissociation rapide de la molécule dans le tissu SC. [33]

» L'Aspart (Novorapid®) est le deuxiéme analogue qui a fait son apparition et qui
présente une substitution d'acide aminé (Pro remplacé par Asp) dans le B28. Cette altération
génere une charge négative, qui fait que les molécules se repoussent les unes les autres et

inhibe ainsi associations. [34]

» L'analogue a action rapide le plus récent, la glulisine (Apidra®), est une forme
inversée modifiée de l'insuline humaine endogene. Il y a deux substitutions d'acides aminés
dans cette molécule : Asn B3 par Lys et Lys B29 par Glu (changement d’une charge positive

par une charge négative). [35]
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Tableau Il : Substitutions d’acides aminés dans les analogues rapides d’insuline

ACIDE AMINE B28 B29 B3
Insuline PRO LYS ASN
Lispro (Humalog®) LYS PRO
Aspart (Novo Rapid®). ASp LYS
Glulisine (Apidra®) GLU LYS

Ces changements de séquence réduisent les contacts hydrophobes nécessaires aux
interactions monomere/monomere a l'intérieur du dimeére, ce qui inhibe la production de
dimeéres et d’hexameres. En outre, les hexaméres des analogues de l'insuline se désintegrent en
monomeres plus rapidement que ceux de l'insuline humaine aprés I'injection. Cela accélére

I'absorption. [24]
3.5.1.2. Pharmacocinétique et pharmacodynamique des analogues rapides :
a) Profil cinétique :

Tableau 111 : Caractéres pharmacocinétiques des divers analogues rapides de 1’insuline

* PHARMACOmédicale.org

Insuline
Type d’insuline Lispro Aspart Glulisine ..
ordinaire
Début d’action 5a 15 min 5al5 min 5al5 min 30 a 60 min
Pic d’action 30 4 90 min 30 a 90 min 30 a 90 min 2a3h
Durée d’action 4a6h 4a6h 4a6h 8al0h
8.5 = Temps aprés injection sous-cutanée [min)
3 4
2,5
(=3
1.5 4
1
0.5
O T T T 1
(@] 200 400 600 800
Concentrations d'insuline en ng/ml
apreés injection sous-cutanée d’insuline lispro
et d’'insuline ordinaire (0,2 U/kg)

Figure 7 : Profil d’activité d’un analogue rapide et d’une insuline rapide.
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Les analogues de l'insuline rapide lispro ont une pharmacocinétique comparable. Le
début et le pic d'activité sont deux fois plus rapides qu'avec l'insuline rapide ordinaire. De
plus, la durée d'action est presque le double de celle de I'insuline rapide ordinaire. Ces taux de
réponse varient toutefois selon les individus. Cependant, la variabilit¢ intra et
interindividuelle de la pharmacocinétique et de la pharmacodynamique des analogues a action
rapide est plus faible que celle de [linsuline normale. De plus, leurs différences
pharmacocinétiques ont été évaluées dans une large gamme de variations de dosage, avec la
conclusion que leurs caractéristiques pharmacocinétiques ne sont pas dose-
dépendantes.[36][39]

b) Choix du site d’injection :

Dans I'étude du clamp, 0,2 Ul/kg d'insuline réguliére ou de lispro ont été injectés dans
I'un des trois sites d'injection : dans le muscle deltoide, I'abdomen ou la région abdominale ou
le fémur. Les résultats de cette étude ont révélé que, bien que les taux d'absorption sous-
cutanée de I'insuline soient lents dans le muscle deltoide et la cuisse, I'absorption totale de
Iinsuline ne differe pas selon le site d'injection. Les analogues rapides de l'insuline ont
toutefois montré une variation modeste du taux d'absorption. L'aspartate et la glycine ont eu
des résultats comparables. Par conséquent, trois analogues rapides permettent aux patients de
changer de site d'injection. En revanche, une analyse pharmacodynamique en fonction du site
d'injection a révélé que, quel que soit le site d'injection, le délai d'obtention du pic d'impact
hypoglycémique était le méme. Cependant, lors de I'administration dans I'abdomen, le temps
d'action global était réduit. Cela pourrait étre attribué a la variabilité individuelle, aux

variations de I'épaisseur de la peau, a la perfusion SC, ou aux deux. [40]
c¢) Profil pharmacologique :

L'insuline ordinaire et son analogue rapide présentent des similitudes structurelles. Elles
devraient avoir des effets hypoglycémiques semblables. Elles difféerent simplement par leurs

caractéristiques pharmacocinétiques et sont toutes deux aussi efficaces.

Les differences de pharmacocinetique entre les analogues et I'insuline conventionnelle
sont uniquement le résultat de leurs différents taux d'absorption SC, et non de leurs niveaux

d'excrétion. En effet, la majeure partie de l'insuline est métabolisée dans les reins. Par
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consequent, I'insuffisance rénale diminue la sécrétion d'insuline. Par conséquent, on s'attend a
une diminution de la clairance de l'analogue en raison de sa similarité structurelle avec
I'insuline. Pour vérifier cette théorie, a des patients non diabétiques presentant différents
niveaux de fonction rénale 0,1 Ul/kg ont recu des injections d'insuline lispro ou d'insuline
réguliére. Indépendamment de la fonction rénale, les analogues et l'insuline classique
présentaient des propriétés pharmacocinétiques et pharmacodynamiques différentes. Chez les
diabétiques de type 2 atteints d'insuffisance rénale, des résultats similaires ont été obtenus

avec l'analogue Aspart. [36][39]
3.5.2. Les analogues lents, analogues basals de I’insuline :

Le composant basal doit avoir une absorption SC répétable, étre administré une ou deux
fois par jour et imiter la quantité physiologique infime d'insuline libérée en continu par les
cellules de Langherans. Il aide également a contréler la lipolyse et la génération de glucose
hépatique. Les différentes insulines a action prolongée qui ont déja été élaborées ont démontré
une absorption SC différente. Parfois, le pic et la durée étaient tous deux courts. Ces
caractéristiques ont provoqué des hypoglycémies nocturnes et a jeun d’ou la nécessité de

nombreuses injections.
Les analogues lents maintenant disponibles ont de nombreuses utilisations :

- Réduction de la variabilité pharmacocinétique et pharmacodynamique entre et

chez les sujets,

- Avec un schéma de bolus basal, I'absorption cutanée stabilisée assure une durée

d'action ne nécessitant qu'une seule injection quotidienne.

L'insuline glargine (Lantus®) et l'insuline détémir (Levemir®), deux analogues
disponibles dans le marché, ont été développées a l'aide de deux stratégies moléculaires tres
différentes. Toutes deux sont des solutions claires qui n'ont pas besoin d'étre agitées avant

d'étre administrées, contrairement a I'insuline NPH. [41] [42]
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3.5.2.1. Structure des analogues lents :

+Substitution

Glargine

Détémir

= acide myristique (C14)
Figure 8: Structure moléculaire des analogues d’action lente. [32]

o Le premier analogue de l'insuline basale, la glargine, a été mis a disposition aux
Etats-Unis en 2001. Elle a été produite en remplacant I'asparagine (A21) de I'extrémité C-
terminale de la chaine A par une glycine et en ajoutant deux arginines a l'extrémité C-

terminale de la chaine B. [43]

o Un autre analogue de I'insuline lente est la détémir. L'acide myristique, un acide gras

en C14, a été ajouté a la lysine en B29 et la thréonine en B30 a été retirée. [44]

La période d'absorption du dép6t SC peut étre prolongée en raison de ces modifications
structurelles. Le point isoélectrique de la glargine passe de 5,5 a 6,7 en conséquence d'une
modification de la chaine B. [45]

Dans ce milieu a pH neutre, I'insuline glargine qui a été injectée dans une solution acide
(4,0) se cristallise, ce qui ralentit I'absorption. Pour retarder davantage I'absorption SC, on
ajoute une petite molécule de zinc. Les hexameres produits sous I'épiderme sont stabilisés et

leur biodisponibilité est augmentée par la substitution de la chaine A. [46]

Contrairement a l'insuline glargine, la détémir ne subit pas de cristallisation lors de son
absorption a long terme. En fait, ce qui reste aprés l'injection est la forme soluble. Les chaines
d'acides gras, qui améliorent la stabilité des hexaméres et permettent la production de

dihexameres, ont des effets durables. Elles empéchent la liaison réversible de I'albumine au

21



tissu SC. Les monomeres de I'insuline détémir se lient a I'albumine de facon réversible apres
avoir pénétré dans la circulation sanguine. L'insuline détémir ne présente pas de risque
d'interactions médicamenteuses puisqu'aux niveaux thérapeutiques, elle n‘occupe qu'une petite

partie des sites de liaison de I'albumine. [47]
3.5.2.2. Pharmacocinétique et pharmacodynamie des analogues lents :

Tableau IV : Caractéristiques pharmacocinétiques des analogues lents.

Type d’insuline Glargine Détémir NPH
Début . R .
d’action 2a4h 3a4h 2a4h
Pic d’action Pas de pic Pie motns 4al0h
prononcé
Durée 20a24h 12223 I selon 12218 h
d’action la dose injectée

- Ces trois insulines ont toutes un délai d'action assez similaire. On peut constater
que l'insuline glargine n'atteint pas son effet maximal en confrontant les analogues

a action lente a I'insuline NPH.
- Lesanalogues lents ont un temps d'action plus long que les NPH.

- L'insuline glargine met deux a quatre heures pour commencer son action qui dure

au moins 24h.
- Laglargine a un profil cinétique plus long de celui de la détémir. [48]

3.5.2.3.  Profil cinétique et pharmacologique de la glargine :

0.6— Temps apreés injection sous-cutanée 0,3 U/kg (h)

O I I T 1 T I T T I T I 1
O 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)

© PHARMACOmédicale.org

Figure 9 : Profil cinétique entre I’insuline NPH et I’analogue lent glargine en fonction du temps.
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Apres l'injection, I'activité de I'insuline NPH atteint un pic entre trois et six heures plus
tard et décline progressivement pendant environ 16 heures. Par rapport a la NPH, I'insuline
glargine presente un profil avec presque aucun pic et une activité relativement longue.
Comme ses effets atteignent leur maximum 4 a 8 heures aprés l'injection, la NPH peut
entrainer une hypoglycémie. [49]

La méme dose d'insuline humaine et d'insuline glargine est efficace, selon des
recherches en pharmacologie clinique. L'absorption plus lente de cette insuline, qui peut
prendre jusqu'a 24 heures, est directement liée a la durée d'action prolongée de l'insuline
glargine. Par conséquent, une dose par jour est suffisante. En revanche, les recherches ont
montré que l'insuline glargine abaisse la glycémie a jeun et réduit les fluctuations de la

glycémie, en particulier la nuit. [50]
3.5.2.4. Profil cinétique et pharmacologique de la detémir :

Dans le tissu SC, cet analogue se dissout plus lentement que la NPH et dure plus
longtemps que la NPH. (Tableau V). L'absorption de Détémir s'est avérée moins variable que
celle de l'insuline glargine et de l'insuline NPH, selon une étude comparative de leur
absorption. Le profil d'absorption et d'action de Détémir est plus reproductible que celui de
Iinsuline NPH en raison de sa nature a action prolongée. Cependant, la durée d'action de cet
analogue peut durer jusqu'a 23 heures selon la dose, ce qui rend possible une administration
en une ou deux fois par jour. Chez 12 personnes atteintes de diabéte de type 1, les
caractéristiques pharmacocinétiques et pharmacodynamiques de détémir ont été examinées au
cours d'un clamp iso glycémique de 24 heures. Selon la dose, la durée de I'effet variait de 12,1
heures a 0,1 Ul/kg a 23,2 heures a 1,6 Ul/kg. Selon ces données, la majorité des patients
doivent recevoir des injections de détémir deux fois par jour afin de répondre de maniére
appropriée a leurs besoins en insuline basale.[51][52]

3.5.3. Lesinsulines prémélangées avec les analogues rapides :

Cette classe d'insuline comprend certaines insulines a action semi-longue ainsi que des
insulines a action rapide. Les analogues d'insuline prémélangées, la lisprotamine neutre (NPL)
et I'aspartate de protamine cristalline, sont désormais disponibles. Les composants protamine
de ces deux molécules partagent les mémes caractéristiques pharmacocinétiques et
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pharmacodynamiques que la NPH. La Lispro-NPL non complexée existe en concentrations de
25 % et 50 % (Humalog® 25 et 50). La protamine asparte cristalline a 30 % et 50 %
(Novomix® 30 et 50) est également disponible. Tous les avantages des analogues a action
rapide, notamment un début d'action injectable juste avant un repas et un pic d'impact plus
précoce et plus important sont dus grace a leur pharmacocinétique et leur
pharmacodynamique. Ces formulations sont spécifiquement destinées a réduire le nombre
d'injections quotidiennes nécessaires. [53][54]

3.5.4. Mutagénicité et immunogenicité des analogues :

L'immunogénicité de I'analogue rapide n'est pas tres différente de celle de I'insuline
humaine administrée par voie sous-cutanée. Cependant, certains patients produisent des
anticorps qui présentent une réaction croisée (anti-insuline ou anti-lispro). Le taux de ces
anticorps diminue avec le temps et n'a pas de signification clinique.

D'autre part, I'augmentation de I'affinité des récepteurs de I'lGF-1 et la diminution de la
dissociation des récepteurs de l'insuline sont toutes deux liées a l'augmentation de I'efficacité
mitogéne de certains analogues. L'IGF-1 joue en fait un réle important dans la biologie des
tumeurs en tant qu'agent de croissance et de différenciation. Sa structure ressemble a celle du
récepteur de l'insuline. La structure de ce récepteur est également trés proche de celle de

I'insuline.

Tant en termes d'affinité pour le récepteur de I'lGF-1 qu'en termes d'affinité et de
dissociation pour le récepteur de I'insuline, les analogues rapides ont présenté des profils tres
similaires & ceux de I'insuline humaine. En outre, des recherches ont démontré que l'insuline
glargine est huit fois plus mutagéne dans une culture cellulaire d'ostéosarcome humain et
gu'elle a une affinité six fois plus élevée pour les récepteurs de I'lGF-1 que I'insuline humaine.
A cet égard, deux études récentes ont examiné un lien potentiel entre I'administration de
glargine et le risque de cancer. Elles ont toutes les deux étés publiées en juin 2009 dans la
revue Diabetology. Néanmoins, ces essais cliniques complexes ont suscité une controverse en
raison de leurs résultats incohérents et de leurs interprétations incorrectes. Par conséquent,
I'AEM arrive a la conclusion que ces études ne démontrent pas ce lien entre l'insuline et

I'apparition du cancer apres avoir analysé soigneusement les donneées. [55][57]
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3.5.5. Variabilité d’action des insulines :

Méme pour une méme personne, le profil daction de l'insuline, en particulier des
analogues a longue durée d'action, differe considérablement d'une personne a l'autre. En fait,
des facteurs tels que I'activité physique et d'autres facteurs peuvent avoir un impact sur le
profil d'action de I’insuline, qui est basé sur le temps jusqu'au pic (effet maximal), le taux
d'absorption de l'insuline et l'effet. En outre, les effets d'une méme dose administrée a un

patient sur plusieurs jours peuvent étre tres différents.

Tableau V : Causes de la variabilité de 1’action de ’insuline

Liées a ’insuline Liées a I’individu Pathologiques

Almentation Lipodystrophies
Variabilité de la durée L _ _
d’action de I’insuline (type Activité physique Hypertrophiques
d’insuli L,

insuline) Adiposité
Remise en suspension Site d'injection (absorption plus rapide dans

I’abdomen)
Altération de la cinétique de S
I"insuline par le mélange Profondeur de I'injection

Facteurs internes (température corporelle,
Altération de la cinétique par

la dose (surtout avec NPH et
les insulines zinc)

hormones circulantes et flux sanguin)

IR et pathologies intercurrentes

Les principaux facteurs prévus et imprévus a l'origine de la fluctuation dynamique de
I'activité insulinique sont énumérés dans ce tableau. Le comportement d'une méme personne

peut varier d'une personne a l'autre, méme au sein du méme individu.

Jusqu'a 80 % de ces variations sont susceptibles d'étre causées par des changements
dans la facon dont les dépdts SC absorbent I'insuline, les 20 % restants étant provoqués par
des changements dans la sensibilité a I'insuline. Cette derniere peut changer au cours de la
journée. L'absorption sous-cutanée de I'insuline est affectée par un certain nombre de facteurs
endogenes, notamment la température corporelle, les hormones circulantes et le débit sanguin.
En outre, un certain nombre de facteurs externes, tels qu'une suspension inadéquate de
I'insuline avant l'injection, I'exercice ou le site d'administration peuvent affecter la précision.
[58]
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3.6. Les insulines commercialisées :

Tableau VI: Les insulines commercialisées [59][61]

Nom
. Délai Duré . . e s
Classe commercial (DCI) | = | e Présentations Spécificités
HUMALOG® Humalog® flacon
insuline I 15 | 2as5h | Humalog® cartouche
(insuline lispro) min Humalog® Kwikpen® stylo
Analogues ultra- Injection & faire juste avant les
rapides NOVORAPID® Novorapid® flacon repas
N 15 | 3a5h | Novorapid Penfill® cartouche
(insuline aspart) min N id® Fl ® iyl
ovorapi expen” stylo Compatibles avec les pompes
Apidra® flacon portables
APIDRA® _ prre
(insuline glulisine) 15 | 2a5h | Apidra® cartouche
& min Apidra® Solostar® stylo
UMULINE RAPIDE® 20 | sa7h Umuline rapide® flacon
(insuline rapide) min Umuline rapide® cartouche
Insulines rapides I | iniection 4 faire 20 330 min
: Insuman® Infusat® cartouche
humaines ® avant les repas
lN_SUMfQN RAF.,IDE 30 | 5&7h | Insuman® Optiset® stylo
(insuline rapide) min
Compatibles avec les pompes
portables
ACTRAPID® 20 | 758h Actrapid® flacon
(insuline rapide) min Actrapid Penfill®cartouche
Injection au moment ou en
. _— . dehors des repas
Insuline d'action UMULINE NPH® o | 182 Umuline NPH® flacon
intermédiaire (insuline isophane) min | 200 | Umuline NPH® cartouche Utilisables en 13 2 injections
par jour
J,_ Insulatard® flacon . .
. a - Retourner une dizaine de fois
INSULATARD NPH® 163 | Insulatard® Penfill® cartouche o
L 90 E, - avant injection pour remettre
(insuline isophane) : 24h | Insulatard® Flexpen® stylo )
min en suspension

Insulatard® Innolet® stylo
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Durée d'action dépendante de
- e la dose (de 14 3 24 h)
LEVEMIR® ) 143 Levem!re Penfil ;artouche Peut nécessiter 2 injections/j
(insuline detemir) 132 Jah Levemir® Flexpen® stylo
h Levemir® Innolet® stylo
ATTENTION : ne pas mettre en
Analogues lents contact avec d'autres insulines
| —
Injection indépendante des
LANTUS® | Lantus® flacon repas, a heures réguliéres
(insuline glargine) 284 Juzsflll:wa Lantus® cartouche
glare h Lantus® Solostar® stylo ATTENTION : ne pas mettre en
contact avec d'autres insulines
NOVOMIX 30®
NOVOMIX 50° NovoMix® 30 Penfill® cartouche
. NOVOMIX 70° NovoMix® 30 Flexpen® stylo
Analogue ultra-rapide (30/50/ 70% insuline 15 241 | NovoMix® 50 Flexpen® stylo Injection & faire au
+ Insuline aspart + insuline aspart min NovoMix® 70 Flexpen® stylo moment des repas
intermédiaire protamine) o .
Retourner une dizaine de fois
HUMALOG MIX 25% o avant injection pour remettre
HUMALOG MIX 50° Humalog® Mix25 cartouche en suspension
(25 /50 % insuline s sh Humalog® Mix25 Kwikpen®
® pae
lispro + insuline lispro min stylo Humalog Mlxgo .
protamine) cartouche Humalog® Mix50
Kwikpen® stylo
Insuline rapide MIXTARD 30° Injection a faire 20 & 30 min
humaine + Insuline (30 9% insuline rapide + 30 24h | Mixtard® 30 flacon avant les repas
intermédiaire insuline NPH) min
Retourner une dizaine de fois
avant injection pour remettre
| en suspension
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3.7. Les régles de conservation de I’insuline :

Avant d'ouvrir le flacon ou le stylo d'insuline, cette derniére peut étre réfrigérée a 2-
10°C pendant toute sa durée de conservation indiquee. Il est conseillé de sortir I'insuline du
réfrigérateur une heure avant son utilisation afin qu'elle puisse atteindre la température
ambiante. En effet, les injections d'insuline froide sont plus douloureuses, comme une
sensation de brdlure, et sous la peau, l'insuline froide n'est pas libérée et se diffuse aussi
lentement que l'insuline a 20°C. De plus, l'insuline congelée perd son efficacité et perd
progressivement son activité a des températures supérieures a 30 °C et ne doit pas étre
utilisée. Une fois ouverte, I'insuline peut étre conservée a température ambiante entre 18 et 20
°C pendant un minimum d’un mois, a conserver a l'abri de la lumiere et de la chaleur et de
préférence dans son emballage d'origine. C'est une bonne idée de noter la date a laquelle le
stylo a été ouvert a l'insuline, car il doit étre jeté un mois apres I'ouverture, méme si le stylo
n'est pas vide. Il est conseillé d'utiliser un stylo neuf des que possible si I'ancien stylo a été

exposeé a des températures élevées et que le patient doute de I'efficacité de I'insuline. [62]
3.8. Les dispositifs d’administration :

Les seringues, initialement en verre puis en plastique jetable, qui sont remplies au
moment de l'injection, ont dominé le marché des dispositifs d'administration d'insuline
pendant de nombreuses années. Depuis l'invention des stylos a insuline, qui sont maintenant
fréquemment utilisés a la place des seringues a insuline, l'acceptabilité de la thérapie par

injection a considérablement augmenté.
3.8.1. Lesseringues :

Les seringues sont a usage unique, stériles, et ont des aiguilles déja fixées. Une seringue
utilisée uniquement pour administrer de I'insuline a partir d'un flacon est appelée seringue a
insuline. Elles sont graduées en trois formes galéniques de 0,3 ml (30 U/seringue), 0,5 ml (50

U/seringue) et 1 ml (100 U/seringue) en unités internationales (U100).

Avant I'an 2000, I'insuline a 40 U/ml était vendue en flacons destinés a étre utilisés avec
une seringue. Depuis le 30 mars 2000, des flacons de 100 U/ml d'insuline concentrée ont pris

leur place. Cet ajustement a entrainé un certain nombre de problémes de précision qui ont
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parfois conduit a des incidents et des erreurs de traitement majeurs (risque d’hypoglycémie
lors de I'injection de 100 Ul d'insuline avec une seringue graduée a 40 Ul d'insuline). La vente
d'insuline 40 U a I'étranger est autorisée a se poursuivre. Comme la majorité des diabétiques
optent pour les stylos a insuline, qui permettent des injections rapides, slres et discrétes,

I'utilisation d'une seringue pour administrer I'insuline est devenue rare au Maroc. [63]
3.8.2. Les stylos injecteurs d’insuline :

La facilitation du processus — éliminant le besoin de remplir les seringues et réduisant la
quantité de matériel — a accru la commodité et grandement amélioré la qualité de vie des
personnes atteintes de diabete, en particulier celles qui sont actives. Le développement et
I'amélioration des stylos d'injection ont également permis de réduire considérablement le
besoin d'injections d'insuline supplémentaires. Ces stylos sont freqguemment utilisés car elles
permettent de gagner du temps, simplifient la manipulation du matériel et permettent des
possibilités d'injection individuelles, augmentant ainsi le confort du patient. Cependant,
certaines précautions sont stipulées, comme s'assurer que le stylo fonctionne correctement et

purger le stylo s'il y a des bulles.
Un stylo se compose de plusieurs parties.
- Un embout muni d'une aiguille a insuline jetable,
- Réservoir (stylos pré remplis jetables) ou porte-cartouche (stylos rechargeables)
- Partie d'affichage du dosage et bague de réglage de ce dernier

- Enfin une puce d'injection

\

Figure 10: Stylo prérempli injecteur d’insuline.
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Il existe aujourd'hui deux types différents de stylos injecteurs :
< Les stylos préremplis jetables :
Les stylos d'injection d'insuline les plus populaires aujourd’hui sont préremplis, et ils

améliorent considérablement la vie quotidienne des patients.

Ce sont des produits & usage unique conditionnés en boite de 5 stylos contenant 3 mli
soit 300 unites de réservoir d'insuline par boite.

% Les stylos rechargeables :

La cartouche d'insuline est utilisée dans les stylos rechargeables. 1l s'agit d'emballages
multidoses de 5 cartouches de 3 ml dans des boites, totalisant 300 unités. Parce qu'ils sont
plus durables que les stylos jetables, ces stylos rechargeables sont plus simples a utiliser
(notamment pour les personnes agées). De plus, tous ces stylos peuvent étre renverses sans
perdre d'insuline en cas d'erreur de sélection de dose grace au sélecteur en cas d'erreur lors de

I'administration. [63]
3.8.3. Les principes de I’injection de I’insuline :

Le passage de l'insuline dans la circulation et son impact peuvent étre affectés par un

parametre de la technique d'injection.
3.8.3.1. Profondeur de I’injection :

L'hypoderme, un tissu sous-cutané, ou doit étre injecté l'insuline. En injectant
profondément dans le muscle, la vitesse d'absorption est accélérée, ce qui augmente la
possibilité d'hypoglycémie et d'inconfort. Par conséquent, il ne faut utiliser ni une injection

profonde ni une injection superficielle. [64][65]
3.8.3.2. Zones d’injection :

La partie supérieure extérieure du bras, la partie antérieure et extérieure des cuisses, les
régions inférieure et extérieure de I'abdomen et la partie supérieure des fesses sont les quatre

principaux sites d'injection.
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DE FACE DE DOS

Figure 11: Zones d’injection de 1’insuline

Le taux d'absorption est influencé par I'épaisseur de la peau (épiderme plus derme).

Bien qu'elle varie en fonction de l'individu et du site d'injection, elle est généralement autour
de 2 mm.

Il est recommande d'appliquer la méme insuline au méme site au méme moment de la
journée pour assurer une absorption réguliere de l'insuline. Par exemple, il est conseillé
d'administrer de l'insuline rapide dans les bras ou I'abdomen (c'est-a-dire la zone d'absorption

rapide) et de I'insuline lente dans la cuisse ou les fesses.

Figure 12 : Rotation des zones
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Cependant, le site d'injection au méme endroit doit étre changé quotidiennement pour
éviter la formation des lipohypertrophies (l'apparition d'une "boule™ sous la peau).
L'hypertrophie graisseuse est une lipodystrophie, une anomalie de la distribution du tissu
adipeux corporel. Outre les aspects esthétiques, ils provoquent une mauvaise distribution de

I'insuline et contribuent aux déséquilibres glycémiques.

Figure 13: images réelles des lipodystrophies

Pour résoudre ce probleme, il faut appliquer la technique de rotation des zones
d'injection tout en modifiant de quelques centimetres le site d'injection par rapport au site
précédent. [64][65]

3.8.3.3. Les techniques d’injection :
Les techniques d’injections sont nombreuses. En fait, les patients peuvent ou non
réaliser des plis cutanés. Il s'agit d'un pli graisseux que I'on souléve entre deux doigts sans

soulever le muscle et qui est présent pendant I'injection et pendant un court moment apres le
retrait de l'aiguille.

Figure 14: Pli cutané correct Figure 15: Pli cutané incorrect

Enfin, il est aussi possible de réaliser 1’injection perpendiculairement ou bien avec un

angle de 45°. [64][65]
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3.8.3.4. Les différentes aiguilles :

L'injection d'insuline avec un stylo neécessite une aiguille spéciale congue
spécifiqguement pour le stylo. Les longueurs des aiguilles varient. En raison du risque
d'injection intramusculaire et d'une technique d'injection plus difficile, les aiguilles les plus
populaires de 4, 5, 8 et 12,7 mm ne sont pas conseillées. Le choix de la longueur de l'aiguille

se fait comme suit :

- Unités par injection : des aiguilles plus courtes sont utilisées pour les petites
injections, tandis que les aiguilles plus longues sont préférées lorsque les patients

injectent des doses plus importantes.

- Confort du patient : le choix dépend de I'épaisseur du tissu sous-cutané et du site
d'injection.
Dans tous les cas, il est conseilleé de commencer le traitement avec la plus petite taille

d'aiguille disponible.

Capuchon de protection extérieure Capuchon de protection intérieure
Aiguille

Film protecteu Porte-aiguille

N

—l |
Figure 16: Composition d’une aiguille d’un stylo injecteur [66]

Attention, les aiguilles sont a usage unique et ne doivent en aucun cas étre réutilisées.
Ceux-ci sont ajustés avec la pointe du stylo a insuline (prérempli, jetable et rechargeable) a

chaque nouvelle injection.
Il existe de nombreux risques liés a I'injection d'insuline :
1) Risques liés a la longueur de l'aiguille :

- Des aiguilles courtes peuvent provoquer une fuite d'insuline a la fin de
I'injection, provoquant la fuite de gouttes d'insuline a travers la peau et
entrainant un déséquilibre du contréle de la glycémie. Si les gouttes perlent
encore a la fin de l'injection, il faut conseiller au patient d'utiliser une aiguille

plus longue.
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- Les aiguilles longues peuvent présenter un risque d'injection musculaire, une
diffusion plus rapide de l'insuline (contrble glycémique déséquilibré), et un

risque d’hématome et de douleur.
2) Risques liés a la réutilisation de l'aiguille :

- L'injection peut étre plus douloureuse, le lubrifiant recouvrant l'aiguille peut

s'user et la pointe de I'aiguille peut s'émousser.
- Si l'insuline reste a l'intérieur et cristallise, elle bloque le flux de la prochaine
injection.
- Formation de lipodystrophies.
3) Risque de tordre l'aiguille :

Lors de l'injection ou de la mise en place de l'aiguille dans le stylo. Pour éviter cela, il
faut veiller a enfiler correctement l'aiguille dans le stylo et a injecter et retirer l'aiguille

perpendiculairement au site d'injection. [67]
3.8.3.5. Autres facteurs pouvant modifier la résorption sous-cutanee :

La vasodilatation modifie le taux d'absorption et accélére le flux d'insuline dans la
circulation pendant I'activité physique. En fait, vous n'injectez pas d'insuline prés des muscles

qui sont utilisés pendant I'exercice (comme vos cuisses avant une course).

De méme, l'environnement thermique peut également modifier I'absorption par
vasoconstriction, la vasoconstriction ralentissant I'absorption et la vasodilatation accélérant

I'absorption.

Enfin, il est recommandé de ne pas masser le site d'injection. En fait, cela rend la
libération d'insuline variable et donc un facteur de fluctuations de la glycémie. De plus, il peut

changer la zone d'infusion au fil des années. [64][65]
3.8.4. L’injection en pratique :

L'efficacité du traitement et la stabilité glycémique dépendent de la maitrise de la

méthode d'injection de l'insuline.
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3.8.4.1. Exemple de préparation de la dose avec un stylo injecteur : [68][69]

1) Laver les mains soigneusement a I’eau tiede et au savon puis rincer et sécher.

2) Assurez-vous qu'il reste suffisamment d'insuline dans le stylo pour administrer la
dose d'insuline prévue.

Si vous n'avez pas assez d'insuline, remplacez votre stylo pré rempli jetable et

achetez-en un nouveau, ou remplacez votre cartouche de stylo rechargeable.

3) Remettre en suspension les insulines laiteuses (NPH et les pré mélangées) en retournant le

stylo une dizaine de fois (ne pas agiter).

Il faut 20 cycles d'agitation. En cas de mauvaise remise en suspension :

o L'activité de l'insuline a une durée variable et non reproductible, ce qui peut

perturber I'équilibre glycémique du patient et entrainer une hypoglycémie

o Des cristaux d'insuline insuffisamment remis en suspension peuvent se
regrouper et bloquer l'aiguille.

Les patients doivent soigneusement remettre en suspension l'insuline NPH ou l'insuline

prémélangée avant toute administration.
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4) Retirez le capuchon du stylo et vissez une nouvelle aiguille dans le stylo, retirer le capuchon
de l'aiguille, visser complétement l'aiguille dans le stylo et retirer I'emballage. Retirer le

capuchon uniquement lors de l'injection.

5) Purger l'aiguille, ou amorcer le stylo, pour cela, tourner la molette située au bout du stylo
jusqu'a ce que le chiffre 2 apparaisse (soit 2 unités). Tenir le stylo droit avec la pointe vers

le haut et appuyer Iégerement sur le bouton d'injection.
Répéter ce processus jusqu'a ce que vous voyiez des gouttes.

Tourner ensuite le sélecteur de dose pour sélectionner la dose. Vous entendrez un clic pour

chaque unité sélectionnée.

Le calcul du dosage approprié de l'insuline exige une réflexion approfondie de la part du
pharmacien. Il doit tenir compte des 2 unités supplémentaires, en moyenne, qui seront

utilisées pour la purge apres chaque injection.
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6) Injecter. Pour ce faire, I'aiguille est rapidement insérée dans la peau en utilisant la technique
de votre choix et le stylo est légérement pressé pour délivrer la dose d'insuline sélectionnée.
Pour éviter que l'aiguille ne pénétre dans le muscle, ne poussez pas le stylo trop
profondément dans la peau. Assurez-vous que le sélecteur d'unité affiche le chiffre 0 pour

vous assurer que la dose d'insuline a été entierement administrée.

Avant de retirer I'aiguille, il faut attendre 10 secondes pour permettre a toute I'insuline d'étre
absorbée. Si un pli cutané se forme, il doit étre maintenu jusqu'a ce que l'aiguille soit retirée.

Apreés avoir retiré l'aiguille, il faut veiller a ce que l'aiguille ne roule pas sur la peau.

7) Pour éviter tout risque de torsion, maintenez toujours le méme axe jusqu'a ce que l'aiguille

soit retirée.

8) Il faut retirer immédiatement I’aiguille pour éviter I'entrée d'air dans la cartouche et la

cristallisation de I'insuline dans la canule de l'aiguille,

Eliminer les aiguilles conformément aux réglementations applicables en utilisant des

conteneurs de collecte standardisés.
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3.8.4.2. Devenir des aiguilles usagées :

Les dechets d'activités de soins a risques infectieux (DASRI), qui comprennent les
aiguilles usagées, ne doivent pas étre jetés.

Apres avoir retire l'aiguille du stylo et I'avoir placée dans le récipient désigné, remettez
le capuchon de l'aiguille. Ce récipient sera rempli et traité conformément aux réglementations
gouvernementales régionales (uniques a chaque municipalité, veérifiez auprés de votre
pharmacien).

Il est important d'empécher les patients de réutiliser des aiguilles usagées. [68]
3.8.5. Les différents schémas d’injection :

Chez les non-diabétiques, le stress, I'exercice et le régime alimentaire influent tous sur
la quantité d'insuline sécrétée au cours de la journée. Pour les diabétiques, I'objectif est de se
rapprocher le plus possible de cette décharge normale. Le but de l'insulinothérapie est de
trouver un équilibre entre le danger d'hypoglycémie et un taux d'HbALc bas (pour prévenir les
problemes a long terme).

Il existe de nombreuses insulinothérapies. Il convient de les choisir en fonction de
I'acceptation du patient et des objectifs fixés.

e Les schémas traditionnelles sont pratiquement dépassées. Cependant, un régime de 2
ou 3 injections par jour peut étre proposé a certaines personnes qui s'‘opposent a
recevoir 4 ou 5 injections par jour. Il s'agit d'injections d'un mélange prét a I'emploi
d'une insuline intermédiaire et d'un analogue de I'insuline a action rapide le matin et
le soir (Novomix 30, 50 ou 70 ou Humalog Mix 25 ou 50), avec ou sans injection

d'un analogue de l'insuline & action rapide au petit déjeuner. [12]

£\

Figure 17: Schéma d’administration a 2 ou 3 injections par jour
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e Les schémas optimisés sont les plus populaires car ils se rapprochent le plus de la
sécrétion physiologique. Le plus traditionnel est le schéma "basal-bolus"”, qui
nécessite 4 injections par jour : 1 injection d'analogue lent (Lantus®* ou Levemir*)
le soir ou avant le coucher, qui permettra de couvrir les besoins minimaux en
insuline, et 3 injections d'analogue rapide (une avant chaque repas). [12]

A
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Figure 18: Schéma d’administration de type « basal-bolus » & 4 injections par jour

e Chaque patient peut bénéficier de diverses adaptations.

Pour certains patients, une injection d'analogue lent est insuffisante, ce qui nécessite
I'administration de deux injections d'analogue lent, une le matin et une le soir (en

plus des trois injections d'analogue rapide pour les repas). [12]

Figure 19: Schéma d’administration a 5 injections par jour
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e Au moment du repas, certains patients peuvent également administrer un analogue

rapide supplémentaire (surtout si le diner est tardif). [12]

Figure 20: Schéma d’administration a 5 injections par jour
3.8.6. Les pompes a insuline :

Ces dispositifs sont congus pour imiter la sécrétion d'insuline, qui est rarement
reproduite avec des injections discontinues. Ils permettent une administration sous-cutanée
continue d'insuline. Elles fonctionnent en administrant de petites doses continues d'insuline
tout au long de la journée et des doses supplémentaires avec les repas. Elles sont destinées
aux patients atteints de diabete mal contr6lé. Les pompes sont prescrites par un médecin
spécialiste et mises en place pendant I'hospitalisation dans un centre d'induction composé
d'unités spécifiques au diabete, chargées de l'initiation du traitement et de I'éducation

thérapeutique du patient.
3.8.6.1. Lapompe externe :
3.8.6.1.1. Historique :

Dés ses débuts dans les années 1970, la thérapie par pompe est apparue plus efficace
que les injections sous-cutanées discontinues, mais de graves complications associées a une
acidocétose mortelle ont par la suite entravé sa généralisation. Dans les années 1990, les
progres technologiques ont ravivé leur intérét, qui s'est imposé comme un avantage clé dans le

contr6le métabolique.

Les perfusions sous-cutanées continues d'insuline via des pompes portables sont

actuellement utilisées pour traiter le diabete de type 1. [70]
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3.8.6.1.2. Description de la pompe et du systéme d'administration :

Elle se compose d'un réservoir contenant 1,8 @ 3 ml d'insuline rapide (généralement un
analogue de l'insuline rapide). Le systeme de délivrance consiste en un tube mince (60 cm a
1,10 m) relié a une pompe, se terminant par une canule ou une aiguille qui pénetre dans la
peau, I'ensemble formant un cathéter. Ce dispositif permet I'injection d'insuline au niveau

sous-cutané. La canule est maintenue sous la peau avec un adhésif de sécurité. [70]

zone approximative dinjections
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- ~
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M pansement
W T . = éventuel
de sécurité

exemple de point d'injection

Figure 21: Schéma d’une pompe a insuline Figure 22: image réelle d’une pompe a insuline

3.8.6.1.3. Principe de fonctionnement :

Ecran d'affichage Boutons de commande et de réglage
Plie

Animas

10 32
[ 11]
Basal Rate
9.025U/Hr
Insulin:177U
Status (IO
Zone
d'insertion
des tubulures
et des
cathéters
Figure 23: Modéle d’une pompe Figure 24: Ecran type d’une pompe programmable
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Une pompe est un appareil électronique composé d'une batterie ou d'une batterie
rechargeable qui entraine un moteur a vitesse variable qui alimente en permanence un piston
dans un réservoir rempli d'insuline. Un piston dans le corps de la pompe assure différents
débits programmeés par le patient.

L'insuline est ensuite délivrée en continu par un cathéter sous-cutané. Des alarmes
sonores, Vvisuelles et vibratoires sont intégrées a la pompe pour alerter les patients des
anomalies pendant I'administration d'insuline, ou lorsque le réservoir est vide ou que la
batterie doit étre remplacée. [70]

3.8.6.1.4. Les principales pompes externes :

Tous les éléments décris ci-dessus sont disponibles dans les différentes pompes
suivantes :

Accu-check Spirit Combo® des laboratoires Roche, Animas Vibe® des laboratoires
Animas et Paradigm Veo® des laboratoires Medtronic.

Au Maroc, le colt d'installation d'une pompe a insuline est de 80 000 DH, ce qui n'est
pas remboursable par l'assurance maladie obligatoire, mais en France, ou l'appareil est
remboursé, ce colt baisse sensiblement a 25 000 DH.

Ces pompes ont une petite taille d'environ 10 cm, ce qui les rend faciles a transporter
pour les patients. 1ls sont généralement attachés a un étui avec un clip au niveau de la ceinture
et peuvent également étre portés autour des jambes ou sur le dos.

Ils ne sont délivrés que dans les hopitaux et les pharmacies locales ne sont pas
impliquées dans la location de ces appareils.

Les prestataires de services désignés par les diabétologues forment les patients a
l'utilisation de la pompe et sont disponibles 24h/24 en cas de besoin. Les pompes sont

remplacées aprés 4 ans et nécessitent une nouvelle formation spécialisée. [71]
3.8.6.1.5. Modalités d*administration :

Les patients programment eux-mémes leurs doses d'insuline de leurs pompes : débit
basal et doses bolus repas. Celles-ci sont déterminées selon la méme méthode que pour les
injections d'insuline aprés contréle glycémique.
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Le réservoir doit étre rempli régulierement tous les 3 jours a partir d'un flacon d'insuline
de 10 ml ou d'un stylo a insuline pré rempli. En méme temps que le réservoir, le patient doit
également changer le cathéter. Les sites d'implantation possibles du cathéter sont les mémes

que pour l'injection, mais I'abdomen est préféré pour I'absorption la plus rapide.

La pompe peut étre retirée pendant 1 heure pendant la baignade ou les activités
sportives. Elle doit étre retiré la nuit et le patient doit trouver une position qui n'interfére pas
avec le fonctionnement de la pompe. La tubulure est genéralement assez longue pour

maintenir la pompe sur le lit en toute sécurité.

Les formulations d'insuline incorporées dans la pompe sont principalement des
analogues d'insuline a action rapide dont la stabilité¢ physico-chimique permet de les
conserver a température ambiante pendant la durée de vie moyenne du réservoir (2-4 jours).
L'utilisation d'analogues rapides permet une plus grande flexibilité de dosage. Il s'agit
notamment d’un bolus en cas de repas et la diminution des doses lors d’une activité physique.
[70]

3.8.6.1.6. Les incidents liés aux pompes a insuline externes :

L'Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM) en

France a répertorié divers incidents impliquant des pompes a insuline externes.

La plupart d'entre eux sont des interruptions de perfusion d'insuline qui ne sont pas
détectées et ne sont pas compensées par une injection manuelle d'insuline. Cela a entrainé une
augmentation rapide de la glycémie et des corps cétoniques, suivie de I'apparition d'une cétose
ou d'une acidocétose trés sévere. Les cas d'hypoglycémie due a une défaillance de la pompe

sont moins fréquents.
Les causes principales sont :
» Un arrét de la pompe sans alarme (altération de composants, infiltration d'eau),

» Une obstruction par de l'air ou des agrégats d'insuline ou une coudre de la canule

du cathéter sous la peau,
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» Une dis connexion entre le cathéter et son insertion sous-cutanée ou du réservoir

de la pompe,
> Un sous-débit d'insuline, une mauvaise programmation.

Quinze rapports ont été caractérises par des déces de patients, des épisodes comateux ou
des admissions en unité de soins intensifs, de sorte que les conséquences cliniques se sont

avérées graves pour certains d'entre eux. [72]

Pour éviter les conséquences cliniques de l'arrét des perfusions d'insuline, les patients

diabétiques doivent suivre les étapes suivantes :

> Veérifiez réguliérement votre glycémie au moins quatre fois par jour, au réveil et
au coucher, et une fois dans certaines situations (avant de conduire, lorsque vous

avez des nausées, avant de vous baigner).
» Mesurer le taux sanguin ou urinaire des corps cétoniques avant le coucher.
» Disposer en permanence des différents éléments :
— Systemes de mesure de la glycémie et des corps cétoniques,

— Injection manuelle d'insuline dans une seringue ou un stylo remplacant la pompe

en cas de panne. Le protocole a suivre est déterminé par votre médecin.

— Réservoirs, ensembles de perfusion supplémentaires et piles de pompe si vous
étes absent de la maison pendant quelques jours

» Assurez-vous que le connecteur est bien serré pendant la perfusion et chaque fois

que le cathéter et le réservoir sont changés

» Changez réguliérement le site d'insertion, le cathéter et le réservoir, au moins tous
les 3 jours. 2 heures aprés le changement, vérifier le bon fonctionnement du

systeme (absence d'air dans I'appareil, controle glycémique).

» Faites controler régulierement votre pompe a insuline par un médecin

expérimenté ou un spécialiste du diabéte.
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> ldentifier et évaluer les signes d'hyperglycémie comme la soif, les mictions

fréquentes, la vision floue, les nausées et les vomissements.

» En cas de panne de la pompe, le patient doit contacter le prestataire de services
désigné au début du traitement. Le Prestataire fournira une assistance technique et
réparera l'appareil dans les 24 heures. Dans l'intervalle, les patients doivent
remplacer le traitement par pompe par des injections d'insuline au stylo ou a la
seringue jusqu'a ce que la pompe soit remplacée selon le protocole établi par le

médecin.

3.8.6.1.7. Les avantages et inconvénients d’une pompe externe a insuline :

Tableau VII: Récapitulatif des avantages et inconvénients d’une pompe externe & insuline. [73]

Avantages

Inconvénients

& Amélioration du control glvcémique :

* Utilisation d’un seul type d'insuline (ultra rapide)
qui agit rapidement et dont 1'absorption est tres
prévisible.

* Débits continus précis qui se rapprochent de la
sécrétion physiologique du pancréas.

* Réactions hypoglycémiques moins séveres et
moins fréquentes

* Périodes d'hyperglycémie plus courtes et moins
fréquentes

* Amplitude de la variation des glycémies réduite
(glycémies plus stables), ce qui contribue a un plus
grand bien-étre physique et psychologique

* Dose d'insuline a administrer en fonction de la
nourriture ingérée et non le contraire (plus naturel).
* Amélioration de ’HbAlc.

& Amélioration de la qualité de vie :

* Pas de douleur et d'injection quotidienne (une
seule piqure tous les 2-3 jours pour le changement
de cathéter)

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

* Pas de régime strict

* Amélioration psychologique

* Cotts d'achat et d'entretien
onéreux

* Plus de glycémies quotidiennes (6-
7).

* Proximité d’un parent requise 24 h/
24 (en cas de problémes techniques).

* Le port permanent de 1'appareil sur
soi (sauf pour de courtes périodes d'une
heure environ).

* Le port de la pompe peut étre percu
pour certain comme un signe extérieur
de la maladie.

* Les cétones sanguines apparaissent
plus rapidement en cas d'hyperglycémie
(6 a 8 heures si aucune insuline infusée)
* La manipulation technique,
I’autocontrole glycémique qu’elle
impose, les risque encourus conduisent
a une sélection de patients motivés,
disciplinés, consciencieux, et ayant un
niveau intellectuel suffisant.
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3.8.6.2. Lapompe implantable :

3.8.6.2.1. Description générale :

Figure 25: Pompe implantable a insuline

L'appareil actuel est livré dans un boitier en titane en forme de disque de 8 cm de

diametre, 2 cm d'épaisseur et pése environ 150 g.

Ils comprennent un réservoir d'insuline de 15 ml, un orifice central pour le remplissage
par ponction percutanée, un cathéter de sortie de la pompe dans la cavité péritonéale pour
permettre I'infusion d'insuline, et des données de débit délivrées par ondes radio dirigées vers
la pompe.

Le systeme est implanté dans la fosse iliaque sous anesthésie générale pendant la

chirurgie d'environ 30 minutes.

Toutes les six semaines, la réserve d'insuline de la pompe implantée est réalimentée

dans un environnement stérile.

Le systéeme de perfusion est une micro pompe a commande électronique avec une durée
de vie prolongée de la batterie de 8 ans. Un communicateur externe vous permet de régler
votre débit de base et votre bolus a travers la peau par radiofréquence en utilisant les mémes

criteres qu'une pompe a insuline externe. [74]
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Figure 26: Schéma d’une pompe implantable a insuline

3.8.6.2.2. Type d’insuline utilisée dans les pompes implantables :

Le dispositif nécessitait l'utilisation d'une solution d'insuline stable a température
corporelle pendant une longue période et en contact avec les matériaux du set de perfusion, et
pouvant étre pompée toutes les 6 semaines. Dans un premier temps, Insuplant®, une insuline
humaine semi-synthétique dosée a 400 Ul/ml et stabilisée par Genapol®, a été utilisée, puis sa
production a di étre arrétée. Il a été remplacé par Insuman implantable®, une insuline
humaine recombinante a 400 Ul/ml. Des études cliniques menées dans différents hopitaux sur
des patients déja traités avec des pompes distributrices d'Insuplant ont validé l'utilisation

d'Insuman Implantable®.

Elle n'a jamais été commercialisé au Maroc et a recu l'autorisation de mise sur le
marché de ’AEM le 25 juillet 2013.
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L'insuline humaine Insuman® a été produite par la technologie de I'ADN recombinant a
partir d'E. coli et Insuplant® a été produit par modification enzymatique de I'insuline porcine.

L'insuline humaine recombinante implantable Insuman® est dosée a 400 Ul/ml, ce qui

permet de remplir le réservoir une fois toutes les 6 semaines.

C'est actuellement la seule insuline disponible pour I'administration intrapéritonéale
continue dans les pompes implantables Minimed de Medtronic. Uniquement autorisé pour

une utilisation sous prescription stricte dans les hdpitaux spécialisés.

En 2020, Medtronic cessera la production de pompes Minimed suite a la défaillance
d'un composant majeur de la pompe et explore activement des alternatives durables
potentielles a la fabrication de pompes implantables de nouvelle génération. Nous nous
engageons a ce que les consommables nécessaires au bon fonctionnement de la pompe

implantable soient disponibles jusqu'a la fin de l'utilisation du patient.

Les résultats du traitement par pompe a insuline implantable montrent principalement
une réduction des excursions glycémiques et des hypoglycémies dues a la pharmacocinétique

de I'insuline administrée par voie intrapéritonéale.

Des études récentes ont montré des différences significatives dans la réduction de
I'hnémoglobine glyquée, démontrant la supériorité des pompes implantées dans le controle
glycémique par rapport aux pompes externes. L'administration & partir de ce systeme est
améliorée, mais une surveillance plus réguliére de la glycémie est nécessaire pour ajuster la
dose requise, en particulier en cas d'anomalies graves de la glycémie ou d'échec de
I'administration d'insuline. Cette situation nécessite I'utilisation d'insuline a action prolongée
dans un stylo pour abaisser et stabiliser la glycémie & des niveaux normaux. Les contraintes
majeures pour les patients sont la procédure chirurgicale d'installation de la pompe et les
remplissages fréquents par le personnel infirmier. De plus, ce systeme n'‘élimine pas la

nécessité de mesurer la glycémie plusieurs fois par jour.

e Les pompes se sont revelées étre le moyen dadministration le plus efficace
lorsqu'elles sont utilisées pour ameliorer le contréle glycémique et améliorer la qualité de vie

des personnes atteintes de diabéte. Cela s'explique par la grande flexibilité de la thérapie, ou
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plusieurs débits basaux peuvent étre programmeés sur une période de 24 heures et les bolus
peuvent étre répétés sans injections supplémentaires. Un patient bien éduqué et formé a cette
thérapie peut faire face a la maladie en administrant systématiquement la dose précise
d'insuline nécessaire pour contréler la glycémie apres des examens fréquents. Les pompes
externes deviennent nécessaires pour le contréle de la glycémie avec les progres de
I'électronique et des dispositifs de perfusion et, compte tenu des avantages qu'elles offrent,
sont susceptibles de devenir une option thérapeutique importante dans la prise en charge des
patients diabétiques. Les pompes implantables, qui administrent I'insuline par la voie
intrapéritonéale plus physiologique que la voie sous-cutanée, sont la meilleure option
métabolique, en particulier pour les patients diabétiques tres labiles qui nécessitent un

controle strict.

Malgré tous les avantages existants, les pompes ne sont toujours pas l'option préférée

des personnes atteintes de diabete de type 1.

Au Maroc, moins de 1% de la population en bénéfices a cause du coit chére et I’ AMO
qui refuse a les rembourser sous prétexte que d’autres moyens d’administrations sont

disponibles aux prix raisonnables et sans recourt a une chirurgie. [74][76]
3.9. Les effets indésirables de I’insuline :

e Hypoglycémie : Les hypoglycémies nocturnes sont principalement attribuées a la
dose nocturne d'insuline a action intermédiaire. Il peut étre nécessaire de déplacer la dose

préprandiale a I'heure du coucher ou une réduire de la dose au coucher.

L'hypoglycémie post-absorption est principalement due a une hyperinsulinémie retardée
lors de l'utilisation d'une insuline & action courte. Elle peut étre évitée en prenant une
collation, en réduisant la dose d'insuline réguliere ou en remplagant l'insuline ordinaire par

des analogues a action rapide.

e Prise de poids : La prise de poids initiale est due a la correction de I'état
catabolique. Plus tard, le patient prend du poids par rétention d'eau et une
alimentation excessive due a des hypoglycémies ou a la crainte d’hypoglycémies

imminentes.
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e Réactions locales : L'allergie, l'infection, Il'abces au point d'injection et la
lipoatrophie sont trés rarement observes, mais la lipohypertrophie reste fréquente

et elle est attribuée a I'injection répétée d'insuline au méme endroit.

e Anaphylaxie : Tres rarement observée et nécessite une désensibilisation avec des

doses d'insuline augmentant progressivement. [77]
3.10.Perspectives de nouvelles insulines dans le futur :

3.10.1. Modifications de la voie d'administration :
3.10.1.1. Inhalation pulmonaire d'insuline :
a) Exubera® : lere insuline inhalée :

La premiére insuline inhalée a été développée par les Laboratoires Pfizer et
commercialisée sous le nom d'Exubéra®. C'est la premiére innovation galénique depuis 1921.
L'Union européenne et les Etats-Unis lui ont accordé une autorisation de mise sur le marché.
Il s'agit d'une insuline humaine a action rapide pour le controle de la glycémie postprandiale,
fournie sous forme de gélules de poudre de 1 mg et 3 mg pour inhalation par voie orale via

des dispositifs équivalents a ceux des antiasthmatiques. [78][79]

—
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Figure 27: Inhalateur a insuline en poudre
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Des études cliniques ont comparé cette insuline sous forme de poudre inhalée a une
insulinothérapie conventionnelle associée a une ou deux injections sous-cutanées d'insuline
lente. Les resultats ont montré que I'efficacité des deux traitements sur I'hémoglobine glyquee
et I'incidence des hypoglycémies étaient comparables. [80]

Des effets secondaires tels que bouche seche, toux, mal de gorge, diminution de la
capacité respiratoire et risque accru de cancer du poumon ont été signalés chez des patients
diabétiques traités avec Exubera®. De plus, comme I'appareil était encombrant et peu pratique
a utiliser, les patients hésitaient a I'utiliser et les ordonnances étaient peu nombreuses.

La combinaison de ces facteurs a entrainé le retrait du marché d'Exubera® en 2008.
Cette insuline n'a jamais éte commercialisée au Maroc. [81][82]

b) Afrezza® : nouvelle insuline inhalée :

Les laboratoires Mankind® ont identifié une nouvelle forme d'insuline inhalée sous

forme de poudre micronisée en cartouche, sous le nom d'Afrezza®.

La FDA a approuvé sa commercialisation le 28 juin 2014. Le 3 février 2015, Sanofi et
Mankind Laboratoires, partenaires dans le développement de cette molécule, ont annoncé
qu'Afrezza® est désormais disponible dans les pharmacies a travers les Etats-Unis. Il s'agit
d'une insuline humaine a action rapide qui a démontré un contrdle glycémique supérieur dans
des études cliniques. Les cartouches contenant de I'insuline sont disponibles en deux doses, 4
unités et 8 unités. 4 packs contiennent 0,35 mg d'insuline et 8 packs contiennent 0,7 mg

d'insuline.

Le dispositif inhalateur est petit, discret, facile a utiliser et la dose inhalée est
déclenchée par inhalation, facilitant I'observance du patient. Il permet la livraison de

particules d'aérosol aux poumons et ensuite au systéme de circulation systémique.

Figure 28: Inhalateur pour Afrezza®
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L'insuline inhalée doit étre administrée au début de chaque repas ou dans les 20
premieres minutes du repas. Les diabétiques de type 1 doivent associer Afrezza® a une

insuline a action prolongée.

Au niveau pharmacologique, une étude chez 12 patients diabétiques de type 1 a
comparé le profil cinétique de cette insuline inhalée a celui de I'insuline lispro. Il montrait
qu'a doses égales de 8 unités chacune, le pic d'insuline dans le sang était obtenu en 12 a 15
minutes puis la fin d'activité arrivait en 3 heures donc un profil quasi identique bien que
I'absorption de I'insuline inhalée ait été plus rapide. Par conséquent, les effets thérapeutiques

des deux insulines sont similaires. [83][84]
Des effets secondaires sont envisageables principalement : hypoglycémies, toux, maux
de gorge, dyspnée, complications pulmonaires.

Pour cette raison, elle est contre-indiquée chez les fumeurs, les asthmatiques, les
personnes atteintes de maladies respiratoires en particulier la broncho- pneumopathies

chroniques obstructives.

S'il est bien toléré et efficace en termes de contrdle glycémique, ce nouveau dispositif
pourrait constituer une avancée médicale majeure car il pourrait éliminer le besoin
d'injections préprandiales chez les diabétiques. Afrezza® offre une autre alternative avec de

nombreux avantages pour la gestion du traitement par rapport aux injections.

Les doutes sont associés a des effets secondaires a long terme, des études post-AMM
doivent étre menées. En effet, Exubera®, un cas précédemment traité avec la premiere

insuline inhalée sur le marché, a entrainé de graves effets secondaires. [85]
3.10.1.2. L'insuline par voie orale :
L'insuline est détruite par les enzymes digestives, rendant cette voie impossible.

Au fil des ans, des recherches ont été menées pour développer des formulations orales

alternatives aux injections.

L'administration orale a l'avantage d'étre accessible, simple d'utilisation, rapide et
discréte compte tenu du premier passage hépatique qui assure un bon équilibre glycémique.
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Le projet « Insuline Orale » vise & développer un systeme d'administration orale fiable,

non toxique et reproductible a long terme.

Pour rendre l'insuline biodisponible par voie orale, différentes stratégies ont été
explorées pour la rendre résistante aux conditions gastriques et pour qu'elle soit absorbée tout

en maintenant son activité pharmacologique.

La création de formes gastro-résistantes a fait I'objet de nombreuses études. Aucune n’a

donné des résultats exploitables.
Une étude de 2012 a proposé une nouvelle formulation galénique :

e Des gélules gastro-résistantes qui protege chimiquement le principe actif pour une

libération compléte au site d'absorption

e Une double encapsulation de lI'insuline formée par des nanoparticules
principalement sous forme de lipides ou de polyméres naturels (polysaccharides :
chitosan, dextran, acide hyaluronique) ou synthétiques (cyanoacrylates), puis ces
nanoparticules sont enveloppées dans une gélule gastro-résistante. Avec ce
systeme, les nanoparticules sont protégées dans l'estomac et atteignent l'intestin

ou elles traversent la paroi et libérent de I'insuline dans le sang.

Figure 29: Aspect des nanoparticules au microscope électronique
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Les premiers tests de cette formulation en 2012 ont été menés sur des rats diabétiques.

Certains ont recu des nanoparticules seules directement dans l'intestin via un cathéter,

tandis que d'autres ont recu de I'insuline seule par la méme voie.

La glycémie a ensuite été mesurée sur plusieurs heures représentées par la courbe ci-
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Figure 30: Courbe glycémique

Les résultats montrent qu'avec I'insuline non encapsulée, la glycémie diminue mais reste
encore trés elevée (4 g/L) tandis qu'avec les nanoparticules d'insuline, on observe une forte

diminution de la glycémie qui devient normale 9 heures aprés I'injection (1g/L).

Ces expériences démontrent I'efficacité des nanoparticules d'insuline administrées

directement dans I'intestin des rats par un tube, pour normaliser leurs glycémies.

Avec ce type de procedure, l'action de I'insuline commence 8 a 9 heures apres

I'administration, ce qui entraine un profil d'insuline lent.

Il est également nécessaire de valider I'efficacité des nanoparticules administrées par

voie orale plutot que directement de l'intestin. [86][88]
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3.10.2. Nouvelles formulations et nouveaux analogues d'insuline :

3.10.2.1. Nouvelle formulation d'insuline lente Lantus® : [I'insuline
Toujeo®

La FDA a autorisé la vente de l'insuline Toujeo® des laboratoires Sanofi aux Etats-
Unis. Toujeo® est une injection d'insuline glargine a action prolongée de 300 Ul/ml.

Cette insuline est donc une forme concentrée 3 fois d'insuline Lantus®®. Toujeo® rend
les injections plus rapides et moins douloureuses. Aprés injection, l'insuline forme des
cristaux plus compacts, ce qui entraine une libération encore plus lente et une durée d'action
plus longue d'environ 30 heures.

Des essais cliniques comparant a Lantus®® sur des patients diabétiques de type 2 ont
été realisés.
Les résultats ont montré une réduction significative des hypoglycémies nocturnes sur 6

mois. De plus, une réduction significative du risque des épisodes d'hypoglycémie diurnes a
également été observée. Pour le diabéte de type 1, les résultats sont moins probants.

Cette molécule va cibler le diabéte de type 2 qui représente un marché plus important
dont les bénéfices seraient beaucoup plus lucratifs. De plus, elle présente I'inconvénient
d'avoir un dosage 3 fois plus concentré donc cela ferait perdre a I'avenir le dosage unique des
insulines a 100 Ul/ml, ce qui représentait une securité d'emploi.

Avec cette nouvelle formulation d'insuline Lantus®®, les Laboratoires Sanofi devraient
rester compétitifs dans les ventes grace au marché en expansion représenté par les diabétiques
de type 2. [89][92]

3.10.2.2. Nouvelle formulation d'insuline basale : I'insuline peglispro :

Il s'agit d'un nouvel analogue de I'insuline lispro a action prolongée. Sous cette forme,
I'insuline lispro est liée par une liaison covalente entre la lysine en B28 et le polyéthyléne

glycol.

Ce changement chimique convertit I'insuline a action rapide en insuline a action
prolongée. Son efficacité est actuellement comparée a celle de l'insuline Lantus® dans un
essai clinique de phase 3. Le laboratoire a sélectionné des patients présentant un
dysfonctionnement hépatique. A cette fin, une étude clinique a été menée pour étudier la
pharmacocinétique de cette insuline chez ces patients par rapport a lI'insuline Lantus®.
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Les résultats ont montré des parametres cinétiques similaires, il n'est donc pas
nécessaire d'effectuer un ajustement des doses de cette insuline chez les sujets insuffisants

hépatiques.

L'insuline peglispro est mieux tolérée que l'insuline Lantus® chez les patients
diabétiques de type 2 car elle donne moins d’hypoglycémies nocturnes et de prise de poids. En
revanche, il y a plus d’hypoglycémies diurnes chez les diabétiques de type 1. [93]

3.10.3. Nouvelles formulations d'insulines rapides : excipients modifiant la

vitesse d'action :

Plusieurs themes de recherche sont actuellement axés sur la création d'insulines plus

rapides que les analogues rapides existants.
» Les hyaluronidases :

Les excipients qui aident a la dispersion des molécules d'insuline sont la piste la plus
prometteuse : les hyaluronidases.

En réalité, des recherches sur I'hnomme ont démontré que la combinaison de I'insuline
humaine ordinaire avec la hyaluronidase humaine recombinante, puis aux analogues rapides
lispro, asparte et glulisine ont montré qu’en réduisant de moitié le temps nécessaire pour
atteindre le pic d'insuline, il est possible d'accélérer son action. Il en résulterait une diminution

de la glycémie postprandiale et une propension a moins d’hypoglycémies chez les diabétiques.

Une étude pilote sur des sujets utilisant une pompe a insuline externe est en cours.
[94][95]
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Figure 31: Effet de I'adjonction de hyaluronidases : (rHuPH200) a des analogues rapides de I'insuline

- accélération de leur pharmacocinétique
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3.10.4. Insuline degludec : analogue lent :

Il s'agit d'un nouvel analogue lent dont le nom de spécialité est TRESIBA®. La
commission européenne de I'évaluation du médicament a autorisé sa mise sur le marché
européen le 21 janvier 2013, ensuite importé au Maroc par le laboratoire marocain

Laprophan.
e Structure :

L'insuline degludec différe de l'insuline humaine par la délétion de la thréonine en
position B30 et par I'addition d'une chaine d'acide gras a 16 atomes de carbone en position

B29 (hexadecandioyl) greffée par I'intermédiaire de I'acide glutamique.
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Figure 32: Structure moléculaire de Degludec

e Pharmacocinétique :

L'examen chromatographique de formulations galéniques présentant des concentrations
constantes de zinc et de phénol a révélé la présence d'insuline degludec sous la forme d'un di

hexameére stable.

Les dép6ts sous-cutanés sont créés en raison de la dispersion rapide du phénol apres
injection sous-cutanée. La diffusion progressive du zinc les fait dégrader lentement et libére

les monomeéres.

Une fois dans la circulation sanguine, ces monomeres se fixent a I'albumine plasmatique

et se dirigent vers les tissus cibles.
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L'impact hypoglycémique tres prolongé de I'insuline degludec est assuré par ces deux
dernieres étapes. Elle a un profil pharmacologique stable de 24 & 42 heures, une demi-vie de

25 heures et atteint I'état d'équilibre apres 3 jours.

e Essais cliniques :

La premiere étude a comparé deux groupes de personnes atteintes de diabéte de type 1,
I'insuline degludec et I'insuline glargine, administrées une fois par jour pendant environ un an.
Les résultats ont montré un contrdle équivalent de I'némoglobine glyquée et de la glycémie a
jeun, mais le groupe recevant de I'insuline degludec présentait un risque d'hypoglycémie plus
faible.

Une autre étude de 26 semaines sur l'insuline "flexible™ degludec, administrée a tout
moment de la journée, avec un intervalle d'injection d'au moins 8 heures a pas plus de 40
heures, par rapport a un groupe qui ont recu cette insuline quotidiennement et autre groupe

qui ont recu I'insuline glargine une fois par jour.

Les résultats ont montré une réduction de I'némoglobine glyquée, de la glycémie a jeun

et des hypoglycémies plus importantes dans le groupe de I'insuline degludec "flexible".
e Avantages :

Grace a sa tres longue demi-vie, l'insuline degludec a une trés faible variabilité
individuelle, ce qui explique la diminution des hypoglycémies en particulier nocturnes.

Elle offre la possibilité d'étre administrée de facon flexible, tout en étant efficace sur le
contréle glycémique, en variant I'heure d'injection, mais en respectant un délai compris entre
8h et 40h.

e Présentations disponibles :

Pour le moment on n'a pas de précisions sur les formes de commercialisation du
TRESIBA® dose a 100 Ul/ml. [96][99]
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Mission du pharmacien:
Education thérapeutique
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4. Mission du pharmacien : Education thérapeutique

4.1. Définition :

L’éducation thérapeutique va au-dela de la simple transmission de connaissances ou de
I'encadrement. Il s'agit d'un apprentissage a la fois pratique et professionnel pour acquérir des
compétences thérapeutiques et a la fois aide a modifier les pratiques de soins pour acquérir
des objectifs spécifiques.

L'ETP du patient, telle que décrite dans le rapport de 'OMS-Europe publié en 1996 «
Vise a aider les patients a acquérir ou maintenir les compétences dont ils ont besoin pour
gérer au mieux leur vie avec une maladie chronique. Elle fait partie intégrante et de facon
permanente de la prise en charge du patient. Elle comprend des activités organisées, y
compris un soutien psychosocial, congcues pour rendre les patients conscients et informés de
leur maladie. Ceci a pour but de les aider, ainsi que leur famille, a comprendre leur maladie et
leur traitement, & collaborer et & assumer leurs responsabilités dans leur propre prise en
charge, dans le but de les aider a maintenir et a améliorer leur qualité de vie ». L’ETP s'appuie

sur le vécu du patient et sur I'observation de la maladie et de son traitement pour 1’aider.

L’insertion de I’ETP repose sur un processus, dont le patient est le sujet fondamental,
qui est planifié, systématique et continu, présenté au patient sous la direction du médecin et
fourni au patient a sa discrétion, développé par des équipes de développement
interdisciplinaires, des patients et/ou leurs représentants (membres de la famille, proches ou
autres soignants). [100][102]

4.2. Mise en place de I’éducation thérapeutique :

L’ETP trouve son origine dans des études épidémiologiques impliquant des patients
ayant des maladies chroniques, les résultats de ces études ont montré les patients moins
observants.

Un écart s’implique souvent entre ce qu'un professionnel de la santé définit comme les
soins « techniqguement les meilleurs » et ce qui est « aussi approprié que possible » pour la
situation réelle d'un patient. C'est cette différence qui est en jeu dans le concept de conformité.
Suivant Dés 1979, la description originale de Haynes du concept d'adhésion aux médicaments
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était la suivante : « L’importance avec laquelle les comportements d'un individu, en termes de
prise de médicaments, de suivi de régime ou de changement de mode de vie, coincident avec
les conseils médicaux ou de santé ». ". L'observance versus la non-observance, La non-
observance peut avoir un impact sur tous les aspects du traitement, y compris I'observance des
médicaments prescrits. Compte tenu de la complexité de la situation, les taux d'adhésion au
traitement des maladies chroniques varient considérablement : de 20 % (pour le traitement de
I'arthrose ou de l'asthme) a 71 % (pour le traitement de I'arthrose), avec une médiane
d'environ 40 a 50 % pour le traitement du diabéte ou de I'hypertension.

La non-observance donne comme conséquences : le manque d'efficacité thérapeutique,
I’exacerbation pathologique, 1’iatrogénie médicamenteuse, et finalement économiques :
augmentation des codts de traitement et d'hospitalisation.

Les maladies chroniques représentent au Maroc, aujourd'hui, 2 millions de personnes
touchées soit presque 30% de la population, en termes de santé publique, I'éducation
thérapeutique est donc un vrai enjeu. L'observance du traitement est percue négativement
dans le diabete, en particulier le diabete de type 2, surtout a long terme. Il n'est pas surprenant
de trouver un lien entre le taux d'observance et la fréquence des problémes causes par le
diabete. Les admissions a I'hopital et les taux de mortalité augmentent chez les patients les
moins observants Il n'y a pas de "codts" réguliers associés au traitement, mais dans la vie
quotidienne, le traitement, les visites réguliéeres chez le médecin, les ajustements de
I'alimentation et de l'activité physique, les rendez-vous pour des tests complémentaires, etc.
sont des défis qui nécessitent une participation totale du patient. L'éducation thérapeutique est
donc importante pour aider les patients a mieux comprendre leur état, leur traitement et mieux
comprendre le probléme et les pistes d’action possibles. [100][102]

4.3. Réalisation de I'éducation thérapeutique

La prévention des conséquences chroniques, plus que des problémes métaboliques
aigus, est le principal objectif dans la prise en charge du diabete de type 1 ou de type 2. Les
conséquences a long terme, qui sont extrémement préoccupantes mais aussi les plus
importantes pour les patients, constituent en fait le principal probléme du diabéte. Comme le
diabéte ne présente généralement aucun symptome, il est particulierement difficile de prévenir
les problémes qui se développeront dans 10 ou 20 ans.
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Dans le cas du diabéte de type 1, le traitement principal est I'insulinothérapie. Le patient
doit apprendre a gérer son insuline, son activité physique et sa diététique en plus des
connaissances théoriques qui sont en rapport avec I’administration de son traitement.

Cependant, il est sous 1’obligation d’apprendre a prévenir ses crises d’hypoglycémies.

Des séances d’ETP s’imposent et les professionnels de santé doivent répondre aux

besoins des patients en matiére des informations qui doivent apporter sur :

— Informations géenérales sur le diabéte et son traitement : Comprendre les maladies
chroniques pour mieux se gérer et présenter les différents traitements et leur

fonctionnement.

— Aliments et diabéte : découvrez les groupes d'aliments et leurs effets sur la
glycémie ;

— Autosurveillance et hypoglycémie : se familiariser avec les appareils

d'autosurveillance, prévenir I'nypoglycémie et savoir les actions a suivre apres.

—  Hyperglycémie et complications : savoir comment gérer I'hyperglycémie et ses

complications ;

— Eviter les hypertrophies en appliquant la régle de la rotation mentionnée

auparavant ;
— Le pied diabétique : I’'importance de soigner ses pieds réguliérement ;

Selon le théme traité, les professionnels de la santé (médecins, pharmaciens,
infirmieres, nutritionnistes, psychologues, etc.) doivent assister a ces séances en utilisant

différentes méthodes pédagogiques et les adapter pour une variété de patients.

Juste apres la fin de ces séances, il est indispensable de faire examiner les patients pour

évaluer leurs connaissances et savoir ce que leurs reste a acqueérir.

Les patients qui comprennent parfaitement leur maladie et développent progressivement
des compétences thérapeutiques en discutant avec leurs professionnels de la santé peuvent
modifier leur comportement pour atteindre des objectifs de qualité de vie personnalisés.
[100][102]
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4.4. Le pharmacien d'officine dans I'éducation thérapeutique du patient

diabetique :

Les pharmaciens locaux sont au sommet de la chaine de soins en raison de leur

proximité et de leurs contacts fréquents avec les patients. Ils aident a améliorer I'observance

du traitement chez les patients atteints de maladies chroniques telles que le diabéte, qui est

d'une importance cruciale. 1l s'agit notamment d'éduquer les personnes sur la maladie et ses

traitements, d'encourager le bon usage des médicaments, d'apprendre les procédures

d’autosoins et de médication, de vérifier les taux de glycémie et d'accompagner les patients

dans leur vie quotidienne.

Le pharmacien étant qualifié comme polyvalent contribue ainsi a I'éducation sur

plusieurs tableaux de la pathologie :

En plus de délivrer le médicament recommande, le pharmacien donne au patient
des informations qui ne sont pas fournies par le médecin. Des conseils a donner
sur le bon usage du médicament, de ses potentiels effets indésirables qui peuvent
survenir, sur les régles de conservation et de transport du médicament, et en plus
geérer les doses du médicaments oubliées et décalées par le patient. Tous cela dans

1’objectif de la bonne observance thérapeutique du patient ;

- En tant que soutien technique, le pharmacien est un instructeur efficace qui aide
les patients & apprendre les méthodes spécialisées d'administration des

médicaments et d'autosurveillance des maladies ;

Un conseiller de la maladie : le pharmacien peut résumer la pathologie en
question pour informer le patient ou ses membres de famille sur les enjeux
principaux de la maladie et la conduite a tenir face aux problemes

d’hyperglycémies et d’hypoglycémies.

Un soutien psychologique et social qui met en relief la qualité de polyvalence du
pharmacien, Il est un soutien social pour le patient et son entourage lorsque
I'efficacité du traitement diminue, que des rechutes surviennent, que les personnes

perdent leur motivation ou leur confiance en elles-mémes ou dans les plans de
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soins envisageés, etc. Dans ce r6le d'écoute, de vigilance active et de prévention de
I’1atrogénie médicamenteuse, le pharmacien est particulierement qualifié pour
reconnaitre les événements qui peuvent interférer avec le comportement
d'observance du patient ;

— Une sentinelle de la santé : Parce que le pharmacien recoit les ordonnances de
chaque prescripteur, il est en position de vérifier si le patient se rend a tous les
rendez-vous nécessaires au suivi de la maladie et de ses éventuelles conséquences.
Il est également attentif aux soucis quotidiens des patients tout en se concentrant
sur l'identification des éventuelles complications.

e Les entretiens pharmaceutiques :

En plus d'avoir ces capacités, les pharmaciens locaux peuvent effectuer des entretiens
pharmaceutiques. C'est I'une des facons les plus cruciales pour les pharmaciens d'offrir des
soins individualisés et excellents aux patients. Plus précisément, ce discours devrait
permettre :

— Renforcer le réle du pharmacien dans la prévention, I'éducation et le conseil aux
patients ;

—  Développer le role du pharmacien dans le conseil, I'éducation et la prévention des
patients ;

—  Déterminer le niveau de connaissance du traitement par le patient ;
— Rechercher I'adhésion thérapeutique du patient et I'aider a accepter son traitement;
—  Evaluer la fagon dont le patient s'est adapté a son traitement sur le long terme.

e L'entretien pharmaceutique n'est pas un acte d'éducation thérapeutique en soi, mais
les pharmaciens deviennent des agents éducatifs en raison de la proximité, de la permanence
et de l'accessibilité des pharmacies pour les patients. Actuellement, seuls les patients admis
dans les services hospitaliers sont soumis a des entretiens pharmaceutiques. Cependant, en
raison de la complexité et de la variété de ses thérapies, le patient diabétique peut profiter de
ces discussions, ce qui permet de réduire activement la probabilité de complications.
[103][104]
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Les progrées réalisés dans le traitement du diabete de type 1 par I'amélioration du
controle glycémique s'averent étre bénéfiques.

Tout d'abord, I'apparition de molécules d'insuline humaine puis d'analogues d'insuline
humaine au cours des derniéres années, qui ont permis une régulation plus physiologique de

la glycémie, a constitué une avancée majeure dans la prise en charge du diabéte.

Les recherches de nouveaux analogues de I'insuline humaine a durée d'action modifiée

se poursuivent.

Parallelement, les dispositifs d'administration de I'insuline ont évolué avec la
généralisation des stylos a insuline et le développement de pompes externes ou implantables
qui permettent d'apporter aux diabétiques un meilleur contréle et d'améliorer leur qualité de

vie.

Derniérement, d'autres voies de recherche, indépendantes de ces dernieres, ont été
menées et se poursuivent pour améliorer le contrdle glycémique. Elles portent sur la thérapie
cellulaire avec la mise en place d'un pancréas bioartificiel et de greffe d'ilots pancréatiques,
ainsi que sur la thérapie génique permettant la différenciation de cellules pancréatiques B,
grace a l'expression d'un gene Pax4. Par ailleurs, d'autres études sont en cours afin de tester

une nouvelle hormone hypoglycémiante : la leptine.

L’éducation thérapeutique s’avere primordiale dans la prise en charge de toute maladie
chronique a savoir le diabéte qui dispose d’un traitement compliqué et qui demande beaucoup

de vigilance de la part des professionnels de santé et du patient lui-méme.

Puisqu'il est possible d'éviter les problémes et d'améliorer le contréle du diabéete en
incluant le patient dans les activités quotidiennes et sociales, le traitement du diabéte va de

pair avec une éducation thérapeutique de qualiteé.
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Résumé

Titre : Education thérapeutique des patients sous insuline
Auteur : Achraf ELBOUAIDI
Directeur de thése : Pr. Mustapha BOUATIA

Mots clés : Insuline — diabete- insulinothérapie — glycémie- éducation thérapeutique.

L’insuline depuis sa découverte est devenue un €lément primordial dans la prise en
charge du diabete et notamment le diabéte de type 1. Cette pathologie touche principalement
les sujets agés ayant d’autres pathologies croisées avec le diabéte ce qui impacte leur prise en
charge autonome en augmentant leur non-observance et par conséquent le survenu des

complications d’une glycémie altérée.

Dans cette étude, on met en valeur les médicaments utilisés pour lutter contre le diabete
et les perspectives de nouveaux traitements pour une administration facile et optimal par le
patient. Ensuite, on évoque la place de I’éducation thérapeutique et son impact clinique sur la
bonne observance du patient diabétique en valorisant la place du pharmacien dans ce

processus comme étant un professionnel de santé.

Puisqu'il est possible d'éviter les problemes et d'améliorer le contr6le du diabéte en
incluant le patient dans les activités quotidiennes et sociales, le traitement du diabéte va de
pair avec une éducation thérapeutique de qualité.
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Abstract

Title : Education thérapeutique des patients sous insuline
Author : Achraf ELBOUAIDI
Thesis Director : Pr. Mustapha BOUATIA

Key words : Insulin - Diabetes - Insulin therapy - Glycemia - Therapeutic education.

Insulin since its discovery has become an essential element in the management of
diabetes, particularly type 1 diabetes. This pathology mainly affects elderly subjects with
other pathologies crossed with diabetes, which impact in their autonomous management
increasing their non-observance and consequently the occurrence of complications such as

altered glycemia.

In this study, we highlight the drugs used to fight diabetes and the prospects of new
treatments for an easy and optimal administration by the patient. Then, we focus on the place
of therapeutic education and its clinical impact on the good observance of the diabetic patient,
emphasizing the place of the pharmacist in this process as a health professional.

Since it is possible to avoid problems and improve diabetes control by including the
patient in daily and social activities, diabetes treatment goes hand in hand with quality

therapeutic education.
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