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A ma soeur,



RESUME

La pathogenese du diabéte de type 2 reste incomplétement élucidée. L'abolition de la
phase rapide de la sécrétion d'insuline en réponse a une élévation aigué de la
glycémie représente I'anomalie la pius précocement détectée chez le patient
diabétique de type 2. Chez ces patients, I'administration intraveineuse d’'une petite
quantité d'insuline, simultanément a I'ingestion d’un repas, rétablit I'élévation précoce
de l'insulinémie post-prandiale et ameéliore la tolérance au glucose.

Nous avons comparé les effets d’'une injection sous-cutanée d’insuline LISPRO

( Humalog ), administrée 5 minutes avant un repas a ceux de l'insuline rapide
cristalline administrée 20 minutes avant un repas sur I'évolution de la glycémie apres
ingestion d’'une charge en glucose chez des patients obeses avec diabete de type 2.
Sept patients obéses ( index de masse corporelle= 27 kg/m2 )avec diabéte de type 2
traité par régime seul ou par antidiabétiques oraux ont été étudiés a deux reprises au
cours d'une épreuve d’hyperglycémie orale provoquée ( 75 g de glucose ). Leur

utilisation totale de glucose a été mesurée par perfusion continue de 2H7 glucose

pendant 3 heures avant et 4 heures apres administration de cette charge. L'inclusion

de 3.75 g de 6.6 2H» glucose & la charge de glucose orale administrée a permis de

différencier le glucose plasmatique d'origine exogéne du glucose endogéne et de
calculer la production endogene de glucose. La consommation d’oxygéne et la
production de CO» ont été mesurées par calorimétrie indirecte.

L’administration d'insuline LISPRO 5 minutes avant les repas est suivie d'une
élévation plus importante et plus rapide de la concentration plasmatique en insuline,
d'une augmentation de 17 % de la clairance métabolique du glucose et d’une
diminution de 29 % des glycémies post-prandiales par rapport a I'administration de la
méme dose d’insuline cristalline. La meilleure biodisponibilité et distribution
systémique de linsuline LISPRO expliquent I'élévation rapide de l'insulinémie

permettant ainsi de compenser la résistance a l'insuline.



INTRODUCTION

Le diabéte de type 2 est une maladie hautement prévalente dans les pays
industrialises ou elle affecte environ 4 % de la population. Ce type de diabéte
représente 80 a 90 % des patients diabétiques rencontrés en pratique médicale
courante. Le diabete de type 2 est fréquemment associé a la présence d'une obesite.
Chez le patient obése la survenue d’'un diabéte de type 2 est généralement précédeée

par une phase d'intolérance au glucose [ 1 ].

La pathogenése du diabéte de type 2 reste incomplétement élucidée. Une diminution
de la secrétion d’insuline induite par 'nyperglycémie [ 2 ] [ 3 ], une résistance
périphérique aux actions de linsuline [ 4 ] et une augmentation de la production
hépatique de glucose a jeun associée a une inhibition post-prandiale inadéquate de
la production hépatique de glucose [ 5] [ 61 [ 7 ], contribuent a P'apparition de
I'hyperglycémie post-prandiale chez les patients ayant un diabéte de type 2 ou une
intolérance aux hydrates de carbone .

En réponse a une élévation aigué de la glycémie, il est possible de distinguer chez le
sujet sain deux phases distinctes de sécrétion d'insuline : une phase rapide,
survenant au cours des premiéres minutes suivant I'élévation de la glycémie et une
phase tardive. L'abolition de la phase rapide de la sécrétion d’insuline représente
I'anomalie la plus précocement détectée chez le patient diabétique de type 2 ou
intolérant au glucose [ 8 ]. L'abolition de cette phase rapide de sécrétion d’insuline
aprés une charge de glucose s’'accompagne chez ces patients d'une inhibition
inadéquate de la sécrétion de glucagon et de la production hépatique de glucose
indépendamment de la présence ou non d'une obésité [ 3 .

Cette absence d'inhibition de la production glucosée pourrait donc étre le principal

facteur responsable d'une hyperglycémie post-prandiale. Chez le patient diabétique
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de type 2, l'administration intraveineuse d'une petite quantité d’insuline,
~ simultanément a l'ingestion d'un repas, rétablit I'élévation précoce de l'insulinémie
post-prandiale et améliore la tolérance au glucose [ 9 ]. Ces données permettent de
postuler qu'une élévation rapide de l'insulinémie post-prandiale aprés
I'administration de glucose joue un réle essentiel dans le contréle de la glycémie

post-prandiale.

LL'administration d’'une ou deux injections quotidiennes d'insuline intermédiaire ou
lente associées a de l'insuline rapide avant les repas est souvent nécessaire pour
obtenir des glycémies post-prandiales normales chez les patients avec diabete de
type 2 déseéquilibré ne répondant pas & un traitement maximal d’antidiabétiques
oraux. L'administration pré-prandiale sous-cutanée d'insuline cristalline rapide a le
désavantage de produire un pic d’insuline plasmatique retardé par rapport a la
situation physiologique [ 10 ]. Ce retard est da principalement & une absorption iente
de linsuline aprés administration sous-cutanée. En effet, 'insuline cristalline est

présente en solution sous forme d’hexameres de faible solubilité.

Récemment une insuline semi-synthétique dans laquelle les résidus PRO en position
B 28 et LYS en position B 29 de l'insuline ont été inversés (insuline LISPRO ), a été
mise sur le marché [ 11 ]. Ces modifications conférent a l'insuline LISPRO une
solubilité accrue et une résorption rapide aprés l'injection sous-cutanée [ 12 ]. Le pic
d'action maximale de l'insuline LISPRO est atteint 30 a 60 min aprés l'injection. Le
risque d’hypoglycémie post-prandiale est de ce fait réduit [ 13 ]. L'efficacité de
l'insuline LISPRO a été démontrée dans le diabéte de type 2 [14 ] [ 15 ]. Linsuline
LISPRO pourrait améliorer le contréle de la glycémie chez le diabétique de type 2 par
deux mécanismes distincts : une diminution de la production endogene du glucose en

remplacant partiellement la phase initiale de la sécrétion post-prandiale d’insuline;



_ une stimulation de l'utilisation du glucose dans les tissus insulino-sensibles en

augmentant le taux plasmatique d’insuline post-prandiale.

Notre étude a pour but de comparer les effets des injections sous-cutanées d'insuline
LISPRO (Humalog) administrée 5 minutes avant les repas a l'insuline cristalline
administrée 20 minutes avant les repas sur I’évolution de la glycémie apres ingestion
d'une charge en glucose chez des patients obéses avec diabete de type 2.
L'hypothese selon laquelle I'administration sous-cutanée pré-prandiaie d'insuline
LISPRO chez des patients obeses avec diabéte de type 2 permet, en rétablissant une
élévation précoce de P'insulinémie, d'inhiber la production endogéne de glucose et
d’améliorer le métabolisme post-prandial du glucose sera testée.

Sept patients obeses avec diabete de type 2 ont été étudiés a 2 reprises au cours

d’'une épreuve d’hyperglycémie orale provoquée ( 75 g de glucose) . Leur utilisation

totale du glucose a été mesurée par perfusion continue de 2H7 glucose pendant 3

heures avant et 4 heures apres administration de cette charge. L’ inclusion de 3.75 g

de 6.6 2H» glucose a la charge de glucose orale administrée a permis de différencier

le glucose plasmatique d’origine exogéne du glucose endogéne et de calculer la

production endogéne de glucose ( 16 ).



PATIENTS ET METHODES

Le protocole de I'étude suivant a été approuvé par les comités d'éthique des Facultés
de médecine de Lausanne et Liege et chaque patient a donné son consentement
éclairé. Sept patients ont été recrutés pour cette étude, dont cing par [1'Unitée de
diabétologie de la Policlinique Médicale Universitaire de Lausanne et deux par le

Centre Hospitalier Universitaire Sart-Tilman de Liege, Belgique.

Criteres d'inclusion : &ge compris entre 30 et 70 ans, sexe masculin ou féminin, index

de masse corporelle =27 kg/m2, diabete traité par régime seul ou par antidiabétiques

oraux.

Criteres d'exclusion : traitement par insuline, insuffisance rénale (clairance calculée

de la créatinine < 60 mi/min.), coronaropathie sévere, HbA1c >9%, grossesse en
cours ou risque de grossesse, période de lactation, participation & une autre étude
clinique au cours de I'année précédente, insuffisance hépatique, incapacité de

discernement.

Protocole expérimental: Les patients ont été étudiés a deux reprises a un intervalle

d'au moins 14 jours. Les 2 jours précédant les expériences, les patients ont suivi un

regime standardisé, iso-énergétique, comprenant 55% d’hydrates de carbone. lIs ont
pris avec chaque repas un comprimé contenant 0.075 mg de 13Cg glucose, afin de
marquer leur glycogene endogéne. Ceci permet, lors du test d’hyperglycémie orale
provoquée, d'estimer semi-quantitativement l'inhibition de la glycogénolyse par la
diminution du 13C glucose plasmatique ( 17 ) . lis ont suspendu pendant ces deux

jours la prise des antidiabétiques oraux, mais ont poursuivi leurs autres traitements

habituels.



Lors des deux expériences, les patients ont été a jeun depuis 19 heures la veille. A
leur arrivée le matin & 8 heures, les patients ont été pesés et leur composition

corporelle a été estimée par la mesure des plis cutanés [ 18 ]. Deux perfusions ont
été alors initiées, une dans chaque bras. Par I'une des perfusions, du 2H7 glucose a
été perfusé (bolus 2 pymol/kg, perfusion continue 0.11 pmol/ kg/min pour chacun de
ces traceurs ) pendant toute la durée du test ( 7 heures ) afin de mesurer le turnover

total du glucose. Aprés 3 heures de perfusion de 2H7 glucose, une charge orale de 75
g de glucose marquée avec 5 % de 6.6 2H» glucose a été administrée en solution

dans 300 mi d’'eau citronnée. Des échantillons sanguins ont été prélevés a 2 reprises
a 30 minutes d'intervalle avant l'ingestion de la charge en glucose et toutes les 30

minutes pendant les 4 heures suivantes afin de mesurer les concentrations

plasmatiques de glucose, d'insuline, d'acides gras, de glucagon , de 2H7 glucose, de
6.6 2Ho glucose et de 13C glucose. Des collections d'air expiré ont été effectuées aux

mémes temps pour la mesure du 13CO2 expiré. A une occasion, une injection

d'insuline LISPRO a une dose de 0.15 U/ kg de masse maigre a été administrée 5 min
avant la charge orale de glucose. A une autre occasion, une injection d'une dose
identique d’Actrapid HM a été administrée 20 minutes avant la charge orale de

glucose.

Calorimétrie indirecte : Une calorimétrie indirecte ( 19 ) a été effectuée 1 heure avant

et pendant les quatre heures suivant I'administration du glucose chez 6 patients. La
consommation d’oxygene (VO2, ml/ min) et la production de CO2 (VCO2, mi/min ) ont
été mesurés par la méthode d’échanges des gaz ( méthode du boftier ventilé ). Un
patient n'a pas toléré le boitier pendant toute la durée du protocole et les mesures

n'ont pas pu étre effectuées .Un échantillon d’urine a été récolté pour la mesure de



I'excrétion du nitrogéne urinaire. L'oxydation du glucose a été calculée selon les

équations de Livesey et Elia ( 20 ).

Calculs : Les débits d'apparition et d'utilisation du glucose ont été calculés a partir

des enrichissements en 2H7 glucose plasmatique par les équations de Steele pour

conditions de non steady state [21 ]. La production endogéne de glucose a été

obtenue en soustrayant au débit total d'apparition du glucose le débit d’apparition

du glucose exogéne calculé a partir des concentrations plasmatiques de 6.6 2Ho

glucose [ 16 ] . La clairance métabolique du glucose a été calculé en divisant le débit

d'utilisation du glucose par la glycémie.

Statistique : Tous les résultats graphiques et ceux décrits dans le texte sont exprimeés
en moyennes + 1 SEM. Toutes les données obtenues aprés l'ingestion de la charge
en glucose ont été exprimées en différence par rapport aux valeurs basales afin de
corriger les variations intra-individuelles. La comparaison des moyennes a eté
effectuée en utilisant le Wilcoxon Rank Sum Test. ( Statview version 4.5, Abacus

Concepts, Berkeley, CA ).



RESULTATS

Les valeurs basales sont identiques dans les deux protocoles ( tableau I1 ). La
concentration plasmatique en insuline augmente rapidement aprés I'administration
sous-cutanée d’insuline LISPRO, atteignant un pic d’action aprés 60 min. Ce pic
insulinique survient précocement par rapport a celui observé aprés administration
d’insuline cristalline ( 90 min ). La concentration plasmatique en insuline est plus
élevée aprés l'administration de l'insuline LISPRO que apres l'administration
d’insuline cristalline tout au long des 150 min. suivant I'administration de glucose.
L’aire sous la courbe de l'insulinémie calculée sur les 4 heures de I'étude est 25%
plus élevée aprés l'administration de l'insuline LISPRO par rapport & I'insuline
cristalline (73.3 + 12.8 vs 58.6 £ 8.9 (nmol min)/l ), p<0.05) ( Fig.1).

Dans les deux protocoles, les glycémies augmentent aprés la charge en glucose,
atteignant un pic aprés 90 min et diminuent ensuite progressivement. L’augmentation
de la glycémie est cependant réduite de 29 % aprés administration d’insuline LISPRO
( Fig 1). L'inhibition du glucagon plasmatique est identique dans les deux protocoles

( Fig. 1 ). Aprés administration d'insuline cristalline, le taux d'apparition du glucose
augmente progressivement en réponse a l'absorption du glucose exogene. Le taux
d'apparition du glucose atteint un pic aprés 120 min. pour diminuer progressivement
ensuite. La production de glucose endogéne diminue déja aprés 30 min. et reste
basse pendant les 4 heures de la période expérimentale. La clairance métabolique
du glucose n'est pas stimulée par I'administration de l'insuline cristalline. Aprés
administration d'insuline LISPRO, la clairance métabolique du glucose augmente
significativement. Toutes les autres données concernant la cinétique du glucose ( le

taux d'apparition du glucose, I'apparition du glucose exogene et I'inhibition de la



production du glucose endogéne ) ne sont pas statistiquement différentes de celles
du protocole de l'insuline cristalline ( Fig.2 ). L'enrichissement plasmatique en 13C

glucose diminue de maniere similaire dans les deux protocoles ( Fig. 3 ), indiquant
une inhibition comparable de la glycogénolyse. Le tableau Ill monire les données
concernant la cinétique du glucose au cours de la période expérimentale. L'oxydation
des hydrates de carbone est montrée sur la figure 4. L’administration de 'insuline
LISPRO s’accompagne d'une stimulation Iégerement plus importante de I'oxydation
des hydrates de carbone que celle d'insuline cristalline, sans cependant que la

différence n'atteigne le seuil de signification.



DISCUSSION

Les données obtenues par cette étude démontrent que I'administration sous-cutanée
d'insuline LISPRO 5 minutes avant les repas chez des patients diabétiques de type 2
diminue la glycémie post-prandiale de 29 % par rapport a la méme dose d'insuline
cristalline administrée 20 minutes avant les repas. L'utilisation des traceurs
métaboliques nous a permis d’élucider le mécanisme de cet effet de l'insuline
LISPRO.

L'administration d’'insuline LISPRO est suivie d’'une élévation plus importante et plus
rapide de la concentration plasmatique en insuline gu’aprés l'administration de
I'insuline cristalline. Aprés ['administration d’insuline LISPRO, la clairance
métabolique du glucose est augmentée de 17 % par rapport aux valeurs basales
alors gqu'il 'y a pas de changement aprés I'administration d’insuline cristalline. Les
données obtenues sur 6 patiénts montrent également que I'insuline LISPRO tend a
augmenter la stimulation de l'oxydation des hydrates de carbone par rapport a
insuline cristalline. Ces résultats indiquent que I'insuline LISPRO est plus efficace
que l'insuline cristalline pour stimuler la captation et le métabolisme du glucose au
niveau des tissus insulino-sensibles.

L'explication la plus probable de cet effet de I'insuline LISPRO est la plus grande
biodisponibilité, accompagnée d’'une plus importante distribution systémique dans
les 4 heures qui suivent I'administration sous-cutanée, les insulinémies post-
prandiales élevées permettant ainsi de compenser la résistance a l'insuline
caractéristique du diabéte de type 2 chez l'obese. Ces données permettent d'écarter
I'hypothése selon laquelle l'insuline LISPRO diminue les concentrations post-
prandiales de glucose par une inhibition plus rapide de la production hépatique de

glucose. Mitrakou et coll. [ 8,22 [ ont émis 'hypothése selon laguelle I'abolition de la
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phase rapide de sécrétion d'insuline entraine une moindre inhibition de la production
endogéne de glucose. Ceci entraine secondairement une augmentation exagérée de
la glycémie post-prandiale. Notre étude démontre que le rétablissement d'une
élévation post-prandiale précoce de l'insulinémie n’améliore pas la production
endogéne de glucose chez des patients diabétiques de type 2 .

Dans ces études, les stocks endogénes en glycogene ont été préalablement marqués
avec du 13C glucose en incorporant des petites quantités de glucose 13Ce a chaque
repas les deux jours précédents. Etant donné que seules les cellules hépatiques
peuvent libérer des unités glucosyl du glycogéne sous forme de glucose systémique,
I'enrichissement plasmatique en 13C glucose peut étre utilisé comme index qualitatif
de la glycogénolyse hépatique [ 17 ]. La diminution de I'enrichissement plasmatique
en 13C glucose aprés l'ingestion de la charge de glucose refléte donc la dilution du
glucose endogéne par du glucose exogéne non-marqué ( son apparition dans la
circulation systémique étant identique dans les deux protocoles) ainsi que la
suppression de la glycogénolyse hépatique. Notre observation que la diminution de
la concentration plasmatique en 13C glucose est identique dans les deux protocoles
indique donc que la glycogénolyse hépatique est supprimée de maniére égale par

I'insuline LISPRO que par l'insuline cristalline.

Les données exposees indiquent un interét potentiel de l'insuline LISPRO dans le
traitement des patients avec diabéte de type 2 mal contrélé avec régime et anti-
diabétiques oraux. Chez ces patients, I'administration sous-cutanée de l'insuline
LISPRO 5 minutes avant les repas permet de diminuer la glycémie post-prandiale
avec des plus petites doses qu’en utilisant l'insuline cristalline, réduisant ainsi le

risque de hypoglycémie inter-prandiale. La diminution de la dose d'insuline totale
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'insuline. L'effet des bolus pré-prandiaux d'insuline LISPRO sur la glycémie
plasmatique devrait cependant étre évalué a plus long terme. Etant donnée que l'effet
de I'insuline LISPRO chez les patients obéses avec diabete de type 2 pourrait étre
lié a la capacité des insulinémies post-prandiales élevées a compenser la résistance
a l'insuline, il reste aussi a déterminer si l'insuline LISPRO possede ce méme effet
chez les patients non-obéses avec diabéte de type 2, chez lesquels la résistance a

l'insuline est moins importante.

En conclusion, I'administration sous-cutanée d'insuline LISPRO 5 minutes avant les
repas permet de diminuer les glycémies post-prandiales par une élévation plus
importante de I'insulinémie au cours de la période post-prandiale. L'élévation rapide
de l'insulinémie s'explique par la meilleure biodisponibilité et distribution systémique

de l'insuline LISPRO apres son injection sous-cutanée.
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Tableau _ 1 Charactéristiques des patients

Traitement actuel

Patient Sexe Age Poids Taille Index de masse HbA1c Durée d'évolution
(années) (kg) (cm) corporelle (%) du diabéte
(kg/m2) (années)
1 M 58 77 166 28 12.0 8 glibenclamide
+ metformine
2 F 47 89 155 37 8.7 13 glimepiride
+ metformine
3 52 109 172 37 8.9 4 gliclazide
4 56 120 178 38 8.3 10 glibenclamide
+ metformine
5 F 59 78 150 35 7.2 10 metformine
6 M 69 94 175 31 55 6 glibenclamide
+ metformine
7 M 62 87 172 29 8.5 10 metformine
Moyenne + SEM 57+ 3 936 166+ 4 34+4 8407 91




Tableau 1l. Valeurs métaboliques basales

Protocole Insuline crystalline

Protocole LISPRO

Concentration plasmatigue en
glucose 11.6+17

(mmol /1)

Concentration plasmatique en 134.2+£18.7
insuline

(pmol /1)

Concentration plasmatiqué en 66.7 +8.7

glucagon

(ng/l)

Production de glucose endogéne 1.49+0.27

(mmol /1)

Oxydation des hydrates de 0.68+0.15
carbone 1

(mmol/min)

128+23

116.8+9.9

70.9+6.4

1.57 £0.24

0.69 £0.08

1 valeurs obtenues chez 6 patients
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Tableau lil. Cinétique du glucose sur les quatres heures suivant l'ingestion de la charge en glucose et les clairances métaboliques du glucose

Glucose Taux d'apparition Apparition Production Clairance métabolique Clairance
ingéré du glucose systémique du de glucose du glucose metabolique du
(mmol /1) (mmol/4h) glucose exogéne endogene (H/min) glucose apreés la
{(mmol/4h ) (mmol/4h ) charge en glucose
(1/min})
Insuline cristalline 417 0 490 + 57 347 =18 155 +54 0.17 £0.03 0.14 £ 0.03
insuline LISPRO 417 0 528 + 44 35017 181+ 39 0.13+£0.02 0.16 £ 0.03"

* p< 0.05 par rapport aux valeurs basales
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LEGENDE DES FIGURES

Fig. 1 : Effets de l'insuline LISPRO et de l'insuline cristalline sur les concentrations
plasmatiques en glucose, insuline et glucagon aprés l'ingestion de la charge en
glucose. Les valeurs sont exprimées en delta par rapport aux valeurs basales.

* p < 0.05 par rapport a l'insuline cristalline .

Fig. 2 : Effets de l'insuline LISPRO et de linsuline cristalline sur la cinétique du

glucose aprés l'ingestion de la charge en glucose.

Fig. 3 : Effets de l'insuline LISPRO et de l'insuline cristalline sur I'enrichissement

plasmatique en 13C glucose aprés l'ingestion de la charge en glucose. Le glycogéne
endogéne est marqué avec du 13Cg glucose ajouté au repas ingérés les deux jours

précédant les expériences.
Fig. 4 : Effets de l'insuline LISPRO et de l'insuline cristalline sur I'oxydation des

hydrates de carbone aprés l'ingestion de la charge en glucose. Les valeurs sont

exprimées en delta par rapport aux valeurs basales.
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