Taller de insulinoterapia DM 2

Analogos de insulina



Estrategia Terapeutica DM2

Documento de Consenso 2006-ADA/AESD. Diabetes Care 2006;29(8):1963-1972 » 2008

Tiempo de evaluaciéon 3 meses OBJETIVO DE CONTROL
» Ajuste de dosis activo Diagnéstico = ACTUACION

* Normalidad HbA1c 4-6%
Intervencion estilo de vida + Metformina Intensificar int .

v :

HbA1c 27% Agonlsta GLP-1 (2009)
No hipogl + |peso + HbA1c <8%
+ Insulina basal + Sulfonilurea 0 :
. . (Repaglinida) *2 + Glitazona *
Mas efectiva ADO : :
Menos caro — No hlpoglucemla

*
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+ Insulina basal = HbA1c 27%
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HbA1c 27% < . +3° + Sulfonilurea
— + Glitazona

= { A_DO (Repaglinida)

Intensificar Insulina

+ Insulina basal HbA1c 27%

+Metformina



Pico maximo= Maximo riesgo de hipoglucemia » Suplemento

Duracion efectiva= Duracion hipoglucemiante .
Pog “Pico” normal

Ra
NPH

Analogo de rapida

Absorcion mas rapida = Adminisitracion preprandial
Mejor control de glucemia posprandial

Pico maximo 3h

Duracion efectiva 6h

| Hipoglucemias

Pico maximo?

Duracion efectiva 12h

Mixtas o Bifasicas
10, 20, 30, 40 i 50% (rapida)



Contribucién de glucemies pre y posprandiales a niveles de HbA1c

Objetivo de control ADA EASD

40+
30- B Preprandial 90-130 (<110)

B Posprandial <180 (<145

il

Monnier et al. Diabetes Care 2003

<7.3 7.3-8.4 8.5-9.2 9.3-10.2 >10.2

HbA1c
Control glucemia posprandial es necesario para optimitzar control glucémico

Bastyr EJ et al. Diabetes Care 2000;23:1236-41.
Leiter LA et al. Clin Ther 2005;27:S42-56.
Ceriello A et al. Nutr Metab Cardiovasc Dis 2006;16:453-6
Woerle HJ et al. Diabetes Res Clin Prac 2007;77:280-5.

Glucemia posprandial como FRCV



Rapida humana Analogo rapida

Hexameros Dimeros

30 minutos

Mondmeros
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/" Insulina Aspartica
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Analogo de rapida (unico o bifasica)

Administrar justo antes de comidas (o después)

Pico maximo:
Analogo de rapida 1-1.30h (Rapida humana 2-4h =3h)

» Revisar suplementos
» Glucemia capilar posprandial 60-90 minutos

Duracion de accién hipoglucemiante <5h
» Horario ingestas



1-  Mixtard 30 20 (6/14) — 0 — 10 (3/7) U (HbA1c=7,2%)

|

Ayunas | +2h Comida | +2h Cena__l+2h— |
120 (| 199 5 145 210
rdosis Mixtard 30 1% rapida (Mixtard 40)
1 NovoMix 30 20-0-10 U
Ayunas | +1.5h Comida | Posp Cena |+1.5h
115 (150 110 5 120 | 170
\— ———,
Ayunas | +1.5h Comida | Posp Cena | 1.5h n
’gf s
115 150 140 190 ) 135 180

Suplemento

Horarios




ANALOGOS INSULINA DE ACCION RETARDADA

GLARGINA (Lantus®)

Cambio de punto isoeléctrico (+2 Argininas en B30 + sustitucion de
Asparagina por Glicina en la posiciéon A21) » Soluble a pH= 5.4 (vial) pero
microprecipita a pH=7.4 (s.c) disolviéndose lentamente

Vial, Optiset (precargado, 2-40U), Opticlik (recargable, 1-60U),
SoloSTAR (precargado, 1-80U)

DETEMIR (Levemir®)

Eliminacion de Treonina en B30 + Acido Miristico B29 » Unién a albumina
reversible, circulando 2% libre que es la que se une al receptor de insulina

No interferencia con farmacos con alta unién a albumina, ni influencia
hipoalbuminemia ni albuminuria

Flexpen (precargado 1-60U), Innolet (1-50U)



1. TReproductibilidad (variabilidad intrinseca insulina)
|Variabilidad intra-individual

Limite superior del area= maxima accion

NPH

Analogo retardada

T~

Limite inferior del area= minima accion

Heise T et al. Diabetes 2004; 53:1614-1620 (4 clamps euglucémicos al mismo paciente)»
Coeficiente de variacion intraindividual
NPH 68% > Glargina 48% > Detemir 27%



Variabilidad glucemicay

supervivencia en DM2
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Muggeo M et al. Diabetes Care 2000;23:45-50
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glucemia en ayunas

Heller S et al. Diabetologia 2004;53:1614




2- HbA1c= 8%
Metformina 850 1-0-1 + Repaglinida 1mg 1-1-1 + NPH 0-0-22 U (cena)
IMC= 29 Kg/m?2 (Peso= 88 Kq)

9h 11h 14h 16h 21h 23h

145 189 143 211 173 200
206 193 158 226 181 197
186 207 170 233 169 234

rdosis nocturna NPH

Glucemias basales

135 206 86 99 176 67 183 215 75 92 101 166 » ;1|7

¢ Hipoglucemias nocturnas,
Dieta, Ejercicio, Horarios
Técnica inyeccién (rotacién, cambio longitud aguja)

Almacenaje insulina?



DCCT
El precio de un mejor control = Hipoglucemia

x 100 pacientes / aio

120 - Hipoglucemias graves Progresion retinopatia

60 |-

4 0
O-5 55 6 65 7 75 8 85 9 95 10 10.5

HbA1c (%)

DCCT group. N Engl J Med 1993;329:977



Insulina NPH: Neutral Protamine Hagedorn

Suplementos= tpeso

T

Hipoglucemias
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2. Hipoglucemias
NPH vs Lantus® vs Levemir®
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Stephen C.L. Gough. A review of human and analogue insulin trials.
Diabetes Research and Clinical Practice 2006.



2. |Riesgo de hipoglucemias (nocturnas, totales i graves) + |HbA1c
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Yki-Jarvinen et al. Eur J Clin Invest 2004;34:410



GIR (mg/kg/min)

3. 1Cobertura

3.0

Detemir n=27 DM2 Glargina
04wk 0,4 u/kg
EEEEEEEEEEEENI] 0’8 u/kg

EEEEEEEEEEEEN] 0’8 u/kg
- e o - 1,4 U/kg

— == = ] 4 u/kg
Klein O et al. Diab Obes Metab 2006



Insulinizacion= Ganancia ponderal en DM2 (UKPDS)

Incremento de peso (kg)

10.0 -

@® Grupo tratamiento convencional
B Grupo tratamiento intensivo (|HbA1c 0,9%)

0] 3 6 9 12 15

Anos de tratamiento

UKPDS Group (33). Lancet 1998;352:837-53



Impacto de la pérdida de peso sobre FRCV

Rentabilidad metaboélica= |5-10% peso inicial

Riesgo de diabetes ] >50%

Glucemia en ayunas ; 30-50%
HbA1c | 15%

TA
Jung RT. Br Med Bull 1997;53:307-321
Coletesterol

HDL

Triglicéridos

Wing RR. Arch Intern Med 1987; 147: 1749-1753
Mertens IL. Obes Res 2000; 8: 270-273
Blackburn G. Obes Res 1995;3 (Supp 2): 211S-216S

T

Ditschunheit HH. Eur J Clin Nutr 2002; 56: 264-270



4. |Ganancia ponderal
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Diab Tech Ther  pjapetes Care  Diab Obes Metab PDiabetes Hbiabetes Care  Clin Therap Diabetologia Diab Res Clin Pract HDiab Obes Metab
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B Levemir
Raskin et al. piabetes care 20000 DM1: NPH +0.55 Kg vs Glargina + 0.1 Kg

. NPH Rosenstock et al. piabetes care 2001» DM2: NPH +1,4 Kg vs Glargina +0.4 Kg



4. |Ganancia ponderal

~ B NPH *p<0.005, **p<0.001 vs. NPH
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Analogo de retardada: Evolucion ponderal
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Analogo de retardada= Mayor margen terapeéutico

|Variabilidad (1Reproductibilidad)

|Hipoglucemias totales, nocturnas y graves
T1Cobertura >16-18h

TFlexibilidad
No dependencia de horarios de comidas
A cualquier hora del dia, pero siempre a la misma hora

Levemir en ficha técnica: |Ganancia ponderal

Solubles (No mezclar con otras insulinas en la misma jeringa)

4 )

~ ~N 2 dosis de NPH

1 dosis de NPH _ ) ]
= dosis de analogo de retardada 1 dosis de analogo de retardada (Levemir o Lantus)

(Levemir o Lantus) dosis total diaria NPH - 20%

\_ _J 2 dosis de Levemir = dosis que NPH

\_ J




2- Vardn de 62 afios, DM2 diagnosticada hace 8 afios.

Desde hace 1 afo:

Metformina 850 1-0-1 + Repaglinida 1mg 1-1-1 + NPH 0-0-22 U (cena)
HbA1c= 8%

IMC= 29 Kg/m?2 (Pes= 88 Kg). Ha aumentado 3 Kg desde insulinizacion

Glucemias basales
135 206 86 99 176 67 183 215 75 92 101 166 » ¢1]7?

Descartar causas externas de variabilidtad:

Hipoglucemias nocturnas» |dosis de NPH nocturna + revision de dieta

Cambio a analogo de retardada nocturno = dosis de NPH
¢ Levemir o Lantus?

¢ Cambio a analogo de retardada asegura buen control?



Ajuste de dosis: 1dosis / 2-3 dias

LEVEMIR LANTUS
Glucemia basal | 1 dosis Glucemia basal | 1 dosis
>180 mg/dl +8 U >180 mg/dl +8 U
160-180 mg/dl |+6 U 140-180 mg/dl |+6 U
145-160 mg/dl |+4 U 120-140 mg/dl |+4 U
110-145 mg/dl |+2 U 100-120 mg/dl | +2 U

Philis-Tsimikas A et al. Clin Therap 2006;28:1569 Riddle MC et al. Diabetes 2002;43(supl):457

Dosis final estimada:
“Las necesidades de insulina pueden ser eventualmente de 50-100 U/dia”

(IDF 2005, Global Guideline for Type 2 Diabetes)



Estudio PREDICTIVE 303
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3- Mujer de 59 afios, DM2 de 6 afos de evolucién. Oficinista (jornada partida).
Derivada per mal control metabdlico y hipoglucemias.

Insulinizada hace 10 meses, actualmente NPH 24 — 0 — 16 U.

Con una dieta de 1400 Kcal no ha perdido peso. IMC= 31 Kg/m?2 (Peso= 72Kg).

HbA1c=7,9%

+2h Comida +2h

210 65 191
159 100 234
297 83 301

Cena
162
120
82

+2h
198
175
209

Flexibilidad horaria

Cambio turno laboral, camionero...

1. Suplemento media manana + Mejorar glucemia basal (NPH nocturna)
2. |NPH manana * Rapida al mediodia

3. + Metformina?

4. Cambio a analogo de retardada (|variabilidad + |riesgo hipogl. + |peso)
» Dosis unica: 20+10= 40 U/d -20% (8U)= 32 U nocturna ¢, Levemir o

Lantus?

» 2 dosis de Levemir (= dosis que NPH)

+ ajuste de dosis



Desayu:: ‘ Comid:m Cf:na.d v PeSO= 67,5Kg
antes pls anres antes i . .
3- Metformina 1-0-1 + Levemir® 28 -0 -20 U
1038 125 HbA1c= 7,1% (3-5%)
19 143
S 96 HbA1c Glucemia
14 i 5% 90 mg 100 mg
Rk 118 "M%  130mg  135mg
HbAlc |Glucemia media Glucemia media .
(%) (mgzdD) (mg/di) Glucemia < HbA1c
Muestra insuficiente / Tiras caducadas
S 100 Invencion de controles
6 135 Controles insuficientes / Posprandiales
7 170
8 205
Glucemia > HbA1c
9 240 .
Anemia
10 275 Uremia

DCCT
Diabetes Care

2002;25:275

Hemoglobinopatias




4- Mujer de 85 afios, que vive en una residencia geriatrica.
Tratamiento desde hace 2 anos con Mixtard 30 24 -0 - 26 U.

HbA1c= 7,5 %. Peso= 67 Kg (IMC= 29 Kg/m?2). TA 155/ 95
En el ultimo afo ha ganado 6 kg.

9h 13h 19.30h

Ayunas\D. Desayuno Comida D. Comida Cena D. Cena
239 145 194 114 161
246 153 189 131 167
291 160 201 146 189

>12h nocturnas entre inyecciones» Cambio a analogo de retardada
> Unica dosis diaria: 24+26=50 U/d)- 20%(10U)= 40 U ¢ Levemir o Lantus?
» 2 dosis de Levemir =dosis y n° de inyecciones

+ Metformina? * ADO prandial? Ramadan



5- Hombre de 64 afios, DM2 diagnosticada hace 12 afios.

Tratamiento desde hace 1 aio, por fracaso con asociacion de ADOs,

con NovoMix 30 32-0- 22 U

Jornada laboral intensiva por la tarde. No merienda.

HbA1c: 7,7%. IMC= 29 Kg/m2 (85 Kg) Construir perfil glucemico

9h 10.30h 13h 23h 24.30h
Ayunas D. Desayunar Comida D.Comida/ Cena D. Cena

123 167 127 197 203 247

148 171 110 188 217 258

139 150 107 181 198 239
=135 161 115 190 \205 248 /

~—_  —

32 dosis antes de comida (NPH vs NovoMix 30)

>12h entre inyecciones®» Cambio a analogo de retardada
» 1 dosis/d: 32+22= 54 U/d - 20% (11U)= 43 U/d s Levemir o Lantus?
» 2 dosis de Levemir = dosis y n° de inyecciones
+ Metformina * ADO prandial



6- Paciente de 66 afos, suboficial del ejército jubilado, DM2 diagnosticada hace
8 anos. Insulinizado hace 6 anos, actualmente:

Humalog Mix® 50 34U antes de desayunar
Humalog Mix® 25 24U antes de cenar

HbA1c IMC= 28Kg/m? (Peso= 80Kg). Ha ganado 6 Kg desde jubilacion.

Basal +1.5h/ Comida\ +1.5h Cena +1.5h

97 149 127 114 176
142 156 173 151 180
103 167 168 146 189

\’ ¢ Qué debe hacerse?

Nada, esta controlado
Horarios?

Suplemento media manana?



Pautas Insulinoterapia DM2

[ HbA1c >7% con dieta, ejercicio y ADOs (¢ dosis méxima?)}

HbA1c <8.5-9% HbA1c >8.5-9% Flexibilidad horarios de comida

Variabilidad glucémica * Hipoglucemias
1 l >12h entre inyecciones

BOT (Terapia Basal Oral) 2 dosis de Bifasica (analogo rapida)

ADOs + insulina basal Desayuno y cena (60%-0-40%) Bolus basal
(analogo de retardada) 0.3 U/Kg/d “a demanda”
nocturna 0.2U/Kg/d + Metformina

Retirar Secretagogo

Ayunas | Posp | Comida | Posp | Cena | Posp

(240~ | 270~ (436 — 124 | 125_|160 | Nocturna

_—-->




7- Taxista de 57 afios, DM2 de 7 afnos de evolucion.

Tratamiento= Repaglinida 1mg 1-1-1 + Metformina 850 72 -0 - %
No sintomas de insulinopenia.

Retinopatia fotocoagulada (Complicaciones y Sde. Plurimetabdlico)
HbA1c= 7,9%. IMC= 35 Kg/m?2 (Peso= 100 Kq)

9h Hh- — L14h_ | 16h (20-22h 22-24D -II

201 229 163 203 | 156 — — 196

A Dosis maximas ADOs

: 1

=ADOs + 0.2 U/Kg/d (20 U) de analogo de retardada nocturno

1 Duracién efectiva= No horarios sLevemir o Lantus?
| Hipoglucemia (nocturna!)» |Variabilidad + |HbA1c

Flexibilidad horario inyeccién

| Ganancia ponderal

¢IMC 250 Kg/m2? » Cirugia metabdlica



7- AJUSTE DOSIS INSULINA SEGUN GLUCEMIA BASAL ¢ Frecuencia?

201 we==p> 20 U
/ Glucemia basal T dosis Algoritmo 303
>180 mg/dl +8 U <80 m
g/dl 13U
183 w==>28U 60180 mgiat |+6U PR TTY——" _
+8U / 145160 mg/dl | +4 U SR 6O ST
+4U /
119 wemm=p=> 2.3 meses HbA1c (+1-2 U)
Ajustada glucemia basal, si es necesario ajustar ADOs
9h [11h |[14h |16h |21h | 23h
218 | 259 (195 | 253 (176 | 246
|Repaglinida + 9h |11h |14h [16h |21h | 23h
Metformina = h 119 | 164 |104 | 172 |91 |148




8- Taxista de 57 afios, DM2 de 7 afos de evolucion.
Tratamiento= Repaglinida 1mg 1-1-1 + Metformina 850 2- 0 - %
No sintomas de insulinopenia. Retinopatia fotocoagulada
HbA1c= 10%. IMC= 35 Kg/m?2 (Peso= 100 Kg)

oh = ~|t1h = 14h_ 16h | 20-22h 22-24h
h_.__= —
301 329 263 297 256 — — <296 _

=)

¢, 1dosis maximas ADOs + Levemir 20 U nocturna + Dieta y ejercicio?

Retirar Repaglinida y mantener Metformina (1dosis)
Bifasica con analogo de rapida (NovoMix 30) 0.3 U/Kg/d= 30 U/d» 20-0-10 U

Terapia bolus-basal

50% analogo de retardada ‘
+

50% analogo de rapida / 3

Estudio PREFER. Liebl et al. Diabetologia 2006

antes de cada comida principal



Insulina (mU/1)

Objetivo: imitar a pancreas sano

50% de dosis diaria (dividida entre 3 comidas )

50% de dosis diaria en Unica dosis

Short-lived, rapidly generated

70 -
60 -
50 A
40
30
20 A
10 =

prandial insulin peaks Il 1. Rapidas

| |
I ] 1.Basals

Low, steady, basal
insulin profile
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9- Jubilado de 67 afios, diagnosticado de DM2 hace 9 afos.

Insulinizado hace 1 afno por mal control con ADOs (HbA1c: 8,8%).

Actualmente Levemir® 31 U antes de la cena + Dianben 850 1-0-1.

HbA1c= 7,3%. Microalbuminuria= 98mg/24h. Retinopatia proliferativa fotocoagulada

Perfiles glucémicos:
91

Factores limitantes para alcanzar
objetivo de control =

Evitar riesgo de hipoglucemias:
Edad

166
147 189 170 243

Enfermedad cardio-cerebrovascular
Retinopatia proliferativa
NRP autonémica como

Analisis de perfil glucémico: hipoglucemias asintomaticas

Hipoglucemias, Variabilidad glucemies capilares de la misma hora, Horarios,

Tendencia del perfil y Pospandriales

1. Mejorar posprandial (+Repaglinida o Rapida antes de comidas)
2. Pasar Levemir a la manana vs 2 dosis de Levemir (No hipoglucemias)
3. 2 dosis de Bifasica (= dosis * 20%» NovoMix 30 19-0-12 U)

y mantener Metformina



10- Hombre de 91 afios. DM2 desde hace 20 afios tratatado con Glicacida
80 mg 1-1-1.
HbA1c= 9.5%. IMC= 2
BMN intratoracico ,

facilidad

¢ Anadir Metformina o Glitazora?

sInsulinizacion:
BOT vs Monoterapia con analogo de retardada vs 2 dosis de bifasica?

¢ No hacer nada hasta tratar hipertiroidismo?

G RACIAS



