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Indicaciones absolutas de insulinizacién

Por qué insulinas basales después de falla a
agentes orales?
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Datos comparativos con los nuevos analogos
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Caso clinico

* Femenina de 60 afios, con DM-2 de 9 afios de
evolucion. Tratamiento actual con metformin 500
mg tid, glibenclamida 5 mg bid .

* Peso 74 kg, talla 155 cm.

* No tiene lesién de dérgano blanco.

* No hipoglicemias.

* Glicemia ayunas 145 mg/dl|, Hbalc 7.7%
¢ Cuadl es la conducta a seguir?

* Se mantienen los pacientes bien controlados a
largo plazo con agentes orales?

Belfast Diet Study: biphasic decline in
B function

Diagnosis

Slow decline Fast decline

folafio) (18%lafio)

o
X
<
H
]
=
-9
c
=2
[*]
c
S
w

=5 0
Tiempo del Diagnéstico
Diet failure: additional non-dietary intervention required.
A Fallo Dieta en afios 8-10 4 Fallo Dieta en afios 2-4
@ No fallo de dieta 10 afios M Fallo Dieta en afios 5-7

Bagust A & Beale S. QUM 2003; 96:28-288.

CUANDO INSULINIZAR?




Indicaciones para el uso de insulina

* Diabetes mellitus tipo 1
* Hiperglicemia y embarazo (diabética que se
embaraza o diabetes gestacional)

» Estado catabdlico (poliuria, polidipsia, perdida de
peso)

¢ Estados de descompensacidn aguda: cetoacidosis
diabética, estado hiperosmolar

* Hiperglicemia aguda (hospitalizados, enfermedad
aguda)

¢ Luego de fallo a 2-3 agentes orales

EndoDrChen.co

Approach to management

of hyperglycemia: more less

stringent stringent

Patient attitude and highly motivated, adherent, Tess motivated, non-adherent,
expected treatment efforts poor it
Risks potentially associated  fow high
with hypoglycemia, other
adverse events
Disease duration ‘newly diagnosed Tong-standing

Life expectancy

|

Important comorbidities absent few  mild sovere

|

Established vascular absent fow [ mild sovere.
complications

|

Resources, support system readily available limited

EndoDrChen diabetes Care, Diabetologia. 19 April 2012 [Epub ahead of print]
(Adapted with permission from: Ismail-Beigi F, et al. Ann Intern Med 2011;154:554)

Figure 1

QUE HACER CUANDO FALLAS 2
AGENTES ORALES?
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Triple
therapy

injectable Basal insulin +
therapy

QUIEN ES LA RESPONSABLE?

EndoDrChen.com

Basal and postprandial contributions to hyperglycemia by
Alcrange

290 T2DM patients on diet + OAD
Mean A1c 8.86%
Standard meals at 0800, 1200 hrs
4-point daytime glucose profiles (0800, 1100, 1400, 1700 hrs)
C. :

assume hypergly ia is >6.1 mmol/L (110 mg/dL)
100
80 30% Basal
50% 55% 60% hyperglycemia
70%
60
40
Postprandial
* . - peBeem
0
<7.3 7.3-84 8.5-9.2 9.3-10.2 >10.2

Alc ranges (quintiles)
Postprandial hyperglycemia is most important except at high Alc

Monnier L et al. Diabetes Care 2003;26:881-885
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Basal and postprandial contributions to hyperglycemia by
Alcrange

Pooled baseline data from 6 Treat-to-Target design studies
699 T2DM patients on diet * OAD
Mean A1c 8.69%, FPG 10.8 mmol/L (194 mg/dL)
7-point ambulatory SMBG profiles (ac, 2hr-pc, and hs|

assume is >5.6 mmol/L (100 mg/dL)

yperg

76% 78% 79% 79% 80%
Postprandial
hyperglycemia
<8.0 8.0-8.4 8.5-8.9 9.0-9.4 29.5

Baseline Alc ranges
On oral therapy, fasting hyperglycemia dominates over a wide range of Alc

EndoDrChen.con
Riddle et al, Diabetes Care 34:2508-2514, 2011

Pre-insulina

Glicemias

Post-insulina

Insulina basal

| I | 1

Desayuno  Almuerzo

Cena
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Recomendaciones con mayor evidencia:Chen commmn= Recomendaciones con menor evidencia




HAY DIFERENCIAS ENTRE
ANALOGOS BASALES?
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Mecanismo de accién glargina

o= Tejido subcutdneo, pH 7.4
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Insulina detemir

LysB29(N-tetradecanoyl)des(B30)

* Solucién cristalina
* pH neutro
¢ 11U=24nmol

EndoDrChen.con
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DIFERENCIAS CLINICAS ENTRE
INSULINAS BASALES

EndoDrChen.con

Menor variabilidad de efecto intra-

individual: analogos vs NPH
= NPH

7 7 7
g ¢ g insulina glargina
c 2 2 2 . . X
E g % % = insulina detemir
9 1 1 1
5 % s m % s en % § tm
£ ; z
8 5 5 5
§ 3 3 3
o
1 1 1
3 % o % 5 oo % & 15 24
c 7( 7 7
E 6 6
5 5 5
2 2 3 2
1 1 1
% & 16 24 % 8 2, 00 & 16 24Tiempo (horas)

Heise T et al. Diabetes 2004;53:1614-20.

Variabilidad con analogos y NPH

701

CV in GIR-AUC,.3 , (%)
CV in GIR-AUC,_ 4, (%)

NPH Glargina Detemir NPH Glargina Detemir
*p<0.001 vs. insulin detemir
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Variabilidad glicémica: DM-1
| Estudio | NPH | Detemr | P |

Bartley 0 2 <0.001
Home 0 2 <0.001
Rusell-Jones 0 2 <0.001
Pieber 0 2 <0.001
Vague 0 2 0.001

De Leeuw - - -

Stand| - - -
Kolendorf 0 2 <0.001
Hermansen 0 2 <0.001

FndobrChen.com  prier M, Diab Obes Metab. 2013: online april 3.

Variabilidad glicémica: DM-2
Raslova 0 2 <0.001
Hermansen 0 2 0.008
Haak 0 2 0.021
Fajardo 0 2 <0.001

Montafia 2008
Philis-Tsimikas 1 1 NS
FndobrChencom  prier M, Diab Obes Metab. 2013: online april 3.

NPH vs detemir en DM-2:

hipoglicemias
144 o ~@- Insulin detemir
12 -0~ NPH insulin

Hypoglycaemic events per patient year

7.0
HbA1c (%)

FndobrChencom  prier M, Diab Obes Metab. 2013: online april 3.




Diferencias en peso

Study Sample Statistics Difference in means
size for each study and 95% CI
dotemir NPH  difforonce  lowor  uppor P
inmeans limit limit
Bartley et al* 320 159 0990 1847 0133 0.024 —_—
Home et al 267 125 0730 -1039 -0421 0,000 -
NN304-1476% 19 9% 0920 1497 0303 0.002 ——
Piober ot ol % 139 129 1300 2066 053 0.001
Russel-Jones etal* 491 26 0540 0978 0102 0.116 -
Vague et al 282 198 1200 2763 0363 0132
totel 164 905 07719 0992 0867 0.000 *
40 -20 00 20 40
favors dotomi favors NPH
EndoDrChen.c

Szypowska A. Por Arch Med Wewn. 2011;121:737

Review: Insulin detemir versus insulin
Comparisan: 1 Datemir versus Clrging

Cochrane: variabilidad en perfil

glicémico

glargine fortype 2 diabetes mellis

Gudome: 17 Variability of plasma glucose profles at study endpaint

Study or subgroup

Detemi Glargine Mean Difterence Weight Wean Diftrence
W Weansp) 0 WeanisD) WRindon 95% i W Randon, 5% 1
Hollander 2008 214 02702 105 0.280.21) —— 365% -0.01 [-0.06, 0.04]
Raskin 2008 34 032025 131 033029 —— EE -0.011-0.05, 0.04]
Rosenstock 2008 31 04B04D 21 041034 — 300% 0.7 (0.01,013)
Total (95% CI 527 - 1000%  0.011-0.03,0.06]
H = 2= 009 F 259%

)

Flrogentity: Tau: = 0.00: Chi* = 4,85,
Testfor ovarall tct2 = 0.55 F = 0,57
Testfor 2ubar

roup aiferences: Not applicable

EX S
Favaurs detenir Favours glrgine

En&Winhen et al. Cochrane Database Syst Rev 2011: CD006383

Cochrane: tasa de hipoglicemias

Revien: Inulin detemir ve

Comparisan: 1 Ditemir versus Chrgine
Gutdom . B Event rate for overall Rypoglycaem ia per patenteyear

rsus insulin glargine for type 2 disbetes melltus

Study or subgroup log fRate Ratio) Rate Ratio Wweight Rate Ratio
by W.Randon 35% €| W.Random 35% €1
Hollander 2008 013008 B 0% 088 (0.81,0.95)
Raskin 2009 003005 = 240% 103103, 1141
Rosenstock 2008 002 0.08) - 0% 098 (091, 1.06)
Swinnen 20102 013005 —a— 0% 114 01.03,1.26)
Total (95% CI) - 1000% 100 [ 0.90, 111 ]
Her -

0L Chi = 17.50, df = 3 7 = 0.00056):
26,01 =059

Testfor subaroup aiferences: Not spplicable

3%

5
Favaurs detemi

(XA 5
Favaurs largine

EngWinhen et al. Cochrane Database Syst Rev 2011: CD006383
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Cochrane: cambios en Hbalc

Revien: Inculin detemic vrsus inculin
Eomparzan: 1 Duenr varaus Chrgin

Stady or subgroup

glrgineforype 2 diabetes malius

Wesn Difrence

0151-007,0351
0311007.0551
0041-015,026)
“oa01-021 001

0.08 [ -0.20,0.27 |

Demir Ghagine Wesn Diference weight
W wansn ™ wanso) wlRingom 35 1 W Findon 5551
Hllander 2008 as oasw s ro3m —— 28x
Raskin 2009 s 7ma o rozan — 24x
Rosenstock 2008 W rasase 0 7203 —a— 2%
Swinnen 20102 w7108 am 7208 - 1%
Total (95% ) 1245 - 1000%
Bebrogumit The = 0.03: Chi = 11,26, df =3
e overi et < .67

705

Favours detmi

En&Winhen et al. Cochrane Database Syst Rev 2011: CD006383

Cochrane: aumento de peso

Review: Insuli detenirversus insulin glrgine for ype 2 iabetes melius
Eomparzan: & Dot varsus G

Stady or subgroup

Dsmir Glagine Wesn Diference weight Wean Difrence
W wansn ™ wanso) wlRingom 35 1 W Rindon 555 1
Hllandsr 2008 a4 zsesa w05 asea —— 5% 001203003
Raskin 2009 3 12080 27ase o Bix as00233-0671
Rosenstock 2008 W 2744m 2 3saan e 174% 0801520081
Swinnen 20103 a6 oses e 1ac = G0%  080-115,-041)
Total (95% ) 1235 - 1000%  -0.91[-121, -0.61]
Reerogumty The = 0.0, Chi = 235, 41 =3
e oueri et 2 < 591 ¢ < 0G0001)
Favours deem B Favours gargine
EndoDrChen.cos

NUEVOS ANALOGOS BASALES

EndoDrCher
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Insulina degludec: disefiado racionalmente, mas alla de la
modificacién de la secuencia

Des(B30) LysB29(y-Glu Ne-hexadecandioyl) insulina humana

Al S§——S
A21
G I VEQCC TS ICSLYQLENYCN
B1 4 s’ DesB30

1 |
F/VINQH/L|C/GSHLVEALYLVCGERGEFFYTPKT

DesB30 insulina

O L-y-Glu
Acido glutamico
o “espaciador’
HO. OH

° Hexadecanoilo

Cadena lateral de
diécido graso

EndoDrChen.con

Insulina degludec: inmediatamente después de la inyeccion

Sp

‘ . \ degludec inyectada
»

" lg Fenoli gzn*]

enol del vehiculo se difunde

l rapidamente y la insulina degludec
se enlaza a través de contactos
individuales en la cadena lateral

Las cadenas largas de
hexémeros miltiples se
ensamblan

EndoDrChen.con

Jonassen et al. Pharm Res 2012;29:2104-14
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Metaanalisis de hipoglucemia: periodo completo vs. periodo de
mantenimiento

Reduccién en el riesgo de Reduccién en el riesgo de
hipoglucemia hipoglucemia
IDeg vs. IGlar IDeg vs. IGlar

—— e

Integrado sin tto. previo ~28%"

C General

Integrado sin tto. previo =17%"

Integrado DM2 -17%" Integrado DM2 -25%"

Integrado DM1 +10% Integrado DM1 +2%

Integrado DM2/DM1 -16%"

Q Nocturna

Integrado sin tto. previo -49%"

Integrado DM2/DM1 -9%
Nocturna

Integrado sin tto. previo ~36%"

Integrado DM2 -32% Integrado DM2 -38%"
Integrado DM1 -17% Integrado DM1 -25%

«
Integrado DM2/DM1  -26% Integrado DM2/DM1  -32% "

Ratner et l. Diabetes Obes Metab 2013;15:175-84
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Glargina U300

* El depdsito SC permite liberacidon mas
prolongada y gradual, llevando a un efecto

Flatter PK Profile More Prolonged PD Profile
Serum Insulin Glargin Ghucose Infusion Rate
» &
100
i i
s s u100
= 1.
H §
s A %
o o
T % EIEE T T w PR
e o e o
EndoDrChen.cor
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S 8o 65 B E 9.0
H 60 g = 8o
% 75 o £ g
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c D
11.0- 200 . or
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EndoDrChen.cor

Bolli GB. Diab Obes Metab. 2015;17:386

INICIO Y TITULACION DE DOSIS

EndoDrChen.cos
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Dos dosis NPH

Insulina basal:
Ajuste de dosis por el paciente

Glucosa de
ayunas >110 mg/dl

Glucosa de
ayunas >90 mg/d|

Glucosa de o Glucosa de
ayunas Mantener ayunas
70-90mg/d| Dosis 80-110 mg/dl

Glucosa de
ayunas <80 mg/dl

Glucosa de

#244 pacientes con ayunas <70 mg/d

DM 2 con falla a
orales que
iniciaban insulina
detemir

Ajuste cada 3er dia segun el promedio de la glucosa de ayunas

Cher

Digbetes Gbes Metab. Jun 2009;11(6):623-631

Metas de tratamiento

Glicemia ayunas Glicemias
postprandiales

<6.5% 70-110 mg/dl <140 mg/dl
<7% 80-140 mg/dl <180 mg/dI

EndoDrChen.cos

6/4/16
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Ajuste de dosis por el paciente
mejoria en HbA, . estudio Titrate

8.2+ -0.94% -1.22%
8.0 799 ~®-70-90 mg/dL  HbA,. HbAy

784 700 80-110 mg/dL

7.2 7.04
7.0 7.00%
6.8— 6.93 6.77*

Promedio de HbA, (%)

Inicial Sem 12 Sem 20

Tiempo /semanas * cambio en ambos
grupos
p = 0.019 at 20 weeks

EndoDrChen.cos
Blonde L. Diabetes Obes Metab. 2009,11:623

Basal Insulin: Percent of patients with HbAlc < 7%

Basal Insulin

Study (first author Proportion of patients with HbA1c <7%
29 trials, with 17,588 patients " """

Rige, 2003,00) e

22809 _—

HbA1c < 7% was achieved in  iiana 5006 4 —
41.4% (95% Cl, 35.6-47.4%). -
Predictors of response:
- first insulin treatment,
- lower insulin dose

- use of 2 oral drugs

Hypoglycemic events: 0 to
4.71 events/patient/30 days
Weight gain ~1.75 kg
(1.2-2.1)

Final Insulin dose: 0.48 sl X, Bt
(0.4-0.57) Fodeliold: 331 (68
Pooled estimate (95% CI)

Giugliano et al. Diabetes Research & Clinical Practice 92 EndoDrChen.c
10 -

(2011) 1- °To 10 20 30 40 50 € 70 &

Recordar...

* En este contexto los agentes orales se
mantienen con el fin de manejar las glicemias
postprandiales

* Se suspenden sdlo si hay contraindicacién o
intolerancia

* Si se deja sélo insulina basal (sin orales) los
requerimientos de insulina son mayores y
Hbalc también es mayor

EndoDrChen.cos

6/4/16
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Conclusiones

* Los andlogos de insulina basal son una forma
muy practica y cdmoda para empezar a
insulinar

— Insulina detemir produce menos aumento de peso

EndoDrChen.cor

PROGRESANDO EN LA
INSULINIZACION

EndoDrChen.cor

Caso clinico

* Femenina de 63 afios, con DM-2 de 12 afios de
evolucion. Tratamiento actual con metformin 500
mg tid, glibenclamida 5 mg bid e insulina glargina
36 u al dia en las noches.

* Peso 74 kg, talla 155 cm.

* No tiene lesién de 6rgano blanco.

* No hipoglicemias.

* Glicemia ayunas 118 mg/dl, Hbalc 8.0%
e Cual es la conducta a seguir?

EndoDrChen.cor

6/4/16
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CUANDO INTENSIFICAR?

EndoDrChen.cor

Cuando intensificar?

* Cudl es el escenario usual?
— 2 agentes orales: Met + SU/i-DPP4
— 1insulina basal

* En este contexto, agregar...
— TZD: contraindicacidn relativa

— Inhibidores alfa glucosidasa: poca efectividad y
poca tolerancia

— colesevelam/bromocriptina: no disponibles,
limitada eficacia

EndoDrChen.cor

Cudles son las alternativas?

* Insulina prandial
— Basal plus

— Bolos secuenciales
— Esquema intensificado
* Insulina premezcla
— Fija
— Hecho por el paciente (NPH+simple)
Andlogos de GLP-1
Inhibidores de SGLT-2

EndoDrChen.cor
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POR QUE HAY RESISTENCIA A
INTENSIFICAR?

Mitos y percepciones de la
intensificacion
Es complejo
Es engorroso
Es incémodo
Hipoglicemia
No va a ser aceptado por el paciente
Titulacién de dosis

Por lo tanto...

No tenemos que pasar a un basal bolo
completo

Podemos empezar con bolos secuenciales,
iniciando con un basal plus

La diferencia es la velocidad de reduccion de
hbalc, pero 6 meses después se pierde esta
diferencia

STEPwise da flexibilidad y tiempo para
acostumbrarse al esquema

6/4/16
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Esquemas no insulinicos S,
a \
\
\
\ .
\ 1 bajo
i
i
=~ i
i
\
Insulina basal + 1 insulina Insulina premezcla
- " d | di 2 mod
rapida prandial (dos veces al dia)
Insulina basal + 22 insulinas
répidas prandial
>3
——  Recomendaciones con mayor evidentiarchen comm=== Recomendaciones con menor evidencia

ANALOGOS ULTRARRAPIDOS

EndoDrChen.con

(e
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Aspart
/ /

Glulisina
/ /

6/4/16
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Cochrane: Hbalc

Sine Trnlt

Sudyorsubgroup mesn diferance 69 e difunce gt

Sodson 15875 00 —.—

Samuss 2001 s 008 ——

o 2001 v20ay

o 2002 oo ————

Ciotens 1938 20 JRN E—

Ferguson 2001 02012 —_—

Gt 2000 01009 ——

G 2005 o100m -

Hodnan 2001 01 -

Hetle 2004 00 -

Hollean 1357 o1won .

Hame 2000 a2 00s) -

anata 2001 s 017 —_—

Johsnzzon 2000 20 J—

Provenzans 2001 022 01n —_

Ruskin 2000 ois00n -

Rucscons 2003 P

Ranmr1955 013006 -

vignsi 1957 01000 -

Zinnan 1997 034 01n —_ s osmressoi
Totat (95% ) o 1000% 010 (016, -0.05]

Heragin T < 0.01;cu

EndoDrChen.cos

Siebenhofer A. Cochrane Dat Syst Rev. 2014;7.

Nocturnal hypoglycemic episodes with
insulin aspart

Estimates with a 95% CI
Trial number

Type 1 N
035 1065
036 882 ——
064 186 —=
065 367 =1
066 423 —al
Type 1 and type 2
1634 220 —
Type 2
037 182 S
—_
1198 176 —
Al 3572
Fixed effects model =
Random effects model -
-1 0 1
Insulnaspart +NPH o RHI+NPH
Favors

aDrChen.co
Heller et al. Diabetologia 2009;52(Suppl. 1):5359 (Poster $16)"C"

STEPwise™: study design

+|Asp x3
Randomisation ] sp X Largest measured PG
increment
] +1Asp x2 Target postprandial:

ExtraSTEP 4-8 mmol/|

+1Asp x1

+1Asp x1
Insulin detemir SimpleSTEP . Largest perceived meal
initiated +1Asp Target preprandial:
Run-in period 4-6 mmol/I
deremit+ OADs l *lAspx3 /
I | ! ! ! |
L t t t t t

-12 36 Weeks

Period1 2 period2 2% Period3

Inclusion criteria:

. T2DM >6 months

« HbA, 7.5-10.0%

. Basal insulin 23 months +1-3 OADs
T20M type 2 diabetes; OAD,orlaniiabercdrug; sp, nsulin aspart

doDrChen.cor
Meneghini et al. Diabetes 2010;59(Suppl. 1):A199

6/4/16
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STEPwise™: change in HbA,

Change to week 11 Change to week 23 Change to week 36
0.0

02 A

04
_ 0.4
< 06 | 05 ExtraSTEP
e W SimpleSTEP
S 08
T

10 A

1
12 4 11 11
14 4 13

Change was adjusted for baseline HbA, .

EndoDrChen.con
Meneghini et a. Diabetes 2010;59(Suppl. 1):A199

STEPwise™: addition of first bolus injection

70 N\ N\
/N / 0\

_ 60
£ \ [ \
250 o | \ [ \
2 [ \ [ \
g | | | |
T 40 i 1 i |
5 ‘ ‘ ‘ ExtraSTEP
@ 30 .
® | | | B SimpleSTEP
=
3
il
&

10
0 +—= T T
Breakfast Lunch’ Dinner
ExtraSTEP group added SimpleSTEP group added
insulin based on PPG insulin based on patient
measurement assessment
EndoDrChen.con
Meneghi Dibetes onfie

Treatment intensification with stepwise addition of prandial
insulin aspart boluses compared with full basal-bolus
therapy (FullSTEP Study): a randomised, treat-to-target
clinical trial

Helena W Rodbard, Virginia E Visco, Henning Andersen, Line C Hiort, DavidH W Shu

Lancet Diabetes Endocrinol
2014;2:30-37

EndoDrChen.con
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Procedimientos

* Basal bolo:

— 2 u de insulina aspart con cada comida
* Stepwise:

— 4 uinsulina aspart con la mayor comida

agregando un segundo bolo a la semana 11 o
tercer bolo a la semana 22 si hbalc >7%

— Mayor comida: definido como la comida con
mayor contenido de carbohidrato determinado
por el paciente

EndoDrChen.cos

Eficacia en Hbalc

A
80 —8— Stepwise 6
—4&— Basal-bolus
78 61
76 59 §
g -0.98% (95% IC -1.09, -0.87) =
€ 74 ~— 7 2
3 72 e 55§
70 - T8 = 3
68 B S 51
66 -1.12% (95% IC-1.23,-1.00) [
0% T T T T T T T — o
o 4 8 12 16 20 24 28 32

Time (weeks)

EndoDrChen.cos

6/4/16

Pacientes que alcanzaron Hbalc <7%

EndoDrChen.cos

B
OR=6-85 OR=238 OR=136
p<0-0001 p<0-0001 p=015
” 654 633%
563%
_. 60 559%
2 452%
2 a0
3
192%
S 20
o
Week 10 Week 21 End of trial
B Stepwise
I Basal-bolus

22



Requerimientos de insulina

Basal bolus: 0.6 u/kg de bolo
Stepwise: 0.5 u/kg de bolo

— 17% requirieron un sélo bolo
— 27% requirieron 2 bolos

— 40% requirieron 3 bolos

En ambos grupos, la insulina basal fue 0.6 u/kg

EndoDrChen.cos

Hypoglycaemia rate

Hipoglicemia
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Riddle MC. Diab Obes Metab. 2013.
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Aumento de peso

Premezcla
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Riddle MC. Diab Obes Metab. 2013.
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Riddle MC. Diab Obes Metab. 2013.
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Basal Bolus Insulin: Percent of patients with
HbAlc < 7%

Basal Bolus Regimen

12 trials, with 2114 patients f:!t",:'l:‘.‘.if'f“‘ Proportion of patients with HoA1c <7%
’ P Hollander, 2008 (44) —_—
HbA1c < 7% was achieved in  Holander, 2008 (44) ——
53.9% (95% Cl, 43.5-64) Rosenstack, 2008 (46) —a—
Bergenstal, 2008 (47) R —
Hypoglycemic events (mean/  Bergenstal, 2008(47) ——
patient/30 days): 0.88 Lankisch, 2008 (49) ——
(0.35-1.3) Lankisch, 2008 (49) —
Liebl, 2009 (50) E
Weight gain ~2.75 kg Riddle, 2009 (53) | S
(1.8-3.7) Raskin, 2009 (59) ——
Raskin, 2009 (59) —a
Final insulin dose: 0.89 U/kg ~ Frise® 2099 —
(0.78-1.3)
Escalation from basal to basal-bolus increases & — "
success rate in an additional ~12% to 14% of —— S a0

patients . . . N 20 30 4 5 60 70
- HbAlc < 7% is achieve in ~54% o[ patients
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Inicio y titulacién

* Iniciar cada bolo con 0.1 u/kg
* Ajustar la dosis segun la glicemia antes de la
siguiente comida
* Esquema 3-0-3
= -3 usi<80
= 0si 80-120
= +3usi>120
= Cada 3 dias

INSULINA PREMEZCLA

6/4/16

Premezclas
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Nomenclatura de premezcla

* Insulina protaminada/insulina rapida
* Por ejemplo,
— Humalog mix 70/30:
* 70% lispro protamina
* 30% lispro
— Humalog mix 50/50
* 50% lispro protamina
* 50% lispro
— Novomix 75/25
* 75% aspart protamina
* 25% aspart
* Ventajas y desventajas

EndoDrChen.cos

PREFER: study design

Inclusion criteria:
One or two OADs without insulin
One or two OADs with od NPH/glargine

7%<HbA, <12%
Randomisation 3:1 tid + IDet od or bid (n=537)
BIlAsp 30 bid (n=178)
Screening

6-week
titration
phase

20-week treatment phase

OADs were discontinued in both arms

OAD, oral antidiabetic drug; od, once daily; NPH, neutral protamine Hagedorn; glargine, insulin glargine;
HbA,, glycated haemoglobin A, tid, three times daily

EndoDrChen.co
Liebl et a. Diabetes Obes Metab 2009;11:45-52

PREFER: HbA, reduction

BlAsp 30 IDet/!
8.52%
<
2
S
£
=
s
£
i
S
3
&
~0.234%
p=0.0052

Baseline-corrected
treatment difference

EndoDrChen.cos
Liebl et al. Diabetes Obes Metab 2009;11:45-52
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PREFER: HbA,. reduction in insulin-naive
vs. insulin-treated patients

BIAsp 30 IDet/ BlAsp 30 IDet/!
8.61%
g
<
3
£
=
& =0.0129
< 1 6.92% -15 po
S Baseline-corrected
-20 p=0.106 204 treatment difference
Insulin naive Previously treated with basal

insulin
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Liebl et al. Diabetes Obes Metab 2009;11:45-52

PREFER: percentage of patients
achieving HbA;.<7.0%

70
60%
60
50%
50
40
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Patients reaching HbA, target (%)

BlAsp 30 IDet/!
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Liebl et al. Diabetes Obes Metab 2009;11:45-52

PREFER: rate of hypoglycaemia

Hypoglycaemia BlAsp 30 IDet/
Major (n) 0 5
Minor* (% patients) 28% 31%
Nocturnal minor (% patients) 7.3% 7.4%
Incidence* of minor 1.9 1.8

(events/subject/year)

Incidence of nocturnal minor 0.5 0.7
(events/subject/year)

Between-treatment differences not significant

“Confirmed by blood glucose<3.1 mmol/l
#Calculated for the final 20 weeks of the study

EndoDrChen.con
Liebl et al. Diabetes Obes Metab 2009;11:45-52
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PREFER: change in body weight
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BlAsp 30 IDet/

Baseline*: 88.4kg 89.4kg

“ITT population (all subjects who received at least one treatment dose)
EndoDrChen.c

Liebl et al. Diabetes Obes Metab 2009;11:45-52

Cual estrategia de intensificacion?

 Basal plus/basal bolo * Premezclas

— Mayor reduccion de — Hbalc ligeramente
Hbalc mayor

— Mas fisioldgico — Mas rigido

— Mejor titulacién de — Al titular, modifica dosis
dosificacion de ambos componentes

— Uso de 2 lapiceros — Un sélo lapicero
(tipos) de insulina que — Mas sencillo
pueden producir
confusion

— Un poco més dificil

EndoDrChen.cos

Inicio y titulacién

* Dosis total 0.5 u/kg

¢ 2/3 dosis en la mafiana
—2/3 NPHy 1/3 simple

¢ 1/3 dosis en la noche
—2/3 NPHy 1/3 simple
— % NPHy % simple

EndoDrChen.cos
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Titulacion
* Titulacién:
— Dosis de la mafiana segun la glicemia antes de la
cena

— Dosis de la noche segun la glicemia en ayunas
* Sino es una premezcla fija

— Titular la dosis de insulina simple con la glicemia
postprandial

EndoDrChen.con

Metas de tratamiento

Glicemia ayunas Glicemias
postprandiales

<6.5% 70-110 mg/dl <140 mg/dl
<7% 80-140 mg/d| <180 mg/d|

EndoDrChen.con

BASAL BOLUS VS PREMEZCLA, CUAL
ES LA MEJOR EVIDENCIA

EndoDrChen.con
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Estudio 3 afios disenado para investigar el
inicio e intensificacion de insulina

1 Aspart
T % 1 IAsparta TID + Detemir OD
708 pacientes: . 1
- bm2 Detemir 1 petemir OD + I Asparta TID
< FibA,, 7-10% oD | Detemir + I Asparta
+ Dosis Max ADO  {
« Virgenes a i
insulina BiAsp30 BID i BiAsp30 BID + midday I
« IMC <40 kg/m?2 1 Asparta
0 1 2 3
Aflos

Tx con SU reemplazado por una segunda insulina en el ler afio

Si:
+ HbA,. 210% o
» HbA,. =8% en 2 ocasiones consecutivas
O si:
* HbA,. >6.5% al finalizar el ler afio
Adapted from Holman,et,al, NEJM 2009; 361:1736-47

La mayoria de los pacientes fueron
intensificados por una segunda insulina
74.3% de los pacientes fueron intensificados

I W Original regimen
B B ntensified regimen

Gpo

0 Gpo Inicio Gpo Inicio :g;g-a"mﬂsinf“’ overall
BiAsp30 | Asparta | DETEMIR

EndoDrChen.com

Control sostenido de HbA,. en
los 3 brazos

8.8
8.6 Baseline HbA,
8.4
8.2 *
8
§u 7.8 76
g6 B vear one
274 o 7.2
72 7.1 - O vear three
. ; 6.8
: 0/ *p<0.001 vs.
NovoRapid® an
6.4 NovoMix® groups
po Inicio
| DETEMIR

NB. Mean HbA,_ at 1 year; median HbA,_ at 3 years

Drchen com

Adapted from HOIRSAGE S NEJM 2007; 357:1716-30
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Tasas de hipoglucemia menor

10 Mlvear one
*
5. ° 8 Jvear three
-3 3 8
s8> 7 *k
€
gg © =2 *p=0.002 and
325 <0.001 vs. NovoMix®
t 4 and Levemir®
50 respectively at year
S8 3 one
8 2 1.7 *%p<0.001 vs.
Rl NovoMix® and
0 Levemir® at year
0 three

#p=0.01 vs. Levemir®

at year one
Gpo Ini Gpo | Gpo In ##p<0.001 vs.
BiAsp: Aspart: Detemir Levemir® at year
three

Minor hypoglycaemia did occur in the first year
with Levemir®, however the median rate was 0

Holman et al. WEIM 2007'357:1716-30

Baja proporcion de pacientes experimentaron
hipoglucemia mayor en 3 afios

OCRNMWAUON®O

M

BiAsp30 start group Aspart  °startgroup  Detemir startgroup

Patients (%) experiencing major
hypoglycaemia

No. of p: No. of patients in | N

f patients in

the Asp 30 start the I aspart start | the Detel group
group group
6 5 2

Holman et al. WEIM 2007'357:1716-30

Ventaja en el peso sostenida con I
Detemir durante la intensificacion

-

W Year one

##
.Year three

Weight change from
baseline (kg)

Gpo Inici Gpo Inicio | Gpo Inicio |
BiAsp: Aspart: Detemir

Holman et al. WEIM 2007'357:1716-30

0

9

8

7

6 p=0.005 vs.

5 NovoRapid® at year on

2 *p<0.001 vs. Levemir
at year one

3 #p<0.001 vs. Levemir

2 at year one

1 **p=0.005 vs.
Levemir® at year three

0 ## p<0.001 vs.

Levemir® at year three
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CONCLUSIONES

EndoDrChen.c

",
\
\
\
\
\ ’
\ 1 bajo
\
\
\
i
i
H
Insulina basal + 1 insulina Insulina premezcla mod
rapida prandial (dos veces al dia) 2
Insulina basal + 22 insulinas
rapidas prandial
peap >3
= Recomendaciones con mayor evidenzia:Chen comm=== Recomendaciones con menor evidencia
A t l i 10
Médica Periodi
Numero 138 www.ampmd.com Noviembre 2012
ARTICULO DE REVISION
Dr. Chih Hao Chen Ku '

) INSULINIZACION:
COMO HACERLO MAS SENCILLO PARA TODOS
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Caso clinico

Femenina de 63 afios, con DM-2 de 12 afios de
evolucion. Tratamiento actual con metformin 500
mg tid, glibenclamida 5 mg bid e insulina glargina
36 u al dia en las noches.

Peso 74 kg, talla 155 cm.

No tiene lesion de érgano blanco.

No hipoglicemias.

Glicemia ayunas 118 mg/dl, Hbalc 8.0%
Cual es la conducta a seguir?

EndoDrChen.cor

Preguntas...

chenku2409@gmail.com
EndoDrChen.com

EndoDrChen.cor
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