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Plus de 50 000 patients diabétiques de type 2 devraient étre mis a l'insuline dés demain.
Cette donnée issue de la Commission de la transparence est extrapolée a partir du
pourcentage de patients diabétiques de type 2 recevant au moins deux antidiabétiques
oraux et dont I'némoglobine glyquée est supérieure a 8 %. Ce nombre imprécis est a
minorer du nombre de patients qui ne prennent pas ou mal leurs antidiabétiques oraux,
mais a majorer de celui des patients dont I'objectif d'équilibre glycémique devrait étre
plus strict. Au-dela de cette imprécision, il y a surtout Ia une indication que la mise en
route de I'insuline dans le diabéte de type 2 est une affaire de soins primaires, d'autant
gue plus de 300 000 patients diabétiques de type 2 étaient traités par I'insuline en
France en 2002, soit plus que de diabétiques de type 1 (environ 130 000) [1].

L'insuline dans le diabete
de type 2 : au coucher

d'abord...

Dans I'esprit de bien des patients et professionnels
de santé, la mise a l'insuline dans le diabéte de type 2
est synonyme d’'aggravation. Ces représentations
n'expliquent-elles pas la sous-utilisation de I'insuline
en France par rapport aux pays du nord de I'Europe ?
Pourtant, I'insuline est un médicament du diabete de
type 2 comme les autres. En d'autres termes, elle doit
étre associée aux antidiabétiques oraux sans retard
dées que I'équilibre glycémique sous traitement oral
maximal n'atteint pas |'objectif recherché, c'est-a-dire
un équilibre optimal en I'absence de pathologie asso-
ciée ou d'age avancé réduisant I'espérance de vie.

Un antidiabétique comme
les autres

Jusque dans les années 90, une idée, fondée sur des
considérations physiopathologiques, était réguliere-
ment avancée : l'insuline est athérogene dans le dia-
béte de type 2 et doit donc étre utilisée avec parcimo-
nie. L'étude UKPDS [1] a montré que l'insuline,
comme d'autres hypoglycémiants, réduit les compli-
cations de microangiopathie, et la nécessité d'une es-
calade thérapeutique dans le diabéte de type 2 [2]. Par
ailleurs, de nombreuses études ont montré l'intérét
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de I'association insuline-antidiabétique oral. Une revue
générale identifiait en 2001 [3] 34 études insuline
seule versus insuline associée a un ou deux antidia-
bétiques oraux : une majorité d’'études montraient un
meilleur équilibre glycémique avec I'association et les
études concernant la metformine montraient une
moindre prise de poids avec cette derniére.

Une sous-étude de I'UKPDS [4] a permis d'évaluer I'as-
sociation insuline-sulfamides hypoglycémiants sur
une durée supérieure a 6 ans. Dans le bras sulfamide
hypoglycémiant (n = 339), I'insuline était ajoutée sys-
tématiquement si la glycémie a jeun dépassait
1,08 g/L malgré une posologie maximale de sulfamide
hypoglycémiant. On notait une amélioration significa-
tive de I"équilibre glycémique par rapport au bras in-
suline seule (n =245): hémoglobine glyquée 6,6 %
versus 7,1 %. Les épisodes d'hypoglycémie majeure
étaient plus fréquents sous traitement par insuline
seule (3,2 % versus 1,6 % par an). La prise de poids
était identique dans les deux bras.

Depuis la recommandation de I'’Anaes [6] d"utiliser une
insuline intermédiaire au coucher associée générale-
ment a des comprimés dans la journée, aucune étude
n'est venue apporter d'argument décisif en faveur
d'une autre attitude, la seule nouveauté étant la pos-
sibilité de prescrire a la place de la NPH un analogue
lent [7].



L'insuline dans le DT2 : plus tot

L'insuline doit étre proposée des lors que |'équilibre glycé-
mique n'est pas adéquat sous traitement oral optimisé. C'est
ce que le NICE, I'équivalent anglais de I'’Anaes, recommande
avec le grade A [8]. Il n'y a aucune raison de n'utiliser I'insu-
line que lorsque I'hémoglobine glyquée dépasse 8 %,
comme le recommande |'Anaes [6] et rien ne justifie un tel
glissement de 1,5 % par rapport au seuil de 6,5 % : I'analyse
épidémiologique de I'UKPDS [9] montrait I'absence de seuil
dans la relation de proportionnalité entre complications
micro- et macrovasculaires et hémoglobine glyquée ; et une
méta-analyse de 10 études de cohorte (n =7 435) [10] ainsi
que I'étude britannique de cohorte EPIC-Norfolk (n = 10 232)
[11] ont montré qu'un accroissement de 1 % de I'hémoglo-
bine glyquée au-dessus de la normoglycémie accroit de 20 %
le risque d'évenements cardiovasculaires. Les recommanda-
tions américaine et britannique proposent des objectifs uni-
ques : respectivement <7 % [12] et 6,5 a 7,5 % [8].
Argument supplémentaire : un schéma simple (une seule in-
jection d'insuline au coucher) est efficace sil’on met en route
I'insuline autour de 8 %
d’hémoglobine glyquée, et
non autour de 10 a 11 %
[13]. L'essai « treat-to-tar-
get » a montré qu'avec une
hémoglobine glyquée de dé-
part de 8,6 %, plus de 60 %
des patients ont atteint une
hémoglobine glyquée infé-
rieure ou égale a 7 % avec
une injection de NPH ou de
glargine au coucher [14] as-
sociée a un ou deux antidia-
bétiques oraux.

Avant la mise
enroute
de I'insuline

Il faut d'abord répondre a

quelques questions [15] : une pathologie intercurrente expli-
que-t-elle le déséquilibre du diabete ? La diététique est-elle
adaptée ? Le patient a-t-il pris du poids ? Le traitement est-il
vraiment maximal ? L'observance est-elle correcte ?

Si la réponse a ces questions est négative, 'insuline peut
étre mise en route rapidement... pour autant que le patient
I'accepte ; ce qui implique d'avoir anticipé en l'informant bien
avant cette étape et en analysant ses résistances éventuel-
les. Cette analyse sort du cadre de cet article, mais on peut
relever que le schéma « insuline au coucher » est facilitant
dans la négociation qui précede la mise en route de l'insu-
line : une seule injection le soir chez soi et une seule glycé-
mie capillaire obligatoire au réveil, c'est moins contraignant
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qu'un schéma a plusieurs injections. L'autosurveillance gly-
cémique devra avoir été mise en route avant l'insuline.

Une fois la décision prise par le médecin et le patient, il faut
se poser la question de I'arrét éventuel de certains antidia-
bétiques oraux :

— les glitazones doivent étre arrétées : I'’AMM contre-indique
leur association avec l'insuline ;

— lametformine doit étre poursuivie, comme le recommande
le NICE apres analyse des études cliniques qui montrent no-
tamment une moindre prise de poids avec la metformine ;
— pour les insulinosécréteurs et les inhibiteurs des alphaglu-
cosidases, la décision doit étre prise au cas par cas en fonc-
tion notamment de la tolérance de ces médicaments et de
I'éventuelle polymédication du patient.

Mise en route en ambulatoire

L'hospitalisation n'est pas indispensable. Une étude alle-
mande a comparé deux groupes de patients bénéficiant du
méme programme d'éducation structuré [16]. Les résultats
ont été équivalents dans les
deux groupes pour un co(t
moindre en ambulatoire. Le
véritable enjeu est de pou-
voir faire bénéficier les pa-
tients d'une éducation adap-
tée sans hospitalisation. En
France, le systeme de santé
ne le facilite pas : il n'y a pas
de reconnaissance pour les
professionnels libéraux d'un
acte d'éducation et ces der-
niers ne sont pas tous for-
més a |'éducation thérapeu-
tigue. Quant aux réseaux
diabéte et aux unités hospi-
talieres d'éducation ouver-
tes sur la ville, ils n’existent
que dans certaines agglo-
meérations.

Si I'insuline est mise en
route en ambulatoire, il y a
intérét a commencer par
une dose modérée d'insu-
line: 0,17 a 0,2 U/kg de NPH ou d'analogue lent au diner ou
au coucher. L'adaptation de la posologie doit étre progressive
afin de minimiser le risque d’hypoglycémie. En France, il est
traditionnel d'augmenter de 2 en 2 unités tous les 2 a 3 jours
jusgu'a atteindre I'objectif de glycémie matinale. Si l'on a un
objectif d'équilibre glycémique optimal (HDA1C < 7 %), il faut
alors proposer comme dans |'essai « treat-to-target » un ob-
jectif de glycémie au réveil < 1 g/L (la dose moyenne d'insu-
line nécessaire a été dans cet essai de I'ordre de 0,4 U/kg
par injection).

[l faut apprendre au patient a augmenter sa dose sans avoir
peur : il n'y a pas de limite supérieure de dose, le seul facteur
limitant est la survenue d’hypoglycémies. S'il s’agit d'hypogly-
cémies nocturnes, il faut le cas échéant remplacer la NPH par
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un analogue lent. S'il s'agit d'hypoglycémies de fin d'apres- Et en cas d’échec de I'insuline au coucher ? |l faut alors pro-
midi chez un patient traité par sulfamide hypoglycémiant, il est  poser un schéma a plusieurs injections avec des insulines ra-
préférable de diminuer la dose du sulfamide voire de 'arréter.  pides.
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Enrésumé : I'insuline dans le diabéte de type 2

P L'insuline est un médicament du diabete de type 2 comme les autres.

» Elle doit étre associée aux antidiabétiques oraux dés que I'équilibre glycémique sous traitement oral maximal n'atteint pas
I'objectif recherché : une seule injection au coucher est efficace si I'on met en route l'insuline sans dépasser 8 % d’hémoglo-
bine glyquée.

P Le patient I'accepte d'autant plus facilement qu'il a été informé bien avant cette étape.

P L’hospitalisation n'a rien d'indispensable pour la mise en route de I'insuline.




