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Le traitement d’insuline

Guide pour la diversité de l'offre thérapeutique

Le diabéte de type 2 (DT2) est une maladie métabolique évo-
lutive qui touche plus de 400 millions d’individus dans le
monde. La prise en charge repose sur le contréle des facteurs
de risques cardiovasculaires et le maintien de I’équilibre gly-
cémique. Sans une gestion efficace de ces deux facettes, il
est difficile de réduire la mortalité cardiovasculaire et les
complications. Le contrdle glycémique nécessite une adapta-
tion réguliére des traitements anti-diabétiques et le recours a
I'insuline. Cette alternative est efficace et rarement contre-
indiquée lorsqu’elle est maitrisée. Pour le quart des patients
ayant un diabéte de type2 étant traités par insuline, il est
utile de revoir les indications, les différents types d’insuline
basale disponible et quelques conseils d’utilisation.

Le diabeéte de type 2 (DT2) est caractérisé par une insulino-résis-
tance et une altération de la fonction endocrine du pancréas (1).
En clinique, ce déclin se traduit par une élévation des glycémies
et de ’hémoglobine glyquée (HbAIc). Le risque de développer un
diabéte est associé a l'existence de multiples facteurs, nous citerons
lobésité, les facteurs génétiques, I’équilibre alimentaire, le degré
de sédentarité, la prise de corticoide et I'4ge.

Indication a I'introduction de I'insulinothérapie

En pratique, le clinicien qui s‘occupe de patients avec un dia-
bete de type2 est régulierement confronté a 'observation d’hy-
perglycémies qui vont le questionner sur la nécessité d’adapter
le traitement. Le plus souvent, ’hyperglycémie est transitoire,
asymptomatique et sans conséquence clinique immeédiate. Elle
découle d’un écart de régime, d’'une maladie intercurrente ou de
toute autre situation clinique influengant les besoins en insuline.
Si ’hémoglobine glyquée augmente, la tendance sera d’adap-
ter les anti-diabétiques oraux. En revanche, lorsque I'hypergly-
cémie persiste (glycémies >15mmol/l pendant 48h ou plus) ou
devient symptomatique (polyurie, polydipsie, soif et perte de
poids) il convient de s’inquiéter. Les experts des associations
européenne et américaine (EASD et ADA) du diabéte recom-
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mandent d’instaurer un traitement par insuline en cas de symp-
tdmes évocateurs associés a une hyperglycémie > a 18.5mmol/]
ou une valeur d’HbAlc >11.5%. Ces recommandations sont cri-
tiquables, mais elles ont le mérite de fixer des limites. Lorsqu’elles
sont franchies, le clinicien doit se poser la question de la mise
a Pinsuline et 'instaurer en urgence s’il existe une cétonémie
significative (> 1.2mmol/1).

Echappement thérapeutique et insulinothérapie

Dans la grande majorité des situations, 'insuline est débutée
pour deux raisons. La premiére est la progression du déséqui-
libre glycémique li¢e a la dégradation de la fonction endocrine du
pancréas. La deuxiéme est 'existence de contre-indications aux
anti-diabétiques oraux. Ces raisons font qu’en Suisse, un quart
des patients souffrant de DT2 sont traités par insuline.

La gestion de 'insulinothérapie, présuppose la mise en place de
cibles thérapeutiques et d’en informer le patient. Idéalement,
I'HbAlc devrait étre inférieure a 7%, sans hypoglycémies, afin de
limiter la survenue et la progression des complications micro- et
macrovasculaires (1). La cible d’HbA Ic sera relevée (8 a 8.5 %) en
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cas de risque d’hypoglycémie, d’dge avancé, de troubles cogni-
tifs ou de comorbidités séveres (insuffisance rénale ou hépa-
tique, alcoolisme, atteinte cardiaque, troubles psychiatriques)
(1,2). Cette approche individualisée est recommandée depuis
la parution de résultats décevant sur la mortalité cardiovascu-
laire de plusieurs études interventionnelles randomisées ayant
préconisés des cibles d’HbAlc inférieures a 6.5% (ACCORD;
ADVANCE; VADT) (1, 3).

Linertie clinique

Dans la pratique, il est plus fréquent d’observer un retard a I'in-
troduction de linsuline, malgré l'apparition de complications.
Linertie clinique est en moyenne de 5 années (4,5). Les raisons
sont multiples. Nous citerons en particulier la crainte partagée des
patients et des cliniciens vis-a-vis des effets secondaires de I’insu-
linothérapie (injections, autocontrdles, hypoglycémies et gain de
poids) (4). Du point de vue purement scientifique, le moment idéal
pour I'introduction de I'insuline reste débattu. L'instauration pré-
coce aurait un impact bénéfique sur la fonction des cellules B, la
progression de la maladie (résistance a I'insuline) et la prévention
des dommages d’organe (1, 5-7). Toutefois, les effets métaboliques
de I'insuline ne peuvent étre ignorés, en particulier le risque d hy-
poglycémie et la prise pondérale (1).

Comment adapter le dosage de 'insuline basale (fig. 1)

Pour limiter les effets secondaires de l'insulinothérapie, il est
essentiel de débuter avec un dosage adapté l'insuline lente. Un
dosage de 0.2 Ui/kg/jour de poids corporel permet de rester pru-
dent, sachant qu'en moyenne les patients avec un diabete de type 2
utilisent 0.6 Ui/kg/jour. Dans tous les cas, la mise a I'insuline
nécessite un enseignement individualisé centré sur la maladie,
les effets du traitement, la maitrise des aspects techniques (auto-
controles et injections) et pour la gestion de ’hypoglycémie (tab. 1).
Ces connaissances devraient étre réévaluées périodiquement.
Pour adapter I'insuline, la réalisation d’auto-contréles quotidiens
réguliers est essentielle et la tenue d’un carnet a glycémie vivement
recommandée. En cas de persistance de glycémies hors cibles, le
dosage devrait étre titré par des augmentations équivalentes a 10 %
de la dose injectée, toutes les 48 a 72 heures selon le type d’insuline
choisi jusqu’a obtention de la glycémie cible (viser glycémie a jeun
entre 5 et 7mmol/1). Si le dosage total dépasse 0.6 Ui/ kg/jour un
avis spécialisé est conseillé.

Les différents types d’insuline basale (tableaux 1,2 et 3)
En cas de diabéte de type 2, il convient d’instaurer une insuline
lente seule (1,6). Il existe trois catégories d’insuline basale: les ana-
logues semi-lents, les lents et les ultra-lents. Les insulines rapides
sans couverture basale ne sont pas recommandées. Elles favorisent
les hypoglycémies et n'ont aucune efficacité sur la glycémie a jeun.
Ladjonction d’une insuline rapide a une insuline basale peut se
révéler efficace (1,6); en revanche I'emploi d’insuline mixée est a
éviter car elles augmentent le risque d hypoglycémie.

Les analogues semi-lents

La Neutral Protamine Hagedorn (NPH) est une insuline semi-
lente dont la durée d’action varie entre 10 et 16 heures. Elle s’ad-
ministre 2x/j apres avoir été mise en solution (mélange laiteux et
homogene); en répartissant le dosage (2/3 le matin et 1/3 au cou-
cher) pour couvrir les apports alimentaires des repas (1). La NPH
est 'insuline de choix si les besoins en insuline différent entre le
jour et la nuit comme lors d’alimentation entérale nocturne (injec-
tion unique le soir) ou avec une corticothérapie (injection unique
le matin).

Les analogues lents

Il existe deux types d’analogues lents: I'insuline glargine U100
et I'insuline detemir. La premiére a une durée d’action de 20-24
heures et est prescrite habituellement 1x/j (6). En cas de besoins
élevés en insuline ou de diabéte instable, une répartition de la dose
en 2 injections peut s’avérer plus efficace (1). Elle a comme avantage
sur la NPH d’induire moins d’hypoglycémies, notamment noc-
turne (1, 6). Il existe depuis peu un générique de I'insuline glargine
qui a montré sa bioéquivalence lors d’essais cliniques (Abasaglar®).
Linsuline detemir se donne 2x/j. Elle est plus stable que la NPH
avec un taux d’hypoglycémie superposable a celui de I'insuline
glargine, mais une prise de poids moindre (< 1kg) (1,6).

Les analogues ultra-lents

Linsuline degludec est un analogue ultra-lent. Sa durée d’ac-
tion est de 42 heures avec une faible variabilité d’action. Elle doit
étre injectée une fois par jour, mais le temps séparant deux injec-
tions peut varier entre 8h et 36 heures sans affecter son action.
Cette flexibilité est utile en cas de voyage ou d’horaires irrégu-
liers (1). Les patients doivent étre informés que I’état stationnaire
est obtenu apres 3 jours et quen cas d’hypoglycémie sévére ils ne
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avec un dosage égal ou > a 1Ui/kg une réduction
de 50 % devrait étre préconisée.

Aspect pratique de I'association d’insuline a un
antidiabétique (ADO)

L'insuline est couramment associée aux anti-diabétiques et vice-
versa. Les multiples combinaisons possibles demandent un travail
d’anticipation de la part du prescripteur afin d’adapter le traite-
ment en conséquence et pouvoir avertir le patient. En I’absence de
contre-indication, la metformine devrait étre systématiquement
poursuivie car elle permet de limiter la quantité d’insuline. Avec les
sulfonylurées ou les glinides, il existe un risque d’hypoglycémie. Il
peut étre diminué en limitant le dosage a la moitié de la dose maxi-
male indiquée. Les analogues du GLP1 (glucagon-like peptide-1) en
association a I’insuline permettent de réduire le dosage significati-
vement. Ils ont par ailleurs une bonne efficacité sur la glycémie post-
prandiale (13). L'introduction d’insuline chez un patient traité par
un DPP-4 ne demande pas d’ajustement spécifique, mais avec une
balance défavorable du point de vue cotit bénéfice (14). Enfin, les
inhibiteurs du SGLT2 (iSGLT-2) en conjonction a I'insuline ont un
effet synergique car ils permettent de contrecarrer I'inhibition de la
glucosurie et de la rétention hydro-sodée liée a I'insuline. Il est dés
lors prudent de réduire de 20% le dosage de I'insuline en cas d’intro-
duction d’un iSGLT2 afin d’éviter les risques d’hypoglycémie.

Conclusion

Le DT2 est une maladie métabolique évolutive qui nécessite de
fréquentes adaptations thérapeutiques. La diversité de loffre thé-
rapeutique a démultiplié les combinaisons possibles, notamment
entre 'insuline et les antidiabétiques. Pour limiter la survenue
d'événements indésirables, le clinicien doit s’efforcer d’anticiper la
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réponse physiologique attendue et en particulier I'adaptation de
la posologie d’insuline. Le processus est complexe. Il requiert une
implication partagée du patient et du clinicien.
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Messages a retenir

@ En cas de déséquilibre glycémique symptomatique, chez un patient
avec un diabete de type 2, I'introduction d’une insuline basale devrait
étre discutée.

@ Le but du traitement par insuline est d’améliorer le profil glycémique
sans entrainer de prise de poids inacceptable et avec le moins d’hy-
poglycémies possible.

@ Pour le diabéte de type 2, les régimes d’insuline complexe compor-
tant de l'insuline rapide associée a une insuline lente doivent étre
limités a des cas spécifiques et suivi par un médecin spécialiste.

@ Lintroduction d’insuline nécessite un enseignement spécialisé com-
portant la réalisation des glycémies capillaires, la technique d’injec-
tion, la gestion de I'hnypoglycémie et un suivi médical régulier.
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