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Linsulinothérapie, souvent mise en place aprés les mesures
hygiéno-diététiques et les antidiabétiques non insuliniques, fait
partie du traitement des patients diabétiques de type 2. La peur
des injections ou des hypoglycémies retarde souvent sa mise en
place. Cependant, son introduction est recommandée en cas de
diabéte mal équilibré malgré une escalade thérapeutique bien
conduite mais aussi en cas de déséquilibre aigu. Linsulinothérapie
implique un enseignement au patient et un suivi rapproché par
I’équipe soignante. Le type d’insuline et sa titration progressive
permettent de réduire Pincidence des hypoglycémies chez les
patients a risque. La détermination de la cible glycémique pour la
titration de P’insuline est importante a définir pour une balance
bénéfice (prévention des complications secondaires)/risque
(hypoglycémie, prise pondérale) optimale.

Basal insulin therapy in patients with type 2
diabetes

Insulin therapy, often initiated after hygiene and dietary measures
and non-insulin antidiabetics, is part of the treatment of patients
with type 2 diabetes. Fear of injections or hypoglycemia often delays
its implementation. However, its introduction is recommended in
cases of poorly balanced diabetes despite a well-controlled thera-
peutic escalation but also in cases of acute imbalance. Introduction
of insulin therapy requires patient education and close monitoring
by the healthcare team. Type of insulin and its titration reduce the
incidence of hypoglycemia in patients at risk. The determination of
the fasting glycemic target - relative to HbA1c - for the titration of
insulin is important to define for an optimal benefit (prevention of
secondary complications) /risk (hypoglycemia, weight gain) balance.

INTRODUCTION

En 2017, ’Office fédéral de la santé publique révélait que 4,4%
des Suisses souffraient de diabete. Parmi eux, le diabete de
type 2 représenterait plus de 90% des cas.' La prise en charge
initiale vise une optimisation des habitudes de vie, avec une
diminution du poids de 5 a 10%, une augmentation de I'activité
physique et un équilibre alimentaire avec notamment un
apport modéré en hydrates de carbone (glucides). Lintroduc-
tion d’un traitement médicamenteux, en débutant idéalement
par la metformine puis avec escalade thérapeutique en cas
d’échec, est ensuite recommandée.” Les antidiabétiques non
insuliniques (ADNI) - hors sulfonylurées ou apparentés -
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n’entrainent que peu ou pas d’hypoglycémie. Certains ont, en
outre, des effets bénéfiques directs sur la perte pondérale
ainsi, que la protection cardiovasculaire ou rénale, tels que les
agonistes du récepteur du GLP1 (Glucagon-like Peptide-1)
ou les inhibiteurs du SGLT2 (sodium/glucose cotranspor-
teur 2). Ces traitements sont désormais recommandés préco-
cement, indépendamment de la valeur d’HbA1C chez les
patients a risque. Les sulfonylurées et les glinides favorisent
la prise de poids et peuvent provoquer également des hypo-
glycémies, I'insulinothérapie basale est ensuite une option
thérapeutique de choix. Cependant, des obstacles a sa mise
en place existent et entralnent une introduction souvent trop
tardive. Cet article a pour but de préciser les modalités de
mise en place d’une insulinothérapie basale chez le diabétique

de type 2.

HETEROGENEITE DU DIABETE DE TYPE 2

Linstauration d’un traitement par ADNI est recommandée
apres 'optimisation des mesures hygiéno-diététiques, mais il
peut s’avérer étre insuffisant lors d’'une décompensation ini-
tiale du diabete. Le diabete de type 2 est dii a plusieurs méca-
nismes physiopathologiques comme un déficit de sécrétion
d’insuline, une résistance des tissus cibles (muscles, foie), une
diminution des hormones intestinales favorisant la sécrétion
d’insuline ainsi qu’une sécrétion augmentée du glucagon. Ces
mécanismes sont présents a des degrés divers et expliquent
I’hétérogénéité du diabete de type 2 et de Pefficacité des ADNI.

11 est classique d’individualiser le diabete de type 1 (environ
5% des diabetes totaux) et le diabéte de type 2. Cependant,
une étude de cohorte, réalisée en Suede sur des données
phénotypiques, a récemment mis en cause cette classifica-
tion.? Selon cette étude, environ 50% des patients diabétiques
de type 2 nécessitent I'introduction d’une insulinothérapie
précocement soit en raison d’une insulinopénie déja avancée,
soit en raison de l’age des patients et des comorbidités
présentées.

INDICATIONS A INTRODUIRE UNE INSULINE

L’insulinothérapie basale devient donc nécessaire lorsque les
mesures hygiéno-diététiques et les ADNI ne suffisent plus
pour atteindre les objectifs de I'HbA1c cible ou lorsque certains
ADNI deviennent contre-indiqués a cause de comorbidités,
en particulier en cas d’insuffisance rénale chronique.

Les indications émises par la Société suisse d’endocrinologie
et de diabétologie (SSED)? ainsi que par I’American Diabetes
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Association (ADA)* pour I'introduction d’une insulinothérapie
chez le patient diabétique de type 2 sont résumées dans le
tableau 1. D’histoire naturelle du diabete étant un processus
dynamique, lintroduction d’une insulinothérapie chez un
diabétique de type 2 n’est jamais une erreur, car elle peut étre
transitoire et adaptée a tout moment.

DIFFERENTS TYPES D’INSULINE BASALE

Linsuline Neutral Protamine Hagedorn (NPH) est une insu-
line humaine de durée intermédiaire. Elle a un pic d’action 4 a
6 heures apres Pinjection et une durée d’action de 12 a
16 heures. Initialement utilisée en «bed time», au coucher,
elle est peu a peu remplacée par les analogues plus récents en
raison de sa variabilité intra-individuelle et des risques
d’hypoglycémie en début d’action. Elle garde une indication
préférentielle le matin et/ou le midi en cas de corticothérapie
orale par prednisone.

Le développement d’analogue d’insulines lentes (détémir,
glargine U-100), ayant un pic d’action beaucoup plus faible
que la NPH, avec une durée d’action de respectivement 16-18
et 22-24 heures, a permis d’augmenter le profil de sécurité en
diminuant le risque d’hypoglycémie nocturne par rapport a la
NPH,’® sans toutefois étre plus efficaces sur le contrdle glycé-
mique.

Les insulines analogues qualifiées d’ultralentes (dégludec,
glargine U-300) ont une durée d’action supérieure a 24 heures
et un profil d’action encore plus «plat» que les insulines
précédemment citées. Elles ont prouvé leur non-infériorité
sur le controle glycémique et "HbA1c par rapport ala glargine
U-100, utilisée dans les comparaisons comme gold standard.

Indications a introduire
une insulinothérapie

TABLEAU 1

HbATc: hémoglobine glyquée.

« Hyperglycémie symptomatique (polyurie, polydipsie, nycturie, asthénie)
« Hyperglycémie avec catabolisme (perte de poids, hypertriglycéridémie,
cétonémie, cétonurie élevée)

« Symptoémes de cétose (nausées, vomissements, douleurs abdominales)
« Antécédents ou éléments cliniques en faveur d’une atteinte pancréatique
« HbA1c > 10% ou glycémie > 16,7 mmol/l

» HbATc supérieure a la cible de > 1,532 2%

FIG 1

En bleu, insuline NPH ou intermédiaire. En rouge, insuline détémir. En bleu ciel,
insuline U-100 glargine. En rose, insuline ultralente (dégludec, U-300 glargine).
NPH: Neutral Protamine Hagedorn.
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DIABETE

Elles apparaissent plus stires quant au risque d’hypoglycémie,
en particulier nocturne ou lors de la titration®’ (figure 1).
Attention cependant a I'inertie lors de ’adaptation des doses
avec I’analogue le plus long.

Enfin, insuline icodec, en cours de développement, a une
durée d’action d’environ une semaine. Son profil d’action sur
le contrdle glycémique lors d’une étude clinique de phase 2
était non inférieur a celui de la glargine. Cependant, des hypo-
glycémies plus fréquentes ont été observées.®

CIBLES

La mise en place d’une insulinothérapie basale s’accompagne
d’une définition des cibles glycémiques et d’une éducation
thérapeutique du patient. Ce dernier doit donc maitriser les
autocontroles glycémiques, les techniques d’injection de
l'insuline et un schéma de titration doit lui étre donné afin
qu’il puisse lui-méme ajuster ses doses. Des explications
concernant les hypoglycémies (symptomes, valeur seuil, atti-
tude a adopter, adaptation de la dose d’insuline) sont données
au patient avant d’initier le traitement.’

I’HbA1c reflete le contrdle glycémique durant les 3 derniers
mois et représente une forte valeur prédictive des complica-
tions dégénératives du diabete.” La définition d’une cible
d’HbA1c individualisée pour chaque patient est importante®
et il est recommandé de la mesurer tous les 3 mois lors d’un
suivi classique.” En cas d’instauration d’une insulinothérapie
pour un déséquilibre aigu, il n’est cependant pas question
d’attendre un un tel délai pour adapter le traitement nouvel-
lement mis en place. Il existe donc des équivalences entre les
valeurs d’HbA1c et les glycémies moyennes a jeun permettant
de définir des cibles (tableau 2).*"? Comme pour I’'HbA1c, ces
cibles de glycémies a jeun sont individualisées en fonction de
I’age du patient, de sa vulnérabilité, de son espérance de vie et
du risque d’hypoglycémie.’

DOSE INITIALE ET TITRATION

En débutant un traitement d’insuline, il convient de prévenir
le patient que la dose initiale sera possiblement insuffisante
et que des changements de doses seront nécessaires afin
d’atteindre les cibles souhaitées. La dose efficace pour le
patient sera atteinte en général 8 a 12 semaines apres le début
du traitement.’

La dose initiale est généralement de 10 unités (U) d’insuline,
quelle que soit I'insuline choisie, ou de 0,1-0,2 U/kg/jour. En
cas d’hyperglycémie avec catabolisme (symptomes francs
d’hyperglycémie), une dose initiale de 0,3-0,4 U/kg/jour peut

Glycémies a jeun cibles selon
Phémoglobine glyquée cible

TABLEAU 2

HbA1c: hémoglobine glyquée.

HbA1c<7% 7% < HbA1c < 8%

Cibles glycémiques a jeun pour titration | 4,4-7,2 mmol/l | 5,0-8,3 mmol/l

(Adapté de réf. 6,8-12),
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étre débutée.® Linitiation du traitement avec une dose faible
permet de diminuer le risque d’hypoglycémie.

La titration du traitement d’insuline se base sur la valeur de

glycémie a jeun selon la cible définie (tableau 2) et la pré-

sence ou 'absence d’hypoglycémie. Communément, chez un
adulte pour qui 'on souhaite un controle strict du diabete

(HbA1c cible < 7%), il convient de viser une glycémie a jeun

entre 4,4 et 7,2 mmo/l pour titrer I'insuline basale. Deux

schémas de titration sont les plus souvent utilisés:

+ Ce premier schéma est le plus répandu et celui recommandé
par PADA: débuter a une dose de 10 U ou 0,1-0,2 U/kg/jour
puis d’augmenter de 2 U tous les 3 a 4 jours en cas de cible
non atteinte.”® I est aussi a privilégier en cas d’utilisation
de I'insuline dégludec, qui a une durée d’action supérieure
a 24 heures.

e Lautre schéma consiste a débuter I'insuline basale par
10 Ufjour et d’augmenter de 1 Ufjour jusqu’a atteindre la
cible de glycémie & jeun.®

 Lorsque la glycémie cible est atteinte, il convient de garder
la méme dose et de poursuivre les autocontrdles glycé-
miques.

En cas d’hypoglycémie en I’absence de cause identifiée, la
dose doit étre diminuée de 2 ou 4 U, ou de 10 a 20% des le jour
méme.*

La titration peut étre faite par le patient ou par le professionnel
de la santé. L’apprentissage du patient a démontré son
efficacité pour atteindre les cibles glycémiques tout en mini-
misant le risque d’hypoglycémie.’ Il est important que le
patient soit capable de réaliser des autocontroles, connaisse
les symptomes et les moyens de correction des hypoglycémies,
et puisse avoir un protocole de titration clair et visible a tout
moment. Des contacts avec I'équipe soignante en charge

doivent étre déterminés a ’avance pour orienter le patient
dans sa prise en charge, valider ses acquis et répondre a ses
questions.®

Un enseignement thérapeutique est primordial, afin d’intégrer
P'insuline dans les habitudes journalieres du patient, il peut étre
effectué par une équipe spécialisée, ceci ayant démontré un
bénéfice pour les patients (tableau 3).° Le type d’insuline
choisi pour le traitement doit aussi tenir compte des habitudes
de vie du patient et de son risque d’hypoglycémie; par exemple,
une injection d’insuline de longue durée d’action le matin est a
privilégier chez le patient Agé 2 risque d’hypoglycémie. A
Pexception des insulines ultralentes, qui ne nécessitent pas
un horaire d’injection particulier, toutes les autres insulines
basales doivent se faire a un horaire fixe tous les jours.

En cas de discordance entre ’'HbA1c et les glycémies a jeun, il
faut alors intensifier 'autosurveillance glycémique en effectuant

Conseils pratiques avant d’introduire
un traitement d’insuline

TABLEAU 3

NPH: Neutral Protamine Hagedorn.

« Apres I'achat du stylo d’insuline, le garder au réfrigérateur avant la premiere
utilisation. Une fois le stylo utilisé, le garder a température ambiante, & I'abri
d’une source de chaleur et du soleil

« Prescrire des aiguilles 4 a 6 mm. Il n’y a pas besoin de faire un pli de la peau
« Seule la NPH (Insulatard, Novomix, Humalog mix) a besoin d’étre agitée
avant I'injection

« Désinfection du site d’injection

« Piquer perpendiculairement et compter 10 secondes avant de retirer l'aiguille
« Alterner les sites d’injection (abdomen en évitant la zone médiane, faces
latérales des cuisses, arrieres des bras, haut des fesses)

« Eviter les zones de lipodystrophie

« Changer Iaiguille a chaque injection

« Eviter de piquer aux endroits ol il y a des poils

(Adapté de réf. 8,16).

TABLEAU 4

Facteurs identifiés de P’inertie thérapeutique

Le tableau liste les réticences des patients et des soignants quant au traitement d’insuline ; il propose aussi des solutions.5

ADNI: antidiabétiques non insuliniques ; NPH: Neutral Protamine Hagedorn.

Causes identifiées chez les patients

Causes identifiées chez les
soignants

Solutions possibles

Inertie a la mise en place du
traitement

« Peur et douleur des injections

« Appréhensions négatives quant au
traitement d’insuline (punition, indication
d’une mauvaise santé, traitement perma-
nent)

« Peur de la diminution de la qualité de
vie, stigmatisation sociale, contre-indica-

» Manque d’expérience avec les
traitements d’insuline

« Manque de temps pour I'éducation
thérapeutique

« Traitement pouvant étre complexe
« Peur des effets secondaires

« Sentiment que Iinsuline est peu

« Formation continue des soignants

« Assistance par une équipe spécialisée
(infirmiere ou médecin)

« Communication avec le patient par les
professionnels

tion pour certains métiers (conduite de efficace
certains types de véhicules) « Craintes de probléme d’obser-
« Peur des hypoglycémies vance
« Peur de la prise de poids
Inertie a la titration de Pinsuline | « Peur des effets secondaires  Mangque de formation « Education thérapeutique (avec pro-

- Sentiment que le traitement d’insuline | «
est peu efficace

Manque de temps

gramme de titration clair pour le patient)

« Peur des effets secondaires .
« Complexité du traitement .
+ Adhérence thérapeutique

Inertie a Pintensification du
traitement

Manque de formation
Complexité du traitement
« Crainte d’'une mauvaise obser-

Au lieu d’intensifier le traitement par une
autre insuline:
« Introduire un ADNI

vance « Combiner les injections (glargine avec
lixisénatide ou dégludec avec liraglutide,
NPH avec asparte)
« Formation continue des soignants et des
patients, référer a une équipe spécialisée
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des glycémies capillaires pré et postprandiales ou mettre en
place de fagon transitoire - & visée diagnostique - un systeme
de mesure du glucose interstitiel par flash (FGM) ou mesure
continu (CGM) (FGM remboursé uniquement si schéma
basal bolus, sans nécessité de faire une demande a ’assurance
maladie; CGM remboursé uniquement si schéma basal bolus
et apres acceptation de prise en charge par ’assurance mala-
die). Le dosage de la fructosamine peut aider."

SECURITE

Des conseils pratiques a prodiguer au patient avant d’intro-
duire un traitement d’insuline sont cités dans le tableau 4.

Leffet secondaire le plus craint avec le traitement par insu-
line est Phypoglycémie. Son incidence est évaluée a 10-20%
dans les premiere et deuxieme années apres initiation du
traitement.’ Les facteurs de risque des hypoglycémies sont:

» Une longue durée du diabete.

« Une insuffisance rénale chronique.

« Une association avec un traitement par sulfonylurées.

+ Un 4ge avancé.

« Une variabilité glycémique élevée.

« Un antécédent d’hypoglycémie sévere.

* Un exces d’insuline basale (dose d’insuline lente > 0,5
U/kg/jour ou un différentiel élevé entre les glycémies post
et préprandiales, mais aussi entre glycémie au coucher et
au réveil).**

En cas d’hypoglycémie, il faut aussi savoir en rechercher les
facteurs déclenchants: exercice, changement de l'alimen-
tation, surdosage ou administration inappropriée d’insuline
(par exemple, administration d’une insuline rapide a la place
d’une insuline lente), limitations physiques ou cognitives.’

INERTIE THERAPEUTIQUE

Elle représente les barrieres a I'initiation de Iinsuline, a sa
titration et a son intensification. Cette inertie entraine une
perte de chance pour les patients non insulinés ou non titrés,
avec des valeurs d’HbAic qui restent élevées et les prédis-
posent a la survenue de complications secondaires. Dans une
étude récente, seuls 33% des patients avec une cible d’HbA1c
< 7% ont vu leur traitement étre intensifié apres ’absence
d’atteinte de la cible. Ce pourcentage est de 42,9% chez les
patients ayant une cible d’HbAic < 8%, avec une durée
moyenne de 14 mois avant intensification du traitement.”
Une étude de 2011 montre que ’HbA1ic moyenne avant 'intro-
duction d’insuline est de 9,2%." Différents facteurs favorisant
cette inertie ont été mis en évidence chez les patients et chez
les soignants (tableau 4).

REEVALUATION THERAPEUTIQUE

En cas d’hyperglycémie postprandiale et d’HbAic cible non
atteinte malgré un traitement optimal, une insuline rapide
peut étre ajoutée au traitement d’insuline lente et ADNI. Une
dose de 4 U d’insuline rapide ou 10% de la dose d’insuline
basale peut étre ajoutée lors du repas le plus hyperglycé-

DIABETE

Résumé de la prise
en charge du patient

TABLEAU 5

ADNI: antidiabétiques non insuliniques ; GLP-1: glucagon-like peptide-1 ; HbATc:
hémoglobine glyquée ; SGTL2: cotransporteur sodium-glucose de type 2.

Quand débuter P'insuline? | « HbATc > cible, malgré un traitement optimal
« Hyperglycémie > 16,7 mmol/l, symptomes de
catabolisme

« Suspicion de diabéte de type 1

Quel est Pobjectif du
traitement?

+ HbATc cible individualisée pour le patient
(<7%ou7-8%)
+ Glycémie  jeun selon ’HbA1c cible

Dose initiale, titration « Dose initiale de 10 U ou 0,1-0,2 U/kg/jour
« Titration de 2 U tous les 3-4 jours si glycémie a

jeun cible non atteinte

Surveillance + Autocontréles de la glycémie a jeun

+ Si PHbA1c cible non atteinte mais glycémie a
jeun dans la cible, mesurer les glycémies postpran-
diales, discuter la mesure du glucose en transitoire

Traitement combiné » Linsuline est souvent ajoutée & un traitement
d’ADNI

« Ajouter un ADNI a insuline peut limiter les
effets secondaires, permettre de diminuer la dose
d’insuline et apporter un bénéfice cardiovascu-
laire

« Choisir le traitement combiné selon les
caractéristiques du patient (poids, complications
vasculaires, rénales)

Hypoglycémie « Sirisque d’hypoglycémie, abaisser les objectifs,
agir sur les facteurs de risque des hypoglycémies
« Education thérapeutique

« Apres une hypoglycémie, identifier la cause et

adapter le traitement si nécessaire

Lorsque I'insuline basale
est insuffisante

« Intensification du traitement si glycémie post-
prandiale > 10 mmol/l par: soit insuline rapide
prandiale (schéma basal-plus, insuline mixte),
soit ajout d’un ADNI (inhibiteur du SGTL2 ou
agoniste du récepteur du GLP-1)

(Adapté de réf. 4.9).

miant.’ Si ce traitement reste insuffisant, des doses d’insuline
rapide seront instaurées avant chaque repas. La titration se
fait a raison de 1 a 2 U ou 10 a 15% de la dose deux fois par
semaine. Pour faciliter 1’adhérence thérapeutique, des
injections mixtes d’insuline lente et rapide existent (NPH et
lispro, dégludec et asparte).

Lors d’'une décompensation hyperglycémique aigué, I'insuli-
nothérapie va aider a restaurer la fonction des cellules béta.
Une décroissance thérapeutique va alors étre nécessaire.
Ainsi, en cas de tres grande stabilité, de glycémies inférieures
a la cible ou a fortiori d’hypoglycémie, la dose d’insuline
basale doit étre diminuée de 2 a 4 UI ou de 10 a4 20%. En cas
de dose inférieure a 0,1 U/kg/jour, arrét de 'insulinothérapie
peut étre tenté. Lensemble du processus thérapeutique est
repris au tableau 5.

CONCLUSION

Linsuline est le traitement de premier choix pour les patients
se trouvant dans un état catabolique ainsi que chez les patients
insulinopéniques. Elle constitue aussi un traitement impor-
tant pour les diabétiques insuffisamment controlés malgré un
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avec cet article.
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