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B Observatoire de Pinsulinorésistance

Les médecins généralistes (MG) sont au
coeur de la prise en charge des patients
diabétiques de type 2 (DT2), notamment
au stade de linsulinothérapie. Ainsi,
comme le montrent les données de I'étude
du Pr Serge Halimi (endocrinologue-
diabétologue, professeur émérite de
nutrition, Grenoble), 82 % des patients
traités par insuline sont suivis par le MG @,
Le contréle des patients DT2 parinsuline est
parfois délicat et 'on constate qu’environ
la moitié de ces patients n’atteignent pas
leur objectif glycémique ©.

Afin de comprendre les mécanismes
impliquant un non-contréle sous insu-
linothérapie et connaitre les pratiques
des MG selon certaines spécificités
régionales, Novo Nordisk a mis en place
un Observatoire régional de linsulino-
résistance. Ainsi, entre décembre 2019
et mars 2020, 601 MG prescripteurs
d’antidiabétiques injectables ont été
interrogés sur leurs pratiques face a
différents profils de patients DT2 non
contrélés sous insuline lente.

L’'Observatoire régional de [linsulino-
résistance a confirmé les données de la
publication du Pr Halimi ® en montrant
que 21 % des patients sous insuline lente
n’étaient pas controlés. Il a révélé que
Pinsulinorésistance n’était pas un concept
bien identifié bien que les MG en aient
paradoxalement bien repéré les principales
caractéristiques, comme le tour de taille et
la prise de poids.

Pour aller plus loin, Novo Nordisk a
décidé de réunir des MG en région pour
échanger sur leurs pratiques courantes
et réfléchir a une prise en charge adaptée
aux profils des patients non contrdlés
par insuline lente. Les e-workshops
régionaux organisés par Le Quotidien
du Médecin en partenariat avec Novo
Nordisk ont permis de discuter de trois
cas cliniques avec les MG participants.

Cet e-atelier a rassemblé des MG et
un expert régional, le Pr Laurent Meyer
(CHU de Strasbourg), le 9 décembre
2020.

Le Pr Meyer a exposé, au cours de I'atelier
strasbourgeois, trois cas cliniques de
patients DT2 sous insuline lente et mal
équilibrés par leur traitement. Ces cas
avaient été analysés dans I’Observatoire
régional de l’insulinorésistance.

L’expert a donc pu comparer les
attitudes des médecins participants aux
e-workshops avec les données régionales
et nationales issues de I’Observatoire.
Les débats ont permis d’échanger autour
de la pratique clinique pour rappeler
le concept de [linsulinorésistance, et
dégager des profils patients et des
algorithmes de prise en charge a la
lumiére des recommandations actuelles
(Haute Autorité de santé, Société
francophone du diabéte).

B Présentation
des trois cas

Profil PATIENT 1

Homme de 66 ans
* Diabéte depuis 12 ans
* IMC : 32 kg/m?

* Pas d’antécédents CV
A tendance a prendre du poids
en augmentant ses doses
d’insuline

e Traitement : insuline basale 33
unités + metformine + sulfamide
hypoglycémiant depuis T an

3 * HbA _:86 %

s, depuis 6 mois o

CAS 1: Ce cas illustre un diabéte de type
2 chez un sujet obése (IMC de 32 kg/m?)
avec une distribution du tissu adipeux au
niveau abdominal. Ce patient a tendance a
prendre du poids sous insuline indiguant une
composante forte d'insulinorésistance.

ANALYSE DU CAS @

par le Pr Laurent Meyer

< Ce patient a une obésité de grade 1 bien
installée avec un écart a l'objectif d’hémoglobine
qui est de 7 %. Surtout, ce patient a tendance

a prendre du poids lorsqu’il augmente la dose
d’insuline, c’est un élément important a prendre
en compte. Au début de I'insulinothérapie, il est
normal de prendre du poids.



Mais la ou se pose le probléme est quand il doit
augmenter ses doses, avec un cercle vicieux
consistant a augmenter les doses et a constater
que I'hémoglobine glyquée continue de
s’éloigner de l'objectif. Il faut savoir reconsidérer
le traitement lorsque linsuline atteint 0,5 Ul/kg/j
ou en cas de prise de poids de 10 %. Le traitement
mixte analogue du GLP-1 et insuline permet de
limiter la prise de poids et la mise en place est
facile a réaliser car le patient a I'habitude du
traitement injectable. Le fait de mettre en place
un analogue du GLP-1 avec l'insuline est logique,
c’est une situation que l'on peut mettre en
place en ambulatoire sans oublier de réduire le
sulfamide. Il faudrait aussi mieux connaitre son
risque cardiovasculaire pour mieux gquider le
choix thérapeutique. »

Profil PATIENT 2

Femme de 65 ans

*« DT2 depuis 15 ans

* IMC : 28 kg/m? (a tendance
a perdre du poids depuis
quelques années sans avoir
changé de mode de vie et
sans pathologie reliée a cette
perte de poids)

¢ Pas d’antécédents CV

* Traitement : insuline basale
35 unités + metformine +
sulfamide hypoglycémiant

d depuis 1an

CAS 2: |l s’agit d’'une femme sans antécédents
cardiovasculaires, présentant un diabéte
assez ancien dont 'HbA,. est élevée malgré
une trithérapie incluant une insuline basale
a la dose de 35 Ul. Elle se caractérise par sa
tendance a perdre du poids depuis quelques
années sans avoir changé son mode de vie
et sans pathologie pouvant expliquer cet
amaigrissement.

ANALYSEDUCAS @

{ On est face & une patiente qui a tendance
a perdre du poids sans raison médicale
apparente. Le fait de perdre du poids peut
suggérer qu'elle est sur le versant d’une
insulinopénie relative. Les études montrent
que l'insulinopénie apparait au bout de 15-20
ans d’évolution du diabéte de type 2, elle se
situe dans cette zone-/a.

Titrer la basale est une évidence, la
prudence veut qu’on l'adresse au spécialiste
pour instaurer le schéma basal-bolus, en
remplacant éventuellement la basale par
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une autre basale selon le profil glycémique
et en mettant une insuline rapide lors des
repas. Cela n’exclut pas de maintenir la
metformine. »>

L’utilisation d’un analogue du GLP-1 est
sdrement la proposition a faire, dans
un premier temps, avec un effet sur le
poids et la sensibilité a linsulinosécrétion.
L’insulinorésistance est un phénoméne
complexe concernant plusieurs organes
- hépatique, musculaire ou adipocytaire -
selon les individus. Ce serait une erreur de
faire un basal-bolus, on arriverait sGrement
a une prise de poids importante liée a l'effet
direct de linsuline sur les adipocytes chez
ce patient tres insulinorésistant ou on sera
amené a augmenter les doses. L’insuline
n’est sdrement pas la bonne solution. Il
aurait mieux valu mettre en place, d’abord,
un analogue du GLP-1 plutét que l'insuline
basale ; c’est ce qui est recommandé
depuis au moins deux ans dans les
recommandations internationales. »

Profil PATIENT 3

CAS 3: Lorsque le patient a des comorbidités
ou un risque cardiovasculaire élevé associé a
une obésité, la réflexion autour de linsuline
doit étre pondérée par l'effet métabolique
recherché. Le tour de taille élevé suggére une
insulinorésistance.

ANALYSEDUCAS B8

« On est face & une situation ot on voit
bien que le mécanisme sous-jacent est le
phénoméne d’insulinorésistance. 1| a un
syndrome métabolique. Chez ce type de
patient, on a envie de mettre en place un
traitement contre l'insulinorésistance.

Homme de 58 ans

e DT2 depuis 9 ans

* IMC : 30 kg/m?2 (tour de taille
104 cm)

* Pas d’antécédents CV

* Hypercholestérolémie : LDL
et triglycérides élevés

e Traitement : insuline
basale 40 unités +
metformine + sulfamide +
statine depuis 1an

*HbA _:86%
depuis 6 mois o
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En régle générale, pour les patients non
contrélés par insuline lente, 'IMC est un
parameétre clinique important a considérer.
Tres clairement, la prise de poids est un
frein a la titration de l'insuline basale au
méme titre que les hypoglycémies.

mais il faut
souligner qu’une baisse de I'HbA, _ s’ac-
compagne d’une prise de poids. Dans le
cas d’une perte de poids, il faut se poser
la question de la balance insulinopénie/
insulinorésistance  variable selon le
contexte infectieux éventuel ou I'existence
de complications.

Les
signes évocateurs de l'insulinopénie sont
la polyuro-polydipsie, 'amaigrissement et
les antécédents d’acidocétose.

car I'obésité androide est un
refletdelinsulinorésistance. La distribution
du tissu adipeux semble plus importante
que l'obésité dans la détermination de
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I'insulinorésistance, le risque d’apparition
d’'un diabéete et le risque de maladie
cardiovasculaire. L’hypertension artérielle

Il faut privilégier une prise en

et la dyslipidémie doivent aussi étre charge pluridisciplinaire entre différents
vérifiées dans un regard global qui va bien spécialistes et le médecin généraliste,
au-dela de la simple lecture de I'HbA,. car les patients diabétiques sont a haut
Le spécialiste indique que de nombreux risque de complications, en particulier
diabétiques ont un cholestérol LDL au- cardiovasculaires et rénales.

dessus de 1 g/l, alors qu’il devrait étre en
dessous de 0,7 g/I, voire 0,55 g/, selon les
derniéres recommandations.

Concept d'insulinorésistance

Graisse abdominale,
marqueur essentiel

et déterminant de
I'insulinorésistance (2 3)

Corrélation entre

obésité ou exces J::\\ L

pondéral a distribution  /} =7 Insulinorésistance
abdominale et (( ))

insulinorésistance (1)

Au ceeur du syndrome métabolique
associant différents facteurs de
risque cardiovasculaires :
- Diminution de la tolérance

au glucose
- Hypertension artérielle
- Dyslipidémies ()
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c Rapport taille/hanche
inversement corrélé a la
graisse intra-abdominale ()
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Contre-indications 3 la metformine

Diabéte trés déséquilibré, avec
Intolérance 3 la metformine Sulfamide des glycémies supérieures a 3g/L
hypoglycémiant répétdes etfou une HbAlc > 10 %,

B T

Un schéma insulinique intensifié
pourra étre instaurs d'smblée
au hy i aprés avis d'un endocrinologue

Contre-indications au sulfamide hypoglycémiant

Metformine + sulfamide ¢ * * *
hypoglycémiant Ecart a l'objectif < 1% w| Ecart a l'objectif = 1% Ecart & l'objectif < 1% 2ee s o Ecart a lobjectif = 1%
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du GLP1
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Metformine et sulfamide hypogly-
Echec de la trithérapie orale cémiant et analogues du GLP1

!

Risque d'hypoglycémie nocturne préoccupant
etinsuline ou analogue d'action

rapide ou ulira-rapide avant un ou ultra-rapide et d'insuline & action
ou plusieurs repas de la joumée intermédiaire ou lente

Débuter par une insuline analogue lente

https:/www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2013-04/diaporama_rbp_strat_medic_controle_glyce_diabete_t2.pdf
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