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Introduction

Le diabéte de type 2 est une pathologie de plus en plus fréquente, atteignant actuellement le
stade de pandémie mondiale, avec environ 9% de la population adulte atteinte (1). En France,
5.4% de la population sont diabétiques de type 2, et cette prévalence ne cesse d’augmenter.
La gravité du diabéte est liée a ses complications, micro et macrovasculaires. En effet, il est
responsable de plus de 5 millions de déces dans le monde, notamment a cause d’atteintes

cardiovasculaires (2).

L’enjeu principal de la prise en charge du diabéte est donc de prévenir la survenue de ces
complications. Pour cela, plusieurs études ont montré qu’il fallait obtenir et maintenir un
contréle glycémique satisfaisant (3—5). Ce qui n’est pas chose facile malgré le large panel
thérapeutique disponible aujourd’hui. En effet, le diabéte de type 2 est une maladie évolutive,
nécessitant une adaptation et une optimisation régulieres du traitement, jusqu’a parfois

I'introduction d’une insulinothérapie.

L’efficacité de I'insuline dans le diabete de type 2 est désormais une évidence (3,6-9), mais il
n’existe pas de recommandations précises sur le stade ou I'insuline devient nécessaire (10,11).
Bien que la pathologie se caractérise par une diminution progressive de |'efficacité des cellules
béta pancréatiques, 'appréciation de leur fonction est difficile. De plus, il existe souvent une
réticence a débuter ce traitement, tant pour les patients que pour les cliniciens : peur des

injections, peur de la prise de poids, risque d’hypoglycémie, sentiment d’échec (12,13).

Le choix de l'insulinothérapie est donc fait d’apres I'appréciation du clinicien en utilisant un
panel d’arguments. Le contréle insuffisant des glycémies sous traitement oral, les signes
cliniques d’insulinopénie, la cétose sont des indices pouvant laisser suspecter une action

insuffisante des cellules béta pancréatiques et justifier une mise sous insuline (14).

Dans cette étude, nous nous sommes intéressés a un autre critere : le delta glycémique pré-
prandial-postprandial. En effet, nous pouvons différencier plusieurs profils glycémiques dans
le diabéte de type 2 : des profils a glycémie modérément élevée, stables sur la journée, et des
profils beaucoup plus fluctuants, notamment avec une grosse variabilité préprandiale, voire
parfois des hypoglycémies. Ce dernier profil semble plus proche du diabete de type 1, avec
une insulinopénie importante, quand le premier nous semble plus caractérisé par son
insulinorésistance.
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L'objectif de notre étude est donc d’évaluer [lefficacité de [Iintroduction d’une
insulinothérapie chez les patients diabétiques de type 2 en fonction de leur delta glycémique
préprandial-postprandial. Dans un second temps, nous avons recherché d’autres critéres

cliniques et biologiques pouvant prédire une bonne indication de la mise sous insuline.

Matériel et méthodes

Type d’étude et population

Il s’agit d’'une étude prospective, monocentrique, réalisée au CHU de Dijon entre juillet 2016
et septembre 2017. Les patients inclus étaient hospitalisés pour prise en charge de leur
diabete de type 2 et bénéficiaient de I'introduction d’une insulinothérapie. Il pouvait s’agir

d’une découverte de diabéte comme d’un diabéte plus ancien.

Nous avons exclu les patients bénéficiant d’une introduction d’analogue du GLP-1
concomitante a celle de I'insuline, et les patients ayant un diabéte avec anticorps anti-GAD ou

anti-1A2 positifs.

Recueil des données

Le delta glycémique a été évalué de maniere rétrospective en consultant les dossiers papier
des patients. Il a été calculé en faisant la moyenne des deltas glycémiques pré-postprandiaux
lors de l'introduction d’insuline. Chez les patients dont I’hospitalisation était prolongée, la

moyenne est faite sur les cing premiers jours de traitement.

L’efficacité de I'introduction de l'insuline a été évaluée en faisant une moyenne des HbAlc a
trois mois et six mois de I'hospitalisation, ce qui a permis d’obtenir un delta d’"HbAlc. Le critere
succes était retenu pour une diminution de I'HbAl1c >1% ou I'obtention d’une HbAlc <7%. Ces
résultats ont été recueillis en interrogeant la base de données informatiques du CHU ou en

contactant directement les patients.

Toutes les autres données (parameétres anthropométriques, parametres biologiques,

traitements) ont été recueillies par I'analyse des dossiers médicaux de maniere rétrospective.
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Les parameétres suivants ont été mesurés par les méthodes standards : LDLc, HDLc,

triglycéridémie, créatininémie, micro-albuminurie, ASAT, ALAT.

Analyse statistique

Les caractéristiques de base ont été exprimées en moyenne +/- écart-type et les prévalences

ont été exprimées en pourcentage.

Les données quantitatives entre deux groupes ont été comparées a l'aide du test t de Student.
Les données qualitatives entre deux groupes ont été comparées a l'aide du test du Chi-2.

Le test de corrélation de Pearson a été utilisé pour analyser la relation entre 2 variables
quantitatives.

L'analyse multivariée a été réalisée par régression linéaire multiple pour les variables
dépendantes quantitatives et par régression logistique pour les variables dépendantes
gualitatives.

L’analyse statistique a été réalisée a 'aide du logiciel SPSS (Chicago, lllinois, US).

Les résultats ont été jugés statistiguement significatifs pour une valeur de p < 0.05.

Résultats

129 patients diabétiques de type 2 ont été hospitalisés et mis sous insuline entre juillet 2016
et septembre 2017. 13 ont été exclus car également mis sous analogue de GLP-1. 42 et du fait

de données manquantes (delta glycémique, HbAlc a distance).

La cohorte finale comprend 74 patients, 39 hommes et 35 femmes, d’age moyen 63.8 + 13.7
ans et d'IMC 30.1 £ 6.8 kg/m?. La durée de la maladie était de 10.9 * 7.9 années avec une
HbA1lc initiale a 10.3 + 2.2 %. Le delta glycémique moyen était de 0.35 + 0.22 g/I. Les
caractéristiques biologiques sont répertoriées dans le tableau 1, et les traitements dans le

tableau 2.
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Nombre Moyenne + SD

Age 74 63.8+13.7

Durée du diabéte (années) 73 109+7.9
IMC (kg/m?) 69 30.1+6.8

HbA1c initiale (%) 74 10.3+2.2
Créatinine (umol/l) 73 80 +43
Micro-albuminurie (mg/l) 66 213 +691
LDLc (g/1) 73 0.9 £ 0.4

HDLc (g/1) 73 0.4+0.1

Triglycérides (g/1) 73 1.8+1

ASAT (UI/1) 74 22 +15

ALAT (UI/1) 74 32 +20

HbA1c post (%) 74 74+1.4

Delta glycémique (g/1) 74 0.35+0.22

Tableau 1: Description groupe, quantitatif.
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Effectif

Sexe Ratio (H/F)

Traitement d’entrée :
Biguanide, n (%)

Sulfamide/glinide, n (%)

I-DPP4, n (%)

A-GLP1, n (%)

Traitement de sortie :
biguanide, n (%)

Sulfamide/glinide, n (%)

I-DPP4, n (%)

A-GLP1, n (%)

Insuline lente, n (%)

Insuline rapide, n (%)

39 /35 (52.7%/42.3%)

50 (67.6%)

42 (56.8%)

21(28.4%)

19 (25.7%)

56 (75.7%)

55 (74.3%)

15 (20.3%)

14 (18.9%)

74 (100%)

22 (29.7%)

Tableau 2: Description groupe, qualitatif.

Le delta glycémique était inversement corrélé a I'lMC (p=0.002) (figure 3) mais non corrélé au

delta d’HbA1lc (tableau 3).
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Ratio p
Age 0.009 0.940
Durée diabéte (années) 0.097 0.415
IMC (kg/m?) -0.370 0.002
Créatinine (umol/l) -0.128 0.281
LDL (g/1) 0.029 0.806
HDL (g/I) 0.018 0.883
Triglycérides (g/1) 0.027 0.819
ASAT (UI/1) -0.095 0.421
ALAT (UI/1) -0.070 0.555
Delta HbA1c (%) 0.056 0.639

Tableau 3: Corrélation avec le delta glycémique
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Figure 1 : Corrélation entre I'lMC et le delta glycémique
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1) Analyse sur le delta d’HbA1c

Le delta d’HbA1c était significativement plus important chez les patients qui n’étaient pas
traités initialement par biguanide (-4.4 £ 3.2 vs -2.1 + 1.7 , p=0.002), pas traités par sulfamide
ou glinide (-3.6 £ 3vs -2.2 + 1.8, p = 0.032), ni par inhibiteur de DPP4 (-3.3+2.8vs-1.7 £ 1.8,
p=0.005) (tableau 4).

Delta HbAlc (%) P

Traitement par biguanide Oui -2.1+1.7 0.002
Non -4.4+3.2

Traitement par sulfamide/glinide  Oui -2.2+1.8 0.032
Non -3.6+3

Traitement par I-DPP4 Oui -1.7+1.8 0.005
Non -3.3+28

Traitement par A-GLP1 Oui -24+1.8 0.327
Non -3+2.7

Tableau 4: Delta HbA1c selon traitement d’entrée
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L’analyse multivariée montre que le traitement d’entrée par biguanide est significativement

corrélé au delta d’"HbAlc (coefficient 0.909, écart type 0.083 , p =0.022) et que I'HbAlc initiale

y est inversement corrélée (coefficient -0.842 , écart type 0.387 , p = 0.001). Le R? est égal a

0.688, ce modele explique donc 68.8% des résultats (tableau 5).

Coefficient Ecart-type p

HbA1c (%) -0.842 0.083 0.001
Biguanide 0.909 0.387 0.022
Age 0.179
Durée diabete 0.579
(années)

Sexe 0.108
IMC (kg/m?) 0.139
delta glycémique 0.877
Sulfamide/ glinide 0.183
I-DPP4 0.376

Tableau 5: Analyse multivariée sur le delta d’HbA1c (r2= 0.688)
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2) Analyse pour I’HbAIc finale <7%

33 patients (44.6 %) ont obtenu une HbAlc <7%. Le seul facteur qui differe de maniere

significative chez ces patients est le delta d’HbAlc (-3.9 £ 2.7 vs 2 + 1.9, p = 0.001) (tableau

6).
HbAlc <7% HbAlc > 7% p

Nombre 33 (44.6%) 41 (55.4%)

Delta HbA1c (%) -3.9+2.7 -2+1.9 0.001
Age 64.1+12.6 63.6 +14.6 0.868
Durée diabete 11.1+10.1 10.9+5.9 0.909
(années)

IMC (kg/m?) 289146 31.1+8.3 0.174
HbA1c (%) 10.2+2.5 104+1.9 0.666
Créatinine (umol/l) 83.3+53 77.3+33.6 0.555
LDLc (g/1) 0.90+0.34 0.97 £0.343 0.416
HDLc (g/1) 0.42+0.11 0.42+0.14 0.847
Triglycérides (g/l) 1.70+1 2.00+1.1 0.168
ASAT (UI/1) 185+11 252+ 18 0.066
ALAT (UI/1) 28 +15 35.4+22 0.105
Delta glycémique 0.37+0.22 0.33+0.21 0.386

(g/1)

Tableau 6: Comparaison des moyennes pour HbAlc <7%
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En analyse multivariée, le taux d’ASAT est inversement corrélé a I'obtention d’'une HbAlc <7%
(coefficient -0.60, écart type 0.025 , p =0.018), de méme qu’un traitement d’entrée par
sulfamide ou glinide (coefficient -1.15 , écart type 0.554 , p =0.039) (tableau 7).

Coefficient Ecart-type p
ASAT -0.60 0.025 0.018
Sulfamide/ glinide -1.15 0.556 0,039
HbA1c (%) 0,217
Age 0,240
Durée diabéte (années) 0,505
Sexe 0,324
IMC (kg/m?) 0,932
Biguanide 0,515
ALAT 0.992

Tableau 7: Analyse multivariée pour ’'HbAlc <7%
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3) Analyse pour une HbAIc finale <7% ou diminution d’HbA1c supérieure a 1 (= succes)

59 patients (79.7%) font partie de la catégorie succés. Ces patients avaient un delta d’"HbAlc

plus important (-3.5+2.3vs-1+0.7,

p=0.003) et étaient diabétiques depuis

longtemps (10.5 + 8.5 vs 12.7 £ 5.4, p=0.032) (tableau 8).

moins

Succes Echec p
Nombre 59 (79.7%) 15 (20.3%)
Delta HbA1c (%) -3.5+2.3 -1+0.7 0.003
Age 63.2+13.1 66.2 £ 16.2 0.383
Durée diabete 10.5+8.5 12.7+5.4 0.032
(années)
IMC (kg/m?) 30.15+7.1 29.8+5.9 0.5
HbA1c (%) 10.7+2.2 89+15 0.091
Créatinine (umol/l) 80.8 +46.6 77 £27.8 0.234
LDLc (g/1) 0.95 +40 0.89+0.34 0.311
HDLc (g/1) 0.42+0.13 0.42 +0.11 0.707
Triglycérides (g/l) 190+1.1 1.65+0.83 0.388
ASAT (UI/1) 22 +15.8 24 £ 15 0.606
ALAT (UI/I) 32+20.6 32+15.7 0.820
Delta glycémique 0.34+0.22 0.37+0.22 0.822

(g/1)

Tableau 8: Effectif succés vs echec
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Succes Echec p

Traitement par biguanide Oui 37 13 0.122
Non 22 2

Traitement par sulfamide/glinide Oui 32 10 0.561
Non 27 5

Traitement par I-DPP4 Oui 14 7 0.109
Non 45 8

Traitement par A-GLP1 Oui 15 4 0.579
Non 44 11

Tableau 9: Succeés selon traitement d’entrée.

Il n’existe aucun lien significatif entre I'obtention d’un succes et le traitement d’entrée

(tableau 9).
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En analyse multivariée, nous retrouvons un lien significatif entre I’'HbAlc initiale et I'obtention

d’un succes (coefficient 0.469, écart type 0.202, p=0.020) (tableau 10).

Coefficient Ecart-type p

HbA1c (%) 0.469 0.202 0.020
Age 0.756
Durée diabete 0.429
(années)

Sexe 0.137
IMC (kg/m?) 0.802
Sulfamide/ glinide 0.486
Biguanide 0.125
I-DPP4 0.190
ASAT (UI/1) 0.457
ALAT (U1/1) 0.933
Delta glycémique (g/1) 0.682

Tableau 10: Analyse multivariée pour Succes vs Echec
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Nous avons également analysé I'existence ou non d’un succes selon les modifications de

traitement associées a I'introduction d’une insulinothérapie. Nous ne retrouvons pas de lien

significatif, quel que soit le traitement concerné (tableau 11).

Succes Echec p

Ajout de Oui 12 1 0.175
biguanide

Non 43 11

Retrait 4 3
Ajout de Oui 15 2 0.228
sulfamide/glinide

Non 42 11

Retrait 2 2
Ajout de I-DPP4 Oui 1 2 0.753

Non 53 13

Retrait 5 2
Ajout de A-GLP1 Oui 0 0 0.256

Non 56 13

Retrait 3 2

Tableau 11: Succés selon modification de traitement
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Discussion

Dans cette étude, nous ne retrouvons pas de lien significatif entre le delta glycémique
préprandial-postprandial et la réponse a 'introduction d’une insulinothérapie chez le patient

diabétique de type 2.

Les autres résultats montrent principalement I’'HbAlc initiale comme facteur prédictif d’'une
bonne efficacité de l'insulinothérapie, s’expliquant facilement par le fait qu’elle est incluse
dans le delta glycémique qui est un de nos critéres de jugement principaux. Cependant, ni
I'IMC, ni la fonction rénale (représentée par la créatininémie), ni la fonction hépatique
(représentée par le taux d’ASAT et ALAT), ni le profil lipidique ne permettent de prédire d’une

bonne réponse a l'insuline.

Ces résultats renforcent I'idée que 'introduction de l'insuline dans le diabete de type 2 ne
peut étre faite sur un seul critére, mais dépend plus d’un faisceau d’arguments cliniques et
biologiques qui restent a I'appréciation du clinicien. Cela s’explique par la physiopathologie
complexe du diabéte de type 2 et I'importance de pathologies associées perturbant le
métabolisme glucidique. En effet, outre la difficulté a évaluer la réserve fonctionnelle des
cellules béta pancréatiques, l'introduction de l'insuline peut étre secondaire a diverses
atteintes : insuffisance rénale contre-indiquant d’autres traitements, cirrhose (15),

pancréatite, maladie inflammatoire chronique ou cancer nécessitant une corticothérapie.

L'intensification du traitement dans le diabéte de type 2 et le strict contrdle des glycémies ont
été discutés ces derniéres années dans la littérature. Bien que plusieurs études aient montré
une sécurité de l'utilisation de l'insuline et une efficacité sur la réduction du risque de
complications micro et macrovasculaires (ORIGIN, UKPDS, ADVANCE(3,4,6,16)), d’autres
comme [|'étude ACCORD (17) semblaient montrer une augmentation du risque
cardiovasculaire chez les patients au controle glycémique trés strict (HbAlc <6%). Cependant,
ces patients étaient plus fragiles : plus agés, et a haut risque cardiovasculaire. Cela a amené a
personnaliser les objectifs glycémiques et a adapter les thérapeutiques (recommandations
SFD 2012 et HAS 2013). De plus, ’ADA (American Diabetes Association) et 'EASD (European
Association for the Study of Diabetes) vont trés prochainement publier de nouvelles
recommandations sur le traitement du diabéte de type 2, intégrant une stratégie de prise en

charge individualisée et la prévention cardiovasculaire comme priorité.
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Dans notre étude nous avons également analysé l'impact des traitements associés a
I'introduction de I'insuline. Nos résultats montrent une diminution plus importante de I'Hbalc
chez les patients n’ayant pas de biguanides, de sulfamides ou d’inhibiteur de DPP-4 a I'entrée
dans le service (ces traitements étant le plus souvent associés a I'insuline a la sortie). Pour
I'obtention d’'une HbA1c <7%, I’association de sulfamides a I'insuline ressort significativement
plus efficace. Cependant, I'obtention de notre critére succés n’était pas significativement
corrélée a un traitement initial ou a un ajout de traitement. L'explication a I'absence de
résultats avec les analogues de GLP-1 est slirement due a I'exclusion des patients ayant
bénéficié de leur introduction en méme temps que l'insuline. Finalement, I’analyse de ces
traitements retrouve des résultats variables, probablement du fait de leurs mécanismes

d’actions variés, complexes et a plusieurs niveaux.

Tout d’abord les biguanides, qui diminuent la production hépatique de glucose en inhibant la
chaine respiratoire mitochondriale. La metformine posséde de plus une action intestinale en

augmentant I'utilisation du glucose et augmente le taux de GLP1 (18-20).

Ensuite les sulfamides, qui sont insulino-sécréteurs en agissant directement au niveau des

cellules béta pancréatiques (21,22).
Les inhibiteurs de DPP-4 vont quant a eux ralentir la dégradation du GLP1.

Finalement, les analogues de GLP1, qui vont pouvoir agir sur I'équilibre glycémique par
plusieurs mécanismes: stimulation de la sécrétion d’insuline gluco-dépendante, diminution de
la libération sanguine du glucagon, ralentissement de la vidange gastrique, augmentation de
la prolifération des cellules béta pancréatiques et ralentissement de leur apoptose (23-25).
Dernierement, I'étude LEADER (26) a montré un bénéfice du liraglutide sur la mortalité
cardiovasculaire. Les analogues de GLP-1 semblent également avoir d’autres effets, comme
une action anti-inflammatoire (27) ou encore une modulation de I’humeur (28), sur lesquels
des recherches sont toujours en cours. L'arrivée des inhibiteurs de SGLT2 ajoute encore un
nouveau mécanisme au contréle du métabolisme glucidique en inhibant la réabsorption
tubulaire du glucose(29). Tous ces traitements agissent a différents niveaux, sur différents
organes et par des mécanismes complexes expliquant la grande difficulté a généraliser leurs

regles de prescription.
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Une des limites principales de notre étude est le manque de puissance, secondaire aux
nombreux perdus de vue (42 sur 129 patients, soit 32%). En effet, une grande partie des
hémoglobines glyquées a distance n’a pas été réalisée, ou n’a pu étre récupérée. De plus
certains patients n’ont pu bénéficier de la mesure du delta glycémique suite a un manque de
données dans les dossiers. Une autre limite est la petite valeur du delta glycémique et sa
variabilité faible (0.35 + 0.22 g/l). Malheureusement les deltas glycémiques n’ont pu étre
mesurés avant |'introduction de I'insuline (la plupart des patients hospitalisés recevaient ce
traitement en premiere intention devant les valeurs élevées des glycémies), ce qui explique la
limite des valeurs retrouvées. De plus, la population étudiée était une population hospitalisée
en CHU, ce qui n’est pas représentatif de la population générale. Les patients présentaient des
hyperglycémies souvent séveres et des comorbidités associées, motivant une intensification

thérapeutique.

En conclusion, il n’existe pas de réponse simple a la question : Quand doit-on commencer le
traitement par insuline chez un patient diabétique de type 2 ? Ni notre analyse du delta
glycémique, ni les autres criteres mesurés n’étaient prédictifs d’'une bonne efficacité de
I'insulinothérapie. Le traitement doit étre adapté a chaque patient et a son objectif d’HbAlc,
et I'arrivée permanente de nouvelles molécules et formes d’insulinothérapie permettent de

répondre de plus en plus efficacement a cette demande personnalisée.
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CONCLUSIONS

Nous avons réalisé une étude prospective recherchant des critéres prédictifs de bonne
réponse a 'insuline, et notamment le delta glycémique préprandial ~ postprandial, chez les
patients diabétiques de type 2 hospitalisés au CHU de Dijon entre juillet 2016 et septembre
2017.

Notre cohorte comprenait 74 patients, et pour 59 d’entre eux l'introduction d'insuline était
un succes. Seule 'HbA1c initiale était corrélée & ce résultat. Ni le delta glycémique, ni les
autres critéres analysés n’étalent prédictif d'une bonne efficacité de I'insulinothérapie. Les
traitements qui y étaient associés ne modifiaient pas le résultat de fagon significative.

Cette étude souligne I'absence de régle simple permettant de justifier la prescription
d'insuline. La complexité de la physiopathologie du diabéte de type 2 et la multitude de ces
traitements justifient une approche personnalisée du patient et de ses objectifs,
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TITRE DE LA THESE :

EVALUATION DE L’EFFICACITE DE L'INTRODUCTION D’UNE INSULINOTHERAPIE CHEZ LE
PATIENT DIABETIQUE DE TYPE 2 SELON LE DELTA GLYCEMIQUE PREPRANDIAL-POST-
PRANDIAL.

AUTEUR : HOURDIN ANTOINE

RESUME :

Objectif : Une majorité des patients diabétiques de type 2 seront traités par insuline au cours
de I’évolution de leur maladie. Cependant, il n’existe pas de recommandations précises sur le
stade ou ce traitement devient nécessaire. Nous avons donc évalué I'efficacité de
I'introduction d’une insulinothérapie chez les patients diabétiques de type 2 en fonction de
leur delta glycémique préprandial-postprandial.

Matériel et méthodes : Nous avons inclus tous les patients diabétiques de type 2 hospitalisés
au CHU de Dijon entre juillet 2016 et septembre 2017 et bénéficiant d’une introduction
d’insuline. Les patients bénéficiant d’une introduction d’analogue de GLP-1 concomitante
étaient exclus. Le critére succes était retenu pour une diminution de I'HbAlc >1% ou
I'obtention d’'une HbAlc <7%, et qui constituait notre critére de jugement principal. Nous
avons ensuite analysé d’autres critéres cliniques et biologiques qui pourraient étre prédictifs
d’une bonne réponse a l'insuline.

Résultats : 74 patients ont été inclus, 59 (79.7%) introductions d’insuline étaient des succes.
Parmi le delta glycémique et les autres critéres secondaires étudiés, seule I’'HbAlc initiale était
corrélée a I'obtention d’un succes (p=0,020). Les traitements associés a l'insulinothérapie ne
modifiaient pas significativement le résultat.

Conclusion : Nos résultats montrent qu’il n’existe pas de critére prédictif simple permettant
d’estimer I'efficacité d’une insulinothérapie chez le patient diabétique de type 2.
L'introduction de I'insuline reste a I'appréciation du clinicien et doit étre confrontée aux autres
options thérapeutiques selon les caractéristiques du patient et son objectif d’'HbAlc.

IMOTS-CLES : DIABETE DE TYPE 2, INSULINE, DELTA GLYCEMIQUE.



