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ABSTRACT

This article presents in a simple 
and practical way indications 
and modalities of injectable 
treatments (insulin, GLP-1 ana-
logue) in patients with diabetes 
type 2.
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Diabète de type 2 : 
les traitements injectables en 2014

par le Dr Sophie BROCHIER*

RÉSUMÉ

Cet article expose de manière 
simple et pratique les indica-
tions et les modalités des trai-
tements injectables (insuline, 
analogue GLP-1) chez le patient 
diabétique de type 2.

Mots-clés : diabète type 2, 
analogues GLP-1, insuline.

Prétest	 Vrai	 Faux
1. �Tous les traitements injectables exposent 

au risque de prise de poids. 	 	

2. �L’instauration de l’insuline impose l’arrêt 
de tout antidiabétique oral.	 	

3. �Les analogues de la GLP-1 exposent beaucoup moins 
au risque d’hypoglycémie que l’insuline. 	 	

Réponses page 31.

Face à la diversification et l’enrichissement de l’arsenal thérapeutique, 
quelle est, aujourd’hui, la place des traitements injectables (insuline et 
analogues GLP-1) chez le diabétique de type 2 ? Quand l’initier et chez qui ? 
Quelle molécule choisir ? Comment démarrer le traitement ? C’est à ces 
questions que le présent article se propose d’apporter des réponses claires 
et concises.

Dualité d’intérêt :

Honoraires occasionnels en 
tant qu’orateur expert pour 
Astra Zeneca, Lilly Boehringer, 
MSD, Novartis, NovoNordisk, 
Pfizer, Sanofi.

À l’heure actuelle et depuis près d’un siècle, l’insulinothérapie reste le traite-
ment de référence du diabète quel qu’en soit le type. La physiopathologie du 
diabète de type 2 associe à la fois insulinorésistance et diminution de la sé-
crétion d’insuline par la cellule ß pancréatique. L’évolution naturelle de cette 
pathologie amène donc, dans la majorité des cas, le patient vers l’insulinothé-
rapie. Cependant, les progrès thérapeutiques sur ces quinze dernières années, 
associés avec la multiplication du choix des médicaments, notamment per os 
(glinides, glitazones, inhibiteurs de la DPP-4 ou gliptines, glifozines ou gluco-
suriques) mais aussi injectables avec les incrétinomimétiques (analogues du 
GLP-1 : exénatidea, liraglutideb, lixisénatidec), reporte dans le temps le passage 
à l’insuline.

Rappel historique
Entre 1922, date de la première injection d’insuline à partir d’extraits de pancréas 
relativement purs et utilisables à des fins thérapeutiques (Travaux de Banting 
et MacLeod récompensés par le Nobel de médecine en 1923) et aujourd’hui, de 
nombreuses recherches et modifications biochimiques sur la molécule de l’in-
suline ont été tentées. À ce jour, l’insuline, non plus animale, mais humaine est 
obtenue par technologie recombinante (action rapide et « semi-lente » comme 
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la NPH), de même que les insulines dites « analo-
gues », dont la cinétique de résorption a été modifiée 
suite à des recombinaisons génétiques. Parmi ces 
dernières, on distingue, d’une part, les analogues 
« ultrarapides » (ADN recombiné) dont font partie la 
lisprod, l’asparte et la glulisinef, et d’autre part, les 
analogues d’action lente, obtenues soit par modifi-
cations d’acides aminés aboutissant à un change-
ment du point isoélectrique et de la solubilité du 
produit (analogue glargineg), soit par association à 
un acide gras C14 en bout de chaîne qui permet sa 
fixation à l’albumine (analogue détémirh).

Le mode d’administration de l’insuline n’a pas pour 
autant changé : l’injection sous cutanée (plus ra-
rement intraveineuse, à usage hospitalier, en cas 
d’acidocétose notamment) est la seule voie d’admi-
nistration utilisée chez les patients diabétiques.

D’autres formes d’administration ont été ou sont en-
core à l’essai. La voie orale reste difficile à mettre 
au point. En effet, elle nécessite gastro-résistance 
et hydrosolubilité de la molécule. Mais sa durée 
d’action reste de toute façon beaucoup trop courte 
à ce jour (moins de 20 minutes). La forme inhalée 
a déçu par ses propriétés pro-inflammatoires, en 
cause dans certains cas de fibrose pulmonaire, mais 
aussi par son coût et par le caractère encombrant du 
matériel inhalateur. D’autres voies, percutanées ou, 
plus improbables, comme la voie rectale, n’ont pas 
été retenues.

Quand envisager  
un traitement injectable ?
Comme le rappelle et le confirme le consen-
sus de l’EASD (European Association for the 
Study of Diabetes) et de l’ADA (American Diabetes 
Association) en 2012, les objectifs glycémiques et 
le choix thérapeutique doivent être déterminés en 
fonction du patient 1. Rappelons que la glycémie, 
seule, n’est en soi pas un objectif. Le but premier 
de la prise en charge est, en effet, d’éviter les com-
plications cardiovasculaires. Certes, l’étude UKPDS 2 
a montré que toute réduction de plus de 1 % de 
l’HbA1c était bénéfique en terme de complications 

 d.	 Humalog®

 e.	 Novorapid®

 f.	 Apidra®

 g.	 Lantus®

 h.	 Lévémir®

surtout microvasculaires (tableau 1) mais d’autres 
études, dont l’étude « ACCORD » (Action to Control 
Cardiovascular Risk in Diabetes) 3 ont également dé-
montré que des objectifs trop stricts engendrent une 
mortalité accrue, conséquence des hypoglycémies.

Pour chaque patient, on fixera donc un objectif gly-
cémique et une stratégie thérapeutique en fonction 
des paramètres suivants (figure 1) :
• motivation du patient ;
• �risque d’hypoglycémie et d’autres effets indési-

rables (prise de poids) ;
• �durée du diabète ;
• �espérance de vie (âge) ;
• comorbidités ;
• complications cardiovasculaires existantes ;
• ressources financières.

L’HbA1c doit être dosée tous les trois mois avec 
révision du traitement si les objectifs ne sont pas 
atteints. À chaque rencontre, les mesures hygiéno-
diététiques seront rappelées au patient.

Le traitement injectable sera donc discuté dès que 
la thérapeutique per os sera devenue inefficace, se-
lon les objectifs prédéterminés et individualisés au 
patient, ou lorsque le traitement per os est mal to-
léré ou contre-indiqué.

Inertie thérapeutique  
et non-observance

Dans le cas du diabète de type 2, il existe une iner-
tie thérapeutique importante dans le chef des soi-
gnants, généralistes ou spécialistes, qui retarde la 
mise en place de ces traitements injectables alors 
même que leur indication est bien présente et cor-
rectement posée 4. Les causes de cette inertie sont, 
notamment, les difficultés rencontrées par la prise 
en charge et le suivi de cette maladie chronique qui 
exige de régulièrement ajuster le traitement, mais 
également les difficultés liées à la polymédication et 
la non-adhérence au traitement 5-7. Les études réali-
sées sur le terrain ont clairement montré l’existence 
d’un fossé entre les objectifs à atteindre (voir re-
commandations internationales, ci-avant) et les ré-
sultats obtenus en pratique. À noter également que 
la mise en place d’un traitement injectable (insuline 
et/ou incrétinomimétique) est très souvent vécue 
comme un échec par le patient et le praticien.

L’investissement en temps joue un rôle impor-
tant dans ce problème d’inertie. En plus de de-
voir convaincre le patient de la nécessité de cette 

Tableau 1 : réduction du risque de complications du diabète pour une réduction de 1 % du taux d’HbA1c 2.

Complications	 Micro-vasculaires	 Infarctus myocardique	 AVC	 Insuffisance cardiaque	 Cataracte	 Décès lié au diabète

-1 % d’HbA1c	 -37 %	 -14 %	 -12 %	 -16 %	 -21 %	 -21 %



8 La Revue de la Médecine Générale n° 312  avril 2014

thérapeutique par injection et vaincre ses peurs 
(crainte de prendre du poids, crainte des hypogly-
cémies, regard social), il va falloir assurer une édu-
cation aux techniques d’injection, d’autocontrôles 
glycémiques, et d’adaptation des doses. Également, 
il faudra revoir les bases diététiques et les risques 
éventuels d’hypoglycémie ainsi que les méthodes 
de « resucrage ». Le travail en équipe multidiscipli-
naire est ici évident et essentiel à la bonne prise en 
charge, globale, du patient diabétique.

Quelle molécule injectable 
choisir ?
En référence aux Guidelines ADA et EASD 2012 1, le 
choix de la molécule se fera en fonction :
• �des caractéristiques du patient (âge, espérance de 

vie), de son diabète (équilibre glycémique et objectif 
fixé, âge du diabète et réserve insulinique estimée) ;

• �des complications micro- (rétinopathie, microal-
buminurie) et macrovasculaires (coronaropathie, 
artériopathie des membres inférieurs, AVC) exis-
tantes ou non ;

• �des effets secondaires potentiels liés au traite-
ment (hypoglycémie, prise de poids, intolérance 
digestive).

Les incrétinomimétiques  
ou analogues du GLP-1

Chez le diabétique de type 2, l’effet incrétine est di-
minué ce qui explique que la réponse insulinique 
post prandiale soit réduite. Dans la classe théra-
peutique des médicaments agissant sur le système 
incrétine, on distingue, d’une part, les inhibiteurs 
de la DPP-4 (dipeptidyl peptidase-4) ou gliptines, 
administrés per os, et d’autre part, les analogues 
du GLP-1 (Glucagon Like Peptide-1, hormone pep-
tidique intestinale) injectés en sous-cutané. Tandis 
que les gliptines inhibent l’action de l’enzyme de 
dégradation du GLP-1 endogène, les analogues du 
GLP-1 sont issus d’une manipulation génétique de 
la molécule qui lui confère une résistance à l’action 
de la DPP-4.

L’hormone GLP-1 exerce plusieurs effets dont :
• �la stimulation glucodépendante de la sécrétion 

d’insuline ;
• �l’inhibition glucodépendante de la sécrétion hépa-

tique de glucagon ;
• �le ralentissement de la vidange gastrique expli-

quant en partie les effets secondaires digestifs du 
traitement (nausées, voire vomissements) ;

• �un effet anorexigène via des récepteurs cérébraux 
aux GLP-1.

Figure 1 : objectifs glycémiques individualisés en fonction des caractéristiques du patient.
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À noter que les deux premières actions se font unique-
ment en cas d’hyperglycémie (glucodépendant) et dis-
paraissent en cas d’hypoglycémie (contre régulation).
Les analogues du GLP-1 présents sur le marché 
belge sont l’exénatidea, le liraglutideb et le lixisénati-
dec. D’autres molécules à plus longue durée d’action 
existent déjà ailleurs en Europe (exénatide à libéra-
tion en injection hebdomadaire) ou sont en phase 
finale d’investigation clinique (albiglutide, dulaglu-
tide, taspoglutide).
Par rapport aux gliptines, les analogues du GLP-1 
sont plus efficaces 8, et présentent un effet favorable 
sur le poids et sur la pression artérielle systolique 
(effet neutre pour les gliptines).

Sous agonistes des récepteurs au GLP-1, on peut 
s’attendre à une réduction de l’HbA1c de 1 à 1.5 %, 
soit équivalente à ce que permet l’insulinothérapie 
mais avec un effet anorexigène et un effet bénéfique 
sur le poids. Une perte moyenne de 2,8 kg (IC 95 % : 
-2,3 à -3,4) a ainsi été observée au cours de plusieurs 
essais d’une durée de 6 mois à 1 an 9. Selon les re-
commandations anglaises NICE (National Institute 
for Health and Clinical Excellence), un indice de 
masse corporelle > 35 kg/m² est considéré comme 
un critère de prescription d’un analogue du GLP-1 10.
Quant aux effets secondaires, il s’agit essentiellement 
d’une augmentation de l’intolérance digestive. Alors 
qu’un risque accru de pancréatite a été évoqué 11, 12, 
la FDA (Food and Drug Administration) a récemment 
délivré un message rassurant à cet égard 13. Il n’a 
ainsi été décrit aucune augmentation de fréquence 
des événements pancréatiques (dont le cancer du 
pancréas). Il n’est donc pas indiqué de surveiller le 
taux de lipase lors d’un traitement sous analogues du 
GLP-1. Enfin, un risque majoré d’hyperplasie des cel-
lules thyroïdiennes C (calcitonine) a été montré chez 
le rongeur, mais pas chez l’homme à ce jour.
Les interactions médicamenteuses sont quant à 
elles relativement limitées.
En tenant compte des recommandations interna-
tionales et des conditions de remboursement liées 
au système de santé belgei, les agonistes des ré-
cepteurs au GLP-1 appartiennent donc à l’arsenal 
thérapeutique moderne chez le diabétique de type 2, 
en surpoids et échec d’une bithérapie orale, a priori 
sans antécédent de pancréatite ou de risque accru 
d’en développer et chez qui le risque d’hypoglycémie 
doit être minimisé.
Récemment, le remboursement du lixisénatidec 
en association avec une insuline lente a été ac-
cordé dans notre pays. Ceci permettra de mieux 

 i.	 Autorisation de remboursement (Belgique) : à partir d’une 
HbA1c > 7.5% pendant au moins trois mois sous combinai-
son de metformine et sulfamidé hypoglycémiant ou metfor-
mine et thiazolidinedione. Pour le lixisénatide, extension des 
conditions de remboursement à HbA1c > 7.5% sous insuline 
basale associée ou non à un ou plusieurs antidiabétiques 
oraux.

contrecarrer l’éventuelle prise de poids liées à l’in-
suline, et d’obtenir un meilleur contrôle glycémique 
tout en diminuant la dose totale d’insuline et le 
risque d’hypoglycémie 14.

L’insuline

Par définition, l’insuline est le traitement de réfé-
rence et le plus efficace du diabète. Sa prescription 
peut en principe se faire dès le diagnostic de la ma-
ladie après la mise en place des mesures hygiéno-
diététiques et de la metformine. Cependant, étant 
donné ses modalités d’administration, le risque de 
prise de poids et la nécessité d’une éducation spé-
cifique et d’autocontrôles glycémiques répétés, la 
pluri thérapie orale la précède généralement dans 
l’escalade thérapeutique.

Par rapport aux agonistes du récepteur du GLP-1, le 
choix de l’insuline s’imposera dans les cas suivants :
• �nécessité de l’obtention rapide et efficace d’un 

contrôle glycémique (signes cliniques et biolo-
giques d’insulinopénie avec risque d’acidose ou 
de coma hyperosmolaire), à tout le moins dans un 
premier temps, le traitement ultérieur pouvant 
être révisé en fonction de l’évolution générale (ar-
rêt de l’insuline et essai d’un traitement oral, essai 
ou addition d’un analogue du GLP-1) ;

• �insuffisance rénale modérée à sévère (nécessité 
de l’arrêt de la metformine et des sulfamides hy-
poglycémiants), l’inhibiteur de la DPP-4 ou l’ana-
logue du GLP-1 ne suffisant généralement pas à 
maintenir seul le contrôle glycémique, ou insuffi-
sance rénale terminale (insuline toujours recom-
mandée) ;

• �échec de l’analogue du GLP-1 (objectifs glycé-
miques non atteints), intolérance digestive ou 
contre-indication.

Cas particulier de la grossesse

Dans le meilleur des cas, la grossesse sera pro-
grammée et débutée avec une HbA1c inférieure à 
7 %. À l’exception de la metformine et du glibencla-
midej 15, il n’existe pas assez de données pour re-
commander le maintien des antidiabétiques oraux 
durant la grossesse. Ces derniers doivent donc être 
remplacés par l’insuline (injections ou perfusion 
continue par pompe sous-cutanée).
L’efficacité et la sécurité des insulines humaines ne 
sont plus à démontrer. Les insulines de type analo-
gue lispro d et aspart e sont également sures durant la 
période gestationnelle et améliorent le contrôle des 
pics glycémiques postprandiaux 16. Les études sous 
détémir h montrent qu’il n’existe pas plus de risque 
qu’avec l’insuline NPH. Récemment, la glargine g a 

 j.	 Daonil®
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également prouvé son efficacité et sa sécurité du-
rant la grossesse 17. Cependant, le changement d’un 
schéma préexistant à insuline humaine vers les ana-
logues n’est pas obligatoire et n’a pas montré sa su-
périorité en termes d’efficacité 16.

Comment instaurer  
un traitement injectable ?
La technique d’injection est le sous-cutané que cela 
soit pour l’insuline ou les analogues du GLP-1.

Aujourd’hui, pour des raisons pratiques évidentes, 
on privilégie l’emploi des stylos, jetables ou non, 
munis d’une aiguille à usage unique (en général 
31 g, 0.25 mm de diamètre et de 5 à 8 mm de lon-
gueur). Pour les analogues du GLP-1, seuls les sty-
los jetables sont disponibles.

Analogues du GLP-1

Les doses à utiliser varient selon le type de pro-
duit (tableau 3). Afin d’éviter les hypoglycémies 
à l’introduction de l’analogue du GLP-1, il est re-
commandé, le cas échéant, de réduire la dose des 
sulfamides hypoglycémiants, ceux-ci étant pour-
voyeurs d’hypoglycémie. Le patient devra être in-
formé de ce risque afin, si nécessaire, de pouvoir 
se « resucrer » de façon adéquate, tout en conti-
nuant la prise de l’analogue de GLP-1 (celui-ci ne 
doit pas être arrêté).

La metformine sera maintenue à dose identique. 
Étant donné les conditions de remboursement 
imposées en Belgique, la prise de gliptines sera 
par contre stoppée à l’initiation de l’analogue du 
GLP-1.

Insuline

À l’heure actuelle, aucun guideline n’est disponible 
pour l’instauration de l’insulinothérapie. Seuls exis-
tent des « schémas » issus de la pratique clinique, 
avec calcul de la dose initiale (dose totale d’insuline 
journalière ou DIJ) sur base du poids du patient et 
d’un indice estimé d’insulinorésistance 18. Notons que 
la metformine sera maintenue dans tous les cas de 
figure (sauf contre-indication) voire même conseillée 
étant donné son action contre l’insulinorésistance.

Calcul de la dose journalière d’insuline (DIJ)

Le calcul se fait sur une base moyenne de 0,4 unité 
d’insuline x poids (kg) par jour.
Ex : patient de 75 kg → DIJ = 30 U.
Ce facteur est diminué à 0,3 si le patient est à risque 
d’hypoglycémie, à savoir, en cas d’insuffisance ré-
nale et chez la personne âgée et/ou dénutrie.
À l’inverse, ce facteur est augmenté à 0.5 voire 0.6 si on 
parie sur une insulinorésistance comme dans l’obé-
sité ou lors d’emploi de hautes doses de corticoïdes.

Choix du type de schéma

Notons d’emblée que, cet article étant destiné à la 
mise en place de l’insuline en pratique quotidienne 
du médecin généraliste en Belgique, les indications 
sont donc proposées en fonction des conditions de 
remboursement de l’insuline, mais aussi en fonction 
de la possibilité pour le patient de contracter un tra-
jet de soins. Ce dernier lui permet, en effet, d’obte-
nir le support d’infirmières formées au diabète et de 
diététicien(ne)s spécialisé(e)s, ainsi que le rembour-
sement des autocontrôles glycémiques.

1. �Insuline lente + antidiabétiques oraux  
(et/ou Lixisénatidec)
Pour une question de remboursement les in-
hibiteurs de DPP-4 seront stoppés. Il n’est pas 

Tableau 2 : coût journalier (prix public en Euros) de chacune des options thérapeutiques actuellement utilisées dans le 
diabète de type 2 (les insulines analogues sont en moyenne 30 % plus chères que leur équivalent standard).

	 Molécule (dose journalière)	 Prix public/jour (EUR)

Antidiabétiques oraux	 Metformine (2 x 850 mg)	 0,16
	 Sulfamidés, glinides (dosages habituels)	 0,2 – 0,4 
	 Inhibiteurs DPP4 (gliptines, doses indiquées)	 1,3 – 1,4

Injectables	 Insulines 	 Mixte (30 U)	 0,7 – 0,9
		  Rapide + NPH (15 + 15 U)	 0,6 – 0,8 
		  Rapide + ultra-lente (15 + 15 U)	 0,9 – 1,1 
	 Analogues GLP-1 (dosages indiqués)	 1,8 – 5,3

Tableau 3 : posologie des analogues du GLP-1 disponibles en Belgique en 2014.

	 Nombre d’injections par jour	 Dose de départ par injection	 Durée dose de départ	 Dose d’entretien par injection

Exénatide a 	 2 (matin-soir)	 5 µg	 30 jours	 10 µg 

Liraglutide b 	 1 (matin)	 0.6 mg	 7 à 10 jours	 1.2 mg (max 1.8 mg)

Lixisénatide c 	 1 matin (ou soir)	 10 µg	 14 jours	 20 µg



1111MG & ENDOCRINOLOGIE

recommandé de poursuivre la glitazone étant 
donné le risque accru de rétention hydrosodée.
La dose de lente sera de 40 à 50 % du DIJ.
Ex : patient de 75 kg → DIJ = 30 U → Insuline lente 
= 12 à 15 U
Pour des aspects de remboursement, on débu-
tera avec l’insuline humaine à durée d’action 
intermédiaire ou NPHk, au coucher (pic d’action 
après 2 à 4 h, auquel correspond le risque maxi-
mal d’hypoglycémie).
En cas d’hypoglycémie sous NPH ou sous contrat 
de trajet de soins, on aura accès à la glargineg, 
dont la couverture glycémique est plus stable et 
durable (24 h d’action), ce qui réduit donc le risque 
d‘hypoglycémie 19. Le calcul de la dose est iden-
tique à celui de la NPH.
La dose d’insuline calculée sera ajustée, en gé-
néral par 2 unités, jusqu’à obtention des objectifs 
glycémiques à jeun fixés au départ et sans déclen-
cher d’hypoglycémie. Une moyenne de 100 mg % 
à jeun peut être considérée comme étant un ob-
jectif de « perfection », un objectif « raisonnable » 
se situant entre 120 et 150 mg %.

2. �Insuline mixte + metformine
Les sulfamides hypoglycémiants peuvent, à ce 
stade, être interrompus (peu d’utilité de conser-
ver l’action d’insulinosécrétion quasi éteinte).
C’est généralement le mélange 25 à 30 % rapide/
lentel qui est utilisé en première intention. On 
préférera les mélanges avec analogues rapides 
(pic d’action à 30-45 minutes, durée d’action 
= 4 heures), moins pourvoyeurs d’hypoglycémie et 
n’exigeant donc plus l’addition de collation.
Le calcul de la dose se fait sur base du DIJ avec 
répartition en 50/50 (matin/soir).
Ex : patient de 75 kg → DIJ = 30 → 2 x 1 injection de 
15 U d’insuline prémélangée
La dose sera adaptée de façon proactive et non 
correctrice, en général par 2 unités, pour obtenir :
• �l’objectif glycémique le matin à jeun, en modi-

fiant la dose du souper ;
• �l’objectif glycémique avant le souper, en ajustant 

la dose du matin.
Afin d’optimaliser l’adaptation des doses, les au-
tocontrôles devront être réalisés au moins 2  x/
jour (avant les repas du matin et du soir). Pour 
des raisons de coût, on peut suggérer de ne les 
réaliser qu’un jour sur deux (6 à 8 contrôles/
semaine correspondant au remboursement par 
l’assurance santé). À partir de deux injections 
par jour, le patient peut bénéficier d’une conven-
tion du diabète (groupe 3A) sauf s’il a conclu un 
trajet de soins !

 k.	 Humuline NPH®, Insulatard®, Insuman Basal®

 l.	 Novomix 30®, Humalogmix 25®

3. �Insuline lente + insuline(s) rapide(s)
Calcul de la lente = 40 à 50 % du DIJ
Calcul de la rapide = 50 à 60 % du DIJ avec répar-
tition de 1/3 par repas
Ex : patient de 75 kg → DIJ = 30 U → Lente = 12 U, 
Rapide = 18 U (6 U/repas)
L’introduction d’une insuline rapide peut se faire 
au fur et à mesure, en fonction du repas qui pose 
problème (repas plus copieux, restaurant, repas 
d’affaire, repas familiaux « du dimanche »).
Ce schéma mène à l’instauration du schéma dit 
« basal-prandial ». Sous trajet de soins, seule 
l’Actrapid® (insuline rapide humaine) sera rem-
boursée. L’accès au remboursement des analo-
gues rapides (lisprod, asparte ou glulisinef) im-
pose une convention du diabète et au moins trois 
injections quotidiennes. À noter qu’aussitôt que 
l’on atteint trois injections par jour, il est vive-
ment recommandé d’inclure le patient dans une 
convention du diabète (groupe 1 ou 2) auprès du 
diabétologue de référence de la région.

Conclusion
Le diabète de type 2 doit être pris en charge de façon 
globale et sans inertie thérapeutique.

Les recommandations 2012 des sociétés euro-
péenne (EASD) et américaine (ADA) de diabétolo-
gie sont de fixer dès le départ l’objectif glycémique 
(HbA1c) en fonction de l’âge du patient et de son es-
pérance de vie, sa motivation à suivre correctement 
le traitement, les risques cardiovasculaires exis-
tants et les complications micro-macrovasculaires 
présentes au diagnostic. Le traitement devra être 
adapté sur base du taux cible d’HbA1c, contrôlée 
tous les 3 mois. Le choix thérapeutique se fera en 
fonction du but recherché et des effets secondaires 
liés à la molécule choisie. Cette approche est donc 
centrée tant sur le patient que sur le résultat glycé-
mique lui-même.

Malgré les obstacles techniques et administra-
tifs, et malgré les craintes du patient, la mise en 
place du traitement injectable ne doit pas être 
différée. À cet égard, le praticien est bien épaulé 
par les équipes multidisciplinaires (infirmières, 
diététiciennes) qui sont mises à disposition des 
patients par les structures existantes comme les 
réseaux multidisciplinaires locaux (RML) asso-
ciés aux Trajets de Soins, les Maisons du Diabète 
(Province de Luxembourg) ou les Conventions du 
Diabète attachées à un centre hospitalier et à un 
service de diabétologie.



12 La Revue de la Médecine Générale n° 312  avril 2014

Bibliographie
1.	� Inzucchi S, Bergenstal RM, Buse JB et al. Management 

of Hyperglycemia in Type 2 Diabete : A patient-Cente-
red Approach. Position Statement of American Diabetes 
Association and the European Association of the Study of 
Diabetes. Diabetes Care 2012 ; 35 : 1364-79.

2.	� UK Prospective Diabetes Study (UKPDS) Group. Intensive 
blood-glucose control with sulphonylureas or insulin compa-
red with conventional treatment and risk of complications  
in patients with type 2 diabetes (UKPDS 33). Lancet 1998 ; 
352 : 837-53.

3.	 The Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes Study 
Group. Effects of intensive glucose lowering in type 2 dia-
betes. N Engl J Med 2008 ; 358 : 2545-59.

4.	� Khunti K, Wolden ML, Thorsted BL et al. Clinical inertia in 
people with type 2 diabetes : a retrospective cohort study of 
more than 80 000 people. Diabetes Care 2013 Nov ; 36 (11) : 
3411-7.

5	� Scheen AJ, Giet D. Non Observance thérapeutique : causes, 
conséquences, solutions. Rev Med Liège 2010 ; 65 : 239-45.

6.	 Scheen AJ, Giet D. Cibler l’inertie et le défaut d’observance 
thérapeutiques : nouveau défi pour améliorer les perfor-
mances de la pratique médicale. Rev Med Liège 2010 ; 65 : 
229-31.

7.	 Philips JC, Scheen AJ. Inertie clinique dans la prise en 
charge du patient diabétique de type 2 : quelles solutions 
proposer ? Rev Med Liège 2010 ; 65 : 318-25.

8.	 Vilsboll T, Christensen M, Junker AE et al. Effects of gluca-
gon like peptide-1 receptor agonists, body weight and the 
cardiovascular events. Diabetes Metab 2011 ; 37 : 477-88.

9.	 Deacon CF, Mannucci E, Arhén B. Glycaemic efficacy of glu-
cagon-like peptide-1 receptor agonists and dipeptidyl pepti-
dase-4 inhibitors as add-on therapy to metformin in subjects 
with type 2 diabetes- a review and meta-analysis. Diabetes 
Obes Metab 2012 Aug ; 14 (8) : 762-7.

10.	Barnett AH. The role of GLP-1 mimetics and basal insulin 
analogues in type 2 diabetes mellitus : guidance from studies 
of liraglutide. Diabetes Obes Metab 2012 ; 14 : 304-14.

11.	Elashoff M, Matveyenko AV, Gier B et al. Pancreatitis, pan-
creatic, and thyroid cancer with glucagon-like peptide-1 
based therapies. Gastroenterology 2011 ; 141 : 150-6.

12.	Dore DD, Bloomgren GL, Welten M et al. A cohort study of 
acute pancreatitis in relation to exenatide use. Diabetes Obes 
Metab 2011 ; 13 : 559-66.

13.	Kocher R, Roberts B. The Calculus of cures. NEJM 2014, 
26 february.

14.	Riddle MC, Forst T, Aronson R et al. Adding once-daily lixise-
natide for type 2 diabetes inadequately controlled with newly 
initiated and continuously titrated basal insulin glargin : a 24-
week, randomized, placebo-controlled study (GetGoal-Duo 1) 
Diabetes Care 2013 ; 36 : 2497-503.

15.	Holt RIG, Lambert KD.The Use of oral hypoglycaemic agents 
in pregnancy. Diabet Med 2014 ; 31 : 282-91.

16.	Lambert K, Holt RIG. The use of insulin analogues in pre-
gnancy. Diabetes Obes Metab 2013 ; 15 : 888-900.

17.	Lepercq J, Lin J, Hall GC et al. Meta-analysis of maternal and 
neonatal outcomes associated with the use of insulin glar-
gine versus NPH insulin during pregnancy. Obstet Gynecol Int 
2012 ; 2012 : 649070.

18.	Clinical Practice Recommendations : Diabetes Care in 
Specific Settings. Diabetes Care 2013 ; 36 (suppl 1).

19.	Philis-Tsimikas A. Initiating basal insulin therapy in type 2 
diabetes : practical steps to optimize glycemic control.  
Am J Med 2013 126 (Suppl 1) : S21-7.

EN PRATIQUE,  
	 NOUS RETIENDRONS
1. �Chez le diabétique de type 2, on passe aux an-

tidiabétiques injectables lorsqu’il se confirme 
que le taux cible d’HbA1c (contrôlé tous les 3 
mois) est dépassé. Ce taux cible varie entre 
6,5 et 8 % et est fixé en fonction des critères 
suivants : motivation du patient, risque d’hypo-
glycémie, durée du diabète, espérance de vie 
(âge), présence de comorbidités et/ou de com-
plications cardiovasculaires.

2. �Les agonistes du GLP-1 sont indiqués chez le 
sujet en surpoids, après échec d’une bithéra-
pie orale, et chez qui le risque d’hypoglycémie 
doit être minimisé. On maintient la metfor-
mine, mais on interrompt les gliptines. On gar-
dera à l’esprit le coût élevé des analogues de la 
GLP-1, par rapport à celui de toute autre option 
thérapeutique [trajet de soins indiqué].

3. �L’insuline s’impose après échec des antidia-
bétiques oraux (ADO) et/ou de l’analogue du 
GLP-1. Également, elle est indiquée dans les 
cas suivants : nécessité de l’obtention rapide 
d’un contrôle glycémique (risque d’acidose ou 
de coma hyperosmolaire), insuffisance rénale 
modérée à sévère, diabète de grossesse.

4. �La dose quotidienne initiale totale d’insuline 
est de 0,4 U/kg/jour (0,3 dans l’insuffisance ré-
nale, chez la personne âgée et en cas de dénu-
trition ; 0,5 voire 0,6 chez le sujet obèse ou sous 
corticothérapie à haute dose). L’adaptation de 
la dose se fait par 2 U à la fois, jusqu’à obten-
tion de l’objectif glycémique à jeun fixé au dé-
part (généralement entre 120 et 150 mg/dl).

5. �Le schéma d’insuline sera l’un des suivants, 
selon l’avancement de la maladie diabétique :

	 • �insuline lente en une dose le soir (NPH, glar-
gine si hypoglycémies), associée à un ADO 
(sauf gliptines ou glitazone) et/ou lixisénatidec 

(1 auto-contrôle/jour) [trajet de soins indiqué] ;
	 • �insuline mixte en deux doses égales, matin 

et soir, associée à la metformine (2 auto-
contrôles/jour) [convention du diabète pos-
sible, sauf si trajet de soins préexistant] ;

	 • �association d’insuline lente (40-50 % de la 
dose totale) et rapide (50-60 % de la dose to-
tale) répartie à raison d’un tiers de la dose/
repas, ou progressivement, en fonction du 
caractère plus ou moins calorique des diffé-
rents repas [convention du diabète indiquée].

	 La Rédaction

http://care.diabetesjournals.org/content/35/6/1364.long
http://care.diabetesjournals.org/content/35/6/1364.long
http://care.diabetesjournals.org/content/35/6/1364.long
http://care.diabetesjournals.org/content/35/6/1364.long
http://care.diabetesjournals.org/content/35/6/1364.long
http://www.thelancet.com/journals/lancet/article/PIIS0140-6736(98)07019-6/fulltext
http://www.thelancet.com/journals/lancet/article/PIIS0140-6736(98)07019-6/fulltext
http://www.thelancet.com/journals/lancet/article/PIIS0140-6736(98)07019-6/fulltext
http://www.thelancet.com/journals/lancet/article/PIIS0140-6736(98)07019-6/fulltext
http://www.thelancet.com/journals/lancet/article/PIIS0140-6736(98)07019-6/fulltext
http://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa0802743
http://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa0802743
http://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa0802743
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23877982
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23877982
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23877982
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23877982
http://www.rmlg.ulg.ac.be/show.php
http://www.rmlg.ulg.ac.be/show.php
http://www.rmlg.ulg.ac.be/RMLGFIX/show.php
http://www.rmlg.ulg.ac.be/RMLGFIX/show.php
http://www.rmlg.ulg.ac.be/RMLGFIX/show.php
http://www.rmlg.ulg.ac.be/RMLGFIX/show.php
http://orbi.ulg.ac.be/bitstream/2268/72850/1/20100506_16.pdf
http://orbi.ulg.ac.be/bitstream/2268/72850/1/20100506_16.pdf
http://orbi.ulg.ac.be/bitstream/2268/72850/1/20100506_16.pdf
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3256253/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3256253/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3256253/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22471248
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22471248
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22471248
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22471248
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22471248
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/j.1463-1326.2011.01523.x/pdf
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/j.1463-1326.2011.01523.x/pdf
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/j.1463-1326.2011.01523.x/pdf
http://www.urmc.rochester.edu/medicine/endocrinology/education/documents/NovemberArticle3a.pdf
http://www.urmc.rochester.edu/medicine/endocrinology/education/documents/NovemberArticle3a.pdf
http://www.urmc.rochester.edu/medicine/endocrinology/education/documents/NovemberArticle3a.pdf
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21320263
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21320263
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21320263
http://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMp1400868
http://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMp1400868
http://care.diabetesjournals.org/content/early/2013/03/28/dc12-2462.abstract
http://care.diabetesjournals.org/content/early/2013/03/28/dc12-2462.abstract
http://care.diabetesjournals.org/content/early/2013/03/28/dc12-2462.abstract
http://care.diabetesjournals.org/content/early/2013/03/28/dc12-2462.abstract
http://care.diabetesjournals.org/content/early/2013/03/28/dc12-2462.abstract
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/dme.12376/abstract
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/dme.12376/abstract
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/dom.12098/abstract
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/dom.12098/abstract
http://www.hindawi.com/journals/ogi/2012/649070/
http://www.hindawi.com/journals/ogi/2012/649070/
http://www.hindawi.com/journals/ogi/2012/649070/
http://www.hindawi.com/journals/ogi/2012/649070/
http://care.diabetesjournals.org/content/36/Supplement_1
http://care.diabetesjournals.org/content/36/Supplement_1
http://www.amjmed.com/article/S0002-9343(13)00488-9/abstract
http://www.amjmed.com/article/S0002-9343(13)00488-9/abstract
http://www.amjmed.com/article/S0002-9343(13)00488-9/abstract



