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Résume

La prise en charge des patients diabétiques de type 2

(DT?2) vise a obtenir le plus vite possible puis a maintenir a
long terme un taux d’HbAlc inférieur a 7 % [1,2]. Cette
étude observationnelle, conduite en Algérie, se proposait
de vérifier dans quelle mesure cet objectif était atteint
chez des patients DT2, non équilibrés par les antidiabé-
tiques oraux, nouvellement traités par une insuline basale,
et suivis en pratique courante sur une période de 6 mois.
Entre octobre 2011 et juin 2013, 183 investigateurs (55
diabétologues/endocrinologues, 67 généralistes et 61
internistes) ont recruté 1.629 patients majoritairement de
sexe féminin (66,7%) dont la quasi-totalité (95,1%) avait
une couverture sociale. I7age moyen était de 58,2 + 10,2 ans
PIMC moyen de 28.4 £ 5,0 Kg /m2. 75% des patients
étaient en surpoids.

L’ancienneté du diabete était en moyenne de 9,2 + 5,7 ans,
trois patients sur quatre avaient des antécédents familiaux
de diabete, plus de la moitié étaient des hypertendus connus.
Une dyslipidémie et/ou au moins une complication vasculaire
liée au diabete étaient présentes chez pres de la moitié des
patients (46,5% et 43,5% respectivement). Avant I'inclusion
dans I’étude, 'ensemble des patients était traité par metfor-
mine (2 la dose moyenne de 2,14 + 05 g/jour) associée dans
88% des cas a un sulfamide. Le taux moyen d’HbAlc était
de 9,3% % 1,5% et plus de la moitié des patients avaient un
taux supérieur a 9%. La glycémie a jeun était en moyenne de
2,07 £ 0,64 g/1. Plus de neuf patients sur dix avaient une gly-
cémie a jeun supérieure ou égale a 1,30 g/1. Tous les patients
de I’étude ont initié une insulinothérapie basale en poursui-
vant dans la quasi totalité¢ des cas leur traitement oral. 98%
des patients ont été traités par un analogue lent de I'insuline
humaine (glargine ou detemir) a la dose moyenne de 0,15 *
0,05 UI/Kg/Jour. Cette dose a été augmentée au cours du
suivi : 0,27 + 0,12 UI/Kg/jour a 3 mois et 0,33 + 0,16 UL/
Kg/jour a 6 mois.

Les patients ayant une glycémie capillaire a jeun < 1,30
g/l et un HbAlc = 7% ont bénéficié d’une intensification
du traitement par une insuline rapide dans 16,8% des cas
a 3 mois et dans 25,5% des cas a 6 mois.

I’évaluation du pourcentage de patients dont le taux
d’'HbAlc a six mois était inférieur a 7% représentait I’ob-
jectif principal de I’étude. Ce pourcentage est de 22,5%
(IC 2 95% : 0.203-0.247).

Le taux moyen d’HbAlc était de 8,1 %= 1,5 a 3 mois et
de 7,9% % 1.4 a six mois. Par rapport a sa valeur initiale
(9,3% £ 1,5), ce taux a diminué significativement au cours
du premier trimestre de traitement (-1,2 £ 1,6 %. P<10-6)
puis de maniére moins accentuée apres le troisicme mois.
Le pourcentage de patients dont la glycémie veineuse a
jeun est < 1,30 g/l est passé de 7,9% a I'inclusion a 40,3%
a 3 mois et 49,8% a 6 mois . La glycémie a jeun capillaire a
diminué significativement entre I'inclusion et le 6™ mois
passant de 2,083 + 6,66 g/1a 1,293 £ 0,426 g/1 (p<10-6).
401 patients (soit 24,6% de la population) ont rapporté
la survenue d’au moins un épisode d’hypoglycémie sur
I’ensemble du suivi.

Les résultats relativement modestes obtenus dans cette
étude sont a la fois liés a I'inertie thérapeutique (titration
inadaptée de la dose d’insuline basale, recours insuffisant a
P'intensification par des insulines prandiales) et aux carac-
téristiques des patients (age, ancienneté du diabeéte , insuf-
fisance d’éducation thérapeutique).

Cette nouvelle étude sur les pratiques courantes devrait
sensibiliser d’avantage les praticiens a mieux se conformer
aux recommandations internationales, a initier I'insuline
plus précocement, avec un niveau plus bas de 'HbAlc et
a intensifier le traitement a toutes les étapes de la prise en
charge. D’autres actions, en direction des patients, doivent
étre aussi envisagées avec, en particulier, une optimisation
de I’éducation thérapeutique.
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' Abstract

The objective of type 2 diabetes (T2D) management is
to quickly obtain and maintain permanent HbAlc < 7%
[1,2]. This observational study conducted in Algeria,
intended to check how this goal was achieved in T2D
patients uncontrolled on oral ant diabetic agents, newly
treated with basal insulin and monitored in clinical
practice during a 6-month period.

Between October 2011 and June 2013,1.629 patients pre-
dominantly female (66,7%) were enrolled by 183 inves-
tigators (55 diabetologists /endocrinologists, 67 GPs and
6l internists). Almost all patients (95,1%) were covered
by a health insurance. The mean age was 58,2 + 10,2
years, the mean BMI 284 +; 50 kg/m2. 75% of popula-
tion was overweight.

The mean duration of diabetes was 92 + 57 years.
Three out of four patients had a family history of dia-
betes, more than half were known as hypertensive.
Dyslipidemia and/or at least one diabetes-related car-
diovascular complication were present in almost half
of patients (46,5% and 43,5% respectively).

Before their inclusion in the study, all patients were

treated by metformin (mean dose 214 £ 05 g/day)
associated in 88% of cases with a sulfonamide. The
mean HbAlc was 9,3% + 1,5% and more than half of the
patients had a rate > 9%. Mean fasting glucose was 2,07

+ 0,64 g /1. More than 90% patients had a fasting glu-
cose = 1,30 g /L. All patients in the study initiated basal
insulin therapy with continuation in almost all cases of
their oral treatment. 98% of patients were treated with
a human long acting analog insulin (glargine or dete-
mir) with a mean dose of 0,15 + 0,05 IU / kg / day). This

dose was increased during follow-up: 0,27 + 012 IU/kg/
day at M3 and 0,33 + 0,16 IU/kg/day at M6. Patients with
capillary fasting blood glucose <1,30 g/L.and HbAlc = 7%
received an intensified treatment with prandial insulin
in16,8% of cases at M3 and 25,5% at M6.

The percentage of patients with HbAlc < 7% at six
months (main criteria of the study) was 22,5% (95% IC a
95% : 0.203-0.247).

The mean HbAlc was 81 + 1.5% at 3 months and 7.9%
+ 14 at six months. Compared to baseline (9,3 + 1,5%),
the decresae in HbAlc is significant in the first three
months of treatment (-1,2 + 1,6%. P <10-6) and less pro-
nounced after the third month.

The percentage of patients with fasting plasma glucose
<1,30 g/l increased from 79% at baseline to 40,3% at 3
months and 49,8% at 6 months. Capillary blood fasting
glucose decreased significantly between baseline and
6th month from 2,083 + 0666 g/ d. to 1293 + 426 mg/ dl
(p <10-6). 401 patients (24,6%) reported at least one epi-
sode of hypoglycemia during the follow-up

The relatively poor results obtained from this study
are both related to the physicians inertia (basal insulin
dose inadequate titration, increased by prandial insulin
insufficient use..) and patient characteristics (age, dia-
betes duration, inadequate therapeutic education).
This new study on current practices should more sen-
sitize practitioners to a better compliance with interna-
tional recommendations, to initiate basal insulin earlier
at a lower HbAlc and treatment intensification at all
stages of management. Other actions towards patients
should also be planned, particularly, the optimization
of diabetes education.

Introduction:

L]

a prise en charge des diabétiques de type 2 (DT?2) est basée
sur le principe du “treat to target” qui vise a obtenir le plus
précocement possible puis 2 maintenir a long terme un taux
d’HbAlc inférieur a 7 % [1-2]. Le diabete de type 2 est en
effet une maladie évolutive associant une insulinorésistance et
un déficit sécrétoire des cellules B3 pancréatiques. Ce déficit
précede Papparition des premieres altérations glycémiques et
s’accroit au cours de la maladie [4] sous les effets essentielle-
ment de 'apoptose, mais aussi de ’hyperglycémie chronique
et de 'augmentation des acides gras libres (gluco-lipotoxicité)
[8]. I importe donc, lorsque les objectifs glycémiques ne sont
pas atteints sous traitement oral bien conduit, d’initier le plus
précocement une insulinothérapie (en association ou non avec
les ADO) afin d’obtenir un controle efficace, de préserver les
cellules B pancréatiques et de réduire a long terme les risques
de complications micro-vasculaires [2, 9, 10].

Les études observationnelles menées en pratique courante
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montrent malheureusement que ces recommandations sont
en décalage avec la pratique courante : I'instauration de I'in-
sulinothérapie y est souvent retardée et les traitements oraux
maintenus malgré un controle insuffisant de 'équilibre glycé-
mique (en moyenne 5 ans avec une HbAlc > 8%, et 10 ans avec
une HbAlc>7%) [11, 12].

Il parait donc indispensable que le praticien prenne en
compte la cinétique évolutive de la maladie et envisage pré-
cocement dans la prise en charge de son patient le passage
a I'insulinothérapie afin que ce dernier comprenne cette évo-
lution naturelle et ne pergoive pas les altérations du controle
glycémique sous ADO comme un échec personnel et surtout
une aggravation de sa maladie [13, 14].

L’algorithme proposé parle récent consensus de "ADA-EASD
concernant 'iitiation et I'ajustement des thérapeutiques an-
tidiabétiques D12 [2] a pour objectif d’aider soignants et
patients dans leur démarche afin d’obtenir un controle méta-
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bolique optimal susceptible de réduire la morbi-mortalité.
Cette étude avait pour objectif d’observer les modalités
d’application de cet algorithme et de décrire son bénéfice en
termes de contrdle de la glycémie.

Méthode :

Cette étude, conduite en Algérie, est une ¢tude observation-
nelle longitudinale dans laquelle des patients ont été suivis sur
une période de 6 mois.

Population :

Pour étre inclus, les patients devaient présenter un diabete de
type 2 connu depuis au moins un an, trait¢ par metformine
(seule ou associée a un sulfamide aux doses maximales tolé-
rées), non controlés par ce traitement (dosage d’HbAlc datant
de moins de 3 mois = 7 %) et initiés 2 un schéma basal (insu-
line humaine ou analogue) prescrit en toute indépendance
par leurs médecins traitants en pratique médicale courante.
Ne pouvaient étre inclus les femmes enceintes, les patients de-
vant étre traités par une insuline pré-mélangée, les patients in-
capables de pratiquer I'auto-surveillance glycémique ou I'ajus-
tement des doses d’insuline, les patients traités par corticoide
ou tout autre médicament réputé hyper ou hypoglycémiant.
Objectifs :

L'objectif principal de I'é¢tude était d’évaluer, a six mois, la
proportion de patients ayant atteint objectif glycémique
(défini par un taux d'HbAlc < 7%). Les objectifs secondaires
¢taient de déerire I'évolution de 'HPALC et de la glycémie a
jeun déterminée par I'auto surveillance glycémique, I'évolu-
tion des doses d’insuline basale administrées et d’évaluer la
fréquence des épisodes d’hypoglycémie.

Meéthodes d’évaluation :

Les caractéristiques des patients, I'évaluation des facteurs de
risque cardiovasculaire et la description des caractéristiques
du diabete (ancienneté, complications et traitements), les mo-
dalités d’initiation de I'insuline basale (dose initiale, modalités
de titration) ont ét¢ recuetllies a I'inclusion. Les taux de glycé-
mie a jeun et d’HbAlc, le poids et le périmétre abdominal ont
¢été évalués a chaque consultation. Les ajustements thérapeu-
tiques (titrations et motifs de changements pour les antidiabé-
tiques oraux ou I'insuline) les modalités de 'auto surveillance,
les événements hypoglycémiques, et la survenue d’éventuelles
complications ont été rapportés au 3™ et 6™ mois.
Méthodes statistiques

L’analyse descriptive des variables quantitatives comporte les
valeurs extrémes, la moyenne, la médiane, I'écart type et les
quartiles. I’analyse descriptive des variables qualitatives com-
porte le pourcentage de chaque modalité avec son intervalle
de confiance a 95%.

Le lien entre 2 variables qualitatives a été recherché a I’aide du
test du y2 . La comparaison de 2 moyennes a été réalisée avec
le test de Student ou le test de Wilcoxon (en cas de non respect
des hypotheses des tests paramétriques). La comparaison de
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plusieurs moyennes été réalisée par le test ANOVA ou le test
de Kruskall et Wallis (en cas de non respect des hypotheses des
tests paramétriques).

Le recrutement de 2.000 patients a été jugé nécessaire pour
obtenir des données statisiquement pertinentes. Le calcul
du nombre de sujets nécessaires est basé sur I'intervalle de
confiance du pourcentage de patients ayant atteint 'objectif
glycémique au terme des six mois de suivi, avec hypothese
d’un pourcentage voisin de 20% (esimé a partir des résultats
de I'étude IDMPS) [17] avec une précision de + 2 %.

Le recrutement a été conduit par 200 praticiens généralistes,
internistes, diabétologues, des secteurs public et privé exercant
dans différentes régions du pays ont ét¢ choisis par tirage au
sort. Chaque médecin devait inclure les 10 premiers patients
de sa consultation correspondant a 'ensemble des criteres de
s¢lection.

Résultats :

Caractéristiques de la population

Entre le 6 octobre 2011 et le 30 juin 2013, 1.629 patients
répondants aux cricres d’éligibilité ont été recrutés dans cette
étude par 183 investigateurs (55 diabétologues/endocrinolo-
gues, 67 généralistes et 61 internistes).

La population incluse, majoritairement féminine (66,7%) est
agée en moyenne de 58,2 + 10,2 ans et présente un poids
moyen de 76 + 13,8 kg

L'indice de masse corporel est en moyenne de 28 £ 5 Kg /m2
de surface corporelle. 663 patients (41,3%) sont en surpoids
(IMC = 25 et < 30), 543 (33,8%) sont obeses (IMC: = 30) (figure 1).

| Obésité
(IMC > 30)
34%

[ Normal
(IMC <25)
25%

Surpoids
(<30) IMC > 25
41%

Figure 1 : répartition des patients en fonction de PIMC

Le périmetre abdominal (PA) est en moyenne de 97,9 cm + 11,7
chez les hommes et de 100,5 cm £ 12,4 chez les femmes.
L’obésité abdominale conformément aux criteres ATP IIT
(périmetre abdominal > 102 ¢cm chez 'homme et > 88 ¢cm
chez la femme) est plus fréquente chez les femmes (84,1% des
cas) que chez les hommes (29,6% des cas).

Caractéristiques du diabéte

L’ancienneté du diabete est en moyenne de 9,2 + 5,7 ans.
Trois patients sur quatre (1.222) ont des antécédents familiaux
de diabete.

La totalité¢ des patients a un taux d’HbAlc = 7% (critere
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d’inclusion). Le taux moyen d’HbAlc était de
9,3% % 1,5 (tableau 1).

Tableau 1. Dosage de 'HbAlcalindusion N (%)

(%)

HbAlc < 7% 0 (0.0%)

7% < HbAlc < 8% 265 (16.4%)
8% < HbAlc < 9% 517 (31.9%)
HbAlc = 9% 837 (51.7%)
Total 1.629 (100%)

La glycémie a jeun capillaire reportée pour 57% des patients
(n=936) était en moyenne de 2,08 + 0,66 g/L. La glycémie a jeun
veineuse a ¢t¢ précisée chez 788 patients (30%) était en moyenne
de 2,07 £ 0,64 g/L. Plus de neuf patients sur dix avaient une
glycémie a jeun supéricure ou égale a 1,30 g/L.

Les complications chroniques liées au diabete et répertoriées a
I'inclusion sont décrites dans le tableau 2.

921 patients (56,5%) n’ont aucune complication vasculaire, 578
patients (35,5%) ont une micro angiopathie, 33 patients (2,0%)
une macro angiopathie. 97 patients (6,0%) ont a la fois des com-
plications micro et macro vasculaires.

Tableau 2. Complications chroniques du N*(%)
diabete

Rétinopathie 328 (20,3%)
Neuropathie 436 (26,9%)
Protéinurie 192 (11,9%)
Insuffisance rénale 12(0,7%)
Pied diabétique 20 (1,2%)
Amputation 11(0,7%)
Angor 58(3,6%)
Infarctus du myocarde 21(1,3%)
Insuffisance cardiaque 14:(0,9%)
Accident Vasculaire Cérébral 26 (1,6%)
Artériopathie périphérique 42 (2,6%)

(*) Nombre de patients avec des complications chroniques identifiées avant la visite
dinclusion. Un méme patient peut présenter plusieurs complications a la fous

La majorité¢ des patients présentaient d’autres facteurs de risque
cardiovasculaire associés au diabete : 981 patients (60,8%) étaient
des hypertendus connus. Selon les données de 'examen clinique
réalis¢ a I'inclusion 30% seulement d’entre eux bénéficiaient
d’un controle de leur pression artérielle (PAS< 140 et PAD < 80
mmHg). Al'inverse, 44% des patients considérés comme normo-
tendus avaient une PAS = 140 ou une PAD = 80 mmHg,

80 patients (5,0%) étaient des fumeurs, 746 patients (46,2%)
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présentaient une dyslipidémie

Description de la prise en charge

* Traitement précédant I'inclusion

A I'inclusion, 'ensemble des patients était traité par metformine
(ala dose quotidienne moyenne de 2143,3 + 5134 mg), adminis-
trée seule (12% des cas) ou associée depuis 78,0 + 62,1 mois en
moyenne au Glimépiride (58%o des cas), Glibenclamide (21%o) ou
aun autre sulfamide (10% des cas).

Parmi les patients inclus dans I'étude, 431 patients (26,6%) ont
bénéficié d’une éducation thérapeutique dispensée dans 59% des
cas par un éducateur dans une formation de groupe. Cette for-
mation a généralement comporté moins de cinq séances. Dans
un tiers des cas, elle s’est imitée a une seule séance.

¢ Traitement instauré a la visite d’inclusion

Un traitement par insuline a été instauré chez tous les patients
de I'étude a la dose moyenne de 11,4 £ 3,9UI par jour (soit en
moyenne 0,15 + 0,05 UI/Kg/Jour). 86 % d’entre eux ont été
traités par 'insuline glargine (tableau 3).

Tableau 3.

. Dose
Traitement Dose

.. N(©%) moyenne /
par insuline a moyenne Ke/]
I'inclusion S
Glargine 1397 (85,8%) 11,4 %37 0,15+ 0,05
Detemir 199 (12,2%) 11,1 £4.7 0,15 £ 0,06
NPH 23 (1,4%) 132+49 0,18 £0,08
Autres 10 (0,6%) 240+56 0,33 £0,13
Total 1.629 (100%) 11,4+39 0,15+ 0,05

Linsuline se présentait dans 96,5% des cas sous forme de stylo
jetable, Iinjection était préconisée , dans 90% des cas au cou-
cher. Le schéma de titration recommandé était de 2 UI / tous les
3 jours dans 80% des cas.

Parallélement a I'insulinothérapie, la quast totalit¢ des patients
(1.622/1.629) ont poursuivi leur traitement oral par metformine
(ala dose quotidienne moyenne de 2.171 £ 517 mg) administrée
seule (28% des cas) ou associée a un sulfamide (67% des cas) ou a
un autre ADO (5% des cas).

Par rapport a I'inclusion, le pourcentage de patients traités par
metformine seule est passé de 12 a 28% et le traitement par sul-
famide a ét¢ interrompu chez 21% des patients.

* Evolution du traitement par insuline :

Les doses quotidiennes d’insuline basale ont globalement aug-
menté au cours du suivi : le nombre d’unités par kg est passé en
moyenne de 0,15+ 0,053JO a0,27 £0,12a 3 mois eta 0,33 £
0,16 a 6 mois. Cette augmentation a été plus faible entre le 3™
et le 6™ mois (0,06 U/Kg/] en moyenne) et n’a concerné que
62°%o des patients.

Linsuline basale a ét¢ maintenue a la dose mitiale pour 30,5%
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des patients et diminuée pour 7,5%.
Les ajustements de I'insulinothérapie réalisés par I'investigateur
apres I'évaluation a 3 mois et 6 mois sont reportés dans le tableau 4.

Tableau 4. Modification
de I'insulinothérapie 3 mois 6 mois
basale par 'investigateur

Poursuite de
I'insuline basale sans
changement

446 (308%) 585 (42,5%)

Ajustement de
I'insuline basale (dose et/

ou nombre d’injections)

956 (66,0%) 785 (57,1%)

Adjonction d’une insu-

line rapide 212(14,6)

313 (22,8%)

« Evolution des traitements antidiabétiques oraux
Les ajustements du traitement antidiabétique n’ont concerné qu’une
minorité de patients :
Des modifications de dose ont ét¢ prescrites a 241 patients (16,6%0) a
3 mois et 130 patients (7,0%0) 2 6 mois .
Un antidiabétique oral a ét¢ rajout¢ au traitement de 163 patients
(11,3%) a 3 mois et 72 patients (8,0%0) a 6 mois. A I'mverse, 21 patients
ont interrompu le traitement par ADO a six mois.
* Auto surveillance de la glycémie et éducation thérapeutique
Au cours du premier trimestre de suivi, 94%b des patients ont réalisé une
auto surveillance de leur glycémie capillaire (en moyenne 5,8 + 2.5
mesures par semaine) et 75 %o ont ajusté eux-mémes leur dose d'in-
suline. 23%o ont bénéficié d’'une éducation thérapeutique.
Au cours du deuxiéme trimestre 92.5% des patients ont réalisé une
auto surveillance mais le pourcentage de patients ajustant leur dose
d’nsuline n’était plus que de 66%. 20% des sujets ont bénéficié au
cours de cette période d’une éducation thérapeutique.
Six patients sur dix ont mesuré leur glycémie post prandiale au cours
du suivi au rythme moyen de 5,8 controles par semaine.
Evolution de PHbAlc - Analyse du critére principal
Le taux moyen d'HbAlc (9,3 + 1,5 % a I'inclusion) a évolué au
cours du suivi : 8,1 £ 1,4 % a trois mois et 7,9 + 1,3 % a six mois.
Cette amélioration, significative au cours du premier trimestre de
traitement (-1,2 £ 1,6 %. P<10-6), s’est poursuivie apres le troisieme
mois avec une pente moins accentuée (figure 1).
Les résultats de 'analyse qualitative sont reportés dans la figure 2.
Lévaluation du pourcentage de patients dont le taux d’HbAlc a six
mois est inférieur & 7% représentait Iobjectf principal de I'étude.
Ce pourcentage est de 22,5% (IC a 95% : 0.203-0.247). 11 était de

16,7%o a trois mois.

Figure 1 : Evolution HbAI¢ : analyse quantitative
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Figure 2 : Evolution HbAlc : analyse qualitative
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Evolution de la glycémie

Les dosages de la glycémie a jeun confirment I'évolution favo-
rable de I'équilibre glycémique. Entre I'inclusion et le 6¢me mois,
la glycémie capillaire moyenne diminue significativement pas-
sant de 2,083 £ 0,666 g/1a 1,293 £ 0,426 g/1 soit une baisse de
-38% (p<10-6) (tableau ).

Tableau 5.

Evolution de la Prélevement capillaire  Prélévement veineux
glycémie moyenne

Jo 2083+ 666 m=936) 2074+ 636 n=789)
3 mois 137,1 £415(0=1327) 1466 % 484 (n=954)
6 mais 1292 +426(=1.242)  140,3 £49,1 (1=923)
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Parallelement, le pourcentage de patients dont la glycémie a jeun vei-
neuse ou capillaire est < 1,30 g/1 augment¢ au cours du suivi : 7,9%
al'inclusion a 40,3% a 3 mois et 49,8% a 6 mois pour la glycémic
veineuse ; 5,3% a I'mclusion a 48,8% a 3 mois et 61,0% a 6 mois

pour la glycémie capillaire (figure 3).
Figure 3: Pourcentage de patients avec glycémie d jeun < 130 mg/dl
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. Glycémie capillaire . Glycémie veineuse

457 patients (28,0%) a 3 mois et 506 patients (31,0%) a 6
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des patients , avec une moyenne de 2,7 2,1 épisodes.

Lasurvenue d’au moins une hypoglycémie sévere a été rapportée par
21 patients au cours du premier trimestre et par 15 patients entre le
3 et le 6" mois. Trois patients au cours des trois premiers mois et
deux patients entre le 3™ et le 6" mois ont ét¢ hospitalisés a la suite
d’une hypoglycémie.

Complications

Les complications survenues au cours des six mois de suivi sont pré-
sentées dans le tableau 7.

- Des complications micro-angiopathiques (rétinopathie, néphropa-
thie et neuropathie) sont apparues chez 368 patients entre 'mclusion
etle 3™ mois et chez 265 patients entre le 3™ etle 6™ mois de suivi
- Des complications macro vasculaires (infarctus, angor, insuffisance
cardiaque, AVC, artérite) sont apparues chez 29 patients entre 'inclu-
sion et le 3™ mois et 37 patients entre le 3™ etle 6™ mois.

- Des complications a la fois micro et macro angiopathiques sont
apparues chez 63 patients au cours des trois premiers mois et chez
44 patients entre le 3™ et 6™ mois de suivi.

mois présentaient une glycémie a jeun < 1,30 g/1 associée Tableau 7. Entre inclusion Entre 3
A un taux d’ HbAlc > 7%. Clomplications et 3™ mois et 6™ mois
Evolution pondérale Rétinopathie 180 (12,4%) 157 (11,4%)
Lindice de masse corporelle et le périmetre abdominal ont augmen- Neuropathie 238 (164%) 202 (14,7%)
t¢ durant la période de suvi (tableau 6). Protéinurie 101 (7,0%) 84 (6,1%)
Tableau 6. Dialyse 32(2,2%) 16 (1,2%)
Evolution IMC (kg/cm?) Périmetre abdominal (cm) Ulcére du pied 35 (2,4%) 19(1,4%)
pondérale Amputation 33 (2,3%) 24 (1,7%)
J 0 28,4 + 5,0 (n=1.605) 99,7 + 12,3 (n=1.524) Angor 48 (3’30/0) 33 (2’40 /0)
3 mois 289+52n=1401) 101,2+ 14,8 m=1.351)
. - - Infarctus du 38/(2,6%) 20 (1,5%)
6 mois 292+5,1 n=1.335 101,4% 13,9 n=1.305) myocarde
Lorsqu’on se limite aux 1.270 sujets qui disposent de 'mformation i uece 33(2,3%) 16 (1,2%)
sur le tour de taille a 'inclusion, a V2 eta V3, il existe une différence : -
significative entre les périmétres moyens (p < 10-3) avec une tendance Alcc,lszljt vasculaire 39(2,7%) 95 (1,8%)
al’augmentation avec le temps. IZaugmentation de poids était modé- cere
rée avec une augmentation moyenne de 'IMCi de 0,8 kg / m2 sur Artérite des 0 0
A o N . 54 (3,7%) 42(3,1%)
les six mois de suivi (28,4 £ 5 ke/ m2a 429,2 £ 5,1 kg/ m2). membres inférieurs

Hypoglycémies

401 patients (soit 24.,6% de la population) ont rapporté la survenue
d’au moins un épisode d’hypoglycémie sur ensemble du suivi.
Rappelant que toute GAJ < 0.60 g/1 était considérée comme une
hypoglycémie ; et une hypoglycémie sévere toute GAJ < 0,30 g/1
nécessitant I'imtervention d’une tierce personne.

Les épisodes d’hypoglycémie (tous types) ont ét¢ rapportés par 19,2 % des
patients pendant les trois premiers mois apres I'nitiation de 'nsuline
avec une moyenne de 3,8 + 3,7.

Entrele 3™ etle 6™ mois, ces épisodes ont été rapportés par 17,1 %
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Discussion

Cette étude avait pour but de décrire la prise en charge de patients
diabétiques de type 2 insulino-naifs, non équilibrés par les antidiabé-
tiques oraux, nouvellement traités par une insuline basale.

Elle porte sur un échantillon de 1.629 patients présentant les caracté-
ristiques habituellement retrouvées chez les diabétiques de type 2 en
échec aux ADO [15-17] : population agée de 58 ans en moyenne
dont le diabete est connu depuis neuf ans avec une forte proportion
de sujets en surpoids et/ou hypertendus.
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Lobjectf principal de 'étude était d’évaluer le controle glycémique
défimi par un taux dHbAlc <7%. Selon cette définition, seuls
16,7%0 des patients trois mois apres I'nitiation de Iinsuline basale et
22,5% des patients six mois apres (IC [20,3%0; 24,7%] ont atteint
Pobjectif fixé d'une HbAlc < 7% malgré une baisse significative de
I'HbAlcde 1,2% (p < 10 - 6) 3 mois apres et de 1,4%0 apres 6 mois
(p<10-6)

Ces résultats sont concordants avec ceux de I'étude IDMPS [17] et
du Hong Kong Diabetes Registry [18] (environ 20% de patients
répondent a un an a P'objectif’ glycémique). Ils sont par contre tres
mférieurs aux résultats d’autres études comparables comme I'étude
PANORAMA [19] ou le pourcentage de patients ayant obtenu un
taux d'HbAlc < 7% avoisine les 40%.

Plusieurs arguments peuvent expliquer les pourcentages relative-
ment modestes de cette étude :

1. Les valeurs trés élevées a I'inclusion aussi bien de 'HbAlc (en
moyenne 9,3% £ 1,5%) que de la glycémie a jeun (en moyenne
2074 £ 63,6 mg / dl). Des niveaux équivalents sont retrouvés dans
la plupart des études observationnelles portant sur I'intensification du
traitement oral par I'initiation d’une insulinothérapie en conditions
réelles (20-22).

2. Dinsuflisance d’ajustement de la dose d’'insuline basale, particulie-
rement entre le 3éme et le 6éme mois ou la dose moyenne d'insuline
passe de 22,0 + 10,8 Ul/jour (0,27 + 0,12 Ul/kg) a 3 mois a seu-
lement 25,9 + 12,0 Ul/jour (0,33 % 0,16) a 6 mois soit une aug-
mentation moyenne faible de 3,58 + 5,63 UL Ces doses ne semblent
pas refléter les besoins en insuline des patients qui devraient étre plus
importants puisque T'objectif glycémique a jeun en fin d’étude n'est
Ppas attemt par environ 40 a 60 %o des patients.

Cette insuffisance de la titration doit étre interprétée en fonction du
contexte algérien. On doit tenir compte de la dépendance du patient
d’une tierce personne. En effet, pres du tiers (32,1%) des patients
najustaient pas eux-mémes les doses d’insuline, probablement du
fait de I'age (26,9% étaient des personnes agées de plus de 65 ans)
et certainement du niveau socio culturel. Ce parametre n’a pas été
analysé dans cette étude, mais selon une récente enquéte réalisée en
Algérie sur des diabétiques de type 2, 30%o des patients ont un niveau
d’instruction qui dépasse le primaire et 38%o sont illettrés [23].

Cette insuffisance de titration a eu pour conséquence un ralentisse-
ment de 'amélioration du taux moyen de HbAlc (-13% entre JO
et 3 mois, -2,5% entre 3 mois et 6 mois) qui s'est traduite par une
stagnation du pourcentage de patients ayant une glycémie veineuse
ajeun inférieure a 1,30 g /L (40,3% % a 3 mois et 49,8% a 6 mois).
Cette phase de titration est difficile a mettre en ceuvre car elle néces-
site une disponibilité et un accompagnement par les professionnels
de la santé ainsi que le recours aux Nouvelles Technologies de I'In-
formation et de la Communication (NTIC), ce qui est loin d’étre le
cas dans notre pays.

3. Le recours insuffisant a I'intensification par des insulines pran-
diales chez les patients dont la glycémie a jeun est normalisée mais

dont 'HbAlc reste au dessus de objectif. 457 patients a M3 et 506
a M6 avaient une glycémie capillaire a jeun < 1,30 g/1etun HbAlc
2 7% et auraient di bénéficier d’'une intensification par une insuline
rapide qui n’a été prescrite qu’a 77 patients a M3 (16,8% des cas) et
129 patients a M6 (25,5%o des cas).

4. La qualité¢ de I'auto surveillance glycémique : plus de neuf patients
sur dix ont dit pratiquer un autocontrole de leur glycémie avec une
assiduit¢ variable (en moyenne 5,5 £ 2,5 contrdles par semaine)
mais une fois sur deux environ cette surveillance ne comportait pas
d’analyse post prandiale et n’avait une fois sur quatre aucun impact
thérapeutique, les patients n’ajustant pas leurs doses d’'insuline. Cette
mertie explique que dans cette étude, la pratique d’'une auto-sur-
veillance glycémique ne soit pas corrélée a un meilleur controle de
la glycémie capillaire.

Lauto surveillance glycémique est reconnue comme indispensable
chez le diabétique de type 2 traité par insuline mais doit, pour étre
efficiente, étre débutée précocement, dés que le diabete devient plus
difficile a controler; et en tout cas, avant un éventuel recours a I'insu-
line [22,24].

5. Lobservance des traitements n’a pas été évaluée dans cette étude
mais a probablement influencé le résultat de la prise en charge. Les
résistances psychologiques des diabétiques de type 2 vis a vis de I'in-
suline, largement documentées [25-27], ne peuvent étre surmontées
que par une éducation thérapeutique visant a restituer au patient
une intelligibilit¢ de sa maladie [28-31]. La maitrise des gestes
techniques, la lutte active contre la sédentarité, le respect des regles
diététiques, 'adaptation du cadre et du mode de vie a la maladie,
constituent également des étapes essentielles de cette éducation. En
Algérie, pays dans lequel la prévalence du diabete ne cesse d’aug-
menter, I'éducation sanitaire des patients diabétiques reste encore a
développer [32]. Cette situation pourrait expliquer la réticence des
prescripteurs a faire évoluer les schémas thérapeutiques de I'insuline
d’une partie au moins de la population traitée.

Bien que le critere absolu d'une HbAlc < a 7% nait été atteint
quune fois sur cing, I'mnsulinothérapie a induit une diminution glo-
bale tres significative de ce marqueur; ce qui représente un bénéfice
clinique incontestable. Selon I'étude UKPDS [5], une réduction de
1% de 'HbAlc s'accompagne en effet d'une diminution de 30%
du risque relatif de complication micro-vasculaire (néphropathie,
rétinopathie, neuropathie), de 18% du risque d'infarctus et de 25%
du risque de mortalité liée au diabete.

Cette amélioration est également visible sur le nombre de patients
dont le taux d’'HbAlc est inférieur a 8% (16,4% a J 0 et 58,4 %
a 6 mois). Les recommandations actuelles qui préconisent d'indivi-
dualiser le controle glycémique selon le profil du patient considerent
qu'un taux inférieur a 8% est acceptable en cas d’antécédent cardio-
vasculaire ou chez les personnes agées fragiles.

La tolérance du traitement est bonne dans I'ensemble.

- Les hypoglycémies, tous types confondus, ont été rapportées par
19,2% des patients pendant les trois premiers mois apres I'initiation
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de I'insuline avec une moyenne de 3,8 + 3,7 épisodes et un peu
moins entre le 3 etle 6™ mois par 17,1% avec une moyenne de 2,5
+ 2,1 épisodes. Cette prévalence est comparable a celle rapportée
par RIDDLE qui est de 13,9% dans'étude 3T [33] mais reste tres
mférieure a celle de KARL [34] dans une revue de 11 études por-
tant sur 2.251 diabétiques ou 52% des patients ont présenté une
hypoglycémie symptomatique et 17% une hypoglycémie confir-
mée inférieure a 0,5 g/1 mais avec une dose moyenne d’insuline
plus importante que dans notre étude.

- Quant au gain pondéral, il reste modéré avec une augmentation
du BMI moyen de 0,8 kg/m? en 6 mois, passant de 28,4 + 5,0 ke/
m?alinclusion 2 29,2 £ 5,1 kg/m? au 6™ mois.

Conclusion

Cette étude observationnelle multicentrique, portant sur un

nombre appréciable de patients, a mis en relief des résultats insuf-
fisants en terme d’atteinte de T'objectif glycémique HbAlc < 7%
chez des diabétiques de type 2 en échec aux antidiabétiques oraux
et nitiés a une insuline basale. Plusieurs facteurs, liés a la prise en
charge comme I'mertie thérapeutique, mais aussi a certaines carac-
téristiques des patients comme I'age, 'insuffisance d’éducation thé-
rapeutique et probablement Tllettrisme, concourent a ces fables
résultats.

Cette nouvelle étude sur les pratiques courantes devraient sensi-
biliser d’avantage les praticiens a mieux se conformer aux recom-
mandations internationales, a intensifier le traitement a toutes les
étapes de la prise en charge d'un D'T?2 et a initier plus précocement
I'insulinothérapie, a des niveaux plus faibles de 'HbAlc.

Drautres actions, en direction des patients, doivent étre aussi envisa-
gées, telles que P'optimisation de I'éducation thérapeutique, centrée
sur la technique de I'injection d'insuline et surtout sur I'autocontrole
glycémique afin d’amener le patient a étre autonome dans 'adap-
tation de ses doses d'insuline, clef de la réussite de I'initiation d’'une
msuline basale d'un DT2.
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