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RESUME

Le diabéte de type 2 est une maladie évolutive. L'insuline figure précocement dans I'algorithme d'intensification thérapeutique, mais reste prescrite
en dernier recours. Ce retard est fréquent mais sa durée a été peu étudiée dans la population tunisienne. Il s'agissait d'une étude rétrospective,
transversale portant sur 140 patients. Ont été inclus les diabétiques de type 2 sous antidiabétiques oraux dont au minimum un sulfamide a dose
optimale, hospitalisés pour insulinothérapie pendant la période allant du 1er Janvier 2014 au 31 Décembre 2015. Le retard a l'insulinothérapie a été
défini par la succession de deux valeurs d'HbA1c ?8% a au moins 3 mois d'intervalle. Sa durée, en mois, calculée chez 90 patients, correspond a
celle écoulée entre TO ou 'HbA1c ? 8% et I'instant T1 a l'initiation de l'insuline.

Notre Population comportait 74 femmes et 66 hommes avec un 4ge moyen de 58,2+11,7ans. L'hypertension et la dyslipidémie concernaient
respectivement 53,6% et 62,2% des patients. A l'nitiation, l'ancienneté moyenne du diabéte était de 10,3+6,1an; la glycémie & jeun et 'HbA1c
moyennes étaient respectivement de 11,9+3,6mmol/l et 11,3+2%. Le retard a l'insulinothérapie concernait tous les patients. Sa durée moyenne était
de 39+29 mois avec des extrémes de 6 mois a 10 ans. L'HbA1c moyenne a significativement augmenté passant de 10+1,5% a 11,2+2% (p<10-3).
Un passage au-dela de trois ans était associé a I'ancienneté du diabete (p=0,03) et a la dyslipidémie (p=0,04). L'insulinothérapie est tardive méme
en centre spécialisé. Cette inertie thérapeutique est universelle. Ses causes devraient étre mieux étudiées pour étre mieux maitrisées.
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SUMMARY

Type 2 diabetes (T2DM) is a progressive disease. Insulin appears early in the therapeutic intensification algorithm, but is still a last resort. This
delay is frequent but its duration has been little studied in the Tunisian population. The main objective of this study was to identify and evaluate, in a
specialized center, the delay in insulin therapy in type 2 diabetics.

This was a retrospective, cross-sectional study of 140 patients. DT2 were included as oral antidiabetic agents, including at least one optimal dose
sulfonamide, hospitalized for insulin therapy between January 1, 2014 and December 31, 2015. The delay in insulin therapy was defined by the
succession of two HbA1c values 28% at least 3 months apart. Its duration, in months, calculated in 90 patients, corresponds to that passed between
TO where HbA1c 28% and T1 at the insulin initiation.

Our population was 74 women and 66 men, mean age 58.2 + 11.7 years. The average duration of diabetes was 10.3 £ 6.1 years; mean fasting
glucose and HbA1c were 11.9 £+ 3.6 mmol / | and 11.3 £ 2%, respectively. The delay in insulin therapy concerned all patients. Its average duration
was 39 £ 29 months with extremes of 6 months to 10 years. Mean HbA1c increased significantly from 10 + 1.5% to 11.2 + 2% between T0 and T1 (p
<10-3). A shift to insulin beyond three years was associated with the duration of diabetes (p = 0.03) and dyslipidemia (p = 0.04).

Insulin therapy is late even in a specialized center. This therapeutic inertia is universal. Its causes should be better studied to be better mastered.
Keywords: Diabetes type 2, delay in insulin therapy, therapeutic inertia.
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INTRODUCTION

Le diabéte de type 2 représente un probléme majeur de
santé publique lourd en matiére d’économie de santé
vu le taux de morbi-mortalité qu’il engendre. En Tunisie,
sa prévalence a été estimée a 15,1% en 2014 ; par
conséquent, notre pays occupe la quatrieme place par
rapport aux pays du Moyen-Orient et d’Afrique du Nord
(1). De nos jours, l'arsenal thérapeutique antidiabétique
s’est élargi. Linsuline figure précocement dans les
algorithmes  d’ajustement thérapeutique dans les
différentes recommandations internationales. Pourtant,
elle représente souvent le traitement de dernier recours.
Le pourcentage de patients insulinés varie d’'un pays
a l'autre : seuls 20% en France, 38% en Australie, 32%
au Royaume-Uni et 40% en Allemagne (2). Le retard a
l'insulinothérapie constitue une des manifestations de
l'inertie thérapeutique, concept émergent dans le monde
mais peu étudié a I'échelle nationale.

L'objectif principal de ce travail était d’identifier et d’évaluer,
dans un centre spécialisé, le retard a l'insulinothérapie
chez des diabétiques de type 2 (DT2) déséquilibrés sous
dose optimale d’antidiabétiques oraux (ADO).

METHODES

Il s’agit d’'une étude rétrospective, transversale et
descriptive réalisée au service d’endocrinologie de
I'Hépital Militaire Principal d’Instruction de Tunis.

La consultation des dossiers médicaux a permis de
recruter 140 patients DT2 (66 hommes et 74 femmes) agés
de plus de 25 ans, suivis a notre consultation, traités par
une dose optimale d’ADO et hospitalisés pour passage a
l'insuline entre le 1¢" Janvier 2014 et le 31 Décembre 2015.

Un patient a été considéré sous dose optimale d’ADO si
son traitement comprenait au minimum un sulfamide a
dose optimale soit 15 mg de glibenclamide ou 4 mg de
glimépiride ou 120 mg de gliclazide.

Les criteres de non-inclusion étaient les diabétes
secondaires, le diabéte de type 1 lent, le diabéte non typé,
l'insulinothérapie transitoire ou ambulatoire et les DT2
hypothyroidiens.

Les patients insulinés en ambulatoire étaient minoritaires et
répondaient a un autre profil de patient ; leur inclusion
aurait pu de ce fait étre a I'origine d’un biais de sélection.
Le retard a linitiation de linsuline a été défini par
I'existence de deux valeurs successives d’hémoglobine
glyquée (HbA1c) = 8% a au moins 3 mois d’intervalle. Ce
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retard, mesuré en mois, a été calculé chez 90 patients (44
hommes et 46 femmes). Il représente la durée écoulée
entre l'instant T ou 'HbA1C était supérieure ou égale a
8% et l'instant T1 a linitiation de I'insuline.

Afin de réaliser une étude analytique, les quatre-vingt-dix
patients ont été répartis en deux groupes par rapport a la
médiane du retard :
[0 Groupe 1 (G1) : dont le délai est inférieur a la
médiane (>3 ans)
0 Groupe 2 (G2) : dont le délai est supérieur ou
égal a la médiane (= 3ans)
L'insuline a été initiée selon une des trois modalités
suivantes:

Bed time (une injection d’insuline intermédiaire NPH au
coucher associée au traitement ADO antérieur inchangé
ou allégé)

Le schéma associant une injection d’insuline analogue
lent au coucher et sulfamide hypoglycémiant le matin a
été également considéré comme bed time Basal (deux
injections d’insuline intermédiaire NPH matin et soir ou
une a deux injections d’insuline analogue lent) basal/
bolus (schéma basal associé a des boli pré-prandiaux ou
insuline pré-mixée)

L’étude statistique a été réalisée avec la version 24.0 du
logiciel SPSS. Le test Chi-deux de Pearson et le test T
de Student sur échantillons indépendants ont été utilisés
pour la comparaison respective des variables qualitatives
et quantitatives. Le seuil de significativité a été fixé a 0,05.

RESULTATS
Caractéristiques générales de la population étudiée

La population étudiée était a prédominance féminine avec
un sexe ratio a 0,89. L'’dge moyen était 58,2 + 11,7 ans
avec des extrémes allant de 30 a 89 ans. Le poids moyen
était de 77,4 + 15,4 Kg avec des extrémes allant de 45 a
118 kg. L'indice de masse corporelle moyen était de 29 +
5,7 Kg/m? significativement plus élevé (p<10?) chez les
femmes. Lhypertension artérielle concernait 53,6% des
cas. Le pourcentage de patients dyslipidémiques traités
par hypolipémiant atteignait les 62,1%.

Caractéristiques du diabéte

L'ancienneté moyenne du diabete a linitiation était de
10,3 + 6,1 ans. Celle-ci était de 5 a 10 ans dans 53,6%
des cas, de 10 a 20 ans dans 33,6% des cas et supérieure
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a 20 ans dans 12,8% des cas. Les sulfamides prescrits a
dose optimale étaient le Glimépiride (57,2%), le Gliclazide
(30,7%) et le Glibenclamide (12,1%).

La glycémie a jeun et 'HbA1c moyenne étaient, a l'initiation
de l'insulinothérapie, respectivement de 11,9 + 3,6mmol/l
et 11,3 + 2%.

Concernantles complications chroniques microangiopathiques,
40,7% de nos patients présentaient une néphropathie
diabétique dont 20% avaient une insuffisance rénale
chronique modérée a sévere. Une rétinopathie diabétique
(RD) était présente dans 13% des cas dont 47,4% de RD
non proliférante minime et 36,8% de RD proliférante. Une
neuropathie diabétique périphérique a été objectivée chez
50,7% des sujets.

Pour les complications macroangiopathiques, une
insuffisance coronarienne a été objectivée chez 20% des
patients avec une atteinte significativement plus élevée
chez les hommes (66,7% vs 33,3% ; p = 0,024). Huit
patients avaient des antécédents d’accident vasculaire
cérébral et huit autres avaient une artérite oblitérante des
membres inférieurs.

Un tiers de la population présentait une complication
métabolique ou infectieuse a l'initiation de I'insuline dont
on cite principalement: la décompensation cétosique
(44%), linfection urinaire (35%) et la gangréne du pied
(10%).

Retard au passage a I'insuline

Tous les DT2 hospitalisés pour passage a linsuline
pendant la durée de notre étude présentaient un retard a
l'insulinothérapie. La durée moyenne du retard était de 39
+ 29 mois avec des extrémes allant de 6 mois a 10 ans et
une médiane de 36 mois soit 3 ans.

L'HbA1c moyenne a significativement augmenté entre
linstant TO et T1 aussi bien dans le groupe étudié qu’au
niveau des sous-groupes G1 et G2 (Tab.1).

Facteurs associés au délai du retard

Les parametres comparés entre G1 et G2 sont résumés
dans le tableau 2 (Tab.2). Les différences étaient
significatives pour I'ancienneté du diabéte et la prévalence
de la dyslipidémie avec respectivement p = 0,006 et p =
0,04.
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Tableau 1. Comparaison entre HbA1c moyenne a
l'initiation et au passage supposé a l'insuline

HbA1C (%)  Patients (n) Initiation :S;;(a)gz p
Moyenne + ET 90 12+2 10+1,5 <10°%
Min-max 90 8,5-19,3 8,5-16,1
Moyenne G1 + ET 43 1,4+22 99+12 0,003

Moyenne G2 + ET 47 M1£17 10+18 0,002

ET : écart-type

Tableau 2. Facteurs associés au délai du retard

Parametres i e
Retard < 3ans Retard>3ans P
Hommes (n=44) 17 27
Sexe 0,09
Femmes (n=46) 26 20
Age moyen (ans) 57,2+129 578+ 114 0,8
Index masse corporelle (Kg/m?) 298+57 285+6 0,3
Dyslipidémie (n) 24 34 0,04*
Ancienneté du diabéte (ans) 8+5 127 0,006*
Glycémie a jeun (mmol/L) 121+£3 11,8143 0,7
HbA1C au passage supposé a l'insuline (%) 99+12 10+18 0,6
HbA1C a 'admission (%) M4+£22 M1+£17 0,5
Néphropathie (n) 12 17 04
Rétinopathie (n) 6 10 0,8
Neuropathie (n) 19 25 04
Coronaropathie (n) 6 12 0,1
Complications aigues (n) 10 6 0,2
n : nombre de patients
*p significatif

Modalités du passage a I'insuline

Nos patients diabétiques ont été initiés a I'insuline selon un
schéma bedtime dans 45% des cas, basal dans 42% des
cas et basal-bolus dans 13% des cas. Parmi ces derniers,
39% soit 7 patients prenaient de l'insuline pré-mixée. Les
insulines humaines et analogues ont été prescrites a part
égale. La dose moyenne d’initiation tout schéma confondu
était de 0,26 + 0,2 UI/Kg/J ; celle de sortie étaitde 0,4 + 0,3
Ul/Kg/J sans différence statistiquement significative entre
G1 et G2.



Tableau 3. Ancienneté moyenne du DT2 et taux moyen
d’HbA1c a linitiation de I'insuline selon certaines études
internationales

Ancienneté HbA1c

Structure (années) (%)

Auteurs  Année Pays

Rubino [6] 2007 Royaume Uni Premiére ligne >5 -
Grimaldi [7] 2010 France  Premiere ligne 9,9 8,9
Harris [8] 2010 Canada  Premiére ligne 9,2 9,5
Mast [9] 2016  Pays-Bas Premiére ligne 2,2 8,5
KmSG[M0] 2017 CoréeduSud _CoMre. 7.9 97
spécialisé
Notreséie 2017  Tunsie  _oome 10 13
spécialisé
DISCUSSION

L'inertie thérapeutique concerne souvent les pathologies
chroniques. En diabétologie, ce terme signifie I'absence
d’intensification du traitement chez un diabétique
dont [I'équilibre glycémique [I'exigerait selon les
recommandations en vigueur. Cette inertie est d’autant
plus marquée que lintensification thérapeutique implique
un passage a l'insuline : « le cauchemar des diabétiques ».
Toutefois, les responsabilités sont partagées entre
soignants-soignés et les réticences a linsulinothérapie
sont multifactorielles et existent des deux cotés.

Notre étude a permis de mettre en évidence cette
inertie thérapeutique en révélant le retard flagrant en
matiere d’insulinothérapie chez les DT2 méme en centre
spécialisé. Il s’agit toutefois d’'une étude monocentrique
réalisée sur un échantillon de taille réduite et les causes
de cette inertie n'ont pas été analysées.

Ce retard n’est pas propre aux diabétiques tunisiens
puisqu’il est décrit a I'échelle mondiale. Ainsi, I'étude de
Hosomura et al a révélé que 29,9% des DT2 nécessitant
une insulinothérapie l'ont refusée (3). Dans I'étude
DiabCare Algérie, 31,5% des patients diabétiques avec
une HbA1C=8% étaient encore sous ADO (4). L’'étude de
Bhattacharya et al a rapporté, que seuls 20% des patients
ont été insulinés apres trithérapie (5).

Le passage a linsuline s’est fait en moyenne aprés 10
ans d’évolution, a des niveaux élevés de glycémie a jeun
et d’'HbA1c, parmi les plus élevés de la littérature tels
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que résumés dans le tableau 3 (6, 7, 8, 9, 10). Une étude
publiée plus récemment, menée dans la région de MENA
(Meadle East and North Africa) et incluant 4 pays (Egypte,
Algérie, Arabie Saoudite, Emirats arabes unis) a montré
que linsuline a été initiée aprés une durée moyenne de
8,9 ans a un niveau moyen d’'HbA1c de 9,9% bien que
68,3% des patients aient été sous deux ADO et plus (11).

Laprésenced’'unecomplicationaigueévolutivemétabolique
ou infectieuse, ou I'existence d’une insuffisance rénale a
I'admission dans un tiers des cas témoignait de I'intensité
du déséquilibre glycémique et du degré d’insulinopénie :
conséquences du retard a l'insulinothérapie, et a donc
rendu urgente son instauration.

Par ailleurs, nos patients diabétiques initiés a l'insuline
présentaient en particulier, par rapport aux données des
différentes séries, une prévalence nettement plus élevée
de néphropathie et de forme grave de RD (6, 9, 12, 13).

Malgré la forte prévalence du retard, sa durée moyenne
estimée a 3 ans dans notre série se rapproche de la
littérature. En effet, des délais de passage a l'insuline
de 4 a 6 ans ont été retrouvés pour prés de 50% des
populations étudiées dans les séries de Rubino, de Kim
SG et de Parchman (6, 10, 14). D’apres I'étude de Zografu
et al, les patients passaient une moyenne de 25 (0-163)
mois avec une HbA1¢c>8% et de 10 (0-135) mois avec une
HbA1c>10% avant le passage a l'insuline (15).

Ce retard s’est soldé par une altération de I'équilibre
glycémique avec une augmentation significative de
I'HbA1c (3, 16).

Selon notre étude, le délai du retard était associé a
I'ancienneté du diabéte et a la présence d’une dyslipidémie
sous traitement.

I semblerait que, dans notre série, les niveaux
glycémiques tolérés aient été plus hauts chez les sujets
dont I'évolution du diabéte était plus longue pour des
raisons non spécifiées mais certainement partagées :
temps alloué au patient a la consultation, rythme des
consultations, formation du médecin, peur de laiguille,
de la douleur, de I'hypoglycémie...L'étude de Kim SG a
montré, au contraire, que le retard était associé a une
durée d’évolution plus courte (10). Quant a la série de
Mast, elle a montré qu’une longue durée d’évolution du
diabéte était associée a une insulinothérapie précoce (9).
Deux hypothéses pourraient expliquer le pourcentage
élevé de patients sous hypolipémiant dans le G2.
D’une part, I'apparition de la dyslipidémie pourrait étre
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secondaire a I'aggravation du déséquilibre du diabéte suite
au retard de linsulinothérapie. D’autre part, le syndrome
métabolique serait a 'origine d’'un retard volontaire de la
part du médecin a l'initiation de I'insuline par peur de la
prise pondérale et de I'aggravation de I'insulinorésistance.
Dans I'étude italienne de Gentile et al, une triglycéridémie
> 1,5 g/l et un taux de HDL cholestérol bas (<0,4 g/l chez
'homme et <0,5 g/l chez la femme) ont été identifiés
comme facteurs indépendants significativement associés
au passage a l'insuline, alors qu’un taux de LDL cholestérol
> 1 g/l et la prise d’'un traitement hypolipémiant ont été
associés a un risque moindre de passage a l'insuline (17).
Parmi les nombreux autres facteurs prédictifs d’un
passage a l'insuline rapportés dans la littérature, on cite le
taux d’'HbA1c, I'existence d’une rétinopathie diabétique ou
d’une néphropathie (insuffisance rénale ou présence d’'une
micro/macroalbuminurie), I'existence d’une cardiopathie
récemment diagnostiquée (insuffisance cardiaque ou
infarctus du myocarde), le traitement ADO en particulier
les sulfamides (13, 14, 17).

Concernant les modalités de linsulinothérapie, le choix
du schéma thérapeutique reposait principalement sur les
résultats du cycle glycémique réalisé a 'admission. Mais
la priorité a été donnée aux schémas recommandés par
I’American Diabetes Association (ADA) a savoir le bed
time et le basal (18). La prescription de I'insuline analogue
ou humaine tenait compte du profil glycémique certes,
mais également du statut civil ou militaire, de I'existence
ou non d’une couverture sociale, et de la disponibilité du
produit dans la structure hospitaliére.

CONCLUSION

Notre étude a permis de mettre en évidence le retard
flagrant a [linsulinothérapie dans une population de
diabétiques tunisiens au sein d’'un centre spécialisé. Cette
inertie thérapeutique implique la révision de nos conduites
et l'identification des facteurs spécifiques faisant obstacle
a l'insulinothérapie précoce dans notre population.

Aucun conflit d’intérét
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