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Introduction

Le traitement pharmacologique du diabète de 
type 2 (DT2) s’est considérablement complexi-
fié au cours des dernières années avec l’arrivée 
de nouvelles classes pharmacologiques (1). Des 
recommandations internationales récentes ont 
tenté de proposer un algorithme décisionnel 
pour faciliter la tâche du praticien (2-4). Cepen-
dant, il n’existe pas de consensus à ce sujet. La 
stratégie classiquement proposée est une stra-
tégie pas à pas, débutant par une monothérapie 
orale puis une bithérapie puis, en cas d’échec, 
un traitement faisant appel à des médicaments 
injectables : l’insuline comme seule possibilité 
pendant longtemps (5) ou, plus récemment, les 
incrétinomimétiques fondés sur les effets béné-
fiques du glucagon-like peptide-1 (GLP-1) (1, 
6). Dans ce type d’approche guidée par l’échec, 
il convient de tout faire pour éviter l’inertie thé-
rapeutique (7), en particulier lorsque le mauvais 
équilibre exige le passage à l’insuline (8). Par 
ailleurs, il faut veiller à ce que le patient res-
pecte bien les prises de médicaments (contrôle 
de l’observance thérapeutique) (9). Nous avons 
illustré dans une vignette thérapeutique anté-

rieure la problématique du premier choix médi-
camenteux et décrit l’intérêt de la metformine 
comme traitement de base en association avec le 
renforcement des mesures hygiéno-diététiques 
(10). En cas d’échec d’une monothérapie par 
metformine, plusieurs choix thérapeutiques s’of-
frent au clinicien, avec la possibilité de recourir 
à l’ajout d’un sulfamide (un agent insulinosé-
crétagogue), d’une gliptine (un inhibiteur de la 
dipeptidylpeptidase-4 ou DPP-4, augmentant 
les taux plasmatiques du GLP-1, une hormone 
incrétine) ou encore de la pioglitazone (une thia-
zolidinedione agissant comme agent insulino-
sensibilisateur). Les éléments orientant le choix 
vers l’une ou l’autre solution ont été discutés 
dans une vignette récente (11). 

Lorsque le patient DT2 reste imparfaitement 
équilibré sous une combinaison metformine-sul-
famide hypoglycémiant, il convient de renforcer 
le traitement. Ici encore, plusieurs possibilités 
s’offrent au praticien. Idéalement, le choix de la 
solution thérapeutique devrait se faire en fonc-
tion des caractéristiques individuelles du patient 
(12), même s’il persiste encore de nombreuses 
incertitudes (13). Le but de cette vignette clini-
que est de familiariser l’étudiant en médecine 
avec les différents choix thérapeutiques possi-
bles, en présentant pour chacun d’entre eux, les 
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avantages et les inconvénients ainsi que quelques 
éléments susceptibles d’influencer le choix en 
fonction de certaines caractéristiques du patient 
DT2.

Présentation de la vignette

Monsieur X, 65 ans, 88 kg pour 172 cm (indice 
de masse corporelle : 29,7 kg/m²), avec un péri-
mètre abdominal de 104 cm, présente un DT2 
connu depuis environ 8 années, dans un contexte 
familial (mère et un frère aÎné). On note dans 
ses antécédents, à l’âge de 53 ans, un épisode 
de pancréatite aiguë sur cholélithiase traitée par 
désenclavement du calcul avec ampullectomie 
par voie endoscopique suivie d’une cholécystec-
tomie. Le patient ne consomme pas d’alcool de 
façon excessive et a stoppé le tabac vers l’âge 
de 50 ans, ce qui a entraîné une prise pondérale 
d’une dizaine de kg. Une hypertension artérielle 
a été mise en évidence et un traitement à base 
d’amlodipine 5 mg et d’indapamide 2,5 mg a été 
instauré. Le DT2 a été découvert de façon for-
tuite lors d’une biologie réalisée dans le cadre 
du suivi de l’hypertension artérielle et de la prise 
pondérale. Des conseils hygiéno-diététiques ont 
été donnés au patient par le médecin généra-
liste, mais ils ont été imparfaitement suivis. Un 
traitement par metformine (Glucophage®) a été 
rapidement instauré à la posologie de 2 x 850 
mg par jour et un sulfamide hypoglycémiant 
a été ajouté il y a 5 ans environ, à savoir du 
gliclazide à libération prolongée (UniDiami-
cron®). La posologie de ce dernier a été aug-
mentée de 1 à 2 comprimés à 30 mg le matin 
après un an environ. Le patient a également été 
placé sous simvastatine 40 mg le soir compte 
tenu de la présence d’une dyslipidémie (LDL 
cholestérol à 120 mg/dl) et du DT2, bien qu’il 
n’y ait aucune plainte cardio-vasculaire (pré-
vention primaire). Un contrôle urinaire réalisé 
il y a un an a mis en évidence une microalbu-
minurie positive (80 mg/l, vérifiée à 65 mg/l) 
et le patient a été placé sous un inhibiteur de 
l’enzyme de conversion de l’angiotensine (rami-
pril 10 mg/jour). Un contrôle du fond d’œil a 
révélé la présence d’une rétinopathie débutante 
avec quelques microanévrysmes rétiniens bila-
téraux. Les contrôles sanguins récents montrent 
une fonction rénale restant satisfaisante (créa-
tininémie : 12 mg/l, clairance estimée à 75 ml/
min), un taux de LDL cholestérol excellent à 75 
mg/dl, une glycémie à jeun accrue à 175 mg/dl 
et un taux d’hémoglobine glyquée (HbA

1c
) élevé 

à 8,5 %, non amélioré avec l’augmentation de 
la dose de gliclazide de 2 à 3 comprimés par 
jour il y a 6 mois. Le patient ne manifeste pas 

de plaintes en relation avec son diabète (pas de 
polyuro-polydipsie, pas d’infections uro-génita-
les, …). Cependant, compte tenu de l’apparition 
de signes de microangiopathie au niveau rénal 
et rétinien et de la persistance d’un taux d’HbA

1c
 

élevé sous la bithérapie orale actuelle, le méde-
cin traitant envisage d’intensifier le traitement 
hypoglycémiant.

Questions posées

1) Décrivez trois approches fondamentale-
ment différentes permettant d’intensifier le trai-
tement anti-hyperglycémiant chez un patient 
DT2 imparfaitement équilibré sous l’association 
metformine + sulfamide, en indiquant les avan-
tages et les inconvénients de chacune d’elles. 

2) Si vous optez pour une insulinothéra-
pie, indiquez les deux grands types de schéma 
possibles avec leurs avantages/désavantages 
respectifs et décrivez les modalités pratiques 
élémentaires de chacun d’eux.

Réponses proposées

1) Décrivez trois approches fondamentale-
ment différentes permettant d’intensifier le trai-
tement anti-hyperglycémiant chez un patient 
DT2 imparfaitement équilibré sous l’association 
metformine + sulfamide, en indiquant les avan-
tages et les inconvénients de chacune d’elles. 

De façon schématique, trois options théra-
peutiques peuvent être envisagées à ce stade : 
a) l’intensification du traitement oral, en aug-
mentant la posologie des deux médicaments au 
maximum ou en recourant à une triple thérapie 
orale (14); b) l’ajout d’un médicament incrétino-
mimétique comme l’exénatide (Byetta®) (15) ou 
d’un analogue du GLP-1 comme le liraglutide 
(Victoza®) (16); et c) le passage à une insulino-
thérapie selon un schéma à définir (17).

a) Optimisation du traitement oral

L’optimisation du traitement oral peut se faire 
de deux façons, soit la titration des posologies 
des deux médicaments jusqu’au maximum toléré 
(si ce n’est déjà fait), soit l’ajout d’un troisième 
médicament oral susceptible de complémenter 
l’action de la bithérapie de base.

Lorsque la metformine et le sulfamide sont 
utilisés à au moins la moitié de la dose maximale 
admise (ce qui est le cas ici), il a été démon-
tré que l’augmentation de la posologie jusqu’au 
maximum n’apportait qu’un avantage relati-
vement modeste. Souvent, l’augmentation de 
la posologie jusqu’au maximum de la metfor-
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mine ou du sulfamide a pour effet d’accroître 
l’incidence des manifestations indésirables sans 
apporter de réelle plus-value en termes d’effi-
cacité anti-hyperglycémiante (18). Ainsi, chez 
des sujets DT2 âgés, il a été montré que l’ajout 
d’une insuline basale s’avérait au moins aussi 
efficace qu’une titration maximale des antidia-
bétiques oraux, avec finalement un meilleur pro-
fil de tolérance (19). 

La trithérapie orale est une autre alternative 
possible (14). La combinaison de départ metfor-
mine-sulfamide peut être complétée par l’ajout 
d’une glitazone, un insulinosensibilisateur. Ainsi, 
une analyse post-hoc de la grande étude PROac-
tive («Prospective Pioglitazone Clinical Trial in 
Macrovascular Events») a démontré que l’ajout 
de pioglitazone 45 mg par jour à une bithéra-
pie metformine-sulfamide permet de diminuer 
le taux d’HbA

1c
 de 0,6 % par rapport à la pres-

cription d’un placebo et de réduire de près de 
moitié la nécessité d’un passage à l’insuline au 
cours des quelque 3 années de suivi (20). Cette 
triple thérapie n’est cependant pas actuellement 
remboursée en Belgique pour des raisons budgé-
taires, mais la situation pourrait éventuellement 
changer prochainement lorsque la pioglitazone 
sera disponible sous la forme d’un générique. 
L’ajout d’un glinide (Novonorm®) n’est pas 
recommandé car ce médicament agit par un 
mécanisme d’action proche du sulfamide de telle 
sorte qu’une complémentarité d’effets ne peut 
être attendue; cette association n’a d’ailleurs pas 
été validée dans des essais cliniques contrôlés. 
Depuis la commercialisation des inhibiteurs 
de la DPP-4, on pourrait également envisager 
d’ajouter une gliptine (sitagliptine, vildagliptine, 
saxagliptine) à la combinaison metformine-sul-
famide. Ici encore, cette triple thérapie n’est pas 
remboursée en Belgique. Au vu des résultats 
d’une étude démontrant l’efficacité et la sécu-
rité de la triple association metformine-sulfa-
mide-sitagliptine (21), cette approche peut être 
considérée comme validée et devrait bientôt être 
remboursée. En tout état de cause, le recours à 
une triple thérapie est rendue quasi impossible 
actuellement si l’on veut respecter les critères 
administratifs de remboursement restrictifs de la 
pioglitazone ou d’une gliptine en vigueur dans 
notre pays.

b) Ajout d’un médicament injectable à effet  
incrétine

Le développement des incrétinomimétiques 
a ouvert une nouvelle voie dans l’approche du 
patient DT2 insuffisamment contrôlé sous bithé-
rapie orale et représente une alternative valable 
à l’insulinothérapie (22). Des résultats favora-

bles ont été rapportés avec l’exénatide (Byetta®) 
(15) et avec le liraglutide (Victoza®) (16). Une 
étude ouverte multicentrique belge a montré que 
l’ajout d’exénatide (2 x 10 µg/jour) à une bithé-
rapie orale metformine-sulfamide permet d’ob-
tenir une diminution du taux d’HbA

1c
 de 9,0 % à 

7,6 % après un suivi de 6 mois (23). Les études 
comparatives directes ont démontré que l’ajout 
d’un incrétinomimétique (exénatide ou liraglu-
tide) à une bithérapie orale s’avère aussi efficace, 
en termes de diminution du taux d’HbA

1c
, que 

l’initiation d’une insulinothérapie. Par contre, 
cette alternative privilégiant l’action incré-
tine offre plusieurs avantages potentiels (22): 
1) l’obtention d’une perte de poids contrastant 
avec la prise de poids habituellement observée 
sous insuline; 2) la quasi-absence d’hypoglycé-
mies, si on prend la précaution de réduire la dose 
de sulfamide (en tout cas, si le taux d’HbA

1c
 

n’est pas trop élevé, par exemple < 8 %); et 3) 
la simplicité d’administration avec l’utilisation 
d’un stylo à injection, l’absence d’ajustement 
posologique compliqué et la non-nécessité de 
pratiquer une autosurveillance glycémique. Ces 
divers avantages font en sorte que le recours à un 
médicament injectable à effet incrétine devrait 
permettre de limiter le risque d’inertie thérapeu-
tique (24). Par contre, ces médicaments peuvent 
occasionner des nausées, surtout en début de 
traitement. Par ailleurs, on ne dispose pas encore 
de recul important en termes de durabilité de 
l’effet hypoglycémiant obtenu, de l’impact sur 
les complications de microangiopathie et de la 
sécurité/efficacité cardio-vasculaire. C’est pour 
cette raison que le recours a un incrétinomiméti-
que n’a été placé qu’en second choix, parmi les 
stratégies moins bien validées, dans le document 
dit de consensus de l’ADA-EASD (American 
Diabetes Association – European Association 
for the Study of Diabetes) début 2009, alors que 
l’insuline basale était considérée comme un pre-
mier choix bien validé (4). L’expérience crois-
sante avec l’exénatide et le liraglutide, les espoirs 
d’un effet favorable sur le plan cardio-vasculaire 
(hypothèse actuellement testée dans le grand 
essai clinique LEADER avec le liraglutide) et 
l’arrivée prochaine de nouvelles préparations de 
GLP-1 à plus longue durée d’action (autorisant 
une seule injection par semaine) devraient modi-
fier la donne à l’avenir. 

c) Passage à une insulinothérapie

Jusqu’il y a peu, l’échec d’une bithérapie 
orale imposait le passage à l’insuline. Bien que 
cette solution ait (trop) longtemps représenté un 
obstacle à l’intensification du traitement, surtout 
en médecine générale (8), les cliniciens ont une 
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longue expérience de cette approche. Il existe 
plusieurs arguments en faveur de cette option 
thérapeutique (25). D’abord, c’est celle qui se 
révèle la plus efficace pour atteindre les objec-
tifs de qualité du contrôle glycémique, à savoir 
un taux d’HbA

1c
 < 7 % selon les recommanda-

tions internationales, à condition que la titra-
tion posologique soit correctement effectuée. 
Ensuite, l’insulinothérapie dans le DT2 a déjà 
été évaluée dans des essais cliniques au long 
cours, en particulier dans l’étude United King-
dom Prospective Diabetes Study (UKPDS); elle 
a prouvé son efficacité pour réduire l’incidence 
de complications de microangiopathie liées au 
diabète, notamment la rétinopathie et la néph-
ropathie (26). C’est la raison pour laquelle, l’in-
sulinothérapie après l’échec des antidiabétiques 
oraux est considérée comme la stratégie la mieux 
validée dans les recommandations ADA-EASD 
de 2009 (4).

Par contre, l’insulinothérapie présente, en pre-
mière analyse, divers désavantages. Le premier, 
souvent mis en avant, est la crainte des injections. 
Force est de reconnaître, cependant, qu’il s’agit 
là d’une contrainte largement surestimée à la fois 
par le patient et par le médecin (7). En effet, les 
techniques modernes faisant appel à des stylo-
injecteurs avec aiguilles fines siliconées ont 
grandement facilité la procédure de telle sorte 
que l’injection sous-cutanée en tant que telle 
ne devrait plus constituer un frein au passage 
à l’insuline. La deuxième crainte est celle des 
hypoglycémies. Les patients en ont déjà entendu 
parler et font souvent référence aux comas hypo-
glycémiques rapportés chez les patients dia-
bétiques de type 1. Certes, les hypoglycémies 
peuvent exister chez le patient DT2, a fortiori si 
on se fixe des objectifs glycémiques stricts (27, 
28). Néanmoins, les hypoglycémies sévères sont, 
à vrai dire, assez exceptionnelles en raison de 
la persistance d’une insulinosécrétion endogène 
résiduelle (qui diminue l’instabilité glycémique) 
et de la présence d’une insulinorésistance (qui 
limite l’effet hypoglycémiant de l’hormone), 
contrairement à ce qui est observé dans le dia-
bète de type 1 (27). Le risque hypoglycémique du 
patient DT2 sous insuline peut être considérable-
ment réduit par une stratégie de titration adaptée de 
façon progressive et par une bonne éducation avec 
l’aide d’infirmier(ère)s spécialisé(e)s. La troisième 
crainte est la prise de poids sous insuline. Elle est, 
en effet, réelle et résulte de plusieurs mécanis-
mes : la limitation de la perte énergétique par 
la réduction de la glucosurie grâce au meilleur 
équilibre (raison principale), l’effet anabolique 
de l’insuline (qui stimule l’adipogenèse, d’autant 
plus que l’hormone est injectée en périphérie et 

non dans le système porte), et les hypoglycémies 
qui engendrent soit une prise alimentaire exces-
sive préventive, soit des apports glucidiques cor-
recteurs en cas de malaise (29). C’est la raison 
pour laquelle le passage à l’insuline d’un patient 
DT2 doit toujours s’accompagner de conseils 
hygiéno-diététiques de façon à minimiser cette 
prise pondérale. Enfin, un argument qui est aussi 
parfois mis en avant pour retarder ou éviter le 
passage à l’insuline est le fait que l’insulinothé-
rapie chez le patient DT2 n’a pas encore prouvé 
son efficacité pour réduire l’incidence des com-
plications cardio-vasculaires (notamment dans 
l’étude UKPDS) (26), voire qu’elle pourrait 
même accroître le risque en cas d’hypoglycé-
mie comme suspecté dans l’étude ACCORD 
(«Action to Control Cardiovascular Risk in 
Diabetes») (28). A cette crainte, il faut encore 
ajouter le doute, soulevé récemment, en ce qui 
concerne la possibilité d’une augmentation du 
risque de cancer chez les patients traités par de 
fortes doses d’insuline exogène (30). Quoi qu’il 
en soit, si un passage à l’insuline est décidé, on 
maintient généralement tout ou partie des anti-
diabétiques oraux (et en tout cas la metformine). 
Ceci permet de limiter les besoins insuliniques, 
d’améliorer le contrôle glycémique, de freiner la 
prise pondérale, voire d’améliorer le pronostic 
cardio-vasculaire et même de réduire le risque 
de cancer (31).

2) Si vous optez pour une insulinothéra-
pie, indiquez les deux grands types de schéma 
possibles avec leurs avantages/désavantages 
respectifs et décrivez les modalités pratiques 
élémentaires de chacun d’eux. 

Dans le cas particulier du patient décrit dans la 
vignette, il a été décidé d’entamer une insulino-
thérapie plutôt que de recourir à un incrétinomi-
métique. Les arguments en faveur de l’insuline 
ont été une notion d’antécédent de pancréatite 
(contre-indication relative à la prescription de 
liraglutide ou d’exénatide), l’absence d’une obé-
sité sévère et la notion d’une microangiopathie 
débutante. En pratique, plusieurs schémas insu-
liniques peuvent être proposés avec succès sans 
que l’un d’eux l’emporte de façon incontestable 
(32). Les deux les plus utilisés sont le schéma 
basal (basal simple, basal-plus ou basal-bolus) 
et celui faisant appel à des préparations insulini-
ques prémixées (33-35). Idéalement, l’initiation 
et la surveillance d’une insulinothérapie devrait 
bénéficier de l’apport d’une équipe pluridisci-
plinaire comprenant le médecin (généraliste et/
ou spécialiste), l’infirmier (ère) d’éducation et le 
(la) diététicien(ne).
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a) Schéma basal (plus)

Le schéma recommandé dans le document de 
consensus ADA-EASD est l’ajout d’une insu-
line basale, généralement au coucher (4). En 
Belgique, il est imposé de commencer par de 
l’insuline NPH (Insulatard®, Humuline® NPH, 
Insuman® NPH). Si une titration progressive ne 
permet pas d’abaisser le taux d’HbA

1c
 < 7,5 % 

ou si surviennent des hypoglycémies sévères 
(définies classiquement comme des malaises 
nécessitant l’intervention d’une tierce personne), 
un transfert de l’insuline NPH à l’insuline glar-
gine (Lantus®) est autorisé (l’insuline détémir 
ou Levemir® n’est pas actuellement remboursée 
chez le patient DT2 en Belgique). Dans les deux 
cas de figure, il est recommandé de poursuivre 
les antidiabétiques oraux tels quels, notam-
ment pour mieux contrôler la glycémie après 
les repas grâce à l’effet insulinosécrétagogue 
du sulfamide. Si l’on observe un échappement 
du contrôle glycémie en phase post-prandiale, il 
est proposé d’ajouter un bolus d’insuline rapide 
(ou d’un analogue ultrarapide), avant le repas le 
plus hyperglycémiant pour commencer (schéma 
basal-plus). En cas d’échappement plus systé-
matique en période post-prandiale, on passera 
alors à un schéma basal-bolus classique avec une 
injection d’insuline rapide (ou d’un analogue 
ultra-rapide) avant les trois repas principaux et 
une injection d’insuline basale au coucher (dans 
le cas de l’insuline glargine, compte tenu du 
profil d’action de cet analogue couvrant les 24 
heures, l’injection d’insuline ne doit pas se faire 
nécessairement au coucher).

L’avantage de cette approche est sa simpli-
cité, en tout cas pour débuter, notamment en 
médecine générale. Cette simplicité doit lever 
certaines inhibitions bien connues au passage 
à l’insuline, qu’elles proviennent du patient ou 
du médecin (7, 8). Son désavantage est qu’une 
seule injection d’insuline basale, même avec le 
maintien des antidiabétiques oraux, peut s’avé-
rer assez rapidement insuffisante pour contrô-
ler la glycémie sur l’ensemble du nycthémère et 
ce, dans nombre de cas de patients DT2. Ceci 
imposera, plus ou moins rapidement, d’ajou-
ter des compléments sous forme de bolus pré-
prandiaux, ce qui va complexifier la situation et 
faire perdre l’avantage de la simplicité initiale. 
Par ailleurs, si l’on veut que cette approche se 
révèle efficace, il est important de bien contrôler 
la glycémie à jeun puisque, dans tous les essais 
cliniques publiés, la dose d’insuline basale a 
été titrée progressivement pour «normaliser» la 
glycémie à jeun selon l’approche dite «treat-to-
target» (36). Ceci ne peut être obtenu que par la 
réalisation d’une autosurveillance glycémique à 

jeun couplée à une titration de la dose d’insu-
line basale de façon à obtenir l’objectif fixé. Le 
remboursement de la surveillance glycémique, à 
concurrence de 150 bandelettes réactives pour 6 
mois, peut être obtenu dans le cadre d’un contrat 
de trajet de soins cosigné par le médecin géné-
raliste, le médecin endocrino-diabétologue et le 
patient diabétique. 

D’un point de vue pratique, le traitement 
pourra débuter en ajoutant à la bithérapie orale 
de l’insuline NPH. La dose initiale pourra être de 
0,2 U/kg, à augmenter progressivement en titrant 
pour obtenir une glycémie à jeun dans les limites 
normales. Plusieurs schémas de titration ont été 
proposés. Il a été montré qu’une titration simple 
effectuée régulièrement par le patient lui-même, 
en fonction de conseils appropriés (par exemple, 
augmenter progressivement, mais régulièrement,  
de 2 en 2 U tant que la glycémie à jeun reste 
supérieure à la valeur cible), permet d’atteindre 
l’objectif plus rapidement qu’une titration plus 
complexe mais réalisée de façon relativement 
espacée par le médecin (37). Si la titration ne 
permet pas d’obtenir un taux d’HbA

1c
 < 7,5 % 

ou si elle conduit à la survenue d’hypoglycémie 
grave, l’insuline NPH pourra être remplacée par 
l’insuline glargine (Lantus®) et, si nécessaire, le 
schéma basal simple par un schéma basal plus, 
voire basal-bolus, comme déjà dit.

b) Schéma avec insulines prémixées

Un autre schéma alternatif est de proposer 
l’injection d’une insuline prémixée, générale-
ment en deux injections par jour, avant le repas 
du matin et du soir (32). Ces insulines pré-mixées 
contiennent une proportion variable d’insuline 
rapide (ou de plus en plus d’un analogue ultra-
rapide) et d’insuline NPH : Mixtard® 30, Novo-
mix® 30, Novomix® 50, Novomix® 70, Humalog 
Mix® 25, Humalog Mix® 50. Cette approche 
n’est pas celle recommandée dans le document 
de «consensus» qui a privilégié le recours à une 
insuline basale (4). Cette position a cependant 
été sujet à controverse dans une analyse critique 
de ce consensus (38). Diverses études ont, en 
effet, montré que les deux approches pouvaient 
donner des résultats sensiblement comparables 
(32-35). Une méta-analyse récente des études 
comparatives suggère qu’une insuline prémixée 
devrait être préférée à l’insuline basale chez les 
sujets âgés et chez ceux avec une hyperglycé-
mie au coucher; par contre, la prescription d’une 
insuline basale pourrait être plus appropriée chez 
les patients sans obésité importante et chez ceux 
avec une hyperglycémie après le petit déjeuner. 
Ces indications sont cependant données à titre 
indicatif, en sachant que de nombreuses incer-
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titudes persistent en ce qui concerne l’indivi-
dualisation de l’approche thérapeutique, et en 
particulier du schéma insulinique, en fonction 
des caractéristiques du patient (12, 13). 

D’un point de vue pratique, il est conseillé, en 
cas de passage à une injection matin et soir d’une 
insuline prémixée, d’arrêter le sulfamide hypo-
glycémiant, tout en poursuivant la metformine. 
Dans certains cas, en cas d’obésité importante 
par exemple, le sulfamide peut être maintenu 
car il permettra une stimulation de la sécrétion 
insulinique résiduelle par voie portale, ce qui 
permettra une meilleure imprégnation hépatique 
et limitera les doses d’insuline exogène. Il est 
proposé de débuter par une posologie de l’ordre 
de 0,33 à 0,50 U/kg/jour, en administrant 2/3 
de la dose avant le repas du matin et 1/3 de la 
dose avant le repas du soir. Plus il existe une 
hyperglycémie post-prandiale, plus il conviendra 
de choisir un mélange contenant une proportion 
plus importante d’insuline rapide (ou mieux 
d’un analogue ultra-rapide). Si l’équilibration 
reste imparfaite, avec notamment une hyper-
glycémie après le repas de midi, une troisième 
injection d’insuline prémixée avant le repas de 
midi peut être proposée. Des insulines avec des 
proportions différentes d’insuline rapide et d’in-
suline lente peuvent être utilisées aux différents 
moments de la journée; habituellement, la dose 
du soir comprend davantage d’insuline intermé-
diaire (lente) de façon à mieux couvrir la fin de 
nuit et d’éviter une hyperglycémie au lever. Les 
patients peuvent bénéficier de la Convention 
auto-gestion du diabète (catégorie 3), permet-
tant une autosurveillance glycémique à raison de 
l’équivalent d’une analyse par jour (30 bandelet-
tes par mois). Le désavantage des insulines pré-
mixées réside dans le fait qu’une augmentation 
de la dose entraîne inévitablement une augmen-
tation des deux types d’insuline (rapide et inter-
médiaire NPH) simultanément, ce qui n’est pas 
nécessairement souhaitable. De ce point de vue, 
le schéma basal-bolus offre un avantage évident, 
mais avec la contrainte relative de 4 injections 
d’insuline par jour. Le choix du schéma insulini-
que se fera donc après discussion avec le patient 
en présentant les avantages et les inconvénients 
des deux approches. 

Conclusion

Le patient avec un DT2 mal équilibré sous une 
bithérapie orale, comprenant de la metformine et 
un sulfamide, peut bénéficier de plusieurs appro-
ches d’intensification thérapeutique : 1) éven-
tuellement, l’augmentation de la posologie des 
deux antidiabétiques oraux jusqu’au maximum 

ou le passage à une trithérapie orale, si possible 
en combinant des molécules avec effets complé-
mentaires et, si possible, synergiques; 2) l’ajout 
d’un médicament incrétinomimétique injectable 
(exénatide, liraglutide); et 3) le passage à l’insu-
line, selon un schéma à décider avec le patient. 
Chaque stratégie a ses avantages et ses inconvé-
nients et la meilleure approche doit être choi-
sie en fonction des caractéristiques cliniques, 
biologiques et socio-familiales du patient DT2 
à traiter. Cette vignette clinique thérapeutique 
analyse le problème en donnant les arguments 
pro-contra susceptibles d’aider le clinicien dans 
une décision qui est parfois délicate et qui repré-
sente souvent pour le patient un cap difficile à 
franchir, en particulier lorsqu’il est fait appel à 
un médicament injectable (insuline ou incréti-
nomimétique). Le bon choix, dûment justifié et 
expliqué au patient, associé à une bonne édu-
cation pratique, facilite la mise en œuvre avec 
succès de cette intensification thérapeutique, en 
ce compris lorsqu’il s’agit de débuter une insu-
linothérapie. Il est possible que, dans l’avenir, le 
recours à une chirurgie dite métabolique pourra 
être également proposé chez le patient DT2, 
même en l’absence d’obésité majeure, ainsi que 
nous l’avons discuté dans un autre article paru 
dans ce même numéro (39). 
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