
Quels sont les schémas les plus efficaces et sûrs lors de l’ajout d’analogues de 
l’insuline à un traitement oral aux doses maximales tolérées de metformine et de 
sulfamidés hypoglycémiants chez des patients présentant un diabète de type 2 
avec contrôle suboptimal ?

Quel schéma insulinique initial pour un diabète de type 2 ?

minerva 88

Question clinique
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Contexte
Malgré une augmentation progressive de la prise d’antidiabé-
tiques oraux (souvent en association), la plupart des patients 
présentant un diabète de type 2 auront besoin, tôt ou tard 
d’insuline, généralement en ajout au traitement oral. Aucune 
étude n’avait, à ce jour, évalué sur une population importante 
différents schémas d’analogues de l’insuline.   

Population étudiée
708 personnes âgées de plus de 18 ans (âge moyen de 61,7 
(ET 9,8) ans), avec un diabète de type 2 depuis plus de 12 
mois (en moyenne 9 ans) n’ayant pas encore été traité par 
insuline
HbA1c entre 7 et 10 % (moyenne de 8,5%) depuis au moins 4 
mois malgré un traitement aux doses maximales tolérées de 
metformine et de sulfonylurées
IMC < 40 (moyenne de 29,8 ± 4,6) ; en majorité de race blan-
che (92,2%), de sexe masculin (64,1%)
critères d’exclusion : insuffisance rénale, hépatopathie, com-
plication diabétique sévère, cardiopathie significative, hy-
poglycémies fréquentes ou mal perçues, hypertension non 
contrôlée, grossesse. 

Protocole d’étude
étude randomisée en protocole ouvert
trois groupes de traitement : insuline aspart biphasique 
(n=235), insuline aspart prandiale 3 fois par jour (n=239) et 
insuline détémir basale 1 (ou 2 si nécessaire) fois par jour 
(n=234)
doses d’insuline adaptées suivant le contrôle glycémique
en cas de contrôle glycémique insuffisant (HbA1c > 10% ou 
2 mesures consécutives > 8,5%), ajout d’un deuxième type 
d’insuline (schéma insulinique complexe) et arrêt des sulfa-
midés hypoglycémiants. 

Mesure des résultats
critère de jugement primaire : HbA1c après un an
critères secondaires : proportion de patients avec HbA1c ≤ 
6,5%, proportion de patients avec HbA1c ≤ 6,5% sans hypo-
glycémie sévère (grade 2 ou supérieur) dans les 4 derniè-
res semaines, fréquence d’hypoglycémies, prise de poids, 
profil glycémique sur 8 mesures, proportion de patients 
avec administration de détémir biquotidienne nécessaire, 
proportion de patients avec hyperglycémie non acceptable, 
rapport albumine/créatinine, qualité de vie. 
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Résultats 
HbA1c  à 1 an : 7,3% (-1,3%) dans le groupe traitement bi-
phasique, 7,2% (-1,4%) dans le groupe traitement prandial, 
7,6% (-0,8%) dans le groupe traitement basal ; p < 0,001 
pour la différence entre le groupe traitement basal et res-
pectivement les 2 autres groupes
proportion de patients avec une HbA1c < 6,5% : significa-
tivement plus basse (p < 0,001) dans le groupe traitement 
basal (8,1%) versus biphasique (17,0%) et versus prandial 
(23,9%) ; pas de différence significative biphasique versus 
prandial
glycémie à jeun : diminue davantage dans le groupe traite-
ment basal et le moins dans le groupe insuline prandiale
glycémie post-prandiale : diminue le plus dans le groupe 
traitement prandial et le moins dans le groupe traitement 
basal
nombre total par an d’hypoglycémies : 12,0 dans le groupe 
traitement prandial, 5,7 dans le groupe traitement biphasi-
que et 2,3 dans le groupe traitement basal
prise de poids : + 5,7 kg dans le groupe traitement prandial ; 
+ 4,7 kg dans le groupe traitement biphasique et + 1,9 kg 
dans le groupe traitement basal
autres effets indésirables : pas de différence significative 
entre les 3 groupes
qualité de vie : pas de modification significative dans les 3 
groupes.

Conclusion des auteurs
L’ajout d’un analogue insulinique à longue durée d’action à 
un traitement par metformine et sulfamidé hypoglycémiant 
permet, après 1 an, d’atteindre un taux d’HbA1c ≤ 6,5% chez 
une minorité des patients. L’insuline aspart administrée de fa-
çon biphasique ou prandiale permet, versus insuline détémir 
basale, d’obtenir une diminution plus importante de l’HbA1c 
mais, en corollaire, avec davantage d’hypoglycémies et de 
prise de poids.                  
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Considérations sur la méthodologie

La répartition de la population d’étude dans trois bras théra-
peutiques est succinctement décrite ; la randomisation se 
fait par blocs et par centre. L’analyse des caractéristiques 
démographiques, anthropométriques et biologiques des 
patients inclus dans les trois groupes ne montre pas de dif-
férences significatives. Le type d’intervention invite à recou-
rir à une étude ouverte : différents schémas insuliniques, 
différents algorithmes pour l’adaptation des doses d’insu-
line (publication en annexe de l’article original), adaptation 
des doses d’insuline en fonction du contrôle glycémique 
observé par le patient. En choisissant le taux d’HbA1c com-
me critère primaire, il est probable que l’aspect ouvert du 
protocole n’influence pas les résultats. L’évaluation compa-
rative faite dans cette étude porte sur des schémas insuli-
niques classiques en cas de diabète de type 2 : insuline à 
longue durée d’action en 1 (ou 2) administration(s) par jour, 
mélange d’insuline (insuline biphasique) 2 x/j ou insuline à 
courte durée d’action 3x/j. Les auteurs ne motivent pas leur 
choix unique d’analogues insuliniques. L’insuline NPH reste 
un premier choix d’insuline en cas de diabète de type 21.

Interprétation des résultats 

La diminution du taux d’HbA1c (moyenne de 0,8-1,4%) ob-
servée dans cette étude est significative et cliniquement 
pertinente, en référence à l’étude UKPDS qui montre le 
bénéfice d’une telle réduction en termes de prévention 
d’événements microvasculaires. Par contre, la différence 
observée entre les 3 groupes, pourtant statistiquement si-
gnificative paraît moins pertinente (≤ 0,5%). Une minorité 
seulement des patients atteignent la valeur cible de 6,5%. 
Une analyse du sous-groupe des patients présentant initia-
lement un taux d’HbA1c ≤ 8,5% ne montre pas de différence 
entre les 3 groupes pour l’atteinte d’une HbA1c < 6,5% à un 
an. Cette analyse en sous-groupe n’était pas prévue dans le 
protocole initial et un manque de puissance pourrait provo-
quer l’absence de différences observées. Environ 34% des 
patients recevant le schéma insulinique basal ont dû recou-
rir à une deuxième injection d’insuline détémir quotidienne-
ment, probablement en raison du profil d’action de cette 
insuline, plus prolongé que celui de l’insuline NPH mais plus 
court que celui de l’insuline glargine. Un recours à l’addition 
d’un deuxième type d’insuline a également été nécessaire 
après 24 semaines : 4% en cas d’insuline prandiale, 9% en 
cas d’insuline biphasique et 18% en cas d’insuline basale. 
Nous pourrions en conclure que lors d’une initiation tardive 

d’une insulinothérapie en cas d’HbA1c > 8,5%, un schéma 
insulinique complexe sera souvent nécessaire pour attein-
dre une valeur cible d’HbA1c de 6,5%. Cette proposition 
sera évaluée plus avant dans la poursuite partielle (durant 2 
ans) de cette étude 4T2.
La dose totale d’insuline utilisée étant en moyenne plus éle-
vée dans le groupe insuline prandiale, il n’est pas surprenant 
que le meilleur taux d’HbA1c soit atteint dans ce groupe-là, 
ainsi que la prise de poids la plus importante et la fréquence 
la plus importante d’hypoglycémies. Cette interaction entre 
doses d’insuline administrées, taux d’HbA1c, risque d’hypo-
glycémies et prise de poids est connue depuis belle lurette 
et dans maintes études3,4. Il est également logique que le 
schéma insuline basale permette d’obtenir la glycémie à 
jeun la plus basse, et le schéma prandial le chiffre le moins 
bon. 

Pour la pratique

La plupart des patients présentant un diabète de type 2 pré-
sentent, au fil du temps, un contrôle glycémique insuffisant 
malgré un respect des règles d’hygiène de vie et la prise 
d’antidiabétiques oraux. Comment initier une insulinothéra-
pie en visant un effet maximal sur l’HbA1c avec un minimum 
d’effets indésirables, particulièrement les hypoglycémies et 
la prise de poids, ennuis aussi redoutés des patients que 
des médecins. Les guides de pratique actuels recomman-
dent, en cas de contrôle glycémique insuffisant, d’ajouter 
aux antidiabétiques oraux une faible dose (10 UI) d’insuline 
NPH avant le coucher5,6. L’étude analysée ici n’évalue que 
les analogues insuliniques et ne montre aucune différence 
significative entre 3 schémas insuliniques quand l’insulino-
thérapie est initiée à temps en cas d’HbA1c ≤ 8,5% (voir 
supra). Le schéma insuline basale (1 injection d’insuline 
à longue durée d’action) provoque le moins d’hypoglycé-
mies, entraîne une prise de poids plus limitée et est plus 
facile d’emploi.
L’administration d’insuline et l’autocontrôle des glycémies 
n’a, dans cette étude, aucune influence péjorative sur la 
qualité de vie. Un algorithme permettant l’adaptation des 
doses d’insuline est facilement transférable dans la prati-
que : environ 80 à 90% des adaptations ne dépassaient 
pas la barrière des ±10% des doses suggérées dans le pro-
tocole. Seuls 3% des patients ont arrêté leur participation 
à l’étude, ce qui montre la chance importante de poursuite 
d’une insulinothérapie après son initiation, du moins dans 
le cadre d’une étude.

D
iscu

ssio
n

minerva 89

Cette étude montre que l’ajout d’analogues insuliniques à la metformine et à une 
sulfonylurée en cas de contrôle glycémique insuffisant, permet d’obtenir une diminution 
significative de l’HbA1c. Seule une minorité de patients atteignent les valeurs cibles d’HbA1c 
(≤ 6,5%) à un an. Les schémas avec les insulines biphasiques et prandiales donnent des 
résultats statistiquement supérieurs au schéma insuline basale, mais avec davantage 
d’hypoglycémies et de prise de poids ; la pertinence clinique de ces résultats reste donc 
à discuter. Cette étude n’apporte pas d’argument pour modifier les guides de pratique 
actuels qui recommandent l’administration d’une insuline NPH avant le coucher en cas de 
contrôle glycémique insuffisant sous antidiabétiques oraux. 

Conclusion  de Minerva
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Noms de marque 
Insuline aspart biphasique : Novo Mix 30®; insuline aspart prandiale : Novorapid®; insuline basale détémir : Levemir®


