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® Question

clinique

Quel schéma insulinique initier pour un diabete de type 2 ?

Chez des patients avec diabéte de type 2 contrélé de facon suboptimale par metformine et
sulfamidé hypoglycémiant a8 doses maximales, quel est le schéma insulinique ajouté le plus

efficace et le plus sir sur 3 ans de suivi ?

Contexte

Malgré un traitement progressivement plus intensif par antidiabétiques oraux (ADO, souvent

en association), la plupart des patients atteints d'un diabéte de type 2 devront tét ou tard
recourir a une insulinothérapie, le plus souvent en ajout aux ADO. En 2008, Minerva vous a
commenté les résultats intermédiaires (aprés un an) de la premiére étude a grande échelle
qui comparait différents schémas insuliniques avec des analogues’. Les résultats a trois ans

viennent de paraitre.
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Population étudiée

Résultats

* 708 sujets, agés en moyenne de 61,7 ans (ET % 9,8), souf-
frant d’'un diabete de type 2 depuis en moyenne 9 ans, sans
insulinothérapie ; IMC moyen de 29,8 + 4,6 kg/m? ; 92,2%
de race blanche ; 64,1% d’hommes

* HbA1c initiale entre 7 et 10% (moyenne de 8,5%) malgré un
traitement par metformine et sulfamidé hypoglycémiant a la
dose maximale tolérée

* criteres d’exclusion : fonction rénale déficiente, hépatopathie,
complications diabétiques séveres, cardiopathie significative,
hypoglycémies problématiques, hypertension artérielle non
controlée.

Protocole d'étude

¢ étude randomisée, en ouvert

* 3 groupes de traitement : insuline aspart biphasique 2x/j
(n=235) ; insuline aspart prandiale 3x/j (n=239) ; insuline
basale détémir 1x/j (ou 2x/] si nécessaire) (n=234)

* arrét du sulfamidé hypoglycémiant et ajout d'un deuxieme
type d'insuline en cas d'HbA1c >10%, >8,0% a 2 reprises
durant la premiére année ou >6,5% durant les années sui-
vantes : insuline prandiale & midi dans le groupe insuline bi-
phasique, insuline basale vespérale dans le groupe insuline
prandiale et insuline prandiale 3x/jour dans le groupe insu-
line basale.

Mesure des résultats

e critére primaire : HbAc aprés 3 ans de traitement

* criteres secondaires : entre autres, nombre de patients avec
une HbA1c < 6,5%, incidence d’hypoglycémies séveres par
patient, gain de poids, qualité de vie.
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* HbA1c apres 3 ans : aucune différence entre les 3 groupes :
HbA1c 7,1% pour le groupe insuline biphasique, 6,8% sous
insuline prandiale et 6,9% sous insuline basale

* nombre de patients avec une HbA1c <6,5% : significative-
ment moins sous insuline biphasique (31,9%) que prandiale
(44,8%) et que basale (43,2%)

* incidence médiane d'hypoglycémies séveres/patient/an :
1,7 sous insuline basale, 3,0 sous biphasique, 5,7 sous
prandiale ; p<0,001 pour les différences

* prise de poids moyenne : +6,4 kg sous insuline prandiale,
+5,7 kg sous biphasique, +3,6 kg sous basale

* effets indésirables séveres : significativement plus sous in-
suline biphasique

* effets indésirables non séveres : pas de différence signifi-
cative

* mortalité : pas de différence pour la mortalité globale mais
bien pour la cardiovasculaire : 4 déces sous insuline biphasi-
que, 9 sous prandiale et 1 sous basale (p=0,002)

* qualité de vie : pas de modification significative aprés 3
ans.

Conclusion des auteurs

Les auteurs concluent que, en ajout a un traitement antidiabé-
tique oral, un schéma insulinique basal ou prandial améliore
mieux le contréle glycémique des patients qu’un schéma bi-
phasique. Dans le groupe ajout d'insuline basale, I'incidence
d’hypoglycémies est moindre ainsi que la prise de poids.
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Considérations sur la méthodologie

Dans notre discussion de la premiére publication de cette
recherche’, nous mentionnons que le protocole d’une telle
étude d'intervention ne pouvait étre qu’en ouvert : diffé-
rents schémas insuliniques, différents algorithmes pour
I'adaptation des schémas selon I'HbA1c et des doses sui-
vant les glycémies mesurées par les patients. Le choix de
I'HbATc comme critere de jugement primaire n’entraine
probablement pas d'influence d'un protocole ouvert sur les
résultats. Le choix des seuls analogues insuliniques (d'une
méme firme) n'est pas motivé par les auteurs. L'insuline
NPH reste un premier choix pour une insulinothérapie chez
un diabétique de type 2. Nous devons cependant nous at-
tendre a ce que ni 'industrie pharmaceutique ni d'autres
instances ne financent désormais des études comparant
insulines humaines et analogues d'insuline.

Mise en perspective des résultats

Dans cette population d’étude de patients avec un diabete
de type 2 insuffisamment contrélé (HbA1c initiale de 8,5%
en moyenne), le recours a un type d'insuline permettait, a
un an, de faire diminuer significativement 'HbA1c de 0,8 &
1,4%. Seule une minorité (8 a 24%) de patients atteignait
une HbA1c <6,5%". Durant les deux années suivantes, de
68 a 82% des patients ont re¢u un deuxieme type d'insu-
line en complément, ce qui a progressivement réduit les
différences de résultats entre les schémas initiaux insuline
basale et insuline prandiale, ce qui rend l'interprétation des
résultats a 3 ans plus délicate. Il n'y a pas de différence
pour les trois schémas en termes d'HbA1c a 3 ans. La di-
minution du taux d’"HbA1c est cependant encore meilleure
versus valeurs initiales (1,2 a 1,4%) qu’a un an, mais, malgré
ce résultat, plus de la moitié des patients n’atteint pas la
valeur cible de <6,5%, ce qui illustre la difficulté d'attein-
dre une telle cible. Moins de patients atteignent cette ci-
ble sous schéma biphasique que sous schéma prandial
ou basal. Aucune différence significative n'est cependant
observée au point de vue mortalité globale (par manque
de puissance ?). Les récentes études ACCORD et VADT
montrent que chez des patients plus &gés, avec un diabete
de plus longue évolution et compliqué, la poursuite de taux
bas d’"HbA1c (comme dans cette étude-ci) accroit la mor-
talité®

@® Conclusion de Minerva

Les différences entre les trois schémas insuliniques initiaux
sont surtout nettes pour la survenue d’hypoglycémies et
pour le gain de poids. Versus groupe insuline basale, I'inci-
dence d’hypoglycémies est presque doublée sous insuline
biphasique et plus que triplée sous insuline prandiale. La
prise de poids est nettement moindre sous insuline basale.
Sur base de ces différences, les auteurs concluent que le
fait de commencer par un schéma basal, avec passage a
une association a des injections prandiales, doit &tre un pre-
mier choix. Ajoutons-y que les doses d'insuline quotidien-
nes sont significativement moindres dans le groupe insu-
line biphasique que dans les autres groupes ; une meilleure
titration aurait théoriquement pu améliorer I'HbA1c dans
ce groupe. Une dose supérieure d’insuline peut cependant
augmenter le risque d’hypoglycémies et encore la prise de
poids. Une méta-analyse récente® évalue différents sché-
mas insuliniques initiaux chez des patients avec un diabéte
de type 2 ; peu d’études y sont incluses, avec un nombre
limité de patients, dont celle analysée ici. De meilleurs ré-
sultats sont obtenus en termes d’HbA" ¢ avec les schémas
prandiaux et biphasiques que basaux, avec des doses d'in-
suline supérieures dans les deux premiers groupes. L'inci-
dence d’hypoglycémies n'est pas différente. La prise de
poids est cependant plus importante sous schéma prandial
que sous schéma basal.

Pour la pratique

Le choix d'un schéma insulinique particulier dépend du ris-
que d’effets indésirables qui y est lié. Un schéma insulini-
que basal s"accompagne moins d’hypoglycémies séveres
et de prise de poids. Cette étude-ci est réalisée avec des
analogues insuliniques. Elle étaie cependant les guides de
pratique actuels qui recommandent* de commencer une
insulinothérapie en cas de contréle insuffisant d'un diabete
de type 2. Sur base principalement d’opinions d'experts,
c’est une faible dose (10 Ul) d'insuline NPH au coucher qui
est recommandée, en ajout aux antidiabétiques oraux®®. La
prise en charge des facteurs de risque vasculaire reste pri-
mordiale chez de tels patients.

Cette étude montre que |'ajout d"analogues d’insuline a la metformine et a un sulfamidé
hypoglycémiant en cas de contréle insuffisant d'un diabete de type 2 permet de diminuer
significativement le taux d’"HbA1c, mais ceci sans différence entre les schémas utilisés. Un
schéma insulinique basal provoque moins d’hypoglycémies et de prise de poids.

Noms de marque

- insuline aspart biphasique : Novo Mix® 30, 50 et 70
- insuline aspart (prandiale) : Novorapid®

- insuline détémir (basale) : Levemir®
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