Chez les patients présentant un diabete de type
2 insuffisamment contrélé par des antidiabéti-
ques oraux, faut-il ajouter un traitement avec un
analogue de l'insuline biphasique ou un analo-
gue de l'insuline a action prolongée ?

Contexte
Lorsque les antidiabétiques oraux (ADO) ne suffisent pas pour réguler la gly-
cémie, les guides de bonne pratique actuels sur le diabéte de type 2 recom-
mandent de débuter avec une seule injection d'insuline humaine a action inter-
médiaire au coucher'?. Les analogues de I'insuline a action prolongée (insuline
glargine et insuline détémir), ayant un profil d’activité plus linéaire que les insuli-
nes humaines a action intermédiaire, elles réduisent le risque d’hypoglycémies
nocturnes®®. Une autre possibilité consiste a utiliser des analogues de I'insuline
biphasiques, par exemple insuline aspart 30 Ul + insuline aspart protamine 70
Ul (BIAsp 30) qui comprend une action prandiale et une action basale. Cepen-
dant, il n’est pas encore démontré que I'addition d'un analogue insulinique bip-
hasique a un ADO est aussi efficace et slre quune insuline basale.

Méthodologie

Question clinique

Quel est I'effet d’'une ou de deux injections d'insu-
line aspart biphasique versus une seule injection
d’insuline glargine chez les patients atteints de
diabéte de type 2 chez qui les antidiabétiques oraux
ne suffisent pas pour contréler I'HbA1c ?

Résultats
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Synthése méthodique et méta-analyse ¢ diminution de I'HbA1c plus importante de 0,21%

Sources consultées (avec1C a2 95% de - 0,35 a - 0,08) avec la BlAsp 30
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Etudes sélectionnées

* 5 études contrélées randomisées (RCT) ayant
comparé, chez des patients atteints de diabete de
type 2 sous traitement avec un ou plusieurs an-
tidiabétiques oraux (metformine, glimépiride, gli-
tazone, incrétinomimétique ; utilisation autorisée
d’ADO différents entre les 2 groupes d’étude) et
insuffisamment contrélés, I'ajout d'1 ou de 2 in-
jections d'insuline aspart 30 Ul + insuline aspart
protamine 70 Ul (BIAsp 30) versus 1 seule injec-
tion d'insuline glargine (IClar) ; suivi moyen de 24
a 28 semaines

* exclusion des études comparant la BlAsp 30 et

versus IGlar (N = 5 études ; 12 = 54%) ; diminu-
tion de I'HbA1c plus importante avec 2 injections
de BlAsp 30 versus 1 seule injection de BlAsp 30
(p = 0,006) ; pas de différence statistiquement si-
gnificative quant a la diminution de la glycémie a
jeun (N =3, 12=85%); augmentation de la glycémie
postprandiale moins importante de 14,70 mg/dl
(avec1C a 95% de -20,09 a4-9,31) avec la BlAsp 30
versus IGlar (N =3, 12 = 0%)

pas de différence statistiquement significative
entre la BlAsp 30 et I'lGlar quant a la prévention de
I'hypoglycémie sévere (N = 4) ; résultats contra-
dictoires quant a la prévention de I'hypoglycémie
(N = 2) et de I'hypoglycémie nocturne (N = 2)
prise de poids plus importante avec 2 injections
de BlAsp 30 versus l'injection d’IGlar lorsque les
2 groupes de I'étude recevaient de la metformine
comme ADO (N = 2) (DMP 1,78 kg avec IC a2 95%
de 1,04 a 2,62), mais pas de différence significa-
tive de prise de poids avec 1 seule injection de

BlAsp 30 versus1 injection d’IGlar (N = 1)

effets indésirables plus nombreux avec la BlAsp 30
qu’avec I'lClar (N=3) (rapport de cotes 1,32 avec
IC a2 95% de 1,02 a 1,71) ; pas de différence quant
aux effets indésirables graves (N = 2), ni quant a
la proportion de patients sortis de I'étude (N = 4).

I'lGlar chez des patients qui utilisaient déja de I'in-
suline prandiale.

Population étudiee

* 1758 patients (233 a 521 par étude) dont I'age
moyen était compris entre 51,9 et 61,5 ans, atteints
de diabéte de type 2 avec une HbA1c moyenne
variant de 8,2% a 9,7% avant la randomisation ;

X , Conclusion des auteurs
dont 41 a 59% d’hommes.

Les auteurs concluent que, versus I'lGlar, la BlAsp
30 ajoutée a un ADO chez les patients atteints de
diabete de type 2 entraine un meilleur contréle de la
glycémie. La BlAsp 30 est associée a une prise de
poids légerement plus importante, mais pas a une
augmentation du risque d’hypoglycémie sévere.

Mesure des résultats

* différence moyenne pondérée (DMP) avec IC
a 95% entre le groupe BlAsp 30 et le groupe IGlar
quant aux changements par rapport aux valeurs
initiales de I'HbA1c, de la glycémie a jeun et de la
glycémie postprandiale

* rapport de cotes (RC) avec IC a 95% entre les 2
groupes pour la prévention de I'hypoglycémie, les
effets indésirables et pour la proportion de pa-

Financement de I'étude L'étude a été effectuée par HTA Consul-

ting, qui a regu une subvention de Novo Nordisk Poland pour ce

projet.

tients sortis de I'étude gonﬂlﬁi d In:egrethdesNaUtel:\Ts (ia;ugetirs ZoEt emplloyés cthez HT/:
. o0 X onsulting et 2 chez Novo Nordisk Poland. Les autres auteurs on

* DMP avec IC a 95% entre les 2 groupes quant a la été rémunérés pour des missions et des conseils par Novo Nor-

prise de poids. disk.

125 minerva décembre 2014 volume 13 numéro 10



XX IS

L[]
[ ]
L]
[ ]
L]
L]
L]
L]
L]
L]
L]
L]
L]
L]
o
L]
L]
L]
L]
L]
L]
L]
L]
[ ]
[ ]

Considérations sur la méthodologie

La stratégie de recherche et les criteres d'inclusion et
d’exclusion de cette synthése méthodique sont correcte-
ment décrits, mais |'existence d'un possible non-signale-
ment de co-interventions n’est pas recherchée. Onignore
si les criteres de jugement de la synthese méthodique et
de la méta-analyse avaient été préalablement détermi-
nés dans les protocoles. Deux investigateurs ont évalué,
indépendants I'un de l'autre, la qualité méthodologique
des études incluses, tant au moyen du score de Jadad
qu’avec les criteres de la Cochrane Collaboration. Seules
2 des b études ont obtenu un score de Jadad de 3 sur 5.
L'étude la plus vaste, qui comptait 30% du nombre total
de patients inclus, est une étude menée en ouvert et qui
n’a été publiée que sous forme d’abstract®. Du fait de I'in-
clusion d’études portant autant sur 1 que sur 2 injections
de BlAsp 30 par jour et d'études portant sur 'utilisation
de différents antidiabétiques oraux dans le groupe BlAsp
30 et dans le groupe IGlar, il existe une importante hété-
rogénéité clinique qui se traduit également en une hété-
rogénéité statistique importante. Pour tenter de corriger
cela, les investigateurs ont effectué une stratification ainsi
qu’une analyse de sensibilité.

Mise en perspective des résultats
On n'a pas montré de différence quant a la régulation de
la glycémie entre les différents types d'analogues de I'in-

Conclusion de Minerva

Cette synthese méthodique avec méta-analyses d'études hétérogenes
montre que l'insuline aspart biphasique (BIAsp 30), versus l'insuline
glargine (IGlar) a court terme (24 a 28 semaines en moyenne) entraine
une amélioration de I'HbA1c chez les patients atteints de diabéte de
type 2 insuffisamment controlés avec des antidiabétiques oraux, amé-
lioration statistiquement significative mais cliniquement peu pertinente.

Pour la pratique

Les guides de bonne pratique actuels recommandent en cas de dia-
bete de type 2, de débuter avec 10 unités d'insuline NPH entre le re-
pas du soir et le coucher lorsque les antidiabétiques oraux ne suffisent
pas a réguler la glycémie (a jeun)'2 En cas d’hypoglycémies nocturnes,
I'insuline NPH peut étre remplacée par un analogue de I'insuline a ac-
tion prolongée?. Les modalités actuelles de remboursement de I'INA-
MI pour les analogues de l'insuline a action prolongée s’expliquent en
grande partie par cet ordre a respecter pour le traitement. Le schéma
avec 1 seule injection d'insuline basale peut facilement étre instauré en
premiere ligne. Il se débute apres échec du controle de I'HbA1c avec
des antidiabétiques oraux ; le schéma d’augmentation progressive de la
dose est simple ; et le patient ne doit effectuer qu’une injection, qui a
lieu entre le repas du soir et le coucher. En cas d’effet insuffisant d'une
dose d'insuline & action prolongée administrée le soir, on peut passer a
une préparation associant une insuline humaine a action rapide et une
insuline humaine a action intermédiaire avant le petit-déjeuner et avant
le repas du soir ou on peut ajouter une seule ou plusieurs injections
d’insuline a action rapide avant les repas®. Il n’est pas démontré qu’une
préparation comprenant un analogue de l'insuline a action ultra-rapide
serait mieux qu’une préparation associant une insuline humaine a action
rapide et une insuline humaine a action intermédiaire’. Lors de I'utilisa-
tion d’'un mélange comprenant une composante prandiale, le patient
doit manger tout de suite apres l'injection. Si le délai entre I'injection
et le repas devient trop long (par exemple si l'injection est effectuée
par une infirmiere a domicile), une hypoglycémie risque de survenir. En
outre, la mise au point de la dose journaliere est plus difficile qu’avec
une insuline basale parce que I'on doit tenir compte du profil d'action
des quatre composantes (composantes a action rapide et a action lente
de l'injection du matin et de I'injection du soir).

suline et les insulines humaines’. La question de savoir s'il
existe une différence quant a la régulation de la glycémie
entre les différents types d'analogues de l'insuline eux-
mémes est donc actuellement peu pertinente sur le plan
clinique. Versus 1 seule injection d’IGlar, 1 et 2 injections
de BlAsp 30 ont entrainé une diminution plus importante
de I'HbA1c respectivement de 0,14% et de 0,32%. Tou-
tefois, I'importance clinique d'une différence inférieure a
0,4% de diminution de I'HbA1c est ignorée®. De plus, le
suivi moyen des études incluses dans cette synthése mé-
thodique était limité a 6 mois. La différence d’efficacité
et des effets indésirables entre un analogue de I'insuline
biphasique et un analogue de l'insuline & action prolongée
a déja été examinée dans I'étude Treat to Target in Type 2
Diabetes (étude 4-T)*". Dans cette étude controlée ran-
domisée, toujours en cours, d'une durée de 3 ans, 708
patients atteints de diabéte de type 2 avec une HbAlc
= 7% traités par metformine et une sulfonylurée ont été
randomisés en 3 groupes : soit avec de l'insuline détémir
basale 1 ou 2x/j, de I'insuline aspart biphasique 2 x/j ou
de l'insuline aspart prandiale 3x/j. Aprés 3 ans, aucune
différence n'a été constatée entre les 3 groupes quant
a I'HbA1c. Cependant, les patients du groupe recevant
I'insuline détémir basale avaient plus souvent besoin d’un
deuxieme type d'insuline pour atteindre la valeur cible
d'HbA1c < 6,5%. La prise de poids était également si-
gnificativement moins importante, et les hypoglycémies
moins fréquentes. Ceci se confirme avec la présente syn-
these méthodique qui a observé moins d’hypoglycémies
et une prise de poids moins importante avec 1 injection
d’IGlar versus 2 injections de BlAsp 30.
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Noms de marque

* Insuline aspart 30 Ul + insuline aspart protamine 70 Ul (BlAsp 30) =
NovoMix 30®

¢ Insuline glargine = Lantus®

¢ Insuline détémir = Lévémir®
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