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Analogues insuliniques versus insulines humaines dans le diabéte de type 2

Ces dernieres années, les analogues insuliniques (a durée d’action ultrarapide et a longue durée
d’action) ont progressivement remplacé les insulines humaines (a durée d’action rapide ou intermédiaire)
dans les habitudes de prescription. L’insuline glargine, un analogue a longue durée d’action, et Uinsuline
aspart, un analogue a durée d’action ultrarapide, sont respectivement 12€™€ et 22é™€ gy top 25 des
dépenses INAMI en 2017 pour les médicaments dans le secteur ambulatoire?, alors qu’aucune insuline
humaine ne s’y retrouve.

Analogues insuliniques a longue durée d’action versus insulines humaines a durée d’action
intermédiaire

Les analogues insuliniques a longue durée d’action (insuline détémir et insuline glargine) ont été
développés dans le but d’augmenter la stabilité de U'effet, la résorption des insulines humaines (insulines
isophanes a durée d’action intermédiaire) présentant une importante variabilité intra-individuelle.

La Cochrane Collaboration a publié une méta-analyse, comparant les analogues insuliniques a longue
durée d’action aux insulines humaines isophanes (durée d’action intermédiaire), dans le diabéte de type
22, Globalement la qualité des preuves disponibles est jugée trop faible par les auteurs pour des
conclusions formelles, principalement parce que la plupart des études incluses ne sont pas effectuées en
double-aveugle et du fait d'inconsistances dans les rapports d’événements (en particulier en ce qui
concerne les hypoglycémies). Le contréle glycémique est similaire quel que soit le type d’insuline
(analogues ou humaines), et toutes entrainent une prise de poids et des hypoglycémies. Les auteurs de la
méta-analyse concluent que, si avantage il y a (des analogues insuliniques a longue durée d’action),
celui-ci est limité, et qu’il concerne un risque plus faible d’hypoglycémie, mais uniquement

nocturne. Update février2022: cette méta-analyse a été mise a jour: voir Folia de mars 2022 pour plus
d’informations ; cette mise a jour ne remet pas en question nos conclusions a propos des analogues
insuliniques a longue durée d’action.

Dans la pratique clinique, il semble néanmoins que les caractéristiques des analogues insuliniques a
longue durée d’action apportent un avantage par rapport a Uinsuline humaine isophane. Cette derniére
nécessite un mélange soigneux avant 'administration (il faut faire pivoter lentement le stylo de haut en
bas au moins 20 fois avant l'injection), ce qui est une contrainte que les analogues insuliniques n'ont
pas. Lorsque le mélange n’est pas suffisant, cela peut augmenter le risque de dosage inadéquat et, par
exemple, le risque d’hypoglycémies nocturnes. Les hypoglycémies nocturnes impactent également la
confiance du patient dans son traitement, contribuant ainsi a Uinertie thérapeutique.

Deux études épidémiologiques rétrospectives américaines, menées chez des patients diabétiques de type
2, apportent quelques informations supplémentaires. Rappelons néanmoins le faible niveau d’évidence
que l'on peut retirer de ce genre d’études ou le risque de biais et de facteurs confondants est élevé. Par
ailleurs, le contrdle glycémique est généralement meilleur chez les patients belges atteints de diabete
de type 2 et traités avec de Uinsuline, que dans les cohortes incluses dans ces étudess.

* La premiére étude? ne montre pas de différence entre un analogue insulinique a longue durée
d’action et Uinsuline humaine isophane a durée d’action intermédiaire sur les admissions aux
urgences pour hypoglycémies. Le contrdle glycémique avec les analogues de linsuline était par
contre statistiquement légérement meilleur mais sans pertinence sur le plan clinique (différence
moyenne de 0,22 % d’HbA1c).

» La seconde étude* a évalué I impact du switch entre un analogue insulinique a longue durée d’action
et une insuline humaine isophane a durée d’action intermédiaire. Le controle glycémique est devenu
légérement moins bon sans que cela ne soit cliniqguement pertinent non plus (différence en HbAlc de
0,14 %) et sans entrainer plus d’événements hypo- ou hyperglycémiques sérieux.
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Analogues insuliniques a durée d’action ultrarapide versus insulines humaines a durée
d’action rapide

Les analogues insuliniques a durée d’action ultrarapide (insuline glulisine, insuline aspart et insuline
lispro) sont plus rapidement résorbés, avec des concentrations plasmatiques maximales plus élevées,
que les insulines humaines a durée d’action rapide. Ils se rapprochent de ce fait d’avantage du profil
physiologique de Uinsuline en réponse a un repas. Ces caractéristiques laissaient espérer un meilleur
controle de la glycémie, un risque moindre d’hypoglycémies et un bénéfice global sur la qualité de vie
des patients insulinodépendantss. Dans les faits, en particulier dans le diabéte de type 2, il semble que
cela ne soit pas clairement le cas.

La Cochrane Collaboration a publié une méta-analyse, comparant les analogues insuliniques a durée
d’action ultrarapide aux insulines humaines a durée d’action rapide, dans le diabete de type 25.
Globalement la qualité des preuves disponibles est jugée trop faible par les auteurs pour des conclusions
formelles, pour les mémes raisons que décrites dans la Cochrane Review évaluant les analogues a
longue durée d’action (voir ci-dessus). Le contréle glycémique est similaire quel que soit le type
d’insuline (analogues ou humaines), et toutes entrainent une prise de poids et des hypoglycémies, sans
que Lon puisse mettre en evidence une différence.

En conclusion

Les analogues de linsuline (tant a action ultrarapide qu’a longue durée d’action) ont progressivement
remplacé les insulines humaines dans les habitudes de prescription, malgré une balance bénéfice/risque
similaire, dans les études cliniques, et un codt plus élevé. Dans la pratique clinique, les analogues
insuliniques a longue durée d’action semblent présenter certains avantages par rapport aux insulines
humaines isophanes (en termes de facilité d’emploi et d’'inertie thérapeutique). Dans le diabete de type 2,
les analogues insuliniques a durée d’action ultrarapide ne présentent pas d’avantage par rapport aux
insulines humaines a durée d’action rapide.

Le CBIP est d’avis qu’il serait utile de disposer de plus d’études cliniques de bonne qualité, comparant
des analogues insuliniques par rapport aux insulines humaines. Ceci permettrait de déterminer avec plus
de précision les catégories de patients diabétiques les plus susceptibles de retirer un avantage des
analogues insuliniques, qui sont plus colteux que les insulines humaines.
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