Suivi aprés mise sur le marché

En France, environ 25 % des patients atteints de diabéte de type 2 sont traités par
insulinothérapie [1]. L'insulinothérapie est recommandée plus ou moins rapidement
selon les guidelines lorsque le controle glycémique est insuffisant sous antidiabétiques
oraux ou lorsque ces derniers sont contre-indiqués [2]. Mais ce traitement est-il justifié
en termes de prévention ou d'amélioration des complications micro- et macrovascu-
laires ? Il existe sur ce sujet deux essais cliniques randomisés UGDP et UKPDS 33,

dont nous présentons ici une méta-analyse.

Abstract: Insulin and prevention of microvascular and macrovascular complications of type 2 diabetes
In France, about one quarter (25%) of patients with type 2 diabetes report using insulin. But where is the evidence
supporting the efficacy of insulin therapy on macro and microvascular complications? In this article, we meta-
analyzed the two available randomized clinical trials (UGDP and UKPDS 33). Overall, 1,325 patients were rando-
mised to the insulin treatment group and 1101 to the diet or placebo treatment group. Insulin treatment did not
significantly affect all-cause mortality (RR =0.92; 95% Cl: 0.80 to 1.07), cardiovascular mortality, and others
patient-centered outcomes (such myocardial infarction or blindness). Given the absence of evidence of clinically
efficacy and its potentially serious adverse effects, the risk-benefit ratio remains uncertain, or even unfavorable
for prevention or treatment of increase in type 2 diabetes’s micro and macrovascular complications.
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Insuline et prévention
des complications micro-

et macrovasculaires
du diabete de type 2
Le rapport bénéfice/risque
est-il favorable ? Méta-analyse

L'intérét de l'insulinothérapie dans le controle glycé-
mique et la réduction de I'HbA1C, dans une approche
fondée sur la cible (treatment to target) ne fait aucun
doute. Mais qu’en est-il de son efficacité sur des cri-
teres cliniguement pertinents pour les patients (pa-
tients relevant outcomes) comme la cécité, la surve-
nue d'infarctus du myocarde ou la prévention de la
mortalité ? La question de l'insulinothérapie dans le
diabete de type 2 (DT2) est controversée depuis de
nombreuses années a cause des mécanismes physio-
pathologiques en jeu, insulino-résistance et hyperin-
sulinémie en particulier.

Méthode

Pour répondre a cette question, nous présentons dans
cet article, les résultats d'une méta-analyse d'essais
cliniques randomisés concernant I'efficacité clinique
de l'insuline chez les patients diabétiques de type 2.
Il s’agit d'une analyse en sous groupe issue de la
méta-analyse publiée dans le British Medical Journal
en juillet 2011 [3]. Pour cette analyse restreinte a
I'insulinothérapie, seuls deux essais cliniques
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randomisés (UGDP [4] et UKPDS 33 [5]) ont été sélectionnés.
L'étude UGDP comportait 5 bras (insuline a dose standard
n =210, insuline a dose variable n = 204, tolbutamide, phen-
formine et placebo n = 205). Pour cette analyse, nous avons
regroupé les 2 bras « insuline ». L'étude Veterans Affairs Dia-
betes Feasibility [6] en revanche n'a pu étre incluse car le
groupe contrble était traité par insuline. Au total 2 426 pa-
tients ont été inclus. Le suivi moyen est de 10 ans. Seuls les
criteres de jugement communs aux deux études ont pu étre

Résultats

L'insulinothérapie n‘a pas montré d'efficacité (figures 1 a 6)
sur:

— la mortalité totale : risque relatif (RR) = 0,92; 95 % IC
0,80-1,07 ;

— la mortalité cardiovasculaire : RR 0,95 (0,77-1,18) ;

— la survenue d'infarctus du myocarde : RR 0,93 (0,78-1,10) ;
— la survenue de mort subite : RR 0,75 (0,45-1,27) ;

— la détérioration visuelle ou cécité : RR 0,90 (0,64-1,27) ;

— les amputations des membres inférieurs : RR 0,92
(0,48-1,74).

II'n"y a aucune hétérogénéité entre les deux études pour ces
critéres de jugement (12 =0 %).

Discussion

Ainsi, en 2012, il n'existe aucune preuve
que l'insuline réduit la mortalité
ou les principales complications liées au DT2

Le manque d'études ayant évalué |'efficacité de I'insuline sur
des criteres cliniques empéche évidemment toute conclu-
sion définitive. Etant donné la largeur des intervalles de
confiance, un bénéfice de 20 % sur la mortalité totale n'est
pas exclu. De plus, les deux études incluses pour cette méta-
analyse concernent des patients jeunes dont le diabéte est
récent et les résultats observés ne peuvent pas étre extra-
polé aux patients plus 4gés dont le diabéte est ancien et mal
controlé, ce qui est I'indication la plus courante de I'insulino-

analysés. thérapie.
Insulin Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
UGDP 104 414 60 205 29.5% 0.86 [0.66, 1.12]
UKPDS 33 184 911 190 896 70.5% 0.95[0.80, 1.14]
Total (95% Cl) 1325 1101 100.0%  0.92[0.80, 1.07]
Total events 288 250

Heterogeneity: Chi? = 0.40, df =1 (P = 0.53); 1= 0%
Test for overall effect: Z = 1.02 (P = 0.31)

Figure 1. Mortalité totale.
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Insulin Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% ClI M-H, Fixed, 95% ClI
UGDP 63 414 31 205 27.2% 1.011[0.68, 1.50]
UKPDS 33 104 911 110 896 72.8% 0.93[0.72, 1.20]
Total (95% Cl) 1325 1101 100.0%  0.95[0.77,1.18]
Total events 167 141

Heterogeneity: Chi? = 0.11, df = 1 (P = 0.74); 1= 0%
Test for overall effect: Z = 0.47 (P = 0.64)

Figure 2. Mortalité cardiovasculaire.
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Insulin Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
UGDP 84 414 42 205 25.6% 0.99[0.71, 1.38]
UKPDS 33 149 911 162 896 74.4% 0.90[0.74, 1.11]
Total (95% Cl) 1325 1101 100.0%  0.93[0.78, 1.10]
Total events 233 204
ity Chi2 = = = 2= 09 +— —— +—
Heterogeneity: Chi .0.21, df=1(P=0.65);1?=0% 0102 05 1 2 5 10
Test for overall effect: Z = 0.87 (P = 0.39) Favours Insulin  Favours control
Figure 3. Infarctus du myocarde.
Insulin Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
UGDP 22 414 12 205 51.5% 0.91[0.46, 1.80]
UKPDS 33 9 9N 15 896 48.5% 0.59[0.26, 1.34]
Total (95% Cl) 1325 1101 100.0%  0.75[0.45,1.27]

Total events 31 27
Heterogeneity: Chi? = 0.63, df = 1 (P = 0.43); I*= 0%
Test for overall effect: Z = 1.06 (P = 0.29)

Figure 4. Morts subites.

001 04 1 10 100
Favours Insulin  Favours control

Insulin Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
UGDP 43 354 21 180 43.4% 1.04[0.64, 1.70]
UKPDS 33 29 911 36 896 56.6% 0.79[0.49, 1.28]
Total (95% CI) 1265 1076 100.0% 0.90 [0.64, 1.27]

Total events 72 57
Heterogeneity: Chi? = 0.61, df = 1 (P = 0.43); = 0%
Test for overall effect: Z = 0.60 (P = 0.55)

Figure 5. Détérioration visuelle ou cécité.
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Insulin Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
UGDP 4 388 3 194 20.9% 0.67[0.15, 2.95]
UKPDS 33 15 911 15 896 79.1% 0.98 [0.48, 2.00]
Total (95% Cl) 1299 1090 100.0%  0.92[0.48, 1.74]

Total events 19 18
Heterogeneity: Chi? = 0.21, df = 1 (P = 0.64); I* = 0%
Test for overall effect: Z = 0.26 (P = 0.79)

Figure 6. Amputations des membres inférieurs.

Mais I'hypothése que I'insulinothérapie soit réellement inef-
ficace sur les complications micro et macrovasculaires du
DT2 est plausible : que I'insuline ne réduise pas les compli-
cations majeures liées au diabéte de type 2 dans deux essais
cliniques randomisés qui ont duré plus de 10ans rend le
doute légitime. C'est d'autant plus légitime que dans les
3 grands méga-essais cliniques récents (ACCORD [7], AD-
VANCE, VADT), I'insuline était fréquemment utilisée pour at-
teindre les cibles glycémiques et que ces essais n'étaient
globalement pas concluants.

001 01 1 10 100
Favours Insulin  Favours control

L'hypothése que l'insuline
soit plus dangereuse que bénéfique
est également a prendre au sérieux [8, 9]

Dans notre méta-analyse sur I'insuline, un sur-risque de mor-
talité cardiovasculaire de 18 % n’est pas exclu. D'un point de
vue physiopathologique, on comprend parfaitement que I'in-
suline soit le traitement du diabéte de type 1. Mais dans le
diabéte de type 2 ou l'insulinorésistance est le concept clé,
la nécessité de I'insulinothérapie parait moins évidente.
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Les études observationnelles montrent que I'hyperinsuliné-
mie est un facteur de risque cardiovasculaire [10], que I'in-
sulinothérapie est associée a un sur-risque de mortalité [11],
de maladie cardiovasculaire, en particulier en cas d'insuffi-
sance cardiaque [12], voire de cancer [13]. Dans une étude
rétrospective I'association avec la mortalité était méme dose-
dépendante : HR = 1,75 (IC95, 1,24-2,47) pour le groupe
traité par des faibles doses, HR = 2,79 (IC95, 2,36-3,30) pour
le groupe traité par des fortes doses, comparativement & un
groupe non traité par insuline.

Dans I'étude ACCORD [7] ou une surmortalité a été retrou-
vée dans le groupe traité intensivement par les antidiabéti-
ques, 77,3 % des patients étaient traités par insuline dans le
groupe « traitement intensif » versus 55,4 % dans le groupe
traité de fagon conventionnelle (p < 0,0001). Néanmoins, ces
associations statistiques ne prouvent pas la causalité directe
de la toxicité de I'insuline et elles pourraient tout a fait s'ex-
pliquer par des facteurs de confusion, c’est-a-dire par le seul
fait que les patients traités par insuline sont des patients a
plus mauvais pronostic (sujets plus agés, diabéte ancien et
moins bien contrélé, polypathologies, etc.).

Les mécanismes physiopathologiques
de ces excés de risque associés a l'insuline
restent flous

Il est possible que les hypoglycémies (parfois séveres et mor-
telles) sous insuline jouent un réle important par le biais d'ac-
tivation adrénergique, de trouble de repolarisation cardiaque,

Références :

d'aggravation des mécanismes thrombogeéenes et inflamma-
toires, ainsi que des vasoconstrictions [9]. Les hypoglycé-
mies liées a l'insuline sont la deuxieme cause médicamen-
teuse d'hospitalisation aux urgences chez les sujets de plus
de 65 ans [14] et sont associées a une augmentation de la
mortalité totale, cardiovasculaire ainsi qu'a une aggravation
des complications macro- et microvasculaires [15]. De plus,
I'hyperinsulinémie a possiblement un effet pro-athérogéene
et pro-mitotique qui pourrait expliquer également le surrisque
observé [9, 10]. La prise de poids sous insuline et ses consé-
quences éventuelles sont également bien connues.

Conclusion

Selon les preuves disponibles en 2012, I'insulinothérapie
dans le DT2 se justifie uniguement par la nécessité d'un
contréle glycémique dans une approche « glucocentrique »
fondée sur les cibles biologiques (treat to target model).
Néanmoins, dans une approche thérapeutique fondée sur la
prévention de la survenue ou de |'aggravation des complica-
tions micro ou macrovasculaires cliniguement pertinentes
(risk reduction model), I'insulinothérapie a un rapport béné-
fice/risque incertain, voire défavorable en I'absence de preu-
ves convaincantes issues d'essais cliniqgues randomisés de
bonne qualité méthodologique.
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Insuline et prévention des complications micro- et macrovasculaires

du diabéte de type 2

P> En France, environ 25 % des patients atteints de diabéte de type 2 sont traités par insulinothérapie. Mais quelles sont les
preuves disponibles de I'efficacité de l'insuline en termes de prévention ou d’amélioration des complications micro- et
macrovasculaires qui justifient ce traitement ? Dans cet article, nous présentons une méta-analyse des deux essais cliniques
randomisés disponibles (UGDP et UKPDS 33). Au total, 1 325 patients ont été traités par insuline et 1 101 par régime seul
ou placebo (comprimé). L'insuline n'a pas modifié la mortalité totale (RR = 0,92 ; IC95 % [0,80-1,071), ni la mortalité cardio-
vasculaire ni d'autres critéres de jugement importants pour les patients (comme les infarctus du myocarde, la détérioration
visuelle). Etant donné I'absence de preuve d'efficacité clinique et les effets indésirables potentiellement graves de I'insuline,
son rapport bénéfice/risque est incertain, voire défavorable dans la prévention de la survenue ou de I'aggravation des
complications micro- et macrovasculaires du diabéte de type 2.
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