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Cadre de I'étude : Le diabete, tous types confondus, est une maladie fréquente qui touche 880 000 Québécois?. Malgré les
nombreux agents antidiabétiques sur le marché, I’évolution de la maladie entraine chez plusieurs patients le recours éventuel
a des injections d’insuline.

Selon les lignes directrices de pratique clinique 2020 de Diabete Canada, les injections d’insuline basale contre le diabéte
de type 2 sont recommandées, entre autres, aux patients chez qui les autres traitements antidiabétiques sont contre-indiqués
ou ne suffisent pas a 'obtention d’'une bonne maitrise de la glycémie. Elles le sont aussi en cas de décompensation métabolique
ou d’hyperglycémie symptomatique®. L'insuline basale n’est habituellement pas un traitement de premiére intention du
diabete de type 2 pour plusieurs raisons, dont le risque accru d’hypoglycémie, la prise de poids probable, I'absence de
bienfaits cardiovasculaires et le mode d’administration contraignant (injection sous-cutanée quotidienne).

La fréquence d’administration de I'insuline basale peut constituer une barriere a 'adhésion au traitement et a 'atteinte
des cibles thérapeutiques chez plusieurs patients. En 2011, une enquéte menée aupres de 1516 adultes américains souffrant
de diabete de type 2 a révélé que les patients seraient plus enclins a essayer un traitement nécessitant une injection par
semaine plutét qu'une par jour. Dans cette étude, les patients percevaient plusieurs avantages aux injections hebdomadaires
par rapport aux injections quotidiennes, dont une plus grande flexibilité, une meilleure qualité de vie et 'impression que
le traitement est plus léger?.

L'insuline icodec, un analogue récent de I'insuline basale, a I'avantage d’avoir une demi-vie d’environ sept jours et de
permettre l’'atteinte des concentrations sanguines maximales 16 heures apres I'injection’. Cette molécule d’insuline modifiée
se fixe & I’albumine et crée des complexes circulants dont la demi-vie d’élimination est d’environ 196 heures®. C’est ce profil
pharmacocinétique qui rend possible 'administration hebdomadaire, réduisant le nombre d’injections et améliorant
potentiellement I'acceptabilité du traitement par les patients.

Cet article porte un regard critique sur I’étude de phase 2 qui compare I’efficacité et I'innocuité de I’'insuline basale icodec,
administrée une fois par semaine, a celles de I'insuline basale glargine (100 unités/mL [U100]) a injection quotidienne!. A
notre connaissance, c’est la seule étude a ce jour sur ce nouveau type d’insuline.

Protocole de recherche : 1l s’agit d'une étude multicentrique de phase 2 a répartition aléatoire a double insu et double
placebo. Cette étude regroupait 246 patients atteints de diabeéte de type 2 traités par la metformine, qui n’avaient jamais
pris d’insuline, qui prenaient ou non un inhibiteur de la dipeptidyl peptidase de type 4 (iDPP-4) et dont I’hémoglobine
glyquée (HbAlc) au début de I’étude se situait entre 7,0 et 9,5 %. D’'une durée de 33 semaines (deux semaines de dépistage,
26 semaines de traitement et cinq semaines de suivi), elle a été menée en Europe et en Amérique. La taille de I’échantillon
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a été jugée suffisante par les chercheurs pour observer un changement de 0,5 % de I'HbAlc en 26 semaines (intervalle de
confiance bilatéral a 95 % et écart-type de 1 %). Les auteurs n’ont pas énoncé la puissance statistique de leur étude pour le
calcul de la taille de leur échantillon.

Patients : Les principaux critéres d’inclusion étaient I’dge (de 18 a 75 ans), le fait de n’avoir jamais pris d’insuline, un
diagnostic de diabete de type 2 depuis au moins 180 jours, des doses quotidiennes stables de metformine avec ou sans
iDPP-4 dans les 90 derniers jours et une HbAlc entre 7,0 et 9,5 % inclusivement. Les principaux criteres d’exclusion étaient
les suivants : grossesse ou allaitement, état d’acidocétose diabétique dans les 90 jours précédents, événement ischémique
ou hospitalisation pour angine instable dans les 180 jours précédents, insuffisance cardiaque de classe IV (New York Heart
Association), insuffisance rénale avec débit de filtration glomérulaire estimé (DFGe) inférieur & 60 mL/min/1,73 m?2,
insuffisance hépatique, hypertension artérielle mal maitrisée et traitement du diabéte ou de I’obésité par des médicaments
autres que ceux des criteres d’inclusion dans les 90 jours précédant 1’étude.

Interventions : Les participants ont été assignés de facon aléatoire (ratio 1:1) dans les divers groupes afin de recevoir les
injections sous-cutanées suivantes : insuline icodec hebdomadaire et placebo quotidien ou insuline glargine U100 quotidienne
et placebo hebdomadaire. La stratification s’est faite selon le recours ou non a un iDPP-4. La dose d’insuline hebdomadaire
totale au départ dans les deux groupes était égale, soit 70 unités par semaine dans le groupe icodec et 10 unités par jour
dans le groupe glargine U100. Elle était ensuite ajustée chaque semaine lors d'un rendez-vous en personne ou au téléphone
selon les trois dernieres glycémies mesurées a jeun le matin. La cible glycémique était de 3,9 a 6,0 mmol/L, et I’ajustement
se faisait de la maniere suivante : +2 unités par jour ou +14 unités par semaine si la glycémie se situait entre 6,1 et 7,0 mmol/L,
+ 4 unités par jour ou +28 unités par semaine si la glycémie dépassait 7,0 mmol/L, -2 unités par jour ou —14 unités par
semaine si la glycémie se trouvait entre 3,0 et 3,8 mmol/L, et -4 unités par jour ou —28 unités par semaine si la glycémie
était inférieure a 3,0 mmol/L.

Points évalués : L'objectif primaire était le changement d’HbAlc par rapport a la valeur de base a la semaine 26 a 'aide de
parametres prédéfinis par les auteurs (estimands). L'hypothése des auteurs au moment de 'analyse (trial product estimand)
était que tous les patients avaient respecté le traitement qui leur avait été assigné pendant toute la durée de 1’étude et
n’avaient pas commencé de traitement auxiliaire (c’est-a-dire d’autres médicaments que la metformine ou un iDPP-4). Pour
ce faire, les données obtenues apres ces événements intercurrents ont été remplacées par une imputation a l'aide d’un
modele linéaire mixte.

Par la suite, les chercheurs ont évalué I'objectif primaire selon I'assignation initiale seulement, sans tenir compte de l'arrét
de traitement ou du début d’un traitement auxiliaire, ce qui correspond a une analyse en intention de traiter.

Les objectifs secondaires étaient les modifications, a la semaine 26, de la glycémie a jeun, du poids corporel et de la moyenne
du profil glycémique de neuf glycémies mesurées par le patient a des moments précis tout au long de la journée ainsi que
la dose hebdomadaire moyenne d’insuline au cours des deux dernieres semaines de traitement. La durée pendant laquelle
la glycémie s’est maintenue dans I'intervalle thérapeutique de 3,9 a 7,8 mmol/L, mesurée par une surveillance dite flash a
l’'aide de ’appareil FreeStyle Libre Pro au cours des deux derniéres semaines de traitement, a été un autre critére évalué.

Les chercheurs ont aussi évalué I'innocuité de I'insuline icodec en vérifiant le nombre d’événements indésirables graves,
le nombre d’alertes d’hypoglycémie (niveau 1: glycémie entre 3,0 et 3,9 mmol/L) sur 24 heures et pendant la nuit seulement,
le nombre d’hypoglycémies cliniquement significatives ou graves (niveau 2: glycémie inférieure a 3,0 mmol/L; niveau 3:
hypoglycémie avec atteinte cognitive nécessitant une assistance externe) et le nombre d’hypoglycémies graves (niveau 3)
uniquement. Les patients mesuraient leur glycémie lorsqu’ils soupgonnaient une hypoglycémie. Les hypoglycémies
confirmées étaient signalées méme en I’absence de symptémes. Les événements indésirables cardiovasculaires, les réactions
au point d’injection et les réactions d’hypersensibilité ont été évalués par un comité indépendant en respectant I’'insu.

Résultats : Les caractéristiques des patients inclus a 1I’étude ainsi que les principaux résultats obtenus sont présentés aux
tableaux I, IT et II.
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Tableau l. Caractéristiques des patients de I'étude?

Insuline icodec (n = 125) Insuline glargine (n = 122) Total (n = 247)
Sexe masculin, (%) 70 (56) 69 (57) 139 (56)
Age (années), M = ET 59,7 +8,2 59,4+ 9,5 59,6 +8,9
Durée du diabéte (années), M + ET 10,5+ 8,4 8,8 +6,1 97x74
Poids (kg), M = ET 89,7+ 16,5 91,3+157 90,5+ 16,1
IMC (kg/m?), M = ET 311+49 314+44 31,3+ 4,6
HbAc (%), M + ET 8,09+0,70 7,96 + 0,65 8,02 +0,68
Glycémie & jeun (mmol/L), M = ET 101+£23 10,0+2,3 101+£23
Utilisation d’un iDPP-4, n (%) 59 (47) 56 (46) 115 (47)
Complications du diabéte, n (%)
Toutes complications 27 (22) 22 (18) 49 (20)
Complications microvasculaires 22 (18) 15 (12) 37 (15)
Neuropathie 15 (12) 8(7) 23 (9)
Rétinopathie 4(3) 5(4) 9(4)
Néphropathie 3(2) 4(3) 7(3)
Autres 3(2) 1(1) 4(2)
MCAS 8 (6) 5(4) 13 (5)
Autres 1(1) 3(3) 4(2)

Abréviations : ET : écart-type; IMC : indice de masse corporelle; HbAc : hémoglobine glyquée; iDPP4 : inhibiteur de la dipeptidy! peptidase-4; MCAS : Maladie cardiovasculaire
athérosclérotique; M : moyenne

2 Adapté du tableau 1 de Rosenstock et coll., avec permission’

Tableau Il. Résultats de I'efficacité de l'insuline icodec?

Insuline icodec Insuline glargine Analyse statistique

HbA initiale (%) 8,09 7,96 A0,13

HbA+ aprés 6 mois (%) 6,69 6,87 A-0,18
Changement moyen de I'HbA+c (%) -1,33 -1,15 A-0,18 [-0,38-0,02]
Patients atteignant une HbAic < 7% (%) 72 68 RC: 1,20 [0,98-2,13]
Patients atteignant une HbAy; < 6,5% (%) 49 39 RC: 1,47 [0,85-2,52]
Différence de moyenne des 9 mesures de glycémie sur 24 heures (mmol/L) -2,70 -2,26 A-0,441-0,78 a-0,06]
Proportion du temps de maintien de la glycémie dans I'intervalle 3,9—7,8 mmol/L (%) 66,11 60,71 A 5,410,69-10,09]
Dose hebdomadaire d’insuline (unités/sem) 229,06 284,05 RR:0,81[0,69-0,94]
Changement de la glycémie a jeun (mmol/L) -3,20 -3,0 A-0,17[-0,61-0,22]
Changement de poids (kg) +1,49 +1,56 A-0,08 [-1,08-0,93]

Abréviations : A : différence; HbA:. : hémoglobine glyquée, RC : rapport de cote, RR : risque relatif
a Adapté du tableau 2 de Rosenstock et coll., avec permission’
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Tableau Ill. Profil d’innocuité de l'insuline icodec?

Evénement Insuline icodec (n = 125) Insuline glargine (n = 122) RR (IC 95 %)
Nombre de Nombre d’événements Nombre de Nombre d’événements
patients (événement/ patients (événement/
(%) patient-année) (%) patient-année)
Tous les événements indésirables 65 (52) 229 (3,17) 62 (51) 158 (2,25)
Evénements indésirables probablement liés & insuline 8 (6) 32(0,44) 7(6) 7(0,10)
Réaction au point d’injection 5(4) 28 (0,39) 3(3) 4(0,06)
Hypersensibilité 1(1) 1(0,01) 2(2) 3(0,04)
Alerte d’hypoglycémie de niveau 1 67 (54) 368 (5,09) 46 (38) 148 (2,11) 2,42 (1,50-3,88)
Alerte d’hypoglycémie de niveau 2 20 (16) 38(0,53) 12 (10) 32(0,46) 1,09 (0,45-3,65)
Alerte d’hypoglycémie de niveau 3 1(0) 1(0,01) 0 0 -

Abréviations: RR : risque relatif
 Adapté du tableau 3 de Rosenstock et coll., avec permission’

Grille d’évaluation critique
LES RESULTATS SONT-ILS VALABLES?

Les patients ont-ils été répartis de facon aléatoire dans les groupes de traitement? OUI. La répartition aléatoire a eu lieu selon un ratio de 1:1.

Les conclusions de I'étude tiennent-elles compte de tous les patients ayant participé a I'étude? OUI. |’évaluation de I'objectif primaire était faite selon une hypothése
(trial product estimand) incluant tous les patients assignés a un traitement.

Le suivi des patients a-t-il été mené a terme? OUI. En tout, 236 des 247 patients ont terminé le suivi, les proportions étant similaires dans les deux groupes, soit 121 sur
125 (96,8 %) dans le groupe insuline icodec et 115 sur 122 (94,3 %) dans le groupe insuline glargine U100. De plus, la méthode de suivi était la méme dans les deux groupes.

Les patients ont-ils été évalués dans le groupe dans lequel ils avaient été répartis de fagon aléatoire (groupe en intention de traiter)? OUl. L'hypothése de départ
pour I'objectif primaire a pris en compte I'effet de I'assignation aléatoire, car les patients des deux groupes sont inclus dans cette analyse.

Les traitements ont-ils été faits a « l'insu » des patients, des médecins et du personnel concerné? OUI. Les traitements étaient administrés en double insu avec un
double placebo.

Les groupes étaient-ils similaires au début de I'étude? NON. Malgré une certaine similarité, on note quelques différences. Dans le groupe prenant I'insuline icodec, la durée
moyenne du diabete était plus élevée (10,5 vs 8,8 ans), de méme que les complications tous types confondus (21,6 % vs 18,0 %), les complications microvasculaires (17,6 % vs
12,3 %) et la neuropathie diabétique (12,0 % vs 6,6 %). De plus, certaines variables potentiellement confondantes n'ont pas été mentionnées, comme le tabagisme et la prise d’autres
médicaments ayant un effet sur la glycémie (p. ex. : corticostéroide, fluoroquinolone). Par conséquent, d'autres facteurs que le traitement évalué auraient pu influencer les résultats.

Les groupes ont-ils été traités de maniére égale a I'extérieur du cadre de recherche? OUl. Peu de patients ont recu des traitements auxiliaires pendant I'étude (1 sur 125
dans le groupe insuline icodec et 2 sur 122 dans le groupe insuline glargine U100).

QUELS SONT LES RESULTATS?

Quelle est 'ampleur de Peffet du traitement? La diminution du taux d’HbAs a été plus marquée dans le groupe insuline icodec que dans le groupe insuline glargine U100
de 0,18 point de pourcentage (intervalle de confiance a 95 % [IC 95 %] : -0,38-0,03, p = 0,08), mais cette différence n'est pas significative. Cependant, les hypoglycémies de
niveau 1 ont été significativement plus fréquentes dans le groupe insuline icodec, avec un nombre d’événements par patient-année de 5,09 comparativement a 2,11 dans le groupe
insuline glargine U100 (rapport de risque [RR] : 2,42; IC a 95 % : 1,50-3,88). Il s’agit d’une différence absolue d’incidence de 6,2 % (16 % avec I'insuline icodec contre 9,8 %
avec l'insuline glargine U100). Il n'y avait pas de différence significative pour les autres paramétres d'efficacité, les hypoglycémies plus sévéres et les autres effets indésirables.

Quelle est Ia précision de I'effet évalué? intervalle de confiance 95 % pour I'objectif primaire est relativement large et inclut la valeur nulle (-0,38-0,03, p=0,08). Le résultat
n'est pas assez précis pour dire que I'insuline icodec est supérieure a I'insuline glargine U100. Pour les objectifs secondaires, les résultats ne sont pas précis, car I'intervalle de
confiance a 95 % demeure aussi tres large méme lorsqu'ils sont statistiquement significatifs.

LES RESULTATS ME SERONT-ILS UTILES DANS LE CADRE DES SOINS PHARMACEUTIQUES QUE JE PRODIGUE?

Les résultats peuvent-ils étre appliqués a mes patients? NON. Comme attendu dans une étude de phase Il, la population a I'étude était trés restreinte. L'étude excluait entre
autres les personnes souffrant d’'insuffisance rénale, de diabéte de type 1 et celles prenant d’autres médicaments que la metformine et un iDPP-4, ce qui limitait la validité externe.
De plus, le produit n’est pas encore commercialisé. Par conséquent, son accessibilité pour les patients (colts et couverture d’assurance) n'est pas connue.

Les résultats ou « impacts » cliniques ont-ils tous été pris en considération? OU|. Le choix de I'HbAsc comme objectif primaire est approprié pour évaluer I'efficacité
d’un traitement contre le diabéte de type 2. Plusieurs autres parametres d’efficacité évalués (p. ex. : glycémies a jeun et postprandiales et durée quotidienne pendant laquelle la
glycémie s'est maintenue dans l'intervalle visé) permettent de statuer sur I'effet clinique intermédiaire de I'insuline icodec. Concernant I'innocuité, différents niveaux de sévérité
d’hypoglycémie et d’effets indésirables ont été évalugés.

Les avantages obtenus sont-ils cliniquement significatifs? NON. Le bienfait clinique attendu de I'insuline icodec est une meilleure adhésion au traitement en raison de la
réduction du nombre d'injections. Ce bienfait n'a pas pu étre mesuré dans une étude de phase 2 et reste a étre démontré. Lefficacité de I'insuline icodec pour le contréle des
glycémies s'est avérée cliniguement semblable a celle de I'insuline glargine U100. Laugmentation des épisodes d’hypoglycémies, bien que faible en absolu, demeure préoccupante,
car aucune amélioration de I'efficacité n'a été observée en contrepartie. Cette tendance sera a explorer dans une étude de phase 3.
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Discussion

Dans cette étude de phase 2, les deux groupes ont connu
une diminution similaire de I’hémoglobine glyquée. Ce
résultat est intéressant, car une administration
hebdomadaire plutét que quotidienne est généralement
associée a une meilleure observance et a une plus grande
satisfaction des patients®. Ainsi, I’efficacité relative de
I’insuline icodec dans un contexte d’utilisation réelle
pourrait étre meilleure que dans cette étude, car le double
placebo ne permettait pas d’évaluer I’effet de la fréquence
d’administration sur 'adhésion.

Le choix de I'objectif primaire, soit la différence de réduction
de ’'HbA;. aprés 26 semaines de traitement, est approprié,
puisqu’il s’agit d'une mesure d’efficacité associée a une
diminution des complications microvasculaires et
potentiellement macrovasculaires du diabete. En outre, c’est
le parametre de suivi dans la pratique. Une baisse de ’'HbA,
de 0,5 % est généralement considérée cliniquement
significative™!?. Dans cette étude, la différence absolue
n’était que de 0,18 point de pourcentage. En plus de ne pas
étre statistiquement significative, cette différence n’était
donc pas cliniquement significative. Dans I’évaluation de la
proportion de patients atteignant la cible d’HbAj, les limites
supérieures évaluées étaient de 7,0 % et de 6,5 %. Selon les
lignes directrices canadiennes, la cible générale pour la
plupart des patients est de 7,0 %, alors qu'une cible de 6,5 %
est envisagée pour les patients plus jeunes a faible risque
d’hypoglycémie, ce qui n’est généralement pas le cas des
patients prenant de I’insuline'!. Ainsi, 1’évaluation de
l'atteinte d’'une HbA;. inférieure a 6,5 % est moins pertinente,
car cette cible est rarement utilisée pour un patient atteint
de diabéte de type 2 prenant de 'insuline. Par ailleurs, une
limite de 'HbAj. est qu’elle ne refléte pas les fluctuations de
la glycémie se produisant au cours d’une journée. Le critere
d’évaluation secondaire du profil glycémique sur 24 heures
pallie en partie cette limite, méme si les neuf mesures dans
une journée ne sont pas vraiment possibles dans la vie
courante. Les lignes directrices canadiennes sur le
traitement du diabéte recommandent d’ailleurs d’évaluer
la mafitrise de la glycémie a la fois a I’'aide de ’'HbA;. et de
l’auto-surveillance des glycémies!?. Une moyenne des
glycémies légerement plus basse dans le groupe insuline
icodec pour ce critére secondaire a été observée, ce qui
s’expliquerait principalement par les glycémies post-
prandiales. Ce résultat est intéressant puisque certaines
données probantes semblent indiquer que des glycémies
post-prandiales élevées pourraient constituer un facteur
prédictif indépendant plus important de maladies
cardiovasculaires!. Aucune différence dans les deux
groupes n’'a été détectée pour la moyenne des glycémies a
jeun, ce qui est peu surprenant considérant que ’ajustement
des doses d’insuline se faisait en fonction de ces moyennes.
Enfin, 'analyse du profil des glycémies sur 24 heures révele
une durée dans la cible glycémique (3,9 a 7,8 mmol/L) plus
élevée de 5,4 % dans le groupe insuline icodec. Une telle
augmentation a aussi été associée a des bienfaits cliniques,
une différence d’au moins 5 % étant jugée significative'>1°.

Dans I’évaluation de ’'innocuité, la classification des
hypoglycémies utilisée dans I’étude s’apparente a celle qui
est reconnue et tient compte de la glycémie (inférieure a

© A.PE.S. tous droits réservés

4,0 mmol/L) et de la nécessité d’'une assistance!”!8. Les
auteurs concluent que I'insuline icodec présente un faible
risque d’hypoglycémie semblable a celui de I’insuline
glargine U100. Cette conclusion repose sur les faibles taux
d’événements par patient-année en absolu (5,09 dans le
groupe insuline icodec et 2,11 dans le groupe insuline
glargine U100). Par contre, cette différence était

statistiquement significative (RR: 2,42; I1C 2 95 % : 1,50-3,88).

Sur le plan des proportions, 53,6 % des sujets du groupe
insuline icodec ont eu au moins une hypoglycémie contre
37,7 % dans le groupe insuline glargine U100. Méme si elles
n’étaient pas graves pour la plupart, ces hypoglycémies
peuvent étre préoccupantes pour les patients. Pour les
hypoglycémies de niveau 2 ou 3, ces taux étaient de 0,53
dans le groupe insuline icodec et de 0,46 dans le groupe
insuline glargine U100. La proportion de patients ayant subi
au moins une hypoglycémie de niveau 2 ou 3 était de 16 %
dans le groupe insuline icodec contre 9,8 % dans le groupe
insuline glargine U100. Il est probable que les taux par
patient-année sous-estiment 1’incidence réelle puisqu’ils
sont calculés pendant toute la durée de 1’étude, ce qui inclut
une période d’ajustement importante pendant laquelle les
patients recevaient une dose sous-thérapeutique et étaient
conséquemment moins susceptibles de faire une
hypoglycémie.

Les auteurs avancent ’hypothese que la tendance vers une
incidence plus élevée d’hypoglycémie dans le groupe
insuline icodec pourrait s’expliquer par le protocole
d’ajustement des doses qui était le méme dans les deux
groupes, soit en fonction de la moyenne des glycémies a jeun
du matin des trois jours précédents. Un ajustement plus
prudent de I'insuline icodec pourrait étre préférable. Cette
hypothese ainsi que son effet sur les autres parametres
cliniques restent a explorer. Quelques différences dans les
caractéristiques de départ des patients de chaque groupe
pourraient aussi avoir nui aux résultats du groupe icodec,
soit la durée médiane plus longue du diabete (10,5 vs 8,8
années dans les groupes insuline icodec et insuline glargine
U100, respectivement) et la proportion de complications
microvasculaires (17,6 % vs 12,3 % dans les groupes insuline
icodec et insuline glargine U100, respectivement). Ces
valeurs semblent indiquer que les patients étaient
possiblement plus malades et plus fragiles dans le groupe
insuline icodec et donc potentiellement plus susceptibles de
faire une hypoglycémie.

Les auteurs n’ont pas ajouté d’information sur le traitement
des hypoglycémies ni précisé la teneur de 1’assistance
externe mentionnée dans leur définition des hypoglycémies
graves. Il aurait été pertinent de savoir quelle proportion
d’hypoglycémie a nécessité des soins plus complexes que la
consommation de glucides par voie orale.

La fréquence hebdomadaire des suivis pour ajuster la dose
d’insuline et la référence a trois valeurs plutoét qu’a une sont
appropriées. Cependant, I’étude n’aborde pas l'effet de
l’administration hebdomadaire d’insuline lorsqu’un
ajustement rapide de la dose est nécessaire et ne précise pas
si d’autres ajustements ont été faits dans le groupe insuline
glargine U100 entre les suivis. L'incidence plus élevée
d’hypoglycémie dans le groupe icodec pourrait découler de
I’impossibilité d’ajuster le traitement dés le lendemain d’une
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hypoglycémie. Cette moins grande flexibilité pourrait aussi
complexifier la gestion des jours de maladie. Enfin, on
constate que le nombre de patients ayant eu des effets
indésirables au point d’injection (5 et 3 dans le groupe
insuline icodec et insuline glargine U100, respectivement)
est faible, mais que le nombre absolu d’événements par
patient-année est plus élevé dans le groupe insuline icodec
(28) que dans le groupe insuline glargine U100 (4). Bien que
rares, ces effets indésirables méritent quand méme une
attention particuliere. Ce profil d’innocuité préliminaire
devra donc étre exploré plus en profondeur dans une étude
de phase 3.

La méthodologie de 1’étude est de bonne qualité.
L'administration et les ajustements des doses a 1’insu des
participants ont limité les biais d’information. Par ailleurs,
I'exhaustivité des parametres mesurés permet de dresser
un portrait global des répercussions cliniques du traitement
al’étude. Enfin, le choix de I'insuline glargine U100 comme
comparateur est pertinent puisqu’il s’agit d’une insuline
basale largement utilisée.

L’étude comporte aussi plusieurs limites. D’abord, la durée
du suivi de 26 semaines est courte pour constater I'ampleur
des différences, surtout que 1’atteinte des doses
thérapeutiques semble avoir été plus rapide avec insuline
icodec qu'avec I’insuline glargine U100. Il pourrait en
résulter une surestimation de I'effet sur 'HbA. dans les deux
groupes. Par ailleurs, les criteres de sélection restrictifs des
sujets limitaient 'applicabilité des résultats a une population
plus large de patients atteints de diabéte de type 2. Par
exemple, les patients ayant un DFGe inférieur & 60 mL/
min/1,73 m? étaient exclus, alors que I'insuline est envisagée
plus tot en pratique chez ces patients en cas de progression
du diabéte du fait que leur fonction rénale réduite restreint
les options de traitement. Les patients atteints de diabéte de
type 1 et ceux traités par un inhibiteur du cotransporteur
sodium-glucose de type 2 (iSGLT2), un analogue du glucagon-
like peptide de type 1 (GLP-1) oul'insuline prandiale étaient
aussi exclus. Lextrapolation des résultats a ces populations
n’est donc pas possible pour I’instant.

Les patients prenant une sulfonylurée étaient également
exclus, bien que cette classe soit trés utilisée en pratique
apres l'instauration de la metformine, notamment pour des
raisons de couverture d’assurance et de cofit (liste de la
Régie de 'assurance maladie du Québec). D’ailleurs, le cotit
sera aussi un facteur déterminant dans I’évaluation de ce
nouveau produit aux fins d’inscription a la liste des
médicaments couverts et ultimement d’utilisation en
pratique. Etant donné son efficacité prometteuse et son profil
d’innocuité préliminaire, il sera intéressant de prendre
connaissance des résultats de I’étude de phase 3 en cours
de recrutement afin de confirmer les effets cliniques de
I’insuline icodec®.
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Au-dela de I’évaluation clinique de I'insuline icodec, il faut
se questionner sur sa place potentielle dans l'arsenal
thérapeutique du diabete. L'étude évalue cette insuline chez
les patients traités par la metformine avec ou sans iDPP-4.
Dans la pratique, un iSGLT-2 ou un analogue du GLP-1 sont
souvent prescrits avant I'insuline, notamment en raison du
mode d’administration par voie orale (iSGLT2 et
sémaglutide), de leurs bienfaits cardiovasculaires (iSGLT2
et sémaglutide en sous-cutané) et de la perte de poids
associée®®. Les patients qui commencent un traitement
d’insuline apres 1’épuisement de ces autres options
pourraient donc étre différents de la population a 1’étude.
On peut également penser que l'administration
hebdomadaire aura des effets bénéfiques moindres chez les
patients recevant aussi des injections d’insuline prandiale.
Néanmoins, I'insuline icodec pourrait étre intéressante chez
les patients dont la fonction rénale est réduite ou qui sont
intolérants aux autres classes d’antidiabétiques. L'inclusion
de ces populations dans des études futures serait pertinente
pour mieux définir la place de ce traitement.

Conclusion

Selon les résultats de cette étude de phase 2, I'insuline icodec
hebdomadaire aurait une efficacité semblable a celle de
I’insuline glargine U100 quotidienne pour réduire I'HbA1.
et les glycémies, mais son profil d’innocuité indique une
incidence d’hypoglycémie de niveau 1 supérieure. Une étude
de phase 3 est donc nécessaire. Leffet du traitement a plus
long terme, notamment sur le plan de ’innocuité
cardiovasculaire et des complications microvasculaires et
dans une population plus large, ainsi que le traitement des
hypoglycémies devraient étre évalués. De plus, une étude
pharmaco-économique serait de mise pour mieux
positionner I’insuline icodec dans l’arsenal thérapeutique
du diabete de type 2%!. En effet, la prise d’insuline une seule
fois par semaine pourrait favoriser une meilleure adhésion
en simplifiant le traitement des patients, mais cet avantage
ne peut étre vérifié qu'en situation d’utilisation réelle. 11
serait aussi intéressant d’élargir le spectre de I’étude a une
population atteinte de diabete de type 1.
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