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Examen de l’efficacité clinique et de la rentabilité des analogues de 
l’insuline dans le diabète sucré 
 

Technologie et affection 
Les analogues de l’insuline à action rapide (AIAR) 
destinés au traitement du diabète de type 1 ou 2 et du 
diabète gestationnel, soit l’insuline lispro, l’insuline aspart 
et l’insuline glulisine, et les analogues de l’insuline à 
action prolongée (AIAP) prescrits comme insuline basale, 
à savoir l’insuline glargine et l’insuline detemir, dans le 
traitement du diabète de type 1 ou 2.  

Sujet 
Plus de 2,25 millions de Canadiens sont atteints de diabète. 
Le coût annuel du traitement du diabète et de ses 
complications dépasse les neuf milliards de dollars. La 
prise en charge de la maladie repose souvent sur un 
traitement médicamenteux entre autres. Les analogues de 
l’insuline sont plus coûteux que l’insuline humaine. Reste à 
déterminer si l’emploi des analogues de l’insuline se 
justifie. 

Méthode et résultats 
Les AIAR et les AIAP ont fait l’objet d’études méthodiques 
distinctes, afin d’en évaluer l’efficacité clinique et les 
répercussions économiques dans le traitement du diabète, 
comparativement à l’insuline humaine et aux antidiabétiques 
oraux. Concernant les AIAR, l’étude méthodique couvre 
86 essais cliniques comparatifs et à répartition aléatoire 
(ECR), soit 47 sur le diabète de type 1, 26 sur le diabète de 
type 2, 10 sur le diabète des types 1 et 2, et 3 sur le diabète 
gestationnel. Pour ce qui est des AIAP, l’étude méthodique 
englobe 34 ECR, à savoir 23 sur le diabète de type 1 et 
11 sur le diabète de type 2. Pour certains paramètres, des 
méta-analyses ont été effectuées. L’impact budgétaire du 
financement public des analogues de l’insuline par les 
régimes d’assurance médicaments a également été examiné. 

Incidence sur la prise de décisions 
• L’influence sur la maîtrise de la glycémie est 

variable. Dans le diabète de type 1, les AIAR lispro et 
aspart amènent une diminution significative de 
l’hémoglobine glyquée (HbA1c), marqueur de la 
glycémie d’usage répandu, comparativement à l’insuline 
humaine. Cet effet ne se produit pas dans le diabète de 
type 2. Pour ce qui est des AIAP, il n’y a pas de 
différences de taux d’HbA1c d’importance clinique, ni 
dans le diabète de type 1, ni dans le diabète de type 2. 

• Dans certains cas, le traitement amène une 
diminution des complications. Les données probantes 
révèlent que l’insuline glargine diminue le risque 
d’hypoglycémie grave dans le diabète de type 1 et le 
risque d’hypoglycémie nocturne dans le diabète de 
type 2. De son côté, l’insuline detemir abaisse le risque 
d’hypoglycémie grave ou nocturne dans le diabète de 
type 1. Dans le diabète de type 2, ni les AIAR, ni 
l’insuline detemir ne réduisent le risque d’hypoglycémie. 
Dans le diabète de type 1, l’hypoglycémie nocturne est 
moins fréquente sous l’effet de l’insuline lispro que sous 
l’effet de l’insuline humaine, et les épisodes 
d’hypoglycémie en général et d’hypoglycémie grave 
sont tout aussi fréquents avec les AIAR qu’avec 
l’insuline humaine.  

• Pour véritablement éclairer la prise de décisions en 
matière de financement, les données probantes 
économiques devront être plus concluantes. Le 
financement public des analogues de l’insuline 
nécessitera un investissement supplémentaire de taille. 
La justification économique de cet investissement est 
insuffisante, surtout parce que rien de probant ne 
corrobore les hypothèses quant aux avantages à long 
terme du traitement.  
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1 Introduction 
Ils sont à tout le moins 2,25 millions les Canadiens qui souffrent de diabète sucré, dont 90 % de 
diabète de type 2 (non insulinodépendant) et 10 % de diabète de type 1 (insulinodépendant). Le 
diabète gestationnel résulte de l’incapacité de l’organisme à utiliser l’insuline pendant la grossesse. 
Le diabète est la septième cause de décès en importance au Canada1, et la morbidité qui y est 
associée découle des complications microvasculaires et macrovasculaires, de la gastroparésie, des 
infections et des problèmes cutanés2. Le coût du traitement du diabète et de ses complications 
dépasse les neuf milliards de dollars chaque année (en tenant compte des coûts des décès prématurés 
et de la baisse de productivité)1. Ces coûts sont en hausse en raison de l’augmentation de l’incidence 
du diabète de type 2 liée au vieillissement de la population et à la fréquence accrue de l’obésité. 
 
Pour être efficace, la prise en charge du diabète se doit d’être une intervention multiple qui englobe 
des modifications du mode de vie (p. ex., le régime alimentaire, l’exercice physique et le contrôle du 
poids), la surveillance de la glycémie, des antidiabétiques oraux (ADO) et l’insuline. Celle-ci est 
essentielle dans le traitement du diabète de type 1, alors que des modifications du mode de vie 
peuvent suffire dans le diabète de type 2. Sinon, des ADO ou l’insuline seront prescrits. Dans le 
diabète gestationnel ou chez les femmes atteintes de diabète qui deviennent enceintes, le traitement 
par l’insuline humaine (IH) classique est recommandé3. L’insuline est administrée par la voie sous-
cutanée à l’aide d’une seringue, d’un stylo injecteur ou d’une pompe; dans ce dernier cas, le 
traitement est appelé perfusion continue d’insuline (PCI)3.  
 
Le maintien d’une glycémie normale diminue le risque de complications microvasculaires dans le 
diabète de type 1 ou 24-6. Les lignes directrices de pratique clinique de l’Association canadienne du 
diabète recommandent les objectifs suivants en matière de glycémie de l’adulte : hémoglobine 
glyquée (HbA1c) <7 %, glycémie préprandiale de 4,0 mmol/L à 7,0 mmol/L et glycémie 
postprandiale de 5,0 mmol/L à 10,0 mmol/L3. Pour la plupart des utilisateurs d’insuline, de multiples 
injections quotidiennes (MIQ) d’insuline à action rapide et d’insuline à action intermédiaire ou 
prolongée sont nécessaires pour reproduire la sécrétion d’insuline physiologique. La sécrétion 
d’insuline endogène est un processus complexe; d’abord, une petite quantité d’insuline (insuline 
basale) est sécrétée tout au long de la journée, puis une plus grande quantité d’insuline (insuline en 
bolus) est sécrétée en réaction à une fluctuation de la glycémie, comme celle produite par un repas. 
Par conséquent, le patient doit adapter la dose et le moment d’injection de l’insuline en fonction de 
ses repas et de ses activités physiques pour éviter tant l’hyperglycémie que l’hypoglycémie. 
 
Les analogues de l’insuline (AI) ont été mis au point dans l’espoir de reproduire de près le schéma de 
sécrétion d’insuline normal, à savoir une hausse rapide du taux après les repas et un taux basal entre 
les repas. Les analogues de l’insuline à action rapide (AIAR) d’usage autorisé au Canada sont 
l’insuline lispro (ILis) ou Humalog®, l’insuline aspart (IAsp) ou NovoLog®/NovoRapid® et l’insuline 
glulisine (IGlu) ou Apidra®. Les analogues de l’insuline à action prolongée (AIAP) d’usage autorisé 
sont l’insuline glargine (IGlar) ou Lantus® et l’insuline detemir (IDet) ou Levemir®. Dans tous les 
cas, la concentration est de 100 U/mL. Des préparations renferment un analogue de l’insuline à 
action rapide et un analogue de l’insuline à action intermédiaire selon une proportion relative 
déterminée. L’insuline d’action intermédiaire dans les préparations combinées d’insuline humaine est 
l’insuline neutre protamine Hagedorn (NPH). Dans les préparations d’AI, l’insuline d’action 
intermédiaire est l’insuline neutre protamine lispro ou aspart (voir le tableau 1). 
 



 2

Le prix – en dollars canadiens – de Humalog® va de 25,14 $ (flacon de 10 mL) à 63,39 $ (contenant 
de 5×3 mL stylos remplis); celui de Humalog® Mix25, de 50,28 $ (contenant de 5×3 mL 
cartouches) à 63,39 $ (contenant de 5×3 mL stylos remplis); celui de NovoRapid®, de 24,60 $ 
(flacon de 10 mL) à 49,23 $ (contenant de 5×3 mL cartouches). Le prix de l’insuline humaine 
(p. ex., Humulin® R) varie de 16,72 $ (flacon de 10 mL) à 34,67 $ (cartouche de 3 mL). Le prix – 
toujours en dollars canadiens – de Lantus® est de 109,87 $ (contenant de 5×3 mL cartouches) et 
celui de Levemir® de 109,86 $ (contenant de 5×3 mL cartouches), tandis que celui de Humulin® N, 
L ou U est de 16,72 $ (flacon de 10 mL)7,8. En général, les AI sont plus coûteux que l’insuline 
humaine. 
 

Tableau 1: Pharmacocinétique* de l’insuline et des analogues de l’insuline 
Préparation d’insuline Début d’action 

(heures) 
Activité 

maximale 
(heures) 

Durée 
d’action 
(heures) 

Insuline à action rapide classique 
IH (Humulin-R, Novolin) 0,5 à 1 2 à 4 5 à 8 
Mélange d’IH (Humulin 70/30, 50/50) 0,5 à 1 double 10 à 16 
Analogues de l’insuline à action rapide 
ILis ou IAsp (Humalog, NovoRapid) 0,1 à 0,25 0,5 à 1,5 5 
Mélange ILis ou IAsp (Humalog Mix 75/25, NovoRapid Mix) 0,1 à 0,25 double 10 à 16 
Insuline à action prolongée classique 
Insuline isophane (NPH, Humulin N, Novolin N) 1 à 2 5 à 7 13 à 18 
Insuline zinc (Lente, Humulin L, Novolin L) 1 à 3 4 à 8 13 à 20 
Insuline zinc retard (Ultra lente, Humulin U) 2 à 4 8 à 10 18 à 30 
Analogues de l’insuline à action prolongée 
IGlar (Lantus) 1 à 2 S.O. 20 à 24 
IDet (Levemir) 1 à 2 S.O. 10 à 18 

*Le schéma d’action a été établi en fonction de moyennes, et il peut varier selon la personne et chez la même personne d’une 
injection à une autre. 
IH=insuline humaine; IAsp=insuline aspart; ILis=insuline lispro; NPH=neutre protamine Hagedorn; IGlar=insuline glargine; 
IDet=insuline detemir; S.O.=sans objet. 
 
Dans un contexte où les ressources dans le domaine de la santé sont limitées, les décideurs doivent 
savoir si l’emploi des AI se justifie dans certains groupes ou chez toutes les personnes souffrant de 
diabète. C’est ainsi qu’ils pourront déterminer la pertinence d’inscrire ces médicaments sur la liste 
des médicaments assurés par les régimes publics. 
 
 
2 Objectifs 
Les objectifs de l’étude méthodique consistent à évaluer l’efficacité clinique des AIAR et des AIAP 
dans le traitement du diabète et à déterminer les répercussions économiques de leur emploi dans cette 
indication. Ces objectifs ont été atteints en répondant aux questions de recherche ci-dessous dans 
deux études distinctes, l’une sur les AIAR, l’autre sur les AIAP.  
• Quelle est l’efficacité clinique des AI, par rapport à l’IH ou aux ADO, dans le traitement du 

diabète de type 1 et de type 2, et du diabète gestationnel?  
• Quels sont les effets bénéfiques et les effets néfastes, du point de vue clinique et du patient? 
• Est-ce que les AI seraient plus avantageux que l’IH ou les ADO dans certains groupes de 

personnes souffrant de diabète? 
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• Quels sont les effets bénéfiques et les effets néfastes des points de vue clinique et du patient de la 
bithérapie par un AI et un ADO, comparativement à la bithérapie par l’IH et un ADO, dans le 
traitement du diabète de type 2? 

• Par rapport à l’IH, les AI produisent-ils des effets cliniques différents quand ils sont prescrits au 
début de la maladie plutôt que par la suite dans le diabète de type 2? 

• Que disent les données probantes sur la rentabilité des AI dans le traitement du diabète de type 1 
ou de type 2? 

 
 

3 Examen clinique 
Méthode 
C’est par une recherche documentaire sans restrictions de langue dans Medline, Biosis Previews, 
PASCAL et EMBASE que la documentation pertinente publiée depuis 1990 a été répertoriée. La 
recherche s’est étendue aux bases de données PubMed et Cochrane. Elle a été effectuée en août 2005, 
et un système d’alerte a été établi dans MEDLINE, Biosis Previews et EMBASE pour relever les 
nouvelles études jusqu’au 1er janvier 2006 en ce qui concerne les AIAR et jusqu’au 6 février 2006 
pour ce qui est des AIAP. La recherche documentaire dans les bases de données Cochrane a été mise 
à jour périodiquement jusqu’au 6 février 2006. Les comptes rendus sur les AIAP pertinents publiés 
dans la période de février 2006 à juin 2007 ont été abordés dans la discussion, mais ils n’ont pas été 
examinés dans le cadre de l’étude méthodique. La littérature grise a été recensée en consultant le site 
Web d’organismes de réglementation, d’organismes d’évaluation de technologies de la santé ou 
d’organismes connexes, d’associations professionnelles et de leurs conférences, et d’autres bases de 
données spécialisées. Les moteurs de recherche Google et Dogpile ont été mis à contribution pour 
cerner de l’information dans Internet.  
 
Chacun de leur côté, des examinateurs ont choisi les essais cliniques en fonction des critères de 
sélection suivants : la structure d’un essai clinique comparatif et à répartition aléatoire (ECR), la 
population à l’étude formée de personnes atteintes de diabète de type 1 ou de type 2 ou de diabète 
gestationnel, un AIAR (ILis, IAsp ou IGlu) ou un AIAP (IGlar ou IDet)] comme intervention, l’IH 
ou des ADO comme comparateurs, les paramètres cliniques de la maîtrise de la glycémie selon le 
taux d’HbA1c et la glycémie, des épisodes hypoglycémiques, des effets indésirables (EI), de la 
mortalité, de la qualité de vie (QdeV) et des complications du diabète. Des examinateurs ont extrait, 
de façon indépendante, les données d’intérêt à l’aide d’une fiche type. Les divergences d’opinion 
entre les examinateurs quant au choix des essais cliniques ou à l’extraction des données ont été 
réglées par consensus. La qualité des essais cliniques retenus a été évaluée selon l’échelle Jadad9, et 
les examinateurs ont consigné l’information sur la dissimulation de l’affectation des ressources, le 
mécanisme d’insu et l’application du principe de l’intention de traitement dans l’analyse. 
 
Lorsque approprié, les données ont été regroupées à des fins quantitatives et des estimations 
sommaires ont été produites par le logiciel Cochrane Review Manager 4.2.3. La présence ou 
l’absence d’hétérogénéité statistique entre les essais cliniques a déterminé l’application du modèle à 
effets fixes ou du modèle à effets aléatoires. Quand l’hétérogénéité était grande (I2>75 % selon 
Higgin), les données n’ont pas été regroupées. Pour les besoins de l’analyse des données en continu, 
l’écart type (ÉT), s’il n’était pas mentionné, était calculé en fonction de l’erreur type (ET). Lorsque la 
variance n’était pas indiquée sous forme d’ÉT ou d’ET, elle prenait l’une ou l’autre des valeurs, 
pourvu qu’elle figure dans la gamme des valeurs rapportées dans les autres essais. Quant à l’HbA1c 
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et aux résultats indicateurs d’hypoglycémie, une différence moyenne pondérée (DMP) de valeur 
négative exprime la supériorité de l’AI sur l’IH ou l’ADO. La DMP est statistiquement significative 
quand l’IC de 95 % n’englobe pas le zéro. Pour ce qui est des données binaires, le risque relatif 
(RR) <1 indique que l’AI abaisse le risque, et il est statistiquement significatif lorsque le chiffre un 
ne paraît pas dans l’IC de 95 %. Les données sur les résultats ont été analysées en fonction du type de 
diabète et de l’AI. Concernant les AIAP, des analyses de sous-groupes ont également été effectuées 
selon le produit utilisé en bolus. 
 
Résultats 
a) Analogues de l’insuline à action rapide 
La recherche documentaire initiale a produit 841 mentions. Ensuite, 761 d’entre elles ont été écartées 
et neuf autres provenant d’autres sources ont été retenues pour un total de 89 comptes rendus 
décrivant 86 ECR distincts. L’information de référence sur les ECR retenus figure dans le rapport 
d’évaluation exhaustif7. Les ECR se répartissent comme suit : 47 sur le diabète de type 1 (n=10 
à 1 184), 27 sur le diabète de type 2 (n=21 à 876), 10 sur le diabète de type 1 et de type 2 (n=14 à 
892) et 3 sur le diabète gestationnel (n=41 à 65). À l’exception de huit ECR qui s’attardent au diabète 
de type 1 pédiatrique, les autres études ne comptent que des adultes. Les ECR, sauf huit, sont de 
piètre qualité méthodologique (score Jadad <2). Parce qu’ils ne présentent pas toutes les données 
d’intérêt, certains ECR n’ont pu se prêter à toutes les méta-analyses.  
 
HbA1c : S’agissant du diabète de type 1, les données agrégatives, issues de 34 ECR (n=8 435) qui 
comparent l’ILis et l’IH, révèlent que l’HbA1c est plus basse avec l’ILis qu’avec l’IH. Des analyses 
de sous-groupes mettent en relief que l’ILis abaisse plus, de façon statistiquement significative, 
l’HbA1c que l’IH dans les ECR de plus de trois mois, chez l’adulte et en administration selon la PCI. 
Des données agrégatives, provenant de huit ECR (n=2 948) qui comparent l’IAsp et l’IH, démontrent 
que l’HbA1c diminue plus avec l’IAsp qu’avec l’IH, et que la diminution est statistiquement 
significative quand l’insuline est administrée en de multiples injections quotidiennes ou par la PCI. 
Un ECR (n=564), comparant l’IGlu et l’IH, ne constate pas de différences remarquables entre les 
groupes du point de vue de l’HbA1c. 
 
En ce qui a trait au diabète de type 2, l’analyse des données regroupées de 10 ECR (n=2 844), 
comparant l’ILis et l’IH, ou des données regroupées provenant de 6 ECR (n=750), comparant l’IAsp 
ou l’IAsp biphasique et l’IH, conclut à l’absence de différences statistiquement significatives entre 
les groupes. Lorsque les données de 6 ECR (n=1 400), comparant l’ILis et un ADO sulfonylurée, 
sont regroupées, il en ressort une réduction statistiquement significative de l’HbA1c sous l’effet de 
l’ILis, malgré que les essais cliniques soient hétérogènes. L’analyse des résultats agrégatifs de deux 
ECR (n=239) comparant l’IAsp biphasique et des sulfonylurées révèle que l’IAsp biphasique amène 
une diminution de l’HbA1c significative. Les résultats regroupés de deux essais cliniques (n=1 768) 
comparant l’IGlu et l’IH ne font pas ressortir de diminution remarquable. 
 
Cinq ECR examinent l’HbA1c dans une population formée de patients atteints de diabète de type 1 et 
de patients souffrant de diabète de type 2. Quatre d’entre eux comparent l’ILis et l’IH (n=378), l’autre 
l’IAsp et l’IH (n=291). Bien que l’HbA1c s’abaisse plus sous l’effet de l’AIAR, les résultats ne sont 
pas statistiquement significatifs. Deux ECR (n=91), comparant l’ILis et l’IH dans le diabète 
gestationnel, ont pu être analysés ensemble. L’HbA1c est plus élevée dans les groupes de l’ILis, mais 
les résultats ne franchissent pas le seuil de la signification statistique. 
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Glycémie : Pour ce qui est du diabète de type 1, 27 ECR sur l’ILis et 10 ECR sur l’IAsp comparent 
huit mesures de la glycémie entre l’AIAR et l’IH. Les estimations sommaires n’ont pas été calculées, 
mais la plupart des ECR constatent que l’AIAR procure une plus grande baisse de la glycémie 
postprandiale que l’IH. La glycémie préprandiale est plus élevée dans le groupe de l’AIAR que dans 
le groupe de l’IH dans certains essais cliniques, alors qu’elle est la même dans les deux groupes ou 
plus basse dans le groupe de l’AIAR que dans le groupe de l’IH dans d’autres. Des estimations 
sommaires de la glycémie préprandiale et de la glycémie postprandiale ont été calculées dans des 
ECR comparant l’ILis (ou un mélange d’ILis) et l’IH (ou un mélange d’IH). Les résultats regroupés 
de quatre ECR (n=233), examinant la glycémie à jeun, et de trois ECR (n=2 014), étudiant la 
glycémie préprandiale dans le diabète de type 1, n’indiquent pas de différences statistiquement 
significatives entre les traitements. L’analyse des données regroupées de deux ECR (n=2 074), 
examinant la glycémie une heure après un repas, et de six ECR (n=2 210), se penchant sur la 
glycémie deux heures après un repas dans le diabète de type 1, révèle que l’ILis amène une réduction 
statistiquement significative, par rapport à l’IH.  
 
En ce qui a trait au diabète de type 2, les estimations sommaires aux huit moments d’évaluation de la 
glycémie n’ont pas été calculées, cependant que quatre ECR démontrent que la glycémie 
postprandiale des patients traités par l’ILis est inférieure à celle des patients sous ADO, malgré que la 
différence de la glycémie avant les repas, au coucher et durant la nuit varie selon les essais. 
L’insuffisance des données donne lieu à des comparaisons non concluantes entre l’ILis ou l’IAsp et 
l’IH. Les essais cliniques présentant des résultats sur la glycémie préprandiale et sur la glycémie 
postprandiale mettent en évidence que l’ILis ou l’IAsp maîtrisent mieux la glycémie postprandiale 
que l’IH ou les ADO, comme les sulfonylurées. Les constatations sur la glycémie à jeun et sur la 
glycémie préprandiale ne sont pas concluantes. 
 
Dans les ECR étudiant à la fois le diabète de type 1 et le diabète de type 2, deux constatent que les 
huit mesures de la glycémie, après le petit déjeuner, avant le lunch, après le dîner et au coucher, sont 
beaucoup plus basses dans les groupes sous ILis que dans les groupes sous IH. Deux ECR, étudiant 
la glycémie préprandiale et la glycémie postprandiale sous l’effet de l’ILis et de l’IH, en arrivent à 
des résultats opposés. Concernant le diabète gestationnel, deux ECR démontrent que l’ILis abaisse 
plus la glycémie postprandiale que le comparateur. 
 
Hypoglycémie : Concernant le diabète de type 1, la plupart des ECR comparant l’ILis et l’IH ne 
constatent pas de différences statistiquement significatives dans l’incidence de l’hypoglycémie en 
général. Trois essais cliniques sur les 34 qui examinent l’hypoglycémie indiquent que l’ILis produit 
une diminution notable. En raison de la grande hétérogénéité, il a été impossible de regrouper les 
données dans plusieurs analyses de sous-groupes, notamment celle portant sur les adultes, celle sur le 
traitement de plus de trois mois, celle sur les essais cliniques en parallèle et celle sur l’administration 
en MIQ. L’analyse des données regroupées de neuf ECR sur les 16 (n=2 579) étudiant les taux 
d’hypoglycémie majeure ou grave ne détecte pas de différences statistiquement significatives entre 
les traitements. Les données sur l’hypoglycémie nocturne regroupées, issues de quatre essais sur huit 
(n=1 377), révèlent que l’ILis amène une diminution statistiquement significative. Quant à l’IAsp 
contre l’IH, un ECR sur cinq démontre une diminution remarquable de l’hypoglycémie en général, et 
un ECR sur sept rapporte que le taux d’hypoglycémie majeure ou grave dans le groupe de l’IAsp est 
moindre que dans l’autre groupe. S’agissant de l’hypoglycémie nocturne, deux ECR sur trois (n=273) 
mentionnent que l’IAsp amène une diminution significative, tandis qu’une étude de longue durée 
(n=753), de plus de trois ans, ne décèle pas de différences statistiquement significatives entre l’IAsp 
et l’IH. Un essai clinique comparant l’IGlu et l’IH en arrive à la conclusion qu’il n’y a pas de 
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différences remarquables entre les deux sous l’angle de l’hypoglycémie symptomatique ou nocturne, 
malgré que l’hypoglycémie grave ait été plus fréquente (taux non statistiquement significatif) dans le 
groupe de l’IH. 
 
Pour ce qui est du diabète de type 2, les données regroupées de sept ECR (n=2 762) comparant l’ILis 
et l’IH ne font pas ressortir de différences remarquables dans le taux d’hypoglycémie en général. Par 
ailleurs, les résultats regroupés de deux ECR (n=1 570) indiquent que l’ILis produit une diminution 
significative de l’hypoglycémie nocturne. De même, l’analyse des données regroupées de deux ECR 
(n=881), opposant l’ILis et des sulfonylurées, révèle que les épisodes d’hypoglycémie nocturne sont 
beaucoup moins nombreux dans le groupe traité par l’ILis. Les risques relatifs (RR) calculés de 
l’hypoglycémie générale, de l’hypoglycémie grave et de l’hypoglycémie nocturne dans la 
comparaison entre l’ILis et l’IH ne franchissent pas le seuil de la signification statistique. Quant à la 
comparaison entre l’IAsp et l’IH, les résultats regroupés illustrent l’absence de différences notables 
de RR, quoique le RR soit significatif dans un ECR comparant l’IAsp et des ADO du point de vue du 
risque d’hypoglycémie en général. Les comparaisons entre l’IGlu et l’IH n’indiquent pas de 
différences notables entre les deux quant à l’hypoglycémie en général ou à l’hypoglycémie grave. 
 
Il n’y a pas de différences statistiquement significatives quant à l’hypoglycémie en général dans les 
ECR examinant à la fois le diabète de type 1 et le diabète de type 2 et dans les ECR sur le diabète 
gestationnel. 
 
Effets indésirables : Les EI ne sont que rarement mentionnés, et quand ils le sont, ils sont décrits de 
façon qualitative, et évalués comme n’étant pas attribuables au traitement. Les EI rapportés sont la 
céphalée, la pharyngite, la rhinite, l’infection des voies respiratoires supérieures et la réaction au site 
d’injection. En règle générale, les AIAR et l’IH sont équivalents sous cet angle. 
 
Mortalité : Cinq ECR sur le diabète de type 1 et cinq ECR sur le diabète de type 2 présentent des 
données sur la mortalité. Du point de vue du nombre de décès, les AIAR et l’IH sont sur un pied 
d’égalité. Les taux sont bas, et leur compte rendu n’est pas uniforme. 
 
Qualité de vie : Pour des motifs de commodité (possibilité de l’administrer tout juste avant un 
repas), les personnes atteintes de diabète de type 1 préfèrent l’ILis à l’IH. Quant au bien-être, les 
données probantes indicatrices d’un avantage sont rares. Dans trois ECR sur quatre, l’IAsp est jugée 
supérieure à l’IH quant à la QdeV globale. Dans le diabète de type 2, les patients ne distinguent pas 
l’ILis de l’IH pour ce qui est de la satisfaction à l’égard du traitement ou du bien-être, même si le 
traitement par l’ILis biphasique (Mix25) semble susciter une plus grande satisfaction que les ADO 
dans certains essais, mais pas dans d’autres.  
 
b) Analogues de l’insuline à action prolongée 
Sur les 841 mentions recensées à l’origine, 817 ont été écartées; aux 24 comptes rendus restants se 
sont ajoutés 12 comptes rendus provenant d’autres sources pour un total de 36 sources d’information 
décrivant 34 ECR distincts. L’information de référence sur les ECR retenus paraît dans le rapport 
complet8. Du lot, 23 ECR examinent le diabète de type 1 (n=14 à 749) et 11 le diabète de type 2 
(n=110 à 756). Les essais cliniques ne comptent que des adultes, à l’exception de trois ECR qui se 
penchent sur le diabète de type 1 chez des enfants ou des jeunes adultes. La plupart des essais 
cliniques sont de qualité méthodologique médiocre (score Jadad moyen de 2,3; sept ECR sur le 
diabète de type 1 et cinq ECR sur le diabète de type 2 obtiennent un score Jadad de 3). Dans certains 
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cas, lorsque les données présentées sont incomplètes, les méta-analyses n’ont pu englober tous les 
ECR.  
 
HbA1c : En raison de l’hétérogénéité, les ECR sur le diabète de type 1 comparant l’IGlar et 
l’insuline NPH du point de vue de l’HbA1c n’ont pu être regroupés aux fins de l’analyse. La 
concentration d’HbA1c est moindre de façon statistiquement significative dans cinq ECR sur les 
11 qui présentent cette information; jamais la différence ne franchit cependant le seuil minimal de 
l’importance clinique de 1,0 point de réduction de l’HbA1c. L’estimation agrégative provenant de 
huit ECR (n=2 937), comparant l’insuline detemir (IDet) et l’insuline neutre protamine Hagedorn 
(NPH), illustre l’absence de différences statistiquement significatives entre les traitements. Des 
analyses de sous-groupes en fonction du produit en bolus (IH, ILis ou IAsp) démontrent certaines 
différences statistiquement significatives quand l’ILis et l’IAsp sont administrées en bolus dans le 
traitement par l’IGlar, mais pas dans le traitement par l’IDet. 
 
S’agissant du diabète de type 2, les résultats regroupés de sept ECR (n=2 967), opposant l’IGlar et 
l’insuline NPH, ou ceux de deux ECR (n=980), comparant l’IDet et l’insuline NPH, ne font pas 
ressortir de différences statistiquement significatives. Dans ces neuf ECR, les différences notables 
détectées n’ont pas été jugées d’importance clinique, autrement dit, le changement de concentration 
d’HbA1c est <1 %. 
 
Glycémie : En ce qui a trait au diabète de type 1, trois ECR comparent l’IGlar et l’insuline NPH. 
Deux ne décèlent pas de différences statistiquement significatives entre les traitements dans les huit 
mesures de la glycémie, et un indique que l’IGlar abaisse de façon remarquable la glycémie à la 
plupart des moments de mesure. Huit ECR opposent l’IDet et l’insuline NPH, et les résultats sur le 
comportement de la glycémie sont disparates. Six ECR (n=1 682) comparent l’IGlar et 
l’insuline NPH du point de vue du glucose (sanguin ou plasmatique) à jeun. Les estimations 
agrégatives révèlent que l’IGlar amène une diminution significative, sans égard au produit administré 
en bolus. L’IDet et l’insuline NPH s’affrontent dans six ECR (n=2 362); l’estimation globale du 
glucose (sanguin ou plasmatique) à jeun est significative en faveur de l’IDet. 
 
Pour ce qui est du diabète de type 2, les comparaisons entre l’IGlar ou l’IDet et l’insuline NPH 
n’indiquent pas de différences remarquables entre les traitements quant au comportement de la 
glycémie aux huit moments d’évaluation ou quant au glucose (sanguin ou plasmatique) à jeun. 
 
Hypoglycémie : Concernant le diabète de type 1, huit ECR (n=2 996), comparant l’IGlar et 
l’insuline NPH dans un traitement où l’ILis ou l’IH est administrée en bolus, renferment de 
l’information pertinente dans l’évaluation de l’hypoglycémie. Les estimations agrégatives de 
l’hypoglycémie générale, de l’hypoglycémie grave et de l’hypoglycémie nocturne, sans égard au 
produit administré en bolus, ne révèlent pas de différences statistiquement significatives entre les 
traitements. Par contre, l’analyse des données regroupées de cinq ECR (n=2 082), où le produit 
administré en bolus est l’IH, fait ressortir une réduction significative du risque d’hypoglycémie 
grave. Les données regroupées de sept ECR (n=2 437), comparant l’IDet et l’insuline NPH et 
utilisant l’IAsp ou l’IH en bolus, démontrent l’absence de différences remarquables entre les 
traitements pour ce qui est de l’hypoglycémie globale. Quant à l’hypoglycémie nocturne et à 
l’hypoglycémie grave, les données agrégatives mettent en évidence une différence notable en faveur 
de l’IDet. L’analyse des données combinées de cinq ECR (n=1 554), où l’IAsp est administrée en 
bolus, qui se penchent sur l’hypoglycémie grave ou nocturne, détecte une diminution du risque 
statistiquement significative sous l’effet de l’IDet.  
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Quant au diabète de type 2, les estimations globales couvrant les ECR comparant l’IGlar et 
l’insuline NPH, sans égard à l’emploi d’autres antidiabétiques, illustrent une diminution du risque 
statistiquement significative de l’hypoglycémie générale dans six ECR (n=2 211) et de 
l’hypoglycémie nocturne dans cinq ECR (n=2 099), mais pas de l’hypoglycémie grave. Un essai 
clinique opposant l’IDet et l’insuline NPH constate que les traitements sont équivalents sous l’angle 
de l’hypoglycémie en général. L’IDet produit une diminution du risque remarquable de 
l’hypoglycémie nocturne. 
 
Effets indésirables : Seize ECR sur 23 en ce qui concerne le diabète de type 1 et 10 ECR sur 11 
pour ce qui est du diabète de type 2 rapportent des effets indésirables. Comme la présentation de ces 
données varie d’un essai à un autre, il a été impossible de combiner les données. En général, les EI 
sont du même ordre dans les groupes traités par les AIAP et dans les groupes traités par 
l’insuline NPH. 
 
Mortalité : Trois ECR sur 23 dans le diabète de type 1 et cinq ECR sur 11 dans le diabète de type 2 
offrent de l’information sur la mortalité. Le nombre de décès est bas, et il n’y a pas de différence de 
ce point de vue entre les AIAP et l’insuline NPH. Aucun des décès signalés n’a été imputé au 
traitement. 
 
Qualité de vie : Deux ECR comparant l’IGlar et l’insuline NPH ou l’insuline ultra lente (UL) dans le 
diabète de type 1 examinent la QdeV. Dans l’un d’eux, il n’y a pas de différence statistiquement 
significative entre les traitements quant à la crainte d’un épisode hypoglycémique. Le score à 
l’échelle d’inquiétude est beaucoup plus bas dans le groupe traité par l’IGlar, quoique cette 
constatation n’ait pas été jugée importante du point de vue clinique. Dans l’autre essai clinique, les 
scores relatifs à la satisfaction à l’égard du traitement, à la commodité et à la souplesse du traitement 
et au désir de continuer sont mieux de façon statistiquement significative dans le groupe de l’IGlar 
que dans le groupe de l’insuline NPH, mais pas le score de bien-être. Quant au diabète de type 2, 
aucune information sur la QdeV n’est disponible. 
 
 

4 Examen économique 
Méthode 
La recherche documentaire et le système d’alerte en prévision de l’examen économique sont 
identiques à ceux de l’examen clinique, sauf qu’un filtre économique a été utilisé pour restreindre la 
recherche à l’information économique pertinente. En vertu d’une stratégie de recherche de même 
nature, la base de données Health Economic Evaluations Database (HEED) a été consultée. De 
l’information supplémentaire sur les prix a été obtenue en consultant des listes de médicaments 
assurés.  
 
Chacun de leur côté, des examinateurs ont choisi les études en fonction des critères suivants : la 
structure de l’étude [l’évaluation économique complète dont l’analyse de minimisation des coûts 
(AMC), l’analyse coût-efficacité (ACE), l’analyse coût-utilité (ACU), l’analyse coût-avantages 
(ACA), ou l’évaluation économique partielle dont l’analyse de coût, la comparaison de coûts ou 
l’analyse coût-conséquences], l’indication à l’étude (le diabète de type 1 ou de type 2, le diabète 
gestationnel), l’intervention [les AIAR (ILis, IAsp, IGlu) ou les AIAP (IGlar ou IDet)] et le 
comparateur (IH classique ou ADO). Quand seul le résumé était disponible ou que le compte rendu 
était publié dans une autre langue que l’anglais, l’étude était rejetée. Les examinateurs ont extrait les 
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données d’intérêt à l’aide d’une fiche type. Les divergences d’opinion entre les examinateurs au sujet 
du choix des études ou de l’extraction des données ont été résolues par consensus. La qualité des 
études a été évaluée en fonction de la liste de vérification de 35 items du British Medical Journal 
(BMJ)10. Les désaccords ont été réglés par consensus.  
 
Au vu de l’hétérogénéité entre les études économiques, nous avons écarté l’idée de regrouper les 
résultats pour en tirer des estimations sommaires. C’est dans le cadre d’une étude méthodique 
qualitative que nous synthétisons les constatations, les sources de disparité ou de similitude entre les 
études, et les limites.  
 
Résultats 
a) Analogues de l’insuline à action rapide 
La recherche documentaire a abouti à la recension de 303 mentions, dont 302 ont été rejetées, pour 
ne laisser qu’un compte rendu pertinent11. À cela s’ajoutent deux comptes rendus12,13 relevés dans la 
recherche documentaire clinique et deux comptes rendus14,15 provenant d’autres sources, soit cinq 
comptes rendus au total. La qualité des études, évaluée selon la liste de vérification du BMJ, est 
acceptable, malgré que les items ne soient pas tous applicables. Deux études14,15 sont des 
comparaisons de coût étalées sur 12 mois, une12 est une analyse de la volonté de payer (VDP) 
évaluant les coûts mensuels et deux11,13 sont des ACA reposant sur la VDP qui extrapolent les 
préférences des patients exprimées en fonction d’un traitement d’un mois pour produire des 
estimations annuelles. Trois11,14,15 comparent l’ILis et l’IH, les deux autres12,13 comparent Mix25 et 
un mélange d’IH (30/70). Toutes les études sont commanditées par l’industrie. Nous n’avons pas 
recensé d’études sur l’IAsp. 
 
Les deux études14,15 de comparaison des coûts (comportant des patients atteints de diabète de type 1 
et des patients souffrant de diabète de type 2) ne relèvent pas de différences remarquables dans les 
coûts de santé globaux entre l’ILis et l’IH. Les coûts pharmaceutiques plus élevés de l’ILis semblent 
être contrebalancés par les coûts d’hospitalisation moindres. L’analyse de la VDP12 (qui porte 
exclusivement sur le diabète de type 2) constate que les patients préfèrent Mix25 au mélange 
d’IH 30/70, et que, du point de vue de la VDP, les patients sont disposés à payer 179 $CA de plus 
chaque mois pour être traités par Mix25. Dans l’ACA reposant sur la VDP11 effectuée en Australie, 
l’avantage net annuel du remplacement de l’IH par l’ILis s’élève à 352,90 $CA (coût de médicament 
seulement). L’autre ACA fondée sur la VDP13 est une enquête auprès des contribuables canadiens, 
parmi lesquels 6,2 % sont atteints de diabète; le nombre de ceux-ci traités par l’insuline n’est pas 
mentionné. L’avantage net du remplacement de l’IH 30/70 par Mix25 s’établit à 255,36 $CA par an. 
La circonspection est toutefois de mise dans l’interprétation de ce résultat parce que la population 
interrogée n’est pas représentative des utilisateurs d’AIAR. Les ACA reposant sur la VDP et les 
études de la VDP comportent des analyses de sensibilité qui sont présentées en détail et dont les 
limites sont abordées dans le rapport complet7. Malgré l’hétérogénéité entre les études, les deux 
comparaisons de coût concluent à l’équivalence entre l’ILis et l’IH, tandis que les trois études axées 
sur la VDP concluent que l’ILis ou Mix25 sont plus avantageuses que l’IH ou le mélange d’IH 30/70.  
  
b) Analogues de l’insuline à action prolongée 
Sur les 303 mentions relevées initialement, 302 ont été écartées, laissant un compte rendu pertinent16, 
auquel s’ajoutent un compte rendu17 recensé lors de la recherche documentaire clinique et un compte 
rendu18 provenant d’une autre source, soit trois comptes rendus au total. La qualité des études 
retenues est acceptable, quoique les items de la liste de vérification du BMJ ne soient pas tous 
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applicables. Une étude16 est une ACE comparant l’IDet et l’insuline NPH, comme insulines basales 
ou administrées en bolus dans le diabète de type 1, en vertu de l’horizon temporel de la vie entière, 
une autre17 est une analyse coûts-conséquences comparant l’IGlar et l’insuline NPH dans le diabète 
de type 1 et le diabète de type 2, alors que la dernière18 est une analyse de comparaison de coût (sans 
mention du type de diabète) comparant l’IGlar et l’absence de traitement d’après l’information 
contenue dans les demandes de remboursement, sur une période de six mois. Deux études16,17 ont été 
commanditées par l’industrie.  
 
L’ACE16 précise que le coût supplémentaire du régime thérapeutique contenant l’IDet est de 
51 427 $CA l’année de vie gagnée et de 44 130 $CA l’année de vie pondérée par la qualité (QALY) 
gagnée en dollars de 2003, dans le diabète de type 1 en fonction de l’horizon temporel de la vie 
entière. Dans les deux études17,18 qui comparent l’IGlar et l’insuline NPH, l’avantage découlant de 
l’évitement de l’hypoglycémie grave grâce à l’IGlar contrebalance le coût élevé du médicament pour 
aboutir à des économies de coût nettes. Deux études16,17 ont mené des analyses de sensibilité, 
présentées en détail dans le rapport complet, lequel discute également des limites des études8.  
 
 
5 Limites 
L’examen clinique, comme les méta-analyses, comportent plusieurs limites. Ce ne sont pas tous les 
ECR sélectionnés qui examinent les paramètres d’intérêt; cela peut constituer une source de biais, et 
c’est pour cela que les méta-analyses ne couvrent pas tous les ECR. La comparabilité des groupes de 
l’intervention à l’étude est limitée par la disparité des modalités de cette intervention et de la dose 
d’insuline, qui est adaptée en fonction du patient. Étant donné la présence d’hétérogénéité entre les 
ECR, il a été impossible de regrouper certaines données. Les autres limites tiennent aux multiples 
comptes rendus publiés de mêmes ECR, à l’absence de description de la dissimulation de 
l’affectation des ressources, à la diversité des définitions et des caractéristiques de l’hypoglycémie et 
au caractère restrictif des critères de sélection, d’où la difficulté d’appliquer les résultats à tous les 
cas de diabète. La durée de la plupart des ECR est <6 mois, et l’information sur les EI, la mortalité et 
la QdeV est restreinte. Aucun ECR étudiant des AIAP dans le diabète gestationnel n’a été relevé. 
 
Les limites sont nombreuses également dans l’examen économique. Les études retenues sont en petit 
nombre. Nous n’avons pas recensé d’études économiques comparant l’IAsp et l’IH. Pour ce qui est 
des AIAR, les résultats ne concernent qu’un seul médicament, à savoir l’ILis ou Mix25. La grande 
majorité des études examinent les types d’insulines dans le diabète, sans faire de distinction entre le 
diabète de type 1 et le diabète de type 2, et des aspects méthodologiques et les sources d’information 
clinique de certaines d’entre elles ont peut-être occasionné des biais. La plupart des études ont été 
commanditées par l’industrie ou affiliées à elle, et l’horizon temporel le plus long est d’un an. Une 
étude16 adopte l’horizon temporel de la vie entière, mais ses données cliniques proviennent d’une 
méta-analyse qui englobe des ECR où le suivi le plus long est de 24 semaines.  
 
 
6 Incidence sur le système de santé 
Le nombre de Canadiens atteints de diabète sucré est en hausse. De 1998 à 1999, 865 908 diagnostics 
de diabète ont été posés au Canada. Ce nombre passe à 1 063 698 de 2000 à 2001, et à 1 222 882 
en 200319-21. En supposant que tous les cas de diabète de type 1 et 10 % des cas de diabète de type 222 
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sont traités par l’insuline, le nombre d’utilisateurs d’insuline dans les périodes mentionnées ci-dessus 
est respectivement de 164 523 (de 1998 à 1999), de 202 103 (de 2000 à 2001) et de 232 348 
(en 2003). Ces estimations se fondent sur une proportion relative d’un cas de diabète de type 1 pour 
neuf cas de diabète de type 2. La proportion de diabète varie également avec l’âge. 
 
C’est par des analyses de l’impact budgétaire que nous avons estimé les répercussions économiques 
de l’inscription « sans restrictions » des AIAR et des AIAP sur la liste des médicaments assurés des 
régimes d’assurance médicaments provinciaux. Compte tenu des données limitées et des contraintes 
de temps, les résultats ne donnent qu’une indication générale de l’influence du financement de ces 
insulines sur la budgétisation future. Pour en avoir une idée plus précise, les décideurs devront 
procéder à une estimation budgétaire à l’aide d’information pertinente et exacte.  
 
Concernant chacune des provinces, la budgétisation estimative couvre trois ans, de 2006 à 2008, en 
fonction de divers scénarios, notamment celui du maintien de la situation actuelle, à savoir que les AI 
ne figurent pas sur la liste des médicaments assurés ou s’ils y figurent, leur inscription n’est pas 
modifiée. Un autre scénario veut que les AI soient inscrits sans restrictions. C’est en soustrayant les 
valeurs du premier scénario des valeurs du dernier que l’impact budgétaire potentiel a été estimé. Les 
rapports complets renferment tous les renseignements sur la méthode d’estimation7,8. L’impact 
budgétaire varie selon le taux de passage de l’insuline classique aux AI (de 10 % à 100 %) et la 
province. S’agissant des AIAR, l’impact budgétaire triennal (de 2006 à 2008) va de 217 335 $CA à 
12 300 339 $CA quand le taux de passage est de 10 %, et de 1 565 574 $CA à 52 882 768 $CA 
lorsque le taux de passage est de 100 %, selon la province. En ce qui a trait aux AIAP, l’impact 
budgétaire triennal varie de 605 708 $CA à 13 921 951 $CA quand le taux de passage est de 10 %, et 
de 3 534 906 $CA à 79 115 423 $CA lorsque ce taux de passage est de 100 %, selon la province. Les 
provinces n’ont pas toutes été analysées, et l’estimation de l’impact budgétaire repose sur plusieurs 
hypothèses qui pourraient limiter la portée de l’analyse. Du point de vue psychosocial, notamment en 
ce qui a trait à l’acceptabilité sociale et à la facilité d’utilisation, rien n’indique que les AI sont 
désavantageux. En fait, ils pourraient exercer une influence favorable en raison de leur commodité. 
 
 
7 Conclusion  
Analogues de l’insuline à action rapide 
Dans le diabète de type 1, l’ILis ou l’IAsp diminuent de façon significative la concentration d’HbA1c 
comparativement à l’IH. L’occurrence de l’hypoglycémie en général ou grave est la même dans les 
deux cas, alors que l’hypoglycémie nocturne est moins fréquente avec l’ILis qu’avec l’IH. 
 
Dans le diabète de type 2, l’IH et les AIAR sont équivalents des points de vue de l’HbA1c, de 
l’hypoglycémie et de la QdeV. Par rapport aux ADO, les AIAR diminuent plus l’HbA1c et suscitent 
une plus grande satisfaction des patients. 
 
L’incertitude demeure quant aux AIAR dans le diabète gestationnel et chez les femmes atteintes de 
diabète qui deviennent enceintes. Deux études comparant l’ILis et l’IH dans le diabète gestationnel 
démontrent que l’ILis réduit la glycémie postprandiale de façon significative par rapport à l’IH. 
 
Si les utilisateurs d’IH délaissent celle-ci au profit des AIAR plus coûteux, une hausse des dépenses 
des régimes d’assurance médicaments est à prévoir. Les données probantes indiquent que ces coûts 
supplémentaires peuvent être contrebalancés par la diminution d’autres dépenses en santé sur une 
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période de 12 mois. Cette constatation est cependant celle d’études qui se sont déroulées aux États-
Unis. Les données probantes économiques illustrent que les patients préfèrent l’ILis à l’IH, et Mix25 
au mélange d’IH 30/70. 
 
Analogues de l’insuline à action prolongée 
Dans le diabète de type 1, l’IGlar, mais pas l’IDet, amène une plus grande diminution de l’HbA1c 
que l’insuline NPH, mais la différence ne franchit pas le seuil minimal de l’importance clinique. 
L’IGlar abaisse le risque d’hypoglycémie grave chez les personnes traitées par l’IH, et l’IDet 
diminue le risque d’hypoglycémie grave ou nocturne chez les personnes traitées par l’IAsp. 
 
Dans le diabète de type 2, la concentration d’HbA1c fluctue de la même manière sous l’effet de 
l’insuline NPH, de l’IGlar ou de l’IDet. En outre, l’IGlar abaisse le risque d’hypoglycémie nocturne, 
mais pas celui de l’hypoglycémie grave. 
 
Trois études économiques, commanditées par l’industrie ou affiliées à celle-ci, présentent des 
résultats en faveur des AIAP au détriment de l’insuline NPH. Ces constatations se limitent aux 
conditions précises de ces études. Les études futures devraient s’en remettre à des données cliniques 
actuelles et fiables, et adopter un horizon temporel plus long.  
 
Le nombre de Canadiens atteints de diabète sucré et le nombre d’utilisateurs d’insuline sont en 
hausse, ce qui entraînera une augmentation des dépenses en santé. Si les utilisateurs d’insuline 
classique passent aux AIAP plus coûteux, les budgets des régimes d’assurance médicaments devront 
augmenter. Parce que nous ne disposons pas d’information à long terme sur les AIAP, leur impact 
sur les ressources en santé est difficile à cerner. 
 
Somme toute, les données probantes disponibles indiquent que les AIAR et les AIAP ne sont pas 
justifiés chez toutes les personnes souffrant de diabète. Ce sont des études rigoureuses au long cours 
qui détermineront les bienfaits et les effets néfastes des AI comparativement aux insulines classiques. 
Nous en savons peu sur la mortalité et la QdeV comparatives. Enfin, l’impact sur les coûts de santé 
au-delà de 12 mois est inconnu. 
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