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Introduction

• Le programme d’études cliniques DUAL a évalué l’efficacité et la tolérance de la combinaison en ratio fixe d’insuline
degludec/liraglutide (IDegLira) associant une insuline basale et un analogue du GLP-1 dans différentes populations de
diabétiques de type 2, incluant des patients insuffisamment contrôlés sous insuline basale.

• L’objectif principal de l’étude DUAL V était d’évaluer l’efficacité d’IDegLira chez des diabétiques de type 2 insuffisamment
contrôlés sous 20 à 50 U d’insuline glargine (IGlar U100) en confirmant la non infériorité d’IDegLira sur la diminution de
l’HbA1c depuis les valeurs à l’inclusion versus la poursuite d’IGlar U100 (Lingvay et al. JAMA 2016;315: 898–907).

• IDegLira a diminué plus efficacement l’HbA1c versus la poursuite d’IGlar U100 chez des patients insuffisamment contrôlés
sous IGlar U100 et metformine (Lingvay et al. JAMA 2016;315: 898–907).

Objectifs

• Cette analyse post-hoc a été réalisée pour la raison suivante : des patients qui recevaient des doses élevées d’insuline
pourraient présenter une altération transitoire de leur contrôle glycémique au moment de leur mise sous IDegLira, compte
tenu de la dose d’initiation qui est de 16 U. Cette analyse de DUAL V avait donc pour objectif d’évaluer la sécurité et
l’efficacité de l’initiation d’IDegLira une fois par jour à 16 unités (U)(16 U d’IDeg et 0,58 mg de liraglutide) chez des
diabétiques de type 2 insuffisamment contrôlés sous 20 à 50 U d’IGlar U100, versus la poursuite d’IGlar U100,

• Selon la dose d’insuline IGlar administrée avant l’étude, trois sous-groupes ont été définis : 20 - < 30 U/j ; ≥ 30 - < 40
U/j et ≥ 40 - ≤ 50 U/j).

Méthodes

• Dans DUAL V (figure 1), des adultes insuffisamment contrôlés (HbA1c 7,5–10 %) sous IGlar U100 (20-50U) et
metformine avec un IMC ≤40 kg/m2 ont été randomisés selon un schéma 1:1 pour recevoir IDegLira ou poursuivre Iglar
U100, les deux en association avec la dose de metformine administrée avant l’étude pour une durée de 26 semaines.

• Quelle que soit la dose d’insuline administrée avant l’étude, IDegLira était initié à 16 U.

• Les ajustements de dose d’IDegLira et d’IGlar U100 ont été réalisés 2 fois par semaine, en fonction de la moyenne des
automesures de la glycémie capillaire à jeun des 3 derniers jours.

• Les doses d’IDegLira et d’IGlar U100 étaient titrées pour un même objectif de glycémie à jeun de 72 à 90 mg/dl. La dose
maximale d’IDegLira était de 50 U (50 U d’IDeg/1,8 mg Lira), pas de dose maximale pour IGlar U100.

Figure 1 : DUAL V - Schéma de l’étude

Analyse statistique

• Dans cette analyse post-hoc, les principales analyses de DUAL V ont été réalisées en fonction des trois niveaux de dose
d’IGlar administrés avant l’étude (20 - < 30 U/j ; ≥ 30 - < 40 U/j et ≥ 40 - ≤ 50 U/j).

• Les variables continues (dose d’insuline et variation de l’HbA1c, glycémie à jeun – GAJ, et poids) ont été analysées selon un modèle
ANCOVA (traitement et région comme effets fixes et réponse depuis l’inclusion comme covariable).

• Données sur la totalité de l’échantillon (FAS) – les données manquantes ont été imputées selon le modèle LOCF (dernière observation
renseignée).

• Les taux d’épisodes hypoglycémiques confirmés (sévères ou glycémie < 56 mg/dl) ont été comparés à l’aide de ratios de taux estimés
obtenus à partir d’un modèle de régression binomiale négative et d’une transformation logarithmique prenant en compte la période de
temps au cours de laquelle l’épisode hypoglycémique est considéré comme étant survenu sous traitement. Ce modèle intégre le
traitement et la zone géographique comme effets fixes.

Résultats

Contrôle glycémique

• Avec IDegLira, la diminution du taux d’HbA1c entre l’inclusion et la fin de l’étude est significativement plus importante
quelle que soit le niveau de dose d’IGlar U100 administrée avant l’étude (figure 2).

• En moyenne, il n’a pas été constaté d’augmentation significative de la glycémie à jeun (GAJ) en automesure au cours des
8 premières semaines d’étude lors du passage à 16 U/j d’IDegLira et ce, quel que soit le niveau de dose d’insuline
administré avant l’étude (figure 3).

• Aucune sortie d’étude pour hyperglycémie n’a été constaté dans le bras IDegLira dans les 8 premières semaines.

• Comme attendu dans ce type d’étude (« treat to target »), les diminutions de la GAJ étaient comparables entre les bras
de traitement pour tous les niveaux de dose étudiés :

• Dans le groupe 20–<30 U/j, la diminution de la GAJ est de –55 (IDegLira) vs. –51 mg/dL (IGlar U100)(différence estimée entre les
traitements – DET= 1,02 mg/dL [–7,75; 9,80].

• Dans le groupe ≥30–<40 U/j, la diminution de la GAJ est de –44 (IDegLira) vs. –51 mg/dL (IGlar U100)(DET = 4,28 mg/dL [–8,39;
16,96].

• Dans le groupe ≥40–≤50 U/j, la diminution de la GAJ est de –50 (IDegLira) vs. –47 mg/dL (IGlar U100), DET = –4,63 [–16,03;
6,78].

Figure 2 : variation de l’HbA1c en fonction du niveau de dose d’insuline administrée avant l’étude

Figure 3 : évolution de la GAJ en automesure sur les 8 premières semaines d’étude en fonction du
niveau de dose d’insuline administrée avant l’étude

Poids

• En comparaison à IGlar U100, une perte de poids a été constatée avec IDegLira versus une prise de poids et ce, pour tous
les niveaux de dose administrés avant l’étude et avec une différence significative entre les traitements (figure 4).

Figure 4 : variation du poids en fonction du niveau de dose d’insuline administrée avant l’étude

Hypoglycémies

• Avec IDegLira, il est constaté significativement moins d’hypoglycémies versus IGlar U100 et ce, pour tous les niveaux de
dose étudiés (tableau 1).

Tableau 1 : épisodes d’hypoglycémie en fonction de la dose d’insuline administrée avant l’étude

Dose d’insuline

• La dose d’insuline en fin d’étude est plus basse avec IDegLira quelle que soit la dose d’IGlar administrée avant l’étude
(figure 5) et elle augmente avec le niveau de dose administré avant l’étude. Ceci était attendu, compte tenu du fait que
les patients qui recevaient une dose d’insuline plus élevée avant l’étude sont plus à même de nécessiter des doses plus
élevées en fin d’étude.

Figure 5 : doses journalières d’insuline au cours de l’étude en fonction du niveau de dose d’insuline
administrée avant l’étude

Conclusions :

• Indépendamment de la dose d’IGlar U100 administrée avant l’étude, IDegLira
a permis une diminution significativement plus importante de l’HbA1c, une 
perte de poids et moins d’hypoglycémies en comparaison à IGlar U100 et ce, 
avec une dose d’insuline plus faible. 

• Aucune perte du contrôle glycémique n’a été constatée lors du passage de 20 
à 50 U/j d’IGlar U100 à la dose initiale de 16 U/j d’IDegLira. 
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