
Médicament émergent
INSULINE DETEMIR DANS LE TRAITEMENT
DU DIABÈTE SUCRÉ

NO 59    JUILLET 2004

Insuline detemir (LevemirMC)

Novo Nordisk

La prise en charge du diabète sucré de type 1 (insulinodépendant) et du diabète sucré 
de type 2 (non insulinodépendant)

Santé Canada étudie actuellement la demande d'approbation de nouveau médicament
présentée par Novo Nordisk concernant l'insuline detemir1.

En octobre 2003, la Food and Drug Administration (FDA) aux États-Unis a adressé une
lettre à Novo Nordisk indiquant que l'insuline detemir serait de nature à être approuvée2.
En outre, la Commission européenne a autorisé la commercialisation de l'insuline detemir
en juin 20043.

L'insuline detemir est un analogue insulinique basal de longue durée d'action. La
molécule comporte une chaîne latérale d'acides gras libres qui se lie à l'albumine humaine
au point d'injection sous-cutanée pour assurer son effet prolongé.

La prise en charge actuelle du diabète de type 1 fait intervenir divers produits insuli-
niques classés selon la durée de l'effet, notamment les insulines lispro et aspart d'action
rapide, l'insuline ordinaire de courte durée d'action, les insulines NPH et Lente d'action
intermédiaire et les insulines Ultralente et glargine à effet retard et prolongé.

La prise en charge du diabète de type 2 passe par la modification du style de vie et la
prise d'hypoglycémiants oraux. Pour atteindre les objectifs du traitement, il peut être
nécessaire d'associer un hypoglycémiant oral à un autre ou de combiner l'insuline et les
hypoglycémiants oraux. La monothérapie par l'insuline s'impose en général lorsque le
régime alimentaire, l'exercice physique, le mode de vie et la prise d'hypoglycémiants
oraux sont inefficaces ou contre-indiqués. D'autre part, elle peut être instaurée d'emblée
en présence d'hyperglycémie marquée [(hémoglobine A1c (HbA1c)>9,0 %]4.

Étant donné que le produit n'est commercialisé nulle part encore, son coût est inconnu.

Trois études publiées sur l'insuline detemir ont été recensées. D'autres études sont
disponibles sous forme de résumé seulement.

Dans le cadre d'un essai clinique multinational, ouvert, en groupes parallèles, comparatif,
d'une durée de six mois, Vague et ses collaborateurs ont recruté 448 personnes atteintes
de diabète de type 15. Les participants ont été randomisés en vertu d'un ratio 2:1 dans les
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groupes de l'insuline detemir et de l'insuline NPH avant le déjeuner et au coucher; les
deux groupes sont également traités par de l'insuline aspart avant les repas. Durant deux
semaines, les doses ont été adaptées aux besoins. Les cinq derniers mois de l'étude con-
stituent la phase d'entretien. Au terme de l'étude, les chercheurs ne constatent pas de 
différences notables quant à la concentration d'HbA1c entre les groupes de l'insuline
detemir et de l'insuline NPH (respectivement 7,60 % et 7,64 %) [différence=0,04 (IC de
95 % :  -0,218 à 0,128; p=0,61)]. La glycémie à jeun (GJ) est également du même ordre
dans les deux groupes au sixième mois [différence= -0,76 (IC de 95 % : -1,65 à 0,14;
p=0,09)] sous l'angle de la population évaluable. Les fluctuations de la glycémie
(mesurée par le participant à l'aide d'un glucomètre) sont beaucoup moindres dans le
groupe de l'insuline detemir que dans le groupe de l'insuline NPH (p<0,001). Dans le
groupe de l'insuline detemir, les chercheurs notent une perte de poids moyenne de 0,6 kg,
alors qu'ils constatent une hausse de poids moyenne de 0,6 kg dans le groupe de l'insuline
NPH au terme de l'étude (p<0,001). En conclusion, l'insuline detemir s'accompagne d'une
réduction de 22 % du risque relatif d'incidents hypoglycémiques quels qu'ils soient par
personne par mois comparativement à l'insuline NPH, y compris l'hypoglycémie majeure,
mineure, symptomatique ou nocturne. Aucune différence remarquable sur le plan des
incidents majeurs n'a été rapportée.

Hermanssen et ses collègues ont mené une étude multicentrique, ouverte, randomisée 
et en chassé-croisé comptant 59 personnes souffrant de diabète de type 16. Pendant la
période de rodage de deux semaines, les patients sont traités en vertu d'un schéma basal-
bolus par de l'insuline NPH une fois par jour, puis ils se prêtent à deux périodes de six
semaines d'un schéma basal-bolus optimisé par de l'insuline detemir une fois par jour
pour l'une et de l'insuline NPH une fois par jour pour l'autre. En vertu de la surface sous
la courbe (SSC) calculée d'après les mesures de la glycémie pendant 24 heures le dernier
jour de la période de traitement, il n'y a pas de différences notables entre les deux
groupes (IC de 95 % : 0,9 à 1,21; p=0,59). De même, la GJ dans les quatre derniers jours
du traitement est du même ordre dans les deux groupes. Toutefois, les fluctuations de la
GJ sont moindres dans le groupe de l'insuline detemir que dans le groupe de l'insuline
NPH. Quant au nombre de personnes aux prises avec un épisode hypoglycémique dans la
période de six semaines de traitement, il n'y a pas d'écart notable entre les deux groupes.

Dans l'essai clinique ouvert de 16 semaines de Home et ses collaborateurs7 comptant 
408 personnes atteintes de diabète de type 1, les participants sont randomisés en trois
groupes : l'insuline detemir avant le déjeuner et au coucher, l'insuline detemir aux 12
heures et l'insuline NPH avant le déjeuner et au coucher. La concentration d'HbA1c

moyenne diminue de 0,82 % dans le groupe de l'insuline detemir avant le déjeuner et 
au coucher, de 0,85 % dans le groupe de l'insuline detemir aux 12 heures et de 0,65 %
dans le groupe de l'insuline NPH. Les chercheurs ne constatent pas de différences 

OFFICE CANADIEN DE
COORDINATION DE L'ÉVALUATION
DES TECHNOLOGIES DE LA SANTÉ

L’Office canadien de coordination de l’évaluation des technologies de la santé (OCCETS) 
est un organisme sans but lucratif financé par les gouvernements fédéral, provinciaux et territoriaux. (www.ccohta.ca)



Médicament émergent
INSULINE DETEMIR DANS LE TRAITEMENT
DU DIABÈTE SUCRÉ

remarquables entre les trois groupes. Par contre, ils observent une diminution notable
d'HbA1c lorsqu'ils comparent les deux groupes de l'insuline detemir combinés au groupe
de l'insuline NPH (p=0,027). Enfin, les auteurs rapportent un écart important entre la GJ
mesurée en clinique et la GJ mesurée par le patient lui-même dans les trois groupes
(p<0,001 et p=0,005).

Les autres études ne sont disponibles que sous forme de résumé dans des actes de con-
férence. La plupart, de structure randomisée, ouverte et en contrôle parallèle, comparent
l'insuline detemir et l'insuline NPH dans le diabète de type 18-12. La majorité conclut à
l'absence de différences remarquables entre les deux insulines sur les plans de l'HbA1c

8-12,
de la GJ8,9,11 ou des incidents hypoglycémiques dans l'ensemble8,10-12. Deux des études
mentionnent cependant une différence notable sur le plan de l'hypoglycémie nocturne10,11,
et beaucoup rapportent une diminution du poids corporel ou un gain moindre chez les
personnes traitées par l'insuline detemir9-12. Deux études indiquent une perte de poids dans
le groupe de l'insuline detemir et un gain de poids dans le groupe de l'insuline NPH9,10. De
moindres fluctuations de la GJ mesurée par le patient sont signalées10,12. Un autre essai
clinique de quatre jours constate à une variabilité beaucoup moindre (évaluée par le taux
de perfusion de glucose) comparativement à l'insuline NPH ou à l'insuline glargine13.

Une autre étude révèle que chez les participants souffrant de diabète de type 2, l'hémo-
globine glycosylée est beaucoup moindre sous insuline detemir que sous insuline NPH,
compte tenu de la variation individuelle et du poids du patient, mais que la GJ et l'hypo-
glycémie en général sont semblables14.

Les effets indésirables de l'insuline detemir sont semblables à ceux de l'insuline NPH. La
plupart des essais cliniques comparatifs démontrent que le risque d'hypoglycémie globale
est le même s'agissant de l'insuline detemir et de l'insuline NPH6,8,10-12. Seule une étude fait
mention d'un taux d'hypoglycémie globale de beaucoup inférieur5. Une autre étude révèle
un écart remarquable sur le plan de l'hypoglycémie mineure (diurne et nocturne) entre
l'insuline detemir avant le déjeuner et au coucher, l'insuline detemir aux 12 heures et 
l'insuline NPH, sans qu'il y ait de différence notable quant aux incidents hypogly-
cémiques majeurs7. La seule étude comparative avec l'insuline glargine est muette à 
propos du risque d'hypoglycémie13.

L'insuline detemir est un nouvel analogue de l'insuline de longue durée d'action indiqué
dans le traitement du diabète de type 1 et du diabète de type 2. Dans la plupart des essais
cliniques qui la comparent à l'insuline NPH, l'insuline detemir n'améliore pas la maîtrise
de l'HbA1c, ni ne réduit l'hypoglycémie globale. Cette option serait avantageuse en
présence d'hypoglycémie nocturne ou de gain de poids sous insuline NPH.
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La seule étude qui la compare à l'insuline glargine (nouvelle insuline de longue durée
d'action approuvée par Santé Canada mais pas encore commercialisée) n'examine pas de
paramètres cliniques, d'où l'impossibilité d'établir une comparaison clinique entre ces
deux insulines de longue durée d'action15. La place de l'insuline detemir dans le traitement
du diabète sucré ne pourra être déterminée qu'à la lumière d'autres résultats de recherche
publiés.
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Cette publication met en relief des technologies médicales qui ne sont pas encore répandues
au Canada, susceptibles d'exercer une incidence de taille sur le système de santé. Le contenu
reflète l'expérience préliminaire concernant la technologie en question; toutefois d'autres faits
démontrés à son sujet viendront probablement s'ajouter à l'avenir. Ces sommaires ne sont 

pas conçus pour tenir lieu d'expertise médicale professionnelle. Les renseignements 
techniques sont rassemblés à titre de service d'information offert aux personnes participant 

à la planification et à la prestation des soins au Canada.

Ces résumés n'ont pas été critiqués à l'externe par des pairs.
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