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L'insuline glargine est un analogue biosynthé-
tigue a action prolongée (administration
uniquotidienne) de I'insuline humaine.

Des essais cliniques mettent en évidence
que, dans le traitement du diabéte de type 1,
I'insuline glargine est plus avantageuse que
I'insuline NPH sur le plan de la maitrise

de la glycémie.

Selon des données probantes, il semblerait que
I'insuline glargine réduise I'hypoglycémie,
nocturne et symptomatique, comparativement
a I'insuline NPH; par contre, il n'y a pas
d'écart d'importance entre ces deux insulines
guant a I'incidence de I'hypoglycémie grave.

Quoique son utilisation soit autorisée au
Canada, I'insuline glargine n'a pas encore fait
son apparition sur le marché canadien.

Par suite de I'injection sous-cutanée, la solution
acide d'insuline glargine (Lantus“c; HOE 901) est
neutralisée. Cette neutralisation provoque la forma-
tion de microprécipités qui assurent la libération
constante d'insuline glargine sans pic d'action
prononcé pendant une période de 24 heures.

L'insuline Lantus™©est administrée une fois par jour
en injection sous-cutanée dans le traitement de per-
sonnes agées de plus de 17 ans souffrant de diabéte
de type 1 ou 2, qui nécessitent de I'insuline & longue
durée d'action pour venir a bout de I'nyperglycémie'.
L'insuline glargine est commercialisée en Allemagne,
aux Etats-Unis et au Royaume-Uni?. Santé Canada
a accordé un avis de conformité & Aventis Pharma
Inc. le 3 avril 20023, mais le fabricant n'a pas

d’action, dans le traitement du diabéte sucré

encore mis son médicament sur le marché canadien
(entretien personnel du 8 octobre 2003 avec Luc
Sauriol, Aventis Pharma Canada, Montréal).

Le diabéte est un trouble lié a une défaillance de
I'action de l'insuline. Environ deux millions de
Canadiens sont atteints de diabéte*, et prés de

60 000 nouveaux cas sont diagnostiqués chaque
année®. Environ 10 % des diabétiques souffrent du
diabete de type 1, causé par une sécrétion insuffisante
d'insuline®. Le traitement de cette forme de la maladie
nécessite l'apport d'insuline exogene. Le diabete de
type 2 découle d'une résistance a l'insuline et d'une
sécrétion d'insuline variable. Le traitement de cette
forme de diabete repose sur les antidiabétiques oraux
et l'insuline exogéne, dans certains cas.

La maitrise de la glycémie est déterminée par

la surveillance des paramétres que sont I'hémo-
globine glyquée A, (HbA,, ou A,,) et le glucose
plasmatique a jeun (GPJ) ou la glycémie a jeun (GJ).
La concentration d'A,, rend compte du contréle
glycémique des trois ou quatre derniers mois, alors
que l'autosurveillance de la glycémie (AG) précise le
contrble obtenu dans I'immédiat.

L'étude Diabetes Control and Complications Trial
(DCCT)® révele que le maintien d'une glycémie prés
des valeurs normales a I'aide de I'insuline, comme
I'illustre le taux d'A,., réduit la survenue des compli-
cations graves du diabéte de type 1. Toutefois, de
multiples injections quotidiennes d'insuline sont
nécessaires pour atteindre cet objectif. Dans le cadre
d'un régime d'insuline basale et d'insuline par bolus,
une insuline d'action breve (p. ex., insuline réguliere,
insuline lispro) est administrée avant chaque repas
en association avec une insuline basale, de longue
durée d'action (p. ex., insuline isophane (NPH),
insuline ultralente).
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Tableau 1 : Essais cliniques randomisés comparant I’insuline glargine administrée une fois
par jour et ’insuline NPH dans le traitement du diabéte de type 1

Essai insuline Insuline glargine Insuline NPH Insuline glargine Insuline NPH P,
(valeur de base (valeur de base | (changement (changement insuline glargine
moyenne + ET) moyenne = ET) | moyen du débuta | moyen du début a | contre insuline
la fin de ’essai) la fin de I’essai) NPH
Raskin et collab.,™
16 s, n=619
A, moyenne (%) 7,6+1,2 7,7+1.2 -0,1 -0,1 PS
GJ moy. (mmol/L) 9,7+33 9,6 +2,6 -1,7 -0,6 0,0001
Ratner et collab.,fg13
28 s, n=534
A, moyenne (%) 7,7+1.2 7,7+ 1,1 -0,16 -0,21 PS
GJ moy. (mmol/L) 92+2/7 9,7+3,0 -1,1 -0,9 PS
Garg et collab., T’
28 s, n=45
A, moyenne (%) PI PI PI PI PI
GPJ moy. (mmol/L) 11,4+1,0 10,1 +1,1 3,3 -0,8 PS
Hershon et collab., 12 28
s, n=394
A, moyenne (%) 7,7 dans I’ensemble PI PI PI
GJ moy. (mmol/L) 9,3 dans I’ensemble -1,38 -0,8 0,014
Fulcher et collab.,*’
30 s, n=125
A, moyenne (%) 9,18+ 11,2 9,72+ 1.3 -1,04 -0,51 0,009
GJ moy. (mmol/L) 112+3,5 11,4+ 4,1 -3,46 -2,34 0,003
Home et collab., 1"
28 s, n=585
A, moyenne (%) 79+1,2 8,0+1,2 0,21 0,1 PS
GJ moy. (mmol/L) 9,3+2.7 92+24 -1,17 -0,89 PS
Porcellati et collab.,
§'9525, n=121
A, moyenne (%) PI PI -0,5 -0,1 <0,05
GJ moy. (mmol/L) PI PI PI PI PI
Rosetti et collab.,§8
12 s, n=51
A, moyenne (%) 6,8 +0,2 6,9+0,1 -0,4; -0,4** 0,1 <0,04
7,0+£0,2
GJ moy. (mmol/L) PI PI PI PI PI

*insuline NPH une fois par jour; Tinsuline NPH deux fois par jour; finsuline NPH une ou deux fois par jour; §Insuline NPH quatre fois
par jour; **insuline glargine au souper par rapport a insuline glargine au coucher par rapport a insuline NPH; s = semaine; PS = pas

significatif (p>0,05); PI = pas indiqué.

Parmi les huit essais cliniques repérés™*, cing ont été
publiés sous forme de résumé™**2, Ces essais com-
parent I'insuline glargine et I'insuline NPH. L'effet de
I'insuline sur I'apparition des complications diabé-
tiques au long cours ne peut étre évalué en raison de
la briéveté des essais. Ceux-ci sont tous ouverts vu
la possibilité de distinguer les deux produits I'un de
I'autre, I'insuline NPH étant une solution trouble,
tandis que I'insuline glargine est une solution claire.

Trois essais cliniques mentionnent une réduction
significative de I'A,. de plus grande ampleur™®*.
D'autre part, trois essais indiquent que la réduction
de la GJ est beaucoup plus grande dans le groupe de
I'insuline glargine que dans le groupe de I'insuline
NPH7,12,14_

Deux de trois essais*>*’ comptant 474 enfants et ado-
lescents et dont la durée va de six mois & douze mois
sont publiés sous forme de résumé***’. On n'observe
pas d'écart de taux d'A,. notable entre les groupes
d'intervention. Deux essais mentionnent une aug-
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mentation de la concentration d'A,.>*. Il semblerait,
selon des données probantes, que la GJ est plus
basse sous I'effet de I'insuline glargine*.

Aucune différence d'importance sur le plan de la
fréquence de I'hypoglycémie grave n'est signalée
dans les essais cliniques chez I'adulte d'une durée
supérieure a 12 semaines. Certains essais cliniques
indiquent une diminution notable de I'nypoglycémie
nocturne’®***ou de I'nypoglycémie symptomatique*
dans le groupe de l'insuline glargine, par rapport au
groupe de l'insuline NPH. Les malades ayant éprouvé
de la douleur ou une réaction au site d'injection sont
plus nombreux dans le groupe de l'insuline glargine
que dans le groupe de I'insuline NPH**, présumé-
ment en raison de I'acidité de la solution®.

L'insuline glargine se présente en flacon de 10 mL
et en cartouche de 3 mL dont la concentration est
100 UI/mL*. Si l'insuline glargine est injectée au
méme moment qu'une autre insuline, il faut utiliser
deux seringues distinctes®.

Aux Etats-Unis, le prix de gros moyen du flacon de
10 mL est de 46,99 $US™. Le prix au Canada est
encore inconnu. Selon le National Institute for
Clinical Excellence au Royaume-Uni, le ratio codt-
efficacité incrémental annuel de I'insuline glargine
comparativement a I'insuline NPH dans le traitement
du diabéte de type 1 varierait de 3 500 £ a 16 000 £
par année de vie pondérée par la qualité®.

L'insuline a libération lente produite par acylation
des acides gras, I'insuline détémir (NN304), est
actuellement mise a I'épreuve dans le cadre d'essais
cliniques de phase Il1. Par ailleurs, une insuline
humaine a libération contrélée pendant 24 heures
est a I'étude®.

La satisfaction du malade a I'égard de son traitement
est plus élevée s'agissant de I'insuline glargine que
de l'insuline NPH?, et certains patients voudront

sans doute passer de I'insuline NPH deux fois par
jour a lI'administration uniquotidienne d'insuline
glargine. L'optimisation de la dose de I'insuline
NPH obtenue par le patient de concert avec son
médecin peut étre inapplicable a l'insuline
glargine®. Cette optimisation devra donc étre
reprise apres la substitution.

Le colt plus élevé que celui des autres insulines
ainsi que l'absence de données probantes sur I'effi-
cacité et lI'innocuité au long cours limiteront peut-
étre la diffusion de I'insuline glargine.

Les essais cliniques portant sur le traitement du dia-
béte de type 2 ne font pas ressortir d'amélioration du
contrdle glycémique, mais font état d'une diminution
de l'incidence de I'nypoglycémie nocturne. Une
évaluation de phase IV sera effectuée pour déterminer
si l'insuline glargine participe a la survenue de la
rétinopathie®.

L'insuline glargine représente une option thérapeu-
tique dans le traitement du diabéte de type 1. Les
données probantes favorisant son utilisation au
détriment de I'insuline NPH sont limitées, de sorte
que le choix de ce médicament par rapport aux
autres options disponibles relevera sans doute des
préférences du malade et de son médecin.
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