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L'insuline glargine est un analogue
biosynthetique de I'insuline humaine dont
I'action sur la glycémie persiste durant
24 heures sans fluctuation marquée.

La plupart des études portant sur le dia-
bete sucré de type 2 révelent que I'insuline
glargine ne réduit pas plus que I'insuline
NPH le glucose sanguin a jeun, le glucose
plasmatique a jeun ou I'hémoglobine A,..

La plupart des essais cliniques mettent
en relief une diminution statistiquement
significative de I'hypoglycémie nocturne
et de I'hypoglycémie symptomatique. Cet
effet revét cependant moins d'importance
dans le diabéte de type 2 que dans le
diabete de type 1.

Selon les données probantes actuelles, il
ne serait pas avantageux pour les person-
nes dont le diabéte est suffisamment
maitrisé par I'insuline NPH de passer a
I'insuline glargine.

L'insuline glargine est un analogue biosynthe-
tique de l'insuline humaine a longue durée d'ac-
tion qui se présente sous forme de solution claire
dont le ph est acide®. Par suite de I'injection sous-
cutanée, l'insuline glargine est neutralisée, ce

qui donne lieu & la formation de microprécipités
qui assurent la libération constante d'insuline
pendant 24 heures®.

L'insuline glargine (Lantus“®) s'administre une
fois par jour en injection sous-cutanée dans le
traitement de personnes agees de plus de 17 ans

du diabete de type 2

souffrant de diabete sucré de type 1 ou 2, qui
nécessitent de l'insuline basale (a longue durée
d'action) pour venir a bout de I'nyperglycémie*.
Le produit est disponible dans bien des pays?.
Santé Canada a accordé un avis de conformité
a Aventis Pharma Inc. le 3 avril 2002, mais le
fabricant n'a pas encore mis son médicament
sur le marché.

Le diabéte sucré de type 2 est un trouble d'évolu-
tion progressive cause par une défaillance de la
sécrétion insulinique par les cellules béta du
pancréas, une résistance tissulaire a I'action de
I'insuline et une production accrue de glucose
hépatique®. Au Canada, deux millions de person-
nes souffrent de diabéte dont environ 90 % de
diabéte de type 2°.

Les diabétiques de type 2 courent un risque
accru de complications a long terme notamment
la rétinopathie, la néphropathie et la neuropathie®.
L'étude United Kingdom Prospective Diabetes
Study (UKPDS) démontre que le contrdle inten-
sif de la glycémie par une sulfonylurée ou
I'insuline diminue de fagcon remarquable les
complications microvasculaires et abaisse

dans une mesure limite le risque d'infarctus

du myocarde’.

Les lignes directrices canadiennes préconisent
que le traitement du diabete de type 2 soit
personnalisé en vue d'un objectif glycémique
aussi prés que possible de la normale et, dans

la plupart des cas, qu'il soit amorcé le plus rapi-
dement possible. Elles proposent de recourir aux
antidiabétiques oraux si les modifications du
mode de vie ne permettent pas d'atteindre les
objectifs glycémiques en deux ou trois mois. Si
les objectifs ne sont toujours pas atteints, il sera
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nécessaire de combiner des antidiabétiques
oraux ou de l'insuline & un antidiabétique oral.
En général, la monothérapie par l'insuline est
indiquée lorsque le régime alimentaire, I'exercice
physique, le mode de vie et les antidiabétiques
oraux se sont avéreés inefficaces ou sont contre-
indiqués. Elle peut étre instaurée d'emblée en
présence d'hyperglycémie prononcée (A;.>9,0 %).
Le contrble intensif de la glycémie suppose un
risque d'hypoglycémie, quoique ce risque soit
plus bas en cas de diabéte de type 2 qu'en cas

de diabéte de type 1°.

Les antidiabétiques oraux comptent les sulfony-
lurées, les inhibiteurs de I'alphaglucosidase, les
biguanides, les thiazolidinediones et les mégli-
tinides’. Les insulines d'action intermeédiaire et a
longue durée assurent I'apport basal d'insuline.

Huit essais cliniques randomisés, dont trois
publiés sous forme de résumé, étudient I'insuline
glargine dans le diabéte de type 2 (voir le tableau
1). Ces essais sont de structure ouverte en raison
de l'apparence différente des diverses prépara-
tions d'insuline (la solution d'insuline NPH est
trouble, alors que celle d'insuline glargine est
claire). L'insuline glargine est étudiée avec des
insulines de courte durée d'action**? ou des
antidiabétiques oraux***'. Les principaux
parametres d'intérét sont le glucose plasmatique
a jeun (GPJ), le glucose sanguin a jeun (GSJ)

et I'némoglobine A, (A,.), tandis que la morbi-
dité et la mortalité ne sont pas prises en considé-
ration.

Toutes les études comparent I'insuline glargine
administrée une fois par jour a I'insuline NPH
administrée une ou deux fois par jour. Quatre
études comptent des personnes n'ayant jamais été
traitées par I'insuline prenant des antidiabétiques
oraux, dont des sulfonylurées, la metformine, la
pioglitazone, la rosiglitazone ou I'acarbose*,
alors que quatre études portent sur des personnes
traitées auparavant par I'insuline’®***’, Dans la
plupart des études, I'insuline glargine ne reduit
pas plus le GPJ, le GSJ ou I'A,, que l'insuline
NPH.

Tableau 1 : Essais cliniques randomisés sur 1’efficacité
comparative de I’insuline glargine et de I’insuline NPH
dans le diabéte de type 2

Auteurs Intervention Changement moyen
par rapport au
moment de référence
GPJ en Ajcen %
mmol/L. | (valeur p)
(valeur p)
Yki-Jarvinen et collab. ™ [1G ghs PI -0,76
52 sem., n=426 NPH ghs PI -0,66
(PD) (PD
Riddle et collab. ™ IG qhs 45 -1,65
24 sem., n=756 NPH ghs -4,1 -1,59
(PS) (PS)
Fritsche et collab.*T1>T 1G qam -5,1 -1,241
28 sem., n=700 IG ghs -52 -0,96°
NPH ghs -5,3 -0,84
(PD)
Eliaschewitz et collab.*'® IG ghs PI -1,4
24 sem., n=480 NPH ghs PI -1,5
(P1) (PD)
Rosenstock et collab. "5 1G ghs PI -0,41
28 sem., n=518 NPH ghs ou bid | PI -0,59
(PI) (<0,01)
Massi Benedetti et collab.”™® [ IG ghs 2,8 -0,46
52 sem., n=578 NPH ghs -2,7 -0,38
(0,65) (0,4
Fonseca et collab. 1 IG ghs -1,0 -0,35
28 sem., n=100 NPH ghs -1,1 -0,44
(PD (PD)
Siegmund et collab.'*"® IG die PI -0,40
18 mois, n=103 NPH bid PI -0,20
(PD (PD

GPJ=glucose plasmatique a jeun; A;.=hémoglobine A, n=nombre de patients randomisés;
IG=insuline glargine; NPH=insuline protamine Hagedorn neutre; gam=le matin; ghs=au coucher;
die=une fois par jour; bid=deux fois par jour; PI=pas indiqué; PS=pas significatif; *plus
glimépiride oral une fois par jour; 'glucose sanguin a jeun; ¥0,0002 contre NPH; $>0,2 contre
NPH.

La plupart des essais cliniques constatent une
diminution remarquable de I'nypoglycémie
nocturne®***’ et de I'nypoglycémie symptoma-
tique™**** sous l'effet de I'insuline glargine

(voir le tableau 2). Une étude mentionne une
différence notable en matiere d’hypoglyceémie
grave®®, A noter cependant que I'nypoglycémie
est moins fréquente dans le diabéte de type 2
que dans le diabete de type 1%.

Deux méta-analyses ont été examinées, les deux
étudiant la fréquence de I'nypoglycémie. L'une
fait état d'une réduction du risque relatif (RRR)
de 11 % (p=0,0006) de tous les cas d’hypogly-
cemie symptomatique et une RRR de 26 %
(p<0,0001) de tous les cas d’hypoglycémie
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nocturne symptomatique®. L'autre indique une
fréquence beaucoup moindre d’hypoglycémie

grave (RRR=50 %; p=0,0237) et des épisodes
d'hypoglycémie nocturne grave (RRR=61,1 %;

p=0,0159).

La douleur au point d'injection est plus fréquente

chez les personnes sous insuline glargine que

chez les personnes sous insuline NPH,

quoiqu'elle ait été d'intensité légére et se soit
estompée en quelques jours ou semaines**®.

Tableau 2 : Essais cliniques randomisés sur 1’innocuité comparative de
I’insuline glargine et de I’insuline NPH dans le diabéte de type 2

Auteurs Intervention | Patients signalant au moins un
épisode d’hypoglycémie
Symptomatique | Nocturne
(valeur p) (valeur p)
Yki-Jarvinen et collab.® | IG ghs 33% 10 %
52 sem., n=426 NPH ghs 42 % 24 %
(p=0,04) (p=0,0001)
Riddle et collab. ™ IG ghs 13,9% 4,0%
24 sem., n=756 NPH ghs 17,7* 6,9%
(<0,02) (<0,001)
Fritsche et collab.**" [ IG qam 56 %' 17 %"
24 sem., n=700 IG ghs 43 %" 23 %*
NPH ghs 58 % 38%
Eliaschewitz et IG ghs PI 15,6 %t
collab.**!6 NPH ghs PI 27,3 %
24 sem., n=480 (PD) (<0,01)
Rosenstock et collab.™’ | 1G die 61,4 % 31,3 %
28 sem., n=518 NPH qhs 66,8 % 40,2 %
ou bid (PS) (0,016)
Massi Benedetti et 1G ghs 35% 12 %
collab."” NPH ghs 41 % 24 %
52 sem., n=578 (PS) (0,0002)
Fonseca et collab.™ 1G ghs 17,3 %> 154 %
28 sem., n=100 NPH ghs 31,3% 27,1 %
(0,0017) (0,0805)
Siegmund et collab.™ 1G die PI PI
18 mois, n=103 NPH bid PI PI
(PD) (PD

n=nombre de patients randomisés; IG=insuline glargine; NPH=insuline protamine Hagedorn
neutre; ghs=au coucher; qgam=le matin; die=une fois par jour; bid=deux fois par jour; PI=pas
indiqué; PS=pas significatif; ‘estimation du graphique; *nbre d’épisodes par personne-année;
**plus glimépiride oral une fois par jour; 'p=0,004 contre IG; *=p=0,001 contre NPH; *=p<0,001
contre NPH; fhypoglycémie nocturne symptomatique confirmée (glucose sanguin<4 mmol/L);
$hypoglycémie symptomatique confirmée (glucose sanguin<2,8 mmol/L).

L'insuline glargine (Lantus“c) se présente en
flacon de 10 mL et en cartouche de 3 mL a une
concentration de 100 Ul/mL*. Elle ne doit pas
étre diluée ou mélangée avec une autre prépara-
tion insulinique ou une autre solution, au risque
d'altérer ses caractéristiques pharmacocinétiques
et de causer la formation d'un précipité.

Au Canada, le prix de l'insuline glargine sera
vraisemblablement supérieur a celui de I'insuline
NPH. Aux Etats-Unis, le colt du flacon de

10 mL d'insuline glargine s'éléve a 58,42 $US,
alors que celui de I'insuline NPH est de 30 $US*.

Deux essais cliniques examinés dans I'étude
AT.LANTUS évaluent la meilleure fagon d'in-
staurer le traitement par I'insuline glargine chez
des personnes souffrant de diabete de type 1 ou
de type 2 jamais traitées par l'insuline®.

D'autre part, I'essai Outcome Reduction with
Insulin Glargine Intervention (ORIGIN) étudiera
I'effet de I'insuline glargine sur la morbidité et la
mortalité cardiovasculaires chez des personnes a
risque elevé de maladie vasculaire dont la
tolérance au glucose ou le glucose a jeun est
problématique ou au premier stade du diabete de
type 2%.

Il est fort peu probable que les personnes dont la
glycémie est suffisamment maitrisée par I'insu-
line NPH sans qu'elles éprouvent d'hypogly-
cémie pour ainsi dire retirent des avantages a
passer a I'insuline glargine, a moins qu'elles ne
jugent plus commode I'administration uniquoti-
dienne de cette insuline.

Au Royaume-Uni, le National Institute for
Clinical Excellence (NICE) prévoit que le ratio
coat-efficacité incrémental annuel de I'insuline
glargine par rapport a I'insuline NPH variera de
32500 a 72 000 £ par année de vie pondérée par
la qualité dans le traitement du diabéte de type
2%, L'Institut est d'avis que l'insuline glargine ne
doit pas étre utilisée couramment dans le traite-
ment du diabéte de type 2 quand l'insuline est
nécessaire, a moins que le diabétique ne puisse
s'administrer lui-méme l'insuline, qu'il souffre
d'hypoglycémie symptomatique récurrente qui
altére sa qualité de vie ou qu'il doive recourir a
de I'insuline basale deux fois par jour en combi-
naison avec un antidiabétique oral.
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Le fait que I'insuline NPH soit slre et moins dis-
pendieuse que l'insuline glargine pourrait limiter
I'utilisation de cette derniére®. Lors du lancement
de I'insuline glargine en Europe et aux Etats-
Unis, l'approvisionnement insuffisant a pose des
problémes, et ce pourrait étre le cas au Canada.
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