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Comparaison des insulines et
nouveautes

Introduction

Le diabéete est un probléeme de santé important au
Canada. A I'heure actuelle, il représente la sepié
cause de déces au pays. Selon les données de
Statistiques Canada, 1,3 millions de Canadiens sont
atteints de diabéte, soit 5 % de la populdtion
Plusieurs agents pharmacologiques oraux ainsi que
plusieurs types d'insulines sont disponibles pour
traiter le diabéte. En 1996-1997, on estimait qié 8
des diabétiques étaient traités avec des médicament
oraux en association avec de l'insuline et 28 %cave
de linsuline seulemeft. Il y a donc plusieurs
canadiens qui utilisent chaque jour l'insuline pour
contrdler leur diabéte. Etant donné la grande térié
des insulines disponibles, le présent texte vise a
comparer les différents types d'insulines, tout en
faisant le point sur les formulations retirées du
marché et en présentant de fagon plus compléte les
nouvelles insulines mises sur le marché dans les
derniéres années.

Traitement a I'insuline

L'insuline est administrée, pour assurer un costrdl
des glycémies, a tous les diabétiques de typengj ai
gu'aux diabétiques de type 2 lorsque le plan
d’'alimentation, la perte de poids, l'activité physe

et les antidiabétiques oraux ne sont pas suffisants
pour contr6ler adéquatement les glycémies. Plusieur
régimes posologiques sont possibles pour l'insuline
et le traitement idéal devrait mimer la sécrétion
endogéne de cette horméheles protocoles qui
réussissent le mieux a reproduire [l'action
physiologique de I'insuline et & améliorer le cotar
glycémique global sont de typeébasal-bolus : ils
prévoient une ou deux injections d'une insuline a
action intermédiaire ou prolongée comme insuline de
base et linjection, a chaque repas, d'un bolus
d’insuline & action rapid®. Les pompes & insuline
peuvent également étre utilisées pour assurer un
contr6le glycémique adéquat.
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Insulines a courte action

Les insulines a courte action sont généralement
administrées plusieurs fois par jour, aux repas et
parfois au coucher. Le prototype des insulinesteour
action est linsuline biosynthétique de séquence
humaine réguliére (Humulf?® R, Novolid®® ge
Toronto). Il s’'agit d’'une insuline limpide ayant un
début d'action de 0,5 & une heure et une durée
d’action de cing & huit heures (voir tableaf4)
L'insuline réguliére doit donc étre administrée slan
les 30 a 60 minutes précédant le repas.

Des insulines analogues sont maintenant disponibles
sur le marché. Une insuline analogue est une imsuli
qui comporte une modification de séquence par
rapport a linsuline humaiff® Les analogues a
courte action disponibles sur le marché sont llinsu
lispro  (Humalod®) et Tlinsuline  aspart
(NovoRapid™®). Elles se distinguent de linsuline
réguliere par un début d’action trés rapide, ersiaus
peu que 10 a 15 minutes, et une durée d’action plus
courte (voir tableau 1). Les insulines lispro epas

ont une biodisponibilité semblable a [Iinsuline
humaine réguliére, mais une absorption plus rapide
au site d'injection, ce qui explique le début diaat
trés rapide et qui permet d’administrer I'insulih®
minutes ou moins avant le repas et méme jusqu’a 15
minutes apreés le rep8s®. Ces propriétés permettent
aux insulines analogues courte action de reproduire
plus fidelement la sécrétion d'insuline post-praheli
physiologique normale que linsuline réguligte
Lorsque comparées a linsuline réguliére chez le
diabétique de type 1, les insulines analogues
produisent une diminution des taux de glucose post-
prandial, une diminution Iégérement plus importante
de I'hémoglobine glyquée (HhA, pas de différence

ou une faible diminution des hypoglycémies séveres
(selon les études), de méme qu'une diminution des
hypoglycémies nocturn€d. Chez le diabétique de
type 2, les études ne rapportent pas de diminwat#on
I'HbA . avec les insulines analogues
comparativement a l'insuline réguliére. On remarque
cependant une diminution des hypoglycémies
séveres. L'insuline analogue ne conduit pas a une
amélioration de I'HbA. par rapport a linsuline
réguliere chez les enfants, adolescents et femmes

enceintes, mais permet chez [I'adolescent une
diminution des épisodes d’hypoglycémies et
d’hypoglycémies nocturnes.
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Donc, les bénéfices cliniques des insulines lisgtro
aspart sont présents, mais ils ne sont pas majeurs.
Cependant, leur principal avantage réside danaitle f
que le traitement du diabéte au quotidien avec ces
analogues a action trés rapide est plus pratique et
flexible et contribue & une meilleure qualité de vi
pour les patientd. Les insulines analogues sont par
contre plus dispendieuses que l'insuline humaine
réguliere. Le tableau Il présente les colts des
différentes insulines courte actfoif.

Une nouvelle insuline analogue courte action est
maintenant disponible aux Etats-Unis, linsuline
glulisine  (Apidrd"®) commercialisée par la
compagnie Sanofi-aventi8. Cette insuline a recu
son avis de conformité au Canada en avril 2006s mai
aucune indication sur sa date de mise en marcisé n'e
disponiblé*.

Insulines a action intermédiaire et
prolongée

Les insulines a action intermédiaire sont
généralement administrées une ou deux fois par jour
et agissent comme insuline basale. Le prototype de
ces insulines est [linsuline biosynthétique de
séquence humaine intermédiaire ou insuline NPH
(Humulil®® N, Novolil"® ge NPH). Il s’agit d'une
insuline opaque ayant une durée d’action pouvant
aller jusqu'a 18 heures (voir tableal®) Cette plus
longue durée d’action est obtenue grace au complexe
formé entre I'insuline et la protamih& Une autre
insuline a action intermédiaire, une insuline
biosynthétique humaine complexée avec du zinc
(Humulin"® L, Novoli®n ge Lente), était autrefois
disponible au Canada. Par contre, les deux
formulations ont été retirées du marché en 2804

L'Humulin™® U et la Novoling¥® Ultralente étaient
également des insulines biosynthétiques de séquence
humaine complexées avec du zinc, mais leur durée
d’action était encore plus longue, soit 22 a 26
heure&’. La Novolid'® ge Ultralente et 'Humulif®

U ont elles aussi été retirées du marché, en 2004 e
2006 respectivemeft.

Par ailleurs, des insulines analogues a action
prolongée sont maintenant disponibles sur le marché
canadien. L'insuline glargine (Lantl®) fut la
premiere a étre commercialisée a I'été 2004, suivie
par I'insuline détémir (LévéniP) au début de 2006.
Ces insulines analogues sont limpides, contrairémen
aux autres insulines longue action qui sont opaques
La vigilance est donc de mise pour éviter les Esqu
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de confusion avec les insulines a courte action qui
sont elles aussi limpides. Ces insulines ne peuvent
pas étre mélangées avec une autre insuline niedilué
dans une autre solutidhi*®. De par leur mécanisme
d’action, les insulines glargine et détémir prodats
une action hypoglycémiante uniforme et prolongée,
dépourvue de pic d’'action prononcé, ce qui perreet d
mimer la sécrétion basale d'insuline endod&rie

L'insuline glargine est indiquée dans le traitemeunt
diabéte de type 1 et 2 chez 'adulte, ainsi que ¢be
enfants atteints de diabéte de type 1. Cette mesuli
possede un début d’action de une a 1,5 heure et une
durée d’action de 24 heures (voir tableau 1), ce qu
permet de l'administrer seulement une fois par
jour®. Elle peut étre utilisée a nimporte quel
moment de la journée, mais a la méme heure chaque
jour. Soluble en milieu acide (dans la fiole),
linsuline glargine produit des microprécipités
lorsqu’elle est injectée dans les tissus sous-éstan
(milieu neutre). Elle est ensuite libérée graduedat

sur environ 24 heurd. C'est ce mécanisme qui
explique que I'insuline glargine ne posséede pagicle
d’'action prononcé et qui permet de I'administrer
seulement une fois par jour. Lorsque linsuline
glargine est comparée a l'insuline NPH, la plupart
des études clinigues ne montrent pas de différence
significative au niveau de I'HbAet ce, autant chez

le diabétique de type 1 (adulte et enfant) queyde t
2629 Quoique de facon non constante dans les
études, l'insuline glargine a tendance a causensnoi
d’hypoglycémies que linsuline NPH?? Par
ailleurs, les glycémies a jeun des diabétiques/pe t

1 (adultes et enfants) sont plus basses avec litnesu
glargine qu’avec l'insuline NPH, mais cet effet st'e
pas observé chez les diabétiques de ty{5&% Pour

le moment, linsuline glargine est un médicament
d’exception a la Régie de l'assurance maladie du
Québec (RAMQ). Elle est donc remboursée que
lorsqu’un essai préalable avec une insuline a mctio
intermédiaire n'a pas permis de contrbler de fagon
adéquate le profil glycémique sans causer un épisod
d’hypoglycémie grave ou de fréquents épisodes
d’hypoglycémié®. Auparavant seulement disponible
en fiole de 10 mL, l'insuline glargine est maintaha
commercialisée en cartouches de 3L

L'insuline détémir est la deuxiéme insuline analgu
longue action disponible sur le marché. L’action
prolongée de linsuline détémir résulte de la plus
lente absorption systémique des molécules d’'insulin
au niveau du site d'injection causée par une forte
association des molécules entre elles et par leur
liaison a I'albumin&®.
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Soluble en milieu neutre (tissus sous-cutanés),
'absorption de I'insuline détémir ne repose pas su
des principes de précipitation ou de dissolution qu
sont souvent des processus difficilement
prévisible§>?Y) Cela a donc pour conséquence une
plus faible variabilité intra-individuelle des
parameétres pharmacocinétiques comparativement a
linsuline NPH et linsuline glargine et ainsi, une
réponse glycémique plus prévisibié®?® La durée
d’action de l'insuline détémir se situe entre 1018t
heures, mais peut atteindre 24 heures selon la dose
ce qui permet une administration une ou deux fais p
jour (voir tableau ). L'insuline détémir est indiée
dans le traitement du diabéte de type 1 et 2 chez
l'adulte™. Lorsque comparée & linsuline NPH,
autant chez le diabétique de type 1 que de type 2,
l'insuline détémir produit un effet comparable sur
I'HbA 1., une plus faible variation intra-individuelle,
ainsi gu’une plus faible prise de poids. On remarqu
également chez le diabétique de type 1, une
amélioration de la glycémie a jeun le matin ainsi
gu'une diminution des hypoglycémies, surtout
nocturnes, avec l'insuline détémir comparativen@ent
linsuline NPH?Y. Llinsuline détémir n'a pas
l'indication officielle chez I'enfant diabétique dgpe

1 pour le momeff. Une étude de
pharmacocinétique effectuée chez les enfants et les
adolescents a par contre montré que le profil
pharmacocinétique de [linsuline détémir chez ces
populations est équivalent au profil
pharmacocinétique chez les aduftsDe plus, une
étude effectuée chez 140 enfants et 207 adolescents
agés entre six et 17 ans et diabétiques de type 1,
montre que l'insuline détémir permet d’obtenir une
glycémie a jeun le matin et une variation intra-
individuelle significativement inférieures, de méme
gu'un plus faible risque d’hypoglycémie nocturne
comparativement & [linsuline NP®. Pour le
moment, l'insuline détémir est un médicament
d’exception a la RAMQ, elle est remboursée pour la
méme indication que [linsuline glargih®
L'insuline détémir est disponible en cartouches3de
mL seulement'?. Le tableau Il présente le colt des
insulines & action intermédiaire et prolongé&.

Insulines prémélangées

Des insulines prémélangées, c'est-a-dire contenant
une certaine proportion d’'insuline a action rapéde
une certaine proportion dinsuline a action
intermédiaire mélangées dans la méme solution, sont
également disponibles sur le marché. Il s’agitslor
d’une solution trouble combinant les propriétés des
deux types d'insuline. Elles sont habituellement
administrées une a deux fois par jour, avant un
repa$?). Il est certain que ces formulations ne
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permettent pas d'obtenir un aussi bon contréle
glycémique qu'un régime contenant plusieurs
injections par jour®®. Par contre, elles sont utiles
pour les patients qui trouvent le traitement intens
(plusieurs injections par jour) trop compliqué. De
plus, ces formulations sont peu adaptées pour les
diabétiques de type 1, car leurs besoins sont plus
variables et ceux-ci doivent souvent modifier les
composantes de leur insulinothérapie. Des
prémélanges d’insulines biosynthétiques de séquence
humaine sont disponibles : Humdffh 30/70 et
Novolin"Pge 10/90, 20/80, 30/70, 40/60 et 50/50.
Dans ces formulations, le premier chiffre représent
la proportion dinsuline R dans la solution et le
deuxieme chiffre, la proportion d’insuline NPH. Les
insulines analogues sont également disponibles en
prémélanges sous le nom de Hum¥b#ix25 (25
U/mL d’insuline lispro et 75 U/mL d’insuline lispro
protamine en suspension) et Mix50 (50 U/mL
d’'insuline lispro et 50 U/mL d'insuline lispro
protamine en suspensié) Llinsuline lispro
protamine en suspension est une préparation
protaminique a action intermédiaire de [Iinsuline
lispro dont les profils d’absorption et d’activigént
semblables & ceux de [linsuline NPH Le
prémélange NovoM¥30, contenant 30 U/mL
d’'insuline aspart et 70 U/mL d'insuline aspart
protamine en  suspension, est également
disponiblé*?. Les prémélanges a base d'insuline
analogue permettent une diminution plus importante
des glycémies post-prandiales que les mélanges a
base d’insuline humaine, mais ils demeurent pour le
moment des médicaments dexception a la
RAMQ®®. |Is sont remboursés que lorsqu'un essai
préalable d’'un prémélange d’insuline 20/80 ou 30/70
n'a pas permis de contréler de facon adéquate le
profii  glycémique sans causer d'épisodes
d’hypoglycémi&?.

Insulines animales

L'utilisation des insulines animales a grandement
diminué avec [larrivée des insulines humaines
biosynthétiques et des analogues de l'insulinesmai
un tres petit nombre de patients en ont encoreibeso
pour contrdler leur diab&f®. Les insulines de porc
lletin™P 11 réguliére et lletiff® Il NPH étaient jusqu’a
tout récemment commercialisées par Eli Lilly Canada
qui en a cessé la production au début de l'année
2006%®). Puisque aucun autre fabricant canadien ne
distribue les insulines de porc, Santé Canada a émi
une autorisation de mise en marché a la compagnie
britannique Wockhardt UK Ltd pour gu’elle puisse
commercialiser ses insulines de porc Hypfin
regular et Hypurif® NPH au Canada
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Cette compagnie distribue également une insuline de
boeuf (Hypurif® beeuf) disponible ici via le
Programme d’acces spécial (PAS) de Santé Canada.
Par contre, les insulines a base de porc et de boeuf
combinés ne sont maintenant plus disponibles au
Canadéd®”.

Changements d’'insuline

'y a peu de recommandations officielles sur la
conduite a adopter lors du passage d’'une insuline a
une autre. La seule recommandation claire concerne
le passage de l'insuline NPH a l'insuline glargigeé.
l'insuline NPH était administrée une fois par joan,
recommande d’administrer la glargine a la méme
dose une fois par jour. Par contre, si I'insulineHN
était administrée deux fois par jour, on recommande
d’administrer la glargine une fois par jour, a wuse
représentant 80 % de la dose quotidienne totale de
NPH™. Il n'y a aucune recommandation officielle
pour le passage de linsuline NPH a [linsuline
détémir. Cependant, en pratique, on a tendance a
utiliser la détémir, a la méme dose que la NPH, une

Tableau | : Types d'insulines et mode d’actioff***

fois par jour lorsque la NPH était utilisée unesfpar
jour ou deux fois par jour si la NPH était utilisée
cette fréquence, en raison de la durée d’actiotade
détémir qui peut étre plus courte comparativement a
la glargine. On peut parfois effectuer un essacdae
détémir une fois par jour lorsque la NPH était
administrée préalablement deux fois par jour. On
utilise alors 80 % de la dose totale de NPH etaih d
s'assurer que l'insuline couvrira bien pendant 24
heures. Par ailleurs, lors du passage d'une irsulin
réguliere a une insuline analogue rapide, il est
habituellement recommandé d’administrer la méme
dose. Cependant, le plus important lors d'un
changement d’insuline est d'étre trés vigilant en
effectuant une surveillance étroite des glycémas p

les premieres semaines (des prises de glycémies la
nuit peuvent étre recommandées au besoin). Les
doses devront étre ajustées au besoin selon lasépo
du patient. Le risque d’hypoglycémies étant
augmenté en période de changement, il faut s’assure
gue le patient est en mesure de reconnaitre une
hypoglycémie et de la gérer adéquatement.

Nom générique Nom commercial I?eb_ut Pic d’action | Durée d’action , Moment.
d’action d’administration
Insulines a action trés rapide
Insuline lispro Humaldd® 10 & 15 min . i
R . R 15 min avant le repas
602490 min | 4a5h jusqu’a 15 min aprés
Insuline aspart | NovoRapfd 5a 10 min le repas
Insulines a action rapide
. D ~ .
Insuline réguliere Humu_l|rh1AMD R 05alh 2a4h 5a8h 30 a 60 min avant le
Novolin"~ge Toronto repas
Insulines a action intermédiaire et prolongée
Humulin™® N Le matin et/ou le
Insuline NPH . MD l1a3h 5a8h Jusqu'a 18 h | soair, selon l'avis du
Novolin"~ge NPH P
médecin
DIE, a n’importe
Insuline glargine | Lantd® 1a15h - 24 h quel moment de Ia
journée mais méme
heure chaque jour
Insuline détémir | Lévém 2a4h - 10 & 18 h (ad 24 BIE ou BID
selon la dose)
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Tableau Il : Co(t des insulines courte action en a#ouches (5 x 3 mL) en date du 26 juillet 2007

Codt pour 'hépital Co(t fixé par la RAMQ*
Novolin"Pge Toronto 25,32 $ 33,94 %
Humulin"® R 24,64 $ 32,81%
Humalog"® 50,78 $ 48,36 $
NovoRapid"® 4597 $ 46,90 $

* || faut ajouter a ce prix les honoraires du phacien. Les prix peuvent varier d’'une pharmacie @aurtre.

Tableau Il ; Colt des insulines a action intermédaire et prolongée en cartouches (5 x 3 mL) en datk 26

juillet 20071

Codt pour 'hépital

Co(t fixé par la RAMQ*

Novolin"’ge NPH 25,32 $ 33,94 %
Humulin“® N 24,64 $ 32,81%
Lantus™P 99,19 % 94,46 $
LévémirP 99,19 % 94,46 $

* || faut ajouter a ce prix les honoraires du phacien. Les prix peuvent varier d’'une pharmacie @aurtre.
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