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Depuis sa découverte et son utilisation thérapeutique pour la premiére fois le 11 janvier 1922
au Toronto General Hospital, I'insuline a été un traitement d’importance vitale pour le diabéte de
type 1 et une option importante pour le traitement du diabéte de type 2'. Au cours des 80 derniéres
années, une meilleure compréhension de la physiologie de I'insuline a permis la mise au point
d’analogues de l'insuline et de nouveaux systémes d’administration. Malgré ces progres, 1’objectif
thérapeutique ultime de l'euglycémie soutenue et de la prévention de I'hypoglycémie chez les
patients atteints de diabéte n’a, dans une grande mesure, pas été atteint’. Dans ce numéro d’En-
docrinologie — Conférences scientifiques, nous examinons les concepts et les connaissances actuels
concernant 'utilisation judicieuse de I'insuline dans le traitement du diabéte.

Les principes du remplacement de I’'insuline

Les stratégies de remplacement de I'insuline dans le diabéte visent idéalement a une euglycémie
soutenue par une imitation fidéle de la sécrétion pancréatique normale d’insuline. Ainsi, pour
évaluer les fondements des stratégies de remplacement de l'insuline, il est trés utile de comprendre la
biologie de la sécrétion d’insuline endogene.

En physiologie normale, I'insuline est sécrétée par les cellules béta du pancréas dans le systéme
porte. Malgré les importantes fluctuations dans I'apport de nutriments et la dépense énergétique, les
sujets sains maintiennent des concentrations plasmatiques de glucose dans une gamme étroite de 3,5
a 7,0 mmol/L pendant la journée (figure 1)°. Cette homéostasie du glucose sanguin résulte de la
régulation rigoureuse de la sécrétion d’insuline qui consiste en deux composantes :

° un taux de sécrétion basal et

° une sécrétion notablement accrue en bréves impulsions aprés I'ingestion de glucides.

La sécrétion basale d’environ 1 u/h constitue environ 40 % de la production d’insuline totale
par le pancréas en 24 heures et vise a limiter la production hépatique de glucose et la lipolyse des
adipocytes dans 1'état de post-absorption (p. ex. entre les repas et pendant la nuit)*. Aprés I'ingestion
de glucides, les sécrétagogues alimentaires et les hormones gastro-intestinales, telles que le glucagon-
like peptide-1, entrainent la sécrétion d'insuline en bréves impulsions. L'insulinémie plasmatique
atteint des taux cinq fois plus élevées que le taux basal. Ces bréves impulsions visent a réguler la gly-
cémie postprandiale en inhibant la production de glucose hépatique et en augmentant la capture du
glucose périphérique.

Pour utiliser judicieusement l'insuline dans le traitement du diabéte, il faut reproduire ce
processus physiologique complexe. Ainsi, chez les patients atteints de diabéte de type 1, chez qui la
sécrétion endogene d'insuline est absente, les stratégies de remplacement de 'insuline visent a imiter
fideélement la sécrétion basale et les impulsions prandiales au moment approprié observées chez les
sujets non diabétiques. Généralement, une composante du traitement fournit linsuline basale et une
deuxiéme composante fournit l'insuline prandiale. Selon le degré d'insuffisance sécrétoire des cel-
lules béta, des considérations semblables peuvent s’appliquer au remplacement de I'insuline chez les
patients atteints de diabéte de type 2 également. Dans ce contexte, d’importants facteurs sont a
prendre en considération dans I'instauration du traitement soit le type d’insuline a utiliser pour la
protection basale et prandiale et le mode d’administration.

Préparations d’insuline : insuline humaine et analogues

Insulines prandiales : L'insuline humaine réguliére, le premier médicament fabriqué commerciale-
ment au moyen d’une technologie d’ ADN recombinante, est identique au polypeptide pancréatique
endogéne®. Cependant, une propriété importante de 'insuline réguliére est sa tendance a s’auto-
associer en solution, entrainant la formation de dimeres et subséquemment d’hexameres. Etant
donné que I'absorption des molécules d’insuline hexamériques est retardée aprés une injection sous-
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Figure 1 : Profils du glucose plasmatique et de I'insuline

pendant 24 heures chez des sujets sains (n=12)*
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cutanée (en attendant leur dissociation en monomeres et en
dimeéres), le profil pharmacocinétique de l'insuline réguliére
est caractérisé par :

e un début d’action biologique in vivo légérement retardé

(30-60 minutes aprés l'injection)
e un pic d’action relativement tardif (2-4 heures apres
l'injection)

e une durée d’action prolongée (6-8 heures) (tableau 1)’.

L’absorption retardée de l'insuline réguliére compromet sa
capacité a imiter la sécrétion d’insuline prandiale en bréves
impulsions. Ainsi, un analogue dont I’absorption est accrue
peut fournir une insuline prandiale supérieure. En gardant
cette idée a I'esprit, on a noté antérieurement que le facteur-1
de croissance analogue a l'insuline (IGF-1) - malgré une
homologie importante a I'insuline - avait une tendance réduite
a former des multimeéres. Lors d’une étude plus approfondie,
on a constaté que les différences entre les deux résidus spéci-
fiques d’acide aminé étaient responsables du potentiel relatif
de multimérisation de I'lGF-1 et de I'insuline.
Linsuline lispro : La manipulation de ces résidus a mené a la
mise au point de 'insuline lispro, le premier analogue com-
merciliasé®. La structure de I'insuline lispro est identique a
celle de I'insuline humaine, excepté que les résidus d’acide
aminé (proline et lispro, respectivement) en position 28-29
de la chaine B d’insuline normale ont été inversés. Etant donné
que les modifications conformationnelles en résultant entrai-
nent un encombrement stérique aux interfaces impliquées
dans la dimérisation, la formation de dimeéres avec Iinsuline
lispro est réduite d’un facteur de 300 comparativement avec
l'insuline humaine réguliére’. Ainsi, cliniquement, I'insuline
lispro agit de facon semblable a l'insuline humaine mono-
meérique. L'insuline lispro est rapidement absorbée en 10-15
minutes. Elle atteint une activité maximale en 60-90 minutes
et a une durée d’action totale de 3-5 heures (tableau 1)". Il
n’est pas surprenant que grice a ce profil pharmacocinétique,
I'insuline lispro puisse mieux reproduire la sécrétion d'insuline
prandiale en bréves impulsions que I'insuline humaine réguliére.
L'insuline aspart : un deuxiéme analogue a action rapide, I'in-
suline aspart, utilise une approche différente pour réduire
I'auto-association des molécules d'insuline. L'insuline aspart a
été congue pour remplacer le résidu de proline en position 28
de la chaine B de l'insuline par I'acide aspartique. Le résidu
d’acide aspartique chargé négativement entraine la répulsion
d’autres acides aminés chargés négativement et réduit donc
|'auto-association parmi les monomeres de 'insuline aspart'’.
Ainsi, I'insuline aspart a un profil pharmacocinétique similaire a

Tableau 1 : Propriétés pharmacocinétiques approxi-

matives de I'insuline humaine et des analogues de
I'insuline aprés injection sous-cutanée

Préparation Début Pic Durée
d’insuline d’action d’action d’action
Insuline prandiale
Lispro 10-15 min 1-1,5h 3-5h
Aspart 10-15 min 1-2h 3-5h
Réguliere 30-60 min 2-4h 6-8h
Glulisine 10-15 min 1-1,5h 3-5h
Insuline basale
NPH 2,5-3h 5-7h 13-16h
Lente 25-3h 7-12h jusqu'al18h
Ultralente 3-4h 8-10h jusqu'a20h
Detemir 2-3h 6-8h env. 24 h
Glargine 2-3h pas de pic env. 24 h

celui de I'aspirine lispro et peut également étre utilisée comme
insuline prandiale (tableau 1)".

L'insuline glulisine : Un troisi¢éme analogue a action rapide est
l'insuline glulisine (Lys®, Glu®®)". Cette préparation n’est pas
encore commercialisée au Canada, mais elle devrait fournir
une autre option d’insuline prandiale.

La pharmacocinétique des analogues de I'insuline a action
rapide (lispro et aspart) indique qu'’ils devraient fournir une
protection prandiale supérieure a celle de I'insuline humaine
réguliére. Le délai d’action rapide des insulines lispro et aspart
permet aux patients de s’injecter ces analogues immédiate-
ment avant les repas, plut6t que 30 minutes avant, comme cela
est recommandé avec I'insuline réguliére. Cette caractéristique
est associée a une plus grande souplesse dans I'heure des repas,
a une application plus facile des techniques d’estimation des
glucides et a une amélioration de la qualité de vie'’. De plus,
les insulines lispro et aspart fournissent un meilleur controle
glycémique postprandial et une incidence moins élevée d'hy-
poglycémie postprandiale et nocturne comparativement a l'in-
suline réguliere'™". Cependant, 'utilisation de ces analogues a
action rapide dans les insulinothérapies intensives n’a pas été
associée de facon constante a une amélioration importante du
taux d’Alc comparativement avec 'insuline réguliere'’. Cette
inconstance est probablement due a la protection post-aborp-
tion sous-optimale founie par les insulines basales dans les
études en question. Plus précisément, étant donné leur plus
courte durée d’action, les analogues a action rapide peuvent
mettre en évidence la protection basale inadéquate entre les
repas qui serait autrement masquée par la plus longue durée
d’action de l'insuline réguliére. De toutes facons, méme en
I'absence d’un effet bénéfique sur le taux d’Alc, I'observation
constante d’une amélioration de la glycémie postprandiale et
d'une incidence moins élevée d’hypoglycémie indique une
réduction globale de l'excursion glycémique et par con-
séquent, un meilleur contréle glycémique vers les heures des
repas avec les analogues a action rapide.

Insulines basales

L'objectif des préparations d’insuline basale est d’imiter les
effets de I'élément basal de la sécrétion d’insuline normale par
le pancréas. Ainsi, I'insuline basale idéale aurait un profile d’ac-
tion sur 24 heures sans pic de concentration. Les tentatives
initiales d’atteindre cet objectif visaient a réduire le taux



d’absorption de I'insuline exogéne a partir du tissu sous-cutané
en manipulant sa suspension.

Insuline NPH : L'insuline NPH (Neutral Protamin Hagedorn)
est une suspension d'insuline combinée a de la protamine et
du zinc®. Etant donné que l'insuline NPH est absorbée de
facon médiocre a partir du tissu sous-cutané, son profil phar-
macocinétique est caractérisé par :

e un délai d’action retardé (2,5-3 heures)

® un pic d’action tardif (5-7 heures)

e une durée d’action prolongée (13-16 heures) (tableau 1)’.
Insuline lente: De méme, 'insuline lente, une suspension
cristalline d’insuline combinée a du zinc et de ’acétate, est une
autre préparation ayant une action a durée intermédiaire qui a
un profil pharmacocinétique comparable a celui de I'insuline
NPH, bien que son pic d’action soit légérement plus tardif et
que sa durée d’action soit légérement plus longue. Enfin, 'in-
suline ultralente, également une suspension d’insuline au zinc,
est une préparation a longue durée d’action, ayant un début
d’action de 3 & 4 heures aprés l'injection, un pic d’action a
8-10 heures et une durée d’action allant jusqu'a 20 heures
(tableau 1)

Un probléme associé aux préparations d’insuline humaine
a durée d’action intermédiaire et prolongée est la variation
importante de leur absorption sous-cutanée chez un méme
patient et d'un patient a I'autre, entrainant des excursions gly-
cémiques variables'. En fait, avec les insulines NPH et lente, la
variabilité de I’absorption peut représenter jusqu’a 80 % de la
variation quotidienne de la glycémie”. Deuxiémement, le pic
d’action de ces préparations est une qualité non souhaitable
pour une insuline basale.

Reconnaissant les limites de ces insulines basales, les con-
cepteurs des analogues de I'insuline a longue durée d’action
ont manipulé la structure de I'insuline dans le but d’obtenir une
absorption lente et prolongée aprés l'injection sous-cutanée.
Insuline glargine : Le premier analogue a longue durée d’ac-
tion commercialisé — I'insuline glargine — a été introduit sur
le marché américain en 2001. (Bien qu'il soit approuvé, il n’est
toujours pas commercialisé au Canada). La glargine a subi
deux modifications comparativement a l'insuline humaine :
2 arginines ont été ajoutées a I'extrémité carboxylique de la
chaine B et un résidu de glycine remplace une asparagine
acido-sensible en position A21%'. En déplacant le point isoélec-
trique vers la neutralité, ces modifications rendent la glargine
complétement soluble dans sa solution acide injectable au pH
de 4,0, mais beaucoup moins soluble au pH physiologique
neutre du tissu sous-cutané. Apreés injection dans le tissu sous-
cutang, la solution acide injectable est neutralisée et la glargine
forme donc des microprécipités™. En raison de ces micropré-
cipités sous-cutanés, la glargine est absorbée lentement dans la
circulation systémique, ce qui a pour effet d’entrainer une aug-
mentation douce et graduelle de sa concentration sérique.
Ainsi, la glargine a un début d’action de 2 a 3 heures aprés l'in-
jection et une durée d’action de 24 heures avec un pic de con-
centration négligeable (tableau 1)*. On notera que la glargine
est associée a une variabilité de son absorption moins impor-
tante que l'insuline NPH ou Lente*?, tout en conservant une
activité hypoglycémique in vivo qui est équivalente a celle de
I'insuline humaine. Dans les études cliniques menées aupres de
patients atteints de diabéte de type 1, l'utilisation de glargine
en traitement intensif a été associée a de plus faible taux plas-
matiques de glucose et des hypoglycémies moins fréquentes
(y compris I’hypoglycémie nocturne) comparativement a
I'insuline NPH***. Une seule étude a également démontré une

amélioration du taux d’Alc avec la glargine comparativement
a l'insuline NPH?.

Insuline detemir : Un deuxiéme analogue a longue durée d’ac-
tion est l'insuline detemir, concue par I'enlévement de 'acide
aminé 30 de la chaine B et I'acylation d'un acide gras alipha-
tique de 14 atomes de carbone au résidu B29*. La signification
de cette modification est qu’elle permet une liaison réversible
entre I'albumine et l'acide gras. Ainsi, aprés injection, un
équilibre se crée entre l'insuline detemir libre et liée, car la
plupart de I'analogue est lié¢ 4 I'albumine. Etant donné que seul
’analogue libre se lie au récepteur de l'insuline, la libération
soutenue de l'insuline detemir liée & partir de I'albumine cir-
culante entraine une durée d’action prolongée’. L'insuline
detemir a un pic d’activité de 6 a 8 heures apres l'injection et
une durée d’action prolongée de 24 heures’. Bien que I'insu-
line detemir ne soit pas encore commercialisée, son utilisation
comme insuline basale dans des études limitées jusqu’a présent
a été associée a une réduction importante des I'hypoglycémies
comparativement a l'insuline NPH". De plus, des études
indiquent que le contrdle glycémique est davantage prévisible
avec I'insuline detemir qu’avec l'insuline NPH, et les variations
de la glycémie chez un méme sujet sont significativement
moins importantes™®.

Insulinothérapie intensive

L'¢tude DCCT (Diabetes Control and Complications Trial) a
démontré que I'utilisation d’une insulinothérapie intensive est
associée a des concentrations plus faibles d’Alc et a une réduc-
tion du risque de complications microvasculaires chez les
patients atteints de diabéte de type 1**. Le traitement intensif,
actuellement recommandé pour tous les patients atteints de
diabéte de type 1, peut étre assuré par I'une des deux facons
suivantes : injections quotidiennes multiples d'insuline (IQMI)
ou perfusion continue d'insuline par voie sous-cutanée (PCIS).
Avec les deux modalités, 'objectif est d’imiter la sécrétion
d’insuline physiologique par le remplacement approprié de
l'insuline prandiale et basale.

Traitement par injections quotidiennes multiples
d’insuline (IQMI)

Le traitement par IQMI nécessite au moins 4 injections
par voie sous-cutanée par jour, consistant en un bolus d’insu-
line prandiale avant les repas et en au moins 1 injection d’insu-
line basale, habituellement au coucher. Comme cela est
indiqué dans les Lignes directrices de pratique clinique 2003
de I’ Association canadienne du diabéte (ACD), I'insuline pran-
diale préférée est un analogue a action rapide®™. Dans le traite-
ment par IQMI, l'utilisation d’analogues a action rapide a été
associée a un meilleur contréle glycémique postprandial, a une
incidence réduite d’hypoglycémie et 4 une amélioration de la
qualité de vie, comparativement a l'insuline réguliere'. Bien
que, comme nous I’avons noté antérieurement, une améliora-
tion des concentrations d’Alc n’ait pas été notée de facon con-
stante lorsque 1'on compare les analogues avec l'insuline
réguliere dans le traitement par IQMI, ce phénomene reflete
probablement un remplacement sous-optimal de l'insuline
basale dans les études en question.

Le remplacement de l'insuline basale dans le traitement
par IQMI était généralement effectué dans le passé au moyen
d’insuline NPH, d’insuline lente et d’insuline ultralente. Dans
les études cliniques sur les traitements par IQMI utilisant
des analogues a action rapide comme l'insuline prandiale, ces
préparations basales ont été associées a un contréle glycémique



et a un risque d’hypoglycémie similaires®”. Dans un

proche avenir, les analogues a longue durée d’action
deviendront probablement les insulines basales de choix
dans le traitement par IQMI. Dans les études comparant
l'insuline glargine et I'insuline NPH en tant qu’insulines
basales dans les traitements par IQMI dans le diabeéte de
type 1, I'insuline glargine a été associée a une glycémie a
jeun plus basse et a une incidence d’hypoglycémie moins
élevée®™™, En fait, dans les lignes directrices de pratique
clinique 2003 de I'ACD, il est recommandé d’utiliser
l'insuline glargine comme insuline basale chez les patients
bien contrdlés présentant une glycémie a jeun élevée ou
des problémes d’hypoglycémie nocturne®. Dans le traite-
ment par [QMI utilisant I'insuline lispro comme insuline
prandiale, le contrdle glycémique est similaire avec une
seule injection d’insuline glargine peu importe qu’elle
soit donnée au déjeuner, au souper ou au coucher®. On
notera que peu d’études jusqu’a présent ont comparé les
analogues a longue durée d’action et I'insuline NPH dans
les traitements par IQMI n'utilisant que des analogues a
action rapide comme insuline prandiale, bien qu'une telle
étude ait démontré des taux réduits d’Alc avec une seule
dose d’insuline glargine comparativement a 4 injections
quotidiennes d'insuline NPH*. De plus, Hermansen et ses
colléegues ont signalé une amélioration du taux d’Alc et
une prévalence moins élevée d’hypoglycémie avec I'insu-
line detemir et aspart pour un traitement basal-en bolus,
comparativement a 'insuline NPH et l'insuline réguliére,
dans une étude ouverte de 18 semaines menée auprés
de 595 patients atteints de diabéte de type 1*. Dans
I'ensemble, on prévoit que I'association d’analogues a
action rapide comme insuline prandiale et d’analogues a
longue durée d’action comme protection basale fournira
le remplacement d'insuline le plus physiologique parmi
les traitements par IQMI chez les patients atteints de
diabete de type 1.

Perfusion continue d’insuline par voie
sous-cutanée (PCIS)

Dans le traitement par PCIS, on utilise une pompe a
perfusion externe pour administrer une perfusion con-
tinue d'insuline rapide ou a courte durée d’action dans le
tissu sous-cutané de la paroi abdominale. Le remplace-
ment de I'insuline basale est assuré par la délivrance con-
tinue d’insuline par la pompe a un débit programmé au
préalable. L'insuline prandiale est fournie, au moyen de la
pompe, par 1'administration d’un bolus d’insuline avant
un repas. Comme cela est indiqué dans les lignes direc-
trices de pratique clinique 2003 de I'’ACD, I'insuline de
choix dans la PCIS est un analogue rapide, étant donné
que les insulines lispro et aspart réduisent la glycémie
postprandiale, la concentration d’Alc et I'incidence de
I'hypoglycémie comparativement a l'insuline réguliere
dans ce contexte'*.

La PCIS offre I'avantage d’étre plus commode et
flexible par rapport au traitement par des IQMI. Con-
trairement aux IQMI, le débit de perfusion basale avec
la PCIS peut étre ajusté immédiatement & tout moment.
De plus, la capacité de réglage basal multiphasique des
pompes 2 insuline actuelles permet a I'utilisateur de pro-
grammer différents débits de remplacement de I'insuline
basale a différents moments de la journée, selon les besoins.

En revanche, la PCIS comporte une limite importante qui
est le cofit élevé associé a la pompe et aux accessoires
nécessaires. Les infections au site d'introduction du
cathéter sont un probléme additionel. L'incidence est
estimée a 7,3 - 11,3 événements pour 100 ans de suivi**.
En général, ces infections sont facilement traitables avec
des antibiotiques et le choix d’un autre site d’'introduc-
tion du cathéter. Enfin, I'interruption de la délivrance
d’insuline basale en raison d’un mauvais fonctionnement
de la pompe ou d'une rupture du cathéter peut entrainer
une hyperglycémie, méme une acido-cétose chez les
patients atteints de diabéte de type 1. Ils peuvent devenir
manifestement insulinopéniques en raison de I'utilisation
unique d’insuline rapide ou a courte durée d’action®.
Finalement, le choix entre le traitement par IQMI et
par PCIS est généralement déterminé par des facteurs
relatifs au patient (p. ex. style de vie, finances et
préférence personnelle).

Efficacité clinique de Ia PCIS par rapport aux IQMI

Dans des études cliniques comparant les traitements
par IQMI aux traitement par PCIS, le contréle glycé-
mique était similaire avec les deux modalités. Dans
I'é¢tude DCCT, le taux moyen d’Alc était de 0,2 % plus
bas dans la cohorte de patients traités intensivement qui
avaient recu principalement une PCIS comparativement
a leurs homologues recevant un traitement par IQMI®.
Bien que l'incidence d’hypoglycémie sévére ait été simi-
laire entre les deux groupes, la fréquence des épisodes
entrainant un coma ou des crises épileptiques était plus
élevée dans la cohorte recevant une PCIS que dans le
groupe recevant des IQMI. Cependant, les résultats de
I'étude DCCT peuvent résulter d'une comparaison
biaisée de ces deux traitements, étant donné que les
patients assignés au hasard au traitement intensif pou-
vaient choisir entre la PCIS et les IQMI et pouvaient étre
permutés 2 'un ou I'autre des traitements durant I'étude.
De plus, étant donné le développement ultérieur des
analogues de l'insuline (non utilisés dans I’étude DCCT),
I'applicabilité de ces résultats a la pratique clinique
actuelle n’a pas été déterminée clairement. On note
un probléme similaire avec une méta-analyse récente
d’études comparant la PCIS et les IQMI qui a signalé une
différence dans les taux d’Alc de 0,51 % en faveur de la
PCIS". En fait, les 12 études incluses dans la méta-analyse
sauf une étaient des études anciennes utilisant des insu-
lines prandiales non analogues sous-optimales.

Jusqu'a présent, dans les quelques études comparant
la PCIS et le traitement optimisé par des IQMI au moyen
d’analogues rapides dans le diabéte de type 1, le traite-
ment avec une pompe 2 insuline a été associé a un con-
trole glycémique légérement supérieur, sans différence
significative quant aux I’hypoglycémies™*. ['avantage sur
le plan glycémique de la PCIS par rapport aux IQMI dans
ces études peut étre lié au taux de base d’Alc de telle
sorte que les patients moins bien contrélés peuvent
bénéficier davantage de la pompe. Dans toutes ces études,
I'insuline NPH était 'insuline basale utilisée pour le
traitement par IQMI. Une comparaison de la PCIS et des
traitements optimisés par IQMI utilisant des analogues a
longue durée d’action comme insuline basale et des ana-
logues rapides pour une protection prandiale serait donc
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trés intéressante. Une vérification récente du dossier de
103 patients indique un contréle glycémique similaire
entre les deux traitements utilisant des analogues de I'in-
suline rapides et a longue durée d’action’'. Une compara-
ison de ces modalités thérapeutiques au moyen d’une
étude randomisée et controlée est nécessaire.

Voies d’administration de I'insuline

Avec les traitements par IQMI et par PCIS, 'insuline
est administrée dans le tissu adipeux sous-cutané du
patient. Cependant, jusqu’a présent, ’administration
sous-cutanée des préparations d’insuline commercialisées
n’a pas permis d'imiter fidélement la sécrétion physio-
logique normale de I'insuline. Les facteurs limitants sont
les suivants :

¢ la pharmacocinétique des préparations d’insuline

actuelles aprés injection sous-cutanée

e la dissémination systémique de I'insuline injectée

dans le systéme veineux périphérique (contraire-
ment a la sécrétion pancréatique normale dans le
systéeme de la veine porte)

¢ le mécontentement du patient di aux exigences de

modalités thérapeutiques complexes

Ainsi, d’autres voies d’administration de I'insuline ont
été explorées™. Les possibilités qui ont été envisagées
comprennent les voies nasale, pulmonaire, orale, buccale,
transdermique et péritonéale. Bien que ces tentatives
aient eu un succes limité jusqu’a présent, I'’administration
de 'insuline par voie intrapulmonaire et intrapéritonéale,
en particulier, peut étre prometteuse a 1’avenir.

Insulinothérapie dans le diabéte de type 2

La nature progressive de l'insuffisance des cellules
béta dans le diabéte de type 2 indique que de nombreux
patients nécessiteront finalement une insulinothérapie.
Linsulinothérapie est indiquée lorsque le régime alimen-
taire, I'activité physique et les agents hypoglycémiques
oraux ne permettent plus un controle glycémique
adéquat. Généralement, 'insuline basale au coucher est
introduite en association avec 'utilisation d’agents oraux
pendant la journée. Les résultats d’études cliniques
antérieures indiquent que ’association de la metformine
et de l'insuline NPH au coucher est supérieure a d’autres
traitements en ce qui concerne le controle glycémique,
I'hypoglycémie et la prévention du gain pondéral™*. Il a
également été démontré que l'association de I'insuline
avec une thiazolidinedione (TZD) sensibilisant les tissus a
I'insuline peut entrainer une amélioration importante du
contrdle glycémique et une réduction de la dose d’insu-
line®. Cependant, cette association peut également
entrainer une rétention liquidienne légérement plus
élevée que celle observée lorsqu’on utilise une TZD en
monothérapie ou en association avec la metformine.
Actuellement, 'utilisation d’une TZD avec l'insuline
n’est pas une indication homologuée au Canada.

La question de savoir quelle est la préparation d'insu-
line idéale dans le diabéte de type 2 a été récemment
débattue dans I'étude Treat-to-Target qui comparait 1'ad-
dition randomisée d’insuline glargine ou NPH a un traite-
ment oral, avec un ajustement de la dose d’insuline pour
obtenir une glycémie a jeun cible = 5,6 mmol/L*. Dans

cette étude, les préparations d’insuline basale ont été
associées a des taux similaires de glucose a jeun et d’Alc,
bien que l'insuline glargine ait été associée a une préva-
lence d’hypoglycémie nocturne et symptomatique signi-
ficativement moins élevée. On notera qu'une majorité de
patients (env. 60 %) ont pu atteindre un taux d’Alc
<7 %. Ainsi, cette étude a validé le principe qui veut que
lorsqu’on utilise I'algorithme de 1'étude pour ajuster la
dose, 'insuline basale au coucher en association avec un
traitement oral on atteint le taux cible d’Alc recom-
mandé chez les patients atteints de diabéte de type 2.
Cette étude suggére aussi que I'insuline glargine peut étre
supérieure a I'insuline NPH comme préparation d’insu-
line basale dans ce contexte. Les lignes directrices de
pratique clinique 2003 de I’ACD appuient également
l'utilisation de l'insuline glargine a la place de I'insuline
NPH dans ce contexte pour réduire I'hypoglycémie noc-
turne et le gain pondéral®’. Si cette approche ne permet
pas un controle glycémique adéquat, l'intensification
de I'insulinothérapie avec des analogues a action rapide
comme protection prandiale doit alors étre envisagée.

Conclusions

Bien que I'on n’atteigne pas encore I'objectif de rem-
placer l'insuline physiologique, les progrés réalisés dans
l'insulinothérapie ont amélioré notre capacité a limiter
I'hyperglycémie et a réduire les complications chez les
patients atteints de diabéte. Les analogues de I'insuline
ayant une pharmacocinétique supérieure permettent
actuellement mieux que jamais auparavant de fournir une
supplémentation d’insuline basale et prandiale quasi-
physiologique. Grace a d’autres progres technologiques et
a I'expérience clinique, le remplacement de l'insuline
physiologique peut un jour devenir une réalité pour les
patients atteints de diabeéte.
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