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Rubrique Quoi de neuf ? Le glucagon nasal, une innovation bien sentie Nasal glucagon, a well-designed innovation

Keywords: 

L'hypoglycémie induite par les traitements antidiabétiques demeure une préoccupation importante des patients avec diabète et de leur entourage, par sa fréquence et ses conséquences. Toute innovation permettant sa prévention ou son traitement est attendue. Le traitement non médicalisé des formes les plus sévères d'hypoglycémie fait actuellement appel au glucagon injectable. Le glucagon nasal est une formulation nouvellement développée. Les études, y compris en vraie vie, ont montré que le glucagon nasal n'est pas inférieur au glucagon injectable pour la correction de l'hypoglycémie, et qu'il lui est supérieur pour son usage pratique (vitesse et facilité d'administration) et pour la satisfaction de l'utilisateur aidant.

Mots clés : Hypoglycémie -

Le besoin médical

L'hypoglycémie sévère a été définie de façon consensuelle comme un événement nécessitant l'assistance d'une tierce personne pour l'administration active d'hydrates de carbone ou de glucagon, quel que soit le niveau glycémique atteint [START_REF] Seaquist | Hypoglycemia and diabetes: a report of a workgroup of the American Diabetes Association and the Endocrine Society[END_REF]. Cette urgence métabolique vraie demeure une préoccupation cruciale des professionnels de santé, des patients et de leur entourage familial, professionnel, ou social. Cela est bien évidemment lié à ses conséquences somatiques, traumatiques, cognitives, psychologiques, à court, moyen et long terme, reflétant une morbidité et une mortalité qui interpellent [START_REF] Whitmer | Hypoglycemic episodes and risk of dementia in older patients with type 2 diabetes mellitus[END_REF][START_REF] Mccoy | Increased mortality of patients with diabetes reporting severe hypoglycemia[END_REF]. Cela est aussi attribué à une fréquence non négligeable. On a rapporté la survenue d'hypoglycémies sévères chaque année chez 30-40 % des patients avec un diabète de type 1 (DT1) et 10-30 % des patients avec un diabète de type 2 (DT2) insulino-traité [START_REF] Umpierrez | Diabetic emergencies -ketoacidosis, hyperglycaemic hyperosmolar state and hypoglycaemia[END_REF]. Dans le registre américain T1D Exchange, environ 1 patient sur 10 rapporte une hypoglycémie sévère dans l'année précédente, fréquence qui passe à 1 sur 5 chez les patients ayant un diabète de plus de 40 ans d'ancienneté [START_REF] Weinstock | Severe hypoglycemia and diabetic ketoacidosis in adults with type 1 diabetes: results from the T1D Exchange clinic registry[END_REF]. Dans l'étude observationnelle française DIALOG portant sur plus de 3000 patients, l'incidence de l'hypoglycémie sévère était de 0,2 épisode/patient/mois chez les patients DT1 et 0,1 épisode chez les patients DT2, sur un suivi prospectif de 30 jours ; ces chiffres étaient supérieurs à ceux retrouvés dans l'évaluation rétrospective sur l'année précédente, montrant un taux de 0,08 épisode/patient/mois chez les patients DT1 et 0,05 épisode chez les patients DT2 [START_REF] Cariou | Frequency and predictors of confirmed hypoglycaemia in type 1 and insulin-treated type 2 diabetes mellitus patients in a real-life setting: results from the DIALOG Study[END_REF]. Une telle observation montre que l'hypoglycémie sévère est un phénomène à la fois fréquent et sous-estimé.

Les outils thérapeutiques

Le traitement de référence de l'hypoglycémie sévère en dehors d'un milieu médicalisé repose sur l'administration parentérale de glucagon. En raison de l'instabilité de la solution, les préparations commercialisées de glucagon ne sont disponibles que sous forme d'un lyophilisat en poudre devant être reconstitué à l'aide d'un diluant immédiatement avant l'injection qui sera réalisée par voie intramusculaire ou sous-cutanée à la dose unitaire de 1 mg chez l'adulte (0,5 mg chez l'enfant de poids < 25 kg). Le concept d'administration de glucagon dans la cavité nasale, qui offre un volume de 15 à 20 ml et une surface de 150 cm 2 (figure 1), avait été avancé il y a une trentaine d'années, notamment par l'école parisienne de diabétologie [START_REF] Freychet | Effect of intranasal glucagon on blood glucose levels in healthy subjects and hypoglycaemic patients with insulin-dependent diabetes[END_REF][START_REF] Pontiroli | Intranasal glucagon as remedy for hypoglycemia. Studies in healthy subjects and type I diabetic patients[END_REF][START_REF] Slama | A new non-invasive method for treating insulin-reaction: intranasal lyophylized glucagon[END_REF]. Mais il a fallu attendre la fin de la présente décennie pour disposer de la première forme commercialisée de glucagon nasal. La formulation de ce dernier comporte 3 mg de glucagon, un facilitateur d'absorption lipophile (phospholipid dodecylphosphocholine), complété par de la cyclodextrine, soit un volume total de 30 mg de poudre, dans un dispositif d'administration mono-dose (usage unique). Ce dernier permet la délivrance de 3 mg de glucagon, qui sera absorbé par la muqueuse nasale, en insérant l'extrémité du dispositif dans une narine et en actionnant le piston, sans nécessité d'inhalation ou de coopération du patient. Une ligne colorée en vert sur le piston disparaît en fin d'administration, indiquant que la totalité de la dose a été délivrée (figure 2). Les études pharmacocinétiques et pharmacodynamiques n'ont pas montré d'influence d'une congestion nasale d'origine virale ou autre, ni d'impact de l'usage d'agents décongestionnants [START_REF] Guzman | Effects of common cold and concomitant administration of nasal decongestant on the pharmacokinetics and pharmacodynamics of nasal glucagon in otherwise healthy participants: A randomized clinical trial[END_REF]. D'autres études ont montré que l'effet sur la glycémie atteint un plateau pour une dose de 3 mg de glucagon, en relation avec la saturation de l'absorption par la muqueuse nasale. Enfin, les données pédiatriques (de 4 à 17 ans) montrent que la dose de 3 mg a le même profil d'efficacité et de tolérance chez l'adulte, l'adolescent et l'enfant, tandis que cette étude pharmacodynamique montre une augmentation de glycémie ≥ 25 mg/dL à partir du nadir dans un délai de 20 minutes, que ce soit après administration intramusculaire ou intranasale [START_REF] Sherr | T1D Exchange Intranasal Glucagon Investigators. Glucagon nasal powder: a promising alternative to intramuscular glucagon in youth with type 1 diabetes[END_REF].

Les études de validation

3.1. Efficacité sur l'usage Une étude très édifiante conduite sur mannequin a comparé la facilité d'usage du glucagon nasal et du glucagon injectable chez des aidants formés et des personnes de l'entourage non formées [START_REF] Yale | Faster use and fewer failures with needle-free nasal glucagon versus injectable glucagon in severe hypoglycemia rescue: a simulation study[END_REF]. Avec la forme nasale, la dose totale de glucagon a pu être administrée (en 0,27 et 0,44 minutes, respectivement) par la quasi-totalité des intervenants (seuls deux n'ont pas administré la totalité de la dose en n'appuyant pas suffisamment sur le piston). Avec la forme injectable, 50 % des aidants ont bel et bien injecté le glucagon (dans un délai de 1,89 minutes), mais seuls 13 % ont administré la dose totale. Dans le cas des personnes de l'entourage, 20 % ont injecté une dose partielle (dans un délai de 2,40 minutes) et aucun n'a injecté la dose totale. Les erreurs comportaient l'injection du seul solvant, la coudure de l'aiguille, ou l'injection avec une seringue vide (figure 3). De façon intéressante, dans les deux situations, certaines personnes de l'entourage non formées, mais aussi certains aidants, ont également injecté de l'insuline par erreur, car le « design » de l'étude avait intelligemment mis à disposition l'ensemble des matériels habituellement disponibles dans la trousse des patients… Interrogés sur leur préférence entre les deux traitements, le choix se porte vers le glucagon nasal pour 69 % des patients, 81 % des aidants, et 100 % des personnes de l'entourage ; la préférence résiduelle pour le glucagon injectable s'observe chez les individus ancrés dans la croyance bien classique d'une supériorité d'efficacité en cas d'injection, et non informés des études de non-infériorité disponibles. Elle s'observe aussi chez ceux considérant qu'une seringue permet mieux de s'assurer que la dose a bien été administrée [START_REF] Yale | Faster use and fewer failures with needle-free nasal glucagon versus injectable glucagon in severe hypoglycemia rescue: a simulation study[END_REF]. C'est là une faiblesse habituelle d'un spray nasal, et l'éducation et le mode d'emploi devront s'attacher à bien faire identifier la ligne colorée sur le piston.

3.2.

Efficacité métabolique L'étude de référence chez l'adulte validant l'efficacité du glucagon nasal est une étude de non-infériorité conduite chez 75 patients DT1 randomisés entre 3 mg de glucagon nasal et 1 mg de glucagon intramusculaire après hypoglycémie insulinique induite par voie intraveineuse [START_REF] Rickels | T1D Exchange Intranasal Glucagon Investigators. Intranasal glucagon for treatment of insulininduced hypoglycemia in adults with type 1 diabetes: a randomized crossover noninferiority study[END_REF]. Après un nadir glycémique moyen de 48 à 49 mg/dL, le succès thérapeutique, défini par l'obtention d'une glycémie ≥ 70 mg/dL ou une remontée glycémique ≥ 20 mg/dL dans les 30 minutes, est sans différence significative entre les deux traitements. Le délai pour l'obtention du succès a été de 16 minutes par voie nasale et de 13 minutes par voie injectable (p < 0,001), sachant que ce délai ne comprend pas le temps de préparation du dispositif. La montée glycémique observée après glucagon nasal suit d'environ 3 minutes la montée induite par le glucagon injectable, avec un pic de glucagon observé après 15 minutes avec la forme injectable et après 20 minutes avec la forme nasale [START_REF] Rickels | T1D Exchange Intranasal Glucagon Investigators. Intranasal glucagon for treatment of insulininduced hypoglycemia in adults with type 1 diabetes: a randomized crossover noninferiority study[END_REF]. L'effet glycémique maximal est observé après 40 à 60 minutes avec les deux traitements, et se maintient en plateau au moins jusqu'à 90 minutes. Ces données ont été confirmées dans deux autres études randomisées, et l'analyse poolée de ces trois études, récemment rapportée, portant sur 214 adultes, avec 173 DT1, et notamment 41 DT2, est résumée en figure 4 [START_REF] Seaquist | Nasal glucagon reversed insulin-induced hypoglycemia in adults with diabetes: a pooled analysis[END_REF].

3.3.

Études en vie réelle Une étude prospective multicentrique simple bras a été conduite chez des adultes DT1 dont l'entourage était sollicité pour administrer du glucagon nasal en cas d'hypoglycémie sévère, ou modérée ≤ 60 mg/dL symptomatique [START_REF] Seaquist | Prospective study evaluating the use of nasal glucagon for the treatment of moderate to severe hypoglycaemia in adults with type 1 diabetes in a real-world setting[END_REF]. L'analyse a porté sur 69 patients qui ont présenté 157 évènements. Sous glucagon nasal, 152 épisodes se sont résolus en 30 minutes et cinq épisodes entre 30 et 45 minutes. La totalité des 12 hypoglycémies sévères s'est corrigée avec un retour à la conscience et un statut normal dans les 15 minutes. La facilité d'administration du glucagon nasal et la satisfaction des aidants sont illustrées de façon éloquente en figure 5. Des résultats tout à fait superposables, en termes d'efficacité métabolique et de satisfaction des aidants, ont été rapportés dans une étude pédiatrique prospective en vraie vie conduite chez 14 enfants et adolescents (de 4 à 18 ans), 33 épisodes hypoglycémiques tous résolus en moins de 30 minutes, la moitié en 10 minutes, avec une administration de glucagon nasal effectuée en moins de 30 secondes par la plupart des aidants [START_REF] Deeb | A phase 3 multicenter, openlabel, prospective study designed to evaluate the effectiveness and ease of use of nasal glucagon in the treatment of moderate and severe hypoglycemia in children and adolescents with type 1 diabetes in the home or school setting[END_REF].

3.4. Tolérance Les effets indésirables habituellement rapportés avec le glucagon injectable sont les nausées et les vomissements. Dans l'étude princeps de noninfériorité, la comparaison entre forme injectable et nasale montre une incidence respective de 18 et 26 % pour les nausées, 12 et 17 % pour les vomissements [START_REF] Rickels | T1D Exchange Intranasal Glucagon Investigators. Intranasal glucagon for treatment of insulininduced hypoglycemia in adults with type 1 diabetes: a randomized crossover noninferiority study[END_REF]. À quoi s'ajoutent des sensations de gêne faciale et des céphalées (9 % versus 25 %, respectivement). Les études en vie réelle rapportent des effets indésirables locaux à type d'irritation nasale transitoire, fréquents puisqu'observés chez 82 % des adultes et 93 % des enfants (avec dans la population pédiatrique, également des manifestations d'irritation conjonctivale), mais d'intensité légère à modérée, et résolutifs en moins d'une heure dans 60 % des cas [START_REF] Seaquist | Prospective study evaluating the use of nasal glucagon for the treatment of moderate to severe hypoglycaemia in adults with type 1 diabetes in a real-world setting[END_REF][START_REF] Deeb | A phase 3 multicenter, openlabel, prospective study designed to evaluate the effectiveness and ease of use of nasal glucagon in the treatment of moderate and severe hypoglycemia in children and adolescents with type 1 diabetes in the home or school setting[END_REF].

Les perspectives

Le stylo injecteur d'insuline, apparu il y a plus de 30 ans, est à notre connaissance le premier exemple d'outil de la panoplie diabétologique ayant mis en avant « l'usabilité » par rapport au principe thérapeutique. Le glucagon nasal entre dans cette catégorie de traitement offrant une « expérience utilisateur » de rupture tellement significative qu'elle contribue de façon majeure à améliorer le quotidien. Qu'il s'agisse de l'entourage familial (conjoint, parents, grands-parents) ou social (garde d'enfant, instituteur, collègue), le bénéfice de la sécurité et du confort d'administration est évident, pour eux, et donc pour le patient. On peut en effet considérer que la facilité d'utilisation du glucagon nasal permet de laisser ce traitement à la disposition de non-professionnels, par exemple, le staff enseignant à l'école, les moniteurs de colonies de vacances, les grands-parents, ou bien, pour les adultes, les collègues de travail.

Cet exemple du glucagon nasal est un excellent cas d'école montrant que l'évaluation d'un traitement doit combiner les données d'efficacité métabolique les plus rigoureuses à des informations sur l'usage. Ainsi, si certains commentaires de l'étude princeps de non-infériorité avaient pu, à juste titre, souligner que la forme injectable conserve un avantage cinétique de 3 minutes, la forme nasale rattrape ce retard grâce à sa meilleure disponibilité pratique [START_REF] Rickels | T1D Exchange Intranasal Glucagon Investigators. Intranasal glucagon for treatment of insulininduced hypoglycemia in adults with type 1 diabetes: a randomized crossover noninferiority study[END_REF]. Une nouvelle formulation liquide de glucagon, injectable et prête à l'emploi, est actuellement en développement, ne nécessitant pas de reconstitution extemporanée à partir d'un lyophilisat. Il a été rapporté que des minidoses de cette formulation (150 microgrammes) injectées par voie sous-cutanée permettaient la correction d'hypoglycémies non sévères, tout en évitant la prise calorique d'un resucrage oral [START_REF] Haymond | Nonaqueous, mini-dose glucagon for treatment of mild hypoglycemia in adults with type 1 diabetes: a dose-seeking study[END_REF]. De telles minidoses de glucagon ont été également évaluées avec succès dans la prévention de l'hypoglycémie induite par l'exercice physique [START_REF] Rickels | T1D Exchange Mini-Dose Glucagon Exercise Study Group. Mini-dose glucagon as a novel approach to prevent exercise-induced hypoglycemia in type 1 diabetes[END_REF]. Il pourra être intéressant, à l'avenir : (a) d'évaluer l'intérêt pratique éventuel du glucagon nasal dans la gestion de l'activité sportive ; (b) de comparer, face-à-face, le glucagon nasal et le glucagon injectable liquide ; (c) de développer, en fonction des données précédentes, des formulations moins dosées de glucagon nasal. L'avenir nous dira quel sera l'apport du glucagon nasal, en vie réelle, sur l'évolution pondérale, l'incidence des hypoglycémies sévères, celle des hypoglycémies non ressenties, et son impact médico-économique.

Les points essentiels

 L'hypoglycémie sévère est un objet de préoccupation pour les patients présentant un diabète et pour leurs aidants.  Le glucagon nasal n'est pas inférieur au glucagon parentéral pour la correction d'une hypoglycémie induite, qui est corrigée en une quinzaine de minutes dans la majorité des cas, et en moins de 30 minutes dans la quasi-totalité des cas.  Le retard pharmacocinétique de 3 minutes de la forme nasale sur la forme injectable de glucagon est totalement compensé par la facilité de préparation et d'administration du glucagon nasal.  L'expérience utilisateur rapportée avec le glucagon nasal, en milieu adulte ou pédiatrique, montre que ce produit répond à un besoin médical jusqu'à présent insuffisamment couvert.
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