
193Diabète & Obésité • septembre 2022 • vol. 17 • numéro 156

DOSSIER

Les insulines très lentes  
et très rapides   
Est-ce que cela change vraiment l’insulinothérapie ?

Depuis la découverte de l’insuline, des progrès 
réguliers ont été enregistrés au profit des per-
sonnes nécessitant une insulinothérapie. La 
mise à disposition du premier analogue rapide 
puis des analogues lents a profondément mo-
difié, en les améliorant, les résultats obtenus 
par l’insulinothérapie plus classique. À ce jour 
en France, environ 200 000 patients vivant 

avec un diabète de type 1 et 500 000 avec 
un diabète de type 2 reçoivent un traitement 
par insuline constitué dans la grande majori-
té des cas par les analogues. Cependant, ces 
molécules présentent des limites si bien que la 
venue des analogues ultra-rapides et des nou-
veaux analogues lents constitue un progrès 
indiscutable.

  Pr Bernard Bauduceau, Pr Lyse Bordier 
Service d’endocrinologie Hôpital d’Instruction des Armées Bégin, Saint-Mandé

Les limites actuelles des 
analogues de l’insuline 
• Les analogues rapides disposent 
d’une marge de progression en rai-
son de la latence entre l’injection 
et l’efficacité ainsi que de la trop 
longue durée d’action favorisant 
à la fois les hyperglycémies et les 
hypoglycémies post-prandiales.   
• Les analogues lents présentent 
une variabilité de leur efficacité, 
une durée d’action parfois limitée 
et la survenue possible d’accidents 

RÉSUMÉ
Depuis la découverte de l’insuline, il y a un siècle, les 

progrès de l’insulinothérapie ont été réguliers permet-

tant de mieux contrôler l’hyperglycémie des patients 

diabétiques de type 1 et de type 2. Les nouveaux analo-

gues de l’insuline apportent une pierre de plus à l’édifice 

d’une insulinothérapie optimale. Les analogues ultra-

rapides par leur action plus immédiate et plus brève 

sont parfaitement adaptés aux bolus et aux pompes en 

limitant les hyperglycémies post-prandiales et les hypo- 

glycémies. Les nouveaux analogues lents améliorent 

l’insulinothérapie basale et diminuent le risque hypogly-

cémique, notamment nocturne, ce qui est très impor-

tant chez les personnes fragiles. Cependant, l’objectif 

final de mimer la sécrétion physiologique de l’insuline 

n’est pas encore atteint et les progrès ne manqueront 

sans doute pas dans les décennies futures.  

hypoglycémiques. 
Ainsi, le bout du chemin n’est pas 
encore atteint et la mise à dispo-
sition de nouvelles molécules, les 
analogues très rapides et très lents, 
apporte encore un bénéfice au re-
gard des insulines plus anciennes.

Les analogues rapides et 
ultra-rapides de l’insuline
Les molécules actuellement dispo-
nibles, insuline lispro (Humalog®), 

insuline asparte (Novorapid®) et in-
suline glulisine (Apidra®), ont consti-
tué un progrès indéniable par rap-
port à l’insuline humaine en raison 
de leur rapidité d’action et de leur 
plus courte durée d’efficacité. Ces 
qualités permettent de mieux mimer 
la sécrétion physiologique de l’insu-
line et de limiter les hypoglycémies. 
La mise récente à disposition des 
insulines ultra-rapides améliore 
encore les performances de ces 
analogues rapides.
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Son profil d’efficacité et son inno-
cuité ont été assurés dans le pro-
gramme d’essais cliniques Onset 
(5, 6).

Les analogues lents  
de l’insuline
Les analogues lents de l’insuline ont 
profondément modifié l’insulino- 
thérapie en apportant une meil-
leure stabilité et une plus longue 
durée d’action ce qui leur confé-
rent les qualités attendues d’une 
excellente basale. L’insuline glar-
gine (Lantus®) a été pionnière en 
ce domaine rejointe par la détémir 
(Lévémir®) dont la durée d’action 
un peu plus courte peut nécessiter 
deux injections quotidiennes.  
La mise à disposition de nouvelles 
molécules permet d’améliorer en-
core les performances de ces ana-
logues lents.

L’insuline glargine 
300 U/ml
L’insuline glargine 300 U/ml (Tou-
jéo®) au lieu de 100 U/ml possède 
une plus longue durée d’action en 
raison d’une libération ralentie 
au site d’injection du fait de cette 
forte concentration. 

 >L’étude EDITION 4
EDITION 4 était une étude de phase 
III chez des patients diabétiques de 
type 1 d’une durée de 6 mois com-
parant les résultats obtenus avec la 
glargine U100 et la glargine U300. 
L’HbA1c a diminué de manière si-
milaire dans les deux groupes de 

traitement.  La dose basale d’insu-
line était cependant plus élevée de 
20 % avec le glargine U300 tandis 
que les taux des événements hypo-
glycémiques, analysés la nuit ou sur  
24 heures, ne différaient pas entre 
les groupes de traitement, quel que 
soit le moment de l’injection (7).

 >La méta-analyse  
des études EDITION
La méta-analyse des études EDI-
TION concernait une large popu-
lation de patients diabétiques 
de type 2 traités par un schéma  
basal-bolus. Les résultats obtenus 
avec la glargine U100 (n = 1 247) ou 
U300 (n = 1 249) se sont révélés 
équivalents en termes de dimi-
nution de l’HbA1c à 6 mois. Mais 
la glargine U300 offre une plus 
longue durée d’action, une grande 
stabilité de l’effet et une diminu-
tion des hypoglycémies nocturnes 
de 31 % (8).

 >L’étude SENIOR
L’étude SENIOR portant sur des 
patients diabétiques de type 2 âgés 
de plus de 65 ans a démontré la 
non infériorité de la glargine U300 
versus la glargine U100 sur le taux 
de l’HbA1c. En revanche, chez les 
20 % des patients âgés de plus de 
75 ans, une réduction de 55 % des 
hypoglycémies symptomatiques 
et documentées a été notée sous 
glargine U300 (9).

L’insuline dégludec
L’insuline dégludec (Tresiba®) 
est formée par l’ajout d’un acide 

L’insuline URLI
L’insuline URLI (Lyumjev®) pré-
sente une nouvelle formulation 
de la lispro basée sur l’utilisation 
d’excipients : le tréprostinil qui ac-
célère l’absorption de la lispro en 
induisant une vasodilatation locale 
et le citrate qui augmente la per-
méabilité vasculaire un niveau du 
site d’injection. Les propriétés de 
cette nouvelle insuline sont carac-
térisées par une absorption signi-
ficativement plus rapide au niveau 
des sites d’injection ou d’infusion 
sous-cutanée. En comparaison de 
la lispro, l’insuline URLI permet 
une diminution des hyperglycé-
mies post-prandiales aussi bien 
au cours du diabète de type 1 que 
de type 2 comme l’ont montré les 
études PRONTO DT1 et PRONTO 
DT2 (1, 2). Enfin, cette insuline en-
traîne une augmentation du time 
in range (TIR) diurne et une réduc-
tion du temps passé en hypogly-
cémie chez les personnes traitées 
par pompe (3). 
Son utilisation est bien tolérée, en 
dehors de quelques cas de réac-
tions mineures au niveau des sites 
d’injection (4).

L’insuline faster aspart
L’insuline faster aspart (Fiasp®) 
est une nouvelle présentation de 
l’insuline asparte qui associe deux 
excipients, une vitamine (niacina-
mide) et un acide aminé (L-argi-
nine). Cette formulation augmente 
l’absorption de l’insuline après 
l’injection sous-cutanée et favo-
rise l’effet anti-hyperglycémiant 
au moment des repas en raison 
de son action plus précoce. Ainsi, 
comparée à l’asparte, l’insuline 
faster aspart permet une appari-
tion deux fois plus rapide dans le 
flux sanguin et une action majorée 
de 50 % dans les 30 premières mi-
nutes après l’injection. 

Les propriétés de l’insuline URLI sont caractérisées 
par une absorption significativement plus rapide 
au niveau des sites d’injection ou d’infusion sous-
cutanée.
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Insuline glargine U300 
versus insuline dégludec
Plusieurs études se sont attachées 
à directement comparer l’insu-
line glargine U300 et l’insuline 
dégludec.

 >L’étude BRIGHT
L’étude BRIGHT a confronté les 
résultats obtenus avec l’insuline 
glargine U300 et avec l’insuline 
dégludec U100 chez 929 patients 
diabétiques de type 2 naïfs d’insu-
linothérapie. Aucune différence en 
termes de niveau d’HbA1c et de la 
fréquence des hypoglycémies n’a 
été notée sur la totalité de la pé-
riode. En revanche, une réduction 
de 26 % de l’incidence des hypogly-
cémies a été observée avec l’insuline 
glargine U300 lors de la période de 
titration qui a duré 12 semaines (15).

 >L’étude CONCLUDE
L’étude CONCLUDE portait sur 
l’exploration de 1 609 patients 
diabétiques de type 2 à risque 
hypoglycémique déjà traités par 
insuline qui ont été randomisés 
pour recevoir soit de l’insuline 
dégludec U200, soit de l’insuline 
glargine U300. Le taux d’hypogly-
cémies symptomatiques globales 
n’était pas significativement infé-
rieur avec dégludec U200 versus 
glargine U300. En revanche, une 
diminution des hypoglycémies 
nocturnes (37 %) et des hypogly-
cémies sévères a été observée 
dans le groupe des patients traités 
par insuline dégludec U200 lors de 
période globale du traitement (16).

La comparaison directe des résul-
tats de ces deux études nécessite 
beaucoup de prudence, car la mé-
thodologie est très différente, por-
tant sur le mode de recrutement, 
la nature du critère primaire, les 
objectifs glycémiques, l’association 
possible d’un analogue du récepteur 
du GLP-1 et la durée du traitement.
La mesure continue du glucose a 
globalement confirmé la similitude 
des résultats obtenus avec ces 
deux insulines en prenant comme 
critère d’évaluation le TIR, la varia-
bilité glycémique et la fréquence 
des hypoglycémies inférieures à  
70 mg/dl ou à 54 mg/dl (17). 

En définitive, toutes ces études 
ont démontré que ces deux analo-
gues lents étaient d’une efficacité 
identique sur le plan du niveau 
de l’HbA1c et voisin de celle de la 
glargine U100, mais qu’ils permet-
taient une diminution significative 
des hypoglycémies notamment 
nocturnes. 
Enfin, toutes les enquêtes ont 
globalement établi la sécurité 
d’emploi des deux analogues lents 
de nouvelle génération notam-
ment sur le plan cardiovasculaire. 
L’amélioration de la qualité de vie 
est également attestée probable-
ment du fait de la réduction des 
hypoglycémies. 

Les insulines 
hebdomadaires
Plusieurs insulines de très longue 
durée permettant de n’effectuer 

gras sur la molécule d’insuline 
par l’intermédiaire d’un spacer. 
La formation de multi-hexamères 
au site d’injection et une liaison à 
l’albumine permettent une longue 
durée d’action et une grande sta-
bilité de l’effet autorisant de n’ef-
fectuer en théorie qu’une injection 
tous les 2 jours, mais l’utilisation 
recommandée reste d’une injec-
tion quotidienne. Cette insuline 
est présentée soit en cartouche 
Penfill dosée à 100 unités/ml  
(300 unités par cartouche de 3 ml), 
soit en stylo prérempli Flextouch 
dosé à 200 unités/ml (600 unités 
par stylo de 3 ml). Le volume injec-
té avec le stylo prérempli est donc 
diminué de moitié en comparaison 
de celui de la cartouche Penfill.

 >Les études BEGIN Basal-
Bolus Type 1 et SWITCH 1
Les études BEGIN Basal-Bolus 
Type 1 et SWITCH 1 chez des pa-
tients diabétiques de type 1 ont 
montré une efficacité identique de 
l’insuline dégludec U100 par rap-
port à la glargine U100 en termes 
de baisse de l’HbA1c. En revanche, 
les hypoglycémies nocturnes 
étaient diminuées de 25 % (10, 11). 
Ces résultats ne différaient pas en 
fonction de la variation temporelle 
des injections (12).

 >Les études BEGIN Basal-
Bolus Type 2 et SWITCH 2
Les études BEGIN Basal-Bolus 
Type 2 et SWITCH 2, qui ont inclus 
des personnes diabétiques de type 
2, n’ont également pas montré d’ef-
ficacité supérieure de la dégludec 
par rapport à la glargine U100 sur 
la diminution de l’HbA1c (13, 14). En 
revanche, dans SWITCH 2, le taux 
d’hypoglycémies symptomatiques 
était réduit de 30 % sous dégludec 
U100 et celui des hypoglycémies 
nocturnes, de 42 %. 

L’insuline glargine 300 U/ml au lieu de 100 U/ml 
possède une plus longue durée d’action en raison 
d’une libération ralentie au site d’injection du fait 
de cette forte concentration. 
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qu’une injection par semaine sont 
en cours d’évaluation. Leur utilisa-
tion s’adresse de façon préféren-
tielle aux patients diabétiques de 
type 2.

L’insuline basale Fc ou BIF
Parmi celles-ci, l’insuline basale Fc 
ou BIF est constituée d’une pro-
téine de fusion combinant l’insu-
line avec un fragment cristallisable 
(Fc) d’une immunoglobuline G.  
Ce procédé lui confère une de-
mi-vie beaucoup plus longue de 
17 jours et une grande stabilité 
pharmacocinétique.

L’insuline icodec
L’insuline icodec est la plus avan-
cée dans le développement des in-
sulines hebdomadaires. Elle utilise 
la voie de l’acylation comme avec 
la dégludec, mais en renforçant la 
prolongation de l’effet par une mo-
dification de certains acides ami-
nés de l’insuline.  Il n’existe pas de 
différence statistiquement signifi-
cative avec la glargine U100 pour la 
variation de l’HbA1c, de la glycémie 
ou du poids. Si aucune disparité 
n’est observée dans l’incidence 
des hypoglycémies sévères, celle 
des hypoglycémies modérées de 
54 et 69 mg/dl est augmentée 
sous icodec par rapport à la glar-
gine U100 (18).

La possibilité de ne réaliser qu’une 
injection par semaine permettra 
sans aucun doute à l’avenir de fa-
voriser l’adhésion au traitement et 
de rejoindre la cadence de l’admi-
nistration des analogues hebdo-
madaires du récepteur du GLP-1. 
Toutefois, un certain nombre de 
questions comme la dose à l’ini-
tiation, le mode de titration et le 
risque hypoglycémique se posent 
encore pour l’utilisation pratique 
de ces insulines hebdomadaires.

Les nouveaux 
analogues de l’insuline 
changent-ils vraiment 
l’insulinothérapie ?
Sans constituer un bouleversement 
dans la conception de l’insulino-
thérapie, la mise à disposition de 
ces nouveaux analogues s’inscrit 
dans la trajectoire d’une amélio-
ration progressive du traitement 
du diabète. En effet, ces nouvelles 
molécules apportent un progrès 
indiscutable dans l’insulinothérapie 
des patients vivant avec un diabète 
de type 1 ou de type 2 d’autant que 
leur sécurité d’emploi a été attestée 
dans toutes les études. 

Les analogues ultra-rapides
Les analogues ultra-rapides par 
leur action plus précoce et leur 
moindre durée d’efficacité limitent 
à la fois les excursions glycémiques 
post-prandiales et le risque hypo-
glycémique. Ces molécules sont 
donc bien adaptées aux bolus ou 
aux injections de rattrapage en cas 
d’hyperglycémie au cours du dia-
bète de type 1 ou de type 2. Les pro-
priétés de ces nouvelles insulines 
incitent à les utiliser largement 
dans les pompes, notamment dans 
les boucles fermées afin de limiter 
les hyperglycémies post-prandiales 
qui sont encore insuffisamment 
contrôlées par l’algorithme.  

Les nouveaux 
analogues lents
Les nouveaux analogues lents 
offrent l’intérêt d’une grande 

stabilité de leur efficacité, de pou-
voir décaler sans dommage les 
horaires d’injection et de limiter le 
risque hypoglycémique. Les qua-
lités requises d’une bonne basale 
sont ainsi réunies justifiant leur 
utilisation au cours du diabète de 
type 1 ou de type 2. La diminution 
du risque hypoglycémique, notam-
ment nocturne, s’avère particuliè-
rement utile chez les personnes 
fragiles et notamment chez les 
sujets âgés. 

L’éducation thérapeutique
Cependant, la meilleure des insu-
lines ne permet de parfaire l’équi-
libre glycémique que dans la me-
sure où la technique d’injection 
reste optimale et qu’une bonne ti-
tration soit assurée ce qui est mal-
heureusement loin d’être toujours 
le cas. C’est ici l’occasion de souli-
gner une fois de plus l’importance 
d’une éducation thérapeutique de 
qualité. 

Conclusion
Depuis un siècle, les progrès de 
l’insulinothérapie ont été constants 
et réguliers. La mise à disposition 
des nouveaux analogues de l’insu-
line s’inscrit dans cette trajectoire. 
Il est ainsi très probable qu’ils 
remplacent progressivement les 
molécules plus anciennes. Leurs 
cinétiques d’action permettent en 
effet d’approcher un peu plus la 
sécrétion physiologique de l’insu-
line sans malgré tout y parvenir 

La possibilité de ne réaliser qu’une injection par 
semaine permettra sans aucun doute à l’avenir de 
favoriser l’adhésion au traitement et de rejoindre 
la cadence de l’administration des analogues 
hebdomadaires du récepteur du GLP-1.
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totalement. L’histoire de l’insuli-
nothérapie n’est donc pas encore 
terminée. n
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ACTUALITÉ 

DIABÈTE DE TYPE 2
Vers une nouvelle classe thérapeutique ?

Dans une nouvelle étude coordonnée par Vincent Ma-

rion (Inserm, Université de Strasbourg), en collabo-

ration avec l’Université de Birmingham (Royaume-Uni), 

l’Université de Monash (Australie) et avec Alexander Fle-

ming, ancien directeur de la division diabètes de la FDA, les 

scientifiques ont conçu un nouveau peptide, appelé PATAS, 

dans une nouvelle classe thérapeutique d’antidiabétiques 

(Adipeutics). Ce médicament possède la particularité de 

traiter l’origine même du diabète de type 2 et des comor-

bidités associées, notamment la résistance à l’insuline. En 

effet, PATAS cible de manière spécifique les adipocytes en 

y restaurant l’absorption du glucose et en rétablissant ainsi 

la physiologie métabolique du tissu adipeux. Les effets sont 

visibles chez l’animal, avec une amélioration nette de la ré-

sistance à l’insuline, et de tout un tas d’autres paramètres 

et comorbidités, notamment une meilleure régulation gly-

cémique, une diminution de la stéatose et de la fibrose du 

foie. L’étude a été publiée dans Diabetes et ces résultats 

prometteurs chez l’animal permettent d’envisager l’organi-

sation prochaine d’un essai clinique chez l’humain. l

 ➔ MC d’après le communiqué de l’Inserm du 13 juillet 2022.


