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MOTS-CLES »

Insulinotherapy in 2021

The aim of this paper is to propose a current state
of the art in the field of insulin treatment. We
describe human insulin and analogs available in
Belgium, as well as the current recommendations
in terms of insulin strategies in type 1 and type 2
diabetes.
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What does this article bring up
for us?

The paper aims to review modern insulins (fast
acting and basal) available for the treatment of
type 1 and 2 diabetic patients. Current treatment
recommendations and insulin algorithms are also
discussed.

Que nous apporte cet article ?

Larticle se veut d'abord un cadastre des insulines
modernes (rapides et basales) dans le traitement
des diabetes. Il propose également une
actualisation des algorithmes thérapeutiques.

Le but de cet article est de proposer un état des lieux actuel de
l'insulinothérapie moderne. Dans ce contexte, nous revoyons
le catalogue des insulines humaines et des analogues
aujourd'hui disponibles en Belgique. Nous résumons
également les stratégies thérapeutiques dans le diabéte dés
lors qu'une insulinothérapie est requise.

INTRODUCTION

« C'est un temps que les moins de 20 ans n‘ont pas pu
connaitre... »

C’était le temps des insulines animales, d'origine bovine ou
porcine, avec leurs avantages (elles avaient le mérite d'exis-
ter !) mais aussi leurs limites cliniques et thérapeutiques.
Cent ans apres la découverte de l'insuline par Banting et
Best au Canada (1) (certains auteurs contestent cependant
cet anniversaire et attribuent la découverte a d'autres...
(2)), nous disposons aujourd’hui, grace aux progrés d’'une
recherche scientifique d'excellence, d’'un éventail d'insu-
lines « performantes », tant dans le champ des insulines
« basales » que dans celui des « rapides ». Leur utilisation
chezles patients diabétiques de type 1 ou 2 permet en effet
de tendre vers un « profil » insulinémique proche de celui
observé dans des conditions physiologiques normales (3).

En d'autres termes, les nouvelles insulines basales, a longue
ettres longue durée d’action, miment de mieux en mieux la
sécrétion continue d'insuline par les cellules B du pancréas
endocrine au cours des périodes interprandiales et noc-
turnes ; quant aux insulines ultrarapides, elles reproduisent
davantage les pics insulinémiques physiologiquement as-
sociés aux repas et a ses apports glucidiques. Le progrés au
cours de ces derniéres années a donc été considérable par
rapport aux ancétres !

Le but de cet article est de proposer une clé de lecture des
insulines modernes en 2021, d’abord en termes de « maté-
riel » (quelles sont-elles ?) et ensuite de « méthodes » (com-
ment les utiliser pour obtenir le meilleur controle glycé-
mique possible ?).

Insulines humaines, analogues, insulines rapides et basales, stratégie



LE MATERIEL

Les cliniciens et les patients diabétiques de type 1
ou 2 disposent en 2021 d'insulines biosynthétiques
humaines obtenues par génie génétique et, plus
récemment, d'analogues de l'insuline (3,4).

LES INSULINES HUMAINES

INSULINES HUMAINES « REGULIERES » (SOLUBLES ; PRANDIALES)

Ces insulines ont une structure identique a celle de
I'insuline native (51 acides aminés) produite par les
cellules B du pancréas. Elle comporte deux chaines
polypeptidiques (A et B) reliées par deux ponts disul-
fures. Ces insulines, dans le contexte thérapeutique,
ont tendance, dans le flacon, a former des hexa-
meéres (complexes de six molécules) qui doivent se
dissocier dans le tissu sous-cutané en diméres et
monomeéres avant d'étre absorbées dans le lit capil-
laire (ce qui explique qu'il faut injecter cette insuline
au moins 30 minutes avant le repas). Le profil ciné-
tique est donc imparfait par rapport a la physiolo-
gie en raison de ce retard de résorption mais aussi eu
égard a une durée d’action au-dela de I'absorption
intestinale de glucose - expliquant ainsi le risque
d’hypoglycémie a distance des repas (et I'obligation
de collations) (Tableau 1).

TABLEAU 1. Insulines prandiales et basales en Belgique en 2021

Début d’action

INSULINES HUMAINES « RETARD » (INSULINES BASALES)

Lallongement du délai d’action des insulines so-
lubles ordinaires se fait le plus souvent par I'adjonc-
tion de zinc et d’'une protéine (protamine) donnant
lieu a une insuline de type NPH (Neutral Protamine
Hagedorn). Cette technique permet la formation de
cristaux d'insuline dont la diffusion a partir du tissu
sous-cutané vers le sang est ralentie. La demi-vie de
ces insulines est de 5 a 10 h. Leur durée d’action ne
couvre donc pas le nycthémeére, imposant donc dans
beaucoup de cas I'administration de deux injections
quotidiennes (au matin et au soir) (Tableau 1).

Par ailleurs, ces insulines (pourtant déja beaucoup
plus stables que les insulines animales) se carac-
térisent encore par (i) une grande variabilité d'ab-
sorption a partir du tissu sous-cutané (avec comme
corollaire une tres faible reproductivité des profils
glycémiques de jour en jour) et (ii) par I'existence
d'un « pic » (excessif) d'activité (pouvant rendre
compte d’hypoglycémies, en particulier en cours de
nuit si l'injection est vespérale) (3).

LES ANALOGUES DE L'INSULINE

Les analogues sont des insulines plus modernes,
obtenues a partir de modifications structurelles
de l'insuline native, avec un objectif d'optimisation
pharmacocinétique et pharmacodynamique pour
obtenir in fine un meilleur contréle glycémique.

Durée d’action*

INSULINES PRANDIALES
Insulines ordinaires humaines

- Actrapid®

- Regular®

- Insuman Rapid®
Analogues rapides <15’

- Humalog® (lispro)

- NovoRapid® (aspart)

- Apidra® (glulisine)
Analogues ultrarapides

- Fiasp® (fast aspart)

- Lyumijev® (fast lispro)

30-60

<5-10'

2-4h 5-8h

1-2h 3-5h

<1.5h 3-5h

INSULINES BASALES
Insulines humaines a durée d’action 1-2h
intermédiaire

- Insulatard® (NPH)

- Humuline® NPH

- Insuman basal® (NPH)
Analogues (1¢ génération) a longue 1-2h
durée d’action

- Lantus® (glargine)

- Abasaglar® (glargine)

- Levemir® (detemir)
Analogues (2¢ génération) a trés 1-2 h
longue durée d’action

- Toujeo® (glargine 300)

- Tresiba® (degludec)

4-8h 8-16 h
20-24h

plat (max.5h)°

plat (max.5h)° > 24h

* Début d'activité , pic et durée d’action approximative ; ‘max pour maximum d'effet



ANALOGUES RAPIDES

Nous disposons aujourd’hui de trois analogues

rapides de l'insuline. lls sont caractérisés par une

modification d’acides aminés au sein de la chaine B

de l'insuline native, ce qui change donc sa structure

originale.

« Inversion des acides aminés en positions B28 et
B29 (lispro)

+  Remplacement d’'une proline par un acide as-
partique en B28 (aspart)

+  Substitution d’'une asparagine par une lysine en
B3 et d'une lysine par un acide glutamique en
B29 (glulisine)

Par rapport a une insuline ordinaire, ces « manipula-
tions » permettent d'empécher la formation d’hexa-
méres. Les molécules d'insuline restent sous forme
monomérique, ce qui induit, une résorption sous-
cutanée plus rapide avec un effet plus immédiat
(< 15"), une activité maximale plus précoce (+1-2 h)
et une durée d’action raccourcie a 3-5 h (Tableau 1).
Cette spécificité cinétique améne donc I'avantage et
le confort d’une injection préprandiale plus immé-
diate, une réduction du pic glycémique postprandial
et une moindre fréquence des hypoglycémies a dis-
tance des repas. C'est ce que rapportent les études
tant dans le diabete de type 1 que de type 2 (5,6).

Ces bénéfices sont encore amplifiés pour les nou-
veaux analogues « ultrarapides » de I'insuline (7,8). ls
associent a l'insuline analogue aspart ou lispro deux
excipients (niacinamide et L-arginine pour l'aspart
{Fiasp®}/treprostinil et citrate pour la lispro {Lyu-
mjev®}) afin d'accélérer encore la vitesse d'absorp-
tion. A titre d'exemple, I'insuline Fiasp (Faster insulin
aspart) apparait dans le flux sanguin quatre minutes
seulement aprés l'injection sous-cutanée vs neuf
minutes pour I'aspart conventionnelle;; quanta ['in-
sulinémie , elle est deux fois plus élevée sous Fiasp
que sous aspart au cours des 30 premiéres minutes
faisant suite a l'injection, avec les dividendes gly-
cémiques que ceci implique (7) . Ce profil est donc
encore plus proche de la « normalité » physiologique
avec ses avantages.

ANALOGUES RETARD

Quatre analogues a (trés) longue durée d’action sont
actuellement disponibles.

+  Ceux de « premiere génération » (glargine et
detemir) sont bien connus (3,4). Leur demi-vie
varie de 12 a 19h. La glargine (100 U/ml) (Lan-
tus® ou son biosimilaire, I'Abasaglar®) est carac-
térisée par le remplacement en A21 d’'une aspa-
ragine par une glycine et par un ajout de deux
acides aminés arginine en B30. La detemir (Le-
vemir®) se singularise par I'arrimage en position
B29 d’une chaine d’acides gras (C14) qui permet
une liaison a I'albumine dans le sang, dont l'in-
suline se dissocie lentement, rendant compte de

I'effet retard. Les caractéristiques pharmacociné-
tiques et dynamiques de ces deux insulines sont
précisées dans le Tableau 1.

Globalement, [I'utilisation de ces analogues
retard de premiére génération par rapport a la
NPH réduit le risque d’hypoglycémies - surtout
nocturnes — dans les diabétes de type 1 et 2 (3,
9,10,11). Certains auteurs ne retrouvent cepen-
dant pas un tel bénéfice dans le diabéte de type
2(12).

«  Nous disposons plus récemment d'analogues
de « seconde génération » a trés longue durée
d‘action. Linsuline Toujeo® est une formulation
a libération prolongée d'insuline glargine trois
fois plus concentrée (300 U/ml). Sa durée d'ac-
tion est supérieure a 24 h, allant jusqu’a 30-36h
aprés linjection sous-cutanée. Un profil ciné-
tique « plat » est associé a une réduction des hy-
poglycémies, en particulier nocturnes comme le
rapportent entre autres Riddle et al. dans le dia-
béte de type 1 et Home et al. dans le diabéte de
type 2 (13,14). Le volume d'injection est évidem-
ment réduit a un tiers vs. la glargine 100 U/ml,
ce qui est intéressant en particulier pour des
patients injectant des doses élevées d'insuline.

La degludec (Tresiba®) est un autre analogue basal
a durée d’action prolongée jusqu’a 42h aprés admi-
nistration sous- cutanée. Sa structure, a c6té d’'une
délétion de l'acide aminé en B30, senrichit d'un
acide hexadécanoique arrimé via un pont d’acide
glutamique en position B29. Ceci confere a la molé-
cule la propriété de former au site d'injection des
multihexameres sous forme de « filaments » dont
les monomeéres se liberent progressivement. La de-
gludec, grace a ses propriétés structurelles, permet
d'obtenir chez chaque patient un profil insulinique
« plat », avec une trés faible variabilité, contribuant
dans plusieurs études, a une glycémie a jeun infé-
rieure et surtout a un taux d’hypoglycémies moindre
par rapport ala glargine 100 U/ml ou la detemir (voir
référence 15 pour une revue).

LES INSULINES PREMELANGEES
HUMAINES OU ANALOGUES

Les insulines prémélangées combinent en une
seule injection les actions des insulines prandiales
et basales. Elles associent donc en proportions fixes
une insuline (ultra)rapide permettant un effet initial
immédiat et une insuline basale assurant l'action
prolongée. La palette des insulines prémélangées
de type analogue (aspart ou lispro protaminée) est
étendue avec un pourcentage d'insuline rapide dans
les associations variant entre 25 et 70% (Tableau 2).
Une « coformulation » d'insuline aspart (30%) et
degludec (70%) n'est pas encore disponible en Bel-

gique.



Toutes ces insulines (humaines et analogues) sont
aujourd’hui commercialisées en flacons, en car-
touches pour stylos injecteurs et en stylos prérem-
plis (Tableau 2). Il reste essentiel pour le clinicien de

rappeler au patient, quelle que soit I'insuline utilisée,
I'importance du changement régulier des sites d'in-
jection pour éviter les lipodystrophies.

TABLEAU 2. Insulines prandiales (rapides), basales (retard) et prémélangées - Mode de présentation (100 U/ml)

Flacons (10 ml)

Cartouches (3ml) Stylos préremplis (3ml)

Insulines prandiales

- Actrapid®* + + -

- Regular®* + + -

- Insuman Rapid®* + + + (Solostar)

- Novorapid® + + + (FlexPen)

- Humalog® + + + (KwikPen)

- Apidra® + + + (Solostar)

- Fiasp® + - + (FlexTouch)

- Lyumjev® + + + (KwikPen) (100/200 U/ml)
Insulines basales

- Insulatard®* + + -

- Humuline NPH®* + + -

- Insuman Basal®* - + + (Solostar)

- Lantus® - + + (Solostar)

- Abasaglar® - - + (KwikPen)

- Toujeo® - - + (Solostar) (1.5ml; 300 U/ml)

- Tresiba® - + + (FlexTouch) (200 U/ml)
Insulines prémélangées

- Humuline® 30/70* + + -

- Humalog® Mix 25 - + + (KwikPen)

- Humalog® Mix 50 - + + (KwikPen)

- Novomix® 30 - + + (FlexPen)

- NovoMix® 50 - + + (FlexPen)

- NovoMix® 70 - + (FlexPen)

*insuline humaine

LES METHODES

Dans le diabéte de type 1, il n'y a guére d'équivoque.
Le schéma privilégié est de type basal-prandial. Il asso-
cie a une injection d'insuline retard (a priori) de type
analogue de premiere ou seconde génération, le plus
souvent au coucher, une injection d'insuline (ultra)
rapide a chaque repas. La dose quotidienne totale se
situe entre 0.6 et 0.8 U /kg avec, habituellement, 30
a 50% sous forme basale (4). Linfusion sous-cutanée
d‘insuline rapide ou, mieux, une insulinothérapie au-
tomatisée en boucle fermée sont des alternatives inté-
ressantes le plus souvent encore réservées aux diabé-
tiques aux profils glycémiques (tres) labiles, avec de
fréquentes hypoglycémies (séveres) (16). Cela étant,
le socle garantissant le succés de ces approches insuli-
nigues est une « éducation » thérapeutique adéquate.
Elle permet au patient de gérer lui-méme « au jour le
jour» le diabéte - les glycémies — en ajustant les doses
d'insuline aux résultats de I'autocontrole glycémique -
que les progres technologiques mettent aujourd’hui a
disposition « intensive » de maniéere non invasive (17).
Un monitorage glycémique correct, en particulier par
enregistrement continu, reste un pilier thérapeutique
—un prérequis — de l'excellence glycémique. Lacces en
temps réel aux résultats de glycémie grace a certaines
applications modernes (comme le FreeStyle LibreLink)

sécurise une adaptation cohérente des doses d'insu-
lines par le patient lui-méme. D'autres plateformes
technologiques (comme LibreView) permettent aussi
aujourd’hui aux professionnels de santé d'optimiser
les schémas insuliniques.

En général, comme déja indiqué, I'utilisation des ana-
logues de l'insuline dans le diabéte de type 1 contri-
bue a une optimisation du profil glycémique et réduit
le risque d’hypoglycémies — et de ses conséquences
— par rapport aux insulines humaines.

Dans le diabéte de type 2, la démarche thérapeutique
est aujourd’hui bien codifiée par les Sociétés savantes
européennes et américaines de diabétologie (18,19).
Une insulinothérapie est initiée aprés échec des trai-
tements oraux du diabéte et chez certains malades,
en particulier obeses, aprés inefficacité des agonistes
du GLP-1 (qui ont lI'avantage entre autres d'éviter les
hypoglycémies et d'étre associés a une perte de poids
vs. un gain pondéral sous insuline) (20). Quelques si-
tuations d'urgence impliquent néanmoins une insuli-
nothérapie demblée (par exemple une hémoglobine
glycatée (HbA1c) au diagnostic au-dela de 10-11%,
des signes cliniques de décompensation du diabete
et/ou une cétose).

La premiere étape, au stade de l'insulinorequérance,
est'administration d'une insuline basale (NPH ou ana-




logue) le soir au coucher a la dose initiale habituelle de
0.15-0.25 U/kg. Ce traitement peut dailleurs étre com-
biné a celui par agonistes du GLP-1. En cas d'échec, dé-
tecté par une « dissociation » entre la glycémie a jeun
(correcte) et I'HbA1_(médiocre), une intensification
insulinique simpose pour maintenir un contréle gly-
cémique adéquat. La dose de NPH peut étre répartie
entre une injection au matin (2/3) et au soir (1/3). Cela
étant, il s'agit habituellement de I'ajout a l'insuline ba-
sale d’'une insuline rapide au repas le plus hyperglycé-
miant (schéma « basal plus »). Si cette approche « ba-
sale plus » est insuffisante, I'évolution thérapeutique se
fait en augmentant le nombre d'injections prandiales
(vers un schéma basal-prandial traditionnel [cf. dia-
béte de type 1]). Une stratégie alternative repose sur
I'utilisation d'insulines prémélangées, injectées avant
le petit-déjeuner (environ 60% de la dose totale) et le
repas du soir (40%) (éventuellement renforcée par une
troisieme injection a midi) (Figure). Le choix du type
de schéma repose sur une « personnalisation » qui
integre le contexte du patient avec en particulier son
profil glycémique mais aussi les réalités pratiques de
terrain (age, nombre d'injections acceptées, intensité
de l'autocontrole, environnement personnel, motiva-
tion, capacité de gestion etc...).

Cette « individualisation » de traitement est un mes-
sage clé des sociétés de diabétologie. C'est elle qui, in
fine, conditionnera l'option thérapeutique. Les sché-

mas prescrits peuvent d'ailleurs étre modifiés au cours
du suivi en fonction de l'évolution — et de cette per-
sonnalisation.

Dans le diabéte de type 2, il est logique, sauf contre-
indication, de maintenir le traitement par metformine,
et éventuellement d'y rajouter si nécessaire, en fonc-
tion de la situation clinique, d'autres thérapeutiques
orales (SGLT-2 inhibiteurs ou DPP-4 inhibiteurs) rem-
boursées en Belgique par les Organismes assureurs en
association avec une insuline basale.

En conclusion, la palette des insulines aujourd’hui dis-
ponible est trés vaste. Le clinicien peut dong, eu égard
alarichesse de cet arsenal thérapeutique, proposer au
patient, en concertation avec lui, une approche « sur
mesure ». Cette démarche contribue a I'adhérence au
traitement et permet de maitriser ou de limiter, tant
dans le diabéte de type 1 que de type 2, les aléas gly-
cémiques, responsables des complications aigués ou
chroniques.

Cela étant, malgré ces belles avancées, la gestion quo-
tidienne d’une insulinothérapie reste encore pour
certains patients une ligne de créte. Demain, d'autres
progrés en termes d'insulines et/ou de ses modes
d’administration (comme une prochaine insuline ba-
sale a injection hebdomadaire {lcodec} (21)) devraient
encore améliorer la prise en charge — le contréle au
long cours de I'hyperglycémie — et la qualité de vie.

FIGURE. Algorithme thérapeutique dans le diabéte de type 2 au temps de l'insulinorequérance

Traitement oral

l

Agonistes du GLP-1

l

Insuline basale* [+agoniste du GLP-1]

Insuline basale**

Insulines prémélangées

+ 1 injection

»

(2-[3] injections/j)

prandiale

(basal plus)

basal prandial .

(4 injections/j)

*si NPH, 1 ou 2 injections/jour ; GLP-1 pour Glucagon Like Peptide -1

**]es recommandations EASD-ADA 2020 privilégient le schéma « basal plus » apres échec d’une
insuline basale ; le schéma « prémélangé » , dans le diabete de type 2, est une alternative qui limite le
nombre d’injections par jour vs. le basal-prandial.

Adapté EASD-ADA, 2020
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