REVUE MEDICALE SUISSE

Insulines rapides et ultrarapides:
quelles indications et utilités?

Dr YANN VUIGNIER?, Pre ANNE WOJTUSCISZYN® et Dr CHRISTOPHE KOSINSKI?

Rev Med Suisse 2022; 18: 1110-4 | DOI : 10.53738/ REVMED.2022.18.784.1110

Un traitement combinant insulines lente et rapide est essentiel
pour les personnes avec un diabéte de type 1, mais peut le devenir
dans d’autres formes de diabéte en cas d’insulinopénie. Le but
des insulines rapides est de mimer la sécrétion physiologique
d’insuline en réponse a la prise de glucides aux repas. Il y a un
délai entre Pinjection et son action, limitant parfois leur usage et
leur efficacité. Des insulines ultrarapides ont été développées
pour se rapprocher davantage de la réponse insulinique attendue
aun repas, grace a une absorption plus rapide. Elles n’améliorent
pas le controle du diabéte mais permettent plus de flexibilité
avec les injections aux repas. Ces nouveaux analogues sont
également une alternative intéressante pour une utilisation dans
les pompes a insuline.

Rapid and ultrarapid insulins: when and how?

Treatment combining long-acting and short-acting insulins is essential
for people with type 1 diabetes, but may become also compulsory in
other forms of diabetes in case of insulinopenia. The purpose of
short-acting insulins is to mimic physiological insulin secretion in
response to carbohydrate intake at meals. There is a delay between
the injection and its action, sometimes limiting their use and effec-
tiveness. Ultra-rapid insulins have been developed to more closely
approximate the expected insulin response to a meal, through faster
absorption. They do not improve diabetes control but allow more
flexibility with mealtime injections. These new analogues are also an
attractive alternative for use in insulin pumps.

INTRODUCTION

Tout diabete est marqué par une insuffisance béta-cellulaire
qui peut étre variable et mene a un déficit en insuline plus ou
moins sévere. Dans le diabete de type 2 (DT2), I'insuffisance
béta-cellulaire est généralement légere a modérée lors du
diagnostic et s’aggrave progressivement avec le temps en
I’absence d’'un bon contrdle hygiéno-diététique et selon le
traitement médicamenteux. A partir d’un certain degré de
dysfonction béta-cellulaire, malgré un traitement maximal
par antidiabétiques oraux, une insulinothérapie devient alors
nécessaire. Un traitement par insuline lente permettra de
maintenir une glycémie stable entre les repas mais ne permettra
pas d’éviter les pics hyperglycémiques apres les repas (pics
postprandiaux). L’augmentation de linsuline basale sans
mise en place d’insuline rapide, dans ce cas, entrainera un
risque d’hypoglycémie nocturne et en cas de jeline prolongé
ou d’exercice physique plus intense. C’est a ce moment donc
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que la prescription d’insuline rapide deviendra nécessaire au
bon contrdle glycémique.

Cet article a pour but de présenter les différentes insulines
rapides disponibles en Suisse, leur utilisation et ’adaptation
de leur posologie.

PHYSIOLOGIE DE LA SECRETION D’INSULINE

Linsuline est sécrétée de maniere pulsée par le pancréas
toutes les 5 minutes environ. Sa demi-vie est de 2 a 5 minutes.
11y a une sécrétion non stimulée, appelée la sécrétion basale,
qui permet de maintenir la glycémie stable entre les prises
alimentaires. La sécrétion stimulée permet de couvrir les pics
glycémiques provoqués par la prise alimentaire. Lors d’un
repas, le taux plasmatique d’insuline augmente dans les
10 minutes. Le pic est atteint en 30 a 45 minutes, avec une
augmentation par rapport au taux basal d’un facteur 10. Puis,
le taux diminue rapidement et retrouve sa valeur basale en 9o
4120 minutes.' Lors de l'utilisation d’une insulinothérapie, on
essaie de remplacer cette sécrétion avec une insuline basale et
plusieurs injections d’insulines rapides.

TYPES D’INSULINES RAPIDES

11y a trois types d’insulines rapides injectables en sous-cutané:
linsuline humaine (Insuman, Actrapid), les analogues de
l'insuline rapide (asparte (NovoRapid), lispro (Humalog),
glulisine (Apidra)) et les analogues de I'insuline ultrarapide
(asparte (Fiasp), lispro (Lyumjev)). Les insulines rapides
peuvent également étre combinées a des insulines basales
dont une partie (50 ou 75%) est sous forme protaminée-NPH
(Neutral Protamine Hagedorn) (lispro (Humalog Mix),
asparte + dégludec (Ryzodeg)) (tableau 1).

Linsuline humaine injectable est complexée avec du zinc qui
permet une infusion différée de I'insuline dans la circulation
sanguine. La dissociation des hexameres d’insuline en dimeres
puis monomeres prend du temps et nécessite de faire I'injection
sous-cutanée 30 minutes avant de manger afin que celle-ci
couvre bien le début du repas. La cinétique de son absorption
dure également bien au-dela du pic prandial et augmente le
risque d’hypoglycémie. Les analogues de l'insuline rapide
sont similaires a I'insuline humaine a I'exception d’un ou
deux acides aminés, ce qui permet de rendre la forme hexa-
mérique de I'insuline instable et d’accélérer son passage dans
la circulation sanguine. Leur effet biologique reste le méme,
mais leur pharmacocinétique permet d’injecter I'insuline
sous-cutanée idéalement 15 a 20 minutes avant un repas. Leur
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TABLEAU 1

Illustrations des insulines disponibles sur le marché suisse

NPH: Neutral Protamine Hagedorn; Ul: unités.

Types Noms commerciaux

| Remarques

Insulines rapides

Asparte NovoRapid - w :
NovoPen Echo — Permet de régler 1/2 Ul
Rechargeable, nécessite des cartouches NovoRapid Penfill
o B L
Lispro Humalog KwikPen Disponible avec une concentration 100 Ul/ml et 200 |/ml

Humalog Junior KwikPen S

Permet de régler 1/2 Ul

Insulines ultrarapides

Asparte Fiasp Flasp Penfill peut &tre mis dans un NovoPen Echo
Lispro Lyumjev Disponible avec une concentration 100 Ul/ml et 200 Ul/ml
Lyumjev Junior permet de régler 1/2 Ul

Insulines combinées
Asparte/dégludec Ryzodeg = Pour 100 UI, 30 Ul dinsuline asparte et 70 Ul d’insuline déglutec
Lispro/NPH Hymalog Mix 2 dosages

pp— « 25/75: pour 100 U, 25 Ul d’insuline et 78Ul d’insuline NPH

S « Humalog Junior50/50: pour 100 UI, 50 Ul d’insuline lispro et 50 Ul

m— d’insuline NPH

pic d’action se situe apres 1 heure (entre 60 et 180 minutes).
Leur durée d’action finale varie selon la quantité d’insuline
injectée (entre 3 et 5 heures).” Une méta analyse de 2009’
montre que les analogues de I'insuline rapide, par rapport a
I'insuline humaine, chez les patients atteints de DTz, permettent
de diminuer:

« L’HbAic (hémoglobine glyquée) de 0,1%.

« Les pics postprandiaux de 0,6 a 0,7 mmol/l.

 Lerisque de développer une hypoglycémie sévere de 39%.

En conséquence, I'insuline humaine ne devrait pas étre utilisée
comme insuline rapide sous-cutanée si on dispose d’analogue
de I'insuline, ce qui est le cas en Suisse.

La latence entre I'injection d’insuline rapide et leur absorp-
tion, encore présente pour les analogues rapides, a encouragé
le développement d’insulines ultrarapides (tableau 2). Ces
insulines sont les mémes que les formes rapides (analogue
rapide de 'insuline asparte (NovoRapid) - forme ultrarapide
(Fiasp); analogue rapide de Iinsuline lispro (Humalog) >
forme ultrarapide (Lyumjev)), mais contiennent des excipients
qui accélerent leur passage dans la circulation sanguine.
Lyumjev contient du tréprostinil et du citrate, le premier
induisant une vasodilatation locale et le second augmentant
la perméabilité vasculaire.* Fiasp contient de la niacinamide,
une forme de la vitamine B3, pour faciliter le passage dans la
circulation sanguine et de la L-arginine pour améliorer la
stabilité® (figure 1). Sur le plan financier, le colt de ces
analogues de I'insuline rapide ou ultrarapide est similaire. En

pratique clinique, les réponses sont souvent individuelles et
ces nouveaux analogues méritent d’étre testés chez les patients.
Des réactions cutanées dues a la présence des excipients
vasodilatateurs peuvent en limiter ’acceptation.

INSULINES COMBINEES

Les insulines combinées contiennent une insuline lente et
une insuline rapide, dont la proportion est prédéterminée.
Cette combinaison permet une seule injection la ou 2 injec-
tions auraient été nécessaires, facilitant I’administration.
Elles ont cependant le désavantage de devoir étre prises juste
avant un repas, contrairement aux insulines lentes. Il existe
deux formes d’insulines combinées disponibles sur le marché
suisse. Humalog Mix contient de I'insuline lispro sous forme

Types d’insulines (ultra)rapides

TABLEAU 2 et leur pharmacocinétique
Noms commerciaux Type Début Pic Durée
(type d’insuline) d’insuline | d’action d’action d’action
« Actrapid, Insuman Rapide 30-60 23 6-8
(insuline humaine) minutes heures heures
« NovoRapid (asparte) | Rapide 20-30 1-2 3-4
« Humalog (lispro) minutes heure(s) | heures
« Apidra (glulisine)
« Fiasp (asparte) Ultra- 10-20 1-2 24
« Lyumjev (lispro) rapide minutes heure(s) heures
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Pharmacocinétiques des différentes

FIG 1 A -
insulines rapides
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(Adaptée de réf. 4).

rapide et sous forme protaminée, cette derniere forme ayant
une pharmacocinétique similaire a la NPH, soit une durée
d’action d’environ 12 a 18 heures. De ce fait, deux injections
sont nécessaires par jour pour couvrir en insuline lente. II
existe deux dosages fixes, 25/75 qui contient 25% d’insuline
rapide et 75% d’insuline protaminée et 50/50 qui contient les
2 insulines a concentrations égales. L’autre forme d’insuline
combinée est Ryzodeg qui contient 70% d’insuline dégludec
(Tresiba) ayant une durée d’action de plus de 40 heures et 30%
d’insuline asparte. Compte tenu de la longue durée d’action
de I'insuline lente, Ryzodeg ne peut étre donnée qu’une seule
fois par jour au repas le plus hyperglycémiant, mais peut
également étre administrée 2 a 3 fois par jour si nécessaire.

Une étude entre Ryzodeg et I'insuline glargine (Lantus) a
permis de montrer une diminution significative de 'HbA1c
d’environ 0,3% chez des patients n’ayant jamais regu d’insu-
line, sans risque augmenté d’hypoglycémie.” Plusieurs études
comparant Ryzodeg a des insulines combinées similaires a
Humalog Mix ne montraient pas d’amélioration du profil
glycémique mais une diminution du risque d’hypoglycémie
avec Ryzodeg,” provenant du fait que la NPH occasionne plus
d’hypoglycémie que les insulines a plus longue durée d’action
(figure 1). Lors de son introduction chez un patient atteint
d’un DT2 n’ayant jamais recu d’insuline, il est recommandé de
démarrer Ryzodeg avec 10 unités (U) au(x) repas le(s) plus
important(s) de la journée. La dose de départ peut étre plus
élevée en cas d’HbA1c > 10%.° Il est recommandé de titrer
Ryzodeg 1 fois par semaine, au plus vite tous les 3 jours,
compte tenu de la longue durée d’action de I'insuline déglu-
dec. Quant aux patients déja sous insuline lente, le relais par
Ryzodeg peut se faire a hauteur de 1 U pour 1 U.

UTILISATION EN PRATIQUE

Lintroduction d’une insuline rapide peut se faire lors de la
décompensation d’un diabete, que ce soit inaugural ou déja

connu, en cas de sévérité (HbAic > 10%), ou d’un syndrome
polyuro-polydipsique, ou d’une cétonémie. I’insuline rapide
ne doit jamais étre prescrite seule; elle s’inscrit toujours en
complément d’une insuline basale. II est généralement
proposé de débuter par une dose de 4 U ou 10% de la quantité
d’insuline basale au repas le plus copieux ou au repas avec
Pexcursion postprandiale la plus importante. Il convient
ensuite d’intensifier ce traitement en fonction des besoins
individuels. Les personnes atteintes de DT2, généralement
plus résistantes a I'insuline que les personnes atteintes de
diabete de type 1 (DT1), ont besoin de doses quotidiennes
plus élevées (1 U/kg), et ont des taux d’hypoglycémie plus
faibles (figure 2).” En cas de besoin important en insuline
prandiale, en particulier avec le repas du soir, il est néces-
saire d’envisager de diminuer la posologie d’insuline basale,
afin de limiter le risque d’hypoglycémie. Il est classiquement
recommandé de viser une glycémie postprandiale
< 10 mmol/l, hormis en cas de diabeéte gestationnel,® mais
cette cible est bien slr a reconsidérer vers le haut selon la
situation clinique globale du patient. En cas de comorbidités
séveres, il est proposé de maintenir de 'insuline rapide pour
viser une glycémie postprandiale < 15 mmol/l afin de limiter
les risques de développer des symptomes ou des complica-
tions aigués secondaires a une hyperglycémie chronique
(déshydratation, insuffisance rénale aigué, infection, etc.)
(figure 2).

Léducation thérapeutique et un suivi multidisciplinaire
(médical, diététique, infirmier) sont essentiels lors d’un
traitement par insulinothérapie intensifiée. Il est important
que le patient sous ce traitement soit capable d’anticiper,
reconnaitre et traiter une hypoglycémie et également d’adapter
son traitement en fonction des valeurs glycémiques ou en cas
de maladie. De plus, autosurveillance des glycémies, notam-
ment lors de la conduite automobile, est impérative. Relevons
ici que la conduite privée ou professionnelle pour les catégories
de permis A, B, C, F, G et H n’est pas contre-indiquée en cas
d’insulinothérapie intensifiée. Par contre, la conduite de véhi-
cules de plus de 8 personnes (permis de catégories D et D1) est
formellement interdite en cas de traitement hypoglycémiant.’

Linsuline rapide peut se prescrire sous différentes formes:
stylo prérempli (tableau 1), cartouche de 3 ml contenant
100 U (a utiliser avec un stylo réutilisable), ou sous forme de
flacon de 10 ml. Cette derniere forme est généralement
employée pour le remplissage d’'une pompe a insuline (sauf
exception).

Y a-t-il un bénéfice spécifique aux insulines ultrarapides
dans certains types de diabéte?

Différentes études ont investigué I'effet de I'insuline asparte
ultrarapide versus insuline asparte, puis de Iinsuline lispro
ultrarapide (URL]) versus insuline lispro chez les personnes
atteintes d'un DT1 ou d’un DT2. Ce sont les programmes
PRONTO pour Lyumjev et ONSET pour Fiasp. Globalement,
l'utilisation d’un analogue ultrarapide n’a pas d’impact clini-
quement significatif sur ’HbA1c (non-infériorité démontrée
par rapport a ’analogue rapide de référence) mais accélere
P’action de I'insuline d’une dizaine de minutes, permet d’aug-
menter le temps dans la cible de 40 minutes par jour, diminue
le pic postprandial précoce et le risque d’hypoglycémie post-
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FIG 2

Algorithme pour Pintroduction d’insuline prandiale

CGM: mesure continue du glucose; HbATc: hémoglobine glyquée; U: unité(s).

Cible ’HbA1c personnalisée non atteinte |

v

(objectivée par glycémie capillaire ou CGM) ?

*om

DU a des glycémies postprandiales > 10 mmol/l Non ' Rechercher une autre cause (insuline basale insuffisante,

adhésion thérapeutique, lipodystrophies, etc.)

Débuter insuline rapide

Introduction
e 4 Uou 10 % de la dose d’insuline basale
Titration

-> Avant le repas le plus riche ou celui avec le pic postprandial le plus important

o Augmentation de la dose de 1-2 U ou 10-15 % 2 x/semaine si cible non atteinte

Cible de glycémie postprandiale

e <10 mmol/l

e <15 mmol/l, si comorbidités majeures impactant
Fespérance de vie

*Si cible ’HbATc non atteinte

Ajout d’insuline rapide aux autres repas
- 2, puis 3 xfjour
-> Dosage similaire a supra

Si hypoglycémie
 Réduction de la dose prandiale correspondante de 10 a 20 %
® Si nécessaire, réduire Finsuline basale de 4 U ou de 10 %

(Adaptée de véf. 7).

prandiale tardive. Une augmentation du risque d’hypoglycémie
postprandiale a précoce (moins de 2 heures apres le repas)
avec 'insuline asparte ultrarapide a été retrouvée chez le patient
avec un DT2. Leur utilisation dans les pompes a insuline est
particulierement efficace.”" Une méta-analyse récente con-
firme ces résultats. Aucune différence n’a été mise en évidence
en termes de modification de la glycémie a jeun, du poids
corporel, de la dose d’insuline basale ou bolus, de I'incidence
des événements indésirables graves et d’hypoglycémie. Par
rapport aux insulines a action rapide, les insulines a action
ultrarapide ont réduit le pic glycémique postprandial sur 1 et
2 heures, tant chez les patients avec un DT1 que ceux avec un
DT2." Le gain sur le pic postprandial reste cependant modéré et
ne permet pas une utilisation postprandiale, cette option restant
inférieure a l'utilisation préprandiale de 'analogue rapide.

En pratique clinique, ces insulines ultrarapides peuvent étre
particulierement utiles chez les personnes pour qui les insu-
lines rapides ne permettent pas d’atteindre une couverture
prandiale suffisante, ou lors de la prise d’aliments avec un
index glycémique élevé responsable d’une élévation glycémie
rapide. Ce type d’insuline est particulicrement intéressant
lors de diabete lié a la mucoviscidose, dans lequel I'hyper-
glycémie postprandiale survient précocement.” En outre,
elles permettent un meilleur «rattrapage» durant ou apres un
repas que les insulines rapides, en cas d’oubli d’injection avant
le repas. Ceci a aussi été démontré lors de leur utilisation avec
des pompes a insuline.

CONCLUSION

Lutilisation de Iinsuline rapide lors des repas est impérative
en cas d’insulinopénique, typiquement lors de DT1. Son
instauration peut étre freinée lors de DT2 par crainte d’un
risque d’hypoglycémie augmenté. Une titration progressive
est donc indiquée afin de limiter ce risque. Depuis peu, il existe
une nouvelle génération d’insulines appelées communément

ultrarapides qui se différencient par un délai d’absorption
plus rapide. Malgré un dosage identique a leur forme rapide,
elles permettent de diminuer le délai d’injection avant les
repas et présentent une alternative afin de mieux couvrir les
pics glycémiques postprandiaux dans certaines situations. I1
est possible que cette forme d’insuline devienne la meilleure
solution lors de I'utilisation de pompe a insuline.

Conflit d’intéréts: Les auteurs n'ont déclaré aucun conflit d’intéréts en relation

avec cet article.

IMPLICATIONS PRATIQUES

m Lutilisation d’insuline rapide est essentielle en cas de diabéte de
type 1 et peut le devenir en cas de diabéte de type 2 de longue du-
rée, ou dans d’autres sortes de diabéte (postpancréatite ou muco-
viscidose en particulier)

m La crainte d’une hypoglycémie suite a son utilisation ne doit pas
étre un frein a son introduction

m |l existe actuellement 4 analogues rapides et 2 analogues ultra-
rapides sur le marché suisse

m Les insulines ultrarapides se différencient par leur absorption
plus rapide, permettant de généralement mieux couvrir Iélévation
glycémique apres un repas
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