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La glycémie post-prandiale est une composante importante d'un contrôle glycémique optimal. L'implication de la glycémie post-prandiale dans la survenue des complications micro-et macrovasculaires associées au diabète reste discutée. Plusieurs outils thérapeutiques ont été développés pour limiter l'hyperglycémie postprandiale, dont les analogues rapides de l'insuline qui ont apporté une contribution décisive. Des analogues ultra-rapides de l'insuline sont en cours de développement, dans l'objectif d'obtenir un contrôle optimal des excursions glycémiques postprandiales, une limitation des hypoglycémies post-prandiales, et une flexibilité des horaires d'injection. Plusieurs techniques ont été développées pour améliorer la pharmacocinétique et la pharmacodynamie des insulines rapides. Des analogues d'action ultra-rapide ont été développés principalement pour l'utilisation au cours du diabète de type 1. L'insuline Faster aspart (Fiasp®) est le premier analogue rapide de 2 e génération sur le marché français, mais d'autres analogues ultra-rapides aussi administrés par la voie sous-cutanée et des formes orales inhalées de l'insuline d'action ultra-rapides sont en cours de développement.

1. Au-delà de l'HbA1c, l'importance de la glycémie post-prandiale Le contrôle de la glycémie post-prandiale (GPP) est un élément clé, avec la glycémie à jeun, pour assurer un équilibre glycémique optimal [START_REF] Monnier | The loss of postprandial glycemic control precedes stepwise deterioration of fasting with worsening diabetes[END_REF]. Chez les patients diabétiques de type 2 (DT2) échappant à une association d'antidiabétiques oraux, la détérioration de l'équilibre glycémique est expliquée principalement par la contribution de l'hyperglycémie basale -ou hyperglycémie à jeun -qui représente 75 à 80 % de l'hyperglycémie globale. L'intensification par une insuline basale induit une baisse majeure de l'hyperglycémie basale et ramène sa contribution autour de 45 %, la GPP représentant alors environ 65 % de l'hyperglycémie globale à un niveau d'HbA1c autour de 7 %. L'importance de la maîtrise conjointe des glycémies basale et post-prandiale a aussi été soulignée dans une population de DT2 ou seulement 64 % des sujets atteignant une cible de glycémie à jeun optimale de 5,6 mmol/L (< 100 mg/dL) étaient à l'objectif d'HbA1c de 7,0 % (< 53 mmol/mol). À l'inverse, 94 % des sujets atteignant une cible de GPP optimale de 7,8 mmol/L (140 mg/dL) étaient à l'objectif d'HbA1c de 7,0 % (< 53 mmol/mol) [START_REF] Woerle | Impact of fasting and postprandial glycemia on overall glycemic control in type 2 diabetes: Importance of postprandial glycemia to achieve target HbA1c levels[END_REF]. Au cours du diabète de type 1 (DT1), la maîtrise de la glycémie post-prandiale est aussi un enjeu important du contrôle glycémique, s'appuyant sur une évaluation quantitative et qualitative précise des apports glucidiques ainsi que des autres nutriments, et sur un ajustement de l'insuline prandiale proportionnel aux glucides ingérés. Les recommandations internationales s'accordent pour proposer la prise en compte conjointe de la glycémie à jeun et de la GPP pour une maîtrise optimisée de l'équilibre glycémique, sans qu'existe de consensus sur une valeur cible appropriée de GPP, ni sur le temps optimal pour sa mesure [START_REF]Standards of Medical Care in Diabete--2018[END_REF]. Concernant l'influence de la GPP sur les complications micro-et macrovasculaires du diabète, il n'existe pas de preuve formelle d'un lien de cause à effet. Cependant, plusieurs grandes études épidémiologiques, comme la « Framingham Study » ou la « Diabetes Epidemiology: Collaborative Analysis of Diagnostic Criteria in Europe (DECODE) Study », ont suggéré une relation entre GPP et complications cardiovasculaires. La « Diabetes Intervention Study » (DIS) a montré que la GPP du petit-déjeuner prédisait mieux que la glycémie à jeun la survenue d'infarctus du myocarde et le décès à 11 ans dans une cohorte de sujets DT2 [START_REF] Hanefeld | Risk factors for myocardial infarction and death in newly detected NIDDM: the Diabetes Intervention Study, 11-year follow-up[END_REF]. La « San Luigi Gonzaga Diabetes Study » a également montré chez 500 sujets DT2 un lien entre GPP et événements cardiovasculaires chez les femmes [START_REF] Cavalot | Postprandial blood glucose predicts cardiovascular events and all-cause mortality in type 2 diabetes in a 14-year follow-up: lessons from the San Luigi Gonzaga Diabetes Study[END_REF]. Une étude japonaise, axée sur la survenue des complications microvasculaires, a montré une relation entre la GPP et la survenue d'une rétinopathie qui était mieux prédite par la GPP que par l'HbA1c [START_REF] Shiraiwa | Postprandial hyperglycemia is a better predictor of the progression of diabetic retinopathy than HbA1c in Japanese type 2 diabetic patients[END_REF].

Des outils pour traiter l'hyperglycémie post-prandiale

Tout d'abord, les approches hygiéno-diététiques ainsi que les moyens pharmacologiques non insuliniques peuvent aider à limiter les excursions glycémiques post-prandiales : les régimes alimentaires mixtes glucido-lipidoprotidiques et les repas « à indice glycémique bas » n'induisant pas de montée glycémique rapide après les repas peuvent atténuer leur impact sur la GPP. Une activité physique programmée peut également aider à limiter les excursions glycémiques post-prandiales. Les traitements non insuliniques visant à limiter l'hyperglycémie post-prandiale du DT2 incluent les inhibiteurs des alphaglucosidases, les inhibiteurs des dipeptidyl-peptidases, les sulfonylurées et les glinides, enfin, les analogues du récepteur du glucagon-like peptide-1 (GLP-1), particulièrement ceux de durée d'action courte.

Qu'en est-il du traitement par l'insuline de la GPP ? Depuis son avènement dans les années 1920, la pharmacopée de l'insuline n'a cessé d'évoluer, permettant d'approcher un profil insulinique plus physiologique, d'améliorer le contrôle glycémique à jeun et en période post-prandiale, de réduire les effets indésirables de l'insulinothérapie, en particulier les hypoglycémies. Cependant, la maîtrise glycémique en pratique clinique courante reste imparfaite. Quelles raisons expliquent ces difficultés ? L'insuline endogène est secrétée directement dans le système porte hépatique et, dans des conditions physiologiques normales, le foie est exposé à des concentrations d'insuline 2 à 4 fois supérieures à celles observées dans la circulation périphérique. La libération endogène précoce d'insuline permet d'accroître l'élimination du glucose et l'inhibition de la production hépatique de glucose (PHG), ce qui limite l'hyperglycémie post-prandiale. L'insuline injectée en sous-cutané (SC) est absorbée dans la grande circulation. En raison d'un gradient insulinique hépatique/périphérique non physiologique, d'une absorption et d'une apparition relativement lentes de l'insuline dans la circulation, les insulines prandiales actuellement disponibles ne permettent pas d'inhiber rapidement et de manière complète la PHG après un repas. Les analogues de l'insuline d'action rapide (AIAR) permettent une augmentation plus rapide des concentrations post-prandiales d'insuline, comparativement à l'insuline humaine rapide (IHR), du fait de leur dissociation plus rapide en dimères et monomères rapidement absorbés après l'injection. Comme « preuve de concept », Bruttomesso et al. ont démontré que l'AIAR lispro provoque une inhibition de la PHG précoce et transitoire plus marquée que l'IHR. Le délai bref d'inhibition de la PHG par les AIAR permet une amélioration de la GPP tout en réduisant l'hyper-insulinémie tardive et le risque d'hypoglycémie, en comparaison avec l'IHR [START_REF] Bruttomesso | Restoration of early rise in plasma insulin levels improves the glucose tolerance of type 2 diabetic patients[END_REF]. Aujourd'hui, lorsqu'une insuline prandiale est prescrite, les AIAR sont recommandés en 1 re intention pour la maîtrise de la GPP du fait de leur début d'action précoce. Les AIAR peuvent être administrés par multi-injections quotidiennes (multiple daily injection [MDI]) ou par infusion continue par pompe portable, avec des bolus repas calibrés aux glucides ingérés.

De l'insuline humaine ordinaire aux analogues rapides : un progrès décisif

Les technologies issues du génie génétique ont permis de modifier la structure primaire de l'insuline humaine pour produire des analogues de l'insuline aux propriétés pharmacocinétiques et pharmacodynamiques se rapprochant de l'insulinosécrétion physiologique. Leur développement avait pour objectif principal d'améliorer le contrôle des GPP. Un analogue rapide de l'insuline : (i) doit être absorbé de manière à induire un pic plasmatique précoce juste après l'injection SC ; (ii) doit avoir une durée d'activité brève par rapport à l'insuline humaine exogène ; (iii) doit avoir une action anti-hyperglycémiante reproductible d'une injection à l'autre. Trois analogues rapides de l'insuline de 1 re génération sont actuellement commercialisés : les insulines asparte, lispro, et glulisine. Le dénominateur commun de ces trois analogues rapides de l'insuline est une substitution sur les acides aminés B28 et B29 qui apparait comme une zone essentielle pour l'auto-association en dimères, puis en hexamères. Les modifications de ces acides aminés permettent de maintenir les molécules d'insuline à l'état de monomères dont l'absorption SC et le passage dans la circulation systémique sont plus rapides que pour l'insuline humaine « ordinaire » qui reste plus longtemps sous forme hexamèrique après injection SC. Les trois analogues rapides ont des profils pharmacocinétiques et pharmacodynamiques superposables : (i) action rapide après l'injection SC ; (ii) pic d'activité 30 à 40 min après l'injection ; (iii) fin d'action 3 à 4 heures après. L'ensemble des données cliniques et la longue expérience d'utilisation pratique de ces analogues rapides de l'insuline montrent que ces trois analogues sont plus efficaces que l'IHR en termes de contrôle de la GPP et de réduction des hypoglycémies, en particulier nocturnes. Les différences observées entre les analogues rapides de l'insuline concernent principalement leur autorisation et validation de prescription dans des populations et situations particulières.

-L'insuline asparte est indiquée dans le traitement du diabète de l'adulte, de l'adolescent et de l'enfant de plus d'1 an. Des études prospectives ont validé son utilisation chez les sujets âgés ≥ 65 ans, chez les patients avec troubles rénaux et hépatiques, et en cas de grossesse ou d'allaitement.

-L'insuline glulisine est indiquée dans le traitement du diabète de l'adulte, de l'adolescent et de l'enfant à partir de 6 ans. Les données pharmacocinétiques disponibles pour la glulisine sont restreintes chez les patients ayant une altération de la fonction hépatique, chez le sujet âgé, en cas de grossesse, et sont absentes chez l'enfant de moins de 6 ans.

-Quant à l'insuline lispro, son indication est le traitement du diabète de l'adulte, et les données disponibles ne sont pas suffisantes chez l'enfant de moins de 12 ans et en cas de grossesse.

Comment accélérer l'absorption d'une insuline rapide ?

Malgré les progrès apportés par le développement des analogues rapides de l'insuline de 1 re génération, il persiste des limitations liées à une couverture imparfaite des excursions glycémiques post-prandiales, à l'horaire d'administration qui manque de flexibilité, ou encore au risque d'hypoglycémie post-prandiale tardive. Une insuline rapide idéale devrait mimer le profil de sécrétion physiologique de l'insuline du sujet sain, avec l'obtention d'une action hépatique rapide pour freiner la sortie du glucose, suivie d'une absorption rapide du glucose par les effecteurs périphériques comme les muscles et le foie. Des insulines « ultra-rapides » sont en cours de développement et d'autres déjà commercialisées. Plusieurs méthodes d'accélération de l'absorption de l'insuline ont été développées [START_REF] Halimi | Des innovations technologiques au service de l'injection d'insuline[END_REF] :

4.1.
Par la voie d'administration -Intraveineuse : elle est utilisée essentiellement en milieu de soins intensifs et de réanimation.

-Intra-péritonéale : cette voie développée principalement par la firme Medtronic (MIP) permet la délivrance d'insuline directement dans le compartiment péritonéal au moyen d'un cathéter relié à une pompe implantée dans les tissus sous cutanés (MIP® Medtronic). La voie intra-péritonéale permet de freiner efficacement la production hépatique de glucose en période post-prandiale. Un système équivalent a été développé par Roche avec un cathéter intra-péritonéal relié à une pompe à insuline externe (DiaPort®, Roche). Leur diffusion reste limitée et les indications mal codifiées.

-Insuline inhalée : la formulation inhalée d'insuline a été développée sous la forme d'une poudre sèche d'analogue de l'insuline humaine recombinante à action rapide. L'absorption à travers l'épithélium respiratoire est rapide et de courte durée, permettant un contrôle de la GPP. Le pouvoir mitogène et potentiellement carcinogène des premières générations d'insuline inhalée ont fait interrompre leur programme de développement. Plus récemment, la technologie des technosphères (MannKind Corp., USA) à partir de particules FDKP sur lesquelles sont adsorbées des molécules d'insuline permet l'inhalation orale d'une insuline d'action ultra-rapide permettant un pic plasmatique précoce à 45 min et une durée d'action de moins de 3 h. Les premiers essais cliniques ont mis en évidence une réduction marquée de la GPP précoce, ainsi qu'une réduction des hypoglycémies post-prandiales entre 180 et 360 min après l'inhalation, en comparaison avec un analogue rapide de 1 re génération. Le temps passé en hypoglycémie était réduit de 40 % dans une étude pilote utilisant la mesure continue du glucose. Une autre technologie est actuellement développée utilisant l'insuline liquide administrée par un inhaler Dance 501 (Profil, Allemagne). Il s'agit d'un aérosol qui transforme l'insuline liquide en une brumisation d'insuline après inhalation. Cette formulation a été expérimentée par une méthode de clamp euglycémique hyperinsulinémique chez 24 patients DT2 avec une pharmacodynamie démontrant un début d'action plus rapide de 6,5 à 20 min, une action dans la 1 re heure qui est 45 % à 107 % supérieure, mais une action sur 10 h similaire à une injection SC d'analogue rapide de l'insuline. La tolérance à très court terme s'est avérée satisfaisante.

-Injection intra-dermique : des « microaiguilles » (longueur de 1,25, 1,5 ou 1,75 mm, et diamètre de 260 μm) permettent une injection dans le derme au lieu du tissu SC. Elles pénètrent la couche cornée et l'épiderme pour atteindre le lit dense des capillaires et vaisseaux lymphatiques du derme, ce qui favorise l'absorption des petites protéines telle que l'insuline.

4.2.

Par le mode d'administration -Injecteurs de pulvérisation à jet : initialement conçu pour les personnes ayant une phobie de l'aiguille, les injecteurs de pulvérisation à jet fonctionnent par l'envoi d'une fine pulvérisation d'insuline à vitesse élevée (> 100 m/s) à travers la peau dans le tissu sous-cutané et permettent la délivrance de l'insuline sans aiguille pour traverser la peau. Ces injecteurs améliorent l'absorption de l'insuline et la dispersent largement au sein du tissu sous-cutané.

-Aiguille de Sprinkler : il s'agit d'une aiguille d'injection avec une extrémité scellée et plusieurs trous dans le mur afin d'étendre la surface de diffusion de l'insuline.

-Application de chaleur : petits dispositifs patch pour appliquer une chaleur cutanée modérée (38°C) au moment de l'injection d'une insuline en sc ou bolus avec une pompe à insuline, dans le but d'induire une vasodilatation et d'accélérer ainsi l'absorption de l'insuline.

4.3.

Par les modifications structurelles de l'insuline -Ajout de hyaluronidase humaine recombinante (Halozyme Therapeutics, USA) (rHuPH20) à des préparations d'insuline : les hyaluronidases sont utilisées de longue date en clinique pour augmenter la dispersion et l'absorption SC des molécules injectées [START_REF] Morrow | Comparative pharmacokinetics and insulin action for three rapid-acting insulin analogs injected subcutaneously with and without hyaluronidase[END_REF].

-Insuline glucose-sensible : résidu PheB24 : l'hypothèse de son développement est que la substitution de l'anneau aromatique B24 de son saturé isostère (cyclohexanylalanine [Cha]) introduit une modification physico-chimique qui permet la formation d'hexamères, ceci pour favoriser l'action durable et sensible au glucose de l'insuline lispro [START_REF] Pandyarajan | Design of an ultra-fast acting insulin analog using unnatural amino acids -replacement of PheB24 with cyclohexanylalanine[END_REF].

-BioChaperone® : il s'agit d'un système d'administration moléculaire pour les protéines thérapeutiques utilisé pour accélérer l'absorption de l'insuline lispro U100 (Adocia, France). Il consiste en des dérivés de polysaccharides conçus pour former un complexe moléculaire réversible avec des protéines thérapeutiques, protégeant l'insuline contre les dégradations enzymatiques et améliorant la stabilité et la solubilité de l'insuline, avec in fine une amélioration de l'absorption et de la biodisponibilité de l'insuline. Les études pharmacocinétiques et pharmacodynamiques ont mis en évidence avec la BioChaperone® une absorption et un début d'action plus rapides que ceux de l'insuline lispro, une augmentation de 83 % de l'exposition à l'insuline au cours des 30 premières minutes suivant l'injection et in fine un meilleur contrôle de la glycémie post-prandiale (figure 1). En comparaison avec l'asparte, son action hypoglycémiante est majorée de 63 % pendant la 1 re heure après son administration [START_REF] Andersen | Ultra-rapid BioChaperone insulin lispro (BC LIS) shows a faster onset of action and stronger early metabolic effect than insulin lispro (LIS)[END_REF]. Administrée en infusion continue par pompe chez les patients diabétiques de type 1 (DT1), l'insuline lispro BioChaperone® a montré un profil pharmacocinétique et pharmacodynamique accéléré en comparaison à l'asparte et des propriétés pharmacodynamiques comparables à celles de Faster aspart (cf. infra) (figure 2) [START_REF] Meiffren | The ultra-rapid insulin BioChaperone Lispro shows favourable pharmacodynamics and pharmacokinetics compared to faster insulin aspart and insulin aspart in insulin pumps[END_REF].

-Thermalin® (Thermalin Inc., USA) : il s'agit d'analogues de l'insuline à chaîne unique pourvus d'une stabilité structurelle et d'une résistance marquée à la formation de fibrilles, qui peuvent présenter un avantage pharmacocinétique et pharmacodynamique lors de leur infusion SC par pompe [START_REF] Phillips | Insulin fibrillation and protein design: topological resistance of single-chain analogs to thermal degradation with application to a pump reservoir[END_REF].

Par l'adjonction d'excipients favorisant les formes monomériques de l'insuline

-VIAject ® (Biodel Inc., USA) : l'adjonction d'acide éthylène-diamine tétra-acétique disodium (Na-EDTA), un chélateur du zinc et d'acide citrique, accélère la dissociation des hexamères d'insuline humaine en dimères et monomères après injection souscutanée. Le zinc est un stabilisant majeur des hexamères d'insuline. Le rôle complémentaire de l'acide citrique consiste à masquer les charges de surfaces des monomères pour faciliter ainsi l'absorption. Ces excipients ont été approuvés par l'autorité sanitaire nord-américaine, la Food and Drug Administration (FDA) [START_REF] Hompesch | Intra-individual variability of the metabolic effect of a novel rapid-acting insulin (VIAject) in comparison to regular human insulin[END_REF].

-L'insuline lispro ultra-rapide (URLi®, Eli Lilly, USA) : elle est obtenue par l'adjonction à l'insuline lispro : -d'une micro-dose de tréprostinil qui accélère l'absorption de l'insuline lispro par vasodilatation locale, sans exposition systémique mesurée ; -de citrate qui permet d'augmenter la perméabilité vasculaire au point d'injection. Il en résulte une accélération de l'absorption de l'insuline, un début d'action 5 min plus précoce et une réduction des GPP. Utilisée chez le patient DT1, son utilisation permet de multiplier par 5 l'exposition à l'insuline pendant les 15 premières minutes et de raccourcir de 37 % le Tmax 50%1 , par comparaison à l'insuline lispro (Humalog®). Le Tmax 50% est atteint en 18,6 min avec URLi, contre 29 min avec Humalog. L'exposition tardive à l'insuline (entre 3 h et 7 h après l'injection) est réduite de 49 % avec URLi comparée à Humalog®. L'action de lispro débute 12,5 min plus tôt avec l'URLi, alors qu'après la 4 e heure, l'action d'URLi est réduite de 20 % comparée à Humalog®. L'URLi réduit l'hyperglycémie post-prandiale de 44 % par comparaison à la lispro [START_REF] Heise | Ultra rapid lispro lowers postprandial glucose and more closely matches normal physiological glucose response compared to other rapid insulin analogs: A phase 1 randomized, crossover study[END_REF].

-Insuline Faster aspart (FIASP®, Novo Nordisk) : Faster aspart (Fiasp®) est actuellement la seule insuline ultra-rapide mise sur le marché français. C'est une formulation de l'insuline asparte dans laquelle deux excipients d'innocuité reconnue ont été ajoutés, la vitamine B3 (niacinamide) pour augmenter la vitesse d'absorption, et un acide aminé naturel (L-arginine) pour assurer la stabilité de la formulation. Cette insuline prandiale offre également la possibilité d'un mode d'administration souple (jusqu'à 2 min avant le repas et jusqu'à 20 min après le début du repas), sans compromettre la maîtrise glycémique globale ou l'innocuité de l'analogue. Fiasp®, utilisée chez le DT1, est absorbée plus rapidement que l'insuline asparte, après son injection, elle apparaît 2 fois plus rapidement dans la circulation (gain de 5 min par rapport à l'asparte). L'exposition précoce est 4 fois plus importante dans les 15 premières min, et l'effet hypoglycémiant est 74 % plus important dans les 30 premières min (figure 3A) [START_REF] Heise | A pooled analysis of clinical pharmacology trials investigating the pharmacokinetic and pharmacodynamic characteristics of fast-acting insulin aspart in adults with type 1 diabetes[END_REF]. Utilisée chez le DT2, Fiasp® apporte aussi des améliorations pharmacocinétiques et pharmacodynamiques en comparaison à l'insuline asparte [START_REF] Pieber | Fast-acting insulin aspart in people with type 2 diabetes: Earlier onset and greater initial exposure and glucoselowering effect compared with insulin aspart[END_REF] : -une apparition plus rapide dans le flux sanguin et un début d'action plus précoce de 9 minutes ; -une exposition à l'insuline 90 % plus importante dans les 30 premières minutes ; -une action de l'insuline 2,5 fois plus importante dans les 30 premières minutes. Une récente comparaison de Fiasp® avec URLi a montré une absorption accélérée de ces analogues de 2 e génération avec un Tmax 50% de 19 min et 13 min respectivement, et une exposition à l'insuline dans les 15 premières minutes après injection 1,5 fois supérieure avec URLi comparée à FIASP, mais 5 fois supérieure aux analogues de 1 re génération. L'exposition à l'insuline 2 à 7 h après l'injection était également raccourcie de 37 % avec URLi comparée à Fiasp. Par contre, leurs pics postprandiaux à 1 h et l'exposition postprandiale dans les 4 h après l'injection n'étaient pas significativement différents. Lorsque Fiasp® est utilisée dans une pompe portable [START_REF] Heise | Pharmacological properties of faster acting insulin aspart vs insulin aspart in patients with type 1 diabetes receiving continuous subcutaneous insulin infusion: A randomized, double blind, crossover trial[END_REF], ses profils pharmacocinétiques et pharmacodynamiques sont améliorés en comparaison à asparte, avec une action hypoglycémiante précoce 2 fois plus importante, un début d'action environ 12 minutes plus précoce, et un Tmax 50% avancé de 35 minutes (figure 3B).

Les résultats cliniques de l'utilisation d'un analogue ultra-rapide

Les données cliniques sur de larges populations de DT1 concernent l'analogue Faster aspart (Fiasp®) et l'analogue lispro ultra-rapide (URLi).

Données cliniques pour Fiasp

Le programme clinique de développement de phase 3 de Fiasp®, baptisé ONSET®, a été mené chez des patients DT1 et DT2 : -Chez le DT1 (étude Onset® 1) [START_REF] Bode | Fast-acting insulin aspart improves glycemic control in basal-bolus treatment for type 1 diabetes: results of a 26-week multicenter, active-controlled, treat-to-target, randomized, parallel-group trial (Onset 1)[END_REF], l'administration prandiale d'insuline Fiasp® en association avec l'insuline basale détémir a permis après 6 et 12 mois d'utilisation une réduction de l'HbA1c en comparaison à l'asparte (-0,15 % [intervalles de confiance à 95 %, IC95 % : -0,23 à -0,07]). Fiasp® administrée 20 minutes après le début d'un repas a entrainé une baisse comparable du taux d'HbA1c en comparaison à l'administration pré-prandiale d'asparte. Un meilleur contrôle des excursions GPP a été obtenu avec Fiasp® en comparaison à asparte 2 heures après un repas test (-0,67 mmol/L [IC95 % : -1,29 à -0,04]). L'élévation de la glycémie 1 heure après un repas test, était également réduite (-1,18 mmol/L [IC95 % : -1,65 à -0,71]). L'étude Onset® 8 [START_REF] Buse | Fast-acting insulin aspart versus insulin aspart in the setting of insulin degludec-treated type 1 diabetes: Efficacy and safety from a randomized double-blind trial[END_REF], qui a comparé Fiasp® à l'asparte, en association à l'insuline basale dégludec, a également démontré la non-infériorité de Fiasp® sur la réduction de l'HbA1c, et sa supériorité sur l'hyperglycémie post-prandiale 30 min et 1 heure après son injection. Le nombre d'hypoglycémies sévères ou confirmées était comparable avec les deux insulines, avec une réduction statistiquement significative des hypoglycémies 3-4 h après l'injection prandiale de Fiasp® comparée à asparte (odds ratio, OR = 0,72 [IC95 % : 0,54-0,96]. Dans l'étude Onset® 5, l'administration de Fiasp® en infusion SC continue à la pompe chez 236 patients DT1 a permis d'améliorer la GPP 1h (-0,91 mmol/L [IC95 % : -1,43 à -0,39]) en comparaison à asparte, sans modification significative de l'HbA1c [START_REF] Klonoff | A randomized, multicentre trial evaluating the efficacy and safety of fast-acting insulin aspart in continuous subcutaneous insulin infusion in adults with type 1 diabetes (onset 5)[END_REF].

-Chez le DT2 (étude Onset® 2) [START_REF] Bowering | Faster aspart versus insulin aspart as part of a basal-bolus regimen in inadequately controlled type 2 diabetes: the Onset 2 Trial[END_REF], Fiasp® administrée en pré-prandial en association à l'insuline basale glargine a montré sa non-infériorité sur l'HbA1c en comparaison à l'asparte, et sa supériorité pour le contrôle de la GPP 1 h après un repas-test.

Données cliniques pour URLi

-Chez le DT1 traité par un schéma-basal bolus en SC (étude PRONTO-T1D), l'administration prandiale d'URLi a permis après 26 semaines d'utilisation de réduire la GPP 2h de -1,73 mmol/L et l'aire sous la courbe AUC0-4h de 28 % en comparaison à l'insuline lispro (Humalog®), sans amélioration significative de l'HbA1c (7,21 % versus 7,29 %). L'AUC0-4h n'était pas différente avec l'administration d'URLi 20 min postprandiale comparée à l'Humalog® prandiale, mais avec une HbA1c significativement plus élevée avec URLi postprandiale (7,42 % versus 7,29 % avec URLi ; p = 0,003). L'incidence des hypoglycémies documentées < 3 mmol/L en période post-prandiale n'était pas différente entre URLi et Humalog, mais les hypoglycémies survenant plus de 4 h après l'injection étaient réduites de 37 % avec URLi [START_REF] Klaff | Ultra rapid lispro improves postprandial glucose control compared with lispro in patients with type 1 diabetes: Results from the 26-week PRONTO-T1D study[END_REF]. Un sous-groupe de 269 patients a bénéficié d'un enregistrement continu du glucose avant et après 26 semaines d'utilisation d'URLi versus Humalog. Comparée à Humalog®, URLi prandiale a amélioré l'AUC0-2h pour les trois repas quotidiens, avec l'observation de GPP comparables pour URLi administrée 20 min postprandiale et pour Humalog® prandiale. URLi prandiale a amélioré le temps dans la cible 70-180 mg/dL de 43,6 min par jour, et réduit le temps nocturne passé < 70 mg/dL de 11,5 min, comparé à Humalog® [START_REF] Malecki | Ultra rapid lispro improves postprandial glucose control and time in range in type 1 diabetes compared to lispro: PRONTO-T1D Continuous Glucose Monitoring sub-study[END_REF]. Dans l'étude PRONTO-PUMP, l'administration de URLi en infusion SC continue par pompe a été comparée à Humalog chez 49 patients DT1 dans un design en traitement croisé (« cross-over ») sur 2x6 semaines, et URLi a montré un profil de sécurité satisfaisant, avec cependant un taux discrètement plus élevé de changement prématuré de cathéter d'infusion (+0,5 sur 1,5 mois) avec URLi et un doublement des événements indésirables liés à des réactions cutanées au site d'infusion de URLi [START_REF] Bode | Compatibility and safety of ultra rapid lispro with continuous subcutaneous insulin infusion in patients with type 1 diabetes: PRONTO-Pump Study[END_REF].

-Chez le DT2 traité par un schéma-basal bolus en SC (étude PRONTO-T2D), l'administration prandiale d'URLi a permis de réduire la GPP à 1 h (-0,66 mmol/L [IC95 % : -1,01 à -0,30]) et à 2 h (-0,96 mmol/L [IC95 % : -1,41 à -0,52]) comparé à Humalog, avec une amélioration des excursions post-prandiales observée entre 30 min et 4 h. URLi n'a pas provoqué de baisse significative de l'HbA1c, et il n'a pas été observé de réduction des hypoglycémies sévères ou documentées < 3 mmol/L sous URLi, comparé à Humalog® [START_REF] Blevins | Randomized double-blind clinical trial comparing ultra rapid lispro with lispro in a basalbolus regimen in patients with type 2 diabetes: PRONTO-T2D[END_REF].

Quelles indications pour les analogues ultra-rapides de l'insuline ?

Elles peuvent être appréhendées à partir des données de la littérature et de l'expérience clinique : 6.1. Dans le diabète de type 1 La principale indication des analogues ultra-rapides de 2 e génération semble être leur substitution à un analogue rapide de 1 re génération lorsque celui-ci n'autorise pas une bonne gestion des GPP : hyperglycémie post-prandiale précoce ou hypoglycémie post-prandiale tardive. Leur utilisation pourrait être proposée en 1 re intention à la découverte du diabète, mais le rationnel de leur primo-utilisation n'est pas démontré. Ils peuvent être administrés en infusion continue SC par pompe.

6.2.

Dans le diabète de type 2 Les essais réalisés jusqu'à présent n'ont pas retenu d'indication spécifique des analogues de 2 e génération. Dans les situations de gestion non optimale des GPP par un analogue rapide de 1 re génération (hyperglycémie post-prandiale précoce ou hypoglycémie post-prandiale tardive), son remplacement par un analogue ultra-rapide de 2 e génération peut être envisagée, bien que cette situation soit moins souvent observée au cours du DT2.

6.3.

Au cours du diabète gestationnel L'utilisation de l'insuline Fiasp® est autorisée, et pourrait être envisagée en cas de mauvais contrôle des GPP.

6.4.

Populations particulières -L'utilisation des analogues ultra-rapides de l'insuline n'a pas été spécifiquement validée chez les sujets âgés.

-L'analogue ultra-rapide Fiasp® est approuvé par l'agence européenne du médicament (EMA) pour un usage pédiatrique après l'âge de 1 an.

Conclusion

La mise à disposition d'analogues ultra-rapides de l'insuline par voie SC et le développement de nouvelles formulations et voies d'administration alternatives à la voie SC, comme la voie inhalée, ouvrent des perspectives de par la possibilité d'obtention d'une absorption accélérée de l'insuline et, in fine, d'une moindre exposition aux événements dysglycémiques de la période post-prandiale. En France, l'insuline Fiasp® est le 1 er analogue ultra-rapide disponible, qui permet d'atténuer l'hyperglycémie post-prandiale ainsi que les hypoglycémies postprandiales tardives, et qui autorise des horaires d'injection plus souples qu'avec les analogues rapides de 1 re génération. L'arrivée prochaine d'URLi sur le marché français et la mise au point de voies alternatives d'administration de l'insuline devraient contribuer à enrichir l'armentarium à disposition du clinicien pour soigner l'hyperglycémie post-prandiale.

Les points essentiels

• La glycémie post-prandiale est une composante importante de l'équilibre glycémique au cours des diabètes de type 1 et de type 2. • Les analogues rapides de l'insuline ont constitué un progrès majeur pour une meilleure maîtrise de la glycémie post-prandiale, mais ils ne permettent pas d'éviter hyper-et/ou hypoglycémies post-prandiales qui grèvent la qualité de vie des patients. • Les analogues ultra-rapides de l'insuline possèdent des propriétés pharmacocinétiques et pharmacodynamiques qui permettent une optimisation du contrôle glycémique post-prandial, ainsi qu'une plus grande souplesse dans l'administration de l'insuline prandiale. • Des formes alternatives de l'insuline prandiale, comme l'insuline inhalée, constitueront dans l'avenir une option prometteuse.

  

Temps après l'administration pour atteindre 50 % de la concentration maximale.

NOTE : les figures sont issues de documents Novo Nordisk (reproduction avec autorisation de Novo Nordisk).
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