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Le médicament du mois
Insuline basale dégludec (Tresiba®)

Basal insulin degludec (Tresiba®) 
Summary :  Insulin degludec (Tresiba®) is characterized 
by an original mode of prolonged and continuous insulin 
release after its subcutaneous injection. Thereby, it has a 
very long glucose-lowering effect, around 42 hours, and 
a better reproducibility from both a pharmacokinetic and 
pharmacodynamic point of view. Its efficacy and safety 
have been assessed in the phase 3 clinical programme 
BEGIN as compared with insulin glargine U100, in patients 
with type 1 diabetes (T1D) and type 2 (T2D). For a similar 
glucose control (reduction in glycated haemoglobin), less 
hypoglycaemic episodes were recorded, including severe 
hypoglycaemia, during the nocturnal period, with insu-
lin degludec than with insulin glargine U100. This clinical 
benefit has been confirmed in the complementary SWITCH 
programme in T1D and T2D patients at higher risk of hypo-
glycaemia, in the double-blind cardiovascular outcome 
trial DEVOTE in T2D patients at high cardiovascular risk 
and in real-life conditions in the observational European 
EU-TREAT study in patients with T1D and T2D. Insulin 
degludec (Tresiba®) is indicated and reimbursed for the 
treatment of patients with T1D, combined with a prandial 
insulin, and T2D, alone or combined with oral antidiabe-
tic agents, a glucagon-like peptide-1 receptor agonist or a 
short-acting insulin. 
Keywords : Basal insulin - Insulin degludec - Insulin 
glargine - Type 1 diabetes - Type 2 diabetes

Résumé : L’insuline dégludec (Tresiba®) présente un mode 
original de libération prolongée et continue d’insuline, ce 
qui lui confère une durée d’action ultra-longue, avoisinant 
42 heures, et une plus grande reproductibilité, à la fois sur 
le plan pharmacocinétique et pharmacodynamique. Son 
efficacité et sa sécurité d’emploi ont été validées dans 
le programme d’essais cliniques de phase 3 BEGIN en 
comparaison à l’insuline glargine U100, aussi bien dans 
le diabète de type 1 (DT1) que de type 2 (DT2). Pour 
un même niveau de contrôle glycémique (attesté par la 
réduction du taux d’hémoglobine glyquée), il y a eu moins 
d’hypoglycémies, y compris sévères, durant la période 
nocturne, avec l’insuline dégludec qu’avec l’insuline glar-
gine U100. Ce bénéfice a été confirmé dans le programme 
complémentaire SWITCH chez des patients DT1 et DT2 
à plus haut risque hypoglycémique, dans la grande étude 
DEVOTE, contrôlée en double aveugle, chez des patients 
DT2 à risque cardiovasculaire et, en vie réelle, dans l’étude 
observationnelle européenne EU-TREAT chez des patients 
DT1 et DT2. L’insuline dégludec (Tresiba®) est indiquée et 
remboursée dans le traitement des patients DT1, en asso-
ciation avec une insuline prandiale, et DT2, seule ou en 
combinaison avec des antidiabétiques oraux, un agoniste 
des récepteurs du glucagon-like-peptide 1 ou une insuline 
à action rapide. 
Mots-clés : Diabète de type 1 - Diabète de type 2 - 
Insuline dégludec - Insuline basale - Insuline glargine

(1) Professeur ordinaire honoraire, Liège Université, 
Service de Diabétologie, Nutrition et Maladies méta-
bol iques et Unité de Pharmacologie cl inique, CHU 
Liège, Belgique.
(2) Professeur KU Leuven, Département d’Endocrino-
logie clinique et expérimentale, UZ Gasthuisberg, KU 
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Introduction

Les hypoglycémies lors d’un traitement par 
insuline ont toujours représenté une crainte de 
la part des patients et des soignants et consti-
tuent un frein à l’obtention d’un bon contrôle gly-
cémique, dans les deux types de diabète (1). Le 
traitement du diabète de type 1 (DT1) repose 
sur un schéma basal-bolus (ou basal-prandial), 
combinant une insuline basale pour couvrir les 
besoins durant les périodes de jeûne (notam-
ment la nuit) et une insuline à action (ultra-)
rapide injectée avant les principaux repas (2). 
Dans le diabète de type 2 (DT2), le recours à 
une insuline basale est la modalité d’insulinothé-
rapie généralement recommandée après échec 
des antidiabétiques oraux, essentiellement pour 
des raisons de commodité pour les patients 
et pour les soignants, que ce soit le médecin 
prescripteur ou l’équipe infirmière d’éducation 

(3). Ce passage à l’insuline basale peut se faire 
sans grande difficulté en ambulatoire (4), sur-
tout depuis la commercialisation de nouvelles 
insulines à action retard qui permettent une 
meilleure couverture de 24 heures, plus repro-
ductible. Cette particularité facilite la titration 
pour atteindre les objectifs de contrôle glycé-
mique, sans augmenter de façon excessive le 
risque d’hypoglycémies (5, 6). Nous avons déjà 
présenté dans la revue l’insuline glargine U100 
(Lantus®) (7), considérée comme l’insuline de 
référence dans les essais cliniques de compa-
raison, et, plus récemment, l’insuline glargine 
U300 (Toujeo®) (8). 

Nous présentons ici une nouvelle insuline 
basale, l’insuline dégludec, commercialisée par 
Novo Nordisk sous le nom de Tresiba® (9, 10). 
Nous rappellerons d’abord quelques caractéris-
tiques essentielles de cette insuline avant de 
rapporter les principaux résultats des études 
cliniques réalisées chez le patient DT1 et chez 
le patient DT2 ainsi que l’expérience clinique 
en vie réelle. Nous terminerons en rappelant 
les indications et quelques modalités pratiques 
d’utilisation. A noter que nous avons présenté 
récemment dans la revue la combinaison en 
proportion fixe insuline dégludec-liraglutide 
(Xultophy®) (11), une façon élégante d’optimi-
ser l’insulinothérapie pour améliorer le contrôle 
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glycémique du patient DT2 imparfaitement équi-
libré sous insuline basale (12).

Caractéristiques  
de l’insuline dégludec

La structure moléculaire de l’insuline déglu-
dec (Tresiba®) est proche de celle de l’insu-
line humaine. Un acide aminé thréonine a été 
remplacé par un acide gras à longue chaîne 
(C16) couplé à un acide glutamique et lié à une 
lysine. L’insuline dégludec injectée est sous la 
forme de dihexamères. Le phénol diffuse rapi-
dement dans le tissu interstitiel et les dihexa-
mères  s’agglomèrent via les contacts zinc en 
multi-hexamères. Ensuite, le zinc diffuse len-
tement, ce qui permet un désassemblage des 
multi-hexamères et des hexamères, libérant 
des monomères. Ainsi, l’insuline monomérique 
est libérée de façon continue dans la circula-
tion sanguine pour, finalement, se lier norma-
lement au récepteur à l’insuline (Figure 1) (13). 
La liaison de l’acide gras à l’albumine garantit 
une prolongation supplémentaire de la demi-
vie; il s’agit du même procédé que celui uti-
lisé par Novo Nordisk pour retarder l’action de 
l’insuline détémir et du liraglutide. La demi-vie 
de l’insuline dégludec est estimée à environ 25 
heures, soit la plus longue de toutes les insu-
lines basales disponibles actuellement, permet-
tant une couverture dépassant les 42 heures 
avec une seule injection quotidienne (14). 

Outre cette très longue demi-vie, le méca-
nisme de libération de l’insuline dégludec offre 
l’avantage d’une très faible variabilité d’une 
heure à l’autre dans le décours d’une même 

journée et d’une journée à l’autre (15). L’avan-
tage clinique qui en résulte par comparaison 
aux autres insulines basales, en ce compris 
l’insuline glargine U100, est un moindre risque 
d’hypoglycémie, en particulier durant la période 
nocturne, ce qui permet d’atteindre plus aisé-
ment la cible de la glycémie à jeun par une titra-
tion appropriée (16, 17).

Résultats du programme  
de phase 3 BEGIN

L’efficacité et la sécurité de l’insuline dégludec 
ont été étudiées dans le programme de dévelop-
pement clinique BEGIN, avec des études dans 
le DT1 d’une année (18), avec prolongation 
jusqu’à 2 ans (19) (Figure 2). Des études ont 
également été réalisées chez des patients DT2, 
traités par insuline basale ± antidiabétiques 
oraux avec un suivi à un an (20) et deux ans 
(21) ou par insuline basale + prandiale (22). Ces 
études ont toutes été réalisées selon un proto-
cole «treat-to-target», avec titration de la dose 
d’insuline dans le bras insuline dégludec et dans 
le bras insuline glargine U100, utilisée comme 
comparateur actif, en fonction des auto-mesures 
de la glycémie à jeun, selon un algorithme pré-
spécifié. L’objectif primaire était de démontrer la 
non-infériorité de l’insuline dégludec par rapport 
à l’insuline glargine U100 en termes de réduc-
tion du taux d’hémoglobine glyquée (HbA1c), ce 
qui a été le cas. La glycémie à jeun tendait à 
être un peu plus basse sous insuline dégludec 
que sous insuline glargine U100. La différence 
la plus évidente entre les deux insulines a été la 
diminution du risque d’hypoglycémies confirmée 
durant la période nocturne sous insuline déglu-
dec par comparaison à l’insuline glargine U100 
et ce, pour un même niveau d’HbA1c. Cette 
réduction des hypoglycémies nocturnes obser-
vée chez les patients DT1 (- 25 % pendant les 
52 premières semaines, diminution persistant 
dans les 52 semaines suivantes, Figure 2) a été 
confirmée chez les patients DT2, avec une dimi-
nution de 36 % la première année (p = 0,038) 
et de 43 % la seconde année (p = 0,002) (17). 
Il faut cependant noter que, dans le programme 
BEGIN, il s’agissait là d’un critère d’évaluation 
secondaire, ce qui a amené à consolider cette 
observation dans le programme SWITCH, spé-
cifiquement conçu pour analyser le risque hypo-
glycémique chez des patients à haut risque.

Figure 1. Résumé des étapes successives,  
de l’injection à l’absorption, lors de l’administration 

sous-cutanée de l’insuline dégludec.
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Figure 2. Comparaison des effets de l’insuline dégludec (en bleu) et de l’insuline glargine U100 (en gris) sur  
le taux d’hémoglobine glyquée (HbA1c), la glycémie à jeun (GAJ), les hypoglycémies confirmées et les  

hypoglycémies nocturnes confirmées chez des patients DT1 suivis pendant une période de 2 fois 52 semaines  
(avec un intervalle libre de 15 jours entre la première période principale et la seconde période d’extension  

permettant de doser l’apparition éventuelle d’anticorps).  

Résultats du programme 
complémentaire SWITCH

Les études du programme SWITCH ont, à 
nouveau, été réalisées dans les deux types de 
diabète, chez des patients DT1 traités par insu-
line basale + insuline prandiale (schéma basal-
bolus) (23) et chez des patients DT2 traités par 
insuline basale ± antidiabétiques oraux (24). Par 
rapport aux études BEGIN, les études SWITCH 
offrent les particularités d’avoir été réalisées en 
double aveugle (selon un protocole en ordre 
croisé), avec comme critère d’évaluation princi-
pal les hypoglycémies symptomatiques sévères 
ou confirmées par un dosage sanguin, chez des 
patients diabétiques sélectionnés parce qu’ils 
avaient au moins un facteur de risque d’hypogly-
cémie (≥ 1 épisode d’hypoglycémie sévère au 
cours de la dernière année, au moins 1 épisode 
d’hypoglycémie récent dans les 12 dernières 
semaines, notion d’hypoglycémie mal ressentie, 
durée de diabète ≥ 15 ans pour les DT1 et ≥ 5 
ans pour les DT2, ou encore insuffisance rénale 
chronique modérée de stade 3). Compte tenu 
du protocole d’étude «treat-to-target», identique 
à celui utilisé dans le programme BEGIN, il n’y 

a pas eu de différence entre les deux bras en ce 
qui concerne la réduction du taux d’HbA1c. Par 
contre, il existe une réduction significative des 
hypoglycémies, quelle que soit la définition rete-
nue, chez les patients traités par insuline déglu-
dec par rapport aux patients traités par insuline 
glargine U100, dans les deux types de diabète. 
Cette réduction des hypoglycémies est obser-
vée aussi bien dans la période globale (incluant 
la titration initiale de 16 semaines et la période 
de maintenance de 16 semaines) que dans la 
seule période de maintenance (excluant la titra-
tion initiale) (Figure 3).

Etude de sécurité  
cardiovasculaire DEVOTE

La sécurité cardiovasculaire de l’insuline 
dégludec a été prouvée dans l’étude DEVOTE 
chez des patients DT2 âgés d’au moins 50 ans 
avec maladie cardiovasculaire établie ou mala-
die rénale ou chez des patients DT2 âgés d’au 
moins 60 ans avec un autre facteur de risque 
cardiovasculaire (25) (Tableau I). Cette étude 
contrôlée, réalisée en double insu, a démon-



229

R
ev

 M
ed

 L
ie

ge
 2

01
9;

 7
4 

: 
4 

: 
22

6-
23

2

Le médicament du mois. insuLine basaLe dégLudec (tresiba®)

nocturnes non sévères (RR = 0,54; IC 95 % 0,42 
à 0,69) ou sévères (RR = 0,15; IC 95 % 0,09 à 
0,24) et une baisse de la dose d’insuline journa-
lière (-4,88 UI; IC 95 % -5,52 à -4,24 U; -11 %, 
p < 0,001). Chez 833 patients DT2, au bout du 
suivi de 6 mois, le taux d’HbA1c a diminué de 
façon encore plus nette (-0,51 %; IC 95 % -0,58 
à -0,43; p < 0,001). A nouveau, une réduction 
significative a été enregistrée pour les hypogly-
cémies de tous types (RR = 0,39; IC 95 % 0,27 
à 0,58; p < 0,001), les hypoglycémies nocturnes 
non sévères (RR = 0,10; IC 95 % 0,06 à 0,16; p 
< 0,001) ou sévères (RR = 0,075; IC 95 % 0,01 
à 0,43; p = 0,004) après le transfert à l’insuline 
dégludec par rapport à la période précédant le 
changement. La dose journalière d’insuline a 
légèrement diminué de -2,48 UI (IC 95 % -4,24 
à -0,71; -3 %, p = 0,006) à la fin des 6 mois 
de suivi. Les données cliniques à 12 mois ont 
été comparables à celles enregistrées à 6 mois 
dans les deux types de diabète (26).

Comparaison insuline  
dégludec versus insuline 
glargine U300

Si toutes les études comparant l’insuline 
dégludec avec l’insuline glargine U100 ont donné 
des résultats concordants, ceux comparant l’in-
suline dégludec avec l’insuline glargine U300 
apparaissent plus hétérogènes. Ainsi, l’étude 

tré la même incidence d’événements cardio-
vasculaires avec l’insuline dégludec qu’avec 
la glargine U100, insuline basale prise comme 
référence puisqu’elle avait déjà prouvé sa sécu-
rité cardiovasculaire dans l’étude ORIGIN. Le 
critère secondaire préspécifié des hypogly-
cémies sévères adjudiquées par un comité 
d’évaluation indépendant est survenu moins 
fréquemment chez les patients sous dégludec 
que chez les patients sous glargine U100, avec 
une réduction de l’ordre de 40 % pour toutes les 
hypoglycémies sévères et de plus de 50 % pour 
celles survenant durant la période nocturne (25) 
(Tableau I).

Expérience dans la vie 
réelle

Une grande étude observationnelle multicen-
trique rétrospective européenne (EU-TREAT) a 
analysé les effets du remplacement d’une insu-
line basale (pour moitié environ insuline glargine 
U100 et pour l’autre moitié insuline détémir) par 
l’insuline dégludec avec un suivi de 6 mois, pro-
longé de 6 mois supplémentaires (26). Chez 
1.717 patients DT1, le taux d’HbA1c a diminué 
(-0,20 %; intervalle de confiance à 95 % ou IC 
95 % -0,24 à -0,17; P < 0,001) avec, dans le 
même temps, une réduction significative (p < 
0,001) des hypoglycémies de tous types (RR = 
0,79; IC 95 % 0,69 à 0,89), des hypoglycémies 

Figure 3. Réduction des hypoglycémies avec l’insuline basale dégludec comparativement à l’insuline glargine U100 
dans le programme SWITCH chez les patients diabétiques de type 1 et de type 2. Les résultats sont exprimés  

par les hasard ratio avec intervalles de confiance à 95 %.
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Comparaison insuline  
dégludec U200 versus U100

 Deux études ont comparé l’efficacité et la 
sécurité de l’insuline dégludec à deux concen-
trations différentes U100 et U 200 chez des 
patients DT2 qui, à l’inclusion, étaient soit naïfs 
d’insuline (30) ou déjà traités par de forte doses 
d’insuline basale (± antidiabétiques oraux) (31). 
Les résultats montrent des résultats compa-
rables avec les deux concentrations utilisées, 
plaidant pour une interchangeabilité des deux 
préparations. La formulation U200 permet d’in-
jecter un volume deux fois moindre par rapport 
à l’insuline U100, ce qui peut offrir un certain 
avantage chez les patients qui ont des besoins 
insuliniques élevés. 

Indications, présentations  
et modalités d’utilisation 

L’insuline dégludec (Tresiba®) est indiquée 
dans le traitement du diabète de l’adulte, de 
l’adolescent et de l’enfant à partir de l’âge de 1 
an. Chez les patients DT1, l’insuline dégludec 
doit être associée à une insuline d’action courte/
rapide afin de couvrir les besoins en insuline 
lors des repas. Chez les patients DT2, l’insu-
line dégludec peut être administrée seule ou 
en association avec des antidiabétiques oraux, 
des agonistes des récepteurs du GLP-1 ou une 
insuline rapide en bolus. La dose de Tresiba® 
doit être ajustée en fonction des besoins indi-
viduels du patient et il est recommandé d’opti-

BRIGHT, réalisée chez des patients insulino-
naïfs, n’a pas montré de différence significative 
entre les deux insulines, mais les hypoglycé-
mies n’étaient enregistrées que comme mani-
festations indésirables et non comme critère 
d’évaluation pré-spécifié (27). Un essai clinique 
est actuellement en cours chez des patients 
DT2 déjà traités par insuline et à risque d’hy-
poglycémies qui seront transférés soit vers 
l’insuline dégludec, soit vers l’insuline glargine 
U300, avec, comme critère d’évaluation princi-
pal, l’incidence des hypoglycémies sévères ou 
symptomatiques confirmées (ClinicalTrials.gov 
Identifier: NCT03078478).

Dans une grande étude observationnelle réa-
lisée aux Etats-Unis (CONFIRM), les patients 
DT2 insulino-naïfs chez lesquels un passage 
à l’insuline dégludec a été réalisé ont présenté 
une plus grande réduction du taux d’HbA1c, 
avec moins d’hypoglycémies et moins d’aban-
dons de traitement que les patients traités par 
insuline glargine U300 (28). Par contre, dans 
une autre étude observationnelle américaine 
(DELIVER D+), chez des patients DT2 déjà trai-
tés par insuline, le passage à l’insuline dégludec 
ou à l’insuline glargine U300 n’a pas entraîné de 
différences significatives en termes de réduction 
du taux d’HbA1c ou du risque d’hypoglycémies 
entre les deux nouvelles insulines (29). Enfin, 
des résultats en faveur de l’insuline dégludec 
ont été rapportés, sous forme d’abstracts à ce 
stade, dans une étude observationnelle euro-
péenne (ReFLeCT), tant chez des patients DT1 
que chez des patients DT2. 

Tableau I. Principaux résultats obtenus avec l’insuline basale dégludec comparativement  
à l’insuline glargine U100 dans l’étude de sécurité cardiovasculaire DEVOTE menée en double aveugle.  

Les résultats sont exprimés par le hasard ratio avec intervalle de confiance à 95 %. 
CV : cardiovasculaire. AVC : accidents vasculaires cérébraux. 

(*) Mortalité CV, infarctus non mortels, AVC non mortels.

Critères
Insuline dégludec

N = 3818
Evénements/100 
patients.année

Insuline glargine 
U100

N = 3819
Evénements/100 
patients.année

Hasard ratio
(IC 95 %) Valeur de p

Composite CV primaire (*) 4,29 4,71 0,91 (0,78-1,06) p<0,001 pour non-infériorité

Décès CV 1,80 1,88 0,96 (0,76-1,21) 0,71

Mortalité totale 2,67 2,92 0,91 (0,76-1,11) 0,35

Infarctus non mortels 2,27 2,47 0,85 (0,68-1,06) 0,15

AVC non mortels 0,98 1,16 0,90 (0,65-1,23) 0,50

Hospitalisation pour angor instable 1,04 1,10 0,95 (0,68-1,31) 0,74

Hypoglycémies sévères 3,70 6,25 0,60 (0,48-0,76) < 0,001 pour supériorité

Hypoglycémies nocturnes sévères 0,65 1,40 0,47 (0,31-0,73) < 0,001 pour supériorité
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une insuline à action rapide ou un agoniste des 
récepteurs du GLP-1 (avec la possibilité d’une 
combinaison à ratio fixe avec le liraglutide si l’on 
utilise le Xultophy®) (11).  
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miser le contrôle glycémique par l’ajustement 
de la dose d’insuline en fonction de la glycémie 
à jeun. Chez le patient DT2 naïf d’insuline, la 
dose initiale journalière recommandée est de 
10 unités, suivie par des ajustements de dose 
individuels.
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