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INTRODUCTION

L’insulinothérapie occupe une place essentielle
dans le traitement du diabète de type 1 et de plus
en plus importante dans celui du diabète de type
2 (1). Chez le patient diabétique de type 1, le trai-
tement par insuline est indispensable à la survie
(diabète insulinodépendant) et son optimalisation,
visant à se rapprocher le plus possible de la nor-
moglycémie, permet de prévenir ou de ralentir la
survenue des complications, notamment la
microangiopathie (2). Chez le patient diabétique
de type 2, le traitement par insuline ne s’applique
habituellement qu’après l’échec des mesures
hygiéno-diététiques et des antidiabétiques oraux
(diabète devenu insulinorequérant) (3); il vise
alors essentiellement à améliorer le contrôle gly-
cémique devenu insuffisant sous traitement oral,
avec comme objectif  une atténuation des symp-
tômes liés à l’hyperglycémie et une diminution du
risque ultérieur de complications micro- et
macro-angiopathiques.

Même si l’insulinothérapie doit être considérée
comme une avancée remarquable dans l’histoire
de la médecine, force est de reconnaître qu’elle

présente encore actuellement des limites impor-
tantes (4). La voie sous-cutanée ne permet pas de
reproduire parfaitement la boucle de régulation
physiologique (5) de telle sorte que l’obtention
d’une normoglycémie sans risque excessif d’hy-
poglycémie reste un véritable challenge (6-8). Par
ailleurs, la reproductibilité de la résorption de
l’insuline injectée par voie sous-cutanée, chez le
même sujet d’un jour à l’autre, est très imparfaite,
surtout avec les insulines à action retard, ce qui
contribue à une certaine variabilité glycémique,
en partie imprévisible et donc particulièrement
anxiogène (5,9,10). Enfin, le traitement insuli-
nique, surtout s’il vise la normoglycémie, est sou-
vent associé à une prise pondérale (11). Celle-ci
est habituellement plus marquée chez le patient
diabétique de type 2 que chez le patient diabé-
tique de type 1 et est alors particulièrement dom-
mageable chez une personne déjà en surcharge
pondérale et le plus souvent avec un syndrome
métabolique associé (12).

De nouvelles insulines ont été développées
récemment (13). Il s’agit d’analogues de l’insu-
line humaine obtenus en inversant ou en substi-
tuant certains acides aminés clés ou en ajoutant
une chaîne d’acide gras, de façon à modifier
favorablement les propriétés pharmacociné-
tiques après injection sous-cutanée, tout en
conservant l’action pharmacodynamique, sans
induire d’effets indésirables particuliers (14,15).
Ces analogues de l’insuline sont de type ultra-
rapide, de type prémixé, ou de type lent (basal).

(1) Professeur ordinaire, Chef de Service, (2) Résident
spécial iste, (3) Agrégé, Professeur de Clinique, Ser-
v ice de Diabétologie,  Nutr i t ion et  Maladies métabo-
l iques, Département de Médecine, CHU Sart Ti lman,
Liège.

LE MÉDICAMENT DU MOIS
L’insuline détémir (Levemir®)

RÉSUMÉ : L’insuline détémir (Levemir®) est un analogue
soluble de l’insuline humaine à longue durée d’action, caracté-
risé par une acylation avec un acide gras de 14 atomes de car-
bone. Cette modification permet à l’insuline détémir de se lier
de façon réversible à l’albumine, ce qui lui confère une absorp-
tion sous-cutanée plus lente et un effet métabolique plus pro-
longé (allant jusqu’à 24 heures) et moins variable. En effet, chez
les patients diabétiques de type 1 ou de type 2, l’insuline dété-
mir a un effet hypoglycémiant plus prévisible et consistant, avec
moins de variabilité glycémique intra-patient (notamment gly-
cémie du lever à jeun), par comparaison à l’insuline de réfé-
rence NPH (Neutral Protamine Hagedorn). L’insuline détémir
est au moins aussi active que l’insuline NPH pour contrôler le
profil glycémique global, avec un moindre risque d’hypoglycé-
mie nocturne. Elle offre également l’avantage d’une moindre
prise de poids par rapport aux autres insulines basales. Leve-
mir®, présenté en cartouches pour le stylo-injecteur NovoPen® 3
et administré prioritairement en une injection au coucher (au
besoin matin et soir), est une nouvelle option intéressante pour
assurer une insulinothérapie basale chez les patients diabé-
tiques, en particulier ceux traités par un schéma basal-bolus. 
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INSULIN DETEMIR (LEVEMIR®)
SUMMARY : Insulin detemir (Levemir®) is a soluble long-
acting human insulin analogue acylated with a 14-carbon fatty
acid. The fatty acid modification allows insulin detemir to
reversibly bind to albumin, thereby providing slow absorption
and a prolonged metabolic effect (up to 24 hours) with low
variability. Indeed, in patients with type 1 or type 2 diabetes
mellitus, insulin detemir has a more predictable, protracted and
consistent effect, with less intrapatient variability in glycaemic
control (particularly fasting plasma glucose levels), compared
with NPH (Neutral Protamine Hagedorn) insulin. Insulin dete-
mir, is at least as effective as NPH insulin in maintaining overall
glycaemic control, with a lower risk of nocturnal hypoglycae-
mia. It also provides the additional benefit of less body weight
gain as compared to other basal insulins. Levemir®, presented
in cartridges for the pen device NovoPen® 3 and administered
preferably at bedtime (if necessary morning and evening), is a
promising new option for basal insulin therapy in diabetic
patients, especially those on a basal-bolus scheme.
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Les premiers (Humalog®, NovoRapid®) visent à
mieux maîtriser l’hyperglycémie post-prandiale
tout en réduisant le risque d’hypoglycémie à dis-
tance du repas. Les seconds (dont seul Novo-
Mix® 30 est actuellement disponible en
Belgique) combinent l’effet hypoglycémiant
post-prandial de l’analogue ultra-rapide avec
une couverture insulinique inter-prandiale. Les
derniers, dont l’insuline glargine (Lantus®) déjà
présentée dans la revue (16), visent à assurer une
bonne imprégnation insulinique basale pour
mieux contrôler l’hyperglycémie inter-pran-
diale, en particulier durant la période de jeûne
nocturne. L’insuline détémir (Levemir®) fait par-
tie de cette dernière classe des analogues lents
de l’insuline (17).

CARACTÉRISTIQUES DE L’INSULINE

DÉTÉMIR

L’insuline détémir (Levemir®), commerciali-
sée par la firme Novo Nordisk, est un analogue
de l’insuline humaine (produite par la technique
de l’ADN recombinant sur Saccharomyces cere-
visiae), à action prolongée (17,18). L’insuline
détémir est présentée en solution neutre, limpide
et incolore. Elle est soluble à pH neutre et reste
donc sous forme liquide dans le tissu sous-
cutané, contrairement à la préparation acide de
l’insuline glargine qui précipite à pH neutre (16)
et à l’insuline NPH (Neutral Protamine Hage-
dorn : Insulatard®, Humuline® NPH) qui forme
des dépôts cristallins. Les particularités physico-
chimiques de l’insuline détémir contribuent à
réduire la variabilité de l’absorption à partir du
site d’injection sous-cutanée (Tableau I). L’insu-
line a été modifiée en ajoutant un acide gras à 14
atomes de carbone, l’acide myristique (= acide

tétradécanoate), en position B29, et en enlevant
l’acide aminé terminal en position B30 (Figure
1). Son action prolongée s’explique par deux
mécanismes complémentaires : d’une part, une
forte association des molécules d’insuline dété-
mir entre elles au niveau du site d’injection (for-
mation de dimères, d’hexamères, voire de
poly-hexamères); d’autre part, la liaison réver-
sible à l’albumine présente dans le tissu intersti-
tiel et dans le plasma par l’intermédiaire de la
chaîne latérale d’acide gras. L’insuline détémir
se distribue ainsi plus lentement que l’insuline
NPH de référence dans les tissus cibles périphé-
riques et présente l’avantage d’un profil d’action
plus reproductible.

Les études in vitro de liaison au récepteur ont
montré que l’affinité de l’insuline détémir pour
le récepteur à l’insuline et pour le récepteur à
l’insulin-growth factor-1 (IGF-1) et, dès lors, ses
effets métaboliques et mitogènes sont moins
prononcés que ceux observés avec l’insuline
humaine ou avec l’insuline glargine (17). Les
études pharmacodynamiques in vivo ont montré
que l’activité hypoglycémiante de l’insuline
détémir était équivalente à environ 25 % de celle
de l’insuline humaine. Cette différence a été
compensée par la commercialisation d’une for-
mulation 4 fois plus concentrée sur une base
molaire, de telle sorte que la parité en doses uni-
taires et en volumes à injecter a été maintenue
par rapport à l’insuline humaine classique
(17,18). Les études précliniques issues des
études conventionnelles de pharmacologie en ce
qui concerne la toxicologie, la génotoxicité et les
fonctions de reproduction n’ont pas révélé de
risque particulier pour l’espèce humaine (17). 

D’un point de vue pharmacocinétique, la
concentration sérique maximale d’insuline est
atteinte entre 6 et 8 heures après l’injection sous-
cutanée de l’insuline détémir. La demi-vie ter-

- Solution neutre, limpide et incolore
- Analogue de l’insuline humaine obtenue par la méthode de l’ADN 
recombinant
- Acylation en position B29 de la molécule d’insuline avec un acide gras
- Mode d’action unique par une forte liaison réversible à l’albumine
- Résorption progressive et reproductible de l’insuline après injection 
sous-cutanée
- Insuline basale avec pic insulinique moins prononcé que l’insuline NPH
- Action hypoglycémiante jusqu’à 24 heures
- Administration en une ou deux injections par jour, avec recommandation
pratique de commencer avec une injection par jour (au coucher)
- Amélioration et meilleure reproductibilité de la glycémie à jeun
- Moindre risque d’hypoglycémie (en particulier nocturne)
- Pas de prise de poids indésirable lors de l’intensification de l’insulinothé-
rapie
- A utiliser en combinaison avec insuline (ultra) rapide 
(schéma basal-bolus)
- Amélioration clinique de la valeur HbA1c en combinaison avec 
NovoRapid®

- Disponible en cartouche Penfill® 3 ml pour «stylo-injecteur» NovoPen® 3

TABLEAU I : RÉSUMÉ DES PROPRIÉTÉS DE L’INSULINE DÉTÉMIR
(LEVEMIR®).

Figure 1 : Illustration de la structure de l’insuline détémir
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minale d’élimination après une administration
sous-cutanée est déterminée par la vitesse d’ab-
sorption à partir du tissu sous-cutané et est com-
prise entre 5 et 7 heures en fonction de la dose.
Les concentrations sériques observées après
injection sous-cutanée (concentration maximale,
étendue de l’absorption) sont proportionnelles à
la dose dans l’intervalle de doses thérapeutiques.
Lorsque la dose est administrée deux fois par
jour, les concentrations sériques à l’équilibre
sont atteintes au bout de 2 ou 3 administrations.
La biodisponibilité absolue de l’insuline détémir
administrée par voie sous-cutanée est d’environ
60 %. Son volume de distribution apparent
(environ 0,1 l/kg) indique qu’une part impor-
tante de l’insuline détémir circule dans le sang,
dont 98-99 % sous forme liée à l’albumine.
Aucune différence cliniquement significative de
la pharmacocinétique de l’insuline détémir n’a
été observée entre les différentes populations
étudiées (sujets jeunes et âgés, sujets avec
troubles rénaux ou hépatiques, …) susceptibles
de présenter des variations dans les taux plasma-
tiques d’albumine. Les résultats d’études in vitro
et in vivo de liaison aux protéines suggèrent
qu’il n’existe pas d’interaction cliniquement
significative entre l’insuline détémir et les
acides gras ou d’autres médicaments se liant aux
protéines (17,18).

D’un point de vue pharmacodynamique, la
réponse observée (effet maximum, durée d’action
et effet général) après injection sous-cutanée est
proportionnelle à la dose (19). Pour des doses
comprises entre 0,2 et 0,4 U /kg, l’insuline dété-
mir exerce plus de 50 % de son action dès 3-4
heures et jusqu’à 14 heures environ après l’admi-
nistration sous-cutanée (17,18). Son pic d’action
est moins prononcé que celui de l’insuline NPH
de référence. La durée d’action peut atteindre,
selon la dose, 24 heures. La variabilité intra-indi-
viduelle du profil d’action de l’insuline détémir
est nettement et significativement réduite par rap-
port à celle de l’insuline NPH, comme en attes-
tent les coefficients de variation intra-individuelle
diminués d’au moins de moitié en ce qui
concerne les principaux effets pharmacodyna-
miques (effet hypoglycémiant maximal et effet
total sur 24 heures) (17,18). A cet égard, et
comme le démontre l’unique étude comparative
directe (« head to head ») aujourd’hui disponible
entre les 2 analogues lents, la variabilité d’ab-
sorption intra-individuelle de l’insuline détémir
est moindre que celle de l’insuline glargine (20).

ETUDES CHEZ LE PATIENT DIABÉTIQUE DE

TYPE 1

L’efficacité et la sécurité d’emploi de l’admi-
nistration sous-cutanée de l’insuline détémir ont
été comparées à celles de l’insuline de référence
NPH dans plusieurs grandes (incluant chacune
plus de 250 sujets) études cliniques multicen-
triques, randomisées (mais non en double
aveugle), chez des patients adultes de type 1 sui-
vis en groupes parallèles pendant des périodes de
16 à 26 semaines (21-26). Deux études de 6 mois
ont également rapporté des données sur une
période d’extension de 12 mois (revue dans
17,25). Une étude récente a été menée chez des
enfants et des adolescents âgés de 6 à 17 ans (27).

Chez le patient diabétique de type 1 traité par
un schéma basal-bolus (prandial), la glycémie à
jeun est améliorée avec l’insuline détémir par
rapport à l’insuline NPH (21,22), y compris
chez les enfants et les adolescents (27). Par
contre, le contrôle glycémique global, attesté par
le taux d’hémoglobine glyquée (HbA1c), est
généralement comparable avec celui obtenu avec
l’insuline NPH (26), même si certaines études
ont montré une réduction significativement plus
importante sous insuline détémir (22,23). Néan-
moins, à contrôle glycémique équivalent, l’inci-
dence d’épisodes hypoglycémiques nocturnes
est significativement diminuée avec l’insuline
détémir par comparaison avec l’insuline NPH
(8,21-27). De plus, il a été montré que la varia-
bilité de la glycémie à jeun d’un jour à l’autre est
significativement réduite avec l’insuline détémir
par rapport à celle observée avec l’insuline 
NPH conventionnelle (10,21-24,26,27). Enfin,
aucune étude, dans le diabète de type 1, n’a
montré de prise de poids sous insuline détémir,
contrairement à l’insuline NPH (11,21-27).

ETUDES CHEZ LE PATIENT DIABÉTIQUE

DE TYPE 2

Les études réalisées chez les patients diabé-
tiques de type 2 sont moins nombreuses que
celles publiées chez les patients diabétiques de
type 1 (17). Les résultats ne montrent pas de dif-
férences significatives entre les insulines dété-
mir et NPH en ce qui concerne les taux d’HbA1c,
les profils glycémiques journaliers et les glycé-
mies à jeun (28,29). Cependant, comme chez les
patients diabétiques de type 1, la variabilité
intra-individuelle de la glycémie à jeun était
significativement plus basse chez les patients
diabétiques de type 2 sous insuline détémir par
rapport à celle sous insuline NPH (10,28-30).
L’incidence des hypoglycémies nocturnes est
également moindre sous insuline détémir que
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sous insuline NPH (8), mais il faut bien recon-
naître que cette problématique est moins cru-
ciale (prévalence plus faible et sévérité en
général moindre des accidents) dans le diabète
de type 2 que dans le diabète de type 1 (6,7). Par
contre, un avantage intéressant dans cette popu-
lation diabétique de type 2 réside dans une prise
de poids systématiquement et significativement
plus faible avec l’insuline détémir par comparai-
son à l’insuline NPH (11,28-30). Comme dans le
diabète de type 1, cette différence, bien qu’en-
core non expliquée, se retrouve dans toutes les
études réalisées chez les patients diabétiques de
type 2 et représente une supériorité évidente
dans une population déjà confrontée à un excès
pondéral, d’autant plus que celui-ci est souvent
majoré par l’insulinothérapie, a fortiori si celle-
ci est intensifiée pour se rapprocher de la nor-
moglycémie (11). Cet avantage a été retrouvé
dans une grande étude récente chez des patients
diabétiques de type 2 mal contrôlés sous antidia-
bétiques oraux chez lesquels soit de l’insuline
NPH, soit de l’insuline détémir était ajoutée
(30). Dans cette étude, tant la prise pondérale
que l’incidence des hypoglycémies étaient
moindres sous insuline détémir par rapport à
l’insuline NPH, pour une amélioration compa-
rable du contrôle glycémique.

CRITÈRES DE REMBOURSEMENT

EN BELGIQUE

L’insuline détémir est soumise à un rembour-
sement conditionnel. Levemir® peut être rem-
boursé  comme insuline basale dans un schéma
basal-bolus chez des patients de type 1 (ou ayant
subi une pancréatectomie) qui appartiennent aux
groupes 1 ou 2 de la convention d’autogestion
du diabète. Le remboursement est accordé par le
médecin-conseil pour une période de 12 mois,
renouvelable par périodes de 12 mois sur base
d’un rapport motivé du médecin traitant.

Actuellement, l’insuline détémir n’est donc
pas admise au remboursement chez les patients
diabétiques de type 1 non traités par un schéma
basal-prandial, ni chez les patients diabétiques
de type 2, même sous schéma basal-prandial.
Cette dernière restriction peut poser un pro-
blème pratique pour certains patients des
groupes 1 ou 2 de la convention, traités par un
schéma basal-prandial. Ce sont, en fait, des
patients avec un diabète de type 2 dont l’évolu-
tion pendant de nombreuses années a conduit à
un épuisement quasi complet de la réserve insu-
linique endogène (peptide-C devenu négatif ou
très effondré); il n’est donc pas toujours aisé de

distinguer ces patients de ceux avec un diabète
de type 1 avéré. 

Différentes études, toujours en cours, sont
susceptibles d’étayer le dossier clinique de l’in-
suline détémir et il est donc possible que les
clauses restrictives du remboursement évoluent
dans un proche avenir. 

MODALITÉS D’UTILISATION DE L’INSULINE

DÉTÉMIR

Levemir® est présenté en cartouches de 3 ml
(Penfill®) compatibles avec le stylo-injecteur
(NovoPen® 3), connu pour sa facilité d’emploi et
sa  fiabilité. Il est utilisé comme insuline basale
en association avec une insuline d’action ultra-
rapide ou rapide administrée lors des repas.
Compte tenu d’un coût plus élevé que celui de
l’insuline de référence NPH, l’insuline détémir
sera prioritairement réservée aux patients avec
un diabète imparfaitement équilibré (taux
d’HbA1c supérieur aux objectifs), avec des gly-
cémies fort variables (surtout à jeun) et/ou avec
une problématique d’hypoglycémie, en particu-
lier nocturne. Levemir® offre aussi un traitement
alternatif intéressant pour des patients sous
schéma basal-bolus qui présentent une prise de
poids indésirable, ou qui ont des problèmes de
manipulation de stylo injecteur. Le remplace-
ment d’une insuline à action intermédiaire
(NPH) ou prolongée (glargine) par l’insuline
détémir peut se faire en maintenant le nombre
d’unités («dose pour dose»), tout en tenant
compte d’un éventuel ajustement de la posologie
et des horaires d’administration. Il pourra aussi
être nécessaire d’ajuster le traitement antidiabé-
tique concomitant, en particulier la posologie et
éventuellement les horaires des insulines de
courte durée d’action. La durée d’action de l’in-
suline détémir peut atteindre, selon la dose, 24
heures, laissant la possibilité d’une administra-
tion une ou deux fois par jour. Une recomman-
dation pratique est de commencer le traitement
avec Levemir®, en 1 injection par jour, au cou-
cher, et de titrer la dose en fonction de la glycé-
mie à jeun (valeur cible <120 mg/dl) (Tableau
II). Dans un deuxième temps, si la valeur glycé-
mique souhaitée avant le repas du soir n’est pas
obtenue, il est possible de scinder la dose en
deux injections (matin et soir). Comme pour
toute modification de l’insulinothérapie, il est
donc recommandé de surveiller attentivement la
glycémie lors du changement du traitement et
durant les premières semaines.

En cas de mélange de l’insuline détémir avec
d’autres préparations d’insuline, le profil d’ac-
tion de l’un ou des deux composants sera modi-
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fié. Il est donc conseillé de ne pas mélanger l’in-
suline détémir avec d’autres insulines, notam-
ment à action rapide. L’insuline détémir ne sera
utilisée que par voie sous-cutanée (pas par voie
intra-musculaire ou intra-veineuse).

Les études sur la reproduction animale n’ont
mis en évidence aucune différence entre l’insu-
line détémir et l’insuline humaine en termes
d’embryotoxicité et d’effets tératogènes. Cepen-
dant, en l’absence d’expérience clinique concer-
nant l’utilisation de l’insuline détémir pendant la
grossesse, cette insuline ne sera prescrite
qu’avec prudence chez la femme enceinte. Il en
est de même en période d’allaitement. Enfin,
l’efficacité et la tolérance de l’insuline détémir
n’ont pas été étudiées chez les enfants de moins
de 6 ans.

CONCLUSIONS

L’insuline détémir (Levemir®) a été dévelop-
pée par la firme Novo Nordisk pour apporter
une solution aux limitations de l’insuline NPH et
disposer d’une insuline basale à plus longue
durée d’action, qui ne présente ni pic insulinique
prononcé ni forte variabilité de résorption. Cet
analogue de l’insuline humaine est proposé
comme insuline basale dans le schéma basal-
bolus. Les propriétés chimiques de cette nou-
velle insuline lui permettent de se lier fortement
à l’albumine dans le tissu sous-cutané et la cir-
culation sanguine. Cette fixation réversible, sui-
vie d’une lente libération, explique sa plus
longue durée d’action et est à la base de sa
moindre variabilité intra-individuelle par com-
paraison à l’insuline de référence NPH. Elle est
administrée en une injection par jour, au cou-
cher, et, si nécessaire, en deux injections par
jour, matin et soir. Un des arguments principaux
en faveur de l’insuline détémir est une meilleure
reproductibilité des profils insuliniques et une
meilleure prévisibilité des profils glycémiques.
Par comparaison à l’insuline NPH, l’insuline

détémir injectée au coucher réduit la variabilité
des glycémies au lever, ce qui améliore la
confiance du patient diabétique vis-à-vis de la
prise en charge de son diabète, et diminue le
risque d’hypoglycémies nocturnes. Un autre
avantage de l’insuline détémir est une moindre
prise de poids lors d’une intensification de trai-
tement par insuline, par comparaison à l’insuline
NPH ou à l’insuline glargine. Actuellement, en
Belgique, Levemir® est admis au remboursement
chez les patients diabétiques de type 1 recevant
un traitement basal-bolus, enrôlés dans une pro-
cédure de convention d’autocontrôle glycémique
(groupes 1 et 2).  
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