
– « J’ai vu dans un site qu’il existait
plusieurs types d’insuline, est-ce vrai-
ment différent d’un type à l’autre ?
– Existe-t-il une insuline que je pour-
rais m’administrer une fois par jour ?
– La fille de mon voisin est diabétique,
elle a 16 ans et fait du sport comme moi ;
elle s’administre de l’insuline en fonc-
tion de ce qu’elle mange. Ça s’appelle de
l’Humalog®. Pourrais-je en avoir moi
aussi ?
– Que pensez-vous de l’insuline admi-
nistrée par le nez ou la bouche ?
– Y a-t-il des insulines qui font moins
engraisser ? »

Depuis la première fois qu’elle a
été administrée en 1922, l’insuline
tient une place prépondérante dans
le traitement du diabète1,2. Pour les
60 années qui suivront, l’insuline
proviendra de source animale, soit
du pancréas de bœuf ou de porc. Ces
insulines d’origine animale déclen-
chaient la formation d’anticorps anti-
insuline chez la majorité des patients,
entraînant ainsi des risques de réac-
tion cutanée, d’irrégularité glycé-
mique et de résistance immunolo-
gique. Depuis le début des années 80,
on utilise surtout l’insuline humaine
dérivée de la technologie de l’ADN
recombiné (biosynthétique) ou de la
modification chimique de l’insuline
de porc (semisynthétique)1. L’insuline
animale est progressivement retirée
du marché, et sa production devrait
cesser complètement en 2003 (Iletin®,
donnée interne de Eli Lilly Canada).

Afin de ralentir la vitesse d’ab-
sorption de l’insuline, du zinc (insu-
line lente et ultralente) ou un antago-

niste de l’héparine (Neutral protamine
Hagedorn ou NPH) est ajouté à l’in-
suline. Les insulines sont ainsi classées
selon leur durée d’action (tableau I et
figure 1)1,3. Il est important de men-
tionner que seulement deux compa-
gnies se partagent la fabrication et la
mise en marché de l’insuline ; ces com-
pagnies sont Eli Lilly (Humulin® R,
N, L et U ainsi qu’Humalog®) et Novo
Nordisk (Novolin® ge Toronto, NPH
Lente et Ultralente).

Les insulines sont offertes en car-
touches (stylo) ou en fioles (seringue)
(tableau I).

Les insulines prémélangées (insuline
rapide mélangée avec de l’insuline in-
termédiaire) ont quant à elles un dé-
but d’action de 30 minutes, un pic
d’activité de 2 à 12 heures et une durée
d’action de 18 à 24 heures selon le type
de mélange utilisé et la proportion
d’insuline rapide qu’elles contiennent3.

L’insuline à action rapide

L’insuline à action rapide est nom-
mée encore souvent, à tort, insuline
régulière ou ordinaire, en référence à
l’insuline humaine sécrétée par le
pancréas dans des conditions physio-
logiques. Le pic d’action de l’insuline
physiologique augmente rapidement

de 30 à 60 minutes après un repas
riche en hydrates de carbone, ce qui
ne permet qu’une augmentation mi-
nime de la glycémie après le repas
chez le non-diabétique1. Malheureu-
sement, l’insuline à action rapide ne
peut prétendre à de telles propriétés !

Il est fort probable que vous choisirez
de prescrire à Denis une insuline à ac-
tion rapide. Il faudra lui recommander
de se l’administrer autant que possible
30 minutes avant les repas et de prendre
une collation trois heures après l’injec-
tion afin d’éviter l’hypoglycémie asso-
ciée au pic d’action prolongé (deux à
quatre heures)1,3.

L’insuline à action 
très rapide :
l’insuline lispro

L’insuline lispro (Humalog®) est
un analogue synthétique de l’insuline
humaine qui comporte une légère
modification de la séquence d’acides
aminés de sa chaîne bêta ; la proline
est remplacée par la lysine, d’où le
nom de lispro. Cette modification
confère à l’insuline lispro des carac-
téristiques pharmacocinétiques par-
ticulières. Son début d’action est très
rapide (moins de 15 minutes), son
pic d’action est devancé (une à deux
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L ’ i n s u l i n o t h é r a p i e

Malgré un traitement hypoglycémiant optimal et une assez
bonne observance des recommandations de la nutrition-
niste, l’équilibre glycémique de Denis n’est pas optimal. Il en
est maintenant à l’étape de l’insulinothérapie. Quels types
d’insuline répondent le mieux à ses besoins ? 

Internaute invétéré, Denis avait d’ailleurs plein de questions
à ce sujet le mois dernier lorsque vous avez abordé le sujet
de l’instauration de l’insulinothérapie.

Le Dr Michel Pitre, omnipraticien, est
chargé d’enseignement clinique à l’unité
de médecine familiale de la Cité de la
Santé de Laval.

par Michel Pitre
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heures), et sa durée d’action est plus
brève (trois à quatre heures). L’insu-
line lispro s’utilise à la place de l’in-
suline ordinaire à dose équivalente et
fait partie principalement du traite-
ment insulinique des patients atteints
du diabète de type 1 devant se donner
de multiples injections1,5,6.

Pourquoi choisir de prescrire l’insu-
line lispro à Denis ?

Denis est un sportif : l’hiver, il joue au
hockey en soirée ; l’été, il fait du vélo de
montagne, souvent en fin d’après-midi…

Lorsque l’activité physique est effec-
tuée plus de deux heures après les re-
pas, les risques d’hypoglycémie sont
moins élevés avec l’insuline lispro
qu’avec l’insuline ordinaire1,5. Par
contre, lorsque l’exercice est fait moins
de deux heures après l’injection, la dose
de lispro peut être réduite de moitié.

Denis s’inquiète de la prise de poids. 
Le pic d’action et la durée d’action

prolongée de l’insuline ordinaire obli-
gent souvent le patient à prendre une
collation pour éviter les hypoglycé-
mies. Ce n’est pas nécessaire avec l’in-
suline lispro1,6.

De plus, en raison de son travail,
Denis ne peut pas toujours prendre ses
repas à heure fixe et mange parfois sur
le pouce…

L’insuline lispro offre une sou-
plesse sur le plan de l’horaire d’ad-
ministration et peut être administrée
immédiatement avant le repas, ce qui
améliore la qualité de vie des patients.
La dose d’insuline lispro peut ainsi
être ajustée plus facilement selon le
contenu en glucides des repas. L’in-
suline lispro, données probantes à
l’appui, entraîne une diminution plus

importante de la glycémie postpran-
diale que l’insuline ordinaire6. Ajou-
tons que le taux d’hémoglobine gly-
quée est plus bas et que le nombre
d’hypoglycémies graves, en parti-
culier nocturnes, est moins important
avec l’insuline lispro qu’avec l’insu-
line ordinaire1,6. Il n’a pas été démon-
tré que l’insuline lispro est meilleure
pour prévenir les complications micro-
angiopathiques (rétinopathie, néphro-
pathie et neuropathie)1.

L’insuline à action 
intermédiaire

L’insuline Novolin® NPH ou l’in-
suline Humulin® N sont les insulines
à action intermédiaire les plus utili-
sées. Sur le plan pharmacologique,
les insulines lentes sont similaires
aux autres insulines à action intermé-
diaire. Il n’a pas été établi que l’insu-
line lente améliore davantage la maî-
trise glycémique que l’insuline NPH
ou Humulin® N1. De plus, l’insuline
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Les divers types d’insuline

Présentation
Début Pic Durée Cartouche

Type d’insuline d’action d’action d’action Fiole pour stylo

■ Très rapide 5 à 15 min 1 à 2 h 3 à 4 h
Humalog® Oui Oui

■ Rapide 30 à 40 min 2 à 4 h 6 à 8 h
Humulin® R Oui Oui
Novolin® ge Toronto Oui Oui

■ Intermédiaire 1 à 2 h 5 à 7 h 13 à 18 h
Humulin® N Oui Oui
Novolin® ge NPH Oui Oui

Humulin® L 1 à 3 h 4 à 8 h 13 à 20 h Oui Non
Novolin® ge Lente Oui Non

■ Prolongée 2 à 4 h 8 à 10 h 18 à 30 h
Humulin® U Oui Non
Novolin® ge Ultralente Oui Non

Tableau I

L’insuline lispro s’utilise à la place de l’insuline ordinaire à dose équivalente.

Repère



lente n’est pas offerte en cartouches
(tableau I).

Des études cliniques ont montré
qu’il vaut mieux administrer l’insu-
line NPH ou Humulin® N au cou-
cher plutôt qu’au souper pour contrer
l’effet de fin de nuit (« phénomène de
l’aube ») et certains effets hormo-
naux, dont ceux de l’hormone de
croissance, ce qui améliore les glycé-
mies à jeun1. L’insuline NPH ou
Humulin® N sera administrée à 21 h
plutôt qu’à 18 h pour retarder le pic
d’action et éviter ainsi qu’il ait lieu à
3 h du matin.

Vous déciderez peut-être de faire
cette recommandation à Denis lorsque
vous lui prescrirez de l’insuline NPH ou
Humulin® N.

L’insuline à action prolongée

Les insulines à action prolongée
(Humulin® U, Novolin® ge Ultralente)
sont des insulines très inhomogènes

qui ne sont offertes qu’en fioles. Les pa-
tients doivent les mélanger pour les
rendre homogènes avant de se les ad-
ministrer. À cause de ces caractéris-
tiques, les insulines à action prolongée
ont une durée d’action très variable
(40 % de variabilité intra-individuelle
et interindividuelle)7, allant de 18 à
36 heures, et un pic d’action très im-
prévisible. Ces insulines devraient être
réservées aux patients souffrant du dia-
bète de type 1 comme insuline basale ;
elles ont l’avantage de n’être adminis-
trées qu’une seule fois par jour et de
pouvoir être injectées soit le matin, soit

au coucher. Les insulines à action pro-
longée font partie du traitement du
diabète de type 1 et n’ont aucune place
dans le traitement du diabète de type 2.

Les insulines à action prolongée ne se-
ront donc pas envisagées pour l’insuli-
nothérapie de Denis puisqu’il a, on se le
rappelle, un diabète de type 2, et n’a pas
besoin d’une insuline basale.

Les insulines prémélangées

Les insulines prémélangées per-
mettent au patient d’avoir moins
d’injections à se faire dans la journée.
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Durée d’action et concentrations sériques des insulines

Figure 1

Des études cliniques ont montré qu’il vaut mieux administrer l’insuline NPH ou
Humulin® N au coucher plutôt qu’au souper pour contrer l’effet de fin de nuit
(« phénomène de l’aube ») et certains effets hormonaux, dont ceux de l’hormone
de croissance, ce qui améliore les glycémies à jeun.

Les insulines à action prolongée font partie du traitement du diabète de type 1 et
n’ont aucune place dans le traitement du diabète de type 2.
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Elles se composent d’un mélange
d’insuline rapide (Humulin® R ou
Novolin® Toronto) et d’insuline inter-
médiaire (Humulin® N ou Novolin®
NPH)4. Ces insulines sont offertes en
diverses concentrations (exemple :
insuline 30/70 composée de 30 %
d’insuline rapide et de 70 % d’insu-
line intermédiaire) (tableau II). Le mé-
lange d’insuline intermédiaire et d’in-
suline à action rapide n’entrave pas
l’absorption ni l’activité pharmacolo-
gique de l’insuline rapide, contrai-
rement à l’insuline lente ou ultralente,
qui retarde son début d’action1,7.

Idéalement, l’insuline prémélan-
gée ne doit être prescrite qu’une fois
que les doses d’insuline sont stabili-
sées, mais elle peut être introduite dès
le départ dans l’insulinothérapie des
patients atteints du diabète de type 2
afin de simplifier le traitement et (ou)
d’en améliorer l’observance. Parce
qu’elles offrent une moins grande

flexibilité dans l’ajustement des doses,
les insulines prémélangées devraient
être réservées aux patients atteints du
diabète de type 2, notamment à ceux
qui ont des atteintes (visuelles, mo-
trices ou cognitives) les empêchant de
préparer l’insuline1,3. Elles ne de-
vraient jamais être prescrites aux pa-
tients atteints du diabète de type 1
(voir l’article de la Dre Hélène Long
intitulé « L’amorce de l’insulinothé-
rapie : comment s’y prendre ? », dans
ce numéro).

Les nouvelles insulines

Deux nouveaux types d’insuline fe-
ront sous peu partie des options insu-
linothérapeutiques offertes aux diabé-
tiques : l’une à action rapide, l’insuline
aspart, et l’autre à action prolongée,
l’insuline glargine (HOE 901).

L’insuline aspart diffère de l’insu-
line humaine dans sa composition au

niveau de la chaîne bêta, où la proline
est remplacée par l’acide aspartique,
ce qui modifie le début d’action, qui
est d’environ 10 à 20 minutes, et le pic
sérique, qui est d’environ 45 mi-
nutes1,8. L’insuline aspart est une in-
suline analogue à début d’action très
rapide (commercialisée par Novo
Nordisk) au même titre que l’insuline
lispro (Humalog®, commercialisée
par Eli Lilly). Les études qui l’ont
comparée à l’insuline Novolin® ge
Toronto ont montré que la maîtrise
glycémique est supérieure, et ce, de fa-
çon statistiquement significative, chez
les sujets atteints du diabète de type 1.
Ses avantages semblent similaires à
ceux de l’insuline lispro8.

L’insuline glargine est un analogue
de l’insuline humaine auquel on a
ajouté deux molécules d’arginine.
Cette modification permet à cette in-
suline de précipiter dans les tissus
sous-cutanés une fois injectée, retar-
dant ainsi l’absorption et, par consé-
quent, allongeant la durée d’action.
Le niveau sérique maximal est atteint
après deux heures et se maintient pen-
dant 20 à 30 heuresenviron9. Cette in-
suline est homogène (soluble et claire)
et n’a pas besoin d’être mélangée avant
l’injection, ce qui réduit la variabilité
interindividuelle et intra-individuelle
qui caractérise les insulines ultralentes
qu’on trouve sur le marché. L’insuline
glargine n’ayant pas de pic sérique, il
a été démontré que les personnes at-
teintes du diabète de type 1 qui se
l’administrent comme insuline basale
ont moins d’hypoglycémies10.

L’insuline glargine est une insuline
aux propriétés très intéressantes comme
insuline basale pour les patients souf-
frant du diabète de type 1. Ce n’est pas
vraiment une option pour Denis, qui
souffre du diabète de type 2, car son
pancréas fonctionne encore, même s’il
ne fonctionne pas parfaitement, et il n’a
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Insulines prémélangées disponibles

Novolin® Humulin® Fiole Cartouche

10/90 √ √

20/80 √ √ √

30/70 √ √ √ √

40/60 √ √

50/50 √ √

Humalog® √ √
Mix 25TM

Tableau II

Parce qu’elles offrent une moins grande flexibilité dans l’ajustement des doses,
les insulines prémélangées devraient être réservées aux patients atteints du dia-
bète de type 2, notamment à ceux qui ont des atteintes (visuelles, motrices ou co-
gnitives) les empêchant de préparer l’insuline.
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donc pas besoin d’insuline basale.

Voies de rechange 
à l’injection sous-cutanée 
d’insuline

Depuis les tout premiers débuts
de l’insuline, on s’est intéressé à d’au-
tres voies d’administration (trans-
dermique, orale, nasale, intestinale
et même rectale…). De toutes ces
voies, l’inhalation semble la plus
prometteuse.

Insuline inhalée 
(voie pulmonaire)

Ces dernières années, une nouvelle
forme d’insuline en poudre et un dis-
positif d’administration ont été mis
au point afin d’optimiser la repro-
ductibilité des valeurs pharmacociné-
tiques et l’efficience de l’insuline in-
halée dans les poumons (Inhale®). La
biodisponibilité de l’insuline admi-
nistrée par cette voie est d’environ 10
à 20 %. Son début d’action est rapide
(similaire à l’insuline lispro ou as-
part), et les résultats sur la maîtrise
glycémique sont comparables à ceux
des insulines rapide et ultrarapide1,11.
Inhale® devrait être sur le marché
d’ici à quelques années. ■■

Date de réception : 12 juin 2001.
Date d’acceptation : 2 novembre 2001.

Mots clés : types d’insuline, guides d’utilisation,
mode d’action.
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Types of insulin. Since it was first ad-
ministered in 1922, insulin has been
predominant in the treatment of di-
abetes. The different types of insulin
are categorized according to the du-
ration of action: very rapid, rapid, in-
termediate and prolonged. Every type
of insulin has its own properties and
specific indications in the treatment
of diabetes.

Key words: types of insulin, guidelines,
action.
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