L’insulinorésistance

Introduction

L’insulinorésistance constitue un déreglement biologique touchant au
métabolisme de 1’insuline et pouvant générer diverses maladies dont
la principale est le syndrome métabolique ou prédiabete, suivi ou non
par un diabéte de type 2 ou non insulino-dépendant (DNID).
L’insulinorésistance est caractéristique de ce type de diabéte et peut
le précéder de 10 a 20 ans *. L'insulinorésistance conduit, sans en étre
la seule responsable, a I'hyperglycémie chez les diabétiques non-
insulino-dépendants.

Il s’agit d’un probléme de plus en plus fréquent, déterminé en partie
par I’hérédité, mais surtout par le mode de vie «a I’occidentale» des
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On sait que normalement, I’insuline a pour fonction, en agissant sur
les récepteurs insuliniques accrochés aux parois de ces cellules,
d’ouvrir leurs portes par une sorte de clé, afin que le glucose circulant
puisse étre transporté a I’intérieur des cellules (par le systéme des
GLUT, transporteurs de glucose). Ce glucose pénétre ainsi dans le
cytoplasme des cellules, d’abord pour y étre métabolise afin d’y
fournir de 1’énergie, ensuite pour y étre stocké sous forme de
glycogene ou de graisses.

En cas d’insulinorésistance, le glucose-carburant n’entre plus que
partiellement dans les cellules devenues moins sensibles a I’insuline.
Sans glucose, ces cellules s’affament. Par contre, le glucose qui n’est
plus éliminé de la voie sanguine, s’y accumule et fait monter la
glycemie.

Cette poussee d’hyperglycémie, nous le savons, stimule les cellules 3
du pancréas a produire davantage d’insuline, ce qui finit par
déverrouiller les portes bloquées pendant encore un certain temps.
Ainsi, les cellules sont réapprovisionnées en glucose malgré tout et la
glycémie redescend, bien que plus lentement, a un niveau normal. Un
certain équilibre s’installe pour un temps encore. A ce stade, on parle
d’intolérance au glucose, mais pas encore de diabeéte.

Ce n’est que plus tard, a force de matraquage des cellules 3 en les
forcant a produire toujours plus d’insuline, que celles-ci s’épuisent
progressivement, de sorte que toutes les cellules du corps nécessitant
du glucose finissent par garder leurs portes d’entrée fermees au
glucose, puisque la quantiteé toujours plus grande d’insuline requise
pour les ouvrir, n’est plus disponible. Ainsi, la glycémie reste haute en
permanence et le diabéte de type 2 s’installe.

L'insulinorésistance se fait a 2 niveaux 2:

1) Au niveau hépatique : I’insensibilité des cellules du foie a
I’insuline se traduit par :



a) Une suppression insuffisante de la production de glucose par le
foie (suppression insuffisante de la néoglucogenése) : le foie va
donc augmenter sa production de glucose ;

b) Une captation insuffisante du glucose par le foie.

2) Au niveau peériphérique : une captation insuffisante du glucose par
les tissus périphérigues, comme par exemple :
a) Les muscles striés (muscles squelettiques, muscle cardiaque);
b) Les tissus adipeux (cellules graisseuses ou adipocytes).

A tous les niveaux, 1’insulinorésistance fait donc monter la glycémie.

Les causes et facteurs d’aggravation de
Pinsulinorésistance®.

En réalité, les causes intimes de 1’insulinorésistance ne sont pas
encore entierement élucidées. Son origine est plurifactorielle. Certains
facteurs d’aggravation sont aussi de vraies causes, mais d’autres ne
sont que des épiphénomenes.

Pour Bernstein?, il existe au moins cinq causes a I’insulinorésistance :
1. L’hérédité ;
2. Une glycemie trop élevée ;
3. L’obésité (Indice de Masse Corporelle >25), surtout la surcharge
pondérale androide ;
4. L’inflammation et 1’infection ;
5. La déshydratation.
Nous y ajouterons :
6. L hyperinsulinémie
7. L'augmentation du taux d'acides gras libres et
I’hypertriglycéridémie.

L’hérédité :



Ce qui est a peu pres certain est I’implication a un degré variable de
I’expression génétique. Le fait qu’il y ait un terrain familial est une
notion établie depuis longtemps. La race peut jouer un role
également : les Noirs, les Amérindiens, les Hispaniques, les
Asiatiques peuvent y étre plus sensibles®. Mais I’hérédité n’explique
pas tout. Elle n’est qu’un des nombreux facteurs responsables de la
perte de sensibilité a I’insuline .

Les autres mécanismes responsables se situent a différents niveaux du
métabolisme insulinique, dont une altération des récepteurs a insuline
des cellules cible décrites plus haut. Physiologiguement, ces
récepteurs sont extrémement sensibles aux taux circulant d’insuline,
mais également a ceux du glucose, des lipides, etc.

L’hyperinsulinémie :

On a constaté qu’une insulinémie trop élevée (plus de 20 pU
d’insuline/ml) peut diminuer fortement le nombre de récepteurs
insuliniques : si la stimulation insulinique est continue et intense, on a
calculé que 10% des récepteurs insuliniques sont perdus a chaque
cycle du récepteur’. Leur nombre total en est réduit de fagon
importante. Un autre mécanisme possible est I’activité réduite de ces
récepteurs par une altération de leurs molécules®. Cette régulation
négative liée a I’hyperinsulinémie explique pour une part I’installation
de I’insulinorésistance®.

Par ailleurs, I'hyperinsulinémie de base freine la production hépatique
de glucose (néoglucogeneése).

En cas d’hypoinsulinémie postprandiale, la sécrétion d'insuline est
insuffisante pour assurer la captation ainsi que le stockage musculaire
et hépatique du glucose.

Ces deux derniers facteurs (hyperinsulinémie de base et
I’hypoinsulinémie postprandiale) aggravent I'insulinorésistance, la
premiere en diminuant le nombre de récepteurs et la seconde en
abaissant la capacité du transport de glucose.



L’hyperglycémie entraine et aggrave I’insulinorésistance:

De nombreux travaux cliniques et expérimentaux ont montré que
I'nyperglyceémie chronique altere progressivement I'insulino-sécrétion
et diminue l'action périphérique de I'insuline, ce qui conduit a l'auto-
aggravation du diabéte non-insulino-dépendant.

Une situation hyperglycémique augmente I’insulinorésistance
musculaire et adipeuse. Cet effet est di a une diminution de la
translocation des transporteurs du glucose GLUT4 et GLUTL1 entre les
microsomes de faible densité du compartiment intracellulaire et la
membrane.

Donc plus la glycémie s’éléve, plus il y a insulinorésistance et plus le
diabéte s’aggrave. Ainsi s’instaure un parfait cercle vicieux qui est
attribué a des défauts post-récepteurs dans l'utilisation du glucose®.

Par conséquent, les diabétiques T2, comme les T1 d’ailleurs, ont un
double intérét a garder leur glycémie la plus basse possible :

e Pour éviter les terribles complications du diabéte ;
e Pour éviter que leur diabéte ne se déregle davantage.

La surcharge pondérale importante :

Une obésité androide liée a une hyperleptinémie 1 1213 chez les
sujets susceptibles de développer un diabete de type 2, entraine une
insulinorésistance, avec hyperinsulinisme.

Non seulement 1’obésité est une de causes probables, elle est
certainement un facteur aggravant trés important de
I’insulinorésistance.

Pour un indice de masse corporelle (IMC) a la limite supérieure de la
normale (23 a 24,9), le risque relatif est déja plus que doublé (2,67).
Avec un surpoids important (IMC entre 30 et 34,9), le risque relatif
passe a 20,1 et avec un surpoids sévere (IMC supérieur a 35) a 38,8.



Plus important encore que ’'IMC, la répartition des graisses sous la
peau de I’abdomen et autour des viscéres (et qui est appréciée par le
tour de taille) augmente le risque de développer un DNID (diabéte non
insulinodépendant) deés que le tour de taille dépasse 80 cm chez la
femme et 94 cm chez I’homme 4,

La rapide augmentation de 1I’obésité chez les enfants et les adolescents
au cours des trois dernieres décennies du XXe siécle a été suivie par
I’apparition de cas de DNID a un age de plus en plus précoce,
caractéris¢ par une aggravation de I’insulinorésistance des la puberte,
et plus encore chez les filles que chez les garcons?®.

L"augmentation du taux d'acides gras libres :

Majorée par la surcharge pondérale androide, c’est surtout
I’augmentation des graisses saturées qui aggrave l'insulinorésistance.

Selon une récente étude américaine'®, ce sont les glucides qui font
monter le niveau de graisses saturées dans le sang, pas les graisses
alimentaires. Doubler, voire méme presque tripler la quantité d’acides
gras saturés dans I’alimentation ne contribue pas a faire grimper le
niveau sanguin d’acides gras saturés. En revanche, une augmentation
de la quantité de glucides alimentaires entraine I'élévation d’un acide
gras dans le sang (I’acide palmitoléique), qui a été lié a un risque
accru d’insulinorésistance, de diabéte et de maladie cardiaque'’.

Les acides gras polyinsaturés de type oméga 3 par contre, ameéliorent
I’insulinorésistance.

L"hypertriglycéridémie :

C'est I'anomalie la plus souvent rencontrée en cas de syndrome
métabolique et chez les diabétiques de type 2. Un taux éleve de
triglycérides est non seulement une cause directe
d’insulinorésistance'®, il contribue également a la formation de dépots
sous forme de plaques!® (athéromes) sur les parois des artéres de gros



ou moyen calibre (athérosclérose). Il est souvent associé a une
diminution des HDL (High Density Lipoproteins) ou «bon»
cholestérol?,

Les personnes maigres et en bonne condition physique sont
géneralement fort sensibles a 1’insuline et ont des taux sanguins trés
bas de triglycerides, mais aussi d’insuline. Cependant, leur niveau de
triglycérides augmente apres un repas riche en glucides, car I’excés de
glucose est converti en graisses. Plus la quantité de (mauvaise) graisse
abdominale est élevée par rapport a la masse maigre (muscles), moins
la personne deviendra sensible a I’insuline. En cas d’obésité, des taux
éleves de triglycérides sont présents en permanence.

On a constaté expérimentalement que 1’injection de triglycerides ou
d’acides gras saturés dans la veine porte (qui irrigue le foie) chez des
athlétes trés sensibles a 1’insuline, provoque chez ceux-ci
temporairement de I’insulinoresistance. A noter toutefois que
I’insulinorésistance, tout comme les autres facteurs a risque donnant
lieu aux complications du diabete, peut étre inversée en mangeant tres
peu de glucides, en normalisant la glycémie et en maigrissant?..

L’inflammation et ’infection :

Une infection grave déregle le diabete. De plus, le diabéte rend plus
sensible aux infections. Voici encore un cercle vicieux des plus
néfastes qui s’annonce.

Tous les cliniciens qui s’occupent de diabéte savent que celui-ci
s’aggrave en cas d’inflammation, d’infection ou de certaines
maladies. Notamment, chez les patients insulinodépendants, tant ceux
de type 1 que de type 2, les besoins en insuline peuvent monter
considérablement dans ces cas-la.

Si I’insulinorésistance peut étre renforcée par 1’obésité et
I’augmentation de certains lipides, ¢’est probablement par la
production du facteur de necrose tumorale &, TNFa (de 1’anglais
tumor necrosis factor a), une importante (adipo)cytokine impliquée



dans lI'inflammation. L’inflammation est le résultat d’une réponse de
notre systéme immunitaire a une agression, telle une infection virale
ou bactérienne. Indépendamment de la graisse abdominale, d’autres
causes d’inflammation pouvant générer I’insulinorésistance sont les
maladies infectieuses, les maladies auto-immunitaires telles que le
lupus érythémateux systémique, 1’arthrite rhumatoide juvénile, la
maladie cceliaque (I’intolérance au gluten). Le résultat net de
I'ensemble de ces perturbations par les cytokines pro-inflammatoires
est encore une fois le début d'un cercle vicieux : plus d'adipocytokines
conduit a plus d'insulinorésistance et donc a une hausse (surtout) du
tissu graisseux viscéral, qui a son tour généere une synthese plus
grande encore de cytokines, etc...?

Expérimentalement, une aggravation brusque de I’insulinorésistance
peut aussi étre provoquée par I’injection d’interféron y (IFNy), une
autre proteine (glycoprotéine) de la famille des cytokines. L’IFNy,
joue un r6le immunitaire crucial contre les infections virales et
certaines infections bactériennes et protozoaires®.

Pour déceler une inflammation, certains marqueurs de I’inflammation
peuvent s’avérer positifs lorsqu’ils sont testés dans le sang, mais ce
n’est pas toujours le cas, loin s’en faut. Il s’agit essentiellement de : la
vitesse de sedimentation, la CRP (C-reactive protein) et surtout la
hsCRP (ou CRP hautement sensitive), la 2-microglobuline, la
ferritine, le complément Cs, le TNFa, le fibrinogéne sérique. En cas de
positivité d’un ou de plusieurs de ces tests, un examen plus approfondi
par un infectiologue ou un immunologue s’impose.

La deshydratation aggrave I’insulinorésistance

Une déshydratation rapide ne doit jamais étre prise a la légére, surtout
chez les enfants, les personnes agées et encore plus s’ils sont
diabetiques. C’est une urgence absolue. Une déshydratation aigue
risque de favoriser la survenue d’un coma diabétique par un



mécanisme ou hyperglycémie et insulino-résistance sont étroitement
imbriquées.

Quelle que soit la cause de la déshydratation : des vomissements
continuels, une diarrhée profuse, une transpiration abondante lors
d’une forte fievre ou d’une canicule chez un bébé ou une personne
agee insuffisamment réhydratée, toutes ces situations seront
vraisemblablement accompagnées d’une montee de la glycémie.

Pourquoi ? Déja a cause de I’infection si celle-ci est la cause de la
déshydratation. D’autre part, lorsque qu’un compartiment du corps se
vide de ses liquides, 1’équilibre fonctionnel (I’homéostasic) fera que le
liquide perdu soit remplacé par du liquide venant d’ailleurs et ou il se
trouve en abondance, par exemple le sang et la circulation sanguine
qui irrigue tous les organes et tissus. Le sang perdra ainsi une partie de
son fluide par diffusion vers les parties qui en manquent. Le sang,
beaucoup plus concentré, garde néanmoins le glucose : la glycéemie
monte. Et I’insulinorésistance en méme temps.

Mais ce n’est pas tout. Si le volume sanguin diminue (hypovolémie) a
cause d’une perte conséquente de liquides, toutes les petites artéres et
artérioles, qui se trouvent en périphérie des organes et tissus, ne sont
plus aussi bien irriguées. Cela a pour conséquence que ni le glucose,
ni I’insuline n’atteignent suffisamment les cellules irriguées par ces
petits vaisseaux. C’est alors comme si tous ces tissus moins bien
fournis deviennent parfaitement insulinorésistants, puisque le glucose
ne pénetre plus leurs cellules. Ainsi, la glycémie continue de s’élever.

Plus on devient résistant a 1’insuline, plus la glycémie s’éléve, et vice-
versa. Un nouveau cercle vicieux particulierement dangereux
s’instaure...

En effet, ce n’est toujours pas tout : quand le taux sanguin du glucose
est élevé, on urine. Et en urinant, on se déshydrate encore plus, on
devient encore plus insulinorésistant, et, bien-sdr, la glycémie monte
encore, pour finalement atteindre des sommets vertigineux.

Que se passe-t-il alors : soit ces cellules périphériques meurent par
manque de glucose-carburant (ou d’oxygene), soit elles se mettent a



braler leur graisse. Dans ce dernier cas, des corps cétoniques sont
fabriques par le métabolisme des graisses. Ceci fait uriner encore plus
le patient pour qu’il se débarrasse des corps cétoniques, et il atteint un
nouveau degré de déshydratation. C’est ainsi qu’on approche
finalement le coma acido-cétosique ou une insuffisance rénale aigue
nécessitant une dialyse?*.

La déshydratation, on le voit, peut devenir dramatique tres
rapidement : n’hésitez pas d’appeler votre médecin ou les urgences a
temps !

Les autres facteurs a risque de ’insulinorésistance

A cOté des vraies causes, il existe de nombreux autres facteurs a risque
pouvant augmenter ou aggraver 1’insulinorésistance. En voici les
principaux :

% Une mauvaise alimentation menant a l’obésité®

= Un apport calorigue trop important menant a une surcharge
pondérale méme légere est préjudiciable. Dans ce cas, il est
donc nécessaire de maigrir a raison de 1 a 2 kg par mois a peu
pres, jusqu’a I’obtention d’un poids normal?®.

= Pour ce qui est des glucides, nous préconisons de les réduire a
maximum 45 % de I’apport énergétique total et d’abandonner
les 50 a 60 % encore préconisés aujourd’hui par les instances
officielles, car cela s’avére néfaste pour 1’équilibre
métabolique en engendrant une insulinorésistance par
élévation des triglycérides.



= Nous recommandons également de favoriser les glucides a
index et charge glycémique réduits ou modérés?’. En effet, les
sucres et amidons a index glycémique éleve augmentent
fortement I’insulinorésistance.

» Notons également qu’une alimentation riche en fructose,
présent dans les fruits mais aussi dans miel et le sucre de table
(saccharose), diminue la stimulation de I’insuline et le
transport du glucose. Pris en trop grande quantité, le fructose
est néfaste en augmentant les triglycérides et induit une
insulinorésistance. Il fait grossir, et endommage le foie?®. Afin
d’éviter cet inconvénient, la quantité de fructose ne devrait
pas dépasser 10 a 15 % de la ration calorique journaliére.
Nous préconisons de le prendre sous forme de fruits entiers en
quantité modérée (un fruit ne contient en moyenne que 10 gr
de fructose) et de 1’éviter le plus possible sous sa forme pure
en poudre cristallisée ou en sirop (ce sont souvent les sucres
ajoutés de la nourriture industrielle).

= La bonne alimentation en graisses (lipides) et en protéines a
fait ’objet de plusieurs articles déja parus®® °. Rappelons la
clé de répartition proposee :

e Lipides : 40% de I’apport calorique total, dont :
¢ 10% pour les graisses saturées
¢ 10% pour les graisses polyinsaturées (surtout les ws)
¢ 20% pour les graisses monoinsaturées (p.ex. I’huile
d’olive)
e Proteines : 15% de I’apport calorique total (1 g/kg/jour).

¢ Le style de vie sédentaire ou manque d’exercice physique. Les
mécanismes de la protection vis-a-vis du diabete de type 2 par
I’activité physique sont a la fois directs, par le biais de
I’amélioration de la sensibilité a I’insuline, et indirects par le
controle du poids et le maintien de la composition corporelle.
L’entrainement physique est associé a une augmentation de la
sensibilité a I’insuline méme en I’absence de modification
pondérale. La perte de poids peut amplifier cet effet.



L’amélioration de la sensibilité a I’insuline par 1’entrainement est
observée méme dans le cas de la pratique d’activités physiques
d’intensité modeérée, mais apparait de courte durée (quelques jours
au plus). Le caractére régulier de I’activité est donc absolument
essentiel d’ou I’'importance des aspects concernant la compliance
aux recommandations®.,

% L’dge : le risque augmente passe 1’age de 40 a 45 ans. Cela
correspond plus ou moins a 1’age ou apparait généralement le
diabete de type 2, associé a I’insulinodépendance.

¢ Un poids éleveé a la naissance ou macrosomie (> 4 kg). La mére a
généralement présenté un diabéte gestationnel qui peut disparaitre
apres la grossesse. Cependant, elle reste candidate au diabete de
type 2 (un cas sur trois). Chez les bébés filles surtout, le risque
métabolique survient également plus tard, pas chez les gargons®2,

)

¢ L’usage de corticostéroides et de certains autres médicaments
(p.ex.: la glucosamine, la rifampicine, 1’isoniazide, I’olanzapine, la
rispéridone, les progestagenes, la méthadone, plusieurs
antirétroviraux, les statines®3 34),

Les corticoides induisent une insulinorésistance. Ils réduisent
I’action de I’insuline en accroissant la néoglucogencse et en
diminuant les possibilités de captation et d’utilisation du glucose
par les tissus périphériques (muscle surtout). De plus, ils inhibent la
sécrétion de I’insuline. Les études cliniques, parfois discordantes,
tendent a montrer que la probabilité d’observer des glycémies
élevées chez un diabétique traité par corticoides est plus faible si le
diabéte est bien équilibré, avec un taux d’HbA1c¢ inférieur a 6,5 %
(48 mmol/mol). A ’inverse, le déséquilibre observé est plus
important si le taux d’HbA1lc dépasse 8 % (64 mmol/mol), et
lorsque I’Age et I’indice de masse corporelle sont élevés®.



+» Le tabagisme. Non seulement le tabagisme est un facteur de risque
cardio-vasculaire majeur, il est associé a des anomalies de la
fonction endothéliale et du métabolisme lipidique semblables a
celles retrouveées dans le syndrome métabolique lié a
I’1nsulinorésistance. Des études ont cherché a démontrer un lien
entre tabagisme et insulinorésistance, puis entre tabagisme et
diabéte de type 2. Bien que leurs résultats ne soient pas tous
concordants, le fait de fumer semble effectivement étre associé a
une diminution de la sensibilité a I’insuline, proportionnelle a
’intensité de la consommation de cigarettes®.

¢ L’absorption aigué d’alcool. 1| existe des relations entre
consommation d'alcool, insulinorésistance, incidence du diabete de
type 2 et incidence des maladies cardiovasculaires chez le
diabétique de type 2. En effet, si plusieurs travaux montrent que
I'absorption aigué d'alcool induit plutét une insulinorésistance, de
nombreuses études épidémiologiques suggérent, au contraire,
qu'une exposition chronique a dose modérée est associée a une
amelioration de l'insulinosensibilité. En outre, un certain nombre
d'études prospectives montrent un role protecteur d’une prise
réguliere mais modérée d’alcool vis a vis du développement du
diabete et de la coronaropathie du diabétique de type 2. 1l s’agit
d’un véritable paradoxe®’.

*

+ Le stress.

L'activation du systeme adrénergique et l'augmentation de la
sécretion de cortisol ont été de longue date démontrées au cours de
situation d'agression ou de situation stressante aigué surtout.

Les glucocorticoides influencent la régulation pondérale. Ils
réduisent la captation de glucose par le muscle et favorisent donc
I'insulinorésistance musculaire. Des études récentes montrent que
les glucocorticoides ont également un impact sur les
neuromédiateurs de la prise alimentaire3®,



Maladies associées a ’insulinorésistance

¢ Le syndrome de surcharge (poly)métabolique, syndrome X ou
prédiabeéte.

L’insulinorésistance s’insére entierement dans le cadre du
syndrome de surcharge métabolique. Ce dernier est caractérisé par
la présence d'au moins trois des anomalies suivantes®®:

* Une obésité avec BMI*® - IMC* > 30 kg/m?

= obésité abdominale (androide) : tour de taille =2 94 cm chez I'homme, = 80
cm chez la femme c.a d. généralement avec un rapport du tour de taille sur
le tour de hanches supérieur a 0,85 pour une femme et de 0,9 pour un
homme

= hypertriglycéridémie >145 mg/dL ou >1,45 g/L

= taux bas de HDL-cholestérol (<35 mg/dL chez I'homme et < 40 mg/dL chez
la femme)

* une HTA* (elle-méme définie par I'existence d'un traitement ou une PAS*3
>140 mm Hg ou une PAD** >90 mm Hg)

= une intolérance au glucose; glycémie a jeun >110 mg/dL ou >6,1 mmol/L

= une microalbuminurie

= La mesure du cholestérol est un mauvais critere car 50 % des patients
présentant une maladie cardiovasculaire ont un cholestérol normal“.

Rappelons que dans le syndrome métabolique ou prédiabéte, les sujets
atteints ont encore une glycémie normale car bien que l'insulino-résistance
doive normalement entrainer une hyperglycémie, une sécrétion accrue
d'insuline maintient 1’euglycémie.

Ceci conduit donc a une situation hyperinsulinémique transitoire (un sujet
est hyperinsulinique si son sang contient plus de 20 pU d’insuline/ml) qui
exacerbe les effets déléteres de cette hormone sur ’ensemble de
I’organisme. En particulier, elle est a I’origine de dyslipidémie, d’une
hyper-agrégation plaquettaire et d’une inhibition de la fibrinolyse qui
conduit au développement de conditions pro-thrombiques, faisant le lit des
complications vasculaires accompagnant 1’état diabétique. L’insuline en
exces perturbe également la thermogenese (déficiente chez le diabétique) et
est a ’origine d’une formation de radicaux libres oxygenés tres réactifs



impliqués dans la dégradation des protéines, entre autres celles de la
membrane basale. L’insulino-résistance se trouve donc ici associée a
I’hyperinsulinisme, aux maladies coronariennes et a I’hypertension
artérielle*.

Comme le diabéte de type 2, le syndrome métabolique est en partie
d'origine génétique (pour un tiers environ) et en partie
environnementale. La part héréditaire dans cette affection semble
surtout concerner la résistance a l'insuline. L'idéal serait de pouvoir
poser le diagnostic des ce stade prédiabétique pour améliorer le
traitement de cette pathologie et son évolution a long terme*’.

 Le diabete de type 2 non-insulinodépendant (DNID)

Le diabete de type 2 n’est rien d’autre qu’une suite logique du
syndrome métabolique*®. Dans ce sens, il apparait que l'apparition
d'un DNID soit, dans I'immense majorité des cas, lieée non pas a une
carence en insuline mais au contraire a une hyperinsulinémie
déclenchée par un insulino-résistance périphérique (refus
musculaire du glucose). Le diagnostic du DNID se fait 10 ans trop
tard*® !

Pendant longtemps la glycémie reste normale au prix de cet
hyperinsulinisme, mais les dégats rétiniens, coronariens ont déja
commencé. L'insuline serait alors I'agresseur vasculaire.

Le tissu adipeux abdominal et viscéral étant tres sensible a la
lipogenese induite par l'insuline, on retrouve cette obésité androide
marqueur maintenant reconnu du risque cardio-vasculaire,

*

% Le diabéete insulino-dépendant (DID) de type 1 ou de type 2

L’insulinorésistance est un phénomene clairement 1i¢ au syndrome
métabolique et au diabete de type 2 (DNID). En cas
d’insulinodépendance (DID), il n’y a plus de production suffisante
d’insuline, soit par épuisement de cellules B en phase finale du
diabéte de type 2, soit par destruction de celles-ci des le début du



<

diabete de type 1. Les causes et les mécanismes
physiopathologiques des deux types de diabéte n’étant pas les
mémes, nous ne retrouverons donc pas les mémes causes
d’insulinorésistance.

Par exemple, les diabétiques de type 1 comptent beaucoup moins
d’obéses que ceux du type 2 et par leur absence presque totale
d’insuline, I’excés de glucose dans la voie sanguine ne sera, ni
récupére par les cellules réceptrices, ni converti en graisse. Le tres
important facteur d’insulinorésistance que constitue la surcharge
pondérale n’est donc pas a 1’ordre du jour en cas de diabéte de type
1. Par contre, une forte hyperglycémie, une inflammation, une
infection grave, une déshydratation, un stress intense peuvent tout
aussi bien nécessiter des doses d’insuline nettement plus élevées
dans le type 1.

D’autre part, ’insuline injectée en cas de DID est une protéine non
naturelle. Celle-ci peut se faire détruire en partie par notre systéeme
immunitaire qui se défend contre cet élément étranger. Dans ce cas
la demande d’insuline augmentera également.

Ces deux cas évoquent une forme d’insulinorésistance elargie a
d’autres causes que celle, classique, d’un défaut postrécepteur
d’utilisation du glucose.

Le diabéte gestationnel

Le diabéte gestationnel est un état d'intolérance au glucose, quelle
que soit sa sévérité, apparu au cours de la grossesse chez une
femme sans diabéte sucré connu antérieurement. 1l peut néanmoins
étre révélateur d'un diabéte antérieur. Le diabete gestationnel peut
exposer a des complications maternelles et feetales potentiellement
séveres. Il apparait classiguement entre la 24¢ et la 28° semaine
d'aménorrhée (absence de régles), correspondant a la sécrétion de
I'normone lactogene placentaire (HPL, Human placental lactogen
en Anglais) par le placenta, responsable d'insulinorésistance chez la
mere®L,



*» Les maladies cardiovasculaires : athérosclérose, hypertension
artérielle, maladie coronarienne, infarctus du myocarde

Les maladies cardiovasculaires et I’insulinorésistance ayant
plusieurs causes en commun a la base (les facteurs alimentaires, des
phénomenes inflammatoires, 1’obésité, le diabete, la sédentarité,
I’héredité, le stress, le tabac,...), il n’est pas ¢tonnant que ces
maladies soient souvent associees.

+» Certaines maladies du foie

Le surpoids, I’insulinorésistance, le syndrome metabolique et le
stress oxydatif, favorisé par la surcharge en fer, sont en cause dans
les stéatohépatites®?, tant alcooliques que non alcooliques et toutes
les maladies du foie qui en découlent, p.ex. la cirrhose®,
L'insulinorésistance est aussi fréquente dans I'népatite C, une
infection virale du foie>.

La surcharge en fer dans les cellules hépatiques pourrait également
eétre responsable d’une insulinorésistance. C’est le cas dans
I’hémochromatose, souvent accompagnée de diabéte®.

<
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% Le syndrome policystique ovarien, en anglais : polycystic ovary
syndrome (PCOS).

L’insulinorésistance hépatique et musculaire est en effet associée au
syndrome policystique ovarien, ou elle se trouve renforcée par I’obésité
et provoqgue une hyperinsulinémie compensatrice.

Rappelons que le syndrome des ovaires polykystiques est un trouble
hormonal fréquent chez les jeunes femmes : 5 a 10 % sont concernées. Ce
syndrome est un probleme de kystes bénins qui se forment au niveau des
ovaires. Ceux-ci peuvent avoir des conséquences diverses :

e Une hyperandrogénie : une sécrétion trop élevée d’hormones males entraine des
signes et symptomes de type masculin ;

e Une anovulation : l'ovulation ne se fait plus, ou de maniere tres rare ;

e Une aménorrhée : I'absence de régles est trés fréquente dans ce trouble, elle est la
conséquence directe de l'absence d'ovulation ;



O/
000

o0

e Une insulinorésistance : souvent le probleme ovarien a un retentissement sur le
métabolisme en général, et notamment sur la sécrétion d'insuline, qui peut étre liée a
du diabéte et une obésité®®.

Le syndrome de Cushing.

Associée a un hypercorticisme chronique (exces de cortisol) de
causes différentes (notamment I’utilisation de stéroides), le
syndrome de Cushing se manifeste notamment par une obésité
chronique de la partie supérieure du corps et sa pathologie
comprend entre autres un déséquilibre dans la répartition des
graisses, une néoglucogenese accrue et ’apparition de diabete
associé a de I’insulinorésistance®’.

La gastroparésie ou estomac paresseux.

Comme complication chronique du diabéte (généralement de type
1, plus rarement de type 2), la gastroparésie est une atteinte de la
régulation neuro-végétative de 1’estomac liée a I’exposition a une
hyperglycémie chronigue prolongée (en moyenne 10 ans). Elle est
caractérisée par une vidange souvent aléatoirement ralentie du
passage du bol alimentaire a travers 1’estomac.

Chez les insulinodépendants, I'apport glucidique du repas

n‘arrive donc plus en phase avec I'injection d'insuline. Chez certains
patients, le caractere al€atoire de la synchronisation entre I’action
de I’insuline et 1’absorption des glucides alimentaires se traduit par
la survenue d’hypoglycémies séveres difficiles a maitriser autant
qu’a preévenir.

La gastroparésie peut aussi s’exprimer exclusivement par une
instabilité glycémique avec des événements d’hypoglycémies et
d’hyperglycémies aigués non expliquées®®, aggravant le diabéte.
Les besoins en insuline peuvent donc varier considérablement et de
maniére non prévisible.



Quelle est ’approche thérapeutique de
P’insulinorésistance ?

Les traitements seront différents selon la cause de I’insulinorésistance.
S’il s’agit d’un syndrome (poly)métabolique, celui-ci doit étre dépisté
et traité le plus t6t possible, du fait du risque élevé de 1’évolution vers
un diabéte de type 2 et de ses complications.

Peut-on inverser Pinsulinorésistance ?

Le syndrome polymétabolique d’insulinorésistance est parfaitement
réversible, surtout s’il est traité avant 1’installation définitive du
diabéte de type 2. A cet effet, on associe les mesures diététiques visant
a obtenir une perte pondérale, un exercice physique régulier et, si
nécessaire, certaines médications®.

Mesures nutritionnelles et perte de poids

Toute perte de poids, méme modeste, se fait prioritairement aux
dépens du tissu adipeux périviscéral, plus sensible a la lipolyse que les
autres sites. Ainsi, un amaigrissement de quelques kilos suffit a
améliorer considérablement la sensibilité a I’insuline et les facteurs de
risque vasculaire et thrombogéne.

En pratique, il convient d’éliminer le plus possible les sucres a
absorption rapides a index et charge glycémiques hauts (pain,
feculents, pommes de terre, pates, riz), de privilégier les glucides a
absorption lente (Iégumes secs, legumineuses, légumes verts, fruits
non sucres...), de ne prendre que les bonnes matieres grasses (huile
d’olive, huile de colza, oléagineux et poissons gras riches en omega 3)
en éliminant les mauvaises (contenues dans les viandes grasses,
charcuteries, acides gras trans, margarines, cremes, frites-chips,
pizzas, feuilletés, viennoiseries, gateaux...), de prendre suffisamment
de fibres alimentaires, tout en limitant la consommation d’alcool (1 a
2 verres de vin rouge par jour au cours des repas).



L’exercice physique régulier

La pérennité d'une masse musculaire active s'obtient en augmentant le
débit sanguin musculaire et en maintenant les fibres musculaires
suffisamment sensibles a I’insuline. Ceci facilite I’obtention de la
stabilité pondérale obtenue par la diététique. Le glucose est mieux
transporté et les acides gras libres plus aisément consommeés au niveau
des fibres musculaires pendant et apres 1’effort.

Le syndrome (poly)métaboligue et ses conséquences sont ainsi bien
améliorés par un exercice pratiqué durant 30 minutes 3 a 5 fois par
semaine en fonction des possibilités de chacun.

Traitements médicamenteux

En France, aucune médication n’a I’ Autorisation de Mise sur le
Marché (AMM) dans le syndrome (poly)métabolique. Cependant, la
metformine (Glucophage®), dans des essais cliniques randomisés
contre placebo, a induit une diminution de I’insulinémie et de la
glycémie®®,

Les autres médicaments concernent le traitement du diabéte de type 2
et seront discutés plus tard.

A suivre,

Luc Vangermeersch, le 9 mars 2015.
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