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Résumé

Le diabéte de type 2, maladie multifactorielle, est lié a ’association d’un
déficit de P’insulinosensibilité ou insulinorésistance liée aux habitudes de vie
(acquise) et d’'un déficit de P’insulinosécrétion (inné). Aux stades de début,
hyperglycémie modérée a jeun (IFG) et intolérance au glucose (IGT), insulino-
résistance dévoile une dysfonction insulaire, ou incapacité des cellules B-in-
sulaires a augmenter leur débit de sécrétion pour répondre a Paugmentation
des besoins. Ce phénomeéne, appelé compensation de linsulinorésistance
par la cellule B, est inopérant chez ces sujets, du fait d’une susceptibilité
génétique a une moindre capacité potentielle d’insulinosécrétion, ou d’une
hypotrophie des cellules B acquise in utero. Ensuite, c’est la réduction pro-
gressive de I'insulinosécrétion qui va conduire des premiéres anomalies de la
glycorégulation a un diabéte patent, puis mener jusqu’a l'insulinorequérance,
alors que le déficit de I'insulinosensibilité reste stable avec le temps.
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Place respective de
I’'insulinorésistance

et de I'insulinopénie
dans I’histoire naturelle
du diabete de type 2

Le diabete de type 2 (DT2) est la
conséquence d’un déficit associé de
I'insulinosécrétion (ou insulinopénie)
et de Iinsulinosensibilité (ou insuli-
norésistance) [1]. Ces deux éléments
sont étroitement intriqués, avec une
interaction réciproque conditionnée
par deux facteurs de modulation,
I'influence propre de I’hyperglycé-
mie qui résulte de chaque déficit, et
le facteur temps. La chronologie de
ces phénomeénes est mieux connue
grace a des études longitudinales qui
ont exploré simultanément les deux
secteurs, insulinosécrétion et insuli-
nosensibilité, et leur interaction.

Altérations de
Pinsulinosensibilité

Brievement, I'insulinorésistance est défi-
nie par une diminution de I'efficacité de
I’action de I'insuline sur les tissus-cible :
muscle, foie et tissu adipeux [1].

L’obésité, en particulier androide ou
abdominale, est en elle méme un fac-
teur d’insulinorésistance, via la sécrétion
de cytokines (Tumor necrosis factor a,
TNFa), la diminution de I’adiponec-
tine et la libération d’acides gras libres
(AGL) dans la circulation. De nombreux
travaux ont en effet mis en exergue le
réle des AGL dans le développement de
I'insulinorésistance musculaire et hépa-
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Figure 1 : Phase précoce de I'insulinosécrétion aprés administration intraveineuse de
glucose : diminution dans I'intolérance au glucose (IGT) et disparition chez des diabéti-
ques de type 2 (DT2) [adapté de la réf. 15].

Figure 2 : Relation entre la sensibilité a I'insuline et la sécrétion d’insuline. Selon ce modéle,
lorsqu’un sujet réduit sa sensibilité a I'insuline et devient insulinorésistant, sa tolérance au
glucose reste normale tant qu’il augmente de fagon proportionnelle son insulinosécrétion.
La combinaison de l'insulinorésistance a une augmentation de I'insulinosécrétion compen-
satoire maintient la glycémie a un niveau normal [adapté de la réf. 18].

tique. Les AGL diminuent en particulier
le captage musculaire du glucose et
augmentent sa production par le foie.
L'insulinorésistance est la conséquence
de situations physiologiques et/ou patho-
logiques. En physiologie, deux situations
favorisantes sont fréquentes, le vieillis-
sement et la grossesse. En pathologie,
deux facteurs principaux sont associés,
obésité et sédentarité. Simplement,
s’agit-il de pathologie quand le nom-
bre de sujets atteints dépasse celui des
sujets indemnes, en d’autres termes qu'’il
y a majorité ? Les conditions de vie des
sociétés industrialisées, avec une urba-
nisation qui concerne depuis 2007 plus
de la moitié de nos contemporains dans
le monde, favorisent I'insulinorésistance
du fait d’une sédentarité croissante et
précoce, d’une disparition des défenses
de thermorégulation, et d’une alimen-
tation enrichie en calories, en sucres
simples et en graisses. Le poids moyen
de la population croit réguliérement,
et la prévalence du diabéte suit cette
augmentation. Le DT2 et ses stades de
début, hyperglycémie modérée a jeun et
intolérance au glucose, comportent une
insulinorésistance [2, 3].

Altérations de
PPinsulinosécrétion

Un déficit de I'insulinosécrétion [4] apparait
t6t dans le DT2, au stade de I'hyperglycé-
mie modérée (ou non diabétique) (IFG) a
jeun et de I'intolérance au glucose (IGT).
Son origine est probablement génétique
(comme le suggeére I'existence d’une hypo-
insulinémie observée chez des sujets nor-
moglycémiques, mais parents au premier
degré de DT2), et/ou congénitale [4].

Des altérations fonctionnelles multiples
de Iinsulinosécrétion, regroupées sous
le terme de dysfonction insulaire, ont été
décrites dans le DT2, et comportent des
anomalies de la pulsatilité et de la cinétique
de I'insulinosécrétion, des anomalies quali-
tatives et quantitatives, avec une aggrava-
tion du déficit avec le temps [4]. La dispa-
rition de la pulsatilité de I'insulinosécrétion
est précocement observée, et est contem-
poraine du début des troubles de la glyco-
régulation [5-7]. Les troubles de la cinétique
de I'insulinosécrétion marquent un risque
élevé d’évolution vers le DT2 [8, 9]. Le pic
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