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INTERRELATION DE LA MASSE GRASSE VISCERALE
ET DU MUSCLE DANS LE DIABETE
NON INSULINO-DEPENDANT (TYPE 1l) :
IMPLICATIONS PRATIQUES

J.F. BRUN (2), ]. BRINGER (1), E. RAYNAUD (2), E. RENARD (1), A. ORSETTI (2)

SUNIMARY - Interrelation of visceral fat and muscle in non-insulin-
dependent diabetes mellitus : Practical implications. Insulin resistance,
which is found in 85-95 % of non-insulin-dependent diabetes mellitus
(NIDDM) patients, results from three factors : genetic background (which
has been widely investigated), nutritional status (mostly obesity and fat
distribution) and exercise. Upper body obesity, which can be found in
85 % of these subjects, can increase muscular insulin resistance through
several mechanisms, the best known being a free fatty acid-induced de-
crease in intracellular free CoAfacylCoA that inhibits the stimulatory ef-
fect of insulin on glycolysis, glucose transport across cell membrane, and
glycogen storage. However, muscle insulin resistance in NIDDM exists
before adiposity and is likely to induce it. Actually, muscles of subjects at
risk for NIDDM exhibit a very early defectin both glycogen storage ability
and free fatty acid oxidation capacity that can impair fuel utilization and
increase fat storage. Regular exercise induces muscular metabolic
changes which can compensate for those diabetogenic defects and thus
prove useful in the management of NIDDM. Moreover, exercise has been
shown to prevent subjects at risk for NIDDM from developing overt dia-
hetes. Diabetes & Metabolism 1997, 23, 16-34. :

Key-words : non-insulin-dependent diabetes, insulin resistance, obe-
sity, exercise.

RESUME - Linsulinorésistance retrouvée chez 85% 3 95% des
DNIDs est déterminée par trois facteurs : la génétique, en cours de dé-
membrement, les caractéristiques nutritionnelles du sujet, dont I'adipo-
sité et sa répartition, et le niveau d'activité physique. L'obésité viscérale,
présente chez 85 % des DNIDs, aggrave leur insulinorésistance muscu-
laire par divers mécanismes dont le plus connu est I'effet des acides gras
libres qui en réduisant le rapport CoA libre/acylCoA intracellulaire, inhibe
I'effet stimulant de I'insuline sur la glycolyse, le transport sarcolemmal de
glucose, et la glycogénogenése. Cependant, dans le DNID, Iinsulinoré-
sistance du muscle préexiste & la surcharge adipeuse dont elle peut
favoriser I'installation. En effet, les muscles de sujets prédisposés au
DNID ont trés précocement une maindre capacité a stocker le glycogéne
et oxyder les acides gras qui peut expliquer que I'insulinorésistance, en
diminuant les dépenses, favorise la prise de poids. La pratique réguliére
d‘une activité physique induit des modifications métaboliques musculai-
res qui corrigent ces anomalies diabétogénes. Elle peut donc &tre une
thérapeutique du DNID et permet, chez les sujets & risque, de prévenir
I'évolution vers le DNID. Diabetes & Metabolism 1997, 23, 16-34.
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Le diabéte non insulinodépendant est

une maladie caractérisée par une instal-

lation et wne évolution progressives

que I’on a pu définir comme un « échee

génétiquement programmeé de la com-
pensation de l'insulinorésistance par la cellule
beta » [1]. L'évolution vers cetle maladie semble gou-
vernée par I'interaction de 3 facteurs déterminants : la
prédisposition génétique, 1’4ge et les facteurs environ-
nementaux, en particulier 1a nutition et la sedentante
(Fig. 1).
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FIG. 1. Représentation schématigue des interactions déterminani la
genése et I'aggravation du DNID.

L installation du diabste de type II dans sa forme la
plus connue résulte done, en définitive, d'une rupture
de 1’équilibre entre des réserves adipeuses excessives
au niveau de la masse prasse viscérale et une capacitd
réduite de 1'utilisation musculaire du glucose et des
acides gras libres [2]. En I’attente des prouesses an-
noncées de la génétique et du fait du caractére inexo-
rable de 1'4ge, deux paramétres fondamentaux de cet
équilibre sont cependant accessibles an thérapeute et
peuvent &tre modulés pour retarder ou atténuer 1'ex-
pression de ce diab&te, Nous proposons dans cet arti-
cle une revue des bases physiopathologiques et clini-
ques qui indiguent Putilité dune action nutritionnelle
et d'un exercice régulier chez les sujets hautement
prédisposés a ce type de diabéte. Ces deux moyens
peu cofiteux mais malaisés & meiire en ceuvre se somt
révélés aptes 2 réduire l'incidence du diabéte de
type 2, ot & en atténuer |’ évolutivité,

B L'OBESITE VISCERALE, FACTEUR
D‘INSULINORESISTANCE ET
D'AGGRAVATION DU DIABETE
DETYPE Il

L’insulinoxésistance est une caractéristique du
diabéte non-insulinodépendant (DNID)

La dénomination de DNID xegroupe 2 1'évidence
un ensemble trés hétérogéne de phénotypes caractéri-

sés & un degré variable par une altération de 1'utilisa-
tion périphérique des glucides et une réponse insulini-
que “inadaptée [3]. L'insulinorésistance est une des
caractéristiques les plus constantes du DNID, retrou-
vée chez 85 % 4 95 % des patients [4, 5]. L'histoire du
diab&te non insulinodépendant dans sa forme habi-
tuelle associant insulinorésistance et déficit de la sé-
crétion insulinique, est ainsi caractérisée par deux pha-
ses aboutissant A4 Uéclosion de la maladie [3]. On
observe tout d’abord une intolérance au glucose ac-
compagnée d’un hyperinsulinisme tracwisant 1'insuli-
norésistance. Par la suite apparaft une réduction pro-
gressive de la réponse insulinique au glucose jusqu’a
la constitution d’uvn déficit plus marqué. Cette évolu-
tion de Ja réponse insulinique se représente par le
schéma classique dit du « U renversé » [3].
L’insulinosensibilité n’est pas une constante biolo-
gigue mais un paramétre biologique dont la distribu-
tion est trés large dans une population du fait de son
déterminisme plurifactoriel. De nombreux facteurs
modifiant Finsulinosensibilité ont été décrits [6-7].
Tous n’ont pas la méme importance et il faut essen-
tiellement retenir en pratique que 1’insulinoscnsibilité
est déterminée par trois éléments majeurs : un terrain
génétique, les caractéristiques nutritionnelles du sujet
dont essentiellement I’adiposité, et le niveau d’activité
physique [8].
Le déterminisme génétigue de Uinsulinosensibilité
est démontré par une forte hérédité familiale de ce

. paramétre [9]. La transmission héréditaire d’une insu-

linosensibilité basse est d’aillenrs associée & la irans-
mission d'un risque de diabéte non insulinodépen-
dant [10]. Un autre déterminant génétique de
I'insulinosensibilité est 'influence du sexe. L' insulino-
sensibilité est en effet plus élevée chez les ferumes, en
raison d'une plus grande sensibilité du muscle a I'm-
suline [11]. Cetie donnée a été longtemps difficile &
mettre en évidence du fait de 1'interférence de facteurs
intercurrents propres & la fernme, et notamment de la
contraception orale [8].

Des facteurs environnemeniaux se rajoutent & la
prédisposition génétigue — Fn effet, en dehors de
I’hérédité familiale, les principaux déterminants de
I'insulinosensibilité sont 1’adiposité [12, 13] et le ni-
veau d’activité physique {14]. D’autres éléments du
mode de vie (graisses saturées tabagisme) documentés
par la littérature [6, 7] semblent en fait mineurs &
I'échelle d’une populaton. Citons tout de méme
I'usage de comtraceptifs oraux qui explique 5 % de la
variance de I’insulinosensibilité dans une popula-
tion [8]. Ces facteurs environnementaux vont pouvoir
amplifier ainsi une prédisposition génétique [8].

L’obésité aggrave Vinsulinorésistance dans le
DNID

Le surpoids est une autre caractéristique du DNID
qui se retrouve chez 85 % des patients atteints de cefie
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maladie [15-17]. Alors que dans une Population non
diabétique la surcharge adipeuse est un facteur de
réduction bien établi de la sensibilité & 1'insuline [12]
nettement perceptible au-dela de 20 % d’exces pondé:
ral [12], la question a été plus controversée en ce qui
concemne le diabéte mon insulinodépendan:. Néan-
maoins, la littérature récente s’accorde dans 1’ ensemble
avec I'observation clinique courante pour faire de
I'obésité un facteur aggravant majeur de 1’insulinors-
sistance dans le diabete de iype 2, potentialisant les
effets du terrain génétique préexistant.

~ Un premier argument en faveur de ce 1dle de 1’obé-
sité dans l'accentuation de Vinsulinorésistance du
DNID est Ueffet classique de la réduction pondérale
qui améliore I’équilibre glycémique et Pinsulinosensi-
bilit€ de ces patients lorsqu’ils sont ohéses [18].
L’étude des anciens éldves de 'universitg de Pennsyl-
vanie a montré que la prise de poids dans les trente ans
qui ont suigi le séjour & 'université des sujets étudiés
est un prédicteur indépendant du risque o
d'un DNID, chaque kg/m? d’index gc mﬁsséu?g;?
relle supplémentaire augmentant le risque de 10,5 %
[19, 20]. ’
Cependant, dans le cas du DNID, les &mdes mon-
trant que I'insulinorésistance s’aggrave proportionnel-
lement a la corpulence ont 6té plus discordantes, cer-
tains auteurs n’ayant mis en évidence aucune relation
précise entre obésité et insulinorésistance dans cette
maladie [21-23]. Des études plus récentes trouvent au
contraire que le surpoids surajoute son influence pour
réduire 'insulinosensibilité du DNID [24-27]. Lors-
que ces études emploient des effectifs suffisants [26
27], elles montrent en outre que 1’obésité n’est pas la,
cause majeure de I’insulinorésistance deg diabétiques
de type 2, I'existence du diabdte &tant par elle-méme
le principal facteur de réduction I’insulinosensibilit&
Ainsi, chez 54 DNIDs comparés a 53 sujets non dia-
bétiques appariés pour le sexe et I'fige, l¢s sujets en
surpoids ont une sensibili® insulinique plus basse de
55 % que les sujets normopondéraux (Fig. 2). La sen-
sibilité insulinique et I'index de masse corporelle sont
négativement corrélés tant chez les diabétiques
(Fig. 3) que chez les noo-diabétiques (Fig. 4). Ces
résultats montrent que le surpoids réduit dans les mé-
mes proportions I'insulinosensibilité chez les DNIDs
et les non-diabétiques, bien qu’a corpulence égale les
DNIDs soient nettement plus insulino-résistants [27].

L’adiposité abdominale est le déterminant majeur
de Pinsulinorésistance liée au surpoids

On peut s’¢tonner que I'action potentialisatrice de
I'obésité sur ’insulinorésistance du DNID ait pu faire
Cobjet de travaux contradictoires alors que cette in-
fluence apparait au clinicien comme ure &vidence. Ces
controverses sexpliquent par la constatation que ce
n’est pas tant la masse adipeuse (évalude par exemple
par U'index de masse corporelle) que sa localisation
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Fic. 2. Mise en évidence d'une réduction proportionnellement analo-
gue de sensibilitd & Vinsuline (SI) chez les diabétiques et les DNIDs
{—55%) en fonction de Uindex de masse corporelle (sufets sans
surpoids : 24 kg/ni” ; sujets en surpoids : 32 kg/ni®. Comparaison des
ST *p < 0,02 comparé aux diabéligues normopondéraux er **¥
P < 0.0] comparé aux non-diabétiques normopondéraux). L'efiicience
glucidique Sg, représentant Vaptitude du glucose a promowveir par
lui-méme sa propre assimilation indépendamment de toute variation
d'insufinémie [0}, est plus basse cher les DNIDs que les non diabéii-
ques {p < (L01), mais Uinfluence du poids n’appardit significativement
dans aucun des sous-groupes. Par contre, indépendamment du poids,
tes DNIDs oni une insulino-sensibilité beaucoup plss basse que les non
diabétiques (p < 0,01}, D aprés {27].
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Fig. 3. Corrélation négative entre la sensibilizé & Uinsuline mesurée
par le minimal model et U'index de masse corporelle cher 34 DNIDs
(r=—-0309p < 0,05). D’aprés [27]. g .

intra-abdominale qui constitue un facteur d’insulinoré-
sistance, Ceci est clairement démontré par les travaux

_objectivant un abaissement de la capacité de siockage

musculaire de glucose parallzlement 2 1’augmentation
du rapport taille/hanche [8, 28]. Lorsqu'on fait abs-
traction de 1’influence propre de la corpulence en €u-
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Fic. 4. Corrélation négative entre la sensibilité & Uinsuline mesurée
par le minimal model et Uindex de masse corporelle chezr 53 sujets
nan-diabitiques (r = - 0,362 p < 0,04} D'aprés f27].

diant séparément des classes de sujets ayant un méme
index de masse corporelle, 'influence du rapport
taille/hanches est encore retrouvée et on observe une
corrélation entre ce rapport et I’insulinosensibilité [8].
Toutefois, le rapport taillle/hanches est un index un peu
mfidele d’adiposité abdominale, et I’importance de la
localisation viscérale des dépdts graisseux dans 1’insu-
linorésistance est objectivée de fagen bien plus pro-
bante lorsque l'on mesure trés précisément cette
graisse viscérale par DEXA, conjointement & une dé-

" termination de la sensibilité & I'insuline, tant chez des

diabétiques de type 2 que des témoins, en 1’abserice de
surpoids [29].

L’adiposité abdominale augmenie )’insulino-
résistance en réduisant I’insulinosensibilité
musculaire

Le muscle rend compte de 85 % de la captation de
glucose en réponse & I'insuline [30] et constitue le site
clef de I'insulinorésistance [31]. Sur des fragments de
biopsic musculaire prélevés chez des sujets es obdses
(index de masse corporelle moyen a 52,9 kg/m®) et
étudiés in vitro, la captation de glucose est réduite de
53 % [32]). Le muscle squelettique des sujets obises a
une moindre capacité d’assimiladon de glucose en
réponse & I'insuline : si Pon modélise cette assirmila-
tion par une cinétique de type Michaelis, ceci se tra-
duit par une réduction de Vmax sans que Km et
EG50 ne scient altérés [33], Le mécanisme intime de
I'insulinorésistance des mmscles des sujets obgses
commence & &tre décrvpté sur le plan moléculaire.
Plusieurs étapes de 1’action de I"insuline sur le muscle
sont affectées.

Létape de fixation de Vinsuline & son réceptenr
sarcolemmal et les phosphoryiations gqui lui font
suite présentent plusieurs perturbations — Les mus-

cles de sujets trés obeses étudiss in vitro aprés préle-
vement biopsigue présentent une réduction de 45 % dn
nombre de récepteurs insuliniques. La capacité de
phosphorylation du récepteur insulinique par I”insuline
est diminuée de 35 %. Ces sujets ob&ses ont en outre
dans leurs muscles une réduction de 46% de la
concentration intracellulaire d’IRS-1, une réduction de
36 % de la concentration intracellulaire de la sous-
unité p85 de la PI3-kinase. La phosphorylation de I'In-
sulin Receptor Substrate 1 (IRS-1) est diminuée de
38%. La capacitt de phosphorylation de la
phosphatidylinositol-3-kinase {PI3 kinase) par I’insu-
line est diminuée de 71 % [32].

Stockage de glycogéne — L/ utilisation non oxydative
du glucose dans 1'organisme, telle qu'on peut 1a me-
surer en couplant le clampage glycémique ¢t la calo-
rimétrie indirecte, englobe deux destinées du glucose :
sa transformation en lactate et son stockage sous
forme de glycogéne. Ce demier constitue la part pre-
pondérante [34], I'utilisation non oxydative du ghicose
gtant d’ailleurs corrélée A 1’activité glycogéne synthé-
tase du mmscle [28, 35]. Cette observation porte a
penser que c’est la synthése de glycogtne musculaire
qui est le parameétre déterminant de 1’insulinorésis-
tanee liée 4 I'obésité, que cette obésité soit associée ou
non & un DNID [34, 36, 37]. La déficience fonction-
nelle de la glycogeéne-synthétase musculaire, qui expli-
que ce défaut de stockage, est certes associée au
surpoids : en réalité ce n’est pas tant le degré d’obésité
qui lui est proportionnel [24] que la localisation abdo-
minale du tissu adipeux mesurable par le rapport
taille/hanches [28].

Des arguments suggérent que la surcharge grais-
seuse intra-abdominale induit des perturbations méta-
boliques qui jouent un role dans le développement de
Pinsulinorésistance. L'influence de 1’adiposité viscé-
rale sur le muscle est sans doute li¢e & la production
par le tissu adipeux de messager(s) inhibant 1’action
musculaire de 'insuline.

Un premier messager adipocytaire : les acides gras et
Peffet Randle {17, 38] - Le candidat le plus connu a
été mis en évidence depuis plus de 30 ans [3]. II s’agit
des acides gras. Ce concept démoniré sur le muscle
cardiaque et I’hémidiaphragme de rat, a €€ un peu
controversé par la snite sur d'autres systemes expéri-
mentaux. Les controverses ont deux explications. Tout
d’abord I'hétérogénéité du tissu musculaire, 1'effet
Randle s’exercant fortement sur les fibres lenies oxy-
datives de typel et étant inapparent sur les fibres
rapides de type Il. Ensuite le délai d’action car la
réduction de captation de glucose ne s’observe géné-
ralement pas avant un délai de 4 heures d’exposition
du muscle aux acides gras. A ces réserves pres, 1effet
Randle est une réalité physiologique bien établie dont
I'importance a été amplement confirmée par de nom-
breux travaux [17, 37].

L adiposité viscérale s’accompagne de concentra-

tions plasmatiques d’acides gras libres, lors du clamp
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hyperinsulinémique, d’autant plus importantes que le
rapport taille/hanches est élevé [28]. Ceci semble s’ex-
pliquer par une particularité des adipocytes intraabdo-
minaux, qui ont une activité lipolytigue plus marquée
que les autres adipocytes, et sont de surcroit moins
sensibles a I’action antilipolyiique de I'insuline [39].
Ces données indiquent que Iexistence d’une masse
adipocytaire intraabdominale augmentée favorise une
augmentation des acides gras libres circulants. Or, on
observe que les concentrations circulantes de ces aci-
des gras libres sont négativement corrélées a Ia clai-
rance métabolique du glucose mesurée lors du clam-
page glycémique. Perdersen [28] observe gue plus les
sujets ont un rapport taille/hanches élevé maduisant
une obésité viscérale, plus ils oxydent des lipides, au
détriment des glucides. Une analyse multivariée mon-
tre que la comélation entre insulinor€sistance et rap-
port tailleshanches s’explique par les acides gras li-
bres [28] qui jouent donc un rdle important dans la
réduction de la clairance métzbolique du glucose.
Ainsi, les acides gras libres s’opposent 2 1utilisation
musculaire de glucose, conformément aux concepts
désormais classiques de compétition de substrats pro-
posés par Randle [38] et Ferrannini [40].

Le mécanisme cellulaire de I'effet Randle est une
angmentation intracellulaire massive d’acylCoA avec
réduction du rapport CoA libre/acylCoA [38]) et une
inhibition de la pyruvate déshydrogénase muscu-
laire [41]. Ainsi une accumulation d’acyl-CoA d’aci-
des gras dans le muscle, sous I'influence de 1'obésité
qui zceroft leur libération dans le sang [42] provoque
une résistance musculaire & 1'action glycorégulatrice
de Uinsuline [38, 40, 42-44], Cette pléthore d’ acylCoA
tissulaires provoquée par la surcharge adipeuse est
donc un mécanisme de Tésistance a I'insuline. C’est en
outre un mécanisme possible, Jorsqu’il devient trés
important en cas d’obésité majeure, de défaillance de
la cellule p: celle-ci cessant alors de répondre de
fagon adaptée aux cenditions métaboliques de 'orga-
nisme insulino-résistant [45]. - .

Les travaux récents sur ce mécanisme ont révélé
une composante proximale du blocage de I’assimila-
tion glucidique par les lipides: en effet, le schéma
classique [38, 40] supposait que les blocages décrits
plus haut aboutissajent @ une accumulation de
glucose 6 phosphate qui inhiberait 1’hexokinase, en-
zyme clef de Ientrée dans la voie glycolytique. Or il
ren est rien, et I'étude par résonance magnétique
montre gu'un muscle soumis & une surcharge grais-
scuse se déplete en glucose 6 phosphate ce qui oricnte
vers un blocage situé en amont de I'hexokinase. De
récents travanx montrent que le transport facilité de
glucose (par translocation des GLUTA4) est rendu défi-
Cient lorsqu’un muscle est soumis & une surcharge
graisseuse. Il semblerait que la surcharge produise une
inhibition de PI3 kinase, en relation avec 1'accumula-
tion intramusculaire de triglycérides, elle-méme res-
ponsable d’une augmentation du dizcylglycérol qui est

un activateur de la PKC. 11 apparait d’ailleurs que
Iinhibition de ce transport de glucose par réduction de
la PI3 kinase est dépendante du type d'acides gras
considérés : les acides gras qui réduisent le plus la
PI3 kinase sont les acides gras saturés, les acides gras
polyinsaturés de la famille ®3 2 longue chafne s’ac-
compagnant de concentrations intraceliulaires de
PI3 kinase plus élevées, et les autres acides gras mono
ou polyinsaturés (y compris les @32 chaine moins
longue) ayant un eifet intermédiaire sur la PI3 kinase.
Il est a noter que cet effet Randle expérimental par
surcharge lipidique alimentaire inhibe sélectivement la
réponse des GLUT-4 & P’insuline sang entraver le re-
crutement de ces transporteurs par les contractions
musculaires [46].

L’effet Randle est un effet physiologique qui se
déroule en trois phases [17] : dans les deux premiéres
heures d’exposition aux acides gras Ie muscle réduit
son utilisation oxydative des glucides ; quand le temps
d’exposition atteint 3 & 4 heures, ¢’est la captation de
glucose par le muscle qui est réduite ; quand le temps
d’exposition . atteint 4 & 6 heures, c’est le stockage de
glycogene qui est affecté & son tour. En physiologie,
Pexistence de ce délai de 4 h prévient I'installation
d’une insulinorésistance aprés un repas riche en grais-
ses chez I'individu de poids normal. Par contre, chez
les obéses et les diabétiques non-insulinodépendants la
persistance d’une lipémie post-prandiale de plus
grande durée permet 1a mise en place des composantes
tardives de I'effet Randle, responsables d’une résis-
tance & 1’insuline [17].

Les acides gras libérés dans le territoire portal par
Jes adipocytes intragbdominaux peuvent participer a
'aggravation du DNID et de son insulinorésistance
par des mécanismes plus indirects. Par exemple, ils
favorisent |’hyperinsulinisme, par un probable effet
secrétagogue des acides gras libres & chaine moyenne
et des acides gras libres polyinsaturés [47] et par un
effet dépresseur direct des acides gras libres sur la
clairance de I’insuline par le foie [48].

Leffet Randle ne constitue qu’une explication par-
tielle — Dans la pathogénie de V'accentuation de I’insu-
linorésistance par 1’adiposité dans le DNID, un réle
des acides gras est donc fortement probable.. Cepen-
dant, méme 2 concentration appariée d’ acides gras
libres, les DNIDs ont au cours d’expériences de clamp
une moindre captation de glucose que les t€moins non
diabétiques. Ceci montre que "effet du surpoids médié
par les acides gras libres et 1'effet Randle n’explique
qu’une partie de I'insulinorésistance du DNID [17].
En fait, bien que I’cffet Randle soit une réalité bien
démontrée [17] et explique probablement une partic de
]’ insulinorésistance provoquée par une surcharge adi-
peuse, notamment en cas d’hyperlipidémie, il ne faut

~ probablement pas le considérer comime le mécanisme

unique de cette insulinorésistance. En effet, le muscle
des obéses & une captation et une utilisation d’acides
gras diminuée [50]. Cette particularit€ se traduit par un
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quotient respiratoire plus €levé en calorimétrie
indirecte [50-51]. Une des explications de cette défi-
cience est la composition particulidre du muscle qui
présente un; pourcentage diminué de fibres lentes oxy-
datives de type T aptes & oxygder les lipides [51]. Tout
cela indique que ’association entre adiposité viscérale
et insulinorésistance musculaire ne s’explique qu’en
partie par P'effet Randle induit dans le muscle par la
surcharge lipidique : comme nous le verrons plus bas,
des anomalies métaboliques musculaires préexistantes
sont probablement fondamentales dans le développe-
ment de la surcharge adipeuse.

Réle possible de cytokines adipocytaires — Plusicurs
cytokines, dont certaines sont produites dans le tissu
adipeux, s’averent dans certains systémes expérimern-
taux 8tre des facteurs de résistance i 1’insuline:
TNE-B, IL-1a, IL-6, et interféron y. La cytokine la
plus étudiée dans ce contexte est le fwmor necrosis
factor alpha (TNF-u). Des observations récentcs ont
mis en évidence une surexpression du géne du TNF-0t
dans le tissu adipeux tant de 1'obésité humaine {52]
que de la plupart des modéles expérnimentaux de ron-
geurs obéses insulino-résistants [53]. La neutralisation
du TNF-a dans le sang des rats Zucker fa/fa réduit
I’insulinorésistance et accroit 1’ activité tyrosine-kinase
du tissu adipeux et du muscle [53]. Le TNF-o induit
une insulinorésistance musculaire notamment en inhi-
bant 1’autophosphorylation du récepteur & 1'insuline
qui fait suite a la fixation de cette hormone sur son
récepteur, et en inhibant la phosphorylation sur tyro-
sine de I'IRS-1. Le TNF-¢ agit sans doute également
par interférence avec d’autres étapes plus distales de la
transduction du signal insulinique, et notamment le
transport de glucose.

Le TNF-o n’agit probablement pas chez 1'homme
par voie endocrine, ses concertrations étant indétecta-
bles dans le sang. D’ailleurs la neutralisation du
TNF-¢ durant 1 mois & ’aide d’anticorps dans le sang
de patients diabétiques non insulino-dépendants obs-
ses ne corrige pas I'insulinorésistance [34]. Par contre
le TNF-ot pourrait: 1) soit agir par voie paracrine
pour inhiber ’action de l'insuline dans les muscles
voisins du tissu adipeux, 2) soit déclencher la libéra-
tion d’un autre facteur agissant par voie humorale sur
Iinsulinosensibilité musculaire. Le TNF-¢ étant lipo-
lytique, ce facteur humoral pourrait 8tre en fait &tre les
acides gras libres dont nous avons parlé plus haut [17].

Chez "homme, I'expression dans le tissu adipeux
du mRNA du TNF-a est proportionnelle 2 la fois &
I’adiposité et & I'insulinorésistance [52). I est intéres-
sani de noter que cette exacerbation de 1’expression du
TNF-o n’est pas corrélée au rapport laille/hanches et
est lide au degré de surcharge pondérale indépendam-
ment de sa localisation abdominale ou exira-
abdominale [52]. L’amaigrissement corrige cette hy-
perexpression adipocytaire du TNF-o [52].

Role de facteurs circulatoires

‘L'insuline et le glucose ont un effet modulateur sur
la circulation sanguine dans le muscle, et influencent
ginsi forternent le transport de substrats vers les tis-
sus [55]. Chez les obéses ¢t les DNIDs, notamument les
DNIDs déséquilibrés, les débits sangnins musculaires
de Ia jambe sont diminués, ce qui a pu &tre qualifié de
« prereceptor defect », et constitue une véritable étape
limitente de Fassimilation glucidique musculaire chez
de tels patients. Une rééquilibration par insuline des
DNIDs ne commige pas cette réduction de débit, et
celle-ci se trouve ainsi & méme de limiter 1a consom-
mation fissulaire de glucose [560].

Une moindre irrigation sanguine du muscie parti-
cipe de fagon importante 4 la réduction de la capacité
maximale 3 absorber du glucose [57]. Elle s’explique
par un débit basal amoindri, et une moindre capacité
de recrutement du Lt microcirculatoire par I’insuline,
cette hormorne ayant la propriéeé d’augmenter le tersi-
toire de diffusion du glucose, sans doute en recrutant
des capillaires. On a aussi envisagé l'existence d'un
détourpement par le tissu adipeux d’une partie du
débit cardiaque au détriment du muscle [33]. L'insuli-
norésistance dans I'obésité s'accompagne d’une hy-
perviscosité sanguine résultant principalement des per-
torbations  lipidiques [58]. Cette  hyperviscosité
pourrait &tre impliquée dans les perturbations micro-
circulatoires de l’insulinorésistance. Le substrat de
cette hyperviscosité semblerail en partie résider dans
des anomalies de composition lipidique membranaire
retrouvées au niveau des érythrocytes, notamioent un
enrichissement en sphingomyélines qui sont un facteur
rigidifiant de ces membranes [59].

Influence de P’age

Cette influence est classiquement reconnue, mais,
I’age n’a pas d’action propre sur l'insulinosensibi-
lité [60]. L’évolution de la composition corporelle
avec réduction du rapport masse grasse Sur masse
maigre au fil des années explique la réduction de la
sensibilité insulinique observée avec 1'dge. Clausen
et al. [8] dans une étude sur population ne trouvent pas
de rdle statistique de V’ige en étude multivarice.

Autres facteurs adipocytaires pouvant participer
au mécanisme Pinsulinorésistance

Leptine — L'insuline est un régulateur de I'expression
du géne ob qui code pour la leptine, hormone d’ori-
gine adipocytaire régulant la masse adipeuse. La
masse grasse est le déterminant majeur de la leptin-
mie, mais I'étude de groupes appariés pour le degré
d’adiposité montre que la leptinémie augmente en cas
d’insulinorésistarice  indépendamment de Iadipo-
sité [61]. On peut donc penser que I'insulinorésistance
interfare avec le contrdle de la masse adipeuse par la
leptine.
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Les peroxysomes sont des organites intracellulaires
susceptibles d’oxyder des acides gras parallzjement a
la mitochondrie, suppléant & la saturation des sites
mitochondriaux. Les récepteurs PPARS (peroxysome-
proliferation-activated receptors) a, 1, v2, et B/8 font
partie de la superfamilie des récepteurs nucléaires. [s
sont désormais fortement suspectés dans le mécanisme
de 1a prise de poids et de U'insuliinorésistance car ils
régulent trois grandes fonctions contrblées par I'insu-
line. Ces récepteurs régulent en effet I’expression des
génes des enzymes clefs de I"homéostasie lipidique ;
is sont impliqués dans I’adipogendse, le PPAR-Y in-
hibant 1z transcription du géne de la leptine dans
I’adipocyte. Les récepteurs PPARS régulent probable-
ment aussi le transport du glucose. Le récepteurs
PPAR retrouvé dans les muscles est le PPARa. L'in-
suline stimule la phosphorylation du PPAR-a en cul-
ture de cellules. Pour le PPAR-y (qui est le principal
PPAR adipocytaire) les choses sont un peu moins
claires puisque !'insuline stimule foxtement 1" activité
transcriptionnelle de 1a protéine PPAR-y dans certains
types de cellule en culture comme les cellules rénales
CV-1 tandis que le PPAR-y est inhibé par phospho-
rylation d'une sérine par la cascade des MAP-kinases,
qui participe & I'action post-récepleur de I'insuline. Il
Aest donc pas certain que le PPAR-y soit stimulé
réellement par l'insuline puisque sa fonction est blo-
quée par 'action post-récepteur de celle-ci. Cepen-
dant, on sait que la cible cellulaire des thiazolidinedio-
nes antidiabéliques, drogues agissant principalement
par un accroissement de 'insulinosensibilité, est e
PPAR-y [62].

5i I'on compare des tissus de témoins, d’ohéses et
de diabétiques, 1'expression des PPARs 0’y ost pas
quantitativement différente, ce gui n'exclut pas des
anomalies encore inconnues du systéme de signalisa-
tion. -

B RESPONSABILITE D’ANOMALIES
METABOLIQUES DU MUSCLE
DANS LA GENESE
DE L'INSULINORESISTANCE
DU DIABETE DE TYPE II

71l est clair que I’adiposiié, notamment viscérale,
est un facteur important d’aggravation de I'insulinoré-
sistance, mous avons vu quelle n’explique pas en
totalité cette anomalie et qu’il faut également considé-
rer des facieurs d’insulinorésistance propres au DNID,
indépendamment de la surcharge graisseuse [27].

Mécanisme intime de Vinsalinorésistance dans le
muscle du DNID

Ti est hors de doute que le transport facilité trans-
membranaire du glucose el sa phosphorylation pat
I’hexokinase sont défectueuses dans le muscle du

DNID [63]. Des cellules musculaires de DNID hu-
main en culture présentent une réduction de 50 % en
moyenne du transport membranaire de glucose, pro-
portionnelle & la clairance du glicose mesurée in vive
chez ces sujets par clampage glycémique hyperinsuli-
némique {64]. Dans ces conditions expérimentales, les
myocytes étant cultivés de la méme manidre que Cceux
des témoins non diabétiques, ce n’est pas le milien
ambiant qui rend la cellule musculaire inapte a trans-
porter le glucose. La phosphorylation de la kinase du
récepteur insulinique sous I'action de 'insuline ne
differe pas de celle que 1'on observe dans le muscle de
sujets temoins, silon éudie ces tissus dans les mémes
conditions standardisées in vitro [65]. Si I'on s'inté-
resse aux comcentrations des transporteurs sarcolem-
maux de glucose, le GLUT-4 est présent & des conceil-
trations analogues a celles des témoins [64] mais on
retrouve une réduction de 25 % des GLUT-1 [64]. Ces
concentrations normales de GLUT-4 n’excluent pas
une perturbation fonctionnelle de ces transporteurs,
qui est suggérée par deux ordres de faits. Tout .
d’abord, la régulation de I'expression du gene codant '
pour le GLEUT4 est vraisemblablement anormale puis-

que le mRNA codant pour ce transporteur ne s'éléve

pas dans le myocyte de DNIDs aprés jeline, alors que

dans les mémes conditions ses concentrations triplent

chez le sujet sain [66]. Par aillcurs, une étape précoce

de Ja transduction intracellulaire du message insulir-

que gouvernant le transport facilite du glucose semble-

rzit anssi présenter certaines anomalies. En effet, le

mRNA codant pour-la PI3 kinase ne s’éléve pas dans

Ie muscie de DNIDs aprés jefine, alors que daps les.
mémes conditions ses concentrations augmentent chez

le sujet sain [66]. Lorsqu’une stimuolation par 1'insu-

linc est produite in vive chez I'homme, on observe

chez les DNIDs une réduction des phosphorylations de

la kinase du récepteur insulinique, de 'IRS1 et de la

PI3 kinase [67] en comparaison avec des témoins,

Les miveanx de glycogine synthétase du muscle
sont normaux mais cette enzyme répond moins bien 2
l'insuline dans le muscle de DNID [68].

L’insulinorésistance musculaire n’est pas seule-
ment un factenr de déclenchement du DNID : c'est
une anomalie qui va s’aggraver avec I gvolution de la
maladic vers Phyperglycémie, en une sorte de cercle
vicleux potentialisant cette évolution [69]. La mesure
sélective de I'assimilation de glucose dans le territoire
musculaire d’une jambe [S6] montre que chez des
DNIDs mal équilibrés (HbAlc & 14 %) une limitation
de 1'aptitide maximale do captation du glucose se
surajoute & I’insulinorésistance. Cette anomalie que Jes
auteurs nomment « défaut d'affinité » est propre au
déséquilibre, et se corrige lorsque I"équilibre du dia-
béte est partiellement amélior€ et que I'HbAlc passe a

10 %. Ces données indiquent que le muscle du DNID

est spécialement sensible a la glucotoxicité pour les
mécanismes d’assimilation insulinodépendante du glu-
cose dans le muscle [56]. Co
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Certains mécanismes de cette glucotoxicité com-
mencent A &tre élucidés. L hyperglycémie chronigue
accroft. en effet l'expression de la glutamine-
fructose 6 phosphate amidotransferase (GFA) qui est
I'enzyme limitante de la voie de synthése des bexosa-

mines & partit du fructose 6 phosphate. L’accumula- -

tion intracellulaire de ces hexosamines entraine une
insulinorésistance, caractérisée dans le muscle par une
réduction de la synthése de glycogene. Chez des dia-
bétiques présentant & jeun une glycémie de 8,5 mmol/]
Tactivité de la GFA dans le muscle est ainsi augmen-
tée de 46 %, tandis que 1’assimilation totale de glucose
dans I"organisme est réduite de 58 % (le devenir oxy-
datif étant réduit de 40 % et le devenir non oxydatil
étant réduit de 64 %). L’importance de la voie des
hexosamines dans cette insulinorésistance est objecti-
vée par la correction de I'insulinorésistance provoquée
dams divers tissus par le blocage pharmacologique de
la. GFA a laide de l'uridine 35'diphospho-N-
acétylglucosamine. En fait, 1'exacerbation de I'insuli-
norésistance sous I’effet de 'hyperglycémie peut étre
considérée comme un mécanisme d’homéostasie vi-
sant & maintenir des apports adaptés de glucose aux
tissus (et notamment au muscle). La captation tissu-
Jaire non insulino-dépendante du glucose étant exacer-
bée lors de 1’hyperglycémie par l'effet de masse du
glucose [30], 1a mise en place d’une résistance accrue
a4 linsuline sous l'effet des hexosamines réduit la
composante insulino-dépendante de I'assimilation gla-
cidique, ce qui aboutit & équilibrer I’assimilation glu-
cidigue totale [697.

Réle initial d’anomalies génétigues

Les états d’insulinorésistance s’accompagnant ou
non d’un DNID ont un caractére familial qui indique
T'existence d'un substratum génétique [9]. Bien que
'on ignore probablement encore 1 essentiel des méca-
nismes en cause, un certain nombre d’anomalies géné-
tiques ont été décrites comme potentiellement impli-
quées dans la gendse de certaines formes de DNID. Au
niveau du géne codant pour I'JRS1, un polymor-
phisme du codon 972 s’associc & une réduction de
50 % de 1*insulinosensibilité [70]. Un polymorphisme
du codon 64 du géne codant pour le récepteur 3 adré-
nergique (substiftutien d’un tryptophane & une argi-
nine) s’associe & une réduction de sensibilité 4 I'insu-
line favorisant une surcharge adipeuse abdominale.
1’association 4 une insulinorésistance est clairement
retrouvée chez les porteurs homozygotes de ce poly-
morphisme [71} mais s’observerait aussi chez des hé-
térozygotes dans certaines populations, cette particula-
1ité génétique semblant associée & une plus grande
facilité & prendre du poids [72], & une réduction de la
dépense énergétique basale, et & une prédisposition
accrue au diabéte non-insulinodépendant. D’autres
facteurs endogénes d’inhibition & l'insuline sont en
cours d’étude et pourraient expliquer la trapsmission
familale de cette particularité pathogéne : glycopro-

téine PC-1[73], glycoprotéine «2 d’Heremans-
Schmid (a2 HSG), protéine Rad (pour Ras-associated
with diabetes). Leur signification exacte reste encorc
mal précisée. Tout récemment ¢’est au niveau de la
sous-unité régulatrice p83¢ de la PI3 kinase gqu’un
polymorphisme sur le codon 326 avec substitution
d'une méthionine par une isoleucine a été mis en
évidence : présent chez 31 % des sujets de race cauca-
siemne, c¢ polymorphisme s’ associe 4 une réduction de
Tefficience glucidique et de la tolérance au glucose
intraveineux, sans affecter 1"insulinosensibilité propre-
ment dite [74].

Réle du faible poids de naissance

Une matyration intra-utérine imparfaite, se tradui-
sant par un faible poids de naissance, semblerait pré-
disposer  I'insulinorésistance et au DNID. Un travail
de Lithell [75] s’intéressant 4 1 333 hommes nés entre
1920 et 1924 et fgés de 50 & 60 ans mentre que 8 %
dés sujets dont le poids de naissance était inférieur &
3250 g ont développé un DNID, alors que chez les
sujets dont le poids de naissance étail supérieur a cetie
valeur le pourcentage de DNIDs n’est que de 5 %.
Une diminution du développement feetal va donc de
pair avec une augmentation du risque de DNID. Le
paramétre prédictif semble en étre le faible poids de
naissance pour ’4dge gestationnel. Cette relation parait
8tre en rapport avec une insulinordsistance plui6t
quavec unc perturbation de la cellule béta, et les
sujets qui sont devenus diabéiiques avaient préalable-
ment développé une obésité a 1’dge adulte. Cependant,
une anomalie initiale siégeant au niveau des muscles
estr probable, car 1’étude par spectroscopie RMN du
méiabolisme musculaire de femmes normoglycémi-
ques ayant eu un faible poids de naissance met en
évidence une plus grande consommation de phaspho-
créatine et d’ATP et une moindre glycolyse oxyda-
tive [76). C’est 14 le profil métaboligue des fibres ra-
pides de type Il qui abondent particulidrement dans les
muscles de sujets obéses insulino-résistants et diabéu-
ques [51].

Déficience de la capacité musculaire a stocker du
glycogéne dans le DNID

Parmi les composantes de 1'insulinorésistance du
DNID, ia diminution de stockage du glycogéne dans le
muscle est un des 8léments principaux et il semble que
cette anomalie soit d’installation trés précoce, préexis-
tant 2 la décompensation de la maladie. A I'opposé, les
anomalies de transport facilité du glucose au niveau
sarcolemmal, elles aussi caractéristiques du
DNID 163], sembleraient plus tardives. Kida ez al. [77}
ont montré une diminution de 1’activité de 'enzyme
glycogéne synthétase chez les sujets DNIDs. L’ asso-
ciation dans une population finlandaise d’un polymor-
phisme du gépe de cette enzyme et de cette anomalie
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métaboligue lajsse penser qu’un défaut génétique de la
synthése musculaire de glycogéne pourrait constituer
un facteur prédisposant a certains DNIDs, mais cette
association ne se retrouve plus dans une population
francaise de DNIDs [78].

11 est donc possible que les anomalies de stockage
du glycogéne dans le muscle des DNIDs soient parfois
liges & la génétque de la glycogine synthétase et
parfois secondaires a4 d’auires anomalies préparant
Pinstallation du DNID. En particulier, ’état de plé-
thore gluco-lipidique est & méme de réduire 1’ action de
I’insuline sur le muscle, dont ’activité de la glycogéne
synthétase, indépendamment de toute anomalie géné-
tique prédisposante [41, 47]. L’accumulation intrace]-
Iulaire d’acyl-CoA & longue chaine sous I'influence
d’un exces d’apport conjoint en lipides et en glucose
aux cellules pourrait expliquer conjointement la mise
en place d’une résistance i 'insuline dans le muscle et
d’un stockage lipidique accru dans les adipocytes [47-
48]. Ces acyl-CoA 2 longue chaine sembleraient affec-
ter fortement |'expression de gines codant pour les
enzymes du métabolisme intermédiaire.

Cependant, il semble clair que les anomalies du
métabolisme musculaires sont trés précoces et préce-
dent I"expression clinique du DNID. A I"appui de cette
affirmation, I'observation que le méiabolisme non
oxydatif du glucose, dont la synthése de glycogene est
la principale coraposante, est profondément altéré a
I’état de base chez les enfants nés de parents diabéti-
ques de type II. Price et al. [79] ont étudié huit enfants
de DNIDs, normoglycémiques mais ~ imsulino-
résistants, et les ont comparés & des témoins appariés.
A la suite d’un exercice entrainant une déplétion en
glycogene, si la production de glucose 6 phosphate et
la resynthése de glycogéne sont normales au cours de
la phase initiale de récupération, il n’en est plus de
méme dans les 2 4 5 heures qui suivent. Lors de cette
période tardive la synthése de glycogéne est abais-
s€e [79]. Adnsi, les descendants de DNIDs reconsti-
tuent moins bien leurs réserves glycogéniques en post-
exercice tardif, BN : ;

On peut donc retenir que-l’anomalic de la synthése
du glycogéne, qu’elle dérive d’anomalies pénétiques
de la glycogéne synthétase ou qu’elle soit secondaire 2
d’autres perturbations prédisposant au DNID, est pré-
sente avant I”éclosion clinigue du DNJD. 1l est logique
de penser que cette composante importante: de 1'msu-
linorésistance joue un role majenr ‘dans 1’évolution
vers la maladie, comme ¥a proposé J.B Felber [37].
Selon cet auteur, la tolérance au ghucose est détermi-
née par I'aptitude du muscle & stocker du glycoggne.
Une réduction de cette capacité de. stockage produit
une hyperglycémie compensatrice, rétablissant ainsi
un équilibre dont le diabéte de type I représente la
rupture [37].

Cette anomalie de stockage 2 laquelle on tend 3
accorder un rdle pathegéne majeur dans la gendse du
DNID, s'avere étre réversible, Le plus docamenté des

moyens de corriger ce défaut de stockage glycogéni-
que est exercice musculaire, comme nous le dévelop-
pons plus bas. D’autres approches thérapeutiques de
cette anomalie verront peut-étre le jour. Par exemple,
le GLP-1 [7-36], puissant agent glycogénique sur le
muscle squelettique (de rat), acgmente la sensibilité &
I'insuline [80], mais ces approches alternatives restent
trés préliminaires.

L’insulinorésistance musculaire favorise la

surcharge adipeuse intra-abdominale

1 est clair que I'insulinorésistance, caractérisée par

une réduction du stockage musculaire du glucose,
s’associe & une inflation de la masse grasse viscé-
rale [50, 81]. Il semble bien que I'insulinorésistance
musculaire soit ’anomalie métabolique la plus pré-
coce du DNID et de I'obésité, Elle précéderait la
résistance 4 l'insuline du foie [82] et celle du tissu
adipeux dont 'existence est d’ailleurs controversée,
puisque la prise de poids résulte justement du maintien
d’un certain degré de sensibilité des adipocytes a 1’ac-
tion de 'insuline [2].
Moindre utilisation musculaire des lipides — Chez les
obéses androides insulino-résistants, 1’anomalic du
métabolisme musculaire ne semble pas se limiter &
une perturbation du métabolisme glucidique. Les mus-
cles de ces sujets ont également une moindre captation
des acides gras libres [S0]. Cette anomalie (Fig. 5) est
potenticllement importante puisque la libération des
acides gras par le tissu adipeux est physiologiquement
modulée par leur capacité d’utilisation par le mus-
cle [83]. On congoit donc que le défaut d’utilisation
musculaire des lipides est en sol un facteur potenticl
de moindre mobilisation de ceux-ci, et donc de main-
tien et d’aggravation de la surcharge pondérale.

L’utilisation musculaire des acides gras est dépen-
dante, sur le plan physiologique, de plusieurs facteurs
limitants : la capacité d’apport de substrats par la mi-
crocirculation locale, le nombre et la taille des mito-
chondries, et le systéme de transfert intramitochon-
drial des acides gras par les carnitine-acyl
transférases [83]. Parmi ces facteurs, "apport sanguin
est une Etape limitanie de 'utilisation des glaci-
des [57] et il doit en &tre logiquement de méme pour
les lipides (83]. En ce qui concerne le systéme des
carnitine-acyl transférases, le muscle insulino-résistant
des obeses et des diabétiques présente aussi plusicurs
anomalies, 'L’activité enzymatique musculaire de la
carnjtine-palmitoyl-transferase est négativement corré-
e 2 la masse grasse viscérale [50]. Ceite enzyme
indispensable au passage des acides gras a longue
chaine dans la mitochondrie, et donc A leur oxydation
par le muscle, est soumise 3 une modulation allostéri-
que par les taux intracellulaires de malonyl-CoA [84].
Ceci signifie que la surcharge chronique en glucides
réduit-sa fonction. L’avgmentation des besoins en car-
nitine fréguemment associ€e a ces étals, et aboutissant
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Fic. 5. Corrélation négative emtre ['adiposité viscérale megurée par
tomodensitométrie au niveau I4-L5 et la capiation d’acides gras par
Ies territoires musculaives jambiers cher 17 femmes d'index de masse
corporelle échelonnés entre 19 et 37 kg/m®. Ces résultats montrent que
Uadiposité viscérale s accompagne d'une réduction de ['oxydation
musculaire des acides gras, en relation avec un déficit d’aciiviié
carnitine-palmitoyl transférase. D aprés {50,

fréquemment 4 des déficits relatifs en carnitine [85]
contribue i compromettre encore cette étape et & en
réduire la capacité. La correction pharmacologique de
cette limitatton de tramsfert mitochondrial des acides
gras illustre I’importance de ce verrou dans la pertur-
bation du métabolisne musculaire et I'insulinorésis-
tance. En effet, chez des sujets DNIDs et des obéses
intolérants aux glucides, I'association L-Carnitine-
Lysine-méthionine, en double aveugle contre placebo,
améliore a la fois la capacité de travail aérobie et la
sensibilité & 1’insuline en restaurant les stocks de car-
nitine libre [86]. En aval de ces différentes perturba-
tions glucidiques et lipidiques, la citrate synthétase
musculaire, enzyme carrefour permettant I’entrée des
acétyl-CoA glucidiques et lipidiques dans le cycle de
Krebs, est elle aussi quantitativement déficiente dans
le muscle des ohases [30].

Ces donnges expérimentales obtenues in vivo chez
I’homine indiquent donc que 1’insulinorésistance rous-
culzire des sujets ob&ses, une fois éiminée I'influence
possible d’une hyperlipidémie par effer Randle [17],
se définit par une baisse de capacité du muscle a
stocker le glucose et 2 utiliser les acides gras libres.
Tout semble indiquer que cette deuble déficience mé-
tabolique du muscle a pour effet d’amplifier le stoc-
kage de réserves adipeuses au miveau de la masse
grasse viscérale [50, 51].

Réduction des dépenses énergérigues musculagires —
I Yinactivité, Hiée a une moindre aptitnde du muscle a
travailler en endurance du fait d’un pourcentage élevé

de fibres musculaire & phénotype rapide, pourrait éga-
lement coniribuer 4 favoriser le stockage lipidique
intra-abdominal du fait d’one réduction de consomma-
tion de substrats par un muscle plus rapidement fati-
gable [14, 87, 88].

Le phénotype des muscles de sujets ob&ses est en
effet caractérisé par une réduction du pourcentage de
fibres de type I ou fibres rouges oxydatives avec pro-
portionnellement plus de fibres de type II, moins aptes
A bien utiliser les acides gras et le glucose. Ainsi, le
pourcentage de fibres lentes est inversement corrél€ au
pourcentage d’adiposité [51]. Par ailleurs, chez 50 sé-
dentaires, le quotient respiratolre en état stable des
sujets. au cours d’un exercice de 23 minutes &
100 watts est corré€lé au pourcentage d’adiposité et au
pourcentage de fibres de type 2. Cette technique des-
tinée 4 amplifier de petites différences de guotient
respiratoire indique que les sujets ob&ses ont, conjoin-
tement avec une réduction de leurs fibres lentes oxy-
datives, une moindre capacité & oxyder les lipi-
des [51]. Ces données portent i penser que les sujets
dont les muscles contiennent moins de fibres enduran-
tes de type I oxydent moins les lipides, ce gui favori-
serait le stockage de cetx-ci dans le tissu adipeux.

Dans le DNID, 1'exacerbation de la néoglucoge-
nése accroit de fagon trompeuse le métabolisme de
base, mais une freination de ce mécanisme par une
meilleure équilibration dévoile en fait une réduction
des dépenses (notamment de 'effet thermique du ghu-
cose) lige A Yinsulinorésistance musculaire [89]. Indi-
rectement, ce mécanisme peut contribuer a expliquer
que V'insulinorésistance en diminuant les dépenses fa-
vorise la prise de poids.

B

H L'EXERCICE EST CAPABLE DE
RETARDER ET D'ATTENUER
L'EXPRESSION DU DIABETE
DE TYPE Il

Avant I"apparition du diabite
non-insulinodépendant

Dans des modéles expérimentaux comme le rat
obase Otsuka-long-Evans-Tokushima 1’entrafnement
physique régulier exerce une protection durable contre
["appariion du DNID, gue des modifications de la
composition corporelle (rapport masse maigre sur
masse grasse angmenté) semblent expliquer en bonne
partie [90]. Ces données semblent extrapolables &
I’homme, Pcxercice apparaigsant ainsi comme un
moyen prometieur de prévenir I’apparition du diabcte
de type 2 [16]. Plusieurs études concordernt en ce sens,
’activité physique étant un facteur de meilleure tolé-
rance aux hydrates de carbone, indépendamment du
volume ou de la distribution du tissu adipeux [82, 91].

Les travaux physiologiques indiquent gue 1'apti-
tude physique aérebie, mesurée par la consommation
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maximale d’oxygéne (VO,_,.) est corrélée & I'insuli-
nosensihilité {92, 93] et s’avére méme &tre A cbté de
Iadiposité un de ses déterminants majeurs [8]. Il est
frappant d’observer que des athlétes d’dge miir peu-
vent décompenser une intolérance aux glucides aprés
10 jours d’inactivité alors méme qu’ils restaient par-
faitement normoglucotolérants tant que leur activité
physique intense se poursuivait avec régularité [94].
Chez des obéses intolérants aux glucides 1'exercice
associé & la diététique aboutit 2 une diminution de la

réponse insulinique & 1’épreuve d hyperglycémie pro--

voguée orale, ce résultat se maintenant aprés 29 mois
de suivi [95]. Une preuve frappante que ’exercice
peut &tre réellement un traitement majeur de Uinsuli-
norésistance (en synergie avec une diététique adaptée)
est apportée par des ohservations anecdotiques d’insu-
linorésistance trés sévére avec acanthosis nigricans,
résultant d'une mutation du récepteur insulinique [96].

L’étude prospective de 21 271 médecins améri-
cains de sexe masculin montre que les sujets’ prati-
quant au moins une fois par semaine un exercice
intense ont une incidence de diab&te sucré significati-
vement inférieure aux sédentaires ne réalisant qu’épi-
sodiquement des exercices peu intenses. Les risques
relatifs de survenue d'un DNID décroissent propor-
tionnellement au niveau d’activité : 0,77 pour une fois
par semaine, (,62 pour quatre fois par semaine,
0,58 pour cing séances on davantage. Aprés correction
des résultats pour I'influence indépendante de la cor-
pulence, il persiste une réduction d’environ 30 % de
I’incidence du DNID en cas de pratique an moins
hebdomadaire d’un exercice intense. Lorsque la firé-
quence de ’exercice passe ainsi de 1 4 plus de 5 fois
par semaine, 'incidence du diabéte de type IT pour
100 000 personnes/an se réduit de 369 & 219 [97].

1’étude des anciens éléves de ' Université de Penn-
sylvanie a permis de suivre entre 1962 et 1976 uné
cohorte de 5 990 hommes, qui avait €t€ inscrits a cette
université entre 1928 et 1947. L'activité physique
hebdomadaire quantifiée & P'aide d’un gquestionnaire
s’est avérée protéger contre 1”apparition du DNID. Les
auteurs ont en effet observé une réduction de 1'inci-
dence de Ja maladie Inversement corrélée au niveau
d’activité. I'incidence du DNID diminue de 6 % pour
chaque  incrément  d’activitét  physique de
500 kcal/semaine [19-20]. Dans cette étude, 1’ajuste-
ment des résultats pour I’obésité, I'HTA ou les dntécé-
dents de diabeéte ne modific pas les conclusions. De
plus, si I'on sélectionne les 2634 sujets a plus haut
risque de DNID, c’est-a-dire ceux dont I'index de
masse corporelle exceéde 25 kg/m” ou qui présentent
des antécédents familiaux &’ HTA ou de diabéte, I'effet
protecteur apparait encore plus puissant. En effet, dans
ce sous groupe qui comprend 67 % des sujets -ayant
développé un diabdte, I'incidence de la maladie passe
de 47 & 27 cas pour 10 600 hommes/zn lorsque 1 acti-
vité physique s’éleve de moins de 500 kcaUsemame a
plus de 2 000 keal/semaine [19-20].

En Finlande orientale 897 hommes de 42 & 60 ans
enr6lés dans la cohorte de la Kuopio Ischemic Heart
Disease Risk Factor Study [98] ont été suivis pendant
4 ans avec une quantification de leur activité physique
chiffrée en unités métaboliques (1 MET = 4,2 kI/kg/h)
4 'aide d’un questionnaire. Sur ce nombre 46 sont
devenus diabétiques aprds 4 ans. La pratique d'une
activité supérieure ou égale a 5,5 METs durant au
moins 40 minfsemaine protégent de la survenue du
DNID (risque relanf de 0 44) de méme qu’une VO,
dépassant 31 mLkg > .min~* (risque relatif de 0,26). Un
sous-groupe de sujets obgses et hypertendus avec an-
técédents familiaux de DNID ont été considérés
comme & plus haut risque et leur protection est encore
plus marquée, le risque étant réduit de 64 % par un
exercice de plus de 40 minutes par semaine [98].

Une étude prospective avalogue menée durant
13 ans sur 7 735 hommes au Royaume Uni [99] mon-
tre que la pratique réguliére d'une activité physique
réduit la fréquence du diabdte de plus de moitié, En
effet, 194 de ces sujets sont devenus diabéfiques, en
général sur un terrain évocateur caractérisé par la
pléthore et les facteurs de risque classiques. Les deux
principaux prédicteurs du DNID se sont avéres éire le
surpoids (risque relatif 5,8 entre le premier et le der-
nier quintile de distribution) et 1 activité physique (ris-
que relatif 0,4). Pour cette dernitre, on n’observe pas
&effer seuwll, la protection s'observant dés qu’existe
une activité modérée, et 5’ accentuant lors que celle-ci
est plus vigoursuse.

Dans le cas du diabéte gestationnel qui est blen
souvent la décompensation passagere lors de la gros-
sesse d’un état latent prédisposant au DNID, des pro-
tocoles thérapeutiques utilisant I'exercice ont aussi été
mis en place [100]. Des protocoles d’exercice doux &
50-60 % de VO, . 3 fois par semaine permettent un
bon contréle glycémique et certains auteurs estiment
que ¢cs protocoles d’exercice sont une alternative cré-
dible & 1'insulinothérapie [100],

Dans le diabéte installé

Effets sur Uéquilibre glycémigque — La littérature fait
état de trois effets bénéfiques que 1'activité physique
réguliére peut réaliser chez les DNIDs. Une améliora-
tion de 'insulinosensibilité peut en effet améliorer les
glycérmies & jeun, aider & mieux conirbler les glycé-
mies journalidres, et exercer un effet protecteur vis
vis du risque vasculaire.

Des travaux déja anciens ont montré 1'effet favora—
ble d’un entrainement physique sur I’&quilibre glycé-
mique dans le DNID [101, 102]. L'hémoglobine gly-
cosylée s’améliore, de méme que le lipidogramme
sanguin [101). L'HbAlc des DNIDs récemment dia-
gnostiqués est négativerment corrélée & VO,., [103].

© 81 oon améliore VO, ., méme modérément 1"HDL-

cholestérol cst augmenté [103]. Les controverses
quant 2 l'efficacité de I'exercice comme traifement




Vol 23, suppl. 4, 1997

INTERRELATION DE LA MASSE GRASSE VISCERALE ET DU MUSCLE 27

antidiabélique & part entidre dans le DNID avéré s’ex-
pliquent peut-&ire par la notion gue l'exercice a des
effets bénéfiques beaucoup plus nets si sa mise en
place est précoce, au stade du diabéte trait€ par régime
ou par antidiabétiques oraux, que chez les insulino-
réquérants. Lorsque I'exercice est utilisé pour rééqui-
librer un DNID récent, la glycémie, le profil lipidique
et la pression artérielle s’améliorent, les traitements
médicamentieux peuvent Eire allégés ou interrom-
pus [104].

Chez 24 DNIDs obéses dgés de 23 4 59ans, un
programme associant activité physigue et régime res-
trictif hypocalorique (déficitaire de 1000 kCal/j par
rapport @ la ration habituelle du sujet} a &€ testé.
L’ activité était la marche monitorée par un podometre,
les sujets devant marcher plus de 10 000 pas par jour.
Le groupe réalisant le régime seul a moins maign que
le groupe pratiquant également ]a marche (4 contre
8kg) et l'insulinosensibilit¢ mesurée par clampage
euglycémique n’a augmenté que dans le groupe ayant
pratiqué I'exercice, pas dans le groupe régime seul.
Cette augmentation d’insulinosensibilité est hautement
corrélée i I'activité pratiquée et faiblement corrélée &
la perte pondérale [105].

Effets sur le pot‘/ds ef la composition corporeile —
Dans certains protocoles 1’effet de ’entraTnement et du
régime se potentialisert pour obtenir une rédoction
pondérale plus rapide [106] qu’en cas de régime seul.
Plusiears études menées sur plus de 5 mois ont ainsi
montré la possibilité d’obtenir une perte de poids de
0,1 kg/semaine en moyvenne par le seul exercice, sans
aucune intervention diététique. Une étude a pu obtenir
une perte de poids de 1,8 kg/semaine au cours des
5 mois du suivi. I} s’agissait cependant d'un entraine-
ment particulidrement intense a raison de 5 fois par
setnaine qui n’apparait pas accessible & la majorité des
sujets obeéses et n'est pas sans danger. A long terme,
chez 1’obése, ’exercice associé aux mesures diétéfi-
gues obtient un résultat trés significativement supé-
rieur 4 l'effet de la seule diététique (suivi 2 18 mots).
Ces résultats sont observés aussi bien dans les régimes
faiblement hypocaloriques que dans les régimes trés
restrictifs. Lz marche, pratiquée réguliérement chez
les sujets soumis & une diététique, améliore significa-
tivement plus insulinosensibilité des diabétiques de
type IT que la seule diététique [103]. Une constatation
similaire a été observée par Pascale [106] qui montre
une réduction du poids plus marquée chez les diabéti-
ques de type Il soumds a la fois 4 ume restriction
calotique et & un exercice régulier pendant une année
par comparaison au seul groupe traité par restriction
calorique.. Cependant une récente méta-analyse [107]
ne refient pas l'exercice comme une méthode amai-
grissante efficace dans le DNID et conclut a 'effica-
cité du régime seul. Nous pensons que ces conclusions
indiquent siraplement que les structures médicales qui
prennent en charge les DNIDs ne maitrisent pas en-
core 1'outil que représente 1’exercice musculaire chez

ces patients, et qu’un développement de travaux dans
ce domaine pourrait invalider les conclusions de cette
méta-analyse.

Effets de exercice sur les facteurs de risque
associés au DNID

Plusieurs étmdes monirent que 1’exercice produit un
effet favorable sur les antres factenrs de risque vascu-
laire retrouvés avec une grande fréguence chez les
sujets diabétiques de type II. L’abaissement significa-
tif des triglycérides, du cholestérol LDL et I’augmen-
tation du HDL 2 sont ainsi observés [103, 108]. Un
exercice modéré peut réduire significativement la
pression artérielle moyenne et la pression artérielle
diastoligue chez les diabétiques de type II [108]. Pour
certains auteurs ces effets sur les facteurs de risque liés
au syndrome d’insulinorésistance seralent les bénéfi-
ces les plus substantiels de Pexercice chez les DNIDs
[103, 109].

C’est la réduction de la masse adipeuse plus que
I’amélioration de 1’aptimide physique qui semble déter-
miner 1’amélioration da profil lipidique 4 la suite d'un
programme d’exercice physique de 6 mois (2 raison de
trois s€ances d'une heure par semaine & 60 % de
VO,..) chez le DNID [110].

Meécanisme de ’effet de 1’exercice sur le poids et
Pinsnlinosengibilité

Les travaux démontrant 'efficacité de 'exercice
régulier dans le traltement du diabéte de type II [101-
102, 106, 110] montrent bien que I’exercice, en agis-
sant sur 'insulinorésistance, a un impact sur des mé-
canismes pathogéniques directement impliqués dans la
maladie et de son aggravation [111] (Fig. 6).

" Effets immédiats de ’exercice sur le métabolisme

glucidigne du muscle — Ces effets sont différents se-
lon les caractéristiques d’intensité et de durée de cet
exercice. Schématiquement, les exercices prolongés de
faible puissance utilisent largement les acides gras
comme substrat énergétique et évoluent progressive-
ment vers une hypoglycémie par déplétion glycogéni-
que. A I'inverse les exercices brefs trds intenses utili-
sent préférendellement les glucides et sont plutdt
byperglycémiants, la mobilisation des substrats 1'em-
portant sur leur utilisation. Dans ces exercices, une
fraction plus importante de glucose est dérivée vers
des voles non oxydatives, aboutissant & une angmen-
tation de la lactaiémie. Dans tous les cas, la captation
de glucose par le muscle est fortement augmentée par
translocation des transportenrs GLUT-4 ce qui aboutit
4 une augmentation de la Vmax du transport du glu-
cose sans altération du Km [112]. Cette amplification
du transport sarcolemmal de glucose est um méca-
msme largement insulino-indépendant puisque plle est
déterminée pour plus de 50 % par la translocation des
GLUT-4 intracellulaires sous leffet de Lactivité
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Fic. 6. Mécanismes d'action de la diététique et de Uintensification de
V'activité musculaire au nivean de 'insufine résistance du DNID et des
états prédisposants an DNID. ¢

i

contractile des sarcoméres. On peut mettre en évi-
dence la prépondérance de la composante non-
insulinodépendante de 1’augmentation du transport de
glucose dans les suites immédiates’ d’un exercice par
Ia technique du minimal model qui" monire que ’aug-
mentation d’efficience glucidique a insulinémie zéro
explique 2 96 % I'accroissement d assimilation gluci-
digue, méme si 'insulinosensibilite § 8 *accroit elle aussi
notablement [113].

~Lors de I'exercice ¢’est surtout l’uri]isation de type
oxydatif du glucose qui prédomine sur la non-
oxydative [112]. Par contre en poslexercice la déplé-
tion glycooém'que augmente 1'insulinosensibilité,
celle-cl €tant inversement proportionnelle aux concen-
trations intramusculaires de glycogene [114]. Ainsi
dans les suites d'un exercice déplétif en glycogéne le
muscle développe une grande avidité pour le glucose,
le transport sarcolemmal restant amplifié tandis que
I'utilisation non oxydative {c’est-a-dire le stockage de
glycogéne) est fortement augmentée durant plusmurs
heures.

Effets ckroniques de Pexercice régulier sur le méia:
bolisme glucidique du muscle — Le sujet entrainé est
caractérisé par des valeurs élevées des composantes
insulinodépendantes et non insulinodépendantes de
son assimilation glucidique [115, 117]. Ceci indique
que I'exercice régulier induit une amélioration de la
sensibilité insulinique.

Cet effet comprend en réalité deux composantes _

- ® tout d’abord, une adaptation du métabolisme
musculaire & activité contractile Iéguhere 1.’ assimi-
lation du glucose est augmeniée dans 'ensemble de
I"organisme, et plus précisément dans le muscle sque-
lcttiquﬁ [118]. Cette augmentation s’explique pa: des
effets 8’excrcant a plusieurs niveaux :

— une captation myocytaire accrue du glucose par
augmentation de la concentration musculaire des
GLUT-4[119]; C’est une adaptation rapide, observée
chez les rongeurs et chez "homme des 6 & 14 semai-
nes d'entrafnement. L’expression de GLUT-4 dans le
muscle vaste externe humain est ainsi augmentée de
43 % par 3 mois d’entrainement [120]. Cette optimisa-
tion persistante du transport de ghicose permet physio-
logiquement d’optimiser la recharge en glyco-
géne [121]. Une hypothése avait ét€ émise selon
laquelle cet enrichissement en GLUT-4 était en fait
une transformation du phénotype des fibres musculai-
res IIb en fibres Ila plus riches en ce transporteur. Une
telle transformation se produit lors de 1'entrainement
en endurance, mais ¢’est dans ce cas une explication
improbable car cet enrichissement en GLUT-4 est ré-
versible aprés 6 jours d’arrét du sport [122], ce qui
n’est pas le cas de la transformation phénotypique des
myocyles,

— une augmentation des composantes oxydative et
non-oxydative de la glycolyse en réponse & 1'insuline.
La composante oxydative augmente avec 1'insuliné-
mie, cette hormone ayant pour action d’augmenter
Iactivité pyruvate déshydrogénase,

— une augmentation du stockage de glycogéne par
augmentation des mRNA de la glycogéne synthétase
sans modification des concentrations totales de cetie
enzyme [118] ;

® 3 plus long terme, entrainement a un effet bé-
néfique supplémentaire sur I’insulinosensibilité par le
biais des modifications de composition corporelle
qu’il détermine : une réduction de la masse grasse
viscérale et une augmentation de la masse musculaire.
Cette modification de composition corporelle se fait
parallelement a de profondes modifications hormona-
les allant dans le sens de I’amélioration de I'insulino-
sensihilité puisque le sportif entrafné présente une
amplification de la fonction somatotrope parallélement
4 une réduction des réponses catécholaminergiques et
glucocortjcoidcs [123], ambiance hormonale qui favo-
rise A la fois cetie évolution de la composition corpo-
relle et une meilleure insulinosensibilité. En effet, le
cortisol [124] et 1'adrénaline [125] réduisent |’ insuli-
nosensibilité. A Uinverse, la GH (4 doses physiologi-
ques) I’améliore & long terme. Ees déficits somatotro-
pes réduisent !’insulinosensibilité, tandis que les
modifications de composition corporelle induites par
un fonctionnement optimal de la fonction somatotrope
s'associent A une insulinosensibilité optimale [126].
Le niveau de sécrétion de GH dans une population est
proportionnel 4 une moindre adiposité abdominale et a
une meilleure aptitude physique [127].

Ces modifications somatiques et neuroendocrinien-
nes induites par 1'entrainement régulier ont pour effet
de modifier la part respective prise par les lipides et
les glucides & Pexercice. Ainsi, les lipides sont davan-
tage utilisés comme source d’énergie par le muscle,
méme pour des puissances relativement élevées, ce
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qui coniribue & épargner le glycogene ct & réduire la
répomnse lactatémique & 1'exercice : 1a traduction de ces
adaptations est une élévation du seuil anaérobie [128].
Parallélement se mettent en place des adaptations mi-
crocircuiatoires et hémorhéologiques qui contribuent &
optimiser I’apport de substrats aux territoires muscu-
laires [129].

Ainsi dooe, Pexercice peut favoriser la sensibilité
insulinique en stimulant le transport musculaire du
glucose par 1’augmentation des contractions, 1’éléva-
tion des flux sanguins musculaires et de la masse
musculaire. De plus, la consommation des acides gras
libres est accrue, le taux des triglycérides s’abaisse et
la masse grasse viscérale est mieux contrélée & long
terme. L’ensemble des ces phénoménes intervient fa-
vorablement sur I’ insulinosensibilité.

Effets métaboligues de Pexercice dans le DNID —
Dans le DNID, obése ou non, ’adaptation endocri-
nienne 4 Pexercice est perturbée, avec une moindre
freination de !'insuline et un effet hypoglycémiant plus
marqué {130]. Mais l'exercice a des effets profonds
sur la glycorégulation, qui peuvent &tre objectivés par
la technique du minimal model [131] : P'insulinosensi-
bilité, qui €lait effondrde, est restaurée transitoirement
pour atieindre des valeurs strictement normales. Par
conire, Uefficience ghicidique indépendante de P'insu-
line est inchangée, contrairement & ce que ’on ohserve
chez des sujets non diabétigues [113]. Un exercice
déplétif en glycogéne est aussi efficace que chez des
témoins [132]. Le muscle du DNID s’avére, 2 'exer-
cice, capable d’oxyder des quantités massives d’acides
gras libres qui lui sont apportées par la circulation. Si
I’on blogue cet apport 4 1’aide de I'acipimox on ob-

Serve une consomumation compensatoire intensive de .

glucides, ce qui constitue une sorte d’effet Randle
inversé. Dans les 12 3 16 heures gui suivent un exer-
cice dépléuf en pglycogéne chez des DNIDs, on peut
observer que l'utilisation totale du glucose est aug-
mentée dans I’organisme. C’est principalement le mé-
tabolisme non-oxydatif du glucose dans le muscle qui
est angmenté c’est & dire le stockage de glyco-
gene [132]. La réponse hémodynamique & 1'exercice
semble perturbée [133], ce qui peut interférer avec ces
flux de substrats puisque nous avons vu que la circu-
lation.

1l existe bien chez les DNIDs un effet d”augmenta-
tion de la sensibilité & I'insuline & la suite d’un entrai-
nement régelier mais de nombreux travaux (dont
Dela [114] fait la synthése) le frouvent assez mineur.
Avec une méthodologie sophistiquée associant des
clamps hyperinsulinémiques isoglycémiques, le cathé-
térisme du territoire musculaire de la jambe, et des
biopsies musculaires [114)] on peut en fait démontrer
gue "entrafnement d’un termitoire musculaire aboutit &
nne véritable normalisation des débits d’utilisation de
glucose. Le mécanisme est plurifactorie! : 1’utilisation
oxydative et non oxydative sont augmentées, la distri-
bution par le réseau vasculaire est optimisée, le mRNA

de la glycogéne synthétase est angmenté dans le mus-
cle [114]. Le transport du glucose est augmenté par
I'exercice chez les DNIDs par augmentation de la
concentration des transporteurs GLUT-4 dans le mus-
cle [68]. L activité enzymatique mitochondriale, déter-
minant majeur de 1’oxydation musculaire des lipides et
des protides [128] est augmentée par |’entrainement
dans un modéle animal de DNID [134].

En définitive, dans le DNID, c¢’est principalement
I'utilisation non-oxydative du glucose qui est optimi-
sée par 'entrainement, c’est-a-dire la déficience 4 la-
quelle on préte ’effet le plus délétére sur la tolérance
aux glucides [37]. L’ augmentation de la masse muscu-
laire elle-mé&me en relation avec 1’entrafnement a un
rdle mineur surajouté dans cetie amélioration [114].

11 est & noter que les effets bénéfiques de 1’exercice
sur la glycorégulation du DNID sont moins durables
que les effets observés chez les sujets non diabétiques,
et régressent apres 6 jours d’inactivité [1147,

Sur le plan métabolique, }exercice régulier a en
outre la propriété de réduire le contenu musculaire cn
Malonyl CoA, I'électro-stimulation du muscle ayant
d’ailleurs le méme effet [135]. Selon les travaux de
I"équipe de Ruderman [136], le Malonyl CoA semble-
rait 8tre un signal de pléthore gluco-lipidique dans les
tissus, son accumulation aboutissant & une insulinoré-
gistance [47]. L’action correcirice de la pioglitazone
sur I'insulinorésistance expérimentale semblerait
d’ailleurs s’expliquer en partie par une réduction des
¢oncentrations de Malonyl CoA dans le muscle [137].

Au total ces effets sont une quasi normalisation
transitoire des flux de captation de glucose, mais leur
mécanisme n'est pas la correction des anomalies bio-
chimiques spécifiques au métabolisme musculaire du
DNID. Exi particulier la concentration sarcolemmale
de GLUT-4, gue Pentrainement sportif optimise,
n’était -pas en clle-méme un facteur pathogénique de
I"insulinorésistance musculaire de ces sujets [64, 68].

Des approches expérimentales induisant chez 1'ani-
mal, par manipulation génique, une augmentation de
I’expression des GLUT4 [138, 139] montrent 1'intérét
de augmentation de 1'expression des GLUT4 pour la
glycorégulation, méme lorsque ce transporteur n’est
pas déficient. Leturque ez al. [138] ont créé une lignée
de souris transgéniques surexprimant de 2 & 3,5 fois le
GLUT4, sélectivement dans leur tissu musculaire.
L’action de I'insuline et la tolérance aux sucres sont
améliorées, et ces souris, si on leur provoque expéri-
mental un diabéte a la streptozotocine, conservent une
glycorégulation performante [138]. Les souris MLC-
GLUT4 sont un zutre modéle voisin surexprimant 3 2
4 fois leur GLUT4, exclusivement dans les muscles
rapides de type I [139]. Ces fibres captent 2.5 fois
plus de glucose que des fibres II banales, répondent
mieux 2 insuline, et produisent plus de lactates. Par
contre, elles métabolisent moins les lipides et dévelop-
pent une cétogenése accrue.
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I est également intéressant d’observer que ces ef-
fets ne sont pas produits par un exercice aigu et §’ex-
pliguent donc par I'entrainement et non les traces d’un
exercice récent telles que les a décrites Devlin [132].

H FAISABILITE ET EFFICACITE
DE L'EXERCICE CHEZ L'OBESE
PRE-DIABETIQUE OU DIABETIQUE
DE TYPE I

Ainsi, les bénéfices attendus de 1’éducation et de la
pratique réguliére de I’exercice d’endurance dans le
diabéte de type Il sont:

- une amélioration de 1’équilibre du diabéte ;

— la réduction des besoins insuliniques et des anti-
diabétiques oraux ;

- la facilitation de 1’effet des anti hypertenseurs ;

— 3 terme, une réduction du risque'de complica-
tions, en particulier coronariennes [140]. * -

les difficultds de la mise en place d'unm exercice
physique chez le diabétigue de type Il tiennent aux
limitationg d’ordre dégénératf articulaires, & ’impor-
tance de I’excés pondéral, & la faiblesse de la masse
musculaire, & la survenue d’une dyspnée d’effort et a
une éventuelle coronaropathie, voire & une artériopa-
thie périphérique ou encore une rétinopathie réduisant
I’acuité visuelle. De plus, l'aptitude physique de ces
patients est réduite, 1a consommatien maximale d’oxy-
géne et le seuil apaérobie étant réduits [141]. Ceci n’a
rien d’étonnant puisque de nombreuses perturbations
de la fonction musculaire et de son environnement
microcirculatoire, sans compter la possibilité d’une
atteinte cardiaque, sont & méme d’interférer. avec la
cascade de l'oxygeéne qui détermine VOun.. Il
convient donc de réaliser une évaluation initiale visant
& prévenir les risques de Uinitiation d'une activité
physique chez un diabétique de type I : pression arté-
rielle, évaluation de la fonction myocardique et détec-
tion d’une ischémie coronarienne silencieuse (épreuve
d’effort) ; examen attentif des pieds el délermination
de 1’état rétinien. Le contrdle tensionnel doit Etre préa-
lablement obtenn. Guézennec [111] suggére d’adjoin-
dre 2 ce bilan de non contre indication médicale un
bilan plus médico-sportif (composition corporelle,
consommation maximale d’oxygéne de préférence a
I'aide de tests sous-maximaux). Ces éléments permet-
tront de mieux suivre I'évolution de 1'aptitude physi-
que du sujet lors de 1’entratoernent, et donc la réalité et
le sérieux de celui-ci...

Il convient de metire en place cet exercice de fagon
individualisée et progressive par une activité physique
d’endurance et non de résistance, Cet exercice doit
étre pratiqué plus de 3 fols par semaine et doit
conduire & une surveillance attentive de la glycémie
par autocontrle qui permetira d’objectiver les résul-
tats obtenus et d’encourager le patient [140].

Trois activités physiques de base sont systémati-
quemeni proposées [111] :

— marche [105] ;

— alternance marche -course (lorsqu elle est possi-
ble) ;

— natation.

On peut lenr associer des exercices de gymnasti-
que, de danse, de musculation... Les plans d’entralne-
ment mixtes assoclant plusieurs types d’activités sem-
bleraient &tre généralement les micux suivis [142]. Hs
présentent de surcroft I’avantage d’une moindre inci-
dence des accidents traumatiques de surcharge [111].

Les recommandations classiques [140] précisent
que I'excreice doit étre régulier & 50-70 % de VO, ..
au moins 3 fois par semaine, chaque séance durant an
moins 20 & 40 minutes. Dansg "ensemble la littérature
reprend ces propositions, On trouve parfois deux séan-
ces réalisées en groupe avec encadrement dans une
structure adaptée et une troisieme séance a domi-
cile [142]. On admet que les exercices continus ne
doivent pas dépasser 60 % de la consommation maxi-
male d’oxygéne, ce type d’activité permettant une
sollicitation plus prolongée du métabolisme oxydatif
des glucides et des lipides. Ceci peut &ire réalisé de
deux manires en pratique : soit en déterminant chez
le patient en laboratoire quelle est la charge de travail
qui produit ce niveau de dépense, soit en se {ixant sur
la fréquence cardiaque, 2 1'aide en particulier d’un
fréquencemétre portable [111]. On peut proposer de
maintenir la fréquence cardiaque entre 110 et 140 bat-
tements par minute [1033, ou entre 50 et 70 % dc la
fréquence cardiaque maximale &valuée a 220 bafte-
ments par minute moins I'ge en années [142]. Il pa-
rait sage de prévoir une péniode d’échauffement pro-
gressif et une période de récupération [111, 140}

Un résultat mesurable ne sera obtenu que si les
deux paramétres fréquence et durée se combinent pour
modifier 1'état physiologique de I’organisme : la plu-
part des émudes expérimentales indiquent qu’un mini-
mum de 3 séances par semaine pendant 6 & 8 semaines
est nécessaire pour obtenir un effet métabelique de
Ientrainement physique. De plus, les modifications
induites ne persisteront pas aprés Iarrét du traitement,
et il faut donc en pratique prévoir la ; poursmtc sur une
longue période de cet entrainement. Il faut ainsi envi-
sager denx étapes distinctes [111] :

— linduction, qui doit &tre scrupuleusement enca-
drée en milien médicalisé, avec respect d’un pro-
gramme bien défini et surveillance de 1'état initial et
des progrés. Au cours de cette période, il faut particu-
lierement veiller & éviter les phénomenes mécaniques
de surcharge, sur un terrain de surcharge pondérale
favorisant les pathologies musculo-tendineuses et arti-
culaires... Vanninen ef al. {103] revoyaient les patients

© tous les 2 mois ;

— la période d’etat c'est-a-dire la poutsulte dans le
cadre de vie habituel de cette activité & un rythme
régulier. :
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Parmi les paramétres de surveillance il est facile et
sans danger de mesurer une VO, indirecte 4 partir
de la relation puissance-fréquence cardiague sur ergo-
cycle & des paliers sous-maximaux. Pour certains
auteurs il est cependant assez difficile par des incita-
tions mépétées A lPexercice intense d’augmenter
VO, 1103, 111], mais certains protocoles permet-
tent d’améliorer ce parameétre [142]. Par contre on
observe plus facilement une augmentation du seuil
anaérobie [103], paramétre plus sensible cui traduit
une modification de ’organisme liée & I'entrainement
et corrélée 3 une amélioration de 1"équilibre glycénu-
que [111].

Le probleme de 'adhérence & long terme est mis en
évidence par des études de suivi sur un an [103]. La
réussite d'un tel programme scra fortement influencée
par le contexte de la dynamique du groupe, de la
convivialité, la persormalité de I’encadrement sportif
et médical [111]), la variété des exercices proposés,
I’agrément des séances (musique, collation « pédago-
gigue » conviviale au cours de la séance [142]. Dans
le cas de la marche, I’étude de Yamanouchi et al. [105]
a utilisé un podometre permettant un suivi quantitatif
du nombre de pas par jours (plus de 10 000 pour Etre
efficace). Un cahier de type semainier comme pour la
surveillance glycémique peut étre proposé [143]: il
semblerait bien plus efficace qu’un rappel rétrospectif
des activités conseillées. Il faut se rappeler de la brid-
veté des effets métaboliques de 1’entrainement, perdus
aprés 6 jours [114]. Un certain volontarisme est ainsi
de mise : prendre de parti pris les escaliers au lieu des
ascenseurs, chercher a faire des trajets a pied au licu
de trajets motorisés, etc. ce que I’on consignera éven-
tuellement sur ce cahier [143].

En définitive, 4 1z condition d’étre prescrit de fagon
adaptée avec toutes les précautions requises, I’exercice
pose des problémes d’observance analogues a ceux de
la diététique : la personnalité; et le passé, du sujet, son
aptitude & I’éducation et sa motivation sont essentiels.
Encore faut-il se donner les movens de le prescrire, de
U’initier et de I’entretenir par des mesurss incitatoires
adaptées et contr6lées par un thérapeute lui-meme
convaincu des bienfaits de 'exercice et de 1'impor-
tance de cette approche.
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