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‘Résumné.. Durant la derniére. deccnme les effets de I'insulinorésistance ont €
© déerits dans des paihologies viriées, allant do-domaine de !"endecrinologie &

velui de la cardiologie. Au cenire dé cet intérét croissant se trouve Uhypothdse
de Reaven selon Taquelle Tinsulinorésistance est ¥élémeit clé.d’un concept.
unificateur réliant divetses anomalies metz\bohques i la rotion de risque car-

-dmv&;culaue '-Lettﬂ fevie decrlt de fagon crmque Ies. dlf“fuc,ntes appmches

le mmmml medel Les domdmu- d applu,dtl on le]qnc son{ ensulte envma%s
Les syndromu; Eénethues d{, resmdm.e é i’lm.nime sont peu. frequents Lin-
ésité, au-diabdte ‘de type 2 et &

' _l’hyperten o am,rlelic m}mmmcm eqscnuellc Le syndrome d msuimoru,ts—
taice,

_peh, syndro' 't

X mmprend_deb Lroub]es de 1a’ toierance Aau giucose '

: ‘dan 1 '-'dermere part}e
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Durant la dernjére décennie, le concept d’insulinordsis-
tance & & largement éwudié ;
état particulisrement: délétére, dépassant fe! contexte
des maladies métaholiques, et qi’il convient de carac-
tériser [1]. Tnitialement décrite dans lo diabdte de
type 2, dit « non insulinodépendant » [2], 'insulinoré-
sistance est aussi impliquée dans 1'obésilé 3 distribu-
tion androide [3} et hypertension artérielle, y compris

chez -des -sujets: de.poids normat {4 On.la_retrouve.
également dans. des pathologies diverses, comme la
dystrophie ovarienne polykystigue, ol-elfe est:souvent.
asscciée ‘& un ‘acinthosis nigricans: I} €5t clairement
établi qu'elic joue. untole clé dans i¢ syndrome pluri-

métabolique ou sydrome X. La f()l'i’f.‘ Pprévilence de ce

unportamt facteur " de Tisque - cardiovasculaire i5, 6}

I évaluation de 1a sensibilifé & insulive suséite donc' -
-’ grand intérét dans'la pratxque médicale, féme sl sa ~

quanuﬂc,anon resie encore e plm souvent réservéu a
des ceritres spec:lahscs '

Aprés avoir déerit tes pnnupales meﬁ‘todes dlbpo—'_ ¥
nibles, nous E'f:V‘lC!ldI‘OI}b sur les diﬁ’ercmb contcxtcs_ o ung ¢

c]mlquf:s dans lesquels cette caractérisation
des éléments dtagnosuqus,s A cOté, des’

coni des 5em1bilues L]L‘.-"LGS ad’ nsu hnc
Méthodes d’évaluation in vivo
de Ia sensibilité 3 I-’in'suline'

Hn emste pas actue]lmnem de met.hode d’ exploratlon
1cpondzmt au double souci de précision et de. simph—

cité. On peut dlsunguu' pluszeurb approches, qui cor:
rebpondent a des niveaux de difficulté croissants, & ia.
fois sui-le:plan conceptuel ét technique : évaluations -

anthropométriques, évalvation . ‘biologique 2 .Uétat

basal, évatuation biologique aprés admintstration d’in-
suline exogéne ou apids stimulation de iz séerétion -

insulinique endogéne; Dans ce domaine, plus Vap-
proche est siimple, plus eile risque d’éire simpliste et
par consequent d mterct hmlté :

E"va!uat:ons anthropomemques

" En cliniqgue, il €st relativement fréquent de recourir a :

des miesures anthropomémques pour obtenir ure éva-
luation indirecte de la sensibilité 3 Iinsuline : la liai-
son entre la distribution androide du tissu adipenx et
I'existence de facteurs: de risque métaboligues est
connue depiis plus de 40ans (7). La techaique la

it Sk appary, CONMme. un -

ats d’msuli—_- )
Ilﬂréélbldﬂce nous aborderons aussi le probleme moins

: ni'ml-eairé)_._f%

' Une ¢
©ouh hype nsulmisme compensatoire, afin que P’homéo-
‘stasie glumthque soit maintenue, La mwesure de 1 insuli-

plus usuelle cbnsiste A déterminer le rapport tour de
taille/tour de hanches, en position debout. Le tour de

g e le 'mesure i mtmstance em;r la ‘dernidre cote

et.1;épir touf 'd(-;'.-hanches:
au mvcau des aat!hcs 1100hdﬂtel‘13nnf:‘?, ‘Le caraciere
androide est défini par un rapport supérieur & 0,85
chez la femme et 0,95 chez Phomme [8]. Cette
approche repose sur le postulat d’une relation stricte
entre la distribution androide de 1adiposité. et le
degré d’insulinorésistance. En fiit, le rapport tour: de
tailleftour de hanches ne permet pas de faire la dis-
tinction entie la masse grasse périviscérale, délétere

“suir le plan me‘tahohque et 1a masse’ grasse sous-cuta-
© née, moiirs néfaste. De plus, cétte mesure, irds simple
syndrome dais la- popuiatmn deq Pays industrialises et - ujo '
ses effets néfastes sur la fonction vasculdire en font un

en:'gpparence, n’est pas . toujours repreductible,
nﬂl;arm_ nt lorsque la surchdrg:e pondérale est 1mpor-
H-g dgxt done d’un matqueur. trés grossier de
2 Pinsuliie. D autres indices anthropomé—
mmme le périmétre abdominal, mésuré ‘en

poqmon debout, ou le diamétre sagittal abdominal,
me‘mru en PO‘EIEIO}’I couchée. qont mamfcqtcmenl

(tﬁmodensnoméme resonance magnetzquc

mm _on de la %en&b;hté alr insuline entrafne

némie a jeun, comparativement a la glycémie corres-

_ pondante, apparaft doac commie un index simple de la
-sensibilité 3 Vinsuline. H ne s*agit toutcfois que d'une
" approximation, dont il convient de fixer les limites. La
Iconéldtmn négative entre l'insulinéroie basale et la

sensibilité 3 Pinsuline est salisfaisante chez les sujets

dont latelérance au glicose est normale. En cas d’hy-
perglycémie basale, méme modérée, il existe toujours ® ;
-t déficit, ah moins relatif, de Ia réponse insulinosé-
crétoire; qui conduit & sous-¢stimer le degré d’insuli-

noiésistance. I est important de souligner cette Hmita-
tion, “alors que le seuil glyeémigue de défnition du
diabete est én passe d’gtre abaissé de 7,8 & 7 mimol,
sur es recommandations de ¥ ADA (Amencan Dia-
betes Association) {10]. Enfin, Je choix de la méthiode
de dosage de P'insuline est un factéur 2 A prendre en

~compte © il doit re guidé par 1’ dnalyse crifique des

caracteies anaiynqueq des téactifs, en termes. de repro-
ductibilits, sensibilité ef réactions croisées avec la pro-

- insuline et-ses fragments. 1l n’est pas inutile, lorsque
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cela est possible; que chaque Jaboratoire :d’:immuno—\
analyse vérifie Hai-méme: ces .données. - Cette; nOtion
8 applique . plm genemlemem & tous lest iadex:-ou -

explorations hiologigues. deveioppéb dans cette revie:
Une étade réeente-a moatré qu’uneé insulinémie basa]e
stzpémum i 18U/l permettait Qorienter le diagnos-
fie ivers-un elai ‘drinsulitorésisiarice marqué; dans la
mesiwe, tappelons-le, oy la io]uamc au gluco«.e est
norma;e [1 11

:m(mtrant ia comes;nopdancc entre ]ﬂSlﬂlﬂe-f ’

j uhno-

et g,iy émie de base, pour différents degrés d’i

re31stance et de défluenw B pancréatique. 35 mdex qui-

R, 281 génér&]emﬁnt '-e)tpﬂ-‘mé- par. -
S zld(l 5 g Byt it - se bLl’npl‘,%flb:i-

au produ.lt de I’insitline p.;tr lc glucose_ d;v;se par 22 5 :

.Cette approche reste. peil
de a complexiié de a fosmn

Ph}b zegemment U nouval 1ndex a été. pmpose‘ e Fm- e

i : - él . 'des ccefﬁ(:lenm de Vdﬂau
e pmdmt de ] msuhnﬁmle et déla g]yceme basa]cs -
le facteur 25 aw dc—_:nommdteur COFres-

divisé par 23: :
pond & ung_'__nonnalis_ation de 5 niinol/l pour la glycé-
mie et § mU/ pour 1'insulinémie. Le Firi a &6 validé

dans une popuhmon de sujets-présentant une: tolérance.
ay ghicose norinalé; ainsi que chez des. diabétiqites de

type. 2; Sen: utilisatiof]. 4 Suscité. quelques. controverses
_d’ordre me&hndologmua 11 _4},

études €pidérmiol g1ques Touteﬁns, o1 reTnArqueta

gue le Fiti "est. a pen pres égnivalent au Hoa-R .

(Firi = 0,9x Homa—R) H n’est.de ce fait pas plus infor-

matif. Enfin, la notion de valeur seuil n’est pas ‘claire-
ment définie’ par iés auteurs et serait & etudler surune

iarge popuiauon

Evafuat*on brofogfque apres admmrsrrabon
o msulme exogen _

Histcmquemem la preml ere exploranon dvndmiquc de

'}hmewm th'IIIS]. elle consmtalz en deux epiéuvés suc-

Ann Biok Giin, v, 86, r° 4, fuilet-noiit 1998

© glycémie al eours des: it
o jection 'Pcuz"

_ s 1l semble awjour--
d’hui acquis qu'd 5 agit ‘dn. bon index-de dépistage;’
qui. trouvurazl sa meillelre indication dans les-grandes-

céssives - de charge orale -en. ghacose, 1'une. avec et
Paotre sanq injection concomitante d’ ihsufine. 1 index
sibilité résultait de la-comparaison des: cmenques
de Ja-glycémic : i était défini”par le rapport des dires
sous:la: courbe: A partir.de.cefte approche Himsworth
avait proposé la subdivision du diabéte en deux types,.
msulmosmmblc et pon- msulmasenslblc .Ce protecole
a ét¢ abandonné, du fait desrisques d’hy pogiycerme et

_db b mtelfércncc dés: hormones.de contre- lcgulatum
Ces denx inconvénients sont également retrouvés dans
e test. de tolérance ml raveinedse.d.Uinsuline (0,1 unité

par kg de poids’ corporc]), qui ‘permet de-caleuler i
ihdex- cmespondant A1 vitesse de diminition-de la
pates qui. suivent 1'in-

' 'itésliéas au: r’iqque

: a&ranohu {bcs _

. a
pourcentages les’ pius élevés: étam observéy chur les
sujets diabétiques [171. En-revanche, s 1g;t epcore:
d’uine évaluation globale, guine precme pas les-déter-
minants de I' insulinorésistance et fe tient pas cumptc
deta pmductzon hépmque de glucme
La technigue-du SSPG.ou steady-state pla Sia g?uwﬁc

-encore . appelée: test -de suppression: msuhmque
. comme en e, perfm_,mn s;multanec mwlme gluwsv

pharmacoleolqués permet dc, bloquer T mmhn()béc,rév-
tion endogese. La pertusion d’insiline fixe ¥ insuliné-
mie 3 an plateau, le SSPI ou steady state plasma insu-
lin: On perfuse énsuite do glucose la glyeémié & éiwc
et atieint un plateau, le SSPG,:d’autant plus Elevé que
le sujet est insulinorésistant. La ¢lairance me’rdboi;qm,.
du glucose correspond au rapport débit de pérfusion de
shucose/SSPG,- Vindex: de- sensibilité 4 Vinsuline est
défini - par le rapport clairance melabohque du. glu-
cose/SSPL. L utilisation d’agents pharmacologiques
introduit en fait. .de nouvelles sources. de: variation :
I‘adrénaline, par exemple, modifie:la chaitance méta:
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bolique: du -glucose.. Ccrtdmes équipes . perfysent ‘uni-
quement I'insuling ef e glicose, en adapiant les débits
(254 150 mUfkg/h. pour Iinsuline et 42 & gfkp/inin
pour. le- glacose) de sorte gue la sécrétion- Cinsuline
endogéne soit inhibée. La durée totale’ de Fépreuve est
de- 150 minutes {20, 21] ‘La sensibilits:a Pinsiline est
évalude de Ja méme Tagon gite daps le protocole initial,

Cette appmche reste, limitée A queldues -équipes, bien
qu’elle. soit- mlatwement simple: Elle manque sans

doute encore de standardisation : on remarque en parti=
" culier 1 abscnce de -consensus sur:le choix des dCblt%"

d msuline et de glucose.

Actuellement, ‘la techinigue. du: ciamp eugéycémzque :

hyperinsulinémique, développée. par De Fronzo ef al.
[22], est eonsidérée coinme faisant référence.. Une per-
fllbll:)ﬂ intraveineuse ¢’insuline & débit con‘;tant petmet
d’obtenir an p]aleau d’msuhncmm -tandis-qu’une: per-

fusion simultanée de ghucose & débit variable maintiont .
la glycémie & son nivean basal, ‘T débit de perruslon'_
de glucose esi-adapté en fonction de. contrblés. extom-

poranés ‘de. glycémie. -Le protecole le pins:classique
fait appel & un: débit d’insuline de 1 mUfkg/min pen-

dant 120 minutes, de sorte” que: Vinsulinémie s éldve &
un plateay voisin.de 100 mUA, T.a producuon Tiépa-:
tique de giucmc est alors. inhibée, le-débit de- glucose_.
nécessaire pour-maintenir la giycc,rmg cmbmﬂte Eor-

respond A ta-quantité: de. glucose utilisée par:les-tissus

penphenques pnncmaiemcnt les. miscles: aquelet» )
tiques. La sensibilité & Dinsuline-est done appréciée par

le ‘débit de perfusion de glucose a I'équilibre « M »;

exprnne en ‘mg/kgimin, que-I’on -peat . rapporter aw

niveau d'insulinémie atteint (figare d ).
La technique cu clamp peut &tee couplée i ce]]u_, de ditu-
tion isotopique (application. a

dique, oxydation g]uc@be “stockage du glucose):
Frutilisation de plus.t_wrb_._pahers-d’msuim@mze Crois-

santé permet d’établir des courbes doses-répanses et

(*apprécier U'interaction insufing-récepteur. On peut
ainsi-réaliser unie analyse plos.fine des états d’insulino-

vésistance, e orienlant le diagnostic vers une anomalie.

des -réeepteurs. (effet . maximal  observé "pour des

niveauX - d'insulinémie. plas - élevés), un ‘défaut post-.

téeepteur (effet’ maximal - diminué, . guel giie -soit le
niveat-d* msulmcmle) Ok une combmmson de‘: deux
(figure 2) 23] . : : o S

Le clamp eug]yccmlque hypenmxﬂmérmque f:bt une
méthode fiable, scusible- €t reproductible. G)n pextt: ui

Péde de fa production.
hépatigue résiduelie de.glucose; pour-des: platsaem diin-
sulinémie infériewrs:& $0-1001UA), ainsi quaux dispo--
silifsde, calofimétric mdirecte {application A Fémde de:

_l’uhimauon des stibstrats énérgétigues : oxydation lipi-. .

reprocher d’¢tre twes peu physzolaglque cofiteux,: Lcuh~

" niguement Jourd -et- difficile. & .mettre én cuvre: en
- dehors - d'un riilieu spéeialisé. Deé. plus, il fait abstrc-

tion:de Ja fonetion insulinosécrétoire; qui-ne peut &tre
évaluée au coors.dé fa méme épreuve. Pour pallier: ce
dernier inconvénient; il est possible-de pratiquer ym
clamp: hyperglycémique, permettant 1’évalnation

" Ghicosa Plashatijus
. e

g e;:ﬂasmathue.
Jnsumm o

gtycémlque hyperfnsu[1~
sion _de g!uqoss corres-

re_cte b la s_ér{s;_l_t_ullt_é &

Flgure : Aspects théonques des cou es doses repnnses Obt&
nués: par la fechmque du ciamp eugiycemique hypenﬁSuhne—
!Tlique . -

A Biol G, vol. 56, n° 4, juilet-doit. 19983



_10 mmuteb aprea fa fm de 1 m}ecndn es1 suwie @ une
'p’hdse tar(hve, piu pro] ongu: et de momdre dl‘[lpllftldt,

{2’?] "\Iou'e. avons \fa] 1(.6

Pcédr aug:,menr.er la précision de la method n bahis
(0,03 U/ke) -est mjes;tc ‘par *vme 1n{mw,1—
neuse a 414 vingtidme ninute, © :

Au- dekd des: lra.diuonnc}s cnefﬁclente de d&Lr{)ibS&ﬂCL.=-
exponentictie du. glucose.. comme. le Ka de (,one}rd'
£30], on - déduit- de- cette: épréxve trojs cumposames

majeures du métabolisme glucidigue =

-~k réponse plécoce diinsuline au. glucose, mesurde -
 par. ks -sGmne, des valeurs d"insulindmie aux: prcmwre o

et goisidme minutes-(11 + 3}

= {a sensibiliid 3 Iinsuline (SD),
: —Jassimilation g]umd:que mdepeﬂddnte de Loute
" variation d¢ 1’msuhném1e £SGY i L

Les éauations différentielles suwantes cor respondcnt a

la comeptmn sitaplifiée 1a plus juste-de: i’a,,ssmn}ahon
glucuhquu, selon les travaux de:Bergman, en suppo-
saat une . dist lbutmn mﬁﬂocompammentak du
:nlucoae -

dG(t}/dt = pi [G{t) Gn] X(t)G( £
dX(t)fdt =~ p2. X +.p3 [t~ Ib) -

_ou G(t) et o sam les concentrations-de gluwse ef d’m-x

:suhne X(0) €st un. paraJLétrc ihconque decnvam de
fagon ‘globale P action: dé. P'insutine apres- 5a sorte’ du

compcut_lment.ms,ca_lam plp2et p3'sontles paranidtres

Ang Bl Gl 1. 58, 17 4, jubletiariit- 1958

fsunultanee de la sensi]nhté a I’msulmc ot e la [onv '
' i : af 'oche reste

s'exprimé en. [min- MUl X 1{].4 te p’li’aﬂlétlb SG
: (assnmiaﬂon gluudlquc).peulfc_ 8
| santes’:

- pair le: glucose- £ l’abscn :

un protocole reclmt 315 preie— '
vemerts, plus- acceséible et moins cofiteux [28, 291, -

: pr
Bergman efficignce glucrdlque,

décrivant: Ly cinétigue- de ces varables, Gb et.1b soniles
valeurs: plasmatiques basales de gliicose et & insutine. Le

: paramétfe pl représente Lassimilation gluc:idlque SG; soit

Ta décrdissance. glycénuqux, indépendante-de toute Eléva-

tion de Pinsutinémie, p3-et p2 déterminent ta cinétique de

Iinsuline, respectivement entrant et sortant dans le com:
partiment’ X(t) oir-elie agit. Lawsensibilité- & 1" insuline SI

- mesire I'effet. de 1’ msulme o Vassiinilation ghcidique

et eorrespond done i la décrofssance glycémigue rappor-
tée aux valewrs d’insulinéue : ellé st egale & p3/p2 et

effect, Cest- h dive 1 produ S'

’ ﬁonnatl e "peufn}uc pu:-
p n'menta}es sefonle. modde

Ld reproduct;.};thte du mmzmal mode! eqt t@ut 51 Ia&l
satxsfa;sante et compmable a celh, du clamp euglyce— .

%Il%lbﬂlle mu%ulam e ceente envm'_m 85 % de'la sen-

sibilifs. globale. De plus, il est possible dé umplcr iatech-
mque A l’umsatmn de zraceurs 1’%2] e qm e conte

.. Action. |, ST
de - f - Glugose
© Hinsuline ' ' :

:Flgure 3. Hypmhese de dtsiributron --.n‘scnecompart_i_ =entale du

glueco mdépendante dé toute varlat}on de I’irisuimeme corras:
pond A pl; ia senssbrilte & t’insulme correspond aw rapporf p3/p2




Emwag@ @g&ﬁ%mu@ I

partlc comphque un. peu le pmtooo]c On zeuendra en faﬂ .

ton gluu(hq ne S" [34}
En{in pluslcurs €

"_,ametre s
‘similation g]uczchque S¢ ek itk Valeurs trés faibles. de

probiémcs. rciauis a la surcva]uauon a

sensibilité A Finsuline St soient pdrﬂe tigs ¥ La simpli-
fication: monmompartxmema]e ‘¥ analyse s« colit-béné-
fice » mentre. cependant que’ celle-ci Teste:’ tout & fzut_'
rebuste, ol vatide | pour-la pratique eotirante S

mouvon sa pmpre uuhsaﬁmn (SG) deux clmnpz. dlsnncfs-
seraient’ ‘néeessaires. pour’ “obtenir ies émes données.

Bafin, il est possible de ‘convertizles p&ram‘ﬁ{re\s -déduits

due ririimal wiodel e débits Jassimilation glucidiiie
(MG insulin-mediated glucage uptake; NIMGU :

Hon- m\wlm—medzared glucose uptake, TCU  tatal ghsc'ove _:
uptake); tels que les. détermineraient de complexes proto- .
: colex de c?amps a ]JiUswnps pallem_d i '%ullmﬂue Loupbes :

_Lc mrmma" modei dp dra“t: dom oonm ne methode:

Ed)mamlque ce que' Je Huma. [12] estid l*etat sz
“al
- pent’ fegretier ‘quelle. ne’ congaisse, pas une “diffusion

_ methodes dbordee';

ailicirs &té- dé\ft.]oppce par la. méme equzp :'-...On

phits large- = elle ponirait. napresenter un, moyen terme

eﬂtrc les-techniques dé basd et les meﬂlodes plus elabu—

typi;clamip. ¢ e minimal model..
Lé siblemel P E5ente: - une. bynthése des d‘ffetentm'

Apphcatmns clmlques L

I md*n,anon prmupa}c, deb métlmdes d’évaluation de
la-seasibilité 2 1'instilirie est-bien §ir lo deplqtagc, el fa
caractdrisation .des éiats -’ msuhnoremtdnce que l'en
I‘CU'OIJW; tmnsltmrcrnem daﬂs LEIT:BHGS CH‘CDHQ(&]]CC!:
phv siolegiques; mais surtout dans des Sltl.]cltl‘)n‘; patho-
logiques. diverses.’ En. mange de ce” qujet !argemml,-
débateu, il convicnr adssi‘de s iitertoger sur Ja signifi

~ . cation clinique des valeuss hautes & insulisiosensibilits,
QUi est'pas Tare de rencontrer-dans: la pranque quo—

udtume del! cxplcn Alior fanctloimelle metabol igue.

 Ann BBl i, vol. 58; 4, julat-aoit 1998,




ppresseon in

: gL b =-clamp: euglyc i
quee par \!‘OIE mtravemeuaa avec:m rma! made! C{gma cont1nuou3 lnfusm 'of:_giucose wrth mociel assessmenl'

. £4at basal

'suline endugene

e
i
IR
1

h o Tests

Pralebié

Reproductiilie

Les etais d msuimores;stance

Lﬂblﬂmore'-.}stance se deﬁmt ‘;Implemﬂnt comma

'rmptt,ur de 1 tn%ulme. Eﬂ amont c ess-a—dlre A ] etapf:
prén,ccplcur un ciefa:ut d efﬁcdclté du slgnal de 11m11~_ _.aﬂ’ _-f__

"rw ,ptcur qu1 4 -xphqu 1 qu m fa.lb}e nombrc dc cas
les'moditications: des protéines impligudes dasis Ta' wranss
© doction da §i gnal jouergient un rble detenmnant [405 11 ¥
a.vtaisemblablement 4.1’ ongme une intfication ‘de-fac-
‘teurs:innés et -acquis,. avec. ane uu,;deﬂ;,e noiable du
mode de vié et dé. l’env:mnnement- S
Le tabﬁeau.? Tésume les: prmupdlﬁ:; sifuations plays‘tolo—-

gtqucs gt pathoioggqms dans Jesquelles:on refrouve fne
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