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Note breve

Le minimal model : un nouvel outil
pour I’étude des hypoglycémies du sportif ?

JF Brun, C Boegner, A Orsetti

Département de physiologie, Institut de biologie, Faculté de médecine, 34060 Montpellier, France

Introduction

L’activité musculaire augmente 1’assimilation glu-
cidique, grice a une mobilisation rapide des trans-
porteurs de glucose GLUT-4 du sarcolemme per-
mettant indépendamment de 1’insuline un
accroissement de I’entrée de glucose dans le
muscle. Ce mécanisme peut devenir excessif chez
certains sportifs, et entrainer des hypoglycémies
durant I’activité physique (Felig et al, 1982).

La mesure de 1’assimilation du glucose par les
tissus ne se pratique guere en médecine sportive,
du fait de la lourdeur des techniques («clampage
glycémique» a 1’aide d’un pancréas artificiel, per-
fusion d’isotopes stables, etc). Une méthode fiable
et peu agressive, de réalisation plus facile, s’est
peu a peu imposée comme une alternative au clam-
page glycémique et fournit des résultats équiva-
lents. C’est la méthode du minimal model de Berg-
man. Cette méthode présente en outre 1’avantage
de distinguer la composante indépendante de
I’insuline de 1’assimilation glucidique, alors que le
clampage glycémique ne distingue pas ce para-
metre de 1’insulinosensibilité proprement dite.
Cette méthode du minimal model, consiste a réali-
ser ’analyse mathématique de la courbe d’hyper-
glycémie par voie intraveineuse (HPIV).

On tire ainsi d’une épreuve simple trois compo-
santes majeures du métabolisme glucidique:

— la réponse d’insuline au glucose (pic précoce
d’insuline) mesurée par la somme I, des valeurs
aux 1€ et 3¢ minute;

— I’insulinosensibilité ;

— I’assimilation glucidique indépendante de 1’insu-
line.

Ces trois parametres, et notamment le dernier
qui n’est aisément mesuré que par cette approche,
sont modifiés par ’exercice. Il était donc tentant
d’appliquer cette approche a I’exploration de
I’assimilation des glucides chez le sportif présen-
tant des hypoglycémies a 1’exercice.

Meéthodes et sujets
Sujets

Huit sportifs (cinq hommes et trois femmes, age 18-31
ans, poids 60-84 kg, taille 1,67—1,88 m) ont été considé-
rés comme présentant des hypoglycémies a 1’exercice
sur la foi soit d’une glycémie inférieure a 3,3 mmol/l
retrouvée lors d’un test standardisé sur cycloergometre,
soit de la mention a I’anamneése de signes évocateurs
d’hypoglycémie, survenus lors de I’activité sportive, et
appartenant a la liste de signes d’hypoglycémie officiali-
sée par le symposium de Rome (1986). Cette liste com-
prend huit signes d’activation sympathique: tremble-
ment, anxiété, faim, palpitations, sueurs, nausées,
vertiges, faiblesse; et cinq signes de neuroglucopénie:
flou visuel, céphalées, confusion mentale, dépression,
paresthésies. Ces sportifs ont été comparés a un groupe
apparié de cinq sportifs ne présentant pas ces caractéris-
tiques (deux hommes et trois femmes, dge 18-35 ans,
poids 58-62,5 kg, taille 1,60 a 1,65 m) et a un groupe
témoin sédentaire (cinqg femmes, deux hommes, age
20-34 ans).

Hyperglycémie provoquée intraveineuse (HPIV)

Le glucose (0,5 g/kg, solution a 30%) est injecté lente-
ment durant 3 min précisément chronométrées, dans une
veine du pli du coude. Pour augmenter la précision de la
méthode, un bolus d’insuline (0,03 unités/kg) est injecté
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Tableau L. Paramétres de 1’assimilation glucidique analysés par le minimal model dans trois groupes de sujets. Kg: assimilation gluci-
dique (constante de décroissance exponentielle de glycémie); Sg: assimilation glucidique indépendante de toute variation de I’insuli-
némie, dans des conditions d’insulinémie basale; SI: sensibilité a I’insuline. * P < 0,05; ** P < 0,02 par comparaison au groupe

témoin.

Parametres de I’assimilation glucidique

Kg Sg Si
(min~! x 10-2) (min~! x 10-2) (min~1/(nWU/ml) x 10-4)
Sportifs présentant des hypoglycémies 3,26 4,25 6,69
n=7) +0,3%* +0,37* + 1,69
Sportifs sans hypoglycémies 2,16 2,77 5.9
(n=5) +0,45 +0,56 +1,49
Témoins sédentaires 2,11 2,77 5,94
n=7) +£0,22 +0,27 +1,63

par voie intraveineuse juste avant la 20¢ minute. Des
prélévements rapprochés sont effectués aux temps 1, 3,
4, 8, 10, 15, 19, 20, 22, 30, 41, 70, 90 et 180 min apres
I’injection de glucose. Les dosages d’insuline sont effec-
tués par radioimmunologie (kit SB-INSI-5 de ORIS,
international CIS). La précision de la méthode est indi-
quée par son coefficient de variation compris entre 8,6%
et 9,7% (intra-essai) et entre 12,5% et 14,4% (inter-
essai). La sensibilité (plus petite valeur détectable) est de
2 puU/ml. La glycémie est mesurée avec 1’analyseur
Beckman.

Mesure des parametres du minimal model

Par régression exponentielle entre 10 et 30 minutes la
pente de la décroissance glycémique (coefficient Kg de
Conard) est déterminée. Ce Kg décrit I’assimilation du
glucose par ’organisme et dépend de trois facteurs: la
sécrétion d’insuline (appréciée au début du test avant
injection d’insuline); la sensibilité a 1’insuline SI et
I’assimilation glucidique indépendante de toute variation
de 'insulinémie Sg. Ces parametres sont liés par le jeu
d’équations différentielles suivant qui correspond a la
description simplifiée la plus juste de I’assimilation glu-
cidique selon les travaux de Bergman.

dG(ty/dt=—[p1 + X(t)] G(t) + p1 Gb
G(0)=Go
dX(t)/dt=—p2 X(t) + p3 [I(t) - Ib]
X(0)=0

ol G(t) et I(t) sont les concentrations de glucose et
d’insuline, X(t) est un parametre théorique décrivant de
fagon globale 1’action de I’insuline aprés sa sortie du
compartiment vasculaire, et pl, p2 et p3 sont les para-
meétres décrivant la cinétique de ces variables. Go est la
glycémie initiale théorique que 1’on aurait si le glucose
était instantanément réparti dans toute son aire de diffu-
sion au moment de 1’injection. Gb et Ib sont les valeurs
plasmatiques basales de glucose et d’insuline. Le para-
meétre pl représente Sg, c’est-a-dire la décroissance gly-
cémique indépendante de toute élévation de I’insuliné-

mie, p3 et p2 déterminent la cinétique de I’insuline, res-
pectivement entrant et sortant dans le compartiment X(t)
ol elle agit. La sensibilité SI & I’insuline mesure 1’action
de I’insuline sur I’assimilation glucidique (décroissance
glycémique rapportée aux valeurs d’insulinémie) et est
donc égale a — p3/p2. Le parametre Sg peut lui-méme
étre démembré en deux composantes: 1’action basale de
I’insuline (BIE: basal insulin action c’est-a-dire SI x Ib)
et I’avidité tissulaire pour le glucose en 1’absence
d’insuline (GEZI: glucose effectiveness at zero insulin
c’est-a-dire Sg — BIE).

Un programme d’ajustement par optimisation itérative
réalisé dans notre équipe permet de définir le meilleur
jeu de parametres qui, appliqué aux équations de Berg-
man, décrit au plus pres les variations combinées d’insu-
line et de glycémie mesurées chez le sujet.

Résultats et discussion

Le tableau I montre que les sportifs présentant des
hypoglycémies a I’exercice ont, par rapport aux
témoins sédentaires, une assimilation glucidique
(coefficient Kg) plus élevée (P < 0,02). L’insulino-
sensibilité est la méme et la différence provient du
parametre Sg lui aussi plus élevé chez ces sportifs.
Les sportifs ne présentant pas d’hypoglycémie
occupent une position intermédiaire. La figure 1
montre que la composante de Sg qui distingue ces
sujets n’est pas I’action insulinique basale (BIE)
mais I’assimilation glucidique «a insulinémie
zéro» qui est plus élevée (P < 0,05) chez ces spor-
tifs.

Le minimal model est encore treés peu utilisé en
médecine sportive et I’intérét du parametre Sg n’a
jamais a notre connaissance été rapporté par
d’autres équipes. Dans un précédent travail, nous
avions observé qu’au décours d’un exercice bref
intense, 1’assimilation des glucides (Kg) est aug-
mentée, et que cette augmentation s’explique par
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Fig 1. Décomposition du parametre Sg de 1’assimilation gluci-
dique analysée par le minimal model dans trois groupes de
sujets. Sg représente 1’assimilation glucidique indépendante de
toute variation de I’insulinémie, dans des conditions d’insuliné-
mie basale. BIE (basal insulin effectiveness) représente la partie
de Sg liée a I’insulinémie basale et GEZI (glucose effectiveness
at zero insulin) représente la composante strictement non
dépendante de I’insuline. Les sportifs présentant des hypogly-
cémies sont caractérisés par un GEZI plus important (P < 0,05)
par comparaison au groupe témoin.

une augmentation de la captation non insulinodé-
pendante de glucose par le muscle (Sg), indépen-
damment de variations de la réponse insulinique
ou de ’efficacité de I’insuline (Brun et al, 1993).
Or, on sait que 1’effet de 1’exercice sur 1’assimila-
tion glucidique s’exerce essentiellement sur la
composante non dépendante de ’insuline (Douen
et al, 1990), c’est-a-dire le phénomeéne que les
parametres Sg et surtout GEZI, sont supposés
mesurer (Bergman et al, 1987).

Ce parametre Sg nous a donc paru nécessiter une
évaluation dans le cadre des hypoglycémies du

sportif. Les hypoglycémies induites par 1’exercice
sont connues depuis plus d’un siécle grice aux tra-
vaux de Chauveau et Kauffmann sur le cheval.
L’exercice s’avérant un facteur synergique de
I’insuline et contribuant indépendamment de celle-
ci a abaisser la glycémie, leur mécanisme est évi-
dent: le muscle a consommé trop de glucides. Une
glycémie basse signe 1’épuisement du sportif sur-
venant par déplétion musculaire en glycogéne
(Felig et al, 1982). Dans le petit échantillon d’ath-
letes étudiés ici, qui se plaignent de troubles de ce
type perturbant leur pratique sportive, 1’observa-
tion de valeurs inhabituellement élevées de Sg
reste bien sir a confirmer sur un échantillon plus
large mais suggere que ce paramétre Sg (et plus
spécialement sa composante GEZI), élevés a la
suite de pratiques sportives intenses et répétées,
pourraient témoigner d’une avidité considérable du
muscle pour les glucides chez certains sujets. Ceci
est probablement bénéfique au fonctionnement du
muscle, a condition que les apports en glucides
(néoglucogenese, supplémentation nutritionnelle)
demeurent adéquats. Dans le cas contraire, un
malaise perturbant de 1’exercice peut se produire.

De nouveaux travaux devraient permettre de
préciser ces observations et de définir d’éven-
tuelles applications de ce type d’explorations en
médecine du sport.
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