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Resumé

La sécrétion d’insuline et la sensibilit¢ a I’insuline interagissent de concert pour maintenir
I’homéostasie glycémique. Diverses pathologies, dont le diabéte de type 2, se caractérisent par
un déficit de la sécrétion et/ou de I’action de I’insuline et de nombreux médicaments peuvent
corriger partiellement ces deux déficits. Les évaluations de [’insulinosécrétion et de
I’insulinosensibilit¢ sont, dés lors, intéressantes pour guider le choix des traitements
pharmacologiques et pour juger de leur efficacité. Elles peuvent se faire par 1’étude du couple
des concentrations plasmatiques « insuline-glucose », a jeun ou lors de tests dynamiques, dont la
plupart utilisent I’administration de glucose. L’intrication insulinosécrétion/insulinosensibilité
impose soit des tests ouvrant la boucle homéostasique (« glucose clamp »), soit des approches de
modélisation de cette boucle (« HOMA », « minimal model »). Idéalement, 1’insulinosécrétion
doit étre analysée en fonction de I’insulinosensibilité¢ correspondante. D'une facon générale, les

tests dynamiques sont plus informatifs qu'une simple mesure a jeun.
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Abstract

Insulin secretion and insulin sensitivity intervene in concert to maintain glucose homeostasis.

Various pathologies, especially type 2 diabetes, are characterized by defects in secretion and/or
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action of insulin and numerous drugs are able to partially correct these two defects. Therefore,
the assessment of insulin secretion and insulin sensitivity is of interest to guide the choice of
pharmacological treatments and to evaluate their efficacy. It could be performed by studying the
couple of fasting insulin/glucose plasma concentrations or by performing dynamic tests, which
mainly use the administration of glucose. The intimate relationship between insulin secretion and
insulin sensitivity requires either appropriate tests that open the homeostatic feedback loop
(« glucose clamp »), or sophisticated modeling approaches (« HOMA », « minimal model »).
Insulin secretion should ideally be measured according to the corresponding insulin sensitivity.
Dynamic tests are generally more informative than static measurements in the fasting state.
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INTRODUCTION

La sécrétion d’insuline et la sensibilité a I’insuline sont deux variables dépendantes qui
interagissent de concert pour maintenir 1’homéostasie glycémique.[l] Toute diminution de la
sensibilité a I’insuline (obésité, grossesse, corticothérapie, ...) doit s’accompagner d’une
augmentation de I’insulinosécrétion pour éviter la survenue d’une hyperglycémie alors que toute
augmentation de la sensibilit¢ a [D’insuline (exercice physique, amaigrissement) doit
s’accompagner d’une diminution de I’insulinosécrétion pour éviter une hypoglycémie.”! Le
diabéte de type 2 est la maladie-type qui combine, de fagon variable, des anomalies de
I’insulinosécrétion et de 1’insulinosensibilité,”) mais ces anomalies sont déja présentes en cas de
simple diminution de la tolérance au glucose.”! Typiquement, en présence d’une obésité
abdominale avec syndrome métabolique, il existe un hyperinsulinisme visant a compenser
I’insulinorésistance.*!

Les médecins disposent de médicaments, de plus en plus nombreux, augmentant
spécifiquement I’insulinosécrétion  (sulfamides, glinides, bient6t inhibiteurs de la
dipeptidylpeptidase-IV — DPP-IV - et analogues du glucagon-like peptde-1 — GLP-1 -) ou
réduisant spécifiquement I’insulinorésistance (thiazolidinediones ou glitazones, dans une
moindre mesure la metformine, potenticllement le rimonabant).®”! Les évaluations de
I’insulinosécrétion et de I’insulinosensibilité chez les individus avec troubles de la tolérance au
glucose sont, dés lors, intéressantes pour guider le choix des traitements pharmacologiques et
pour juger de leur efficacité une fois qu’ils ont été instaurés.™

Cette revue succincte a pour but de rappeler les diverses méthodes d’évaluation de
I’insulinosécrétion et de la sensibilité a I’insuline, a la fois a I’état basal et lors de différents tests
dynamiques (Tableau 1). Compte tenu de I’intrication de ces deux composantes au sein de la

boucle homéostasique, I’importance d’analyser [I’insulinosécrétion en fonction de

I’insulinosensibilité correspondante sera particulierement mise en exergue (Figure 1).

EVALUATION DE L’INSULINOSECRETION

Plusieurs articles de revue ont décrit et comparé les avantages et inconvénients des
différentes méthodes permettant d’évaluer la sécrétion d’insuline.”"?! La sécrétion d’insuline
peut étre évaluée a jeun (méthode HOMA pour « Homeostasis Model Assessment », a partir des
concentrations plasmatiques basales d’insuline et de glucose)!'” ou par I’étude de la réponse
insulinique en réponse a une série de stimuli.'"*! Le glucose est le stimulus par excellence et peut

étre administré selon diverses modalités : per os (hyperglycémie provoquée par voie orale ou



HGPO) ou par voie intraveineuse, en bolus (HGPIV), en perfusion continue (test « CIGMA »),
en perfusion par palier (courbe dose-réponse) ou en perfusion ajustée pour maintenir un certain
niveau de glycémie (clamp hyperglycémique)."” Divers stimuli non glucosés peuvent étre
¢galement utilisés comme le glucagon, ’arginine, le tolbutamide, le GLP-1 ou le repas test
standardisé.!"”!

La réponse insulinosécrétoire peut étre appréciée par la mesure des concentrations
plasmatiques d’insuline ou de peptide-C, cosécrétés de fagon équimolaire par la cellule B des
ilots de Langerhans du pancréas." Ce dernier peptide, non capté par le foie et éliminé par le
rein, a I’avantage de se mettre a I’abri d’interférences liées a des variations de la clairance
hépatique de I’insuline (environ 50 % de la quantité d’insuline sécrétée dans la veine porte est
extraite de la circulation sanguine des le premier passage hépatique) (Figure 1). Par contre, le
peptide-C a le désavantage d’avoir une demi-vie 10 fois plus longue que I’insuline, ce qui
handicape pour des analyses cinétiques temporelles et impose de recourir a la technique
mathématique dite de la déconvolution."” Cette technique permet de recalculer un débit
insulinosécrétoire minute par minute. Il est classique de distinguer les réponses
insulinosécrétoires précoce (10 premicres minutes d’'une HGPIV ou AIRg.jomin, 30 premieres
minutes d’'une HGPO) versus tardive, la réponse précoce jouant un role essentiel dans le controle
de I’hyperglycémie post-prandiale. Comme la recherche pharmacologique vise a développer des
médicaments qui stimulent préférentiellement la phase précoce insulinosécrétoire, il parait
¢vident que, de fagon idéale, les techniques utilisées doivent pouvoir étudier spécifiquement cette
premiére phase de I’insulinosécrétion.!'®!

Les troubles de I’insulinosécrétion peuvent résulter non seulement d’une altération de la
sensibilité au glucose de la cellule B, mais aussi de la capacité maximale de sécrétion d’insuline.
Ces deux propriétés dépendent a la fois de la masse de cellules B résiduelles (actuellement,
I’imagerie ne permet pas de mettre ces cellules en évidence ni donc de quantifier la masse béta-
insulaire) et de la réponse fonctionnelle de ces cellules."” Tant qu’a présent, une perte de la
masse est considérée comme irréversible, tandis qu’un déficit fonctionnel est considéré comme
potentiellement réversible (par exemple, en corrigeant la glucotoxicité), notamment grace a des
approches pharmacologiques.

Une analyse détaillée de la littérature révele une trés grande hétérogénéité de la réponse
insulinosécrétoire entre les diverses études publiées, non seulement chez le sujet obése” mais
plus encore chez le patient avec diabéte de type 2.!"") Outre des différences possibles entre les
populations analysées, il est vraisemblable que I’essentiel des discordances puisse s’expliquer

par la variabilité des méthodes utilisées (HGPO, HPGIV, clamp hyperglycémique, ...) et, sans



doute plus encore, des indices d’insulinosécrétion pris en compte (insulinosécrétion précoce ou
globale, insulinosécrétion absolue ou corrigée par rapport a la glycémie ambiante ou encore par
rapport au degré d’insulinorésistance, ...).!""!

Chaque méthode d'évaluation de I’insulinosécrétion a ses avantages et ses inconvénients
et le choix doit s'effectuer en fonction des objectifs fixés et des disponibilités locales (Tableau 1).
I1 est évident que tous les tests n’apportent pas le méme type d’information. Ainsi, par exemple,
certains sont des tests qui explorent uniquement la sécrétion insulinique comme le test au

]

glucagon'® ou encore le test de perfusion de glucose par paliers."” Par contre, d’autres tests

permettent une mesure simultanée de la sécrétion et de la sensibilité a I’insuline, comme

20,21 22,23]

’HGPIV avec le « minimal model »**?" ou le « clamp » hyperglycémique,! comme nous le
verrons plus loin. Avec certaines réserves, ’HGPO peut également étre utilisée pour recueillir
des informations concernant ces deux volets, mais ne représente le test optimal pour aucune des
deux évaluations.”**! Outre les aléas liés 4 une vidange gastrique variable et & un stimulus
glycémique non standardisé (si la charge de 75 g de glucose est standard, 1’élévation glycémique
post-charge est éminemment variable), ’HGPO ne permet pas de dissocier parfaitement les
effets résultant de troubles de I’insulinosécrétion de ceux propres a des anomalies de
I’insulinosensibilité.”! L’indice classiquement utilis¢ dans P'HGPO pour évaluer la réponse
insulinosécrétoire précoce est I’indice insulinogénique, calculé par le rapport entre les incréments

de I’insulinémie et de la glycémie mesurés entre 1’état basal et la 30™

[

minute apres la charge de

132425] Certains tests sont particuliérement appropriés pour étudier la phase précoce de
2021]

glucose.
I’insulinosécrétion, comme I"HGPIV! ou le « clamp » hyperglycémique.***! Par rapport a
I’HGPIV, le « clamp » hyperglycémique offre 1’avantage de pouvoir bien étudier la sécrétion
tardive d’insuline, en plus de la sécrétion précoce.*!

Enfin, comme déja signalé, la fonction de la cellule B peut étre évaluée dans sa sensibilité
de réponse au glucose ou dans sa capacité insulinosécrétoire maximale. Le test le plus approprié¢
pour analyser la sensibilité de réponse au glucose est certainement la perfusion intraveineuse de
glucose par paliers qui permet de réaliser une véritable courbe dose-réponse et d’analyser la
pente de la relation insulinosécrétion/glycémie.'” Une autre approche proposée comme
alternative est d’étudier la pente de la relation entre la sécrétion d’insuline (évaluée par la
méthode de déconvolution des concentrations de peptide-C) et les concentrations plasmatiques
correspondantes de glucose mesurées lors d’un test repas mixte standardisé (« meal tolerance
test »). " Enfin, pour analyser la capacité insulinosécrétoire maximale, il a été proposé de

recourir a des combinaisons de stimuli. Ainsi, certains auteurs ont analysé la potentiation obtenue

par le glucose auquel sont superposés d’autres insulinosécrétagogues, essentiellement



I’isoprotérénol, 1’arginine et le glucagon. Une triple stimulation a été proposée combinant un

clamp hyperglycémique a 10 mmol/l pendant 3 heures, une perfusion intraveineuse de GLP-1

durant la derniére heure et un bolus intraveineux de 5 g d’arginine en fin de test.*”
Schématiquement, deux stratégies peuvent étre envisagées en fonction des buts

poursuivis et des moyens disponibles.

a) Evaluation simple en clinique

L’évaluation a jeun est certainement la plus aisée a réaliser en routine. Une évaluation
indirecte simple d'une insulinorésistance (par exemple, dans le syndrome métabolique) pourra
étre obtenue par 1'étude de I’insulinémie ou du rapport insuline/glucose a jeun, a condition que
l'on ait l'assurance qu'il n'y a pas de déficit insulinosécrétoire (or, un déficit insulinosécrétoire

>BILa technique la

est présent dés qu’il existe une hyperglycémie a jeun, méme modérée)..
plus utilisée actuellement est la méthode HOMA qui permet de prendre en compte
simultanément 1’insulinosécrétion et I’insulinosensibilité a partir de la mesure de
concentrations plasmatiques basales de glucose et d’insuline."” Force est cependant de
constater que la méthode HOMA a été davantage utilisée pour estimer la sensibilité a
I’insuline que I’insulinosécrétion et que cette approche a maintes fois été galvaudée en

. . N iy . . , . . . 14
clinique, conduisant a des utilisations ou des interprétations parfois abusives.!'¥

L'évaluation dynamique la plus simple consiste a réaliser une HGPO, une HGPIV ou un
test au glucagon. Chaque test a ses avantages et ses inconvénients. En principe, I'HGPO ne doit
pas étre réalisée chez le patient diabétique avéré (un repas-test faisant appel a une préparation
commerciale standardisée lui sera alors préféré) et doit plutot étre réservée aux sujets suspects de
présenter une intolérance au glucose, voire seulement un diabéte débutant. L'HGPO sera donc
choisie si 1'on veut étudier la tolérance au glucose de l'individu et I’insulinosecrétion sera la
mieux appréciée par 'index insulinogénique calculé durant les 30 premiéres minutes (voir ci-
dessus).****! Un hyperinsulinisme réactionnel plus tardif (par exemple a 120 minutes) sera plus
le reflet d’une insulinorésistance avec sécrétion insulinique compensatrice.””) L'HGPIV sera
privilégiée si l'on veut analyser la réponse précoce en insuline. Elle a été utilisée a la phase
initiale du diabete de type 1, essentiellement dans des protocoles de recherche d'essai de
préservation de la fonction de la cellule B.'™* Le test qui a été le plus souvent utilisé chez le
patient diabétique est le test au glucagon avec dosage du peptide-C."™ Dans le diabéte de type 1,
la sécrétion résiduelle se tarit généralement assez rapidement dans les mois ou les toutes

premiéres années suivant le diagnostic. Dans le diabete de type 2, la réponse du peptide-C au



glucagon persiste généralement de trés nombreuses années.”® Classiquement, une valeur de
peptide-C ~ stimulé restant inférieure a 0,6 pmol/ml signe I'évolution vers

1828 Enfin, chez le patient diabétique, le test repas peut étre envisagé

l'insulinorequérance.
comme solution alternative. Méme s’il est moins bien standardisé que le test au glucagon (sauf si
on utilise des préparations commerciales calibrées), il est certainement plus physiologique, plus

simple a réaliser en dehors de I'hdpital, sans doute moins coliteux et surtout mieux toléré.

b) Evaluation sophistiquée en recherche

Une évaluation sophistiquée devra étre réservée a des équipes spécialisées, le plus

1317 es différents tests disponibles

souvent pour des protocoles de recherche clinique.!
donnent apparemment des résultats sensiblement comparables lorsqu'ils sont appliqués a
différentes populations de sujets normaux, obeses ou diabétiques de type 2. Le choix de la
méthodologie dépendra donc du but principal poursuivi et des moyens disponibles.

Si le but est d'é¢tudier a la fois l'insulinosécrétion et I'insulinosensibilité, il faut privilégier

l'un des deux tests suivants : 'HGPIV avec analyse par le "minimal model"?*?"

(22231 »

ou le "clamp"
hyperglycémique. analyse mathématique de 'HGPIV donne de nombreux renseignements,
quantitatifs et qualitatifs, et permet d'évaluer simultanément la sensibilité a I'insuline.***"! C'est

20,21 . \ o
(20211 By cas de diabéte aveére,

une approche qui a été trés utilisée, surtout en 1'absence de diabéte.
une modélisation comparable des variations des concentrations de glucose et d’insuline
appliquée 4 un repas test peut constituer une alternative.***! Le "clamp" hyperglycémique est la
technique qui permet l'analyse la plus précise de la réponse insulinique biphasique. Elle est
considérée comme le test de choix en recherche, d’autant plus qu’elle peut également donner un

(22231 Elle est cependant la méthode la plus difficile a réaliser

indice de la sensibilité a I’insuline.
en pratique, nécessitant une expertise de 1’équipe responsable du test. Enfin, si le but est d'étudier
uniquement les caractéristiques de la sécrétion insulinique, il est intéressant de recourir a la
perfusion de glucose par paliers qui permet de tester a la fois la sensibilit¢ de la réponse au

glucose!™

et la capacité insulinosécrétoire maximale, a condition que le débit de perfusion de
glucose soit augmenté suffisamment. Cette réponse maximale peut également étre testée en
recourant a la combinaison de différents stimuli, glucosé et non glucosés.”” Ces différents tests
sont cependant techniquement assez difficiles a réaliser de telle sorte qu’une alternative pour
¢tudier la sensibilit¢ de la cellule B au glucose, faisant appel a la modélisation et a la

déconvolution des concentrations de peptide-C lors d’un test trés simple a réaliser en pratique et

proche de la physiologie comme un repas standard, a été privilégié récemment méme par des



équipes de recherche particuliérement aguerries.*

EVALUATION DE L’INSULINOSENSIBILITE

La mesure de la sensibilit¢ a I’insuline est basée essentiellement sur une analyse
quantitative comparative des concentrations plasmatiques d’insuline et de glucose. Les
différentes approches ont déja été présentées en détail dans de nombreux articles de revue.?*>")
Les mesures peuvent se faire a jeun, aprés administration intraveineuse d’insuline exogéne ou
apres stimulation de la sécrétion endogene d’insuline, dans des conditions de normoglycémie,
d’hyperglycémie ou d’hypoglycémie. Les mesures effectuées a jeun sont les plus aisées a obtenir
mais, paradoxalement, elles correspondent & un état physiologique ou les concentrations
d’insuline sont basses et ou l’utilisation du glucose (par le cerveau) est essentiellement

1438 1 es tests de provocation sont généralement plus

indépendante de I’action de I’insuline.!
informatifs car ils analysent les flux de glucose a un niveau d’insulinémie plus adapté
(comparable a celui observé en phase post-prandiale) et/ou apportent souvent des informations
dynamiques intéressantes. Les mesures effectuées apres injection d’insuline exposent a un risque
d’hypoglycémie qui nécessite I’administration concomitante de glucose (en bolus en fin de test,
en perfusion continue ou en perfusion ajustée pour « clamper » la glycémie a un niveau pré-
établi). Les mesures effectuées apres stimulation de la sécrétion endogeéne d’insuline font surtout
appel a deux tests classiques déja décrits, ’'HGPO et ’HGPIV qui peuvent faire I’objet d’une

analyse par modélisation.!"”>"

L’administration intraveineuse de glucose, certes moins
physiologique, offre I’avantage d’un stimulus mieux standardisé et donc plus reproductible que
I’administration orale suite aux aléas de la vidange gastrique comme mentionné
précédemment.”*! De nombreuses études, le plus souvent chez des sujets sans diabéte avére,
ont eu recours a ’HGPIV dont les réponses en ce qui concerne les concentrations plasmatiques
de glucose et d’insuline ont été analysées par la technique dite du « minimal model ».[">*" Cette
méthode permet de dériver un indice de sensibilité a I’insuline (S;) et un indice d’efficience du
glucose (Sg : capacité du glucose a promouvoir sa propre utilisation indépendamment de toute
¢lévation de I'insulinémie). Le test de référence pour mesurer I’insulinosensibilité est, sans
conteste, le « clamp » euglycémique hyperinsulinémique. Hélas, ce test est quasi impossible a
réaliser en pratique clinique. En recherche, il est trés informatif, surtout grace aux multiples
techniques complémentaires qu’il permet d’intégrer : dilution isotopique pour séparer les effets
sur le muscle et sur le foie, calorimétrie indirecte pour distinguer les effets sur le métabolisme

[

glucidique et lipidique, etc.’”?* Il est important de souligner, cependant, que le clamp

euglycémique hyperinsulinémique, par définition, ne donne aucune information bien utile sur



I’insulinosécrétion qui est freinée (et non stimulée) au cours du test. Or, il est souvent intéressant
de mesurer simultanément insulinosensibilité et insulinosécrétion, ce qui peut amener a
privilégier les tests qui offrent cette double possibilité¢, comme le« clamp » hyperglycémique »,
ou, plus simplement, ’HGPO, 'HGPIV ou méme le HOMA. Ainsi, chaque approche a ses
avantages et ses inconvénients si bien que le choix doit se faire en fonction des objectifs fixés et
de la faisabilité sur le terrain, différents en pratique clinique, dans les études épidémiologiques ou

en recherche expérimentale (Tableau 1).5031

a) Evaluation simple en clinique

La sensibilité a l'insuline peut €tre appréci¢e a I'état basal par une analyse modélisée des
concentrations plasmatiques de glucose et d’insuline.*” L’approche la plus utilisée et la mieux
validée est la méthode HOMA. Une revue de la littérature de 2004 révélait plus de 500
publications faisant appel a la méthode HOMA, 20 fois plus fréquemment pour évaluer
I’insulinosensibilit¢ (indice HOMA-IR) que pour évaluer I’insulinosécrétion (indice HOMA-
B)." L’index QUICKI®® ne représente, en fait, qu’une variante (transformation logarithmique)
de I'indice HOMA, sans offrir de réel bénéfice, et sans apporter d’information simultanée a
propos de I’insulinosécrétion.*!

Le seul test dynamique standardisé facilement accessible en clinique est 'HGPO, mais
son interprétation pour évaluer la sensibilité a I’insuline est délicate.*****”) Une réponse ample et
prolongée d’insuline est souvent interprétée comme un marqueur de la présence d’une
insulinorésistance. Alors que la réponse insulinique a 30 min refléte plutdt 1’insulinosécrétion
précoce (index insulinogénique ; voir ci-dessus), la mesure de I’insulinémie a 120 minutes est
considérée comme un marqueur de I’insulinorésistance. Il faut cependant étre prudent dans les
déductions qui peuvent étre faites d’un test comme I'HGPO. En effet, un déficit de
I’insulinosécrétion précoce peut aboutir a une riposte insulinique tardive augmentée (notamment
a la 120°™ minute, mimant une insulinorésistance), uniquement parce que le défaut
insulinosécrétoire précoce va s’accompagner d’une élévation secondaire de la glycémie.”! 11 est
donc tres difficile d’obtenir une approche réellement quantitative précise de la sensibilité a
I’insuline lors d’'une HGPO, méme si certaines tentatives ont été proposées au cours des

derniéres années.[2**0411

b) Evaluation sophistiquée en recherche
En recherche clinique, le clamp euglycémique hyperinsulinémique, est toujours considéré

comme 1’épreuve « gold standard ».”?! Dans ce test, la masse (M) de glucose perfusée pour



maintenir la normoglycémie en présence d’un plateau d’hyperinsulinémie correspond
directement a la quantit¢ de glucose utilisée par les tissus, essentiellement les muscles
squelettiques, et refléte donc la sensibilité a I’insuline dans cet organe. Idéalement, M doit étre
corrigé par le niveau d’insulinémie atteint concomitamment lors de la perfusion d’insuline pour
se mettre a I’abri d’interférences liées a des variations de la clairance de I’insuline. La sensibilité
hépatique est plus difficile a apprécier dans ce test et exige la réalisation de plusieurs épreuves de
clamp euglycémique a différents niveaux d’insulinémie (en fait, plus bas que ceux nécessaires
pour stimuler 1’utilisation du glucose par le muscle) visant a obtenir une inhibition progressive de
la production de glucose par le foie.

L’alternative au glucose clamp est 'HGPIV faisant appel a une stimulation de la
sécrétion insulinique endogéne.®™ Cette approche, plus simple a réaliser techniquement, est
cependant plus difficile a interpréter secondairement. Elle doit étre complétée par une approche
de modélisation mathématique (« minimal model ») qui permet, nous 1’avons vu, de distinguer
un indice de sensibilit¢ a I’insuline (S;) d’un index évaluant I’effet propre du glucose sur sa
propre métabolisation, indépendamment de D’insuline (Sg). Ce test, largement utilis€¢ en
recherche chez les sujets a risque de diabete, I’a, par contre, été beaucoup moins souvent chez les
patients diabétiques suite a différentes difficultés méthodologiques rendant plus aléatoire le

calcul de S; dans cette population.”"!

IMPORTANCE D’EVALUER LA SECRETION EN FONCTION DE LA SENSIBILITE
A L INSULINE

La sécrétion d’insuline doit impérativement €tre analysée au sein de la boucle de
régulation du glucose dans laquelle la sécrétion insulinique est intimement liée non seulement
a la glycémie, mais aussi a la sensibilité a I'insuline.!"*"****) Une analyse de
I’insulinosécrétion indépendamment d’une mesure concomitante de la sensibilité a I’insuline
risquerait, en effet, de surestimer la fonction de la cellule B en cas d’insulinorésistance. Ceci a
conduit a des égarements concernant la véritable fonction béta-insulaire dans le diabéte de
type 2 et a laissé longtemps croire, erronément, que le déficit insulinosécrétoire n’était qu’un

[3]

phénomeéne tardif dans I’histoire naturelle de la maladie.”" Il n’en est rien puisqu’un déficit de

la fonction insulinosécrétoire peut étre mis en évidence des qu’il existe une simple diminution
de la tolérance au glucose, étape précédant 1’évolution vers le diabéte de type 2. Les

(1

travaux de S. Kahn!" et de R. Bergman!*" ont bien montré, dans une population de sujets avec

tolérance au glucose normale, qu’il existe une relation hyperbolique entre la phase précoce de



I’insulinosécrétion et la sensibilité a 1’insuline. Ainsi, ce que ces auteurs ont convenu
d’appeler le "disposition index", a savoir le produit de la sécrétion insulinique précoce et de
l'indice de sensibilité a l'insuline calculés durant une HGPIV, est constant tant que la tolérance
au glucose reste normale; par contre, il est abaissé significativement en cas de diminution de
la tolérance au glucose, quelle qu’en soit 1I’origine. Toute approche de 1’insulinosécrétion
devrait prendre en compte cette relation et I’insulinosécrétion devrait idéalement étre ajustée

121
2 L es deux

pour le niveau d’insulinosensibilité correspondant chez chaque sujet.|
composantes ont été particulierement bien prises en compte, a 1’état basal, avec le modele
HOMA!"et, 4 I"état stimulé, avec "HGPIV analysée par la méthode dite du « minimal

29T ou méme, quoique de fagon moins évidente, avec I'HGPO."! Ces

model » de Bergman
différentes approches ont montré la présence d’un déficit combiné associant
insulinorésistance et déficit relatif insulinosécrétoire chez la plupart des sujets avec

L2 Un travail récent,

diminution de la tolérance au glucose ou avec diabéte de type 2.!
combinant plusieurs techniques d’évaluation de la sécrétion et de I’action de I’insuline
(HGPO, clamp euglycémique hyperinsulinémique, HOMA), a montré que les caractéristiques
métaboliques des sujets avec diminution de la tolérance au glucose a ’'HGPO ou avec légere

43,45 - Ry :
(434311 e sujets avec intolérance au glucose a

¢lévation de la glycémie a jeun sont différentes.
I’HGPO ont surtout une insulinorésistance musculaire et peu d’insulinorésistance hépatique,
alors que les sujets avec hyperglycémie a jeun élevée ont le profil opposé. En ce qui concerne
I’insulinosécrétion, les deux groupes ont un déficit de la réponse précoce, mais les sujets
intolérants au glucose a ’HGPO présentent également un déficit de 1’insulinosécrétion
tardive. Ces résultats démontrent la complexité de la régulation glycémique et la diversité des
anomalies qui peuvent étre observées tant en ce qui concerne la sécrétion que 1’action de

. . [4345
insuline.***!

CONCLUSIONS

Le choix de l'une ou l'autre méthodes pour évaluer I’insulinosécrétion et
I’insulinosensibilité¢ devra se faire en fonction des objectifs fixés et de la faisabilité sur le terrain
en termes de disponibilité de la part du patient, de I’investissement possible du personnel et des
ressources financieres. D'une facon générale, les tests dynamiques donnent plus d'information
qu'une simple mesure a jeun. En effet, les mesures faites a jeun testent une condition ou les
niveaux d’insulinémie sont particulierement bas, ce qui parait a tout le moins paradoxal pour

évaluer tant une capacité insulinosécrétoire que 1’insulinosensibilité. Idéalement, la mesure de



I’insulinosécrétion doit étre complétée par une évaluation de I’insulinosensibilité de fagon a avoir
une vue d’ensemble intégrée des mécanismes contrdlant I’homéostasie glycémique. La notion de
« disposition index » permet d’évaluer la capacité insulinosécrétoire en regard de la sensibilité
insulinique correspondante et de bien caractériser les sujets avec tolérance au glucose normale,
avec diminution de la tolérance au glucose ou avec diabéte. Ces évaluations conjointes sont
particulierement importantes au moment ou la recherche pharmaceutique développe et le
clinicien dispose de plus en plus de médicaments susceptibles d’améliorer la sécrétion d’insuline

ou la sensibilité a I’insuline.
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1 : Illustration, au sein de la boucle de régulation homéostasique de la glycémie, des
étapes clés que sont I’insulinosécrétion, la clairance hépatique de 1’insuline et

I’insulinosensibilité.



Tableau 1 :  Résumé des principaux tests et indices permettant d’évaluer 1’insulinosécrétion

et I’insulinosensibilité en clinique et en recherche.

Test Insulinosécrétion Insulinosensibilité
A jeun HOMA-B HOMA-IR

QUICKI
HGPO Indice insulinogénique 30 min Insulinémie 120 min

Surface 0-180 min insuline/glucose

HGPIV AIR 0-10min Indice S; (versus Sg)

Clamp hyperglycémique Réponse précoce / tardive M (débit de glucose)/insulinémie
Clamp euglycémique Pas d’information M (débit de glucose), M/insulinémie
Perfusion glucose en paliers Pente courbe dose-réponse Pas d’information

Glucagon Peptide-C 6 min Pas d’information

Repas-test Cinétique insuline ou peptide-C Modélisation insuline/

peptide-C//glucose



