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INTRODUCTION 

Chez un sujet sain, la glycémie est une variable réglée, maintenue dans des limites étroites, aussi bien lors des 
périodes de jeûne qu'après les repas [1]. Pour ce faire, la production endogène de glucose doit être contrôlée de 
façon précise afin de s'adapter, d'une part, à l’utilisation du glucose par l’organisme et, d'autre part, à l’apport de 
glucides exogènes. Alors que certains tissus consomment du glucose de façon continue, par ailleurs insulino-
indépendante, comme le cerveau ou les globules rouges, certains autres voient leur utilisation de glucose 
considérablement varier, essentiellement le muscle squelettique lors de l’exercice musculaire ou sous l’influence 
de l’insuline (fig. 1). Par ailleurs, l’apport en glucides exogènes est un processus itératif qui se caractérise 
également par une forte variabilité interindividuelle, et même intra-individuelle en fonction des circonstances. 
Compte tenu du fait que l’état post-prandial couvre la majeure partie de la période diurne, l’étude de 
l’hyperglycémie induite par les repas a suscité un engouement important au cours des dernières années dans la 
littérature scientifique [2]. Il a été montré, chez le patient diabétique de type 2, que l’hyperglycémie post-
prandiale contribue, pour une part significative, à l'élévation du taux d'hémoglobine glyquée (HbA1c) et ce, 
d'autant plus que le patient est relativement bien contrôlé [3]. Dès lors, abaisser le taux d'HbA1c en dessous des 
valeurs cibles (< 7 p. 100, voire < 6, 5 p. 100) impose obligatoirement un contrôle rigoureux de l’hyperglycémie 
suivant les repas [3-5]. De plus, diverses observations épidémiologiques ont attiré l’attention sur l’importance de 
l’hyperglycémie post-prandiale en tant que marqueur de risque cardio-vasculaire, chez les sujets non diabétiques 
comme chez les patients atteints de diabète de type 2 [6-8], même si d'autres facteurs métaboliques liés à la prise 
des repas, plus ou moins en relation avec l’hyperglycémie post-prandiale stricto sensu, peuvent également être 
invoqués [9]. Il n'est dès lors pas étonnant qu'après quelques hésitations initiales expliquées par l’absence 
d'essais cliniques contrôlés ciblant spécifiquement ce paramètre [10], la maîtrise de l’hyperglycémie post-
prandiale représente de plus en plus un objectif thérapeutique en soi, notamment dans le but de réduire les 
complications micro- et macro-angiopathiques liées à la maladie diabétique [11, 12]. 

 

FIG. 1. - Schéma illustrant les processus contrôlant l’hyperglycémie post-prandiale. En présence d'un apport 
exogène de glucides, la production hépatique est automatiquement inhibée. Par ailleurs, l’utilisation 
périphérique de glucose est stimulée via l’augmentation de l’insulinémie et par un effet de masse. 
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Le choix des moyens à mettre en œuvre pour maîtriser au mieux l’hyperglycémie post-prandiale requiert une 
bonne compréhension de la régulation physiologique de la glycémie après un repas et des mécanismes 
physiopathologiques conduisant à accentuer cette hyperglycémie, tant en amplitude qu'en durée [13-15]. 
Généralement, l’hyperglycémie dite post-prandiale est étudiée après un repas standard, par exemple un petit 
déjeuner test [16] ou dans le décours d'une hyperglycémie provoquée par voie orale ou HGPO [17, 18]. Alors 
que l’HGPO offre l'intérêt d'être standardisé et mieux reproductible, le repas mixte présente l’avantage d'être 
plus physiologique [16] et, peut-être, plus discriminant [19]. Cet article a pour objectif d'analyser les différents 
facteurs qui interviennent dans la physiologie de l'homéostasie glycémique après un repas (ou une charge orale 
en glucose), puis ceux qui participent à la physiopathologie de l’hyperglycémie post-prandiale, notamment chez 
le sujet avec une diminution de la tolérance au glucose ou avec un diabète de type 2. 

 

TABLEAU I. - FACTEURS INFLUENÇANT L'ELEVATION DE LA GLYCEMIE APRES UN REPAS. 
Facteurs nutritionnels 
Quantité des glucides ingérés 
Nature des glucides ingérés 
Présence concomitante d'autres nutriments 
Facteurs gastro-intestinaux 
Vidange gastrique 
Digestion intra-luminale des glucides 
Absorption intestinale du glucose 
Facteurs hormonaux 
Sécrétion des hormones intestinales (GLP-1, GIP,...) 
Sécrétion des hormones pancréatiques (insuline, glucagon, amyline...) 
Facteurs métaboliques 
Oxydation du glucose 
Métabolisme du glucose via la glycolyse 
Stockage sous forme de glycogène hépatique et musculaire 
Inhibition de la production hépatique du glucose 

 

PHYSIOLOGIE DE L'HYPERGLYCÉMIE POST-PRANDIALE 

De nombreux facteurs contribuent à moduler l’amplitude et/ou la durée de l’hyperglycémie post-prandiale [20]. 
Ils comprennent des facteurs nutritionnels, digestifs, hormonaux et métaboliques (tableau I). Les organes 
impliqués dans cette homéostasie glycémique sont essentiellement le tractus digestif (estomac et intestin), le 
foie, le muscle squelettique et, bien entendu, le pancréas endocrine (fig. 2). 

Quantité et nature des glucides ingérés 

L'importance et la vitesse de l'élévation glycémique sont conditionnées par la nature même des glucides qui sont 
absorbés et par la composition du repas [21]. Les glucides ont été classés en fonction de ce qu'il est convenu 
d'appeler l’index glycémique [22]. Celui-ci est défini comme le rapport de l’aire sous la courbe de 
l’hyperglycémie induite par un aliment sucré rapporté à l’aire de l’hyperglycémie induite par une charge 
isocalorique de glucose. Plus les glucides ont un index glycémique élevé, plus le pic glycémique post-prandial 
sera accru, et ce, d'autant plus qu'ils sont pris seuls, indépendamment de toute consommation de lipides ou de 
protéines. Il est admis que la consommation de fibres permet d'atténuer l’hyperglycémie post-prandiale [23]. La 
limitation de la consommation de glucides à index glycémique élevé réduit l’hyperglycémie post-prandiale et 
exerce des effets potentiellement bénéfiques sur la santé, chez les patients diabétiques [24], mais aussi chez les 
sujets sains [25]. 
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FIG. 2. - Organes impliqués et anomalies contribuant à l’hyperglycémie post-prandiale chez le sujet avec 
diminution de la tolérance au glucose ou chez le sujet diabétique de type 2. 

 

 

Vidange gastrique 

Longtemps sous-estimée, il apparaît que la vitesse de vidange gastrique peut jouer un rôle non négligeable dans 
la rapidité et l’ampleur de l'élévation glycémique suivant un repas [26, 27]. Elle dépend d'un double contrôle, 
nerveux et hormonal. La stimulation vagale accélère la péristaltique et le passage du bol alimentaire de l’estomac 
vers le duodénum. Du point de vue du contrôle endocrinien, la motiline accélère la vidange gastrique tandis que 
plusieurs hormones la ralentissent, le gastric inhibitory peptide (GIP), le glucagon-like peptide-1 (GLP-1) et 
l’amyline (voir plus loin). Par ailleurs, de nombreux facteurs physiques et physiologiques sont susceptibles 
d'interférer avec la vidange gastrique, par exemple la composition du repas, l’osmolarité du contenu gastrique, la 
position corporelle, voire même le niveau de glycémie de départ [28]. Ainsi, la vidange gastrique est plus rapide 
en cas d'hypoglycémie et plus lente en cas d'hyperglycémie, phénomène souvent méconnu à prendre en compte 
dans l'homéostasie glycémique du patient diabétique. Divers facteurs pathologiques peuvent également 
influencer la vitesse de la vidange gastrique. Ainsi, il est bien connu que la neuropathie autonome diabétique 
ralentit le processus (gastroparésie) par une atteinte du nerf vague (neuropathie parasympathique). Au contraire, 
des antécédents de chirurgie gastrique (gastrectomie partielle) peuvent résulter en une accélération de la vidange 
gastrique à l’origine d'une symptomatologie digestive, d'un malaise général et/ou d'une hypoglycémie 
réactionnelle (dumping syndrome) [29]. 

Digestion intra-luminale des glucides et absorption intestinale du glucose 

Les monosaccharides (glucose et fructose), qui ne nécessitent pas de digestion, représentent seulement 2-3 p. 100 
de la quantité journalière de glucides consommés. Les disaccharides, saccharose et lactose, sont consommés en 
quantité plus importante et requièrent une hydrolyse sous l’action, respectivement, de la sucrase et de la lactase 
avant leur absorption sous forme de monosaccharides (glucose, fructose et galactose). Enfin, la digestion des 
polymères, les glucides les plus abondants dans l’alimentation, fait intervenir plusieurs enzymes (amylase, 
dextrinase, glucoamylase et maltase), conduisant à la formation de glucose qui est absorbé dans la partie 
proximale du jéjunum. Les caractéristiques de digestion et d'absorption de ces différents saccharides et leur 
influence sur l’élévation de la glycémie suivant les repas ont abouti à divers conseils nutritionnels pour le 
traitement et la prévention du diabète [23]. Par ailleurs, amylase, dextrinase, glucoamylase, maltase et sucrase 
constituent un groupe d'enzymes appelées « alpha-glucosidases intestinales » contre lesquelles plusieurs 
inhibiteurs compétitifs ont été développés et utilisés en thérapeutique [15]. Ainsi, l’acarbose ralentit l’absorption 
des glucides, ce qui contribue à réduire l’hyperglycémie post-prandiale et à améliorer le contrôle glycémique du 
patient diabétique [30] ; en prolongeant l’absorption des glucides, il permet aussi de minimiser le risque 
d'hypoglycémie réactive à distance du repas [29, 31]. 
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Le glucose pénètre dans l’entérocyte par un transport actif lié à un transporteur spécifique (le sodium-glucose 
cotransporteur, SGLT-1). L'énergie provient d'un gradient de concentration d'ions sodium transmembranaire qui 
est entretenu par une enzyme Na+/K+-ATPase. Le glucose quitte l’entérocyte par une diffusion facilitée via un 
autre transporteur, le GLUT-2, situé au niveau des membranes baso-latérales. Une partie du glucose absorbé par 
l’entérocyte est métabolisé in situ au travers de la glycolyse anaérobie avec production d'ATP et apparaît sous 
forme de lactate dans la veine porte. Parmi les nombreux mécanismes d'action de la metformine, il semble que ce 
processus de métabolisation intestinale du glucose puisse être active par ce médicament [32]. 

Réponse hormonale digestive 

L'ingestion d'un repas induit une réponse hormonale complexe et intégrée provenant à la fois de l’intestin et du 
pancréas. 

Comme nous l’avons déjà mentionné, plusieurs hormones gastro-intestinales peuvent influencer la vitesse de 
vidange de l’estomac : la motiline l'accélère tandis que le GIP [33], le GLP-1, une hormone sécrétée par les 
entérocytes [34], et l’amyline, une hormone cosécrétée avec l’insuline par les cellules β des îlots de Langerhans 
du pancréas [35], la ralentissent. Outre son rôle sur la vidange gastrique, l’amyline pourrait également inhiber la 
prise alimentaire (à l’instar du GLP-1), l’activité d'enzymes du tractus digestif et la sécrétion de glucagon [36]. 

L'hormone digestive qui suscite actuellement le plus d'intérêt en diabétologie est le GLP-1 [33, 34, 37]. En effet, 
outre ses effets sur la vidange gastrique, le GLP-1 exerce également un effet de stimulation de la sécrétion 
d'insuline, en synergie avec le glucose (effet connu sous le nom d'effet « incrétine »), susceptible de limiter 
l’amplitude et la durée de l’hyperglycémie post-prandiale. Le GLP-1 diminue également la sécrétion de glucagon 
par les cellules α des îlots de Langerhans du pancréas, autre mécanisme susceptible d'atténuer l'hyperglycémie 
suivant un repas, ainsi que nous le décrirons plus loin. Enfin, des données récentes obtenues dans différents 
modèles animaux suggèrent aussi un effet protecteur potentiel du GLP-1 sur la cellule β (réduction de 
l’apoptose), effet potentiellement très intéressant si l’on veut ralentir révolution naturelle du diabète de type 2 
chez l’homme [33, 37]. 

Réponse hormonale pancréatique 

Au niveau des îlots de Langerhans, l’effet le mieux documenté après absorption de glucose est certainement la 
stimulation de la sécrétion d'insuline, mais il convient de ne pas omettre 1'inhibition concomitante de la sécrétion 
de glucagon [20]. 

La stimulation de la sécrétion d'insuline fait intervenir des facteurs neuraux, hormonaux (dont le GLP-1, déjà 
mentionné) et métaboliques. La stimulation nerveuse implique essentiellement le nerf vague via la phase 
céphalique et le réflexe vago-vagal gastro-pancréatique et entéro-pancréatique. Les substrats qui stimulent la 
sécrétion d'insuline incluent le glucose, les acides aminés et certains acides gras. La réponse insulinique à la prise 
d'un repas survient de façon précoce et pulsatile [38, 39] et joue un rôle déterminant dans le devenir métabolique 
des nutriments, en particulier dans celui du glucose. Nous avons montré que l’administration pulsatile d'insuline 
dans des conditions de « clamp euglycémique » augmente l’utilisation périphérique du glucose par rapport à l’ 
administration intraveineuse continue d'une même quantité d'hormone, alors que, à tout le moins dans ces 
conditions expérimentales particulières, l’effet sur l’inhibition de la production hépatique de glucose paraît 
moins évident [40]. Il a été montré récemment chez le sujet sain que l’administration pulsatile d'insuline réduit 
significativement l’hyperglycémie dans une situation expérimentale simulant un repas par comparaison à une 
administration continue d'une même quantité d'hormone [41]. Une sécrétion insuffisante et anormale (diminution 
de la pulsatilité) de l’insuline suite à l’ingestion d'un repas est une des caractéristiques essentielles du diabète de 
type 2 et, comme nous le verrons plus loin, cette anomalie joue un rôle majeur dans l’hyperglycémie post-
prandiale du patient diabétique [39, 40]. 

L'évolution du glucagon, hormone qui stimule la glycogénolyse et la gluconéogenèse hépatique [42, 43], apparaît 
plus complexe après un repas mixte. En effet, la sécrétion du glucagon est inhibée par le glucose et les acides 
gras, mais stimulée par les acides aminés. Elle est également inhibée par l’insuline. Chez le sujet sain non 
diabétique, la sécrétion de glucagon est typiquement inhibée au cours d'une HGPO, mais elle peut être 
modérément accrue après un repas varié contenant des protéines. Elle est normalement inhibée par 
l’hyperglycémie post-prandiale. Le glucagon joue un rôle dans le métabolisme du glucose après un repas, mais 
son influence apparaît surtout en présence d'une certaine insulinopénie [44]. Expérimentalement, une absence de 
suppression du glucagon contribue à altérer la tolérance au glucose chez l’homme sain, mais l’effet reste 
relativement modeste tant qu'une imprégnation insulinique adéquate est maintenue [45]. Nous verrons 
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ultérieurement que l’hyperglucagonémie basale, imparfaitement freinée après un repas, joue un rôle non 
négligeable dans l’hyperglycémie du patient diabétique de type 2, par ailleurs confronté à une carence 
insulinique au moins relative. 

Devenir métabolique du glucose ingéré 

Les effets d'un repas mixte sur les échanges de substrats au niveau splanchnique et musculaire ont été analyses 
de façon précise par la technique de cathétérisation artério-veineuse combinée à l’utilisation de marqueurs 
isotopiques [46]. Il a été montré que l’absorption d'un repas mixte (75 g glucides, 37 g protéines et 17 g lipides) 
chez le sujet sain reste incomplète 5 heures après l’ingestion, que la suppression de la production hépatique de 
glucose est inhibée, mais de façon relativement limitée et tardive, et que l’aire splanchnique et les tissu 
périphériques contribuent pour un niveau relativement équivalent à la disparition des glucides du repas. Des 
techniques de traceurs isotopiques plus ou moins sophistiquées (allant jusqu'au triple marquage isotopique) ont 
été mises au point récemment pour étudier le métabolisme du glucose après un repas mixte chez l’homme, sans 
devoir recourir à des techniques invasives [47]. Ce sont cependant les effets métaboliques qui surviennent après 
l’ingestion d'une charge orale en glucose qui ont été le mieux étudiés [48]. Chez un sujet sain, tout le glucose 
ingéré est absorbé par l’intestin proximal et la vidange gastrique peut nécessiter jusqu'à 5 heures. Pour une 
charge orale de 100 g de glucose ingéré au repos, environ 28 g sont directement oxydés [49] ; 20-22 g sont 
captés dans l’aire splanchnique incluant le foie. Nous avons montré en utilisant une technique non invasive de « 
biopsie chimique du foie » qu'environ 18 p. 100 de la charge en glucose ingérée se retrouve sous forme de 
glycogène dans le foie dans la période de 4 heures qui suit l’absorption [50]. Cette valeur est en bonne 
concordance avec celle obtenue par une méthodologie différente utilisant la résonance magnétique nucléaire 
hépatique in vivo [51]. Le restant de la charge en glucose, soit environ 50 g, est stocké dans le muscle sous 
forme de glycogène [52]. La résonance magnétique musculaire a permis d'étudier la cinétique de ce processus 
qui atteint son maximum 5 heures environ après un repas mixte puis décroît par la suite [53]. L'utilisation 
périphérique du glucose, notamment par le muscle, est favorisée par la réponse insulinique suivant le repas 
(insulin-mediated glucose uptake ou IMGU), mais dépend également de l’élévation de la glycémie stricto sensu 
(non-insulin-mediated glucose uptake ou NIMGU) [54], par simple effet de masse, ce que les auteurs anglo-
saxons appellent le « glucose effectiveness » (voir fig. 1) [55]. 

L'utilisation d'une technique associant une charge orale en glucose marquée par du "C-glucose et l'utilisation du 
PET scan [56] a permis d'obtenir une image simultanée de la vidange gastrique et du dépôt de glucose dans le 
foie. Les premières images significatives du pot de glucose au niveau du foie apparaissent 55-120 minutes après 
l’ingestion du glucose et aucun pot n'est observe avant le pic de glycémie [20, 57]. Ces observations sont en 
faveur du concept indiquant que le foie ne constitue pas un site de stockage précoce du glucose dans le décours 
d'une HGPO et suggèrent que la voie « indirecte » de la synthèse du glycogène, à partir de composes à trois 
carbones d'origine extra-hépatique, est opérationnelle chez l’homme [58]. 

Les voies d'utilisation du glucose sont significativement influencées par les conditions au cours desquelles le 
glucose est ingéré. Par exemple, le glucose ingéré dans le décours d'un exercice physique de longue durée et 
d'intensité modérée est totalement oxydé, alors que celui administré après l’effort est essentiellement utilisé pour 
restaurer les réserves de glycogène musculaire [59]. De même, lorsqu'une charge orale en glucose est 
administrée après un jeûne prolongé, la restauration des stocks de glycogène hépatique est prioritaire sur 
l’oxydation immédiate du glucose [60]. L'augmentation nette du stockage des glucides après une charge orale en 
glucose, induite par le jeûne, dépend essentiellement d'une inhibition de la mobilisation du glycogène, avec 
seulement une composante relativement faible de la synthèse de glycogène à partir du glucose ingéré. Par contre, 
une augmentation de la charge de glucose ingérée accroît la synthèse de glycogène, sans inhibition 
supplémentaire de la mobilisation du glycogène [60]. Enfin, des observations expérimentales récentes chez 
l’homme, comparant le métabolisme du glucose après administration par voie intraduodénale et intraveineuse 
dans des conditions de « clamp », suggèrent que le glucose ne stimule pas la captation hépatique de glucose de 
façon plus efficace lorsqu'il est administré par voie entérale que lorsqu'il est perfuse par voie intraveineuse [61]. 
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FIG. 3. - Illustration des variations des concentrations de glucose, d'insuline et de glucagon ainsi que de la 
production endogène de glucose après une charge orale en glucose chez des sujets diabétiques de type 2 (D) et 
des sujets non diabétiques (N). (Adapté de Mitrakou [62].) 

 

 

Modifications métaboliques induites par l'ingestion du glucose 

L'ingestion de glucose, par l’élévation de la glycémie qu'elle provoque et suite aux variations hormonales 
consécutives précédemment décrites (élévation de l'insulinémie, diminution de la glucagonémie), va entraîner 
des modifications métaboliques importantes dans différents organes clés. Outre le muscle squelettique, où le 
glucose peut être soit oxydé, soit stocké sous forme de glycogène, ainsi que nous venons de le voir, c'est 
principalement le foie et, dans une moindre mesure, le rein qui vont voir leur métabolisme fortement influence 
par l’absorption de glucose (fig. 3) [62]. 

Le foie joue un rôle essentiel dans le contrôle de la glycémie post-prandiale : d'un état où il produit du glucose à 
jeun, cet organe oriente rapidement son métabolisme vers une captation du glucose en réponse au repas [63]. Ces 
modifications du métabolisme du glucose en fonction des conditions nutritionnelles dépendent essentiellement 
des effets de l’insuline et du glucagon [64]. Chez le sujet normal, l’hyperglycémie post-prandiale est limitée, 
aussi bien en amplitude que dans le temps, en raison des caractéristiques mêmes de l'insulinosécrétion (pic 
précoce, pulsatilité de la sécrétion) et d'une excellente sensibilité des cellules hépatiques et musculaires à Faction 
de l’hormone [1,2]. Ces deux actions conjuguées aboutissent à une inhibition de la production de glucose par le 
foie, concomitante d'une stimulation de la synthèse de glycogène hépatique [42], et à une stimulation de 
l’utilisation périphérique du glucose, essentiellement par les muscles squelettiques (voir fig. 1) [1, 2]. Dans une 
population non diabétique, une approche expérimentale par double marquage isotopique, pour mesurer les flux 
de glucose exogène et endogène séparément, a permis de montrer qu'une charge de 75 g de glucose induit une 
réduction marquée de la production endogène de glucose, qui atteint son nadir (inhibition maximale d'environ 75 
p. 100 par rapport à l'état basal) après 100-120 min puis tend à remonter progressivement jusque 300 min. 
Simultanément, une diminution de 30 p. 100 de l’oxydation lipidique est observée dans la période 0-5 heures. 
Cette étude illustre les effets, devenus classiques, de l’absorption de glucose sur l’inhibition de la production 
endogène de glucose (principalement hépatique) associée à une inhibition de l’oxydation lipidique. A nouveau, 
ces effets métaboliques sont fortement influences par l’état nutritionnel. Le jeûne quelque peu prolongé, par 
exemple, induit une intolérance au glucose très nette, conséquence d'une moindre freination de la production 
endogène de glucose combinée à une réduction de l'utilisation périphérique du glucose [65]. 

Longtemps négligé, le rein pourrait jouer un rôle non négligeable dans l’homéostasie du glucose en période post-
prandiale [66]. De façon un peu inattendue, il a été démontré que la production de glucose par le rein s'accroît 
après un repas [67]. Ceci suggère que cette augmentation de production de glucose par le rein pourrait contribuer 
à faciliter la restauration des réserves en glycogène hépatique, en permettant une diminution substantielle de la 
production hépatique de glucose en période post-prandiale. Les mécanismes responsables de cette augmentation 
de production de glucose par le rein restent à établir, mais pourraient impliquer un accroissement de l’activité du 
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système nerveux sympathique après la prise d'un repas contenant des glucides. 

PHYSIOPATHOLOGIE DE L'HYPERGLYCÉMIE POST-PRANDIALE 

L'hyperglycémie post-prandiale est un phénomène très précoce dans l’histoire naturelle du syndrome 
métabolique et du diabète de type 2 [17]. Dans le syndrome métabolique, elle est alors caractérisée par une 
diminution de la tolérance au glucose, même si la primauté a été accordée à un autre marqueur, une élévation 
modérée de la glycémie à jeun, dans les définitions les plus récentes, essentiellement pour des raisons de facilité 
en pratique clinique [68,69]. Rappelons que chez le patient diabétique de type 2 bien contrôlé, l’hyperglycémie 
post-prandiale joue un rôle prédominant par rapport à l'élévation de la glycémie à jeun dans l’augmentation du 
taux d'HbAlc [3]. Au vu des rappels physiologiques sus-mentionnés, le maintien de l’homéostasie de la glycémie 
en période post-prandiale dépend du stockage du glucose sous forme de glycogène dans le foie et dans les 
muscles squelettiques, d'une suppression de la production hépatique du glucose et d'une augmentation de 
l’oxydation du glucose [48, 70]. Ces divers mécanismes sont directement sous le contrôle de l’insuline. Parmi les 
mécanismes susceptibles d'expliquer l’exagération de l’hyperglycémie post-prandiale chez le sujet avec 
diminution de la tolérance au glucose ou avec un diabète de type 2 figurent une diminution de l'insulinosécrétion 
précoce (dite de première phase) et/ou une augmentation de la résistance à Faction de l’insuline, dans le foie et 
dans le muscle squelettique [71-73]. D'autres facteurs peuvent cependant contribuer à accentuer l’hyperglycémie 
post-prandiale, dont notamment une augmentation de la glucagonémie [74]. Une « glucorésistance » [75] a 
également été décrite chez le patient diabétique de type 2, correspondant à une réduction de l’effet de masse sur 
la captation tissulaire du glucose per se (diminution du NIGMU) [54]. L'absorption de glucose par l’intestin n'est 
pas significativement altérée lors d'une alimentation entérale chez le patient diabétique de type 2 [76]. Par contre, 
dans les mêmes conditions, il existe un déficit de la captation de glucose par le foie, ce qui plaide pour un défaut 
de l’activité de la glucokinase hépatique [76], et une augmentation du cyclage du glycogène hépatique, ce qui 
contribuerait à diminuer le stockage, direct ou indirect, de glucose dans le foie [73, 77]. En outre, la production 
hépatique du glucose reste anormalement élevée après un repas chez ce type de patient caractérisé par une 
insulinopénie portale relative, une certaine insulinorésistance hépatique et/ou une hyperglucagonémie. Ce déficit 
d'inhibition de la production endogène de glucose, en présence d'une résorption de glucose exogène, contribue à 
accentuer l’hyperglycémie post-prandiale [62, 78] (voir fig. 3). Il est important de connaître les mécanismes 
sous-tendant la physiopathologie de l’hyperglycémie post-prandiale si l’on veut proposer une thérapeutique 
adaptée efficace [13], qu'elle soit diététique [14, 25] et/ou pharmacologique [15], notamment chez le sujet avec 
une diminution de la tolérance au glucose ou un diabète de type 2. 

Diminution de l'insulinosécrétion précoce 

De nombreuses études ont démontré une amputation de la réponse insulinique précoce après administration orale 
de glucose chez les sujets diabétiques de type 2 [79, 80]. Il apparaît que ce déficit joue un rôle crucial dans 
l’hyperglycémie post-prandiale de ce type de patient puisque cette dernière peut être très significativement 
réduite si l’on stimule l'insulinosécrétion précoce par un agent insulinosécrétagogue à effet rapide (natéglinide ou 
répaglinide) [81]. C'est également le cas si le déficit de l'insulinosécrétion est compensé par l’injection pré-
prandiale d'une insuline à action ultrarapide, comme les analogues lispro ou aspart [81, 82]. La diminution de 
l'insulinosécrétion précoce en réponse au glucose est déjà présente chez les personnes présentant une diminution 
de la tolérance au glucose [48, 83]. L'anomalie peut être élégamment démontrée si l’on analyse 
l'insulinosécrétion par comparaison avec la sensibilité à l’insuline correspondante du sujet, selon la relation 
hyperbolique bien connue entre ces deux variables [72]. La sécrétion précoce d'insuline est systématiquement 
diminuée par rapport à ce qu'elle devrait être pour le niveau d'insulinorésistance correspondant, entraînant alors 
une diminution de la tolérance au glucose, et l'anomalie devient encore plus évidente en présence d'un diabète de 
type 2 [72, 84]. 

La sécrétion pulsatile d'insuline est perturbée chez le patient diabétique de type 2 [39, 40]. Cette anomalie peut 
contribuer à aggraver l’hyperglycémie en réponse au repas et cette situation se reproduit au cours des trois repas 
du nycthémère [85, 86]. En effet, chez le sujet sain, dans des conditions expérimentales simulant un repas, une 
moindre élévation de la glycémie a été observée en présence d'une administration pulsatile d'insuline [41]. 
L'hyperglycémie post-prandiale peut également être aggravée s'il existe, comme souvent en présence d'un 
diabète de type 2, une altération du processus de clivage de la pro-insuline. Cette anomalie dans la sécrétion de 
l’insuline conduit à une proportion exagérée de produits intermédiaires (split products) et de pro-insuline, 
molécules moins métaboliquement actives que l’insuline vraie [80, 87]. 

Au vu de cette anomalie fondamentale de la réponse insulinosécrétoire précoce au glucose, l’approche 
thérapeutique de l’hyperglycémie post-prandiale doit veiller à rétablir une imprégnation insulinique correcte dès 
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le début du repas [81, 88], par le choix d'insulinosécrétagogues à action rapide [89] ou d'analogues de l’insuline à 
action ultrarapide [82]. Notre équipe a montré que l’injection sous-cutanée de l’analogue lispro permet de réduire 
l’hyperglycémie consécutive à une charge de 75 g de glucose chez le sujet obèse avec diabète de type 2, par 
comparaison avec une injection d'insuline ordinaire, effet qui s'explique par une biodisponibilité plus rapide de 
l’insuline lispro et une meilleure imprégnation insulinique précoce [90]. 

Augmentation de l'insulinorésistance 

Si le déficit insulinosécrétoire a fait l’objet des recherches les plus nombreuses au cours des dernières années 
(recherches sans doute stimulées par le développement de nouveaux insulinosécrétagogues ou de nouveaux 
analogues de l’insuline à action plus rapide) [82, 88, 89], la présence d'une insulinorésistance ne doit pas être 
néglige pour autant. Cette insulinorésistance est quasi systématique en présence d'une obésité, surtout avec une 
composante adipocytaire intra-abdominale [91], mais elle est alors généralement compensée par une 
augmentation de l’insulinosécrétion, ce qui permet de maintenir une tolérance au glucose normale [71, 72, 92]. 
Cette insulinorésistance est présente dans le muscle squelettique et dans le foie et, dans les deux cas, elle 
contribue à aggraver l’hyperglycémie post-prandiale (fig. 4) [73]. 

 

Fig. 4. - Principales anomalies métaboliques contribuant à accentuer l'hyperglycémie post-prandiale chez le 
patient diabétique de type 2 (selon Woerle et al, 2006 [73].) 

 

 

Dans le muscle squelettique, les mécanismes conduisant à une insulinorésistance sont multiples. Tout d'abord, 
une moindre élévation du flux sanguin musculaire en phase post-prandiale peut contribuer à la diminution de la 
tolérance au glucose du sujet obèse et/ou diabétique de type 2, par comparaison à ce qui est observe chez le sujet 
sain [93]. Par ailleurs, il a été montré, intra abdominale à une technique de résonance magnétique analysant 
l’abondance naturelle en 13C, que le taux de glycogène basal est réduit chez les patients diabétiques de type 2 par 
comparaison à des sujets non diabétiques [94]. De plus, après un petit déjeuner, les concentrations de glycogène 
musculaire n'augmentent que de 15 p. 100 chez le patient diabétique de type 2 alors qu'elles s'accroissent de 40 
p. 100 chez le sujet sain [94]. Pourtant, les concentrations d'insuline étaient plus élevées chez les patients 
diabétiques que chez les sujets normaux, ce qui plaide pour une résistance musculaire à l’action de l’insuline sur 
la synthèse de glycogène en présence d'un diabète de type 2. Ces résultats sont en accord avec la démonstration 
d'un déficit d'incorporation de glucose ,3C dans le glycogène musculaire du patient diabétique de type 2 sous 
l'effet de l'insuline [95]. Le rôle des acides gras libres dans la physiopathologie de cette insulinorésistance est 
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bien établi [96]. De plus, l'augmentation exagérée des triglycérides plasmatiques en période post-prandiale ainsi 
que l'accumulation lipidique intramyocytaire contribuent également, de façon déterminante, à l'insulinorésistance 
musculaire post-prandiale chez le sujet diabétique de type 2 [94, 97,98]. Cependant, ce déficit lié à 
l'insulinorésistance pourrait être, in fine, compensé par l'hyperglycémie [99]. En effet, il a été montré que 
l'hyperglycémie normalise l'oxydation et le stockage de glucose dans le muscle squelettique dépendant de 
l'insuline [100]. Il n'empêche que la clairance du glucose (c'est-à-dire vitesse de disparition du 
plasma/concentration plasmatique) est nettement réduite chez le patient diabétique de type 2 par rapport au sujet 
non diabétique [73]. De plus, en phase post-prandiale, il persiste des défauts dans le métabolisme intracellulaire 
du glucose : ainsi, l'oxydation du glucose est réduite, alors que la glycolyse non oxydative est accrue, en accord 
avec une activité mitochondriale déficitaire chez le patient diabétique de type 2 [73]. Enfin, même si globalement 
le stockage du glucose à l'échelle du corps entier est conservé d'un point de vue quantitatif, il est altéré sur le 
plan qualitatif avec une déviation du stockage des atomes de carbone de glucose de zones normales de stockage 
(muscle, foie) vers d'autres tissus (rein, peau,...) [73]. Il reste à établir la part relative de cette insulinorésistance 
musculaire dans l'hyperglycémie post-prandiale du patient diabétique de type 2 et si cette anomalie, globalement 
et dans ses diverses composantes intracellulaires, peut être significativement améliorée par des médicaments 
insulinosensibilisateurs (comme les glitazones). 

L'insulinorésistance hépatique rapportée chez le sujet diabétique de type 2 se traduit par une augmentation de la 
gluconéogenèse et de la production totale de glucose par le foie [101]. Le rôle exact de cette insulinorésistance 
hépatique en tant que telle est plus difficile à étudier en raison des effets concomitants (et confondants) d'un 
déficit de la réponse insulinique précoce en réponse au repas chez le patient diabétique de type 2 (voir ci-dessus). 
Il a été montré, dans des conditions de « clamp hormonal », que la suppression de la production de glucose par le 
foie est normalement inhibée par l’hyperglycémie chez le patient diabétique de type 2 [99]. La situation est 
cependant différente dans les conditions habituelles suivant un repas [73, 77]. Globalement, la production 
hépatique de glucose après le repas reste deux fois plus importante chez le patient diabétique de type 2 par 
comparaison à ce qu'elle est chez le sujet non diabétique [73]. Cette production accrue dépend à la fois d'une 
augmentation de la gluconéogenèse et d'un accroissement de la glycogénolyse, même si la contribution de la 
gluconéogenèse paraît prédominante [73]. Après le repas, la diminution précoce (première heure) de la 
production hépatique de glucose apparaît conservée chez le sujet diabétique. En revanche, la production de 
glucose reste significativement accrue entre 1 et 4 heures après le repas [102]. Cette évolution pourrait 
s'expliquer par les anomalies conjuguées des concentrations d'insuline et de glucagon durant les 90 première 
minutes suivant le repas [73]. L'afflux hépatique des acides gras libres lié à l'obésité abdominale expliquerait en 
partie la stimulation de la gluconéogenèse [91, 96]. Le rôle des acides gras libres dans le contrôle de la 
production hépatique de glucose est cependant moins bien établi que celui de la compétition de substrats 
interférant avec l’utilisation du glucose par le muscle squelettique [96]. Les observations récentes n'attribuent pas 
un rôle important, du moins de façon aiguë, aux acides gras libres dans la suppression de la production hépatique 
de glucose [102]. Par contre, il a été démontré qu'une perfusion chronique de lipides modifie, en la réduisant, 
l’action inhibitrice de l’insuline sur la production hépatique de glucose [103]. Ces différents éléments renforcent 
l’hypofertile que le muscle et le foie différent dans l’expression de leur insulinorésistance respective. 

Enfin, un autre facteur également décrit dans le diabète de type 2 est la présence d'une hyperglucagonémie, 
absolue ou relative en comparaison avec le niveau d'insulinémie, par rapport à ce qui est observe chez un sujet 
non diabétique [104, 105]. L'étiologie de l’hyperglucagonémie dans le diabète de type 2 n'est pas clairement 
établie. Elle semble liée à l’insulinopénie relative des sujets diabétiques, mais pourrait également être la 
conséquence d'une résistance de la cellule α des îlots de Langerhans à l’action de l’insuline [74]. Après un repas 
mixte, on observe chez les sujets sains une augmentation transitoire (environ 30 minutes, suite à la stimulation 
par les protéines) des taux plasmatiques de glucagon qui s'abaissent par la suite de façon marquée entre la 
première et la quatrième heure qui suit la prise alimentaire (suite à l’hyperglycémie et à l'hyperinsulinémie). 
Chez les sujets diabétiques de type 2, l’élévation post-prandiale de la glucagonémie est plus marquée et reste très 
significativement plus élevée jusqu'à la quatrième heure [90]. Plus encore que le taux de glucagon, il apparaît 
que ce sont surtout les variations portales du rapport glucagon/insuline qui contrôlent la production hépatique de 
glucose. Ce rapport est nettement accru et contribue ainsi de façon déterminante à l'hyperglycémie postprandiale 
chez le sujet diabétique de type 2 [90]. Il a été montré que le manque de suppression de la sécrétion de glucagon 
contribue à augmenter l’hyperglycémie en réponse au repas chez les patients avec un diabète de type 2, au moins 
en partie en accélérant la glycogénolyse [74]. Le glucagon accélère le recyclage du glycogène hépatique, ce qui 
contribue à l’augmentation de l’apparition du glucose ingéré dans la circulation sanguine en phase post-prandiale 
chez le patient diabétique de type 2 [73, 77]. L'effet principal semble cependant résulter d'une augmentation de la 
gluconéogenèse hépatique, stimulée par un rapport glucagon/insuline augmenté, avec des concentrations portales 
accrues en glucagon et abaissées en insuline [102]. Ces résultats suggèrent que des médicaments capables 
d'inhiber la sécrétion et/ou l’action du glucagon pourraient s'avérer utiles dans le traitement du diabète de type 2, 
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notamment pour un meilleur contrôle de l’hyperglycémie post-prandiale [104, 105]. 

CONCLUSION 

Le métabolisme post-prandial du glucose a été largement étudié au cours de ces dernières années compte tenu du 
rôle délétère possible des excursions hyperglycémiques post-prandiales excessives dans l'élévation du taux 
d'hémoglobine glyquée et dans la pathogénie des maladies cardiovasculaires. Les déterminants de 
l’hyperglycémie post-prandiale sont nombreux et comprennent la nature des glucides ingérés, la vitesse de la 
vidange gastrique, la digestion intra-luminale des glucides, l’absorption intestinale du glucose, les réponses 
hormonales digestives et pancréatiques et les modifications métaboliques spécifiques induites par l'élévation 
glycémique elle-même. Parmi ces différents facteurs, un processus crucial consiste en l’inhibition de la 
production endogène de glucose, essentiellement par le foie, dès que du glucose exogène est résorbé par la voie 
intestinale et passe dans la circulation sanguine. Il a été bien démontré que l’hyperglycémie post-prandiale du 
sujet avec une diminution de la tolérance au glucose ou avec un diabète de type 2 résulte essentiellement d'un 
déficit de l’inhibition du débit glucosé hépatique suite à une amputation de la réponse insulinique précoce, à une 
hyperglucagonémie relative et/ou une certaine insulinorésistance au niveau hépatique. Les stratégies visant à 
mieux maîtriser l’hyperglycémie post-prandiale doivent prendre en compte et, si possible, cibler ces différentes 
anomalies de façon à améliorer le métabolisme du glucose après les repas et, ainsi, réduire les complications 
inhérentes à cette hyperglycémie post-prandiale répétitive chez les patients avec diminution de la tolérance au 
glucose ou avec diabète de type 2. 
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