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introduction

Tous les traitements actuels utilisés dans le diabète de type 2 
(DT2) sont centrés sur deux types d’action : soit une augmen-
tation de la sécrétion d’insuline, soit une diminution de la ré-
sistance périphérique à l’insuline. Cependant, ils n’empêchent 
pas la progression de la maladie et la haute morbidité cardio-
vasculaire associée au diabète et à ses complications.
Il est bien connu qu’il existe un lien entre les maladies cardio-
vasculaires et l’inflammation.1 De façon intéressante, il a éga-
lement été mis en évidence que l’obésité abdominale est ac-
compagnée d’un état inflammatoire chronique à bas bruit qui 

participe à la pathogenèse de la résistance à l’insuline et du DT2.2 Ainsi, le syn-
drome métabolique et le développement d’un DT2 sont associés à une produc-
tion anormale de cytokines pro-inflammatoires, dont l’interleukine 1 bêta (IL-1b), 
l’interleukine 6 (IL-6) et le facteur de nécrose tumorale (TNFa), une augmentation 
des protéines de la phase aiguë de l’inflammation, dont la protéine C réactive 
(CRP),3,4 et une activation des voies de signalisation de l’inflammation.5 Ces cyto-
kines pro-inflammatoires, produites principalement par les macrophages infiltrés 
dans le tissu adipeux et le foie, ainsi que le stress oxydatif jouent un rôle majeur 
dans le développement d’une résistance à l’insuline associée à l’obésité et dans 
la progression de l’obésité vers le DT2.2,5-7 De plus, un processus inflammatoire 
pancréatique local, et notamment la production d’IL-1b par les îlots pancréatiques 
en réponse à l’hyperglycémie chronique et aux acides gras libres, pourrait entraî-
ner une dysfonction, voire l’apoptose, des cellules b du pancréas, entraînant une 
diminution de la production d’insuline.8

Nous pouvons donc émettre l’hypothèse qu’un traitement anti-inflammatoire 
pourrait avoir une place dans le traitement et la prévention du DT2. L’objectif de 
cet article est de décrire les résultats obtenus dans des essais cliniques avec des 
médicaments anti-inflammatoires dans le but d’améliorer le contrôle métabolique 
et le profil de risque de patients DT2. Les données animales ne seront pas prises 
en considération ici, mais le lecteur intéressé pourra trouver des informations à 
ce sujet dans quelques revues récentes.9-14 Nous conclurons avec quelques pers-
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pectives envisagées dans ce domaine nouveau qui suscite 
de plus en plus d’intérêt.

salicylés

Les salicylés sont parmi les médicaments anti-inflam-
matoires non stéroïdiens les plus utilisés. Le bénéfice des 
salicylés dans le traitement du diabète est déjà reconnu 
depuis longtemps et de nombreuses études pharmacolo-
giques in vitro et in vivo ont démontré un effet bénéfique 
des salicylés sur le contrôle glycémique.10

Salicylate de sodium et acide acétylsalicylique 
(aspirine)

Il y a déjà plus d’un siècle, il a été rapporté que la prise 
de hautes doses de salicylate sodique (5-7,5 g/jour) dimi-
nuait la glycosurie de patients avec un DT2 modéré.15 Cet 
effet a été redécouvert en 1957 lorsqu’un patient diabé-
tique insulinorequérant, traité par d’importantes doses 
d’acide acétylsalicylique pour une arthrite, n’a plus eu be-
soin d’injections quotidiennes d’insuline.16 La même équipe 
a ensuite constaté qu’un traitement par hautes doses d’as-
pirine (5-8 g/jour) pendant deux semaines, chez sept pa-
tients avec un DT2, entraînait une amélioration nette de la 
glycémie à jeun.16 D’autres études anciennes ont mis en 
évidence les mêmes effets,17,18 sans cependant trouver d’ex-
plications mécanistiques.

Récemment, de nombreuses études ont montré l’impli-
cation de l’inflammation liée à l’obésité dans le dévelop-
pement d’une résistance à l’insuline et d’un DT2.9 En par-
ticulier, la kinase IkappaB-bêta (IKKb) semble altérer direc-
tement la signalisation de l’insuline, via une phosphorylation 
des substrats du récepteur de l’insuline (IRS) et/ou, indirec-
tement, via l’induction de transcription de facteurs de l’in-
flammation par la voie de NFkappaB (NFkB).19 NFkB est un 
facteur de transcription qui stimule l’expression de nom-
breux gènes impliqués dans les phénomènes inflamma-
toires, et dont certains pourraient altérer l’action de l’insu-
line.2 Ce facteur est maintenu dans le cytoplasme par une 
interaction avec une protéine inhibitrice, qui est rapide-
ment dégradée par l’action de la kinase IKKb. Cette voie 
de IKKb/NFkB a été identifiée comme cible moléculaire 
des salicylés ; ainsi, l’effet anti-inflammatoire des salicylés 
passerait par l’inhibition de l’activité d’IKKb,20-22 plutôt 
que par l’inhibition de la cyclooxygénase (COX). 

Une étude pilote chez l’homme a étudié les effets d’un 
traitement avec de l’aspirine à une dose d’environ 7 g par 
jour pendant deux semaines chez neufs patients adultes 
obèses (indice de masse corporelle ou IMC moyen de 37 
kg/m2) avec un DT2. Elle a constaté une réduction significa-
tive de la glycémie à jeun de 24%, du taux de cholestérol 
plasmatique total de 50% et de la concentration des trigly-
cérides de 48%, ainsi que de la valeur plasmatique de CRP 
de 15% et ce, en l’absence de toute modification pondérale. 
Elle a également mis en évidence une diminution signifi-
cative de 30% de la clairance hépatique de l’insuline, asso-
ciée à une diminution de la production de la néoglucoge-
nèse hépatique de 22% et à une amélioration de 19% de la 
capture périphérique de glucose dépendant de l’insuline. 
Les effets sur la glycémie à jeun et la néoglucogenèse hé-

patique étaient semblables à ceux de la metformine chez 
les patients DT2 et sont survenus indépendamment de tout 
changement du taux d’insuline ou de peptide-C plasma-
tique. Ainsi, ce travail a permis de conclure que de hautes 
doses d’aspirine améliorent à la fois l’hyperglycémie à 
jeun et postprandiale chez les patients DT2, via une dimi-
nution de la néoglucogenèse hépatique, une amélioration 
de la sensibilité à l’insuline et une diminution de la clai-
rance de l’insuline.23

Néanmoins, l’administration d’aspirine à haute dose, 
par son effet inhibiteur irréversible des COX, est associée 
à un risque hémorragique non négligeable, ce qui limite 
son utilisation en clinique. Le salicylate sodique inhibe les 
COX de façon réversible et n’a donc pas d’action anti throm-
botique, mais il irrite également le tractus gastro-intesti-
nal.19

Salsalate
Le salsalate, une prodrogue du salicylate, est un puis-

sant inhibiteur de IKKb/NFkB qui a montré une bonne to-
lérance et un profil sûr après plusieurs années d’utilisation 
dans le traitement antalgique des arthrites. Contrairement 
au salicylate et à l’aspirine, il n’entraîne aucun risque hé-
morragique ni d’irritation du tractus gastro-intestinal.19 La 
dose de salsalate est néanmoins limitée par l’apparition 
d’une ototoxicité réversible, se traduisant par des acou-
phènes.24

Plusieurs petites études ont initialement montré que le 
salsalate améliore l’équilibre glycémique et lipidique des 
sujets avec un syndrome métabolique, en l’absence de 
perte de poids.24-26 Ainsi, une étude en double aveugle 
avec un groupe placebo, réalisée sur vingt jeunes adultes 
(l 30 ans) obèses (IMC M 30 kg/m2) non diabétiques, a éva-
lué les effets d’un traitement par 4 g par jour de salsalate 
durant quatre semaines sur le métabolisme glucidique. 
Cette étude a montré que le salsalate améliore la sensibi-
lité à l’insuline et l’équilibre glycémique, diminue la clai-
rance de l’insuline et réduit les marqueurs inflammatoires 
chez les sujets avec un syndrome métabolique. Ainsi, après 
quatre semaines de traitement, en comparaison avec un 
placebo, le salsalate réduit significativement la glycémie à 
jeun de 13%, la glycémie postprandiale de 20%, l’albumine 
glyquée de 17% et augmente significativement le taux d’adi-
ponectine plasmatique de 57%. De plus, dans le groupe 
traité par salsalate en comparaison avec le groupe place-
bo, le taux de CRP plasmatique est réduit de 34% de façon 
significative.25

Une autre étude américaine randomisée en double aveu-
gle, avec un contrôle placebo, a été menée sur 40 adultes 
obèses non diabétiques, âgés de 18 à 45 ans. Elle a mon-
tré que le traitement par 3 g de salsalate par jour pendant 
sept jours entraînait une réduction significative d’environ 5% 
de la glycémie à jeun, en comparaison avec l’administra-
tion d’un placebo, ainsi que la glycémie durant une hyper-
glycémie provoquée orale (HGPO), mais pas la concentra-
tion plasmatique d’insuline. Le salsalate semble améliorer 
la sensibilité à l’insuline mesurée par la technique du clamp 
euglycémique hyperinsulinémique, mais cet effet est entiè-
rement dû à une augmentation de la con centration d’insu-
line plasmatique durant le clamp (sans doute par diminution 
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de la clairance hépatique de l’insuline, comme décrit ci-
dessus avec les autres salicylés).26

Enfin, une dernière étude préliminaire a mis en évidence 
qu’un traitement de deux semaines avec des doses éle-
vées (4,5 g/jour) et standard (3 g/jour) de salsalate réduit si-
gnificativement les glycémies à jeun et postprandiales ainsi 
que la clairance de l’insuline, augmente la sensibilité à l’in-
suline mesurée lors de la technique du clamp euglycémi que 
hyperinsulinémique et diminue le taux de triglycérides 
plasmatiques. Seule la dose de 4,5 g/jour a permis une di-
minution significative des concentrations de cholestérol total 
et d’acides gras libres.24

Une vaste étude américaine multicentrique, randomisée 
en double aveugle, la Targeting Inflammation with Salsa-
late in Type 2 Diabetes (TINSAL-T2D), publiée récemment, 
a conclu que le salsalate réduit le taux d’hémoglobine gly-
quée (HbA1c) et améliore le contrôle glycémique des pa-
tients diabétiques.27 Elle a été menée sur 108 patients 
DT2, âgés de 18 à 75 ans, avec un taux d’HbA1c entre 7 et 
9,5%. Ces patients ont été divisés, de façon aléatoire, en 
quatre groupes, dont l’un a reçu un placebo et les autres 
des doses croissantes de salsalate (3 g/jour ou 3,5 g/jour ou 
4 g/jour). Après quatorze semaines, elle a mis en évidence 
une plus grande proportion de patients obtenant une di-
minution significative du taux d’HbA1c de 0,5% ou plus par 
rapport au niveau de base dans les trois groupes traités par 
salsalate en comparaison avec le groupe placebo (p = 0,009). 
Les diminutions moyennes du taux d’HbA1c étaient de 
- 0,36% (p = 0,02) pour 3 g de salsalate par jour, de - 0,34% 
(p = 0,02) pour 3,5 g/jour et de - 0,49% (p = 0,001) pour 4 g/jour, 
en comparaison aux changements observés sous placebo. 
D’au tres paramètres du contrôle glycémique ont égale-
ment été améliorés dans les trois groupes traités par salsa-
late en comparaison avec le groupe placebo, notamment 
une diminution significative de la glycémie à jeun, du taux 
d’albumine glyquée et des triglycérides circulants, et une 
augmentation significative des concentrations d’adiponec-
tine plasmatique. Par contre, ce travail n’a pas mis en évi-
dence de modifications significatives du poids corporel, 
des concentrations de peptide-C, de CRP, de cholestérol 
total et HDL et des acides gras libres dans les différents 
groupes. Il faut cependant signaler, comme manifestation 
indésirable, que la concentration en albumine urinaire a 
augmenté dans les trois groupes recevant le salsalate.27 

Par rapport aux études précédentes, ce travail, avec un ef-
fectif plus élevé et une durée plus longue, a l’avantage de 
montrer une réduction du taux d’HbA1c, le gold standard 
dans le suivi du diabète, après administration de salsalate.

Enfin, une étude expérimentale récente a montré que le 
salsalate, à la dose de 50 mg/kg/jour pendant quatre jours, 
est capable de prévenir, en partie tout au moins, l’insulino-
résistance (mesurée lors d’un clamp euglycémique hyper-
insulinémique) induite par une augmentation aiguë du taux 
des acides gras libres (suite à une perfusion d’Intralipid) 
chez des sujets volontaires sains.28 L’explication pourrait 
être une correction sous salsalate des anomalies dans le 
recrutement de la microcirculation musculaire induit par l’in-
suline, anomalies provoquées par la perfusion de lipi des. 
Selon les auteurs, ces données confirment qu’un traitement 
visant à atténuer la réponse inflammatoire est capable de 

réduire l’insulinorésistance à composante vasculaire, ce qui 
devrait contribuer à améliorer le contrôle glycémique des 
patients DT2. 

Ainsi, l’administration de 3 à 4,5 g de salsalate quoti-
diennement chez des sujets en surpoids ou diabétiques 
améliore la sensibilité à l’insuline (mesurée par l’index 
HOMA ou par un clamp euglycémique hyperinsulinémique), 
augmente le niveau d’adiponectine plasmatique, améliore 
l’équilibre lipidique et réduit le niveau de CRP plasma-
tique.24-27 L’amélioration du contrôle glycémique semble 
s’expliquer plus par une diminution de la clairance hépa-
tique de l’insuline que par une amélioration directe de 
l’action de l’insuline,19,26 bien que des études expérimen-
tales récentes plaident également pour un effet vasculaire 
sur la résistance à l’insuline.28 Ces données supportent 
l’hypothèse que la voie d’IKKb/NFkB représente une nou-
velle cible thérapeutique et que les dérivés des salicylés, 
tels que le salsalate, pourraient être utilisés pour la pré-
vention et le traitement du DT2 et, potentiellement, du 
syndrome métabolique.

agents anti-interleukine 1
De nombreuses études ont mis en évidence les effets 

cytotoxiques de l’IL-1b, une cytokine pro-inflammatoire, sur 
la production d’insuline par les cellules b du pancréas.13,29-31 
En réponse à l’hyperglycémie chronique et aux acides gras 
libres, les îlots pancréatiques produiraient de l’IL-1b, me-
nant à une diminution de la prolifération des cellules b, à 
leur dysfonction, voire leur apoptose, et dès lors, à un dé-
ficit de sécrétion d’insuline.8 De plus, la production d’IL-1b 
par les macrophages des tissus sensibles à l’insuline mène 
à la progression de l’inflammation et l’induction d’une ré-
sistance à l’insuline dans l’obésité.13 Par ailleurs, il a égale-
ment été mis en évidence que l’expression de l’antago-
niste naturel du récepteur de l’IL-1, un inhibiteur naturel 
compétitif de l’IL-1, est réduite dans les cellules b des pa-
tients avec un DT2 et que son taux diminue déjà plusieurs 
années avant l’apparition de ce diabète.30,32 Enfin, il a été 
rapporté récemment, dans une analyse post hoc de deux 
grandes études observationnelles, que le taux de l’antago-
niste naturel du récepteur de l’IL-1 prédit la progression 
d’un syndrome métabolique vers un DT2 et qu’une varia-
tion génétique du polymorphisme du locus codant pour 
cet antagoniste naturel est associée au risque de dévelop-
per un DT2.33

Ainsi, l’IL-1b pourrait représenter une nouvelle cible thé-
rapeutique pour la préservation de la masse et de la fonc-
tion des cellules b du pancréas des patients DT2 et pour 
l’amélioration de leur sensibilité à l’insuline.

Anakinra
L’anakinra est une forme recombinante de l’antagoniste 

du récepteur de l’IL-1 humaine. Une étude clinique en dou-
ble aveugle a été réalisée chez 70 patients avec un DT2, re-
cevant quotidiennement soit une injection sous-cutanée 
de 100 mg d’anakinra, soit un placebo. Après treize semai-
nes, le taux d’HbA1c était significativement plus bas (0,46% ; 
p = 0,03) dans le groupe traité par anakinra par rapport au 
groupe placebo. La fonction sécrétoire des cellules b était 
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également significativement augmentée chez les patients 
traités par anakinra, se traduisant par une augmentation de 
la sécrétion de peptide-C (p = 0,05) et une réduction du 
rapport proinsuline sur insuline (p = 0,005). Enfin, les taux 
d’IL-6 (p l 0,001) et de CRP (p = 0,002) étaient également 
significativement diminués dans le groupe traité par ana-
kinra par rapport au groupe contrôle.32 Par contre, la résis-
tance à l’insuline, l’expression de gènes régulée par l’insuline 
dans les muscles striés squelettiques, le taux d’adiponec-
tine plasmatique et l’IMC étaient similaires dans les deux 
groupes. Aucune hypoglycémie n’a été observée et l’ana-
kinra n’a pas entraîné de manifestation indésirable majeure. 
Cette étude a permis de conclure que le blocage de l’IL-1 
par l’anakinra améliore le contrôle glycémique, via une amé-
lioration de la fonction sécrétoire des cellules b, et réduit 
les marqueurs de l’inflammation systémique.32

Récemment le même groupe a rapporté que les effets 
bénéfiques de l’anakinra persistent après l’arrêt du traite-
ment. En effet, 39 semaines après l’arrêt de l’étude, les pa-
tients DT2 traités auparavant par anakinra pendant treize 
semaines gardent une amélioration significative de la fonc-
tion des cellules b avec un rapport proinsuline sur insuline 
restant amélioré en comparaison avec les patients traités 
par placebo. De même, les marqueurs de l’inflammation 
(IL-6 et CRP) restent diminués.34

Ces données sur l’anakinra dans le traitement du DT2 
ont été confirmées dans des travaux préliminaires avec le 
canakinumab ou le gevokizumab, ainsi qu’avec d’autres 
anticorps neutralisant l’IL-1b. Ainsi, Xoma 052, un anticorps 
monoclonal anti-IL-1b, a montré une réduction persistante 
du taux d’HbA1c trois mois après une injection unique chez 
des sujets avec un DT2.13,31 Même si la courte durée de ces 
études empêche de tirer des conclusions définitives, les 
données suggèrent que l’antagonisme de l’IL-1b, même 
pour une courte période, améliore le contrôle glycémique 
des patients diabétiques en améliorant la fonction des cel-
lules b et permettrait même une régénération partielle de 
celles-ci.31

agents anti-tnfa
Le TNFa a été le premier des marqueurs de l’inflamma-

tion pour lequel une implication dans la pathogenèse de 
la résistance à l’insuline a été mise en évidence. De nom-
breuses données suggèrent que le TNFa est surexprimé 
dans le tissu adipeux et le muscle strié squelettique des 
sujets obèses avec une résistance à l’insuline et que la pro-
duction cellulaire de TNFa et son taux plasmatique sont 
accrus dans l’obésité et le DT2.12,35 Cette cytokine pro-in-
flammatoire détériore l’action de l’insuline dans les tissus 
sensibles, tels que le foie, le muscle strié squelettique et 
le tissu adipeux.12 Même si des études ont montré que la 
neutralisation de l’activité du TNFa chez les rongeurs obè-
ses améliore leur sensibilité à l’insuline,35,36 cet effet reste 
controversé chez l’homme. 

Une série d’études de courte durée (quatre semaines) 
n’ont pas montré d’amélioration du contrôle glycémique et 
de la sensibilité à l’insuline chez des patients avec un syn-
drome métabolique 37,38 ou DT2 39,40 traités par un antago-
niste du TNFa. Une réduction significative du taux de CRP 

plasmatique a pu cependant être observée dans certaines 
études.38,40 Par contre, d’autres études ont mis en éviden ce 
que le traitement par un anti-TNFa de patients non diabé-
tiques dans le cadre d’une polyarthrite rhumatoïde amé-
liore leur sensibilité à l’insuline.12,41-48 Une revue récente 
s’est intéressée aux études centrées sur la relation entre le 
DT2 et la résistance à l’insuline chez les patients avec une 
polyarthrite rhumatoïde, ainsi que sur les effets de l’inflixi-
mab sur la sensibilité à l’insuline.14 Les patients avec une 
polyarthrite rhumatoïde ont des caractéristiques qui les 
placent à haut risque de développer une résistance à l’in-
suline et un DT2. La prévalence et l’incidence du DT2 dans 
cette population ne sont pas clairement augmentées par 
rapport à la population générale, mais des études suggè-
rent que ces patients sont plus susceptibles de développer 
une résistance à l’insuline et ont un risque accru de patho-
logies cardiovasculaires. Les agents anti-TNF-a permettent 
un contrôle rapide et efficace de l’inflammation associée à 
la polyarthrite rhumatoïde. De nombreuses données sem-
blent également indiquer que l’utilisation des antagonis tes 
du TNF-a dans la polyarthrite rhumatoïde pourrait fournir 
un bénéfice supplémentaire en améliorant la sensibilité à 
l’insuline. Ainsi, ce traitement devrait contribuer à une dimi-
nution globale du risque de DT2 et de pathologie cardiovas-
culaire chez les patients avec une polyarthrite rhumatoïde.14

agents anti-inflammatoitres  
et antioxydants

Succinobucol
Il est établi que le stress oxydatif joue également un 

rôle dans la pathogenèse du DT2 et il existe des relations 
étroites entre l’inflammation et le stress oxydatif.2,47 Le suc-
cinobucol est un dérivé du probucol doté de propriétés anti-
oxydantes et anti-inflammatoires.48 Une vaste étude rando-
misée, en double aveugle, avec un groupe contrôle placebo, 
a étudié les effets du succinobucol chez 6144 patients dans 
les suites d’un syndrome coronarien aigu. De façon intéres-
sante, et ce malgré l’absence d’effet bénéfique au niveau 
cardiologique, elle a mis en évidence que le traitement par 
succinobucol à la dose journalière de 300 mg durant 24 mois 
en moyenne (de 12 à 36 mois) diminue le risque de déve-
loppement d’un DT2 et améliore le contrôle glycémique 
des patients diabétiques connus. En effet, les patients non 
diabétiques traités par succinobucol développent signifi-
cativement moins de DT2 que ceux ayant reçu un placebo, 
avec un risque absolu de - 2,6% (IC 95% : - 3,7 – -1,6). Parmi les 
patients avec un DT2 au début de l’étude, en comparaison 
avec le placebo, le succinobucol réduit significativement le 
taux d’HbA1c après douze mois de traitement (de 7,22 à 
6,91% pour le groupe traité par succinobucol vs une aug-
mentation de 7,17 à 7,35% pour le groupe placebo) et ce, 
sans modification du poids ou du tour de taille. Néanmoins, 
le succinobucol augmente le taux de cholestérol LDL et la 
pression artérielle systolique, et diminue le taux de cho-
lestérol HDL et ce, de façon significative (p l 0,0001 pour 
tous).49 Cette étude est en accord avec d’autres réalisées 
chez l’animal ayant montré que le probucol prévenait le 
développement d’un diabète en préservant la fonction des 
cellules b du pancréas.50
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Ainsi, le développement de dérivés du probucol et du 
succinobucol, qui sont connus pour leurs propriétés anti-
inflam matoires et antioxydantes, pourrait s’ajouter à l’ar se-
nal des agents actuels utilisés dans le traitement et la pré-
vention du DT2, à condition de trouver des molécules dé-
pourvues d’effets métaboliques (lipidiques notamment) 
délétères.51

autres perspectives

Il apparaît de plus en plus que cibler l’inflammation pour-
rait constituer une nouvelle stratégie dans la prévention et 
le traitement du DT2.52,53 D’autres approches peuvent ce-
pendant être envisagées que celles déjà décrites dans cet 
article qui ont déjà fait l’objet d’études cliniques chez l’hom-
me. Ainsi, par exemple, il a été montré récemment que 
certains récepteurs couplés à la protéine G (GPR120) agis-
sent comme récepteurs physiologiques pour les acides gras 
omega 3 dans les macrophages et les adipocytes.54 L’acti-
vation de ces GPR120 exerce des effets anti-inflammatoires 
et insulino-sensibilisateurs. Dès lors, le rôle important joué 
par ces GPR120 offre la possibilité de les cibler sur le plan 
thérapeutique pour améliorer des maladies avec une com-
posante inflammatoire et une insulinorésistance dont l’obé-
sité et le DT2.54 Il n’est donc pas étonnant que des ligands 
spécifiques pour ce type de récepteurs soient actuellement 
développés par l’industrie pharmaceutique dans l’espoir 
d’améliorer la prise en charge de ces maladies métabo-
liques.55

Enfin, il est probable que les progrès récents dans les 
connaissances à propos de l’inflammasome, et notamment 
le rôle du NLRP3 inflammasome dans la production d’IL1-b 
dans le pancréas, d’une part,8,56 et dans l’inflammation et 
l’insulinorésistance induite par l’obésité, d’autre part,57 

abou tissent, à moyen terme, à de nouvelles stratégies thé-
rapeutiques dans la prise en charge pharmacologique du 
DT2.

conclusion

L’inflammation silencieuse joue un rôle majeur dans la 
pathogénie du syndrome métabolique, du DT2 et des pa-
thologies cardiovasculaires associées. Il existe une relation 
étroite entre l’inflammation et le stress oxydatif. De nou-
velles thérapeutiques ciblant cette inflammation pourraient 
intervenir dans la prévention, voire le traitement, du DT2. 
Des études précliniques et des essais cliniques ont confir-
mé les effets bénéfiques de certains anti-inflammatoires et 
antioxydants sur le contrôle métabolique des patients dia-
bétiques ou à risque de développer un DT2. Ainsi, les dé-
rivés salicylés, dont le salsalate, améliorent le contrôle glycé-
mique principalement en diminuant la clairance hépatique 
de l’insuline tandis que les agents interleukine 1 agissent 
en préservant la production d’insuline par les cellules b du 

pancréas. L’effet des médicaments anti-TNFa sur le contrôle 
glycémique reste discuté bien que de nombreuses études 
récentes ont montré une amélioration de la sensibilité à 
l’insuline quand ils sont administrés chez des patients non 
DT2 pour traiter une polyarthrite rhumatoïde. Les antioxy-
dants, tels que le probucol et le succinobucol, malgré un 
effet néfaste sur le profil lipidique, ont des propriétés anti-
diabétiques intéressantes puisqu’ils améliorent l’équilibre 
glycémique des patients DT2 et qu’ils diminuent le risque 
de développer cette maladie chez les sujets à risque.

Même si ces résultats sont encourageants, plus d’études 
sont nécessaires pour confirmer si les effets de ces agents 
persistent à long terme. Une meilleure connaissance des 
mécanismes liant «processus inflammatoires – insulinoré-
sistance – dysfonction (apoptose) des cellules b » pourrait 
conduire au développement de nouvelles stratégies théra-
peutiques et préventives chez les sujets avec un syndrome 
métabolique à haut risque de développer un DT2. 
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