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A RTICLE

LE CONCEPT D'INSULINOSENSIBILITÉ

A.J. SCHEEN

SUMMARY – Insulin resistance was already suspected in the thirties
from clinical observations in diabetic patients, then better appreciated in
the early sixties with the development of insulin radioimmunoassay, and
finally confirmed in the last 20 years by using various sophisticated
methods able to quantify insulin action. First demonstrated in obese
and/or type 2 diabetic patients, the diminution of insulin sensitivity may
in fact concern a much larger population. The concept of insulin
sensitivity gained a considerable importance when Reaven, in 1988,
emphasized the role of insulin resistance in different human diseases. The
metabolic syndrome or syndrome X is characterized by the association of
various cardiovascular risk factors (among which impaired glucose
tolerance, arterial hypertension and dyslipidaemias), all closely linked to
insulin resistance which is indeed the core of the syndrome. Even if
insulin action signalling appears to be rather complex and the
mechanisms leading to insulin resistance still largely unknown, it is
essential to develop pharmacological or non pharmacological strategies
to improve insulin sensitivity for treating insulin-resistant individuals.
Such an approach should allow not only to provide a better blood glucose
control in patients with type 2 diabetes, but also to improve the
cardiovascular prognosis of numerous patients, with or without diabetes
mellitus, who have the metabolic syndrome.
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RÉSUMÉ – Suspectée depuis les années 30 à partir d'observations cli-
niques chez des patients diabétiques puis approchée, dans les années 60,
avec le développement du dosage radioimmunologique de l'insuline, la
présence d'une insulinorésistance a été confirmée au cours des 20 der-
nières années par différentes méthodes d'évaluation plus ou moins per-
formantes. D'abord objectivée chez le sujet obèse et/ou diabétique de
type 2, la diminution de la sensibilité à l'insuline peut, en fait, toucher une
population beaucoup plus large. Le concept d'insulinosensibilité a pris
une importance considérable lorsque Reaven, en 1988, attira l'attention
sur le rôle de l'insulinorésistance dans différentes pathologies. Ainsi
naquit la notion de syndrome métabolique ou syndrome X caractérisé par
l'association de différents facteurs de risque cardio-vasculaire (dont la
diminution de tolérance au glucose, l'hypertension artérielle et les dysli-
pidémies), tous en relation avec une insulinorésistance qui constitue le
fondement même du syndrome. Même si la voie de signalisation de l'ac-
tion de l'insuline paraît particulièrement complexe et le déterminisme de
l'insulinorésistance encore largement méconnu, il est important de déve-
lopper des stratégies, pharmacologiques ou non, pour améliorer l'insuli-
nosensibilité en cas de résistance à l'action de l'hormone. Cette approche
devrait permettre, non seulement d'assurer un meilleur contrôle glycé-
mique en cas de diabète de type 2, mais encore d'améliorer le pronostic
cardio-vasculaire des patients de plus en plus nombreux, diabétiques ou
non, porteurs du syndrome métabolique.
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résistance - Obésité - Thiazolidinediones 
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L
a première démonstration expérimentale 
de l’existence de deux types de diabète
sucré, l’un insulinosensible, l’autre 
non insulinosensible, remonte à 1936.
Himsworth (1)  propose alors un test

simple de charge orale en glucose réalisé avec ou sans
injection préalable d’insuline : les sujets dits insulino-
sensibles voient leur tolérance au glucose remarquable-
ment améliorée par l’administration d’insuline, contrai-
rement aux sujets dits non insulinosensibles chez
lesquels l’amélioration n’est que marginale. 

Ce n’est qu’au début des années 60 que la mise au
point du dosage radioimmunologique de l’insuline a per-
mis de démontrer que certains sujets diabétiques étaient
caractérisés par des concentrations effondrées d’insuline
alors que d’autres avaient une hyperglycémie chronique
en dépit de concentrations circulantes élevées d’insuline
(2). Ces derniers sujets devaient donc présenter une
résistance à l’action hypoglycémiante de l’hormone,
compensée par un état d’hyperinsulinisme visant à réta-
blir, sans succès, l’homéostasie glycémique.

L’objectif d’évaluer, de façon quantitative, précise et
reproductible, la sensibilité à l’insuline a conduit à la
mise au point de divers tests dynamiques (revue dans 3-
6). Les approches les plus importantes sont le test de
suppression insulinique mis au point par Reaven, le
clamp euglycémique hyperinsulinémique popularisé par
DeFronzo, l’hyperglycémie provoquée par voie intravei-
neuse avec modélisation mathématique (“minimal
model”) proposée par Bergman et la modélisation du
couple glucose-insuline à jeun (“HOMA”) ou lors d’une
perfusion intraveineuse de glucose (“CIGMA”) mise en
avant par Turner et son équipe (revue in 3-6). Ces diffé-
rentes approches ont donné des résultats concordants et
démontré une diminution de la sensibilité à l’insuline,
d’abord chez le sujet obèse et/ou diabétique de type 2,
puis chez des sujets présentant d’autres entités nosolo-
giques (hypertension artérielle, ...) ou même indemnes
de toute pathologie apparente. Le concept d’insulinoré-
sistance était donc consacré et a gagné ses lettres de
noblesse depuis lors (7). Le rôle pathogène de l’insulino-
résistance, non seulement dans l’histoire naturelle du
diabète de type 2 mais aussi en tant que facteur de risque
cardio-vasculaire, a été brillamment mis en exergue par
Reaven dans sa Banting lecture à l’American Diabetes
Association en 1988, ce qui a conduit à la notion de syn-
drome d’insulinorésistance, syndrome métabolique ou
encore syndrome X (8). Depuis lors, d’innombrables tra-
vaux ont été consacrés à l’insulinorésistance visant à
mieux comprendre les mécanismes biochimiques et phy-
siopathologiques sous-jacents, à analyser les détermi-
nismes génétiques ou environnementaux, à mieux
connaître les conséquences cliniques et à évaluer les
diverses approches thérapeutiques potentielles (9-11). 

� DÉFINITION DU CONCEPT 
D’INSULINOSENSIBILITÉ

Bien que l’insuline exerce de nombreuses actions au
niveau cellulaire, sur le métabolisme des glucides, des
lipides et des protéines, ou encore comme facteur de
croissance, la notion d’insulinorésistance repose essen-
tiellement sur son incapacité relative à régler normale-
ment le métabolisme du glucose (12). 

Chez le sujet à jeun, la production hépatique (et, dans
une moindre mesure, rénale, organe où une gluconéoge-
nèse est également présente) est la seule source d’entrée
de glucose dans la circulation sanguine tandis que le glu-
cose est consommé par des tissus à la fois non insulino-
sensibles (cerveau) et insulinosensibles (muscles, tissu
adipeux). Après un repas (période post-prandiale), l’aug-
mentation conjointe de la glycémie et de l’insulinémie
contribue à freiner la production endogène (hépatique et
rénale) du glucose et à augmenter considérablement l’uti-
lisation du glucose par les tissus splanchniques (foie) et
par les tissus périphériques insulinosensibles (essentielle-
ment le muscle squelettique) (13).

Chez le sujet insulinorésistant, des anomalies ont été
démontrées aussi bien dans l’inhibition de la production
hépatique du glucose que dans la stimulation de l’utilisa-
tion du glucose par les muscles squelettiques (13). Chez
le sujet à jeun, ces déficits de l’action de l’insuline consis-
tent surtout en une production hépatique accrue de gluco-
se (essentiellement via la gluconéogenèse) et en une
diminution de l’utilisation musculaire du glucose. Chez le
sujet en état post-prandial, l’insulinorésistance conduit à
une moindre inhibition de la production hépatique du glu-
cose et en une moindre captation du glucose par les tissus
insulinosensibles (déficit de l’oxydation et surtout du
stockage du glucose sous forme de glycogène dans le
muscle squelettique). L’hyperglycémie modérée qui en
résulte, à jeun ou après un repas, stimule la sécrétion d’in-
suline ; ceci aboutit à un hyperinsulinisme réactionnel,
mécanisme compensateur dans une boucle de rétrocon-
trôle homéostatique. Si la cellule ß des îlots de
Langerhans du pancréas est déficiente (pour une raison
génétique ou acquise), la réponse insulinique devient
insuffisante pour compenser l’insulinorésistance et une
diminution de la tolérance au glucose, voire un diabète de
type 2 avéré, apparaît.    

Diverses études ont montré que, dans bien des cas, la
diminution de la sensibilité à l’insuline ne se limite pas
aux deux mécanismes-clés que sont la production hépa-
tique et l’utilisation musculaire du glucose. Ainsi, par
exemple, dans les états d’insulinorésistance, la lipolyse
dans le tissu adipeux est moins sensible à l’action inhibi-
trice de l’insuline, la production de lipoprotéines VLDL
par le foie est moins bien freinée par l’insuline, la vaso-
dilatation musculaire médiée par l’insuline est réduite, le
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passage transmembranaire sous l’effet de l’insuline de
différents cations, dont le magnésium, est limité, etc…
(9,10). Si la diminution de la sensibilité à l’insuline paraît
donc être ubiquitaire, son importance semble bien varier
d’un tissu à l’autre et d’une personne à l’autre. 

� L’INSULINOSENSIBILITÉ À L’ÉCHELLE DE
LA CELLULE 

Les mécanismes cellulaires responsables d’une dimi-
nution de l’action de l’insuline peuvent se situer dès avant
que l’insuline n’entre en contact avec son récepteur, au
niveau de la liaison de l’hormone à son récepteur ou
encore à une étape plus distale, dite de post-liaison au
récepteur (Figure 1) (12,14,15).

Etape pré-récepteur

Avant d’atteindre son récepteur membranaire, l’insu-
line doit d’abord diffuser du compartiment plasmatique
vers le milieu interstitiel. En comparant l’action de l’in-
suline pour différentes concentrations plasmatiques et
lymphatiques (meilleur reflet de celles de l’interstitium),
il a été proposé qu’un ralentissement du passage de l’in-
suline à travers l’endothélium capillaire pouvait déjà
représenter une première étape limitante contribuant à
l’état d’insulinorésistance (16).

Etape récepteur

Dans quelques cas exceptionnels, une mutation du
récepteur à l’insuline a été décrite conduisant à une résis-
tance massive à l’action de l’hormone et à des besoins
souvent considérables en insuline (acanthosis nigricans,
lépréchaunisme).

Chez le sujet obèse non diabétique, souvent caractéri-
sé par des taux élevés d’insuline circulante, une diminu-
tion du nombre des récepteurs à la surface membranaire a
été mise en évidence. Cette anomalie résulte d’une régula-
tion négative (“down regulation”) secondaire à l’hyperin-
sulinisme. Il s’en suit une diminution de la sensibilité à
l’insuline plutôt qu’une véritable insulinorésistance (17).
Ce type d’anomalie ne joue d’ailleurs qu’un rôle mineur
dans l’insulinorésistance du sujet obèse diabétique. 

Dans le diabète de type 2, l’anomalie principale tou-
chant le récepteur proprement dit réside dans une anoma-
lie fonctionnelle de ce dernier liée à un déficit de l’acti-
vation de la tyrosine kinase, enzyme-clé initiant la
cascade des événements post-récepteurs (14). 

Etape post-récepteur

Les événements qui surviennent après que l’insuline se
soit liée à son récepteur sont nombreux, très régulés et spé-
cifiques de l’hormone (Figure 1) (14,15). Plusieurs ano-
malies ont été décrites au niveau post-récepteur. Elles
concernent, tout d’abord, la transmission du signal via
l’activation de IRS-1 et IRS-2 et de différentes enzymes
intracellulaires (PI 3-kinase notamment). Elles touchent,
ensuite, le transport du glucose, via les transporteurs spé-
cifiques GLUT 4, dont le nombre, la translocation (pro-
cessus de migration du réticulum endoplasmique vers la
surface membranaire) et la fonction peuvent être altérés.
Enfin, elles atteignent le métabolisme intracellulaire du
glucose, tant la voie oxydative que la voie non oxydative,
et en particulier la synthèse de glycogène (dépendant de la
glycogène synthase dont la fonction peut être diminuée).

� L’INSULINOSENSIBILITÉ A L’ÉCHELLE DE
L’ORGANISME

Une diminution de la sensibilité à l’insuline est géné-
ralement suspectée in vivo lorsque les concentrations
plasmatiques d’insuline sont élevées par comparaison à la
glycémie ambiante, cette dernière pouvant être normale
ou accrue (diabète sucré). Cette situation peut être obser-
vée en présence d’une résistance propre à l’action de l’in-
suline, ou encore à la suite d’un taux anormalement élevé
de certaines hormones dites de la contre-régulation (hor-
mone de croissance en cas d’acromégalie, cortisol en cas
de syndrome de Cushing, ...). Nous limiterons la suite de
notre analyse au premier cas de figure, le plus fréquent.

Deux grandes hypothèses pathogéniques, non mutuel-
lement exclusives, ont été proposées pour expliquer les
états d’insulinorésistance les plus communs, associés à
une obésité, un diabète de type 2, voire une hypertension
artérielle (12).

Figure 1 : Sites d’une diminution de l’action de l’insuline au niveau pré-
récepteur, récepteur et post-récepteur.
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Hypothèse métabolique

Depuis la démonstration d’un cycle entre le glucose et
les acides gras (cycle de Randle), la notion de compéti-
tion de substrats a été largement développée et incriminée
dans la pathogénie de l’insulinorésistance observée dans
l’obésité et le diabète de type 2. Ce concept a conduit à
une théorie métabolique de l’insulinorésistance (18-20).
En effet, l’augmentation de la masse grasse, en particulier
au niveau intra-abdominal, s’accompagne d’un accroisse-
ment de la lipolyse qui conduit à une élévation des
concentrations circulantes des acides gras libres plasma-
tiques. Une oxydation accrue de ceux-ci dans le muscle
squelettique entraîne une diminution de l’utilisation du
glucose, en réduisant surtout son oxydation et, éventuel-
lement, la synthèse de glycogène. Des travaux récents
ont, par ailleurs, montré une excellente corrélation entre
le contenu des fibres musculaires en triglycérides et le
degré d’insulinorésistance (21). Dans le foie, l’afflux
d’acides gras libres stimule la gluconéogenèse hépatique
et accroît la production hépatique de glucose.

Il a été démontré récemment que les sujets obèses et
diabétiques de type 2 surexpriment le gène du TNF-α
dans le tissu adipeux et le muscle squelettique. Cette
cytokine augmenterait l’afflux des acides gras dans le
muscle et conduirait par cet effet, ou par un autre méca-
nisme paracrine (voire autocrine), à une diminution de la
sensibilité musculaire à l’action de l’insuline. Certains
voient dans ce processus un lien entre l’obésité et le dia-
bète de type 2, ce qui pourrait laisser entrevoir de nou-
velles perspectives thérapeutiques (22). En ce qui concer-
ne la leptine, protéine produite par l’adipocyte
proportionnellement à sa taille, son rôle éventuel dans la
relation étroite entre obésité, insulinorésistance et diabète
de type 2 reste encore imparfaitement connu (23).

Hypothèse hémodynamique

L’utilisation du glucose dépendant de l’insuline se
situe essentiellement dans le muscle squelettique et ce
dernier représente, avec le foie, le tissu principalement
responsable de l’insulinorésistance observée dans le dia-
bète de type 2. Comme déjà mentionné, le simple passa-
ge transcapillaire de l’insuline pourrait représenter un
premier facteur limitant dans l’action de l’insuline et
contribuer à l’insulinorésistance du patient obèse et dia-
bétique de type 2 (16). Par ailleurs, il a été montré, chez
des sujets obèses, qu’il existe une hypertrophie des fibres
musculaires (en plus d’une modification du type de
fibres) et une raréfaction de la densité des capillaires. Ces
deux anomalies ralentiraient la diffusion de l’insuline
vers les cellules-cibles et contribueraient ainsi à l’insuli-
norésistance. De plus, il existe, chez les sujets insulinoré-

sistants, une dysfonction endothéliale ainsi qu’un défaut
de vasodilatation normalement induite par l’insuline dans
les territoires musculaires squelettiques (par exemple, en
réponse à un repas ou lors d’un “glucose clamp” hyperin-
sulinémique). Ces anomalies pourraient, pour certains
auteurs, largement contribuer à réduire la captation du
glucose par les muscles et aggraver ainsi l’insulinorésis-
tance, dans l’obésité, le diabète de type 2 ou l’hyperten-
sion artérielle (24,25).

� L’INSULINOSENSIBILITÉ : FACTEURS
GÉNÉTIQUES ET ACQUIS

Il apparaît que certaines des anomalies conduisant à
une diminution de l’action de l’insuline sont déterminées
génétiquement, d’autres peuvent être déterminées dès la
vie in utero, d’autres, enfin, peuvent être induites par
l’environnement métabolique ambiant (Figure 2) (12).
Ces anomalies peuvent survenir par le biais de change-
ment dans la séquence, le taux d’expression ou la fonc-
tion de chacune des nombreuses protéines impliquées
dans le réseau intracellulaire de l’action de l’insuline
(14,15).

Prédisposition génétique

Des études de ségrégation familiale ont montré que la
sensibilité à l’insuline est, en partie, génétiquement déter-
minée. Cette observation a été confirmée dans des tra-
vaux réalisés sur des paires de jumeaux (26). Par ailleurs,
chez des descendants de parents diabétiques de type 2,
une résistance à l’action de l’insuline a pu être mise en
évidence avant l’apparition de perturbations de l’environ-
nement métabolique (revue in 27). Ces anomalies peu-
veant être considérées comme définitives, puisque géné-
tiquement déterminées (28).

Figure 2 : Déterminants génétiques et acquis d'une diminution de la
sensibilité à l'insuline.
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Retard de croissance in utero

Plusieurs observations, chez l’animal et chez l’hom-
me, suggèrent que des anomalies du développement foe-
tal pourraient conditionner la survenue d’une insulinoré-
sistance et/ou d’un diabète de type 2 à l’âge adulte. Ainsi,
une malnutrition foetale (induite par une carence pro-
téique maternelle ou par une hypovascularisation placen-
taire), objectivée par un retard de croissance in utero
(nouveau-né de petit poids pour l’âge gestationnel) a été
incriminée. Selon le concept du phénotype d’épargne
(“thrifty phenotype”), la malnutrition in utero va entraî-
ner une sélection de gènes favorables à la survie face à
cette carence nutritionnelle (29). Ces enfants se caractéri-
sent d’ailleurs par un gain pondéral rapide dans la petite
enfance (phénomène de “rattrapage”), avec parfois déjà
apparition d’un léger surpoids à l’adolescence.
Malheureusement, les mêmes gènes aboutissent à l’ex-
pression d’un phénotype délétère lors des périodes de plé-
thore alimentaire, conduisant à la survenue d’une obésité,
d’un syndrome d’insulinorésistance et d’un diabète de
type 2 à l’âge adulte (30), tous facteurs susceptibles de
favoriser les maladies cardio-vasculaires et, plus particu-
lièrement, la coronaropathie (31). 

Environnement métabolique

Il a bien été démontré que l’environnement hormonal
et métabolique peut à lui seul influencer la sensibilité à
l’insuline. Ainsi, un hyperinsulinisme entraîne une réduc-
tion du nombre de récepteurs membranaires à l’insuline
par un phénomène de régulation négative. L’hyper-
glycémie chronique contribue également à désensibiliser
le système conditionnant l’action de l’insuline (32). Les
mécanismes sont probablement complexes et font inter-
venir, par exemple, une diminution du nombre de trans-
porteurs du glucose à la surface membranaire ou la gly-
cosylation de certaines protéines, notamment des
enzymes, dont la fonction est alors altérée. Enfin, une
augmentation des taux circulants des acides gras libres,
spontanée comme chez le sujet obèse ou induite par une
perfusion de substrats lipidiques, peut induire ou aggraver
une insulinorésistance. Il est intéressant de noter que
“glucotoxicité”  (33) et “lipotoxicité” (34) peuvent agir
aussi bien pour empêcher l’action de l’insuline que pour
entraver la sécrétion de l’hormone par la cellule ß, ce qui
peut expliquer, au moins en partie, le cercle vicieux
conduisant au diabète de type 2 (35). Contrairement à la
composante résultant d’anomalies génétiques, cette com-
posante acquise importante est potentiellement réversible
en améliorant la qualité de l’environnement métabolique.
Ainsi, l’insulinorésistance liée à une obésité morbide (36)
et le syndrome métabolique qui l’accompagne (37) peu-

vent être corrigés par un amaigrissement important tel
qu’observé dans les mois suivant une gastroplastie.
Inversement, l’augmentation de la prévalence de l’obési-
té contribue à accroître la fréquence du syndrome méta-
bolique, et cela parfois dès le plus jeune âge (38). 

� MISE EN PERSPECTIVE CLINIQUE

Rôle de l’insulinorésistance dans le diabète de
type 2 

La maladie qui a été la mieux étudiée en ce qui
concerne d’éventuelles anomalies de l’action de l’insuli-
ne est sans conteste le diabète de type 2 (26,34,38-40).
L’insulinorésistance y joue un rôle majeur, sans doute
précocement dans l’histoire naturelle de la maladie, mais
le diabète de type 2 ne s’exprime véritablement que s’il
existe simultanément un déficit de la sécrétion insuli-
nique. Il s’agit donc d’une pathologie bipolaire où dimi-
nution de l’insulinosensibilité et réduction de l’insulino-
sécrétion exercent de concert un rôle délétère, en
proportion variable selon les individus et selon le moment
de l’histoire naturelle de la maladie (41). D’une façon
générale, plus le diabète survient sur un terrain d’obésité
ou d’excès pondéral à distribution abdominale, plus la
composante de l’insulinorésistance est importante.
L’identification des patients particulièrement insulinoré-
sistants devrait faire privilégier le recours à des approches
visant à améliorer prioritairement la sensibilité à l’insuli-
ne (42,43). Il reste à démontrer que pareille stratégie,
mise en route de façon précoce, est capable de ralentir 
l’épuisement progressif de la fonction insulinosécrétoire
de la cellule ß qui s’observe inéluctablement avec le
temps chez la majorité des patients diabétiques de type 2.

Rôle de l’insulinorésistance dans le syndrome
métabolique

La démonstration que la diminution de la sensibilité à
l’insuline représente le substratum d’un cortège d’anoma-
lies métaboliques, facteurs de risque cardio-vasculaire
conduisant à une athérosclérose accélérée, a suscité un
engouement redoublé pour l’étude de l’insulinorésistance
(8-11, 44-45). De nombreux travaux épidémiologiques et
cliniques ont été consacrés dans la dernière décennie au
syndrome d’insulinorésistance (syndrome métabolique
ou syndrome X) (46,48). La diminution de la sensibilité à
l’insuline, automatiquement associée à un hyperinsulinis-
me compensateur, contribue notamment à augmenter la
pression artérielle, à perturber le métabolisme lipidique et
à induire des troubles fibrinolytiques. L’augmentation de
la pression artérielle résulte de plusieurs mécanismes,



198 A.J. SCHEEN Vol. 27, 2 Pt 2, 2001

principalement une augmentation de l’activité sympa-
thique, une réabsorption accrue du sodium dans le rein et
une activité de prolifération cellulaire dans la paroi arté-
rielle (où l’insuline peut jouer le rôle de facteur de crois-
sance). La perturbation du métabolisme lipidique est par-
ticulièrement complexe puisqu’elle associe généralement
une hypertriglycéridémie à jeun, une diminution du taux
de cholestérol HDL, une augmentation de la proportion
de particules LDL petites et denses et une hyperlipidémie
post-prandiale. Enfin, les troubles fibrinolytiques et
hémostatiques associent généralement une augmentation
des taux de PAI-1 (“Plasminogen Activator Inhibitor-1”)
et de fibrinogène, également deux facteurs de risque car-
dio-vasculaire.

Le syndrome d’insulinorésistance est plus fréquem-
ment observé chez les sujets avec un excès pondéral, sur-
tout si la distribution de l’adiposité est préférentiellement
abdominale (49). Un phénomène récemment observé, et
particulièrement inquiétant, est la survenue de plus en
plus fréquente de ce syndrome chez des sujets jeunes avec
excès pondéral, en Europe (50) et plus encore aux Etats-
Unis (37). Il s’agit là d’un problème majeur de santé
publique auquel il conviendra de s’attaquer rapidement
sous peine d’être confronté, à moyen terme, à une recru-
descence de l’épidémie de maladies cardio-vasculaires, et
ce chez des sujets de plus en plus jeunes.

Il est bien connu que les patients avec un diabète de
type 2 payent un lourd tribut à l’athérosclérose puisque
près de deux tiers d’entre eux finiront par décéder d’une
coronaropathie. Ce constat s’explique essentiellement par
la coexistence d’un syndrome métabolique lié à l’insuli-
norésistance chez la plupart de ces patients, surtout s’ils
sont obèses (43). Ainsi donc, améliorer la sensibilité à
l’insuline chez les patients diabétiques de type 2 devrait
non seulement contribuer à assurer un meilleur contrôle
glycémique, mais aussi à améliorer le pronostic cardio-
vasculaire (51,52).

Rôle de l’insulinorésistance dans d’autres 
pathologies 

D’autres pathologies ont été également liées à un
trouble de la sensibilité à l’insuline. C’est notamment le
cas du syndrome des ovaires polymicrokystiques dan
lequel une étroite relation a été démontrée entre la dimi-
nution de la sensibilité à l’insuline, et l’hyperinsulinisme
réactionnel qui en résulte, d’une part, et la production
accrue d’androgènes par les cellules thécales ovariennes,
d’autre part (53). Quelques travaux prometteurs ont mon-
tré que des approches thérapeutiques visant spécifique-
ment à améliorer l’action de l’insuline peuvent corriger la
dysfonction ovarienne et améliorer les troubles de fertilité
observées chez les femmes présentant ce syndrome (54). 

� STRATÉGIES THÉRAPEUTIQUES

Si la diminution de la sensibilité à l’insuline joue un
rôle clé dans diverses pathologies, il paraît crucial de pou-
voir améliorer ce paramètre. Les effets les plus spectacu-
laires sont obtenus en renforçant les mesures hygiéno-
diététiques, comme le maintien ou la restauration d’un
poids normal (35,36), la pratique régulière d’une activité
physique d’endurance, la réduction des graisses saturées
dans l’alimentation et l’arrêt du tabagisme (42). Si ces
mesures échouent, des interventions pharmacologiques
peuvent être tentées (Figure 3). Bien que la metformine
soit souvent considérée comme un médicament suscep-
tible d’améliorer l’action (surtout hépatique) de l’insuli-
ne, son mode d’action apparaît en fait plus complexe
(55); il est cependant intéressant de noter que, dans l’étu-
de “United Kingdom Prospective Diabetes Study”
(UKPDS), la metformine a été la seule approche pharma-
cologique capable d’améliorer significativement le pro-
nostic cardio-vasculaire des patients diabétiques de type
2, effet attribué, au moins en partie, à l’augmentation de
la sensibilité à l’insuline (56). La classe des médicaments
insulinosensibilisateurs développée récemment est celle
des thiazolidinediones, encore appelées glitazones, dont
l’action agoniste sur les récepteurs PPAR-gamma permet
surtout d’améliorer la sensibilité du muscle squelettique
vis-à-vis de l’insuline (57). Ces molécules ont déjà mon-
tré leur efficacité pour améliorer le contrôle glycémique
chez les patients avec diabète de type 2, en monothérapie,
en association avec un sulfamide ou la metformine, ou
encore en combinaison avec l’insuline (58,59). Compte
tenu de leur action positive sur la diminution de la sensi-
bilité à l’insuline, ces molécules devraient être capables
de ralentir la progression vers un diabète de type 2 chez
les sujets insulinorésistants (éventuellement avec diminu-
tion de la tolérance au glucose). Hélas, l’étude “Diabetes

Figure 3 : Boucle de régulation homéostatique "glucose-insuline" et
sites d'impact des médicaments susceptibles d'améliorer la sensibilité à
l'insuline.
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Prevention Program” (60), lancée aux Etats-Unis pour
répondre à cette question importante, a dû être interrom-
pue pour ce qui concerne le bras troglitazone en raison de
l’hépatotoxicité de cette molécule (retirée du commerce
depuis lors). Par ailleurs, les glitazones devraient égale-
ment être en mesure d’améliorer le pronostic cardio-vas-
culaire des sujets présentant les stigmates du syndrome
métabolique lié à l’insulinorésistance, qu’ils soient diabé-
tiques ou non (51,52). Ces effets dont l’importance cli-
nique apparaît évidente doivent cependant encore être
démontrés avec les nouvelles molécules que sont la rosi-
glitazone et la pioglitazone dans des essais cliniques
contrôlés de longue durée sur des populations de patients
suffisamment importantes. Ces preuves sont attendues
avec intérêt pour répondre aux attentes légitimes de la
médecine factuelle.

� CONCLUSION

L’insulinorésistance est devenue, en quelques années,
un concept essentiel en médecine. Même si son détermi-
nisme reste encore imparfaitement connu, la diminution
de la sensibilité à l’insuline est manifestement associée à
des pathologies importantes et en conditionne, au moins
en partie, le pronostic. Celles-ci, comme l’obésité, le dia-
bète de type 2 ou l’hypertension artérielle, sont des mala-
dies en grande partie liées au mode de vie de la société
moderne favorisant la sédentarité et les dérives alimen-
taires. Leur prévalence est d’ailleurs en nette augmenta-
tion dans tous les pays industrialisés de telle sorte que
l’Organisation Mondiale de la Santé n’hésite pas à parler
de véritable “épidémie". Si l’insulinorésistance joue un
rôle clé dans cette problématique, il paraît essentiel de
développer des stratégies, pharmacologiques ou non, pour
améliorer la sensibilité à l’insuline. Définir les étapes qui
conduisent à la signalisation de l’insuline constitue un défi
majeur pour la recherche biochimique et représente un
prérequis pour le développement de nouvelles approches
thérapeutiques des patients présentant un diabète de type 2
ou un syndrome d’insulinorésistance. 
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