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INTRODUCTION 

Les sociétés modernes sont confrontées à de nouvelles conditions dans l'organisation et la 

gestion de l'alimentation. En particulier, le travail des femmes réduit considérablement la 

préparation de repas traditionnels au profit de préparations culinaires prêtes à l'emploi et de 

repas collectifs pris en milieu professionnel. La surabondance alimentaire, la sédentarité et la 

nutrition mal adaptée sont les causes majeures de l'émergence des principales pathologies de 

nos sociétés modernes, telles les maladies cardiovasculaires, le diabète, l'obésité et les cancers. 

On sait aujourd'hui que les troubles du métabolisme du glucose, l'hypertension artérielle, le 

surpoids, l'obésité et les dyslipidémies se manifestent ensemble beaucoup trop souvent pour être 

dus au hasard. L'ensemble de ces facteurs de risques cardiovasculaires a été regroupé sous le 

nom de syndrome métabolique. Cette notion, reste cependant très controversée. Quoi qu'il en 

soit, il est impossible de nier l'impact de ces composants sur la santé, ni l'évidente accumulation 

de ces composants chez les individus des populations modernes. En pratique clinique, le 

dépistage d'un syndrome métabolique permet d'identifier les patients à risque de maladies, à 

long terme, pour qu'ils bénéficient précocement de mesures thérapeutiques. 

Dans cette thèse, nous allons essayer de définir dans une première partie cette nouvelle 

menace mondiale pour la santé, appelée syndrome métabolique. A l'heure actuelle, il faut 

retenir que l'obésité abdominale a pris une place majeure, elle est devenue la principale 

condition de ce syndrome. 

Dans une seconde partie, nous passerons en revue les différentes ongmes possibles de 

l'insulinorésistance, élément central dans le développement des anomalies et complications du 

syndrome métabolique. Le rôle des lipides et du fructose a déjà été démontré, et de nouvelles 
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pistes comme l'excès de fer et l'excès de protéines dans l'enfance sont aujourd'hui proposées 

comme nouvelle étiologie. 

Par la suite, nous développerons les différents traitements disponibles, avec dans un premier 

temps quelques insulinosensibilisateurs récemment découverts comme le chrome, le thé vert et 

la cannelle. 

Ensuite, nous insisterons sur la prévention et la prise en charge reposant sur des mesures 

diététiques, la pratique d'une activité physique, une réduction de la consommation d'alcool et 

une suppression du tabac. Nous citerons également quelques nouvelles pistes intéressantes pour 

l'éducation des patients. Les changements comportementaux sont essentiels à tous les stades de 

la prise en charge de ces patients. 

Pour finir ce travail, nous détaillerons les traitements pharmacologiques actuels disponibles 

et à venir. Ils viennent s'additionner aux conseils hygiéno-diététiques lorsqu'ils sont 

insuffisants. Ils ciblent soit un composant spécifique du syndrome métabolique soit 

l'insensibilité à l' insuline. 
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1 Le syndrome métabolique 

1.1 Historique 

A l'heure actuelle, les maladies cardiovasculaires sont à 1' origine de 17 millions de décès 

chaque année dans le monde, ce qui les placent loin devant les cancers [Mackay Jet al] [WHO]. 

En France, il s'agit de la première cause de mortalité avec 180 000 décès par an (soit 32% de la 

mortalité) [Hermans KG]. Celle-ci survient dans la moitié des cas lors de la première attaque 

cardiaque, ce qui souligne l'importance d'une attitude préventive la plus précoce possible en 

agissant sur les facteurs de risques cardiovasculaires [Recommandations de la société 

européenne d'athérosclérose]. 

Le syndrome métabolique désigne l'interaction de désordres métaboliques comme 

l'hypertension, l'intolérance au glucose, la résistance à l'insuline, l'excès de poids et les 

dyslipidémies. On a constaté, suite à de nombreuses études, que la présence simultanée et non 

fortuite de ces facteurs de risques cardiovasculaires se produit plus fréquemment que la 

présence de ces troubles isolés. Cette interaction soutient par conséquent l'existence d'un 

désordre qui au cours du temps a été défini par une variété de limite et de dénomination comme 

le syndrome plurimétabolique, le quartet mortel, le syndrome dysmétabolique, le syndrome de 

résistance à l'insuline, le syndrome cardiométabolique et plus récemment le syndrome 

métabolique [Mule G et al]. 

Dès 1923, Kylin décrivait l'association fréquente de l'hyperuricémie avec l'hypertension et 

l'hyperglycémie [Kylin E]. Dans les années 50, Jean Vague avait décrit une association entre 

l'obésité abdominale et la présence d'un diabète de type 2 [Bonnet F et al]. Puis, dans les années 
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80, Reaven et Ferrannini ont montré que la résistance à l'insuline jouait un rôle central dans la 

physiopathologie de plusieurs anomalies métaboliques souvent associées (intolérance au 

glucose ou diabète de type 2, hypertension, dyslipidémie) [Fourcade Met al] [Bonnet F et al). 

Reaven a finalement proposé une définition pour ce nouveau concept appelé syndrome 

d'insulinorésistance ou syndrome X qui associe les troubles suivants; résistance à l'insuline, 

hypertension, HDL cholestérol bas, triglycérides (VLDL) élevés. 

Et pour finir, dans les années 90, on a identifié l'obésité abdominale comme critère 

essentielle, celle-ci ayant été omise par Reaven et on parle aujourd'hui de syndrome 

métabolique [Eckel RH et al] [IDF] [Reaven GM]. 

Son dépistage, sa prise en charge et sa prévention deviennent primordiaux puisqu'il 

constitue un stade précoce de maladies graves avec principalement les troubles 

cardiovasculaires, mais aussi le diabète de type 2. 

1.2 Définitions 

Le syndrome métabolique a été reconnu par l'OMS en 1998 et par les instances américaines 

en 2001, chacun l'ayant individualisé par une définition différente [Darwin D]. 

L'OMS [Albertini KG et al] a défini le syndrome métabolique par la présence d'une 

insulinorésistance, identifiée par la présence d'un diabète de type II (glycémie à jeun 2'.: 6.1 

mmol/l) ou la présence d'une hyperglycémie orale provoquée (glycémie 2'.: 1.40 g/l deux heures 

après la prise de 75g de glucose) associée à au moins deux des facteurs suivants : 
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-Obésité : obésité globale IMC (indice de masse corporelle)~ 30 kg/m2 

et/ou ratio taille sur hanches : > 0,9 chez l'homme,> 0,85 chez la femme. 

-Hypertriglycéridémie: triglycérides~ 1,50 g/l (ou 1,7 mmol/l). 

-HDL cholestérol bas: HDLc < 0,35 g/l (ou 0,9 mmol/l) chez l'homme 

HDLc < 0,39 g/l (ou 1.0 mmol/l) chez la femme. 

-Hypertension artérielle: pression artérielle systolique~ 140 mmHg 

ou pression diastolique~ 90 mmHg 

ou traitement anti-hypertenseur. 

-Microalbuminurie : albuminurie~ 20 µg/min 

ou rapport albumine/créatinine~ 2 mg/g. 

Figl : Les facteurs de risques cardiovasculaires 

,...---..,.---;--~,.~ ........ 

( Cholest!?r(li 'î ' / -........ ...... -.............., ... ~--'-"''"'......,,... '. ' ~ 
,,, 

.-,,........--~ --........, ... 
( îabàgls.me )_""' ''-. ___ / 

/-~ 
( ~ertem;lc,;n ) ., ____ __..,,.,,,. 

/ 

Ensuite, la NCEP-A TP III (Adult Treatment Panel III of the National Cholesterol Eduction 

Program) [NCEP] a simplifié les critères cliniques développés par !'OMS afin de rendre le 
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concept du syndrome métabolique « facile à utiliser » pour les cliniciens. Elle le définit par la 

présence de trois des facteurs suivants ou plus : 

-Glycémie : à jeun:'.'.: 6.1 mmol/l (ou 1.1 g/l). 

-Obésité abdominale : tour de taille > 102 cm chez les hommes 

tour de taille > 88 cm chez les femmes. 

-Hypertriglycéridémie: Triglycérides:'.'.: 1,50 g/l ou 1,7 mmol/l. 

-HDL Cholestérol bas: HDLc < 0,40 g/1 (ou 1,04 mmol/I) chez les hommes. 

HDLc < 0,50 g/I (ou 1,29 mmol/I) chez les femmes. 

-Hypertension artérielle : tension artérielle : systolique:'.'.: 130 mmHg. 

ou pression diastolique:'.'.: 85 mmHg. 

ou traitement anti-hypertenseur. 

Cette définition reste aujourd'hui la plus utilisée en pratique clinique et dans les études 

scientifiques. 

Ces définitions ont en commun la prise en compte de l'association de plusieurs facteurs de 

risques cardiovasculaires, à savoir l'élévation de la glycémie, l'obésité androïde, 

l'hypertriglycéridémie, l'HDL-cholestérol bas et l'hypertension artérielle. Prenant compte de 

cette association les seuils fixés pour chacun des paramètres métaboliques sont inférieurs aux 

seuils normalement utilisés pour le dépistage de chacun. En effet, on établit habituellement le 

diagnostic d'un diabète de type 2 pour des valeurs de glycémie à jeun supérieures à 1.26 g/l, et 

celui de l'hypertension artérielle pour des valeurs de pression artérielle supérieures à 140/90 

mmHg. 
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Cependant des différences entre les deux définitions peuvent être observées, par exemple 

seul l'OMS prend en compte la présence d'une intolérance au glucose. En ce qui concerne 

l'obésité, l'OMS la définit par l'obésité globale et le ratio taille sur hanche, tandis que la NCEP 

la définit par l'obésité abdominale uniquement. Il existe également une légère différence dans 

l'appréciation des chiffres tensionnels. Et finalement la présence d'une micro-albuminurie est 

retenue par l'OMS comme critère à part entière alors que ce paramètre n'est pas pris en compte 

dans la définition américaine. 

L'obésité et l'insulinorésistance ont été identifiées comme les causes primaires, 

fondamentales du syndrome métabolique, avec un rôle certain de l'obésité (excès d'acides gras 

libres circulants) dans l'origine de l'insulinorésistance. Celle-ci se caractérisant par une 

résistance des cellules de notre organisme à l'action de l'insuline et à une augmentation de 

l'insulinémie, conduit directement ou indirectement aux différentes autres anomalies du 

syndrome métabolique : 

-Lorsque l'insulinorésistance est trop importante, la glycémie augmente et peut alors 

engendrer un diabète de type 2. 

-Le métabolisme lipidique est régulé en partie par l'insuline, particulièrement en période 

post prandiale. L'insuline accélère l'action de la lipoprotéine lipase (LPL ), une enzyme localisée 

dans les capillaires, qui hydrolyse les triglycérides des VLDL et des chylomicrons. Tous ces 

effets conduisent à une réduction des particules circulantes riches en triglycérides (VLDL et 

chylomicrons) et, secondairement, à une réduction des LDL circulantes. 
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-Elle provoquerait également une augmentation du taux de sel dans l' organisme entraînant 

une hypertension. 

-Des anomalies de la coagulation peuvent faciliter la formation de caillots dans les 

vaisseaux. 

Fig2 : Les conséquences de l'insulinorésistance 

1.3 Controverse sur la définition 

Depuis huit ans, la controverse sur la définition du syndrome métabolique bat son plein. Les 

diabétologues préféraient celle de l'OMS émise en 1998 car elle intègre la notion 

d'insulinorésistance. Les cardiologues, eux, penchaient plutôt pour celle du NCEP A TP III de 

2001 , plus simple et la plus utilisée comme référence dans les essais cliniques. 

Récemment, dans l' édition de septembre 2005 de Diabetes Care and Diabetologia 

l'association américaine du diabète (ADA) et l'association Européenne pour l' étude du diabète 

(AEED) ont publié conjointement un article remettant en cause l' existence et l' utilité du 
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syndrome métabolique. Selon eux, d'un point de vue scientifique rien ne justifie l'importance 

qui est accordée au syndrome métabolique par la communauté médicale. 

En effet, ils citent à titre d'exemple que les définitions divergent selon les organismes, que 

les résultats des études ayant cherché à mesurer la relation entre le syndrome métabolique et les 

maladies cardiovasculaires sont contradictoires. Selon le Dr Kahn, porte parole de l' ADA 

l'appellation «syndrome métabolique» donne aux patients l'impression de souffrir d'une 

maladie précise, alors qu'ils présentent en réalité des facteurs de risques bien connus. Et pour le 

Dr Ferrannini, présidant de l'AEED, la combinaison de plusieurs facteurs de risques ne 

multiplie pas le risque de souffrir d'une maladie cardiovasculaire et que chaque facteur devrait 

être traité individuellement [Kahn Retal]. 

Suite à cette prise de position, la fédération internationale du diabète (IDF) a répondu en 

novembre 2005 en rappelant que bien que la cause fondamentale du syndrome métabolique 

demeure controversée, l'importance finale du syndrome est, qu'elle aide à identifier les 

individus à hauts risques de maladies cardiovasculaires et de diabète de type 2 et permet une 

prise en charge globale du patient plus précocemment. Par conséquent le « syndrome 

métabolique » ne doit pas être remis en question ni négligé. 

Pour finir l'IDF a publié une nouvelle définition du syndrome métabolique, déterminant des 

critères adaptés à l'application globale dans la pratique clinique. Cette nouvelle définition est 

similaire à celle du NCEP, à une exception prés, elle met un accent sur l'obésité abdominale qui 

devient une exigence essentielle pour le diagnostic. L'obésité abdominale (obésité androïde) a 

été adaptée pour les différentes populations ethniques à partir des données épidémiologiques, 
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ceci représente un pas en avant important. Et pour finir le seuil de la glycémie à jeun a été 

abaissée à 1 g/l en accord avec les recommandations de!' ADA [Zimmet PZ et al] . 

Fig 3 : L'obésité androïde: élément essentiel au diagnostic 
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1.4 Prévalence 

Une étude comparative a été réalisée utilisant les deux définitions principales dans une 

même population. Elle retrouve une prévalence de 23,9% en utilisant la définition de !' OMS et 

une prévalence de 25, 1 % en utilisant la définition de la NCEP. Parmi tous les participants 

86,2% étaient classés comme positifs ou négatifs dans les deux définitions [Ford ES et al]. 

D' une manière générale la prévalence du syndrome métabolique peut varier de 9 à 27% dans 

la population selon les études et la définition utilisées [Ford ES] [Ford ES et al] [Lakka HM et 

al]. 
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Voici les principaux facteurs influençant la prévalence du syndrome métabolique : 

1.4.1 Le sexe 

Dans l'étude NHANES III, la prévalence du syndrome métabolique était semblable pour les 

hommes avec 24% et pour les femmes avec 23.4%. Cependant, chez les afro américains, la 

prévalence était 57% plus importante chez les femmes que chez les hommes et chez les mexico 

américains, la prévalence était 26% plus importante chez les femmes que chez les hommes 

[Fords ES et al]. Chez les patients porteurs d'une pathologie vasculaire athérosclérosique, la 

prévalence était plus importante chez les femmes avec 56% contre 43% chez les hommes 

[Gorter PM et al]. 

1.4.2 L'âge 

Entre 1988 et 1994, NHANES III a réalisé une enquête sur 8814 hommes et femmes âgés 

de 20 ans et plus pour déterminer la prévalence du syndrome métabolique. La prévalence était 

de 23.7% avec 6.7% pour les 20-29 ans, de 43.5% pour les 60-69 ans et de 42% pour les plus de 

70ans [Fords ES et al]. 

1.4.3 Les origines ethniques 

Dans l'étude NHANES III, la prévalence du syndrome métabolique chez les mexicains était 

de 31.9%, chez la population blanche de 23 .4%, chez les afro américains de 21.6% et dans les 

autres éthnies de 20.3% [Fords ES et al]. Les données recueillies dans le cadre de l'enquête 

MONICA à Lille, Strasbourg, Toulouse, ont permis de montrer que la prévalence du syndrome 

métabolique était presque deux fois plus élevée dans le Nord de la France que dans le Sud 
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[Gomila S et al]. Dans l'étude DESIR réalisée en France, la prévalence du syndrome 

métabolique était plus élevée aux Etats unis qu'en France. Il en est de même pour la prévalence 

de l'obésité et du diabète de type 2. La définition du syndrome métabolique selon l'OMS a été 

utilisée pour cette étude [EGIR]. 

1.4.4 Les antécédents médicaux 

Dans l'étude SMART réalisée aux Pays-Bas, la prévalence globale du syndrome 

métabolique était de 46% chez des patients ayant des antécédents cardiovasculaires de tous 

types. La définition du syndrome métabolique selon NCEP-A TP III a été utilisée pour cette 

étude. La prévalence du syndrome métabolique était de 58% dans la sous population présentant 

une pathologie des artères périphériques, de 47% chez les patients ayant un anévrisme de l'aorte 

abdominale, de 43% chez les patients aux antécédents d'attaque cérébrale, et de 41 % chez les 

patients coronariens [Gorter PM et al]. 

Dans l'étude BOTNIA, réalisée au sein d'une population scandinave aux antécédents de 

diabète de type 2, la prévalence du syndrome métabolique chez les patients présentant une 

résistance à l'insuline était d'environ 10%, chez les sujets intolérants au glucose d'environ 50%, 

et chez les patients diabétiques de type 2 d'environ 80%. Cette étude utilise la définition de 

l'OMS. L'hypertension artérielle, l'hypertriglycéridémie, et le HDLc bas étaient les facteurs de 

risques les plus fréquemment observés parmi les anomalies métaboliques. Les facteurs de 

risques les plus fréquemment associés étaient l'obésité et les dyslipidémies ou l'obésité et 

l'hypertension artérielle. On retrouvait ces combinaisons chez environ 10% des sujets avec une 

simple résistance à l'insuline et chez environ 50% des patients diabétiques. Les facteurs de 

risques dyslipidémie, obésité et hypertension étaient présents chez 3 à 5% des patients 
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insulinorésistants et chez 30% environ des patients diabétiques de type 2 [Isomaa B et al]. La 

prévalence du syndrome métabolique est élevée chez les patients infectés par le VIH [Gazzaruso 

C]. 

1.4.5 L'obésité 

Dans une étude réalisée chez des patients de 70 à 79 ans, la prévalence du syndrome 

métabolique était de 39% avec une prévalence de 63% chez les hommes et 61 % chez les 

femmes au sein de la population obèse, de 37 et 46% dans la population en surcharge pondérale 

et de 12 et 22% chez les personnes de poids normal [Goodpaster BH et al]. 

1.4.6 La classe socio-économique 

Une étude britannique a mis en évidence une relation entre l'appartenance à une classe 

sociale défavorisée et l'augmentation du nombre de dyslipidémies, d'obésités générales et de 

résistances à l'insuline. Cette association était plus forte chez les enfants. L'augmentation de ces 

anomalies persistait si les personnes changeaient de classe sociale à l'âge adulte [Lawlor DA et 

al]. 

1.4.7 Le poids de naissance 

Les antécédents de retard de croissance intra-utérin prédisposeraient aussi à la survenue à 

l'âge adulte de plusieurs critères du syndrome métabolique: l'intolérance au glucose, le diabète 

de type 2, l'hypertension artérielle et l'obésité androïde [Hattersley AT et al]. 

D'après Andrew Hatterszley, un faible poids de naissance serait associé au syndrome 

d 'insulino-résistance, à l'hypertension artérielle, aux maladies cardiovasculaires et au diabète 
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non insulinodépendant. Les facteurs environnementaux (comme la malnutrition, l'exposition 

aux stéroïdes, et le tabagisme) et les facteurs génétiques sont des facteurs pouvant entraîner un 

faible poids de naissance [Hattersley AT et al]. 

La prévalence tend à augmenter ces dernières années. Les études NHANES III, réalisées 

entre 1988 et 1994 et NHANES 1999-2000, montrant une augmentation de la prévalence du 

syndrome métabolique dans toutes les tranches d'âges de la population américaine après 

ajustement de l'âge, la prévalence était respectivement de 24.1 % et 27% (p=0.088) et 

l'augmentation était plus importante chez la femme avec une hausse relative de 23%. (p=0.021). 

L'obésité abdominale, l'hyperglycéridémie, l'hypertension artérielle sont les critères du 

syndrome métabolique pour lesquels la hausse était significative. Entre ces deux études, 

l'obésité est passée de 22.9 à 30.5% [Ford ES et al] et la sédentarité a aussi augmenté [Flegal 

KM et al]. 

1.5 Conséguences à long terme 

Les deux principaux risques cliniques chez les sujets présentant un syndrome métabolique 

sont les maladies cardiovasculaires et le diabète de type 2. Selon les études réalisées ces 

dernières années, ces sujets présentent un risque approximativement deux à trois fois supérieur 

vis-à-vis des pathologies coronariennes et un risque cinq fois supérieur pour le diabète de type 2 

par rapport aux personnes ne présentant pas le syndrome [Zimmet PZ et al]. 

L'étude BOTNIA a montré que le syndrome métabolique multipliait par 3 le risque de 

développer une maladie cardiovasculaire (coronarienne, artériopathie des membres inférieurs ou 

attaque cérébrales) et par 1.8 celui de décéder d'une maladie cardiovasculaire [Isomaa B et al]. 
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Fig 4 : Les conséquences possibles du syndrome métabolique 
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De même, une étude finlandaise réalisée chez des hommes âgés de 42 à 60 ans, sans diabète 

ni cancer ou pathologie cardiovasculaire au moment du recrutement, a permis de mettre en 

évidence que le syndrome métabolique entraînait une augmentation du risque de mortalité par 

maladie coronarienne entre 2.9 et 4.2. Avec pour le quart de la population qui présentait le 

syndrome métabolique le plus sévère 3.6 fois plus de risque de mourir d'une pathologie 

coronarienne, 3.2 fois plus de risque de mouri r d ' une pathologie cardiovasculaire et 2.3 fois plus 

de risque de mortalité quelle que soit la cause [Lakka HM et al]. 

Cette augmentation du risque pour les patients s'explique, par le fait que les critères entrant 

dans la définition du syndrome interagissent entre eux de manière complexe et pas encore 

totalement comprise, plus que pourrait le faire la simple addition des facteurs de risques. En 

effet, à titre d'exemple le diabète de type 2 seul, indépendant du syndrome métabolique 
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engendre beaucoup moins de risque vis-à-vis des maladies coronariennes que quand celui-ci est 

associé aux autres facteurs du syndrome métabolique [Zimmet PZ et al]. 

Dans le même état d'esprit, ES Ford a montré lors de son étude, en s'appuyant sur la 

définition de NCEP que le risque de mortalité par maladie cardiovasculaire toute cause 

confondue augmentait presque linéairement avec l'augmentation du nombre de critères du 

syndrome métabolique [Ford ES]. 

Une étude britannique publiée dans les «Archives of Internai medicine» a montré en 

s'appuyant sur les critères du NCEP que le syndrome métabolique représente un outil clinique 

simple permettant d'identifier les patients à haut risque de diabète de type 2 et de maladie 

coronarienne. L'équipe de S. Goya Wannamethee a comparé la puissance prédictive du 

syndrome métabolique et du score de Framingham sur le risque de diabète de type 2 et les 

maladies coronariennes auprès de 5128 hommes âgés de quarante à soixante dix ans et suivis 

pendant vingt ans. D'après leurs études, les hommes répondant à la définition du syndrome 

métabolique présentent à la fois plus de risques de développer une maladie coronarienne (risque 

relatif= 1.64), d'être victimes d'un accident vasculaire cérébral (RR = 1.61) et de développer un 

diabète de type 2 (RR = 3.57) que ceux qui ne présentent pas ce syndrome. La probabilité de 

développer une maladie coronarienne ou un diabète de type 2 augmente avec le nombre 

d'anomalies métaboliques: 11.9% en absence d'anomalies, 31.2% avec trois anomalies et 40.8% 

avec quatre ou cinq anomalies. De plus leurs calculs ont permis de constater que le score de 

Framingham représente un meilleur facteur prédictif que le nombre d'anomalies métaboliques 

vis-à-vis du risque coronarien (0.68 vs 0.59) et du risque d'accident vasculaire cérébral (0.66 vs 

0.55), mais s'avère moins puissant vis-à-vis du risque de diabète de type 2 (0.60 vs 0.70). 
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Cependant même si le syndrome métabolique est inférieur au score de Framimgham pour 

prédire le risque de maladie coronarienne, il identifie les personnes prédisposées à la fois aux 

maladies coronariennes et au diabète de type 2 et peut donc servir d'approche clinique simple 

pour identifier ceux qui pourraient bénéficier d'une prise en charge thérapeutique précoce [Goya 

Wannamethee Set al]. 

L'étude SMART estime quant à elle, au sein de la population diabétique à 2% les patients 

avec un composant du syndrome métabolique, 16% avec 2 composants, 31 % avec 3 

composants, 28% avec 4 et 23% avec tous les composants [Gorter PM et al]. Le syndrome 

métabolique prédispose donc au diabète de type 2 et pourrait même être présent dix ans avant 

l'apparition des troubles glycémiques. Par conséquent, certains auteurs le considèrent comme un 

«prédiabète» et apprécient son diagnostic afin d'élaborer une prise en charge précoce [Albertini 

KG et al]. 

L'étude BOTNIA a montré que le syndrome métabolique influençait aussi le risque de 

complications chroniques chez les patients diabétiques de type 2. Bien que l'hyperglycémie 

chronique soit le principal facteur prédictif de complications microvasculaires, ce risque était 

modifié par certains composants du syndrome métabolique avec en particulier la présence de 

LDLc petites et denses. Ces particules étant très athérogènes pourraient également expliquer 

l'augmentation du risque cardiovasculaire [Hulthe Jet al] [Isomaa B et al]. 

1.6 Mécanisme d'action 

L'hyperglycémie et l'insulinorésistance jouent un rôle majeur dans l'apparition des 

microangiopathies d'une paii et des macroangiopathies avec la formation d'athérosclérose et le 
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risque cardiovasculaire d'autre part. La régulation glycémique est un processus physiologique 

complexe impliquant de nombreux organes, un dysfonctionnement peut rapidement aboutir à de 

graves conséquences pour les patients. En effet, le glucose extracellulaire en excès va majorer la 

production de radicaux libres de l'oxygène (RLO, stress oxydant) à l'origine de dommages au 

niveau des tissus [Patrice Faure, Serge Halimi]. 

Il faut différencier d'une part les tissus non insulinodépendants comme la rétine, les nerfs et 

glomérules rénaux soumis directement aux effets des variations glycémiques rapides. Ils sont la 

cible privilégiée des complications microangiopathiques. Et d'autre part, les tissus 

insulinodépendants comme les muscles cardiaques en particulier protégés de ce flux de glucose 

sont la cible des macroangiopathies, à ce niveau les excursions glycémiques posts prandiaux 

excessifs contribuent à la mise en place précoce et silencieuse du risque cardiovasculaire. 

Sampson M.J et son équipe ont récemment montré que la production d'isoprostanes 

représente un des mécanismes de lésions vasculaires dues à l'hyperglycémie aigue. Ainsi que le 

dommage oxydatif peut être évalué par l'augmentation des isoprostanes F2. 

Il est maintenant prouvé que lorsqu'il existe un trouble de la glycorégulation, les voies de 

générations des radicaux libres de l'oxygène sont activées. Ce stress oxydant ainsi engendré 

semble constituer le mécanisme final commun à l'origine des complications avec comme 

générateur les états d'hyperinsulinémie et d'hyperlipidémie. 

On dénombre trois grands systèmes générateurs de radicaux libres dépendants du glucose à 

savoir la glycation labile des protéines, l'activation de la voie des polyols et l'auto-oxydation du 

glucose. 
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1.6.1 La glycation des protéines 

La formation d'une base de Schiff labile constitue la première étape réversible de la 

glycation (mise en commun d'une liaison covalente entre la fonction aldéhydique du glucose et 

le groupement NH2 libre d'une protéine). Cette base ainsi formée peut subir un réarrangement 

dit d' Amadori qui stabilise la condensation du résidu osidique sur la protéine et par conséquent 

rend irréversible la réaction. Ces protéines ainsi modifiées seront exposées à des oxydations, des 

déshydratations ou encore des réarrangements, aboutissant à la formation de gros polymères ou 

de produits avancés de la glycation finale (AGE). 

La conséquence finale sera la stimulation de cellules productrices de protéines matricielles, 

de molécules d'adhésion vasculaires, de cytokines et de facteurs de croissance. Ces dernières 

étant à l'origine des phénomènes de production de radicaux libres de l'oxygène (RLO), 

d'angiogénèse, de prolifération cellulaire et d'apoptose. 

A noter également que la glycation labile initiale est productrice de radicaux libres, capables 

de dégrader la protéine. Et que la fixation même transitoire du glucose sur la protéine modifie 

l'activité des enzymes antioxydantes, en particulier pour la glutathion peroxydase (GPX). 

1.6.2 L'auto oxydation du glucose 

Même si le mécanisme n'est pas encore élucidé il faut savoir que le glucose est capable de 

s'auto oxyder spontanément. Cette auto oxydation est productrice de RLO capable d'altérer les 

protéines avant même la fixation du glucose sur celles-ci. Au final de ces réactions (glycation, 

auto oxydation) il peut se former des produits dicarbonylés et principalement le méthylglyoxal 

cytotoxique et jouant un rôle majeur dans le remodelage vasculaire. 
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1.6.3 La voie des polyols 

En condition d'hyperglycémie les voies de métabolisation du glucose (glycolyse et voie des 

pentoses) sont diminuées du fait que l'héxokinase, enzyme permettant la phosphorylation du 

glucose dans les deux voies métaboliques est saturée. Le glucose s'accumulera de ce fait dans 

les tissus non insulinodépendants et activera la voie des polyols. 

Cette dernière voie fait intervenir deux enzymes principalement, à savoir l'aldose réductase 

et le sorbitol déshydrogénase. L'aldose réductase intervient en premier pour transformer le 

glucose en sorbitol à l'aide du cofacteur nicotinamide adénine dinucléotide phosphate réduit 

(NADPH) produit par la voie des pentoses phosphates. La seconde étape est contrôlée par le 

sorbitol déshydrogénase qui va transformer le sorbitol en fructose en utilisant le nicotinamide 

adénine dinucléotide oxydé (NAD+) comme cofacteur. 

La principale conséquence de l'activation de la voie des polyols est la modification du statut 

rédox intracellulaire : diminution des rapports NADPH/NADP+ et NAD+/NADH. 

La glutathion-réductase permettant la régénération du glutathion réduit, l'ascorbate-

réductase et la NO-synthase utilisent le NADPH comme cofacteur. Par conséquent la 

modification du statut rédox altérera le fonctionnement de ce type d'enzyme essentiel à la 

défense antioxydante de l'organisme. De plus, la baisse du coenzyme réduit entraîne des 

anomalies du métabolisme du monoxyde d'azote (NO), à l'origine de complications vasculaires. 

On observe également un ralentissement de la v01e des pentoses-phosphatases et par 

conséquent une augmentation de la production de péroxyde d'hydrogène inhibant la glycolyse. 
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En parallèle l'état oxydé mitochondrial (NAD+) important est à l'origine d'une 

augmentation de la synthèse de novo de diacyl-glycérol et donc une augmentation de l'activité 

PKC du cœur, des vaisseaux de la rétine et une baisse de l'activité NA+/K+ ATPase soit au 

final une altération du flux sanguin. 

La cellule endothéliale reste une cible privilégiée du déséquilibre redox, puisque la 

génération de radicaux libre va activer le facteur de transcription redox sensible NF-kB de celle-

ci. Par conséquent l'adhésion des leucocytes va être facilitée au sein de l'endothélium vasculaire 

lésé et celui-ci perdra progressivement sa capacité à sécréter des molécules vasodilatatrices 

comme le NO. L'adhésion des monocytes entraîne également la libération de cytokines (TNF 

alpha) amplifiant le stress oxydant et une libération de substances vasoconstrictrices 

(endothéline, facteur de croissance issu des plaquettes) aboutissant à un remodelage vasculaire. 

1. 7 Dépistage 

Les signes cliniques et biologiques du syndrome métabolique sont simples à mettre en 

évidence dans le cadre d'un examen de routine. Le premier temps du diagnostic est celui de 

l'inspection d'ensemble du patient (son morphotype), ensuite vient l'examen clinique et pour 

finir l'examen biologique. 

1.7.1 Clinique 

L'examen clinique comporte deux grands points, à savoir; l'évaluation de l'obésité et la 

mesure de la pression artérielle. 
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1.7.1.1 Obésité 

L'obésité se définit comme un excès de masse grasse entraînant des conséquences néfastes 

pour la santé. Une estimation de l'adiposité peut être appréciée par l'index de poids 

corporel (IMC) caractérisé par le poids en kilos sur la taille au carré en mètre carré. 

Fig 5 : L'indice de masse corporel 

Etat IMC 

Normal 18,5 à 24,9 

Surpoids 25 à 29,9 

Obésité 'à partir de 30 

Selon la classification actuellement acceptée au niveau international, l'obésité est définie par 

un IMC supérieur ou égal à 30 kg/m2 [recommandation 1998]. Les experts de !' International 

Obesity Task Force (IOTF) considèrent que cette définition s'applique chez la femme comme 

chez l'homme. Elle est acceptée chez l'adulte jusqu'à 65 ans; au delà, il n'existe pas de 

définition établie de l' obésité. 

L' accumulation du tissu adipeux peut-être préférentiellement au niveau abdominal , c ' est 

l' obésité androïde (pomme), ou elle peut être périphérique au niveau des fesses et des cuisses 

principalement, c'est l' obésité gynoïde (poire). 
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On s'intéresse maintenant plus particulièrement à la répartition abdominale, sous cutanée et 

viscérale des graisses. C'est l'obésité abdominale, centrale, elle est caractérisée cliniquement 

par l'accumulation de graisse au niveau de l'abdomen et surtout au niveau de l'ombilic, des 

épaules, des bras, de la face postérieure du cou, alors que les avant bras, les membres inférieurs 

surtout sont relativement peu enveloppés [Vague P]. 

Elle est évaluée simplement par le tour de taille à mi distance entre les dernières côtes et la 

crête iliaque. Cette mesure du tour de taille apprécie indirectement la quantité de graisse 

accumulée dans l'épiploon (graisse viscérale) et celle du tissu sous cutané. 

En pratique, la visualisation par tomodensitométrie des graisses viscérales et sous-cutané au 

niveau de l'abdomen montre une bonne corrélation tant chez l'homme que chez la femme entre 

graisse viscérale et tour de taille. 

L'étude BEST, montre que dans une population belge de 8587 sujets d'âge moyen, la 

mesure du tour de taille permet d'identifier un groupe de patients avec une prévalence 

importante de syndrome métabolique, de diabète de type 2, et de risque cardiovasculaire élevé. 

La mesure du tour de taille peut donc être proposée comme un outil de dépistage à intégrer dans 

la pratique de médecine générale [Brohet Cet al]. 
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Une répartition androïde des graisses est définie par un rapport taille sur hanche supérieure à 

0.8 chez la femme et supérieure à 1 chez l'homme. Cette répartition androïde des graisses 

comporte un risque d'apparition de diabète multiplié par 3 à 6 en comparaison à une population 

de poids identique avec une répartition des graisses différentes. 

1. 7 .1.2 Hypertension artérielle 

Une hypertension artérielle modérée avec des chiffres > à 140/90 mmHg pour EGIR [EGIR] 

et > à 130/85 pour le NCEP [NCEP] , en tenant compte évidemment des difficultés techniques 

liées à la prise de la pression artérielle chez l'obèse, prise qui nécessite l'emploi d ' un brassard 

adapté. 

D'autres facteurs cliniques peuvent être notés lors de l'entretien avec le patient, par exemple 

l' âge, l'histoire familiale du diabète et l'absence d'activité physique. 

1.7.2 Biologique 

La biologie est le troisième temps du diagnostic, elle vient confirmer l'impression diagnostic 

suite à l'examen clinique. 
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1. 7 .2.1 Inflammation 

Le syndrome métabolique est aussi caractérisé par son caractère 

proinflammatoire/prothrombotique, ce qui peut être à l'origine d'un niveau élevé de la protéine-

C réactive (CRP), d'un dysfonctionnement endothéliale, d'une augmentation du fibrinogène, 

d ' une élévation de l' agrégation plaquettaire, d'une augmentation de l' activateur de l' inhibition 

du plasminogène, des taux élevés d'acide urique, de microalbuminurie et du décalage du HDLc 

vers les LDLc. La résistance à l' insuline est également impliquée dans le syndrome des ovaires 

polykystiques et le NASH (steatohepatitis sans alcool) [Darwin D]. 

1.7.2.2 Dyslipidémie 

Celle-ci comporte une élévation modérée au dessus de 1. 7 mmol/L de TG plasmatique 

véhiculés par les VLDL, une diminution du taux de HDL cholestérol au dessous de 1.04 

mmol/L chez l' homme, 1.29 chez la femme. Le taux de LDL cholestérol est généralement 

normal, mais les particules de LDL sont petites et denses et par là plus athérogènes. Cette 

caractéristique peut s'apprécier simplement par l'élévation du rapport apoB/LDLc qui traduit 

l'augmentation du nombre de pa1ticules LDL dans la mesure où chaque particule LDL contient 

une molécule d ' apoB [Albertini KG] [NCEP]. 

HDL 

LDL 

\} 

<>" ·· 0 Triglycerîdes 

Cholestérol total 
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1. 7 .2.3 Hyperglycémie 

Elle est caractérisée par des troubles de la tolérance au glucose définie par une 

hyperglycémie modérée à jeun (glycémie comprise entre 1.10 et 1.25 g/L) ou un diabète de type 

2 (glycémie > à 1 .25 g/L selon la classification actuelle de !' OMS) [Albertini KG] [NCEP]. 

1. 7 .2.4 Insulinorésistance. 

Le dépistage précoce de l' insulinorésistance doit être rapidement évalué afin d' éviter 

diverses complications. Généralement les deux méthodes les plus utilisées en recherche pour 

mesurer l'insulinorésistance sont le clamp euglycémique hyperinsulinémique qui est un 

protocole un peu lourd et ! 'hyperglycémie provoquée par voie orale. 

Le clamp hyperinsulinémique euglycémique, décrit en 1979 [De Frenzo RA et al], est la 

technique de référence de mesure de l' insulinosensibilité, mais il est de réalisation difficile et 

non effectué en pratique courante. Il consiste à perfuser de l' insuline à débit constant, et du 

glucose 30 % à un débit adapté pour obtenir une glycémie constante. Plus le débit de G30 % à 

perfuser est faible, plus l' insulinorésistance est importante. 
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Le test d'hyperglycémie provoquée par voie orale, mis au point par Gilbert et Beaudoin, 

consiste à effectuer des dosages échelonnés de glucose dans le sang après avoir demandé à un 

individu d'ingérer une dose définie (75 ou lOOg) de glucose[Mari A et al]. 

Fig 6: Test d'hyperglycémie provoquée par voie orale 
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Chez un diabétique, l'augmentation du taux de sucre dans le sang (glycémie) est plus 

importante et plus durable que chez un sujet normal. En effet, chez le diabétique, et en 

particulier les sujets obèses, il est possible de trouver des taux de glycémie supérieurs à 2g par 

litre deux heures après l'absorption du glucose [Mari A et al]. 

Différents index comparant l'insulinémie et la glycémie à jeun permettent d'estimer 

correctement la résistance à l'insuline et sont fortement corrélés avec les résultats du clamp. Il 

s'agit des index QUICKI et HOMA [Matthews DR et al]. L'index de HOMA correspond aux 
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produit de l'insulinémie à jeun (mU/L) et de la glycémie à jeun (mmol/L) divisé par la constante 

22.5. Et l'index de QUICKI correspond à l'inverse de la somme du logarithme de la glycémie à 

jeun (mml/L) et du logarithme de l'insulinémie à jeun (mU/ml), soit: 1/[log (glycémie à jeun)+ 

log (insulinémie àjeun)]. 

La mesure combinée en routine de la sensibilité à l'insuline et de la fonction endocrine du 

pancréas utilise le logiciel HOMA 2 (Homeostatic Model Assessment). HOMA est un modèle 

structural informatique; le calculateur est basé sur la boucle de régulation glucose/insuline, et 

permet de déterminer, à partir des mesures des concentrations basales de glucose et d'insuline, 

la fonction sécrétoire d'insuline pancréatique béta et la sensibilité à l'insuline. Le modèle 

HOMA est intrinsèquement supérieur aux autres méthodes non invasives, car il mesure 

simultanément les deux déterminants de l'homéostasie glucidique [Hermans M]. 

Dans une large population de patients non diabétiques, différents index de mesure de la 

sensibilité à l'insuline (insulinémie, HOMA, et QUICKI) ont été comparés pour 

leur corrélation avec la mesure de la sensibilité à l'insuline à l'aide du modèle minimal et 

leur capacité à identifier les patients présentant un syndrome métabolique (définition de 

l'ATPIII). Le but des auteurs était de determiner si les indices nouvellement proposés 

présentaient un avantage. Dans cette étude, le QUICKI ne présente pas d'avantage particulier 

comparativement au HOMA ou à l'insulinémie que ce soit pour évaluer la résistance à l'insuline 

ou prédire le syndrome métabolique. 

Notons toutefois que l'insulinémie et le HOMA sont les mieux corrélés avec le tour de taille 

et que par conséquent le HOMA est le meilleur indice pour les gens en surpoids [Vaccaro 0 et 

al]. 

39 



Une étude Canadienne a mesuré la circonférence abdominale et un profil métabolique 

complet incluant l'insulinémie à jeun et la distribution des particules de LDL sur 165 sujets 

volontaires, indemnes de coronaropathie. Chez 80% des hommes ayant une triglycéridémie 

supérieure à 180 mg/dl (2.0 mmol/L) et un tour de taille supérieur à 90 cm, le trio de facteurs de 

risque athérogène associant insuline, ApoB et de LDL était présents, ce qui était seulement le 

cas de 10% des hommes chez lesquels ces deux paramètres étaient inférieurs à leur valeur seuil. 

Un hyperinsulinisme et des taux élevés d'apolipoprotéine B et de LDL constituent une 

combinaison de facteurs de risque cardiovasculaires très péjorative, même lorsque le cholestérol 

sérique reste normal. 

Il n'existe pour l'instant pas de méthodes de dosage utilisables en routine. Chez l'homme, la 

répartition du tissu adipeux est essentiellement péri-abdominale, et est souvent associée à une 

insulinorésistance et à un hyperinsulinisme. La circonférence abdominale devrait ainsi permettre 

d'obtenir un bon point de repère concernant le statut insulinique. Les Canadiens ont retenu ces 

deux paramètres faciles à mesurer, le tour de taille et les taux de triglycérides pour diagnostiquer 

le syndrome métabolique. 

2 Etiologie de l'insulinorésistance 

Les évènements déclenchant l'ensemble des anomalies conduisant à un syndrome 

métabolique implique très certainement des perturbations au niveau des métabolismes lipidiques 

et glucidiques. L' insulinorésistance est considérée comme l'élément central dans le 

développement des anomalies du syndrome métabolique. 
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Fig 7 :L'insulinorésistance, l'origine du syndrome métabolique 
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L'insulinorésistance peut avoir plusieurs définitions selon les professionnels (Charbonnel 

B]. Par exemple pour les biochimistes, elle correspond à un défaut au niveau d'une ou plusieurs 

protéines impliquées dans la voie de signalisation de l'insuline. Pour les biologistes cellulaires 

elle se caractérise comme un défaut pour la cellule à capter le glucose normalement, en présence 

d'une quantité d'insuline donnée. Pour les physiologistes, il s'agit d'une compétition au niveau 

de certains organes cibles insulinosensible, entre les métabolismes lipidique et glucidique, le 

muscle finit par inhiber l'action de l'insuline. Pour les diabétologues, l'insulinorésistance est 

une des deux composantes majeures de la physiopathologie du diabète de type 2, l'autre étant 

bien entendu la déficience de sécrétion d'insuline par les cellules ~ pancréatiques. Les 

épidémiologistes la définissent comme un facteur de risque, prédicateur du développement d'un 

diabète de type 2. Les cardiologues la considèrent comme un facteur de risque cardiovasculaire, 

au cœur du syndrome d'insulinorésistance appelé aussi syndrome métabolique. 
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Citons encore trois professionnels, certes plus éloignés de ce phénomène mais toutefois 

sensibilisé par celui-ci. Pour les infectiologues, l'insulinorésistance est une des principales 

complications des traitements du VIH. Pour les gynécologues, elle est l'un des traits 

pathogéniques importants du syndrome de l'ovaire polykystique, chez les femmes en surcharge 

pondérale. Et pour finir, pour les nutritionnistes, elle est la complication métabolique première 

dans l'obésité androïde. 

Dans ce travail nous nous appuierons sur la définition la plus commune définissant 

l'insulinorésistance comme «la résistance d'un organe aux effets biologiques hypoglycémiants 

de l'insuline» [dictionnaire médecine]. C'est donc le rôle de l'insuline sur le métabolisme 

glucosé qui est mis en cause. Dans une situation où une quantité donnée d'insuline obtient une 

réponse insuffisante par rapport à une situation contrôle sur le métabolisme du glucose, on parle 

d' insulinorésistance. 

On peut également parler de résistance à l'insuline exogène ou endogène. La première est 

adaptée aux sujets diabétiques insulinotraités, elle est présente quand les doses d'insuline 

nécessaire au contrôle de la glycémie sont supérieures à 1,5 UI/kg [Charbonnel B] ou que la 

dose totale d'insuline quotidienne est supérieure à 200 UI [dictionnaire médecine]. La seconde 

se définit par le rapport insuline/glucose, avec une insulinémie élevée pour une glycémie 

normale et à fortiori une glycémie élevée. 

Dans l'obésité, l'intolérance au glucose, le diabète sucré ou encore le syndrome 

métabolique, l'insulinorésistance s'observe principalement au niveau du muscle. En effet, ce 

dernier est le lieu principal d'utilisation du glucose insulinodépendant [De Fronzo RA et al]. Un 

apport insulinique normal va supprimer la lipolyse adipocytaire et la production hépatique de 
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glucose mais ne va pas normaliser la captation musculaire de glucose via le transporteur GLUT-

4. Des méthodes de résonance magnétique ont montré que l'insulinorésistance est à l'origine 

d'une incapacité de la cellule musculaire à synthétiser autant de glycogène (voie non oxydative) 

que les sujets normaux en présence d'insuline. Cette déficience ne provient pas d'un déficit 

enzymatique (héxokinase, glycogène synthétase ), mais de la réduction majeure de la captation 

musculaire du glucose en réponse à l'insuline. La glycolyse, autre voie d'utilisation (voie 

oxydative) du glucose cellulaire n'est pas affectée par l'insulinorésistance [Le Roith D et al] 

[Shulman G]. 

Ce phénomène étant au cœur du syndrome métabolique, nous allons maintenant nous 

intéresser à son origine. 

Fig 8 : L'insulinorésistance : une origine complexe 
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2.1 La génétique 

En quelques millions d'années, les gènes humains ont progressivement évolué pour nous 

permettre de survivre à de fréquentes périodes de famine. A l'heure actuelle, nos gènes sont 

restés fondamentalement les mêmes, mais nous avons adopté des styles de vie pour lesquels 

nous ne sommes pas programmés (surabondance alimentaire). 

Par conséquent, la première origine de l'insulinorésistance que l'on peut évoquer est la 

composante génétique. La déficience de captation de glucose évoquée précédemment est 

retrouvée chez les apparentés au premier degré des sujets. Il existe de très nombreuses protéines 

impliquées dans la signalisation de l'insuline et dans le transport du glucose, par conséquent il 

est facile d'imaginer le nombre de gènes candidats pour une mutation influençant l' état 

d'insulinorésistance [Chabonne! B]. 

Une mutation des deux allèles du récepteur de l'insuline est généralement létale ou donne 

lieu à des phénotypes d'insulinorésistance extrême rarissimes et mortels dans la première année 

de vie (lepréchaunisme ou syndrome de Rabson-Mendenhall). Certaines mutations au niveau 

d'un seul allèle sont à l'origine du syndrome d'insulinorésistance sévère dit « insulinorésistance 

de type A» . Ce type d'anomalie ne s ' accompagne généralement pas d'hyperglycémie du fait 

d'une bonne insulinosécrétion compensatoire. Cette observation a toutefois été décevante, le 

screening des diabétiques de type 2 communs n' a pas mis en évidence un type de mutation 

caractéristique. Les mutations Lys 1068 Glu, Arg 1152 Glu, Val 985 Met ont été retrouvées 

seulement dans 1 à 5% de cette population et ont un rôle moindre dans la sensibilité à l'insuline. 

La contribution de ces mutations dans l' insulinorésistance reste donc incertaine [Charbonnel B]. 
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Notons également, le phénotype des souris chez qui on invalide le récepteur de l'insuline 

spécifiquement dans le muscle; la stimulation par l'insuline du transport du glucose dans le 

muscle est logiquement effondré mais les souris ne développent aucune anomalie de tolérance 

au glucose. Elles développent une hypertrophie du tissu adipeux et une hypertriglycéridémie. En 

réalité pour qu'apparaisse une intolérance au glucose, il faut une invalidation du récepteur de 

l'insuline à la fois dans le muscle et dans l'adipocyte [Shulman G]. 

Si on s'intéresse aux protéines de la voie de signalisation du glucose, on constate que 

l'inactivation du gène IRS 1 chez la souris a une forte conséquence à la différence du gène IRS2. 

Ce type de mutation a été retrouvé chez 10 à 30% de la population mais sans relation avec le fait 

d'être diabétique ou non ou intolérant au glucose. Si ces mutations jouent un rôle c'est donc un 

rôle mineur et adjuvant qui peut néanmoins, en synergie avec d'autres mutations ou 

polymorphismes, prendre un sens dans une vision polygénique du diabète de type 2 [Shulman 

G]. 

En définitif, les mutations génétiques ne sont pas suffisantes pour être à l'origine d'une 

insulinorésistance sévère ou d'un diabète de type 2. Dans la plupart des cas, des facteurs 

génétiques prédisposent une personne à développer une condition, tandis que des facteurs liés au 

style de vie déterminent si et quand la condition se developpera. 

2.2 Le rôle des lipides 

Le tissu adipeux joue un rôle important dans l'homéostasie métabolique en fournissant 

d'une part un réservoir pour les acides gras libres (AGL) et d'autre part une source 

d'adipocytokines. 
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2.2.1 Les acides gras libres 

Il est établi depuis longtemps que le syndrome d'insulino-résistance se caractérise par une 

élévation des concentrations d' acides gras circulants et des triglycérides. En effet les diabétiques 

de type 2, les intolérants au glucose et les obèses, les personnes présentant une 

insulinorésistance certaine, ont généralement des taux d' AGL élevés particulièrement en 

période postprandiale mais aussi à jeun. Randle avait démontré en 1963, qu ' il existait une 

relation entre le métabolisme des acides gras et l'insulino-résistance du métabolisme glucidique 

musculaire [Randle PJ et al]. 

Le stockage de l'énergie dans les adipocytes met en jeu la synthèse de triglycérides par 

estérification des acides gras et d'alpha-glycérophosphate [Dugail 1 et al]. 

Fig 9 : Synthèse des triglycérides 
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Les acides gras stockés peuvent provenir des lipides circulants véhiculés dans le plasma par 

des chylomicrons, lipoprotéines en provenance de l'intestin, ou des lipoprotéines de très basse 

densité (VLDL) en provenance du foie. Ou encore être synthétisés in situ à partir du glucose par 

la voie de la lipogénèse, dans l' adipocyte humain, cependant cette voie ne semble pas 
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représenter une voie d'apport majeur en acide gras. D'une manière générale, deux hormones, 

l'insuline et les catécholamines via le système bêta-adrénergique, contrôlent l'activité des voies 

de stockage lipidique dans le tissu adipeux [ferre P]. 

La mobilisation des triglycérides, c'est-à-dire la lipolyse dépend essentiellement de la lipase 

hormonosensible (LHS) de l'adipocyte, c'est l'enzyme indispensable au contrôle du stock de 

triglycérides. L'hydrolyse de ces derniers par la LHS conduit à la libération dans le 

compartiment plasmatique de glycérol et d ' acide gras. Ces derniers liés à l' albumine dans le 

flux sanguin sont utilisés par les tissus qui peuvent les oxyder, comme le foie et les muscles, le 

glycerol est lui, utilisé au niveau hépatique en tant que substrat glucoformateur [Charbonnel B). 

Fig 10 : La lipolyse et ses systèmes de régulations 
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Les agents stimulant l'activité lipolytique adipocytaire sont les catécholamines, adrénaline et 

noradrénaline produits par la médullosurrenale ou par l'innervation sympathique du tissu 

adipeux et agissant par l'intermédiaire de récepteurs Pl et p2. L'insuline va elle, être un puissant 

inhibiteur de la LHS, en effet elle va stimuler la ré-estérification des acides gras libérés, limitant 

ainsi l'intensité de la lipolyse, ce qui conduit à la réduction du taux d' AGL circulants en période 

postprandiale [Ferre P]. 

La caractéristique du système adrénergique dans l'adipocyte est la présence simultanée de 

récepteurs activant de type p et inhibant de type a. La répartition de ces récepteurs varie 

significativement selon la localisation sous cutanée ou abdominale du territoire adipeux [Dugail 

I et al]. La graisse intra-abdominale est plus sensible que la graisse sous cutanée à l'action 

lipolytique des catécholamines et moins sensible à l'action antilipolytique et de pro-

estérification des acides gras de l'insuline. Ce qui explique la relation classique entre 

l'insulinorésistance et l'obésité androïde [Charbonel B]. 

Les effets des acides gras sur l'utilisation musculaire du glucose insulino-dépendant peuvent 

aujourd'hui être expliqués par deux mécanismes. Le premier correspond à une compétition 

métabolique entre l'utilisation des acides gras et l'utilisation du glucose. Le second repose sur 

les interactions possibles avec la signalisation insulinique intracellulaire, les acides gras ou leurs 

dérivés peuvent activer des systèmes interférant avec la signalisation insulinique, diminuant la 

translocation du transporteur GLUT-4 et la synthèse du glycogène [Bogen G et al] [Hegarty BD 

et al]. Quel que soit le mécanisme, lorsque la concentration en acides gras augmente, 

l'utilisation musculaire du glucose stimulée par l'insuline diminue, de même que la synthèse 

musculaire de glycogène [Bogen G et al] [Ferrannini E et al] [Kelley DE et al]. 
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Une lipolyse excessive, une captation et une estérification des AGL insuffisantes 

caractérisent l'état d'insulinorésistance et d'obésité androïde. Cette diversion des AGL vers les 

tissus non adipeux est responsable d'une stéatose et de différentes anomalies de fonction que 

l'on appelle lipotoxicité, avec en premier lieu le développement et l'aggravation d'une 

insulinorésistance à l'origine d'un cercle vicieux [Lewis GF et al]. Diverses expériences ont 

montré qu'en cas de lipoatrophie, la lipolyse est excessive, tous les AGL sont déviés vers les 

tissus non adipeux et se développe une insulinorésistance extrême qui cède expérimentalement 

chez l'animal à la greffe de tissu adipeux fonctionnel. A l'inverse, en cas d'obésité abdominale, 

le tissu adipeux n'exerce plus correctement sa fonction physiologique de stockage, ainsi la 

lipolyse est excessive et les conséquences sont proches de l'état précèdent [Charbonnel B]. 

L'excès de calories présent dans notre alimentation actuelle, sature vite les capacités 

oxydatives de l'adipocyte et du muscle, puis les capacités de stockage de l'adipocyte. Il en 

résulte la déviation pathogène des AGL en excès vers les tissus non adipeux (le foie, le muscle 

et la cellule ~ pancréatique) avec une accumulation de triglycérides à leur niveau, au détriment 

de l'adipocyte, leur lieu naturel de stockage. 

Au mveau hépatique, le flux portal des acides gras libres favorise la synthèse des 

triglycérides et stimule la néoglucogénèse. L'élévation de la concentration en acides gras libres, 

au niveau du foie contribue donc à une élévation de la glycémie [Lewis GF et a]. 

Au niveau musculaire, l'excès d' AGL va perturber le métabolisme du glucose et va ainsi 

être considéré comme un facteur important de l 'insulinorésistance musculaire. La théorie 

classique est celle du cycle de Randle. Il existe à ce niveau une véritable compétition entre les 

acides gras libres et le glucose pour être oxydé. L'oxydation des AGL en excès va être 
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prioritaire et induit la production d'un excès d'acétyl-CoA. Ce dernier inhibe certaines enzymes 

de la voie glycolytique et, par conséquence la captation intracellulaire du glucose. Une autre 

théorie suggère l'intervention des AGL à longues chaînes et de céramides qui en sont issus pour 

inactiver, via la PKC, différentes phosphorylations dans les voies de signalisation de l'insuline, 

notamment la P13-kinase. Il en résulte une insulinorésistance avec, in fine , une moindre 

captation cellulaire (action sur la translocation du Glut4) du glucose en présence d'une quantité 

donnée d'insuline. Cette diminution du transport de glucose entraîne une diminution de la 

synthèse de glycogène dans le muscle et de la glycolyse. L ' énergie musculaire est donc fournie 

en priorité par l'oxydation des acides gras libres et le stock de glycogène musculaire reste intact, 

ce qui réprime en retour la glycogène synthase [Charbonnel B]. 

Fig 11 : Schéma récapitulatif du rôle des AGL 
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De plus, notons que les triglycérides libèrent les AGL au niveau de l' adipocyte sous l'effet 

de la lipoprotéine-lipase (LPL). En cas d ' insulinorésistance, l' action préférentielle de l' insuline 

sur la LPL adipocytaire est perdue au détriment de la LPL musculaire. 
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En résumé, le stockage et l'utilisation du glucose sont diminués au niveau musculaire alors 

qu'au niveau hépatique, il y a une stimulation de la néoglucogénèse. Tout ceci concours à 

augmenter la glycémie. 

2.2.2 Les adipocytokines 

Le syndrome métabolique est associé à un état inflammatoire chronique de faible intensité 

caractérisé par la présence de marqueurs de l'inflammation et de cytokines pro-inflammatoires 

encore appelée adipocytokines. Le tissu adipeux joue un rôle clé dans la physiopathologie du 

syndrome métabolique, car il est le producteur de ces protéines, les adipocytokines. Ainsi, il est 

courant de trouver une corrélation positive entre les concentrations circulantes de cytokines et 

l'IMC [Pesta A et al]. Le tissu adipeux est directement responsable de l'état inflammatoire 

chronique, ce dernier pouvant contribuer au développement de l' insulinorésistance. 

L'augmentation des concentrations circulantes de ces cytokines pourrait donc être la 

conséquence d'une production accrue de ces molécules par le tissu adipeux au cours de la 

surcharge pondérale. Le tissu adipeux est aujourd'hui reconnu comme un organe endocrine 

capable de sécréter des molécules actives comme les acides gras, les prostaglandines, les 

enzymes du métabolisme lipidiques et les adipocytokines [Rieusset J et al]. Les cinq principales 

adipocytokines sécrétées sont le TNFa, l'IL6, la leptine, la résistine et l' adiponectine, elles 

interagissent avec le métabolisme glucidique et lipidique et sont ainsi des facteurs 

d'insulinorésistance ou de sensibilité [Fruhbeck G et al]. 

Autrement dit, les effets périphériques des adipocytokines sur la sensibilité à l'insuline sont 

de deux ordres; une action indirecte via la modulation du métabolisme des acides gras et une 

interaction directe avec les voies de transmission du signal de l'insuline. 
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Fig 12 : Modulation de la sécrétion d'adipocytokines 

La leptine, issue du gène ob, est produite quasi-exclusivement par le tissu adipeux. Ses 

effets sont principalement centraux, en effet sa liaison avec son récepteur hypothalamique 

entraîne une réduction de la prise alimentaire et une modification du tonus nerveux autonome. 

Ceci étant à l'origine d ' une action sur la sécrétion d'insuline, la production hépatique de glucose 

et le métabolisme glucido-lipidique musculaire. La leptine est un facteur d'insulinosensibilité et 

d'obésité, où son taux est augmenté, pourrait être un état de résistance à la leptine [Zhang Y et 

al] [Ahima RS et al]. 

Le TNFa et l' IL-6 sont des cytokines, à l'origine identifiées comme pro-inflammatoires. En 

effet, ces deux cytokines sont produites par le tissu adipeux mais également par les 

macrophages et les lymphocytes pour le TNFa et par les fibroblastes, les cellules endothéliales 

et les monocytes pour l'IL-6. Ce sont des facteurs d ' insulinorésistance musculaire in vitro, 

augmentés en cas d 'obésité [Fried SK et al]. Ces deux adipocytokines sont principalement 

responsables d 'effets délétères sur la sensibilité à l'i nsuline en agissant sur sa signalisation. Ces 

interactions entre les voies de signalisation des cytokines et de l' insuline entraînent une 
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diminution de l'action de l'insuline en présence de cytokines. Les principaux mécanismes en 

cause font intervenir une phosphorylation des résidus sérine du premier substrat du récepteur de 

l'insuline IRS-1 [Hotamisligil GS et al], mais aussi l'activation de tyrosine phosphatase [Kroder 

G et al] et l'interaction de protéines SOCS (suppressor of cytokine signalling) avec le récepteur 

de l'insuline [Mooney RA et al]. Le TNFa est également à l'origine d'une diminution du 

transport de glucose en régulant négativement l'expression du gène du transport de glucose 

GLUT-4. Et pour finir, il exerce une action délétère sur la fonction de la cellule P-pancréatique, 

en augmentant sa sensibilité aux effets toxiques des lipides et du glucose via la production de 

radicaux libres [Bolaffi JL et al]. 

La résistine semble jouer un rôle dans la sensibilité à l'insuline, cependant son expression 

reste très faible chez l'homme [Savage DB et al]. Elle affecte également la sensibilité à 

l'insuline, elle est capable de moduler le métabolisme glucidique en inhibant l'oxydation du 

glucose et la synthèse de glycogène stimulée par l'insuline [Pravenec Met al]. Il a été démontré 

que l'inactivation du gène de la résistine chez la souris, entraîne une amélioration de la 

sensibilité à l'insuline [Banergee RR et al]. 

L'adiponectine est exclusivement exprimée au sein du tissu adipeux, ses concentrations 

circulantes sont environ 1000 fois plus élevées que celles de la leptine et représentent 0,01 % des 

protéines plasmatiques. C'est un facteur d'insulinosensibilité dont le rôle exact est à déterminer 

[Scherer PE et al] [Kern PA et al]. Elle a des effets bénéfiques sur la sensibilité à l'insuline en 

entraînant une augmentation de l'oxydation des AGL [Fruebis Jet al] et la dissipation d'énergie 

par le muscle. Ceci aboutissant a une diminution du contenu musculaire et hépatique en 

triglycérides. Elle permet également une amélioration des paramètres principaux de l'équilibre 
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glucidique en augmentant l'utilisation de glucose et en diminuant sa production au niveau 

hépatique sans variation directe des concentrations plasmatiques d'insuline. De plus 

l'adiponectine va stimuler l' AMP activated protein kinase (AMPK) au niveau musculaire 

[Yamauchi Tet al] [Minokochi Y et al], inhibant ainsi par phosphorylation l'acetyl-Coenzyme 

A carboxylase p. Cette inhibition entraîne la diminution de la concentration de malonyl-CoA, et 

par conséquent lève la répression de l'activité de la carnitine palmitoyl transférase 1 et donc 

augmente l'oxydation des acides gras. L' AMPK stimule également la capture du glucose par les 

cellules musculaires et diminue l'expression des enzymes clés de la néoglucogénèse, comme la 

phosphoenolpyruvate carboxykinase et la glucose-6 phosphatase, dans le foie [Mu J et al]. 

Ces adipocytokines ont également une action endocrine car il existe une augmentation 

significative de l'expression des récepteurs du TNFa et de l'IL-6 dans le tissu adipeux. 

Certaines études suggèrent que les adipocytokines ne sont pas excrétées uniquement par les 

adipocytes; le tissu adipeux serait infiltré de macrophage producteur de TNFa et d'autres 

molécules pro-inflammatoires. En effet, le contenu en macrophage est corrélé positivement avec 

l'IMC et la taille des adipocytes, suggérant ainsi une association étroite entre l'obésité et 

l'accumulation de macrophage dans le tissu adipeux [Weisberg SP et al]. 

Les concentrations plasmatiques de leptine, de TNFa, et d'IL-6 sont augmentées chez les 

patients obèses ou diabétiques de type 2 et généralement corrélées à l 'IMC et à la sensibilité à 

l'insuline [Considine RV et al] [Bastard JP et al]. Il est également intéressant de noter que le 

tissu adipeux viscéral produit plus de cytokines que le tissu adipeux sous-cutané. Ceci explique 

et renforce la relation établie entre l'obésité viscérale et le risque cardiovasculaire. L'IL-6 

intervient comme facteur de risque d'athérosclérose en contribuant à la stimulation de la 
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production hépatique de protéines de la phase aigue de l'inflammation (protéine C-réactive, 

fibrinogène, orosomucoide et héptoglobine) et favorise la libération de molécules d'adhésion 

endothéliale [Bastard JP et al]. D'autres cytokines, comme l'adiponectine, voient leur taux 

diminuer en situation d'insulino-résistance [Weyer C et al]. Cette diminution semble précéder 

l'apparition de cet état et peut donc être un moyen de prédire la progression vers le diabète 

[Stefan Net al]. De plus le gène de l'adiponectine est localisé au niveau d'un locus lié au risque 

de diabète de type 2 et de maladie coronarienne [Vionnet N et al]. Certaines études lui confèrent 

même un rôle anti-inflammatoire direct sur la paroi vasculaire, en intervenant sur la régulation 

de l'expression de molécules d'adhésion dans les cellules endothéliales des vaisseaux [Ouchi N 

et al], la transformation des macrophages en cellules spumeuses [Ouchi N et al] et en modulant 

la prolifération des cellules musculaires lisses [Arita Y et al]. Et pour finir, elle exerce un effet 

inhibiteur sur la production de TNFa par les macrophages [Yokota T et al]. L'adiponectine 

semble donc être une molécule aux effets bénéfiques contre l'insulino-résistance et contre 

l'athérosclérose. 

La modification chronique des concentrations de ces adipocytokines semble donc être une 

cause importante de l'état d'insulino-résistance. Et par conséquent, elles sont une cible 

intéressante pour la prise en charge des patients. Par exemple, les thiazolidinediones en activant 

la PPARy diminuent l'expression de la leptine [Rieusset Jet al], de la resistine [Steppan Cet al] 

et augmente l'expression de l'adiponectine [Maeda Net al]. De même, la perte de poids permet 

une amélioration de la sensibilité à l'insuline, en partie grâce à une augmentation des 

concentrations plasmatiques d'adiponectine [Monzillo LU et al] et une diminution des 

concentrations d'IL-6 [Bastard JP et al] et de CRP [heilbronn LK et al]. 
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Fig 13 : Les adipocytokines participent à l'insulinorésistance 
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L'interaction des adipocytokines entre elles semble également intéressante à étudier. Le 

TNFa inhibe l'expression du gène de l'adiponectine [Fasshauer Met al] et stimule la production 

d ' IL-6 [Fasshauer M et al], de leptine [Grunfeld C et al] [Sarraf P et al] et de résistine 

[Fasshauer Met al]. L'IL-6 inhibe également l'expression et la sécrétion de l'adiponectine, mais 

stimule sa propre expression et sécrétion dans les adipocytes [Fasshauer M et al] [Lagathu Cet 

al]. La leptine peut également contrôler la production de TNFa et l'activation de macrophage 

[Loffreda S et al]. Dans ce contexte, la compréhension du rôle des adipocytokines dans la 

sensibilité à l'insuline et le syndrome métabolique nécessite d'intégrer l'ensemble des effets et 

des propriétés de ces différentes molécules. 

Cependant toutes ces données ont été validées chez le rongeur, et la transposition à l'homme 

semble plus difficile ... 

56 



2.3 Le rôle du fructose 

Le fructose est un glucide simple présent dans les aliments naturels, sous forme libre ou sous 

forme lié au glucose appelé alors saccharose. La forme libre, monosaccharide est retrouvée dans 

un grand nombre de fruits et dans des édulcorants naturels comme le miel. Ses propriétés 

physico-chimiques de type fort pouvoir sucrant, hygroscopicité, en font un élément fort 

intéressant pour l' industrie agro-alimentaire. 

Sa consommation ne cesse d'augmenter. En effet, jusqu'à la révolution industrielle, il était 

consommé en faible quantité sous forme de fruits et de miel, aliments dans lequel il est 

accompagné de nombreux micronutriments antioxydants. Au début du XIXème siècle, la 

production industrielle de saccharose provenant de la betterave et de la canne à sucre a entraîné 

une forte augmentation de la consommation de fructose. Enfin, grâce aux progrès de 

l' enzymologie, l'industrie a produit du fructose à partir de l'isomérisation du glucose provenant 

de l'hydrolyse de l'amidon [Delarue J]. 

Aujourd' hui la consommation de ce sucre ajouté est fournie essentiellement par les boissons 

sucrées. Dans la population américaine, on estime que la consommation de fructose représente 

environ 9% de ) ' apport énergétique total, et que cet apport représente 13 ,5 à 22,5% de l 'AET 

pour le 90ème percentile de cette population [Busseroles J] . De plus, en 1967 les sirops de 

fructose (high fructose corn syrups ou HFCS) initialement à 15%, ont été enrichi à 42%, puis à 

55% et finalement à 90%. En 2002, ces HFCS représentaient plus de 56% du marché des sucres 

[Delarue J]. A l' heure actuelle, il n' existe pas de recommandations nutritionnelles précises 

concernant ces glucides simples, cependant il est suggéré que leur consommation ne devrait pas 

dépasser 10% de l' AET [Busserolles J]. 
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Fig 14 : Evolution de la consommation de fructose ces 30 dernières années 
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Des études épidémiologiques ont montré une corrélation entre l'augmentation de la 

consommation de fructose (HFCS) pendant ces deux dernières décennies et la prévalence du 

diabète de type 2 d'une part, et celle de l'obésité et du syndrome métabolique d'autre part 

[Gross et al] [Nakagawa T el al]. Cela ne signifie pas qu'il existe une relation cause à effet; 

mais des éléments physiologiques vont dans le sens de cette relation. Les effets délétères 

produits par le fructose/sucrase chez les modèles animaux, soulèvent aujourd'hui l' inquiétude 

concernant les effets à court et long terme du fructose et son risque chez l'homme [Le KA et al]. 

Contrairement au glucose, le fructose n'a pas d'effet sur le métabolisme glucidique, il 

n 'augmente pas la glycolyse [Seglen PO et al]. Cependant du point de vue du métabolisme 

lipidique, divers effets peuvent être soulevés en vue d 'expliquer son éventuel rôle dans 

l' insulinorésistance. L'étude de Le KA a montré chez les rongeurs, qu ' un régime riche en 

fructose stimule la lipogénèse et mène à la résistance à l'insuline hépatique et extra-hépatique 
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ainsi qu'a des dyslipidémies et une hypertension artérielle. Toutefois, chez l'homme, il n'y a 

actuellement aucune évidence en ce qui concerne l'implication du fructose dans la résistance à 

l'insuline au niveau musculaire et l'hypertension. 

A l'heure actuelle, chez l'homme l'excès de fructose entraîne un effet 

hypertriglycéridémiant, une insulinorésistance hépatique, une augmentation du stress oxydant et 

une influence sur certaines hormones. Tout ceci conduisant à une insulinorésistance et aux 

conséquences métaboliques vu dans le chapitre précédent [Le KA et al]. 

2.3.1 Un effet hypertriglycéridémiant 

Un régime enrichi en saccharose augmente significativement le taux de triglycérides, ce que 

ne fait pas un régime enrichi uniquement en amidon, ou en sirop de glucose, ou en maltose, ou 

en glucose [MacDonald et al]. Le fruètose favorise en fait, la production hépatique de 

triglycérides, la lipogénèse, ce qui n'est pas le cas du glucose. On a donc une augmentation du 

taux de VLDL, d'où une augmentation de la triglycéridémie. Toutefois, il faut préciser que cette 

stimulation de la lipogénèse se produit seulement en cas de suralimentation chronique en 

fructose. La simple consommation d'une boisson au fructose versus une boisson au glucose ne 

va pas provoquer de différence au niveau des triglycérides. Le glucose étant insulinémiant, il va 

augmenter le taux de triglycérides en cas d'ajout de fructose ou de saccharose au repas [Delarue 

Jet al]. 

Cette augmentation de la triglycéridémie va entraîner la formation d'un dépôt ectopique de 

lipides et par conséquent être à l'origine d'une l' insulinorésistance hépatique [Le KA et al]. 

Faeh a également mis en évidence dans son étude, l'implication du fructose dans 

l'insulinorésistance hépatique chez les rongeurs [Faeh D et al]. 

59 



2.3.2 Augmentation du stress oxydant 

Les mécanismes cellulaires sous-tendants les effets métaboliques du fructose comportent 

également la production d'espèces réactives de l'oxygène, l'activation des voies cellulaires 

d'effort et probablement une augmentation de la synthèse d'acide urique. En effet, chez les rats 

soumis à un régime riche en fructose, on observe une augmentation du taux d'acide urique, de la 

triglycéridémie, de l'insulinémie et du stress oxydant en favorisant la production de radicaux 

libres [Nakagawa Tet al]. 

Récemment, il a été rapporté que l'acide urique est à l'origine d'une diminution des taux 

d'oxyde nitrique au niveau endothéliale. Ce dernier étant un médiateur principal de l'action de 

l'insuline, s'il est en quantité insuffisante se développe alors une résistance à l'insuline et autres 

troubles du syndrome métabolique [Nakagawa Tet al]. 

Des régimes riches en fructose ont été utilisés sur des modèles animaux pour induire les 

modifications métaboliques caractéristiques du syndrome métabolique. Les résultats, obtenus au 

sein de l'unité des maladies métaboliques et micronutriments de l'INRA (Clermont-Ferrant/ 

Theix) ont montré l'aggravation des conséquences des carences en magnésium et en cuivre lors 

de la consommation de régimes riches en fructose chez le rat. Les carences en ces minéraux 

s'accompagnent d'une augmentation de la production de radicaux libres et d'une diminution des 

défenses antiradicalaires [Busserolles J]. Ces résultats nous amènent à penser que l'excès de 

fructose à un effet pro-oxydant même en cas d'apport suffisant en antioxydants. Un déséquilibre 

de la balance du stress oxydant pourrait être impliqué très précocemment et pourrait être à 

l'origine de l'insulino-résistance dans des conditions expérimentales. Le mécanisme à l'origine 

du stress oxydant induit par le fructose n'est pas entièrement connu. Toutefois, on suppose 
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qu'un régime riche en fructose entraîne une altération du métabolisme intracellulaire favorisant 

des dommages oxydatifs. En effet, le fructose est essentiellement capté par le foie, son 

métabolisme particulier dans cet organe pourrait être à l'origine d'une production accrue de 

radicaux libres au niveau mitochondrial. L'infiltration lipidique du foie observé chez les 

animaux recevant un régime riche en fructose, pourrait également perturber le fonctionnement 

des organelles impliquées dans le métabolisme cellulaire hépatique et être à l'origine d'une 

production accrue de radicaux libres [Busserolles J]. 

2.3.3 Influence sur certaines hormones 

Parallèlement à ce mécanisme, une consommation supplémentaire de fructose a pour effet 

d'abaisser la concentration plasmatique de leptine, hormone anoréxigène et d'augmenter celle 

de la ghréline, hormone oréxigène. En pratique, le fructose n'a pas d'effet, sur la sensation de 

faim, mais une prise supplémentaire de fructose a tendance, chez les sujets restreints, d' 

augmenter la prise alimentaire le lendemain [Teff et al]. L'étude de Xi montre que le fructose 

utilisé pour induire une insulinorésistance chez les rongeurs est responsable d'une augmentation 

significative du TNFa et de la leptine [Xi Let al]. 

Il est d'autre part, intéressant de nuancer ces observations néfastes, la supplémentation en 

glucides fermentescibles d'un régime riche en fructose a un effet bénéfique vis-à-vis du stress 

oxydant chez le rat [Busserolles J et al]. Cette supplémentation diminue également 

l'hypertriglycéridémie induite par le fructose. Ces glucides fermentescibles agissent également 

en modifiant la vitesse d'absorption du fructose. Une autre observation montre que lorsque le 

fructose est apporté sous forme de miel, les animaux sont protégés vis-à-vis du stress oxydant et 

de l'hypertriglycéridémie induite par le fructose. Le miel est un aliment complexe composé à 
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plus de 99% de glucides, mais également de micronutriments antioxydants (principalement de 

polyphénols) et de glucides fermentescibles. Même si les glucides fermentescibles apportés par 

le miel sont en faible quantité, ils pourraient modifier le métabolisme lipidique et être impliqués 

dans l'effet protecteur observé [Busserolles Jet al]. 

Ces résultats suggèrent, l'effet délétère d'une consommation excessive de fructose lorsque 

ce glucide est apporté sous forme purifiée et suggère le bénéfice potentiel de la consommation 

de glucides complexes contenant des micronutriments antioxydants et des glucides 

fermentescibles. Dans les pays industrialisés, il est très fréquent d'observer des subcarences en 

ces micronutriments antioxydants, chez l'homme. Ainsi l'apport combiné d'une forte quantité 

de fructose et de faibles quantités d'éléments nutritionnels antioxydants, peut être responsable 

d'un déséquilibre de la balance du stress oxydant dans ces populations. En pratique, la 

consommation occasionnelle de sodas ou de jus de fruits riches en fructose ne pose aucun 

problème, c'est leur consommation chronique qui est délétère. En effet, il y a peu d'arguments 

en faveur d'effets dommageables de faibles concentrations de fructose chez l'homme; de 

faibles quantités sont même préconisées chez les sujets diabétiques. La forme liquide est la plus 

problématique car dans ce cas la vidange gastrique est très rapide, ce qui accélère le 

métabolisme du fructose [Busserolles J]. 

2.4 Autres pistes 

2.4.1 Les protéines dans l'enfance 

Il est maintenant établi que la présence d'un syndrome métabolique est fortement liée au 

développement du risque cardiovasculaire pendant l'enfance et au cheminement de ses 
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composants à l'âge adulte. On retrouve dans cette population d'enfants et d'adolescents 4 à 10% 

de sujets atteints d'un syndrome métabolique [Rosenberg B et al]. 

La régulation du métabolisme des acides aminés et des protéines est extrêmement précise, 

en effet lorsque les apports sont supérieurs aux besoins, l'excès est oxydé. Il n ' est pas possible 

d'augmenter le capital protéique en dehors de limites physiologiques relativement étroites. Par 

conséquent, on peut penser que l' apport alimentaire de protéines ne semble pas jouer un rôle 

particulier dans la genèse de l'obésité. Pourtant, certains travaux suggèrent que les apports de 

protéines ont un rôle propre sur le développement de l' adiposité au cours des premières années 

de vie. Il existerait un lien entre la proportion relative de l'apport protéique dans l'apport 

énergétique et date du rebond d'adiposité ou surpoids dans les années qui suivent [Rolland-

Cachera MF] [Deheeger Met al] [Rolland-Cachera MF et al]. 

Fig 15 : Le rebond d'adiposité 
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Le rebond d'adiposité est un outil pour dépister le plus tôt possible toute élévation de la 

corpulence. L'age auquel celui-ci ce produit représente un signal d 'a le11e intéressant. Dans la 

population générale, le rebond d 'adiposité se manifeste à l'âge de 6 ans. De la naissance à un an, 
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le nouveau né prend rapidement du poids, ensuite l'enfant va perdre de la masse grasse, ce qui 

se traduit par une diminution de la corpulence jusqu'à l'âge de 6 ans. Au delà, on observe un 

rebond d'adiposité, c'est-à-dire que l'enfant reprend naturellement du poids. 

Lorsque le rebond d'adiposité se manifeste précocement, il constitue un facteur de risque 

d'obésité à l'age adulte [Rolland-Cachera MF et al]. En effet, un rebond d'adiposité précoce a 

été retrouvé chez pratiquement tous les enfants obèses, à l'âge de 3 ans au lieu de 6 ans chez des 

enfants de corpulence normale. Un enfant présentant un surpoids à l'âge d'un an pourra soit 

rester en surpoids si le rebond d'adiposité est précoce, soit retrouver un poids proche de la 

moyenne si le rebond d'adiposité est tardif. A contrario, un enfant «mince» à un an pourra soit 

développer une obésité après un rebond précoce, soit rester mince s'il a un rebond tardif. Ces 

quelques exemples illustrent le fait qu'avant l'âge de 8 ans, les enfants changent souvent de 

niveau de corpulence, tandis qu'après cet âge, la majorité des enfants suit le même rang de 

centile. L'évolution vers lobésité peut être visible sur la courbe alors que lenfant est encore 

«mince», c'est donc un outil de dépistage précoce et donc fort intéressant. Un rebond 

d'adiposité précoce reflète en réalité une accélération de la croissance. En effet les enfants 

obèses présentent une avance de maturation, sont plus grands et ont une masse maigre plus 

développée que les autres enfants. Les filles obèses ont des règles plus précoces. Seulement 1 % 

des filles de poids normal ont des règles avant 11 ans alors qu'elles sont 26 % dans un groupe 

ayant un poids supérieur à 120 % du poids idéal. 

A l'heure actuelle, l'obésité croissante suggère que la prise d'énergie (alimentaire) ne 

correspond pas au besoin de la croissance. Outre la démonstration qu'il y a une diminution 

depuis les trois dernières décennies de l'activité physique, on note une augmentation de la prise 
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alimentaire de protéines, particulièrement d'origine animale, et de la consommation de graisses 

saturées. Cette augmentation s'est faite au dépend de la prise d'hydrates de carbones avec 

principalement les hydrates de carbones complexes [Parizkova J]. 

L'étude menée par Rolland-Cachera en 1995 a évalué l'influence des macronutriments sur le 

développement de l'adiposité. Les chercheurs ont suivi 112 enfants âgés de 10 mois jusqu'à 8 

ans. Les résultats permettent de conclure que la prise de protéines à l'âge de 2 ans est la seule 

prise nutritive qui peut être reliée au développement de la masse grasse. En effet, un fort apport 

en protéines pendant l'enfance entraîne une augmentation de la masse grasse à l'âge de 8 ans 

par l'intermédiaire d'un rebond d'adiposité plus précoce. Et ceci, a pour conséquence à l'age 

adulte, une augmentation du risque d'obésité et d'autres pathologies cardiovasculaires. Pour 

expliquer cette relation, les auteurs spéculent sur l'éventuelle stimulation de la production 

précoce d'IgFl qui favoriserait la multiplication des adipocytes et donc le rebond d'adiposité 

précoce [Rolland-Cachera et al]. 

D'autres études révèlent que étonnamment, les valeurs de BMI des enfants de bas âge sont 

plus faibles aux USA qu'au Sénégal. Cependant à l'âge de 6 ans la situation se renverse, et on 

observe également que les enfants sénégalais ont un rebond d'adiposité plus tardif. Le décalage 

de la courbe de BMI vers la droite est habituel dans les populations où l'apport alimentaire est 

faible et l'activité physique importante. Et inversement le décalage de la courbe vers la gauche 

est classique chez les sujets ayant une prise alimentaire importante et une activité physique 

limitée. Ce décalage pourrait également être lié à la composition du régime alimentaire et en 

particulier à l'apport en protéines. En effet, l'apport de protéines animales dans l'alimentation 

des enfants sénégalais est plus faible que celui des enfants américains [Parizkova J et al]. Les 
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expériences chez les animaux vont aussi dans ce sens, un régime alimentaire pauvre en 

protéines au début de leur vie, permet d'améliorer l'activité motrice spontanée. Et à l'âge adulte, 

ces mêmes animaux développent moins de masse grasse et une résistance élevée du muscle 

cardiaque à l'isoprénaline (cause de nécrose cardiaque) [Parizkova Jet al] [Parizkova J]. 

Les recommandations en terme d'apport en protéines varient nettement selon l'époque, le 

pays concerné et le comité d'experts qui les a formulées. La comparaison des allocations 

diététiques recommandées (RDA) de l'OMS, des USA, de la communauté Européenne montre 

des disparités. La république tchèque recommande un apport de 60g de protéines chez les 

enfants âgés de 4 à 6 ans, alors que les autres pays recommandent en moyenne 24g et la France 

21g [Parizkova Jet al]. L'augmentation des apports en protéines dans ces pays peut être mis en 

parallèle avec l'augmentation du BMI. D'une manière générale, dans tous les pays ces apports 

sont revus à la baisse depuis quelques années. Aujourd'hui, l'apport de sécurité en protéines est 

voisin de 10 g par jour les deux premières années de vie et de 12g par jour de 2 à 3 ans [Comité 

de nutrition de la société française de pédiatrie]. 

L'excès de protéines provient des changements des habitudes alimentaires mais peut 

également être très précoce et débuter lors de l'allaitement. Si on regarde le modèle du lait 

maternel pour définir la quantité optimale de protéines et d'acides aminés essentiels à fournir à 

un nourrisson de moins de 6 mois, on arrive à un apport de 7 à 8 g par jour. Lorsqu'un 

nourrisson est nourrit avec une préparation pour nourrisson, ce sont des protéines du lait de 

vache qui lui sont données. Leur composition en acides aminés, leur absorption et leur 

utilisation sont très différentes de celles des protéines du lait maternel. De ce fait, l'Europe 

recommande pour les formules infantiles un apport protéique compris entre 12 et 19 g/l. Les 
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américains ont eux donné une fourchette beaucoup plus large car elle varie de 12 à 30 g/I. Si on 

regarde les études, les formules apportant 15 à 18 g/1 assurent une croissance et un métabolisme 

protéiques satisfaisants, comparables à ceux obtenus avec un lait maternel [Raihia NCR et al]. 

Les formules trop riches sont quand à elles à l'origine d'une élévation de l'urée sanguine et de 

l'excrétion urinaire d'azote dès le premier mois de vie. Ceci traduit bien, que l'apport protéique 

au nourrisson est en excès par rapport à ses besoins [Raihia NCR et al]. Ainsi les enfants nourris 

avec des formules riches en protéine de l'âge de 3 à 9 mois consomment plus d'énergie avec 66 

à 70% de protéines en plus que les enfants allaités [Heinig MJ et al]. Par conséquent, les enfants 

nourris au lait maternel prendront moins de poids à partir de l'âge de 3 mois et le gain pondéral 

de ces enfants correspond à une augmentation de la masse maigre. Ce gain en masse maigre est 

comparativement supérieur par rapport aux enfants nourris avec une préparation infantile 

[Heinig MJ et al]. 

En fait, à l'heure actuelle on dispose de très peu d'information sur les conséquences 

éventuellement défavorables d'un excès de protéines chez l'enfant. Certaines études ne 

montrent aucune corrélation entre l'indice de corpulence et l'apport protéique dans une 

population consommant plus de protéines et de graisses que les apports recommandés et moins 

d'hydrates de carbones [Guillaume M et al]. Et en ce qui concerne l'étude menée par Rolland-

Cachera, certaines critiques peuvent lui être faites. En effet, il faut souligner que 40% de la 

population initiale a été perdu de vue à 2 ans, et 60% à 8 ans. De plus, dans cette étude les 

auteurs ne précisent pas quelle était la part énergétique des autres aliments ; en particulier on 

ignore si l'augmentation de la consommation protéique se faisait aux dépens de la 

consommation glucidique et s'accompagnait ou non d'une augmentation de la consommation 

lipidique. Et quelles que soient ces modifications de l'apport lipidique et glucidique, celles-ci ne 
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sont pas corrélées au degré d'adiposité à 8 ans. Et pour finir, l'existence d'une relation 

statistique entre la part de l'apport protéique dans l'alimentation à 2 ans et l'indice de 

corpulence à 8 ans, ne signifie pas obligatoirement une relation de cause à effet. Le niveau de 

preuves actuel d'une relation entre apport en protéines élevé dans l'enfance et la prévalence de 

la surcharge pondérale est faible. Il faudrait mener d'autres études avec en particulier des études 

longitudinales pour valider cette piste. 

2.4.2 Le fer 

Les sujets ayant une insulinorésistance présentent souvent une surcharge en fer (mesurée par 

le taux de ferritine sérique). Ce risque de surcharge en fer augmente avec l'âge, avec 28% des 

hommes et 12% des femmes de plus de 67 ans dans la cohorte de Framingham [Fleming JD et 

al]. 

De nombreuses études épidémiologiques se sont attachées à déterminer si cet excès au sein 

de la population générale pouvait être un facteur de risque indépendant. 

Une méta-analyse de l'ensemble de ces études publiée en 1999 conclut qu'il n'existe pas 

d'association [Danesh J et al]. Cependant cette absence d'association apparente est due à la 

présence de facteurs confondants : les sujets ayant des réserves en fer les plus élevées seraient 

principalement les personnes avec une insulinorésistance, une hypertension artérielle, une 

hypertriglycéridémie et une baisse du cholestérol HDL. Par conséquent d'autres études ont été 

menées, et certains auteurs avancent maintenant que le fer participerait à la genèse de 

l'insulinorésistance et du diabète de type 2, et qu'il pourrait même aggraver les complications 

du diabète [Fernandez-Real JM et al]. Ou encore, selon une étude américaine publiée dans la 
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revue "Diabetes Care" : une consommation élevée de fer héminique est associée à une 

augmentation significative du risque de diabète de type 2 chez les femmes. 

L'équipe du Dr Swapnil Rajpathak, a suivi de manière prospective plus de 85.000 femmes 

en bonne santé, âgées de 34 à 59 ans, pendant 20 ans dans le cadre de la Nurses' Health Study. 

Des études épidémiologiques ayant suggéré un lien entre les réserves en fer et la résistance à 

l'insuline, les chercheurs ont étudié le lien entre l'alimentation, en particulier sa richesse en fer et 

l'incidence du diabète de type 2. Sur les 4.600 cas de diabète de type 2 diagnostiqués au cours 

du suivi, aucun lien n'a été trouvé entre le risque de développer la maladie et la quantité de fer 

totale, apportée par l'alimentation ou par des compléments alimentaires et sous forme non 

héminique. A l'inverse, le fer héminique, c'est-à-dire dérivé de produits animaux (viande), est 

corrélé au risque de diabète, avec un risque relatif accru de 28% entre les femmes figurant dans 

le quintile de plus faible consommation et celles du quintile le plus élevé. D'après un modèle 

divisant le fer héminique en sept catégories, les femmes consommant au moins 2,25 mg/jour de 

fer hémique avaient un risque accru de 52% par rapport à celles qui en consommaient moins de 

0,75 mg/jour. Ce lien entre fer héminique et risque de diabète apparaît tant chez des femmes 

minces qu'en surpoids. Il est probable qu'une prise importante et chronique de fer héminique 

aboutisse à une augmentation des réserves de fer dans l'organisme et conduise ainsi à élever le 

risque de diabète. A l'inverse, il est possible que l'absence d'association observée entre le fer 

apporté par des compléments alimentaires et le risque de diabète soit liée à des réserves en fer 

inférieures chez les femmes qui prennent ces compléments [Rajpathak Set al]. 

Le diabète de type 2 représente une des grandes complications connues de 

l'hémochromatose, une maladie qui se caractérise par une absorption intestinale du fer 
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anormalement élevée. Dans le passé, plusieurs études ont déjà rapporté l'existence d'une 

association entre des réserves martiales importantes, estimées par un taux de ferritine élevé, et 

un risque accru de diabète. Toutefois, l'interprétation de ces observations est délicate, dans la 

mesure où un taux élevé de ferritine peut aussi être une conséquence du diabète et d'un état 

inflammatoire qui l'accompagne. D'où l'importance d'une étude, effectuée par une équipe de 

l'école de santé publique de Harvard, à Boston, où des échantillons de sang de plus de 32 000 

infirmières saines ont été récoltés. Après IO ans, l'apparition du diabète de type 2 a pu être 

confrontée aux analyses visant à évaluer les réserves martiales de l'organisme. Les résultats 

montrent clairement que plus les réserves de fer sont importantes, plus le risque de diabète de 

type 2 est élevé. Et cette association n'est pas modifiée après correction de plusieurs facteurs de 

risques, tels que l'indice de masse corporelle, la consommation d'alcool ou encore le taux de 

protéine C-réactive, un marqueur de l'inflammation [Jiang Retal]. 

A noter que les mêmes chercheurs de Harvard viennent de publier une autre étude montrant, 

le lien entre la consommation de fer et le risque de diabète de type 2. L'échantillon comprenait 

38000 hommes âgés de 40 à 75 ans participant à la Health Professionals'Follow-up Study. Le 

suivi a duré 12 ans durant lesquels les apports en fer (total et héminique) ont été évalués. Les 

résultats ne montrent aucune association entre l'apport en fer total et le risque de diabète de type 

2. Par contre, ils révèlent une corrélation entre la survenue de l'affection et l'apport en fer 

héminique (risque relatif (RR) = 1.28 pour le quintile le plus élevé). La corrélation est plus 

importante pour le fer héminique de la viande rouge (RR : 1.63 entre les quintiles extrêmes). Par 

contre, le fer héminique provenant d'une autre source que la viande rouge (volaille, poissons, 

œufs ... ) n'est pas associé au risque de diabète. Ces résultats ne permettent cependant pas de 

préciser si c'est le fer héminique de la viande rouge ou d'autres constituants qui sont incriminés 
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[Jiang Retal]. Dernièrement encore, une étude Allemande a mis en évidence un lien entre une 

surcharge hépatique de fer avec des taux élevés de feritine et l'existence d'un syndrome 

métabolique. En effet, des taux élevés de ferritine sont retrouvés chez les sujets où le BMI est 

supérieur à 25, le cholestérol supérieur à 200 mg/dl et une tension artérielle systolique dépassant 

160mmHg. Il existe une corrélation significative entre le taux de feritine et le nombre de critères 

du syndrome métabolique. La sévérité de ce dernier semble donc être associé aux taux élevés de 

feritine suggérant un raccordement causal [Wrede CE et al]. 

Un taux élevé de feritine n'est toutefois pas synonyme de surcharge en fer, mais sa mesure 

semble être dans certains cas un marqueur simple de l'insulinorésistance [Vantyghem MC et al]. 

Le mécanisme physiologique expliquant l'implication du fer dans l'insulinorésistance n'est 

pas encore élucidé. Toutefois, certains auteurs ont déjà mis en évidence que le rôle du fer dans 

la résistance à l'insuline via une diminution du transport du glucose dans les adipocytes, se fait 

par un mécanisme indépendant de celui des acides gras [Green A et al]. D'autres auteurs 

suggèrent que le fer puisse modifier la sensibilité de l'insuline par l'interférence du récepteur de 

l' insuline et de la signalisation intracellulaire de l'insuline. Les expériences menées ont montrés 

que l'épuisement en fer des cellules exposées à des concentrations élevées de glucose, permet 

d'augmenter l'attachement spécifique de l'insuline à son récepteur. Et inversement, l'ajout de 

fer entraîne une diminution de la fixation de l'insuline à son récepteur. Les auteurs concluent 

que le statut en fer affecte la sensibilité à l'insuline en modulant l'expression de la transcription 

du récepteur à l'insuline et son affinité pour la membrane cellulaire dans les hépatocytes 

[Fargion S et al]. 
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3 Les insulinosensibilisateurs 

Il existe de nombreux oligo-éléments, vitamines et minéraux ayant déjà démontré leur rôle 

insulinosensiblisateur. Plus recemment, des chercheurs de l'U.S. Department of Agriculture 

(USDA) ont évalué les effets de quelques 49 extraits d'herbes, d'épices et de plantes 

médicinales pour voir dans quelle mesure ils pouvaient exercer une activité de type insulinique. 

Parmi les composés les plus efficaces, on retrouve la cannelle et le thé vert [Broadhurst CL et 

al] [Waltner-Law ME et al]. Tout dernièrement, le chrome a montré une activité intéressante sur 

les composants du syndrome métabolique. Nous nous intéresserons dans cette partie uniquement 

à ces trois nouveaux insulinosensiblisateurs (Broadhurst CL et al] [Waltner-Law ME et al]. 

Fig 16 : Compléments nutritionnels améliorant la sensibilité à l'insuline 
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3.1 Le chrome 

Un chimiste français découvrit le chrome en 1797, mais ce n'est que près de 200 ans plus 

tard qu'on reconnut son importance pour la santé humaine. En 1957, des chercheurs allemands 

travaillant aux États-Unis menèrent des études sur les animaux qui permirent de découvrir le 

rôle essentiel du chrome dans la régulation du taux de glucose dans le sang. En 1970, il a été 

démontré l'intérêt de son administration chez des patients diabétiques. Un patient recevant une 

nutrition parentérale totale avait développé des signes sévères de diabète, incluant perte de poids 

et hyperglycémie réfractaire à des doses accrues d'insuline. En s'appuyant sur des études 

animales et des études préliminaires sur l'homme, il a été donné à ce patient un supplément de 

chrome à raison de 200 µg par jour. En deux semaines, les signes et symptômes de diabète 

avaient diminué ainsi que les besoins en insuline. Après la troisième semaine, le patient a pu 

arrêter le traitement à l'insuline, tous les symptômes ayant été corrigés. D'autres études sur les 

effets bénéfiques du chrome chez des patients recevant une nutrition parentérale totale ont été 

bien documentées dans la littérature scientifique. Le chrome est maintenant systématiquement 

ajouté aux solutions de nutrition parentérale totale [Anderson R.A.]. Les résultats de ces études 

impliquaient fortement le chrome comme cofacteur indispensable à l'action de l'insuline. Par 

ailleurs, les solutions liquides utilisées pour alimenter certaines personnes par sonde gastrique 

(nutrition entérale) sont systématiquement enrichies en chrome pour éviter qu'à long terme, les 

patients souffrent d'une carence pouvant mener à des symptômes de diabète. 

3.1.1 Les sources de chrome 

Le chrome est un minéral dont l'organisme a besoin en très petites quantités mais qui joue 

un rôle significatif dans la nutrition de l'homme. Les aliments les plus riches en chrome sont les 
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épices, la levure et le foie. La biodisponibilité du chrome est très basse pour la viande, le lait et 

les légumes verts. Elle augmente pour les céréales ; mais le raffinage appauvrit 

considérablement la teneur en chrome. On estime que l'absorption du chrome d'origine 

alimentaire varie généralement de 2% à 3% et de 5% à 10% dans le cas spécifique de la levure 

de bière. La pauvreté des sols par une exploitation abusive, les aliments de plus en plus raffinés 

et une consommation en hausse de produits à base de sucres raffinés, sont les causes d'une 

carence en chrome, en Amérique du Nord [Hallmark MA et al] [McCarty MF]. 

Dans les compléments alimentaires, le chrome peut être apporté sous forme minérale 

(chlorure) de faible absorption, modulée positivement par des facteurs tels que amino-acides, 

acide ascorbique. Des formes organiques telles que pidolate, picolinate, chrome-niacine et 

chrome-histidine ou encore des levures enrichies, ont une bien meilleure absorption, mais ne 

sont pas autorisées en France. 

Le pouvoir hypoglycémiant du chrome chez des rats diabétiques insulino-déficients, dépend 

en grande partie du type de l'agent mis en cause, et des caractéristiques associées, comme la 

solubilité et la biodisponibilité du chrome. En revanche, l'amélioration du poids corporel 

dépend moins du type de composé considéré [Machalinski B et al]. 

3.1.2 Mécanisme d'action proposé 

Le chrome trivalent, oligoélément essentiel, joue un rôle clef dans l'homéostasie glucidique 

par l'intermédiaire d'un effet potentialisateur de l'insuline. En effet, en présence de chrome, la 

quantité d'insuline nécessaire pour l'utilisation cellulaire du glucose est beaucoup moins 

importante. Le mode d'action du chrome passe par: une augmentation du nombre de récépteurs 
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de l'insuline, une modification de la liaison insuline/récépteur et une augmentation de 

l'internalisation de l'insuline [Anderson R.A]. Rappelons que le récepteur à insuline est 

composé de deux sous-unités extracellulaires alpha où se trouve le site de liaison, et de deux 

sous unités transmembranaires bêta. La liaison de l'insuline à la sous unité alpha du récépteur 

est induite par une cascade de réactions de phosphorylation réalisées par la tyrosine kinase. Le 

chrome intervient à ce niveau en activant la tyrosine kinase. De plus, parallèlement à cette 

activation, le chrome inhibe la phosphotyrosine phosphatase qui elle, inactive le récépteur de 

l'insuline. Plus précisément, la chromoduline, un oligopéptide de bas poids moléculaire 

contenant de chrome, serait l'activateur en présence d'insuline, de la tyrosine kinase du 

récépteur de l'insuline [Davis CM] [Vincent JB]. 

Un mécanisme d'action moléculaire impliquant une modulation de la sécrétion de TNP 

alpha par le chrome a également été proposé. Le chrome bloquerai la sécrétion du TNF alpha et 

la péroxydation lipidique, de ces cellules soumises à un stress induit par H202. Ces résutats 

suggèrent ainsi un effet antioxydant du chrome trivalent [Iain SK et Kannan K]. 

De plus, il est le cofacteur avec la vitamine B3 et le glutathion dans l'activité d'un facteur 

protéique régulateur de l'action de l'insuline sur ses récépteurs : le GTF (glucose tolerance 

factor) que l'on peut considérer comme un facteur allostérique de l'hormone hypoglycémiante, 

permettant une meilleure internalisation de celle-ci. 

3.1.3 Pharmacocinétigue 

Le taux d'absorption du chrome est modulé en fonction de l'apport, il diminue lorsque 

l'apport augmente, soit une absorption de 2% pour des apports de lüµg, et de 0.4% pour des 
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apports supérieurs à 50µg/j. Les sucres d'absorption rapide, les phytates, l'aspirine et les 

antiacides ralentissent l'absorption du chrome, tandis que des facteurs tels que l'amidon et la 

vitamine C l'augmentent. L'élimination est urinaire (0.05 à 0.08 µg/24H) et est augmentée par 

l'apport de sucres d'absorption rapide, la malnutrition, les situations de stress, telles que la 

grossesse, l'exercice intense et les traumatismes physiques; ce qui conduit à une baisse de la 

sensibilité à l'insuline [Anderson RA et al]. L'élimination est un bon reflet de l'apport 

nutritionnel. La chromurie est de l'ordre de 0.1 à 0.3 µg/j chez un sujet recevant une 

alimentation équilibrée. Il n'existe pas d'équilibre démontré entre le chrome sérique et le 

chrome tissulaire donc les valeurs usuelles dans le plasma ou le sérum ne sont pas un bon 

marqueur. 

3.1.4 Doses recommandées 

Pour un adulte sain, sans signes cliniques de carence, un apport nutritionnel conseillé de 50 

à 70 µg/j a été proposé en 2001 [CNERCA]. 

Une étude croisée subséquente, réalisée en Inde et portant sur 50 sujets atteints de diabète 

de type 2, a permis de constater une amélioration significative du contrôle de la glycémie 

lorsque les patients prenaient 200 µg de chrome deux fois par jour [Ghosh D et al]. Comme les 

trois études les plus positives ont été réalisées en Inde [Ghosh D et al], en Chine [Anderson RA] 

et en Arabie Saoudite [Bahijiri SM et al], la communauté médicale nord-américaine reste 

sceptique au sujet de l'efficacité du chrome sur une population occidentale. L'alimentation des 

pays occidentalisés est en général pauvre en chrome trivalent et les apports recommandés 

(60µg/j) sont rarement atteints. 
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Nous ne disposons pas d'études en France, cependant une étude réalisée en Espagne à partir 

de repas dupliqué a estimé les apports chez des sujets âgés issus de la population générale à 

1 OOµg/j. Même si ces apports sont satisfaisants pour des populations saines, ils sont en dessous 

des quantités nécessaires à un effet biologique sur la glycémie.Une supplémentation par 250µg 

ou moins en chrome, n'entraîne aucune amélioration, chez les patients diabétiques de type 2, 

seules des doses plus élevées permettent un effet bénéfique [Anderson R.A]. En effet, un apport 

de 400 à 1000 µg/j de chrome, pendant quatre mois, diminue significativement l'hémoglobine 

glycosylée et l'insulinémie des sujets supplémentés [Anderson RA et al]. 

Citons également une étude présentée au congrès scientifique annuel de l'Association 

Américaine du Diabète. Elle démontre qu'un patient souffrant de diabète peut réduire son taux 

de glucose sanguin par l'absorption d'une dose quotidienne de chrome superieure à 200 µg. 

Dans cette étude en double aveugle, 180 volontaires chinois souffrant d'un diabète de type 2 

furent divisés en trois groupes puis reçurent soit des doses de 1000 µg de chrome par jour, soit 

200 µg soit un placebo. Après quatre mois, les participants prenant les 1000 µg par jour ont vu 

leur taux d'hémoglobine glycosylée redescendre à un niveau normal et leur niveau de glucose 

sanguin diminuer. Le groupe prenant les 200 µg par jour révéla également une baisse de 

l'hémoglobine glycosylée et du glucose, mais elle fut beaucoup moins révélatrice, tandis que le 

groupe sous placebo ne révéla aucun changement [Hallmark MA et al] [McCarty MF]. 

3.1.5 Effets indésirables et précautions d'emploi 

Quelques cas de toxicité rénale ont été rapportés chez des personnes ayant absorbé des 

doses supérieures à 1 000 µg par jour, mais le lien direct avec la consommation de chrome n'a 

pas toujours été clairement établi [Lamson DS et al]. 
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Au cours des études cliniques, les doses journalières variant de 200 µg à 600 µg par jour 

n'ont provoqué que de légers troubles gastro-intestinaux. De nombreuses études in vitro et in 

vivo indiquent que le chrome trivalent n'est pas toxique, mais d'autres études indiquent que le 

picolinate de chrome pourrait être mutagène [Hepburn DD et al]. La preuve que ces résultats 

peuvent être extrapolés à la santé humaine reste à faire. 

Les effets du chrome semblent s'ajouter aux effets d'autres plantes ou de suppléments dont 

l'action est hypoglycémiante. La prise de suppléments et des plantes riches en chrome (prêle des 

champs, cascara sagrada) peut entraîner une toxicité hépatique à long terme [Lanca S et al]. Les 

effets du chrome semblent également s'ajouter à ceux des médicaments dont l'action est 

hypoglycémiante. Les corticostéroïdes, le carbonate de calcium et les antiacides peuvent réduire 

le taux de chrome dans l'organisme. Il faut donc prévoir une adaptation de la médication avec, 

deux heures d'intervalle entre les deux prises. 

Notons pour finir qu'il existe une forme de chrome hexavalent (Cr VI) qui est hautement 

toxique. Il peut en effet entraîner des troubles hématologiques comme l'hémochromatose et il 

est associé à certains cancers. Cette forme est largement utilisée dans l'industrie de l'acier, et du 

tannage du cuir. Le corps est capable de transformer de très petites quantités de chrome 

hexavalent en chrome trivalent par le biais de l'acidité de l'estomac, mais cette capacité est 

facilement dépassée en cas de pollution environnementale. 

3.1.6 Le chrome dans le syndrome métabolique 

Un déficit en chrome est délétère pour l'homme, car il favorise la survenue d'un syndrome 

métabolique. En effet, des apports insuffisants en chrome entraînent une augmentation de 
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l'insulinémie, des taux plasmatiques de glucose, de cholestérol, de LDLc, de TG, une baisse de 

HDLc, et une altération des fonctions immunes. L'ensemble de ces modifications s'accompagne 

d'une augmentation du risque cardiovasculaire et du risque du diabète [Anderson RA]. 

L'étude d'Anderson met en évidence le rôle bénéfique d'un apport de chrome chez les 

diabétiques via une influence sur le statut antioxydant, et la prévention des conséquences 

délétères de cette pathologie. Une intervention nutritionnelle précoce, avec un apport de chrome 

adapté, peut prévenir le risque de glucotoxicité oxydative et l'installation d'un stress oxydant 

non contrôlé, en relation avec une hyperinsulinémie [Anderson RA et al]. 

Le chrome, joue également un rôle dans le métabolisme des hydrates de carbones et des 

lipides. La glycémie de souris obèses traitées avec du chrome (150 µg/kg/24H pendant 6 

semaines) est sensiblement inférieure à celle des souris non supplémentées. De même, pour le 

rapport cholestérol total, HDL. Une supplémentation en chrome permet également d'empêcher 

la péroxydation des lipides in vitro, d'une façon dépendant de la concentration en chrome. Ces 

données suggèrent que le chrome a son importance dans le traitement ou la prophylaxie de 

l'insulinorésistance et des dyslipidémies liés à l'obésité, donc dans la prise en charge du 

syndrome métabolique [Yang X et al]. 

Une étude préclinique, démontre que l'emploi quotidien de picolinate de chrome procure 

d'importants bienfaits cardiovasculaires chez des rats prédiabétiques résistants à l'insuline. Cette 

molécule est déjà connue pour ses effets sur le métabolisme du glucose mais l'étude présentée 

dans le cadre du 3e Congrès mondial sur le syndrome de la résistance à l'insuline, a démontré 

que le picolinate de chrome pourrait améliorer la fonction endothéliale, et ainsi limiter les 

complications macrovasculaires dans le prédiabète. Les rats utilisés dans l'étude sont un modèle 
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animal unique de maladie vasculaire humaine présentant une profonde résistance à l'insuline et 

une maladie cardiovasculaire. Ce modèle permet l'étude des liens entre la résistance à l'insuline 

et la fonction vasculaire. Selon James C. Russell, l'effet protecteur micro et macrovasculaire du 

picolinate de chrome observé dans ce modèle est significatif puisqu'il démontre la nécessité de 

pousser plus à fond l'investigation pour valider l'utilisation du minéral en rapport avec la 

résistance à l'insuline, le diabète de type 2 et les complications cardiovasculaires [Russell James 

C.]. 

Selon toute une série de présentations au 18ème congrès de l'IDF, des suppléments de 

picolinate de chrome pourraient aider les diabétiques de type 2 à contrôler leur maladie. Une des 

présentations montre les effets de la prise de picolinate de chrome sur le contrôle métabolique 

de 52 patients avec un diabète de type 2 dans le cadre d'un essai en double aveugle contrôlé 

contre placebo. Les patients avaient des niveaux d'hémoglobine supérieurs à 8% et prenaient 

plus de 50 UI d'insuline par jour. En plus de leur traitement antidiabétique oral habituel, les 

patients ont reçu quotidiennement 500 µg ou 1000 µg de picolinate de chrome ou un placebo. 

Chez les patients recevant les doses les plus élevées de picolinate de chrome, les niveaux 

d'hémoglobine sont descendus en six mois de 9,5 à 9%, une diminution qui était statistiquement 

significative. L'étude a également montré une réduction significative des niveaux de cholestérol 

ainsi qu'une tendance vers l'amélioration des triglycérides dans les deux groupes supplémentés 

[IDF]. 

Dans une étude pilote en double aveugle, deux groupes de volontaires ont reçu 300 µg de 

ChromeMate® (une forme de chrome lié à la niacine) ou un placebo quotidiennement pendant 

trois mois. La glycémie moyenne à jeun a été significativement diminuée chez les sujets 
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supplémentés alors qu'elle restait inchangée dans le groupe sous placebo. Chez les sujets 

supplémentés, une modeste chute des triglycérides et de l'hémoglobine glycosylée (HblAc), a 

également été constatée. La supplémentation a été bien tolérée et aucun effet indésirable n'a été 

observé [Y asmin T et al]. 

Un autre groupe de chercheurs, a étudié l'effet d'une supplémentation en chrome sur 39 

sujets diabétiques âgés en moyenne de 73 ans. Avec leur traitement habituel, les participants ont 

reçu deux fois par jour 200 µg de chrome pendant trois semaines. Ils suivaient également un 

régime pauvre en sucre de 1 500 kcal/jour. Des échantillons sanguins ont été collectés avant et 

après l'étude. Leur analyse a montré une réduction significative de la glycémie (de 189 à 150 

mg/dl) et des taux sanguins de cholestérol total (225 à 211 mg/dl) [Rabinovitz H]. 

Chez les sujets obèses, le statut en chrome est déficitaire en raison des apports insuffisants 

et également à la consommation excessive de glucides d'absorption rapide qui favorisent les 

fuites urinaires du chrome [Volpe SL et al]. Le rôle du chrome dans l'obésité passe par plusieurs 

mécanismes : le contrôle de l'insulinémie, les relations avec les glucocorticoïdes, les 

mécanismes de satiété, le maintien de la masse maigre, la modulation du TNF alpha, car 

l'importance de l'obésité est corrélée à ce facteur, qui favorise l'insulinorésistance des cellules. 

Lors d'une étude sur 29 sujets obèses à haut risque de développer un diabète de type 2, une 

supplémentation par 1000 µg/j en picolinate de chrome, pendant 8 mois, a permis d'améliorer 

significativement la sensibilité à l'insuline [Cefalu WT et al]. 

Il semble également, que le chrome joue un rôle vital dans les affections comme 

l'athérosclérose, en maintenant le taux de HDL et en diminuant le taux de TG. Sous forme de 

FTG, le chrome a démontré sa capacité à réduire les lipoprotéines de basse densité; les LDL et 
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au contraire d'augmenter les HDL. Les recherches ont démontré que les patients souffrant de 

problèmes cardio-vasculaires possèdent un taux sanguin de chrome de 40% inférieur par rapport 

à une personne en bonne santé [Hallmark MA et al] [McCarty MF]. 

3.1.7 Les controverses sur les effets du chrome 

L'utilisation du chrome pour diminuer la glycémie des personnes atteintes de diabète de 

type 2 est controversée par la qualité méthodologique très variable des études [Guerrero-

Romero F et al] [Cefalu WT et al]. 

Plusieurs auteurs de synthèses considèrent que des suppléments de chrome peuvent 

s'avérer utiles, notamment pour le diabète de type 2 [Shapiro K et al] [Ryan GJ et al]. Toutefois, 

comme certains essais ont abouti à des résultats négatifs au chapitre du contrôle de la glycémie, 

une méta-analyse et une synthèse récente ont jugé que l'ensemble des données actuelles ne 

permettait pas de faire des recommandations claires [Guerrero-Romero F et al] [Cefalu WT et 

al] [ Althuis MD et al] [Y eh GY et al]. 

En 2005, après avoir analysé l'ensemble des données, la Food and Drug Administration 

américaine, a d'ailleurs refusé d'autoriser une allégation santé à l'effet que le picolinate de 

chrome pouvait réduire le risque de diabète [Trumbo PR et al]. 

De plus, deux synthèses récentes concluent que les résultats des études sont contradictoires 

au chapitre de la réduction du taux de cholestérol [Guerrero-Romero F et al] [Cefalu WT et al]. 

En effet, certains chercheurs ont constaté un effet positif [Anderson RA et al] [Bahijiri SM et al] 

d'autres aucun effet [Ghosh D et al] [Wilson BE et al]. Des études cliniques de meilleure qualité 

et de plus grande envergure sont donc nécessaires. 
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Les effets du chrome sur le contrôle du poids et de la masse maigre, restent eux aussi 

controversés, ils n'ont pas été observés par l'ensemble des travaux publiés à ce jour [Anderson 

RA] [Pittler MH et al]. 

Un certain nombre d'essais ont été réalisés chez des diabétiques comme chez des non-

diabétiques pour évaluer l'effet d'une supplémentation en chrome sur le poids et la composition 

du corps. Les résultats indiquent généralement qu'une supplémentation, chez les diabétiques, a, 

au mieux, de modestes effets sur leur poids et la composition du corps. Les effets bénéfiques 

sont plus homogènes chez les sujets volontaires en bonne santé. Ainsi, une étude a été réalisée 

pour examiner les effets d'une supplémentation en chrome, avec ou sans entraînement physique, 

sur les facteurs de risque de diabète non insulino-dépendant ou de maladie cardio-vasculaire 

chez des jeunes femmes obèses. La supplémentation en picolinate de chrome a généré une prise 

de poids significative alors que l'exercice physique combiné avec la supplémentation a eu pour 

résultat une perte de poids significative et a diminué la réponse de l'insuline à une charge de 

glucose administrée par voie orale [Grant KE et al]. 

Une étude pilote a été définie pour évaluer si 600 µg quotidien de picolinate de chrome 

administrés pendant deux mois à 20 Afro-Américaines entreprenant un léger régime diététique 

et d'exercice physique avait une incidence sur la perte de poids et la composition corporelle. Les 

résultats montrent que la prise de chrome dans ces conditions provoque une perte significative 

de masse grasse tout en épargnant les muscles par rapport au placebo [Crawford V et al]. 

Dans une étude utilisant des régimes hypocaloriques, la supplémentation par 200µg/j de 

chrome s'accompagne d'une perte de poids modérée, mais avec maintien de la masse maigre 

[Bahadori B et al]. 
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L'intérêt du chrome dans la perte de poids reste aussi controversé actuellement. Selon des 

synthèses récentes, le chrome ne serait pas efficace pour la perte de poids et l'augmentation de 

la masse grasse, même lorsqu'il est combiné à un programme d'exercices [Vincent JB] [Pittler 

MH et al]. D'une part, la méthode de calcul des résultats des quelques études indiquant que le 

chrome contribue à réduire les tissus adipeux tout en augmentant la masse musculaire a été 

critiquée et, d'autre part, plusieurs essais ont contredit ces affirmations [Campbell WW et al] 

[Trent LK et al]. 

Malgré le fait, que peu d'études confirment l'efficacité du chrome sur la perte de poids, le 

chrome reste un allié intéressant dans un traitement de perte de poids, pour sa capacité à 

régulariser le niveau de sucre sanguin, et par conséquent contrôler l'appétit. En stimulant l'action 

de l'insuline et en contrôlant le taux de sucre sanguin à un niveau normal, le chrome aide le 

centre de satiété situé dans !'hypothalamus à éliminer la sensation de faim et l'envie de sucre 

3.2 Le thé 

La découverte du thé remonte à la Dynastie des Han de l'Ouest, à peu près 300 ans avant 

Jésus-Christ. Jusqu 'au 7e siècle, le thé était un médicament. On le prenait avec du gingembre, 

de l'ail , d ' autres produits de la médecine traditionnelle chinoise. Ce n'est qu'à partir du 7e-8e 

siècle (la Dynastie des Tang en Chine) qu ' on a commencé à le prendre comme un breuvage. 

Le théier de son nom latin: Camellia sinensis est un arbrisseau aux feuilles pointues et aux 

fleurs blanches. On récolte les feuilles que l'on fait ensuite fermenter pour obtenir le thé noir. 

Pour son utilisation thérapeutique, on récolte uniquement les boutons floraux et les deux 
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premières feuilles. Elles ne seront pas fermentées mais simplement séchées dès la cueillette, 

permettant d'obtenir le thé vert. La différence entre thé vert et thé noir réside dans la nature de 

leurs composants. Lors de la fermentation du thé, les flavonoïdes se transforment sous l'action 

des enzymes présentes dans les feuilles. Pour le thé vert, plus de 300 composés hydrosolubles 

différents ont été identifiés. Les composants du thé vert sont la théophylline, la théobromine, 

l'acide gallique, la caféine et la théine essentiellement, mais auusi des flavonoides, des 

catéchines, du fluor, du zinc et des vitamines A, Bl, B2, Bl2, C, E, K. Le thé ve1t à plusieurs 

propriétés et indications thérapeutiques en fonction des actifs qui entrent dans sa composition 

[Wolfram Set al]. 

3.2.1 Thé vert et sensibilité à l'insuline 

Selon le chercheur Wu L Y et son équipe, l'amélioration de la résistance à l'insuline par le 

thé ve1t serait associée à une plus grande expression du gène responsable de la synthèse du 

transporteur GluT-4, permettant l'entrée du glucose dans les adipocytes. 

Des rats Sprague Dawley rendus hypertendus, résistants à l'insuline, et ayant un statut 

pathologique ressemblant au diabète de type 2 chez l'homme, ont été exposés à un régime 

enrichi en fructose. Pour évaluer les effets de la supplémentation du thé vert sur la résistance à 

l' insuline, l'hypertension, et les transporteurs de glucose 1 et IV contenu dans le tissu adipeux, 
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les animaux ont été divisés en trois groupes et alimentés pendant 12 semaines, de la façon 

suivante: 

groupe 1 : un régime normal, sans supplémentation (groupe commande), 

groupe 2 : un régime avec une haute teneur en fructose (groupe fructose), 

groupe 3 : un régime avec une haute teneur en fructose, et avec du thé vert (0.5 g de poudre 

verte lyophilisée de thé dissoute en 1 OO ml d'eau distillée non ionisée) (groupe 

fructose I thé vert). 

Les résultats de cette expérience mettent en évidence le bénéfice du thé vert vis-à-vis du 

métabolisme glucidique, avec une glycémie moins élevée dans le groupe 3 par rapport à celle 

obtenue dans le groupe 2, et une diminution de la résistance à l'insuline. Ils ont ensuite réalisé 

de nouveaux travaux confirmant l'effet du thé vert sur la tolérance du glucose et la sensibilité à 

l'insuline chez les rats Sprague Dawley [Wu L Y et al]. 

Une autre étude randomisée, contre placebo, menée par Li RW, a démontré que la 

supplémentation en thé vert (300 mg/kg) améliorerait la tolérance au glucose. Dans cette 

expérience, l'effet des extraits des feuilles de thé vert sur l'homéostasie du glucose chez des 

hamsters, rendus insulino-résistants, est mis en évidence. A la fin de l'étude, le groupe placebo a 

montré des niveaux élevés d'insuline et d'apolipoprotéine B plasmatique, et une diminution des 

niveaux d'adiponectine de sérum. Le groupe supplémenté, a montré une inversion de ces 

paramètres métaboliques, y compris une amélioration de la glycémie [Li RW]. 

Selon d'autres travaux, un apport de thé vert, pourrait être un facteur de prévention, 

empêchant le début du diabète non-insulino-dépendant. En effet, il a été démontrer au cours de 
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cette étude randomisée, contre placebo, le bénéfice d'un apport en thé vert (0.03 %) sur les 

glycémies de souris [Shirai N. et Suzuki H]. 

La consommation de thé vert et de café est associée à une réduction du risque de diabète de 

type 2. Dans une étude rétrospective, 17000 sujets âgés de 40-65 ans, sans antécédent de 

diabète, de maladies cardiovasculaires ou de cancers au départ ont répondu à un questionnaire 

sur leur consommation de thé (thé vert, noir, oolong) et de café. Au cours du suivi (5 ans), 4,4 % 

des hommes et 2 % des femmes ont développé un diabète. La consommation de thé vert et de 

café était associée de façon inverse au risque de diabète après ajustement pour l'âge, le sexe, 

l'IMC et les autres facteurs de risques. En revanche, aucune association n'était trouvée entre la 

consommation de thé oolong ou noir et le risque de diabète. La prise totale de caféine évaluée à 

partir de ces différentes boissons était associée à une réduction de 33 % du risque de diabète 

[Isao H]. 

Les travaux expérimentaux proposent différents mécanismes d'actions permettant 

d'expliquer ces effets. L'effet potentialisateur de l'insuline des extraits de thé, passerait par le 

pouvoir antioxydant des polyphénols de thé. Selon les chercheurs Anderson RA et Polansky 

MM., la majorité de l'activité insulino-mimétique du thé vert serait dûe au gallate 

d'épigallocathechine (EGCG), polyphénol que l'on trouve principalement dans le thé vert, en 

agissant au niveau des gènes impliqués dans la fonction insulinique [Koyama Y]. 

Selon d'autres auteurs, L'EGCG imite également l'insuline, en activant la phosphatydil 

inositol-3 kinase, activant la voie des MAP (mitogen-activated protein)-kinase. Une équipe 

vient d'ailleurs de montrer que ce polyphénol agit sur le métabolisme glucidique par une autre 

voie, en réduisant la production hépatique de glucose [Broadhurst CL et al] [Waltner-Law ME 
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et al]. Cependant, ce polyphénol diffère de l'insuline car il affecte les kinases activées par 

l'insuline, mais avec une cinétique plus lente. Autre rôle, il activerait aussi la phosphorylation 

des résidus tyrosine des protéines substrats IRS (Insulin Receptor Substrates). 

Dans le thé noir, des théaflavines et des théarubigines sont retrouvés, en plus du gallate 

d'épigallocatéchine. La caféine, la catéchine, l'épicatéchine n'ont pas de rôle significatif dans la 

potentialisation de l'activité de l'insuline. L'addition de citron au thé ne modifie pas 

l'activité de l'insuline alors que l'addition de 5 g de lait diminue l'activité de l'insuline d'un 

tiers et 50 g de lait diminue l'activité de l'insuline de 90%. 

3.2.2 Thé, surcharge pondérale et syndrome métabolique 

L'effet thermogénique du thé vert, a d'abord été attribué à son contenu en caféine. En fait, 

le thé vert stimule la thermogenèse de façon beaucoup plus importante que ne le fait la caféine. 

Il semble que les polyphénols et, plus particulièrement l'EGCG, ainsi que la caféine du thé vert 

agissent de façon synergique pour stimuler la thermogenèse, l'augmenter et la prolonger. La 

thermogenèse, c'est à dire les dépenses d'énergie de l'organisme: l'énergie dépensée devient 

supérieure à l'énergie absorbée, facilite la perte de poids. Il a aussi un effet dit "bruleur de 

graisses": en effet les composés phénoliques vont à la fois permettre une libération progressive 

de la caféine et diminuer l'assimilation des glucides et des lipides alimentaires, limitant ainsi le 

nombre de calories absorbées. 

Le thé vert, en stimulant la lipolyse et la termogenèse (caféine) permet de mobiliser et 

d'évacuer plus vite les graisses de réserve. La consommation de 100 mg d' EGCG augmente 

d'environ 25% la sécrétion des catécholamines, par rapport à un placebo responsables d'une 
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activation de la lipolyse [Dulloo AG et al]. Une autre étude confirme ces résultas, l'EGCG 

diminue l'appétit, le poids corporel, la glycémie et les niveaux d'insuline [Kao YH et al]. 

Le thé vert freine et réduit l'absorption intestinale des graisses et des glucides en inhibant 

partiellement certaines enzymes digestives grâce à ses polyphénols. Ainsi une partie des lipides 

et des sucres ne serait pas assimilée par l'organisme, ni stockée dans les tissus graisseux. Des 

données scientifiques suggèrent que l'ingestion de catéchine pourrait être utile dans la 

prévention et l'amélioration des maladies liées à une mauvaise alimentation, principalement 

l'obésité [Nagao T]. Cependant, il y a peu d'études sur les effets de la catéchine notamment sur 

la réduction de la masse grasse chez l'homme. 

Selon l'isomère mis en cause, les effets sur le métabolisme lipidique et glucidique sont 

inversés. Une expérience démontre que l'addition de 0.02 mg/ml isomère (+) stimulerait 

l'accumulation des triglycérides au sein des tissus adipeux, mais l'addition de la même 

concentration de l'isomère(-) empêcherait la lipogenèse [Mochizuki M.]. 

Li R W et son équipe suggèrent, que la prise d'extrait de thé vert aurait amélioré l' insulino-

résistance et l'hypertriglycéridémie, en relation avec l'expression du gène codant pour les 

protéines PPAR. En effet, celui-ci augmenterait l'expression des gènes codant pour la synthèse 

de ces récepteurs. 

Concernant l'impact du thé sur le taux de cholestérol, les données sont parfois 

contradictoires. Lors d'une recherche auprès de 1 371 hommes japonais, on a observé que chez 

ceux qui buvaient dix tasses ou plus par jour, les taux de cholestérol sanguin étaient nettement 

inférieurs à ceux de la population générale. Les recherches faites avec une consommation 
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modérée n'ont pas réussi à observer un effet significatif sur le cholestérol. À noter que ces 

recherches épidémiologiques ne peuvent contrôler ni la qualité du thé consommé, ni les 

nombreux facteurs aggravants pour le cholestérol, comme la consommation d'acides gras 

saturés. 

D'après une étude franco-américaine, le thé serait bénéfique dans la prévention du 

syndrome métabolique et du diabète. L'étude, initiée par le programme Thé & Santé de Lipton, 

fut menée et réalisée en 2004 et 2005 par le Pr Roussel A.M et le Dr Anderson R. Dans le cadre 

de ces travaux, 4 groupes de rats furent soumis à des régimes alimentaires différents durant 6 

semaines: 

-groupe 1 : régime fructose, inducteur du syndrome métabolique. 

-groupe 2 : régime fructose+ lg/kg d'extrait de thé vert. 

-groupe 3 : régime fructose+ 2g/kg d'extrait de thé vert. 

-groupe 4 : régime standard (groupe témoin). 

Les rats du groupe 2 ont vu une nette amélioration de leur taux de glycémie, d'insuline, de 

cholestérol et de triglycérides. La présence d'extrait de thé vert dans leur régime a entraîné une 

baisse des taux d'insuline de plus de 70%; une diminution significative de l'oxydation des 

lipides, des groupes SH et des acides nucléiques, différents marqueurs biologiques de stress 

oxydant, fut également enregistrée. Le thé aurait une double action: il améliorerait la sensibilité 

à l'insuline et diminuerait le stress oxydatif, deux mécanismes qui sont précisément altérés dans 

le syndrome métabolique. Le thé aurait ainsi un rôle préventif dans le risque de diabète de type 

2 et de maladies cardiovasculaires. Une consommation modérée quotidienne et régulière (3 

tasses de thé) serait suffisante pour que cette action préventive soit efficace. Ces résultats 

90 



encourageants chez l'animal restent néanmoins à confirmer définitivement sur l'homme, 

précisent les chercheurs [Roussel AM, Anderson R]. 

D'autres chercheurs ont entrepris une étude pour examiner les effets du thé vert sur la 

masse grasse du corps de rats nourris avec une alimentation riche en graisses. Il a été démontré 

un gain de masse grasse sans consommation supplémentaire d'énergie [Choo JJ]. 

Des chercheurs japonais ont étudié trois des principaux composants du thé vert, les 

catéchines, la caféine et la théanine, pour savoir s'ils jouaient tous un rôle dans l'action du thé 

vert sur les graisses. Pour cela, ils ont nourri des souris avec une alimentation contenant 2 % de 

poudre de thé vert ou 0,3 % de catéchines, 0,05 % de caféine et 0,03 % de théanine, des niveaux 

correspondant à la concentration de chaque composant dans une alimentation contenant 2 % de 

poudre de thé vert. Chacun de ces composants a été donné dans l'alimentation des animaux, seul 

ou en association pendant 16 semaines. À la fin de la période de supplémentation, le poids 

corporel, la consommation alimentaire et les tissus adipeux ont été pesés et les niveaux de 

lipides dans le sérum et le foie ont été mesurés. Les résultats ont permis aux chercheurs de 

conclure qu'au moins la caféine et la théanine sont responsables de l'effet de la poudre de thé 

vert sur l'augmentation du poids corporel et l'accumulation de graisses. Ils ont également 

montré que les catéchines et la caféine exercent de façon synergique leur activité antiobésité 

[Zheng G et al]. 

Le thé vert est donc conseillé en cas d'obésité. Fortement diurétique, il est également 

conseillé en cas d'oedèmes. Le thé vert contient du tanin (environ 15 %) ce qui a pour effet de 

réguler l'assimilation intestinale des alcaloïdes, ayant ainsi un réel effet retard. 

91 



Du fait de l'action synergique de la caféine et des polyphénols, le thé vert est souvent 

introduit dans certaines crèmes minceur pour ses qualités désinfiltrantes et lipolytiques 

permettant de restructurer en profondeur les tissus infliltrés et améliorer la circulation. Le thé 

vert est stimulant grâce au rôle antiasthénique de la caféine. Il a une action tonique et excitante 

pour lutter contre la fatigue notamment dans le cadre des régimes amincissants qui engendrent 

souvent une baisse de forme. 

Le rôle antioxydant du thé vert dû principalement aux catéchines, le destine tout 

particulièrement pour la prévention des maladies cardio-vasculaires et de l'artériosclérose. 

Il est important de rappeler aux patientes qu'en quantité modérée, le thé vert ne comporte 

pas d'effets secondaires significatifs. Ce n'est qu'avec la consommation de plus de 300 mg de 

caféine par jour, que des effets secondaires pourraient survenir. Du fait des résultats prometteurs 

et l'absence d'effets toxiques, la consommation de thé vert doit être encouragée, chez des 

femmes qui souhaitent affiner leur silhouette. 

3.3 La cannelle 

Le cannelier est un petit arbre au feuillage persistant de 5 à 6 m de hauteur. Les grandes 

feuilles coriaces, longues de 10 cm, de couleur vert foncé brillant, sont de forme ovalaire, 

pointues au bout, et parcourues par cinq nervures très apparentes longitudinales. Les fleurs, de 

couleur blanche jaunâtre, sont petites et toutes velues, en grappes longues et étroites naissant à 

l'aisselle des feuilles. Les fruits sont des petites baies brun rouge, longues de 1,5 cm, en forme 

de massue. Il est cultivé essentiellement en Asie du sud: Inde, Sri Lanka (Ceylan), Chine, ainsi 

qu'aux Seychelles et à Madagascar. L'écorce du cannelier est très riche en une huile essentielle 
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contenant un très fort pourcentage d'aldéhyde cinnamique, et en proportions moindres de 

l'eugénol, du tanin et de l'oxalate de calcium. 

3.3.1 Une nouvelle piste 

L'hypothèse selon laquelle les épices aideraient à lutter contre le diabète et les maladies 

cardiovasculaires a déjà été formulée. Dans un premier temps, des chercheurs américains ont 

découvert qu'aussi peu qu'un gramme de cannelle (correspond environ à une cuillère à café), par 

jour peut réduire de façon marquée non seulement le taux de glucose, mais aussi le taux de LDL 

cholestérol [Khan A et al]. Les polyphénols de cannelle augmentent la sensibilité des cellules à 

l'insuline et potentialisent son action in vitro. 

En découvrant l'action in vitro des extraits de cannelle sur le glucose et la synthèse de 

glycogène, une équipe de chercheurs américains et pakistanais a expérimenté cette épice chez 

des diabétiques de type 2, ne prenant pas d'insuline [Khan A et al]. Une soixantaine de patients, 

30 hommes et 30 femmes âgés en moyenne de 52 ans, ont été recrutés dans une étude 

randomisée contrôlée versus placebo. Ceux-ci ont été répartis en plusieurs groupes, certains 

recevaient un placebo, d'autres bénéficiaient quotidiennement de l,3g ou 6g de cannelle durant 

40 jours. Le dosage de la glycémie, des triglycérides et du cholestérol a été systématiquement 

enregistré, avant, pendant et après l'expérimentation. Les auteurs constatent qu'après 40 jours de 

supplémentation en cannelle (1,3 ou 6g/jour), les patients ont une glycémie réduite de 18 à 29%, 

un taux de triglycérides diminué de 23 à 30%, un taux de LDL abaissé de 7 à 27% et celui de 

cholestérol total de 12 % à 26 %. Ainsi la cannelle chez des diabétiques peut aussi aider à la 

réduction du risque cardiovasculaire. Les effets bénéfiques avaient été observés chez les sujets 
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qui prenaient l'extrait de cannelle, tandis qu'aucun effet n'avait été rapporté chez ceux qui 

prenaient le placebo. 

3.3.2 Mécanisme d'action proposé 

Il a été démontré, dans une étude menée pendant trois ans par l'Université de technologie 

de Malaisie, que l'extrait de cannelle reproduit l'action de l'insuline dans les cellules. 

D'après les résultats de l'étude du Nutrition Research Centers, un composant présent dans la 

cannelle abaisse le taux de sucre dans le sang. Il s'agit d'une liaison de polyphenol soluble dans 

l'eau (Methylhydroxy Chalcone) qui peut développer en apparence un effet semblable à 

l'insuline [Khan A et al]. Le mécanisme en cause de cet effet bénéfique reste à être clairement 

identifié. De plus, il semble que l'effet bénéfique de la cannelle se prolonge dans le temps 

puisque des mesures, prises 20 jours après la fin de l'étude, ont révélé que les taux de glycémie à 

jeun, les triglycérides, le cholestérol total et le LDL cholestérol sont demeurés plus bas que ceux 

des individus des groupes placebo [Khan A et al]. 

3.3.3 Doses proposées 

Selon certains résultats, inclure entre lg, 3g et 6g de cannelle dans l'alimentation des 

personnes à risque de diabète ou de maladies cardiovasculaires pourrait être bénéfique en termes 

de prévention, et pourrait réduire certaines des complications associées au diabète, comme les . 

maladies cardiovasculaires. La consommation quotidienne de 1 à 6 grammes de cette épice 

s'accompagne d'une baisse de la glycémie sérique, de la triglycéridémie, de la cholestérolémie 

totale et du taux de LDL-cholestérol chez les patients diabétiques de type 2. Le taux de HDL-

cholestérol est resté, quant à lui, inchangé [Khan A et al]. 
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La consommation quotidienne de 200 mg d'extrait aqueux de cannelle pendant 40 jours 

(soit lgr de poudre de cannelle) a permis de faire diminuer la glycémie de patients diabétiques 

de 2,09 g à 1,59 g/L [Khan A et al]. Par ailleurs, une équipe de chercheurs de l'Ohio a démontré 

que 200 mg d'extrait aqueux de cannelle avait permis d'augmenter de 8,9% la perte de masse 

grasse chez des patients atteints du syndrome métabolique et d'augmenter de 21 % leur 

sensibilité à l'insuline [Ziegenfuss TN]. 

Deux études présentées au congrès de Biologie expérimentale 2006, qui s'est tenu à San 

Francisco, confirment les effets anti-inflammatoire et antioxydant de la cannelle ainsi que sa 

capacité à faire baisser les taux de cholestérol, de triglycérides et de glucose et à améliorer le 

fonctionnement de l'insuline. Ces études expérimentales ont été réalisées chez l'homme, en 

situation réelle. Dans les travaux, le Dr Richard A. Anderson montre que la consommation 

équivalente à un quart ou une demie cuillère à café de cannelle deux fois par jour réduisait les 

facteurs de risque de diabète et de maladies cardiovasculaires, comme l'hyperglycémie, 

l'hypertriglycéridémie et l'hypercholestérolémie, de 10 à 30%. Ces résultats ont été obtenus en 

un peu plus d'un mois, sans aucun effet secondaire. Paradoxalement, seule la consommation de 

cannelle sous forme de complément alimentaire, et non à l'état naturel, a permis d'obtenir ces 

résultats. La salive contient en effet des substances chimiques nocives pour la cannelle, a 

expliqué le chercheur. 

3.3.4 À suivre ... 

L'autre étude portant sur les effets de la cannelle, dirigée par le Dr Heping Cao et à laquelle 

a collaboré le Dr Anderson, montre que la cannelle, à l'instar de l'insuline, augmente le taux de 

trois protéines essentielles impliquées dans le transport du glucose, la réponse inflammatoire et 
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la voie de signalisation de l'insuline. Pour le chercheur, ceci confirme les effets bénéfiques de la 

cannelle sur l'action de l'insuline et suggère que les antioxydants présents dans cette épice ont 

des propriétés anti-inflammatoires. Ces nouvelles études montrant la capacité de la cannelle à 

bloquer l'inflammation élargissent le potentiel de cette épice. En tant qu'agent anti-

inflammatoire, la cannelle peut servir à prévenir ou atténuer l'arthrose ainsi que les maladies 

cardiovasculaires. Des travaux sont en cours sur le rôle éventuel de la cannelle chez les femmes 

atteintes du syndrome des ovaires polykystiques, qui les rend peu sensibles à l'insuline, chez les 

personnes atteintes du diabète de type 2 et du syndrome métabolique prédiabétique ainsi que 

chez les individus très obèses. 

Fig 17 : Tableau récapitulatif: conseils à sur les insulinosensibilisateurs 

CONSEILLE DECONSEILLE 

VITAMINES, -Equilibrer l'apport en vitamines, 

MINERAUX, minéraux, et oligoélément. 

OLIGOELEMENTS 0'1. Proposer une supplémentation 
chez les sujets déficients 

(CHROME) ni!; Proposer en accompagnement 
d'un régime. 

THE VERT -Consommer 4 tasses/jour - la consommation en 

t- Utiliser un sachet/tasse. cas <l'anémie. 

-Proposer une supplémentation en 

CANELLE accompagnement d'un régime: une 
cuillère à café/jour. 

Lors d'un conseil officinal, il sera conseillé aux diabétiques de se tenir éloignés des brioches 

à la cannelle ou de la tarte aux pommes parfumées de cannelle, puisque ceux-ci peuvent 
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contenir beaucoup de sucre et de gras. En revanche, un bâton de cannelle dissout dans le café ou 

une demi-cuillerée à thé de cannelle moulue saupoudrée sur les céréales pourrait se révéler 

bénéfique. 

4 Prise en charge non pharmacologique 

La prévention et le traitement du syndrome métabolique repose sur des mesures diététiques 

et sur la pratique régulière d'une activité physique. La prise en charge nutritionnelle en 

réduisant d'une part le pourcentage des calories et en agissant d'autre part sur la nature des 

aliments, a pour but d'améliorer la sensibilité à l'insuline, de réduire l'adiposité intra-

abdominale, de surveiller et de maintenir le poids corporel, et de lutter contre l' athérogénèse. 

L ' activité physique, une réduction de la consommation d'alcool et une suppression du tabac 

sont également, à éduquer aux patients. La prise en charge doit être globale, inscrite dans la 

durée, avec l'objectif de prévenir les complications micro et macrovasculaires de la maladie et 

d 'assurer une bonne qualité de vie. 

Hérédité 

Facteurs hormonauK 

ou sociaux 

Régimes trop rec trictifs 
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4.1 Réduction de l'apport calorique 

4.1.1 L'apport énergétique 

La dépense totale d'énergie peut être schématiquement subdivisée en 3 composants: le coût 

de l'activité physique, la thermogenèse alimentaire et les dépenses de repos qui varient selon 

l'âge, le sexe et surtout la masse maigre. Les variations inter-individuelles sont importantes et 

en partie d'origine génétique, ce qui rend difficile la mesure des dépenses énergétiques en 

pratique courante [Recommandation ALFEDIAM 1995]. 

L'évaluation des apports et des besoins énergétiques est la première étape de toute prise en 

charge diététique. Cette évaluation est souvent difficile car l'enquête alimentaire, en particulier 

chez l'obèse, sous estime habituellement les apports alimentaires. La restriction calorique est 

envisagée uniquement en présence d'une surcharge pondérale et ce d'autant plus qu'elle est 

androïde et compliquée sur le plan métabolique ou vasculaire. Chez un sujet diabétique de poids 

normal, l'apport calorique ne doit pas être modifié, cependant 90% des sujets sont obèses par 

conséquent cette approche thérapeutique sera fréquente. Chez le diabétique de type 2, une 

restriction calorique est indiquée, non seulement en cas d'obésité (IMC >ou= 30 kg/m2) mais 

aussi en cas de surpoids (IMC > 25 kg/m2) [texte de recommandation ANAES 2000]. 

Les objectifs pondéraux doivent: être réalistes et individualisés, s'inscrire dans la durée: 

après la perte de poids initiale, obtenue au bout d'environ 6 mois, l'objectif est son maintien à 

long terme. En pratique : dans la majorité des cas, une perte de poids de 5 à 15 % par rapport au 

poids maximal constitue un objectif réaliste, entraînant des bénéfices pour la santé, une perte de 

poids de 20 % et plus peut être envisagée si les moyens nécessaires pour y parvenir ne mettent 

pas en cause l'équilibre nutritionnel, somatique, psychologique et social de l'individu; dans 
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certains cas, éviter l'aggravation de l'obésité est le seul objectif raisonnable. L'objectif est 

d'atteindre un poids raisonnable associé à un meilleur profil des facteurs de risque vasculaire. 

Le traitement diététique comporte deux phases. La vitesse et l'importance de 

l'amaigrissement initial constituent la première phase, elles dépendent du déficit énergétique 

imposé. Celui-ci sera modéré de l'ordre de 500 Kcal/j, pour obtenir un amaigrissement de 2 à 4 

kg par mois. Les pertes de poids trop rapides se traduisent souvent par une fonte de la masse 

maigre et sont souvent suivies d'un rebond pondéral. La deuxième phase, plus délicate, 

concerne le maintien du poids corporel au niveau souhaité. Les régimes hypolipidiques ont 

montré une certaine efficacité dans ce domaine, qui reste à évaluer chez les sujets diabétiques. 

Une perte de masse maigre (environ 25 % de la perte de poids) est inévitable au cours de toute 

perte de poids mais elle peut être limitée d'une part par le maintien d'un apport protidique 

suffisant et d'autre part, par le maintien ou la reprise d'une activité physique modérée et adaptée 

aux capacités physiologiques et cardio-vasculaires de l'individu [Recommandation ALFEDIAM 

1995]. 

La balance énergétique « idéale » en macronutriments pour la perte de poids reste largement 

discutée. Toutefois, de nombreux arguments démontrent qu'un régime apportant de faibles taux 

d'hydrate de carbones (<150g/j) et un taux élevé de protéines(> 1,4 g/kg/j) serait bénéfique sur 

la perte de poids et conduirait à une augmentation de la masse maigre, une amélioration de la 

glycémie, du profil lipidique, et une augmentation de la satiété [Piatti P et al] [Skov AR et al] 

[Parker D et al] [Samaha F et al] [Layman DK et al] [Poster GD et al] [Latner ID et al]. 

Une synthèse de la littérature scientifique conclut que l'augmentation marquée et prolongée 

des apports énergétiques est toujours associée à une prise de poids et de masse grasse, 
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indépendamment du contenu en glucides et en lipides du régime [Oppert JM]. En situation de 

bilan énergétique nul, c'est à dire sans excès d'apports, la stabilité pondérale est assurée même 

en présence d'un apport de glucides variant de 15 à 85 % de l'alimentation [Leibel RL et al]. 

La consommation de glucides ou de sucres peut donc contribuer à la prise de poids 

uniquement en présence de bilan énergétique positif. Ceci a été vérifié en particulier lorsque 

l'excès de glucides est apporté sous forme de boissons sucrées. D'autre part, une personne ne 

consommant pas de sucre en excès peut être malgré tout obèse. En effet, l 'hyperphagie lipidique 

est souvent incriminée dans l'épidémie mondiale de l'obésité. Les aliments riches en lipides ont 

souvent une haute densité énergétique favorisant une surconsommation excessive. Des études 

démontrent que la lipogénèse de novo, à partir de glucides excédantaires, est un phénomène 

marginal dans la prise de poids, bien qu'elle y contribue dans une faible mesure. Des études 

comparatives sur les effets pondéraux d'une suralimentation lipidique ou glucidique de type 

fructose, glucose ou saccharose concluent que la proportion de l'excès énergétique stocké sous 

forme de graisse corporelle serait identique malgré des effets métaboliques très différents 

[Horton TJ et al] [McDevitt RM]. 

4.1.2 Bénéfices d'un régime hypolipidigue 

Les lipides alimentaires doivent constituer la première cible diététique. Ils contribuent de 

façon significative à la densité énergétique des aliments car ils apportent 9kcal/j. La plupart des 
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auteurs s'accorde pour diminuer les apports de lipides à moins de 35 % (et jusqu'à moins de 20 

%) des apports énergétiques journaliers (AEJ), permettant d'obtenir un déficit énergétique. La 

substitution des lipides se fera au profit de protéines, de glucides et éventuellement d'acides 

gras monoinsaturés. Il est aujourd'hui admis que les lipides agissent essentiellement en 

favorisant une surconsommation alimentaire de par la grande palatabilité de ces aliments. Leur 

effet satiétogène est plus faible que celui des glucides ou des protéines. 

Sur le plan métabolique, les acides gras jouant un rôle majeur dans la résistance à l'insuline 

pourraient également jouer un rôle important dans la perte de fonction des cellules bêta des îlots 

de langerhans, puisque ce sont des substrats énergétiques majeurs de ces cellules. A court terme, 

les acides gras potentialisent la sécrétion d'insuline en réponse au glucose. A long terme, ils 

inhibent la sécrétion d'insuline et provoquent une lipotoxicité. 

4.1.3 Bénéfices chez le patient diabétique de type 2 

D'après de nombreuses études réalisées chez des patients diabétiques obèses suivant un 

régime de restriction calorique, il a été démontré une diminution des glycémies à jeun. Cette 

amélioration se produit au bout de quelques jours, avant même que la perte de poids ait atteint 

un niveau significatif [Maggio CA] [Pi-Sunyer FX] 

Si la cure d'amaigrissement est poursuivie pendant quelques semaines et si le poids corporel 

diminue de manière significative, il est possible d'observer une réduction complémentaire de la 

glycémie, mais qui reste moindre que celle qui est obtenue durant les premiers jours [Henry RR 

et al] [Monnier Let al]. Ces effets sont la conséquence de l'amélioration de l'insulinorésistance 

[Laakso M et al] et d'une réduction de l 'hyperproduction hépatique de glucose [Henry RR et al]. 
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Ces deux mécanismes étant fortement impliqués dans les désordres glycémiques du diabète de 

type 2 en surcharge pondérale. 

Dans une étude publiée en 1994, il a été montré qu'une perte de poids d 'au moins 10 % 

après six semaines de régime à 600 kcalories/j est associée à une diminution des glycémies pré 

et post prandiale. L'amélioration de la réponse glycémique post-prandiale reste faible en terme 

de variations par rapport à la glycémie pré-prandiales [Polonsky KS et al]. Cette dernière 

amélioration reste toutefois possible dans la mesure où un régime de restriction calorique 

comprend obligatoirement une diminution de l'apport alimentaire en hydrates de carbone. 

Ces constatations suggèrent que l'amélioration des excursions glycémiques post prandiales 

nécessite des mesures spécifiques complémentaires, lorsqu'on observe une dérive exagérée de la 

glycémie en période post prandiale, alors qu'un traitement diététique et/ou médicamenteux 

adéquat a ramené les glycémies à jeun ou pré-prandiales à un niveau subnormal ou acceptable. 

4.1.4 Contrôle de la perte de poids 

Le contrôle du poids s'appuie sur trois points essentiels. Le premier nécessite une balance 

énergétique négative, c'est à dire une diminution des apports énergétiques qui doivent être 
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inférieurs aux dépenses énergétiques. Le second privilégie les aliments satiétogènes qui, à 

contenu calorique identique, entraînent de moindres prises alimentaires au repas suivant. Le 

dernier consiste à valoriser les nutriments ayant un effet métabolique stimulateur de la lipolyse 

ou inhibiteur de la lipogénèse. 

Des régimes modérément restrictifs entraînent de meilleurs résultats à long terme et 

induisent moins d'effets secondaires que les restrictions alimentaires sévères. Ils permettent de 

maintenir une diversité alimentaire et une certaine convivialité. 

En pratique, cette approche diététique revient à suppnmer les erreurs manifestes qui 

portent généralement sur les graisses (charcuterie, fromage) , les sodas sucrés et les boissons 

alcoolisées ; conseiller une réduction d' environ 15 à 30 % des apports par rappott à ceux 

évalués par l' enquête alimentaire; ou , ce qui revient souvent au même, conseiller des apports 

correspondant aux 2/3 de la dépense énergétique quotidienne, calculée en tenant compte de 

l'âge, du sexe, du poids et du niveau habituel d'activité physique. 

Les régimes à basses et très basses valeurs caloriques ne doivent pas faire partie des 

prescriptions courantes . Un traitement médicamenteux de l' obésité ne doit être envisagé qu'en 

cas d'échec des conseils diététiques [recommandation ANAES 2000]. 
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Fig 18 : Tableau récapitulatif: conseils hygiéno-diététiques généraux 

Contrôle 
De la prise alimentaire 

Contrôle 
des stimuli qui 

précèdent 
l'alimentation 

Soutient 

CONSEILLE DECONSEILLE 

• Faire au moins 3 repas/j. 4 Sauter 1 repas. 

'* Prendre son temps : 14' Faire autre chose en 
mangeant (lire, TV). • poser la fourchette entre 

chaque bouchée. "'* Grignoter entre les repas. 

• mâcher 
avant d'avaler ... 

complètement 

4 Préparer 1 portion à la fois. 

·~ Manger à heure fixe. 
11~ Ne pas utiliser d'assiètte de 
présentation (gros volume). 

• Trouver des moyens polis pour 
refuser de la nourriture (réception). 

:1*. Préférer une alimentation 
naturelle, moins raffinée. 

'* Faire les courses après le repas, 
à partir d'une liste. 

4 Remplacer les collations par un 
exercice. 

• Ranger les aliments en dehors 
de la vue. 

+~ Quitter la table après le repas. 

'* Ne pas être découragé par un 
écart occasionnel. 

4 Solliciter de l'aide de la part de 
la famille et des amis. 

- Utiliser les résultats de l'auto-
surveillance. 
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4 Acheter des aliments 
prêts à consommer (plats 
cuisinés). 

4 Laisser les plats sur la 
table. 



4.2 Les hydrates de carbone 

Les glucides se classent en deux catégories. Les glucides simples, d'absorption rapide avec 

les monosaccharides (glucose dans le miel, fructose dans les fruits, galactose dans le lait) et les 

disaccharides (le saccharose, le lactose, le maltose). Les glucides complexes ou sucres lents 

(doivent être préalablement scindés en sucres simples pour être absorbés) avec l'amidon et le 

glycogène. 

Tout aliment glucidique entraîne une élévation de la glycémie post prandiale, mais de 

nombreux travaux ont montré que la réponse glycémique dépend de nombreux facteurs tels que 

la quantité de glucides ingérés à chaque prise alimentaire, la nature des glucides consommés, la 

composition du repas et l'association à d'autres nutriments [Monnier L] [Wolever TMS]. 

Les recommandations nutritionnelles chez un sujet diabétique ne diffèrent ni en quantité, ni 

en qualité de celles désirables pour un sujet non diabétique, de même sexe, d'âge, de poids et 

d'activité physique comparables, désireux de rester en bonne santé. Les différences résident 

davantage dans la régularité des prises glucidiques d'un jour à l'autre et dans leur répartition au 

cours de la journée, variables selon les traitements administrés et les résultats glycémiques 

observés. 

Les objectifs diététiques chez un sujet diabétique sont de 4 ordres: assurer un apport 

nutritionnel équilibré et adapté ; éviter ou minimiser les fluctuations glycémiques extrêmes dans 

le sens de l'hyper ou de l'hypoglycémie ; participer au contrôle des facteurs de risques 

vasculaires, y compris l'hypertension artérielle ; et aider à réduire l'évolution de certaines 

complications microvasculaires, rénales en particulier [Recommandation ALFEDIAM 1995]. 
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4.2.1 Influence de la quantité 

Il a été démontré chez le diabétique de type 2, que les régimes trop riches en glucides (55 à 

60 % des calories totales) entraînent une montée exagérée de la glycémie en période post-

prandiale par rapport à des régimes dans lesquels l'apport énergétique lié aux glucides est 

maintenu à 43 % [Gannon MC et al]. De plus, un enrichissement excessif en glucides a souvent 

un effet délétère sur le profil lipidique des patients insulinorésistants en induisant ou en 

aggravant une dyslipidémie caractérisée par une augmentation des triglycérides et une 

diminution du HDL cholestérol [Garg A et al] [Chen Y-DI et al]. 

C'est pour cette raison que les recommandations de l'ADA n'imposent pas de pourcentage 

de calories glucidiques, mais les intègrent à des recommandations plus larges en préconisant que 

la somme des calories apportées par les glucides et les graisses monoinsaturées se situent aux 

alentours des 2/3 de l'apport énergétique total [Monnier Let al] [Franz MJ et al]. 

Ceci permet de respecter les habitudes du patient et de personnaliser le régime en fonction 

de son statut clinique, en modulant l'apport respectif des glucides et des graisses 

monoinsaturées. D'après les recommandations del' ALFEDIAM, un apport quotidien de l'ordre 

de 180 à 220 g d'hydrates de carbone est nécessaire, représentant de 40-45 à 50-55 % de la 

ration calorique quotidienne. 

La proportion des hydrates de carbone dans la ration calorique quotidienne (RCQ) est 

d'autant plus élevée que l'activité physique est plus importante, et d'autant plus basse que le 

régime est riche en acides gras monoinsaturés [Recommandation ALFEDIAM 1995]. 

106 



Fig 19 : Equilibre nutritionnel conseillé 

lll glucides 50-55% 

Cl!J protéines 11-15 % 

D lipides 30-35% 

En Théorie En pratique * 

Protéines : 12% 13-18% 
Lipides : 30 à 35% 36-42% 
Glucides 50 à 55% 42-51% 

• enquête AS PCC el OGAL. Cah. Nutr. Diêt.33 , 1,1998 

Il avait été démontré, il y a une vingtaine d'années, que la réponse glycémique chez le 

diabétique de type 2 est propotiionnelle à la quantité de la charge glucidique orale. A titre 

d ' exemple, une portion de pain blanc apportant 50 grammes de glucides entraîne une réponse 

glycémique deux fois plus forte que celle obtenue avec une demi portion de pain blanc 

apportant 25 grammes de glucides [Jenkins DJA et al]. 

La quantité de glucides ingérés à chaque repas conditionne en partie la montée glycémique 

post prandiale, il convient de les répartir sur le nycthémère de façon judicieuse, en fonction des 

types de traitement administrés et des résultats glycémiques observés . Ceci nécessite une 

limitation et une quantification de l'apport en hydrates de carbone au cours de la journée d ' une 

part, et un étalement de l' apport glucidique en respectant les trois repas quotidiens habituels en 

introduisant des collations intraprandiales d ' autre part. A titre d ' exemple, voici la quantité 

d ' hydrates de carbones contenus dans différents aliments: 5 à 10% dans les légumes, 12 à 15% 
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de la plupart des fruits, 20% dans les raisins, les figues et les bananes, et également 20% dans 

les pommes de terre, les patates douces et le maïs frais. 

Il a été conclu, par un comité d'experts de l' ADA [Franz MJ et al] que l'opportunité de 

fragmenter les prises alimentaires avec introduction de collations devraient être laissée au libre 

choix des patients diabétiques de type 2, en fonction de leurs préférences personnelles, en se 

basant sur le fait que l'absence ou la présence de collation n'entraîne à long terme aucune 

différence en terme de réponses glycémiques, insulinémiques ou lipidiques. Ceci mérite 

toutefois d'être discuté en fonction du moment de la journée. 

Chez le sujet diabétique de type 2, les collations de milieu de matinée peuvent être néfastes, 

dans la mesure où elles risquent d'aggraver les dérives hyperglycémiques, qui suivent le petit 

déjeuner et sont également le point faible de la journée chez la majorité d'entre eux [Monnier L 

et al]. La période après le petit déjeuner est caractérisée par une montée excessive de la 

glycémie sous l'influence de deux facteurs: d'une part, un effet hyperglycémiant du petit 

déjeuner qui dans le modèle français est souvent constitué par des aliments à index glycémique 

élevé, et d'autre part une hyperproduction du glucose par le foie atteignant le maximum en fin 

de nuit, mais qui peut se poursuivre sur une partie de la matinée (phénomène de 1' aube 

prolongé). 

Les collations de milieu d'après midi et de coucher sont justifiées uniquement s'il existe un 

risque d'hypoglycémie à ces mêmes moments de la journée. Ce risque n'est pas négligeable 

chez les patients traités par insulinosécrétagogues, car il a été démontré que les glycémies en fin 

d'après midi et de début de nuit sont souvent les plus basses du nycthèmère [Monnier Let al]. 

Cependant la survenue d'hypoglycémie devrait conduire en premier lieu à réduire la posologie 

108 



des insulinosécrétagogues ou voire à les arrêter avant d'introduire des collations en milieu 

d'après midi ou en fin de soirée, ceci permettrait d'éviter de transformer les hypoglycémies en 

dérives hyperglycémiques et limiterait également l'apport calorique. 

4.2.2 Influence de la nature 

D'après les travaux de Jenkins des quantités identiques d'hydrates de carbone contenues dans 

des aliments différents entraînent des réponses hyperglycémiques très variables [Jenkins DJA et 

al]. Les aliments sont alors classés en fonction de la valeur de leur index glycémique. L'index 

glycémique reste à ce jour la méthode de référence pour estimer le pouvoir hyperglycémiant 

d'un aliment ou d'un repas glucidique et permet donc de donner des conseils en clinique 

courante [Foster-Powell K et al]. 

Fig 20 : Index glycémique 
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Les recommandations classiques pour limiter les montées glycémiques post prandiales 

consistent à privilégier la consommation d'aliments à faible index glycémique. Les apports 
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glycémiques doivent se faire essentiellement sous forme d'aliments amylacés (pâtes, riz, 

féculents, pomme de terre) souvent riches en fibres alimentaires solubles (légumes secs) et dans 

une moindre mesure de fruits et de lait. Un apport de saccharose ajouté (sucre blanc de table), 

de l'ordre de 10 % de la RCQ est acceptable, et ce d'autant plus que le patient est compliant aux 

mesures diététiques recommandées [recommandation ALFEDIAM 1995]. 

Fig 21 : Index glycémique des aliments courants 

ALIMENT A FORT INDEX GLYCEMIQUE 
-glucose 
-miel 
-soda 
-barre chocolatée IG>70 
-confiserie 
-pain blanc 
-céréeales raffinées sucrées 
-biscuits, patisseries, viennoiseries 

ALIMENT A MOYEN INDEX GL YCEMIQUE 
-riz blanc 
-sucre ou saccharose 
-fruits secs 
-pomme de terre cuites dans leur peau 
-betteraves 
-bananes 
-ananas 40 < IG < 70 
-pâtes cuites 
-pain complet, pain au son, pam de seigle 
complet 
-riz complet 
-semoule 

ALIMENT A FAIBLE INDEX GLYCEMIQUE 
-laitages 
-carottes crues 
-lentilles 
-haricots secs IG<40 
-pois chiches 
-fruits frais (fructose) 
-soja 
-légumes verts 
-champignons 
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La consommation d'aliments contenant des glucides très hyperglycémiants ne doit pas être 

interdite chez le diabétique mais il est préférable de rester dans des limites très raisonnables. Les 

pâtisseries ou confiseries ne doivent être consommées que de manière occasionnelle. Il est 

préférable de consommer les aliments à fort pouvoir hyperglycémiant aux périodes de la journée 

où la glycémie est le mieux régulée, ou tend vers l'hypoglycémie, ou avant un effort physique et 

d'éviter les moment de la journée où les dérives hyperglycémiques sont les plus marquées 

[Monnier L et al]. Le pain blanc ayant un pouvoir hyperglycémiant élevé, voisin du saccharose 

devrait être réservé aux repas où le risque de montée glycémique post prandiale est plus faible : 

repas du midi et du soir. 

Il est conseillé de prendre des glucides plutôt au cours des repas glucido-lipido-protidiques 

(repas mixtes). Ceci ne doit cependant pas conduire à un enrichissement lipidique excessif de la 

RCQ. De plus, il est intéressant de jouer sur la notion d'effet/dose, ce qui permet de moduler la 

quantité de la prise alimentaire en fonction de son index glycémique; par exemple une ration de 

pain est équivalente en terme de glycémie à 2 ou 3 rations de légumineuses [Recommandation 

ALFEDIAM 1995]. 

Par ailleurs, il a été démontré, chez des patients intolérants au glucose, que des petits 

déjeuners à faible index glycémique où l'apport glucidique est assuré par du lait et des fruits 

améliore considérablement l'évolution glycémique par rapport à un petit déjeuner à fort index 

glycémique à base de pain et de confiture [Percheron C et al]. 

Le respect de toutes ces règles a l'avantage de n'exclure aucune catégorie d'aliments, sauf 

les boissons pétillantes sucrées qui restent interdites, en dehors du traitement de l'hypoglycémie 

[Recommandation ALFEDIAM 1995]. 
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Etant donné que tant la qualité que la quantité d'hydrates de carbone alimentaires 

influencent l'impact glycémique d'un aliment, le concept de "charge glycémique" (indice 

glycémique x contenu en hydrates de carbone alimentaires) a été proposé, afin de permettre des 

comparaisons de l'effet glycémique prévisible de portions habituelles d'aliments et de repas 

[Foster-Powell K] [Monro J]. 

4.2.3 Influence des traitements culinaires et industriels 

Les index glycémiques définis pour un aliment donné peuvent varier sous l'influence de 

tous les procédés susceptibles d'entraîner une dégradation mécanique ou thermique des aliments 

amylacés, avec hydrolyse des amidons qui les constituent [Monnier L]. Les fruits et les légumes 

frais, correctement manipulés et préparés, conservent leur teneur en minéraux et en vitamines. 

La cuisson, l'ébullition, le broyage, la réduction en purée ou en compote, la panification, et la 

cuisson extrusion appliquée à certains produits céréaliers augmentent le pouvoir 

hyperglycémiant des aliments, car l'amidon est ainsi plus rapidement transformé en glucose 

pendant la digestion. Par ailleurs, il est important de noter que dans les processus de surgélation 

comme dans les processus de mise en conserve, la valeur nutritionnelle est perdue et les additifs, 

comme le sodium, altèrent l'équilibre nutritionnel des aliments. La vitamine Cet l'acide folique 

sont généralement les nutriments les plus touchés. 

Par opposition, certains procédés industriels sont destinés à réduire le pouvoir 

hyperglycémiant des aliments. C'est le cas lorsqu'on remplace une partie des hydrates de 

carbone naturels (sucres simples, oligosaccharides et polysaccharides) par des édulcorants 

intenses. Les édulcorants se distinguent en deux groupes selon leur charge calorique. Certains 

comme le fructose et certains polyols comme le sorbitol, doivent être pris en compte pour 
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l'évaluation de la ration calorique. D'autres au contraire comme l'aspartame, la saccharine, 

I' acésulfame ou les cyclamates sont quasiment ou totalement dépourvus de calories aux doses 

utilisées [Franz MJ et al]. C'est à partir de ces substitus que sont fabriqués les produits dits 

allégés en sucres. Leur utilisation est favorable à condition que la charge calorique de l'aliment 

ne soit pas augmentée. En outre, les sodas édulcorés sont intéressants pour remplacer les 

boissons sucrées. En revanche, le chocolat allégé en sucre conserve une charge calorique 

importante qui peut être néfaste dans le cadre d'un régime hypocalorique. 

Pour ce qui est des produits allégés en graisses et notamment pour les laits et fromages à 

faible teneur en matière grasse, ils ont le mérite de permettre à des sujets surveillant leur poids 

de maintenir un apport adéquat en calcium en dépit d'une restriction calorique globale. On 

gardera à l'esprit le risque théorique d'entraîner une surconsommation compensatrice chez les 

sujets consommant ce type de produits allégés. 

Enfin, les substituts de repas n'ont aucune place dans le traitement du diabète car leur 

utilisation entraînerait une réduction drastique des apports glucidiques avec risque de cétose ou 

d'hypoglycémie chez les diabétiques insulinés [Recommandation ALFEDIAM 1995]. 

4.2.3.1 Les fibres alimentaires 

L'ajout de fibres alimentaires à une hyperglycémie provoquée par voie orale ou à un repas 

exclusivement glucidique ou équilibré en protides, glucides, et lipides, améliore la tolérance 

glucidique [Chandalia M]. Une alimentation riche en fibres alimentaires, surtout de type soluble 

(pectines, guar, gomme) contenues dans les fruits, les légumes verts et les légumineuses, est 

113 



souhaitable en terme de régulation glycémique [Monnier L]. Ces aliments ont souvent un index 

glycémique bas. 

D'un point de vue quantitatif, l'apport total en fibres alimentaires devrait se situer aux 

alentours de 20 à 30 grammes par jour. Cette supplémentation peut être assurée par des 

préparations diététiques enrichies en fibres, mais il est préférable d'utiliser des aliments 

naturels. En effet, les fibres de texture contenues dans les céréales complètes ou les légumes 

secs ralentissent l'hydrolyse des glucides assimilables (amidon) qui sont «emprisonnés» dans 

le réseau fibreux dont la destruction partielle est indispensable pour que les polysaccharides 

soient attaqués par les enzymes du tube digestif. En revanche, le simple ajout de fibres plus ou 

moins purifiés sous forme de poudre ou de granulés à un repas glucidique est beaucoup moins 

efficace [Monnier L]. 

Les études épidémiologiques montrent que la consommation de céréales complètes protège 

du diabète de type 2, avec un risque diminué de 20 à 30% chez les personnes qui consomment 

en moyenne 3 fois par jour ces aliments, comparé à ceux qui en consomment moins de 3 fois 

par semaine [Venn BJ] [Mann JI]. 

Les fruits ont un indice glycémique variable. Cela s'explique en partie par la mesure dans 

laquelle la structure du fruit reste intacte. Par exemple, les pommes entières ont un indice 

glycémique plus faible que le jus de pomme. De plus, les fruits ont une teneur en sucre variable. 

Ceux qui sont principalement constitués de glucose auront un indice glycémique plus élevé que 

ceux qui contiennent une combinaison de glucose et de fructose. Le fructose est utilisé par 

l'organisme d'une façon différente du glucose et ne provoque pas une augmentation similaire de 

la glycémie. 
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4.2.3.2 Les protides alimentaires 

Chez le diabétique, une réduction de l'apport quotidien des protéines vers des quantités plus 

modérées (0,8 à 1,0 g/kg de poids corporel idéal) est peut être souhaitable [Pedersen MM et al, 

Monnier L]. 

L'efficacité reconnue des régimes franchement hypoprotidiques (<0,8g/kg/j) pour ralentir la 

détérioration de la fonction rénale chez le diabétique porteur d'une néphropatie avérée 

(albuminurie supérieure à 300 mg/24h et/ou créatinine sérique élevée) est un argument en 

faveur de ce conseil de modération chez le diabétique non compliqué, même si aucune étude n'a 

permis d'en confirmer formellement le bien fondé. Ces recommandations peuvent avoir 

toutefois des exceptions comme chez l'enfant, la femme enceinte, le sujet âgé ou le patient en 

état d'hypercatabolisme. De même, au cours des régimes hypocaloriques, le maintien d'une 

ration protéique supérieure ou égale à lg/kg/j en privilégiant les protéines animales à haute 

valeur biologique, participe au respect de la masse musculaire [Recommandation ALFEDIAM 

1995]. 

Un apport inférieur ou égal à 10 grammes de protides alimentaires ne modifient pas de 

manière significative la réponse glycémique post-prandiale [Nuttall FQ et al]. Toutefois, les 

enrichissements protidiques de l'ordre de 30 à 50 g mélangés à un repas glucidique sont 

capables d'atténuer la réponse glycémique post-prandiale [Nuttall FQ et al]. 

La qualité même des protéines est également à prendre en compte. Le maintien d'une variété 

des sources dans la ration protéique est utile pour fournir un apport équilibré. En particulier, il 

convient de réduire le rapport protéines animales/protéines végétales. La réduction des 
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premières au profit de leurs homologues végétaux permet de réduire l'apport en graisses 

saturées. Dans ce contexte, les légumineuses ont des qualités nutritionnelles originales liées à 

leur teneur relativement élevée en protéines, en glucides et en fibres, ce qui leur confère un 

faible pouvoir hyperglycémiant [Recommandation ALFEDIAM 1995]. 

4.2.3.3 Les lipides alimentaires 

Au sein de l'apport lipidique (30 à 35%), le rapport monoinsaturés / polyinsaturés /saturés 

devrait être théoriquement égal à 2 / 1 / 1. Il existe aussi une balance glucides / graisses 

monoinsaturés sur laquelle on peut agir pour, chez un individu donné, adapter le régime aux 

impératifs médicaux et aux différentes composantes sociales, culturelles, familiales et 

hédoniques de l'alimentation du sujet [Grundy SM]. 

Ainsi on peut positionner la balance glucides / graisses monoinsaturés entre deux types 

d'alimentation extrêmes : l'une qui apporte 55% d'hydrates de carbone sous forme d'aliments à 

index glycémique faible et riches en fibres, et de 30% de lipides avec un rapport 1 / 1 / 1 

(monoinsaturés: polyinsaturés : saturés) et l'autre qui apporte 45% d'hydrates de carbone et 

40% de lipides avec un rapport 2 / 1 / 1, c'est à dire avec un enrichissement spécifique en 

monoinsaturés représentant alors 20% de RCQ. Les lipides et plus particulièrement les graisses 

monoinsaturées sont capables de réduire l'effet hyperglycémiant d'un repas glucidique [Collier 

G]. 

D'après une méta analyse parue en 1998 GARG chez des patients diabétiques de type 2, les 

régimes enrichis en acides gras monoinsaturés améliorent le profil lipidique et les profils 
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glycémiques [Garg A]. Les améliorations paraissent plus importantes sur les glycémies post-

prandiales que pré-prandiales. 

4.2.3.4 Les micronutriments : antioxydants, vitamines et minéraux 

Lorsque le diabétique a un apport alimentaire équilibré, les besoins en minéraux, vitamines 

et autres micronutriments sont en général largement couverts. Dans certaines situations 

particulières, et pour certains nutriments, il convient toutefois d'envisager soit des réductions de 

consommation, soit des supplémentations. 

L'apport sodé doit être réduit chez les diabétiques hypertendus, qu'ils aient ou non une 

néphropathie. Les apports en K et Mg sont en général correctement assurés si l'alimentation est 

suffisamment riche en légumes et fruits. Des supplémentations peuvent être nécessaires chez les 

sujets soumis à des traitements diurétiques couplés ou non à des régimes hypocaloriques. A 

l'inverse une restriction en K peut être indispensable chez les diabétiques ayant une insuffisance 

rénale chronique ou chez les patients soumis à des traitements par inhibiteurs de l'enzyme de 

conversion. D'une manière plus générale, et sur des bases théoriques, certains auteurs 

recommandent des supplémentations presque systématiques en vitamines antioxydantes comme 

la vitamine E [Brown JE et al], chez les sujets à risque cardiovasculaire augmenté, mais les 

effets bénéfiques de ces supplémentations n'ont pas reçu de confirmation évidente. Les 

micronutriments ne semblent pas améliorer les profils glycémiques post-prandiales [Franz MJ]. 

Ces résultats n'ont jamais été confirmés ultérieurement. Il convient toutefois de préciser 

qu'absence d'efficacité ne signifie pas absence de toxicité [Franz MJ]. Seule une préparation à 

base de chrome à montré, il y a quelques années, une amélioration de la tolérance du glucose en 

potentialisant l'action de l'insuline au niveau des tissus périphériques [Anderson RA et al]. 
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Fig 22 : Nouvelle pyramide alimentaire : version 2003 

' A L'OCCASION, EN PETITES QUANTITES, 
; MAIS SANS GRIGNOTAGE 

4.3 Le régime méditerranéen 

4.3.1 Son intérêt 

Fiitures. birn.1 its, gâteaux, 
chocolat,-sucreriés 
diverses, chips ... 

Des essais cliniques randomisés ont démontré que les changements de style de vie pouvaient 

retarder le développement du diabète de type 2. Un certain nombre d'études ont montré que les 

taux de décès dus à des maladies cardiovasculaires (MCV) étaient plus bas dans les pays 

méditerranéens. En effet, les habitants de cette région bénéficient d'une plus longue espérance 

de vie que leurs contemporains d'Europe du nord. Il serait donc intéressant d'explorer les 

propriétés préventives du régime alimentaire méditerranéen. Ce dernier se caractérise par la 
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consommation modérée de graisses totales et une importante consommation d'aliments riches 

en fibres (légumes frais et secs). 

Deux essais clés, l'un réalisé aux Etats-Unis et l'autre en Finlande, ont démontré qu'une 

perte de poids modérée (environ 5 % du poids corporel initial) accompagnée d'une 

intensification de l'activité physique constituaient un moyen efficace de prévenir le diabète de 

type 2 chez les personnes exposées à un risque élevé. Dans ces deux études, les aliments 

complets, les légumes, le lait écrémé et les produits à base de viande ainsi que les huiles 

végétales apportaient les macronutriments appropriés dans ce régime expérimental. La 

composition de ce régime alimentaire ressemblait au régime méditerranéen traditionnel, 

soutenant l'idée que ce modèle nutritionnel associé à des niveaux moyens d'activité physique 

pouvait contribuer au contrôle du poids corporel et à la prévention du diabète de type 2 [Mann 

JI]. 

Des données scientifiques ont montré que, indépendamment des changements en termes de 

poids corporel, le risque de diabète de type 2 était lié à la composition du régime alimentaire, en 

particulier une consommation réduite de fibres, et une faible proportion de graisses végétales 

par rapport aux graisses animales. 

Dans une étude italienne randomisée menée auprès de 180 patients, âgés de 40 à 50 ans, 

atteints de syndrome métabolique, les patients ont été réparti en deux groupes : groupe testé et 

groupe témoin. Dans cette étude d'intervention nutritionnelle, l'objectif était d'identifier le rôle 

du régime méditerranéen dans l'amélioration de la fonction endothéliale et des marqueurs de 

l'inflammation chez des sujets atteints du syndrome métabolique. Les sujets du groupe testé ont 

reçu des conseils alimentaires les incitant à suivre un régime méditerranéen, c'est-à-dire à 
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augmenter leurs apports en céréales complètes, en fruits, en légumes, en noix, en huile d'olive. 

Les sujets du groupe témoin ont pour leur part reçu des conseils relatifs au bon équilibre 

alimentaire (de 50 % à 60 % de glucides, de 15 % à 20 % de protéines et moins de 30 % de 

matières grasses). Après 2 ans, les résultats sont les suivants : les sujets ayant suivi le régime 

méditerranéen ont consommé plus d'acides gras mono et polyinsaturés et avaient un ratio 

omega 6/omega 3 plus faible. La consommation de fruits, de légumes, de noix, d'huile d'olive 

et de céréales complètes était également significativement plus élevée dans le groupe testé. Les 

sujets suivant le régime méditerranéen ont perdu plus de poids (- 4 kg) que les sujets témoins (p 

< 0,001). Les sujets ayant suivi le régime méditerranéen ont vu une amélioration de leur 

fonction endothéliale, qui est restée constante dans le groupe témoin (p < 0,001) ; et une 

atténuation de l'inflammation mesurée sur quelques paramètres biologiques. Enfin seuls 40 

sujets du groupe testé avaient toujours des symptômes du syndrome métabolique, contre 78 dans 

le groupe témoin (p < 0,001) [Esposito K et al]. En conclusion, les auteurs indiquent que le 

régime méditerranéen aurait des effets positifs sur l'amélioration du syndrome métabolique et 

du risque cardiovasculaire associé. 

Au cours d'une étude antérieure portant sur 120 femmes obèses, ce même régime 

méditerranéen et un programme d'activité physique avaient donné de bons résultats sur la perte 

de poids et sur la réduction de la résistance à l'insuline et des marqueurs de l'inflammation 
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(protéine C-réactive, interleukine-6). Par ailleurs, une étude portant sur 42 sujets atteints du 

syndrome métabolique indique que l'ajout de 21 g par jour de fibres de blé à un régime 

alimentaire riche en fibres a fait baisser de façon significative l'hypertension, la glycémie et le 

taux de cholestérol des participants, par rappo1t à un régime seulement riche en fibres [Sabovic 

Met al]. 

D'après une étude menée dans sept pays, pendant trente ans, il a été conclu qu'une 

observation plus rigoureuse du régime méditerranéen traditionnel est associée à une réduction 

significative de la mortalité totale. Dans cette étude, le régime comprennait la consommation 

quotidienne de fruits, de légumes et de vin, qui contiennent typiquement une concentration 

élevée de composés phénoliques, et ont été associés à un risque réduit de maladies 

cardiovasculaires. 

4.3.2 Les fibres 

Le rôle protecteur des fibres alimentaires pour arrêter ou ralentir le développement du 

diabète de type 2 est suggéré dans de nombreuses études. Dans une étude randomisée, en cross-

over et double aveugle menée auprès de dix-sept femmes en surpoids ou obèses présentant un 

métabolisme du glucose normal, il a été posé l'hypothèse que l'ingestion de fibres insolubles 

d'avoine pouvait améliorer l'insulino-sensibilité. Les sujets ont consommé pendant trois jours, 

soit du pain enrichi en fibre (3 l.2g/j de fibres insolubles) soit du pain blanc. L'insulino-

sensibilité a été mesuré par un clamp euglycémique hyperinsulinique. Les apports énergétiques 

ont été ajustés pour chaque sujet. Les résultats indiquent que la consommation de fibres 

121 



insoluble induit une amélioration de l'utilisation du glucose et de la sensibilité à l'insuline chez 

tous les sujets. Ceci suggère qu'il existe bien un lien entre la consommation de fibres et la 

réduction de survenue de diabète de type 2 [Weickert MO et al]. 

Parmi les bonnes sources de fibres alimentaires, citons les légumes secs, les légumes frais et 

les fruits. Une plus grande consommation de ces aliments est associée à une meilleure 

régulation des lipides sanguins. Ces aliments constituent également une bonne source 

d'antioxydants, de vitamines et de minéraux, qui peuvent jouer un rôle protecteur face au 

diabète de type 2 [Fidanza F]. 

4.3.3 Les graisses 

Les données épidémiologiques disponibles suggèrent un effet potentiellement bénéfique des 

graisses végétales insaturées et un effet potentiellement néfaste des graisses animales saturées et 

des acides gras trans, sur le risque de diabète de type 2. 

Le mécanisme à travers lequel la consommation de graisses alimentaires pourrait influencer 

le développement du diabète est étroitement lié à la sensibilité à l' insuline. Une étude récente a 

démontré qu'un régime contenant des quantités modérées de graisses totales (moins de 37 % du 

total des calories) permettait d'obtenir une meilleure sensibilité à l'insuline lorsque les acides 

gras saturés étaient remplacés par des huiles végétales insaturées. Les graisses totales 

consommées en grandes quantités peuvent influencer le développement du diabète de type 2 en 

provoquant une surcharge pondérale. En résumé, les données disponibles indiquent que passer 

d'une alimentation riche en graisses animales (le beurre, le fromage ou les viandes grasses) à un 
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régime alimentaire dans lequel les graisses végétales (huile d'olive) constituent la principale 

source de graisses peut s'avérer bénéfique pour prévenir le diabète de type 2 [Fidanza F]. Une 

exception est la consommation de poisson qui, dans certaines études, est associée à un risque 

réduit de diabète [Mann JI]. 

Le contenu et la répartition des graisses dans les régimes alimentaires sont donc des facteurs 

fondamentaux du développement de dégâts cardiovasculaires. Les recommandations théoriques 

sont de réduire les apports lipidiques à moins de 30 % des calories totales. Ceci parait un peu 

excessif car l'adhésion à de telles recommandations est souvent incompatible avec une vie 

sociale correcte. Des recommandations de l'ordre de 30 à 35 %, nous semblent beaucoup plus 

raisonnables, la palatabilité de l'alimentation étant en grande partie liée à l'apport lipidique. 

Ainsi une réduction trop drastique des graisses alimentaires risque de réduire le repas à un 

simple acte physiologique en lui supprimant une grande partie de sa valeur hédonique. Au sein 

de l'apport lipidique, le rapport monoinsaturés/polyinsaturés/saturés devrait être théoriquement 

égal à 2/1/1. En d'autres termes, l'apport en graisses saturées dites athérogènes devrait être 

inférieur à 10 % de l'apport calorique total. Cette restriction des graisses saturées a également 

pour avantage de ramener les apports alimentaires en cholestérol en dessous de 300 mg/jour car 

le cholestérol et les graisses saturées sont en général apportées par les mêmes aliments. Cet 

objectif peut être réalisé en remplaçant les produits laitiers normaux par des équivalents écrémés 

ou demi-écrémés, en remplaçant les viandes grasses par des viandes maigres, en favorisant la 

consommation de poissons et en évitant les fritures et l'adjonction de graisses saturées dans les 

plats cuisinés (beurre, sauces). Les graisses polyinsaturées ne devraient représenter que le 1/4 

des apports lipidiques totaux, soit environ 10% de la RCQ, mais leur apport doit être modulé en 

fonction de leur nature [recommandation ALFEDIAM 1995]. 
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Les acides gras de la série n-6 (acide linoléique et dérivés supérieurs) ont un effet 

hypocholestérolémiant mais leur apport sous forme d'huile de tournesol, de maïs ou de pépin de 

raisin, doit rester dans des limites raisonnables (10 à 15g/jour), tout excès pouvant entraîner la 

production de lipoperoxydes potentiellement néfastes [Monnier L et al]. Les acides gras de la 

série n-3, fournis par certaines huiles végétales (colza, noix, soja) sous forme d'acide alpha-

linolénique ou par les huiles et chairs de poissons gras (acide eicosapentaénoique et des dérivés 

supérieurs), sont intéressants pour leurs effets hypotriglycéridémiant et antithrombogène [Leaf 

A et al]. Les doses doivent être suffisantes, ce qui revient à préconiser une consommation 

régulière de poissons gras. 

Les graisses monoinsaturées, non peroxydables, devraient représenter au minimum 10%, au 

plus 20% de la RCQ [Parthasarathy S et al]. Elles entrainent en effet une baisse du cholestérol 

total sans diminution parallèle du HDL cholestérol. L'acide oléique est largement réparti dans 

l'alimentation mais son apport peut être assuré de manière quasi élective par l'huile d'olive qui 

contient 65 à 75% d'acide oléique ou à défaut par d'autres huiles végétales (arachide par 

exemple, cependant celle-ci a un mauvais goût lorsqu'elle est consommée crue et devient 

thrombogène lorsqu'elle est utilisée en friture) [F edeli E]. 

Dans une étude randomisée, menée chez des hommes obèses, il a été évalué l'effet de la 

consommation de beurre enrichi en acide gras linoléïque sur les taux de lipoprotéines 

plasmatiques et la composition corporelle. Deux groupes d'hommes obèses ou en surpoids, ont 

suivi pendant 4 semaines, le même régime composé de 15% de protéines, 45% de glucides et 

40% de lipides dont 60% de matières grasses expérimentales: un beurre enrichi en acide gras 

linoléique (teneur 10 fois supérieure) ou un beurre standard, puis après une période de wash-out 
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de 8 semaines, les deux bras ont été croisés. Les résultats indiquent que le régime composé de 

beurre enrichi induit une petite réduction significative du cholestérol total sans que le rapport 

des fractions lipidiques soient changées. En revanche, la composition corporelle ne varie pas 

quelque soit le type de matière grasse consommée. Les auteurs concluent que chez les hommes 

obèses ou en surpoids, un enrichissement du beurre de 10 fois la teneur standard en acide gras 

linoléique n'a pas d'effet bénéfique sur le métabolisme [Desroches Set al]. 

Les huiles végétales comme l'huile de noix de coco ou l'huile de palme contiennent des 

acides aminés saturés, semblables à ceux d'origine laitière comme le beurre par exemple. L'huile 

d'olive, par contre, est riche en acides gras mono-insaturés (plus de 79 %) principalement l'acide 

oléique. Celui-ci est responsable des bienfaits cardiovasculaires de l'huile d'olive. 

Remplacer les graisses saturées par des graisses monoinsaturées réduit le cholestérol LDL, 

réduisant ainsi le risque cardiovasculaire. En même temps, la concentration de cholestérol HDL 

protège le coeur des maladies cardiaques. Le taux de cholestérol HDL dans le sang est augmenté 

par la consommation d'huile d'olive, le cholestérol étant ramené vers le foie pour être traité sans 

se déposer sur les parois des artères, réduisant ainsi le risque de maladie cardiaque. Le troisième 

facteur lipidique lié au risque cardiovasculaire est le taux élevé de triglycérides. Dans le flux 

sanguin, celles-ci rendent les particules LDL plus petites et plus denses, ce qui leur permet 

d'endommager plus facilement les parois des artères. Lorsque la consommation d'hydrates de 

carbones est remplacée par des graisses monoinsaturées, le taux de triglycérides dans le sang 

chute. Ceci entraîne une augmentation de la taille des particules de cholestérol LDL, ce qui 

limite également le risque cardiovasculaire. 
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Toutefois, tous les effets bénéfiques de la consommation d'huile d'olive ne sont pas 

uniquement dus à l'acide oléique, et ils ne sont pas tous liés au métabolisme des graisses. 

D'autres composants secondaires de l'huile d'olive ont des effets bénéfiques. Les tocophérols, 

comme la vitamine E, sont des anti-toxines qui jouent un rôle important dans la réduction du 

risque cardiovasculaire. Les vitamines hydrosolubles présentes dans l'huile d'olive, sont anti-

inflammatoires. Les stérols sont des substances ayant des effets bénéfiques sur le contrôle des 

taux de cholestérol sanguin. Ces derniers réduisent à la fois les taux de cholestérol total et de 

LOL. Des quantités suffisantes de stérols sont présentes dans l'huile d'olive pour apporter ces 

effets bénéfiques. Les huiles sont généralement modifiées pendant la cuisson. Si la température 

de l'huile dépasse le point d'ébullition, des composés potentiellement toxiques sont produits. 

L'huile d'olive, qui a un point d'ébullition plus élevé que les huiles de tournesol ou de maïs, est 

plus résistante dans la production de ces composés toxiques. Le mélange de plusieurs types 

d'huile n'est pas recommandé pour frire des aliments. Le point d'ébullition plus élevé de l'huile 

d'olive pourrait par exemple faire brûler l'huile de tournesol [Carralafuente]. 

4.3.4 L'alcool 

L'étude menée par Stockley analyse l'observation selon laquelle une consommation 

modérée de vin complète les effets cardioprotecteurs d'une alimentation déjà riche en composés 

phénoliques et annule les effets nocifs d'un régime riche en graisses sur la thrombose, la 

fonction endothéliale et l'oxydation lipidique, qui contribuent au développement des maladies 

cardio-vasculaires. Cependant, lorsque les sujets suivent un régime pauvre en composés 

phénoliques, la consommation régulière de vin rouge ne permet pas à court terme d'améliorer la 

126 



fonction endothéliale ou d'empêcher l'oxydation des lipides tels que les LDL. Cette étude 

analyse également l'observation selon laquelle une consommation modérée de vin réduit le 

risque de maladies cardiovasculaires chez les sujets présentant un syndrome métabolique, et 

analyse les mécanismes biologiques potentiels du vin qui réduisent le risque. Par exemple, les 

sujets obèses qui consomment du vin sont beaucoup moins prédisposés au diabète et présentent 

une meilleure sensibilité à l'insuline et un meilleur profil lipidique sanguin [Stockley C.S]. 

L'éthanol est un nutriment qui peut avoir des effets toxiques. Ses effets métaboliques ont un 

retentissement particulier chez le sujet diabétique [Avogaro A]. Les effets de l'alcool sur le 

contrôle glycémique sont de deux ordres. La consommation à jeun peut entraîner la survenue 

d'hypoglycémies sévères. En effet, l'oxydation de l'éthanol entraîne une augmentation du 

rapport NADH /NAD à l'origine d'une inhibition de la néoglucogenèse à partir du lactate, des 

acides aminés et du pyruvate. L'hypoglycémie est d'autant plus sévère que les réserves 

hépatiques en glycogène sont faibles, que le sujet est dénutri, ou éthylique et qu'il reçoit un 

traitement par insuline ou antidiabétiques oraux. L'alcool peut également potentialiser la 

sécrétion d'insuline en présence de glucides. A l'inverse, l'alcool peut entraîner en situation 

postprandiale un état d' insulinorésistance qui peut aggraver le déséquilibre du diabète. 

L'alcool est également susceptible d'entraîner une hypertriglycéridémie, parfois sévère. 

L'éthanol est un nutriment énergétique (7 kcal/g), la quantité consommée, même modérée 

(inférieure à 10% de l'apport énergétique total) s'ajoute à la prise alimentaire habituelle, et par 

consequent l'excès calorique est stocké sous forme de lipides. Au total, la consommation 

d'alcool est autorisée chez le sujet diabétique à deux conditions : la quantité doit être limitée (en 

moyenne 2 verres/jour) et la prise doit se faire au cours d'un repas. 
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Fig 23 : Tableau récapitulatif: conseils diététiques 

CONSEILLE DECONSEILLE 

GLUCIDES **' Manger suffisamment de glucides. $ " Excès de glucides à IG haut -favoriser les IG bas. *" 
!'; Excès de pain blanc (pour les -répartir les prises entre les différents repas diabétiques, il n'est pas interdit, 

(surtout en cas de traitement par sulfamides il faut repartir la prise entre les 

ou insuline). différents repas). 

- Evaluer la quantité en fonction de '* L'interdiction des produits 

l'activité physique et de l'age. sucrés avec du saccharose : 
consommer avec modération. 

- Proposer des édulcorants (aspartam, * Les boissons sucrées (sauf en saccharine ... ). 
cas d'hypoglycémies). 

LIPIDES *'*' Diminuer les graisses d'origine animale ,._ Associer plusieurs aliments 
(charcuterie, fromage, beurre ... ) gras dans un même repas 

$ Diminuer les aliments gras (pâtisserie, 1*- Utiliser de la graisse pour la 
viennoiserie, friture ... ) cuisson -. Augmenter la consommation de poissons . 

"'* Préférer les viandes maigres (volailles ... ). 
1$ Favoriser les matières grasses d'origine 
végétales. 

~ Oter le gras du jambon, de la viande. 

•1*' Adopter une cuisine diététique : vapeurs, 
poché, grill, papillote, broche ... 

FIBRES ~ Consommer 5 portions de fruits et 
légumes/jour 

$ Favoriser les céréales complètes 

PROTEINES '* Excès pendant l'enfance 

ALCOOL ~ Privilégier le vin rouge '* La consommation de plus de 
2 verres de vin/jour ,. les alcools forts 

LAITAGES - Consommer 3 portions/jour '* Laitages à forte teneur en 
matières grasses 

FER r* Excès de viande rouge 
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4.4 L'activité physique 

4.4.1 Son intérêt 

Dans la population générale, une diminution de la morbidité vasculaire est observée chez les 

sujets présentant une capacité cardio-respiratoire élevée et/ou un haut niveau d 'activité physique 

[Lakka TA et al]. Cet effet cardiovasculaire protecteur s'explique en partie par le fait que 

l'activité physique régulière amél iore les anomalies du syndrome pluri-métabolique: 

augmentation de la sensibilité à l'insuline, diminution de la masse grasse, modification du profil 

lipidique dans un sens moins athérogène, augmentation de la fibrinolyse, diminution de la 

pression artérielle et diminution de l'incidence du diabète de type 2. 

Au cours de deux études cliniques menées en Finlande (522 sujets suivis durant 3,3 ans 

[Tuomilehto J et al]) et aux États-Unis (3 224 sujets suivis durant 2,8 ans [Knowler WC et al]), 

une pe1te de poids d'environ 4 % et une pratique de 20 à 30 minutes d'activité physique par jour 

ont permis de réduire de façon spectaculaire (58 %) l'incidence du diabète chez des personnes 

obèses souffrant d'insulino-résistance. Les conclusions d'une étude clinique antérieure (577 

sujets suivis durant six ans) menée en Chine allaient dans le même sens : le recours à l'exercice 

physique et à un régime alimentaire faible avait fait baisser l'incidence du diabète de 42 % [Pan 

XR]. 

Selon une analyse de la cohorte de Framingham, les personnes modérément à fortement 

actives ont une espérance de vie plus longue et vivent plus longtemps à l'abri du diabète que les 

personnes sédentaires. Cette étude a été conduite auprès de 5.200 personnes âgées de 28 à 62 

ans d'origine européenne. Ces personnes ont été interrogées sur la durée et le type d'activités 

physiques qu'elles pratiquaient. Cela a été traduit en coût métabolique et exprimé selon un 
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"score d'activité physique". Le score minimum est de 24 équivalent à 24 heures de repos ou 

sommeil, un score inférieur à 30 correspond à une faible activité physique, un score compris 

entre 30 et 33 à une activité modérée et un score supérieur à 33 à une forte activité. Des niveaux 

élevés d'activité physique sont associés à de faibles taux de nouveaux cas de diabète. Le risque 

diminue de 40% avec une forte activité comparée à une faible activité. L'activité physique 

diminue le risque de mortalité chez les personnes non diabétiques. Une activité modérée 

diminue le risque de 14% et une forte activité de 30% par rapport à une faible activité. On 

observe la même tendance chez les personnes diabétiques mais elle n'est significative que pour 

une activité forte, qui diminue le risque de mortalité par deux. Quant à l'espérance de vie totale, 

elle est de 27,2 ans chez un homme de 50 ans et de 33,8 ans chez une femme de 50 ans. Le 

diabète diminue cette espérance de vie qui était, chez un homme et une femme de 50 ans non 

diabétiques, de 25,5 et 32,1 ans respectivement, contre 23,8 et 24,3 ans chez un homme et une 

femme de 50 ans atteints d'un diabète. A l'inverse, l'activité physique avait un effet bénéfique 

sur l'espérance de vie. Celle-ci était de 1,8 et 4, 1 ans plus longue chez les hommes et de 1,7 et 

3,7 ans plus longue chez les femmes, respectivement dans les groupes d'activité modérée et 

forte comparés au groupe d'activité faible. Cette différence correspond à un plus grand nombre 

d'années vécues sans diabète et une plus faible durée de vie passée avec un diabète. Les hommes 

et les femmes actifs vivent ainsi 2,3 ans (activité modérée) à environ 4 ans (activité forte) de 

plus sans diabète que leurs homologues faiblement actifs et environ 6 mois de moins avec un 

diabète en cas d'activité modérée, les résultats obtenus avec le groupe d'activité forte n'étant pas 

significatifs. Ainsi, si les personnes sédentaires étaient modérément actives, elles pourraient 

prolonger leur vie et augmenter le temps passé sans diabète, sans pour autant vivre plus d'années 

avec un diabète [Jonker Jt et al]. 
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4.4.2 Régulation du métabolisme énergétique 

Chez l'homme sain, les principaux substrats énergétiques sont le glycogène musculaire, le 

glucose plasmatique (qui comprend le glucose produit par le foie), les acides gras libres 

plasmatiques et les triglycérides intramusculaires [Coyle EF] [Romijn JA et al]. Les réserves de 

glucides de l'organisme avoisinent 5 à 10 MJ (1200 à 2400 kcal) et sont principalement 

localisées dans le muscle (79% des stocks totaux), le foie (14%) sous forme de glycogène et 

dans le sang (7%) sous forme de glucose. Les réserves de glucides sont donc relativement 

faibles et leurs déplétions sont une limitation à l'exercice prolongé. Au repos, le muscle oxyde 

principalement les acides gras libres mis en circulation par les adipocytes qui représentent un 

stock inépuisable d'énergie [Recommandation ALFEDIAM 1998]. 

Il existe différents types d'exercices physiques; les exercices anaérobies et les exercices 

aérobies. Au début de l'exercice, le muscle utilise le glucose provenant du glycogène 

intramusculaire et il libère de l'acide lactique, c'est la glycolyse anaérobie. Ce processus 

énergétique ne permet l'activité musculaire que pendant quelques minutes. Lorsque l'exercice 

se poursuit, le débit sanguin musculaire augmente et le glucose et les acides gras libres sont 

oxydés via le cycle de Krebs, c'est le métabolisme aérobie, tandis que la synthèse musculaire de 

lactates diminue. Le processus énergétique aérobie possède un rendement beaucoup plus 

important que le processus anaérobie : 36 contre 2 molécules d' A TP sont produits pour une 

molécule de glucose [Recommandation ALFEDIAM 1998]. 

Les exercices physiques aérobies se distinguent en fonction de l'intensité à laquelle ils sont 

pratiqués, et s'expriment en pourcentage de la capacité aérobie maximale ou V02 max 

(maximum d'02 que peut consommer l'organisme). On parle d'exercice faible, modéré ou 
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intense. A très faible intensité (25% V02max), la majorité de l'énergie provient des acides gras 

libres plasmatiques avec une discrète contribution du glucose plasmatique. Pour des intensités 

plus importantes, la contribution des acides gras libres plasmatiques diminue d'autant plus que 

l'intensité est forte. A forte intensité (environ 85% V02max), les glucides apportent plus des 

2/3 de l'énergie nécessaire, le reste provenant des acides gras libres et des triglycérides 

intramusculaires. Ce type d'effort est hyperglycémiant compte tenu de la sécrétion importante 

des catécholamines [Recommandation ALFEDIAM 1998]. 

Lorsque l'exercice est modéré (65-70% V02max), l'énergie est d'abord fournie en parts 

approximativement égales par les glucides et les lipides. Pendant les premières minutes de 

l'effort le muscle utilise ses propres réserves en glycogène. Dans la suite, le débit sanguin 

musculaire augmente et le glucose plasmatique prend une part progressivement croissante dans 

les oxydations. Le muscle en activité induit une augmentation des besoins énergétiques 

s'accompagnant d'une augmentation de l'utilisation du glucose. Pendant l'exercice, 

l'augmentation de l'utilisation du glucose serait en partie indépendante de l'insuline, le transport 

transmembranaire du glucose insulino-dépendant étant minoritaire. Ploug et son équipe furent 

les premiers à montrer que la contraction musculaire isolée in vitro stimulait le transport de 

glucose en l'absence d'insuline [Ploug Tet al] [Wasserman DH et al]. 

Les études de mobilisation active et unilatérale d'un membre chez l'homme ont démontré 

que l'exercice augmentait l'utilisation musculaire du glucose localement, mais également au 

niveau des muscles non mobilisés par l'exercice, suggérant que le muscle en activité produit un 

facteur humoral où interagit avec le système nerveux autonome, modifiant ainsi à distance la 

captation du glucose des autres muscles au repos [Richter EA et al]. L'augmentation de 
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l'utilisation musculaire de glucose induit une diminution significative de la glycémie sans 

toutefois provoquer d'hypoglycémie. Ceci est rendu possible grâce à l'augmentation de la 

production endogène de glucose. Ces modifications métaboliques pendant l'exercice musculaire 

sont régulées par un système neuroendocrinien complexe. La sécrétion de l'insuline est inhibée 

par l'augmentation de l'activité du système nerveux autonome (récepteur a). Les concentrations 

plasmatiques des hormones de contre régulation (adrénaline, noradrénaline, glucagon, hormone 

de croissance et cortisol) augmentent pendant l'exercice musculaire et jouent un rôle important 

dans l'homéostasie glucidique en particulier en augmentant la production hépatique de glucose. 

Les acides gras libres oxydés par le muscle proviennent de la lipolyse qui est stimulée par 

l'augmentation du tonus sympathique, l'élévation des concentrations plasmatiques des 

catécholamines et par la décroissance de l'insulinémie. 

A l'état basal, le transport de glucose musculaire dépend essentiellement de la présence de 

transporteurs de glucose ubiquitaires GLUT 1. En période post-prandiale, après stimulation par 

l'insuline, le transport de glucose est assuré par les transporteurs GLUT 4, exprimés au niveau 

du muscle squelettique, du myocarde et de l'adipocyte [Kahn BB]. L'exercice physique aigu 

induit la translocation des transporteurs du glucose GLUT4 d'un compartiment cytoplasmique 

vers la membrane plasmique [Thorell A]. La contraction musculaire, par le biais de la 

diminution du rapport ATP/AMP dans la cellule musculaire, active l' AMPK (AMP activated 

protein kinase). Ce dernier est l'intermédiaire clé dans le transport du glucose musculaire induit 

par la contraction [Goodyear LJ]. L' AMPK en activant la NOSe (nitric oxid synthase 

endotheliale) entraîne une production de NO [Chen ZP et al] qui va activer une guanylate 

cyclase cellulaire et entraîner la translocation d'un stock spécifique de transporteurs GLUT4 

vers la membrane plasmique. Alors que l'exercice musculaire régulier chez l'homme et chez 
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l'animal, augmente l'expression et donc la quantité totale de GLUT4 musculaire [Goodyear LJ 

et al] [Holloszy JO et al]. Il a été suggéré que les vésicules de GLUT4 recrutés à la membrane 

par la contraction musculaire étaient différentes de celles recrutées par l'insuline [Douen AG et 

al] [Ploug Tet al]. Chez l'homme sain, la quantité de protéine GLUT4 musculaire induite par un 

entraînement peut augmenter de 40 à 80 % [Dela F et al] [Houmard JA et al]. Les travaux du 

groupe d'Edward Horton à Joslin Clinic ont montré que les mécanismes de translocation de 

glucose induits par la contraction musculaire impliquent une augmentation du renouvellement et 

de l'activité intrinsèque globale des GLUT 4 présents à la surface membranaire en recrutant des 

transporteurs plus actifs [Hayashi Tet al]. 

Dans des situations d'insulinorésistance, l'expression des transporteurs GLUT 4 est 

diminuée dans les tissus adipeux, celle-ci reste normale dans le muscle [Kahn BB]. 

4.4.3 Activité physique et sensiblité à l'insuline 

L'exercice musculaire régulier s'accompagne d'une augmentation de l'utilisation du glucose 

en réponse à l'insuline au repos [Mikines KJ]. Il a été démontré une augmentation de la 

captation du glucose en réponse à l'insuline, plusieurs heures après l'arrêt d'une simple séance 

d'exercice [Ivy JL et al] [Young DA et al]. Ce phénomène semble localisé aux seuls muscles 

mobilisés pendant l'exercice [Richter EA et al]. Durant la période post-exercice, l'augmentation 

du transport de glucose s'accompagne d'une augmentation de la synthèse de glycogène induite 

par l'insuline favorisant la répletion des stocks de glycogène [Richter EA et al]. Le degré de la 

déplétion en glycogène suivant un exercice détermine en partie l'intensité et la durée de 

l'utilisation musculaire du glucose et donc l'insulinosensibilité pendant la période post-exercice 

[Price TB et al]. La sensibilité musculaire à l'insuline augmente en période post exercice. Dans 
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certaines études, la sensibilité à l'insuline a été estimée dans les 48 heures suivant le dernier 

exercice physique. Les études évaluant la sensibilité à l'insuline par la technique du clamp 

euglycémique hyperinsulinémique ont montré que l'effet bénéfique de l'exercice physique sur 

la sensibilité à l'insuline disparait dans les sept à dix jours après la dernière session d'exercice 

[Burstein R et al] [King DS et al]. Il est donc difficile de distinguer l'effet propre de 

l'entraînement de l'effet de la dernière session d'exercice. L'équipe de G. Shulman a montré 

qu'un entraînement de six semaines à raison de quatre sessions par semaine de quarante cinq 

minutes (à 65 % des capacités aérobies maximales) augmente la sensibilité à l'insuline en 

doublant la capacité de synthèse de glycogène en réponse à l'insuline [Perseghin G et al]. 

Les mesures diététiques doivent être modulées en fonction de l'intensité et de la durée de 

l'effort musculaire [Jandrain B et al]. Chez les diabétiques de type 2 traités par régime seul, on 

doit appliquer les mêmes mesures diététiques que dans la population générale. Si l'exercice 

physique reste modéré, ce qui est souvent le cas, aucune recommandation diététique n'est à 

envisager. Chez les diabétiques de type 2 traités par sulfamides hypoglycémiants ou par 

insuline, des mesures diététiques doivent être envisagées pour prévenir le risque 

d'hypoglycémie [Recommandation ALFEDIAM 1995]. Lorsque la durée est inférieure à une 

heure, il suffit de vérifier la glycémie au début et à la fin de l'effort physique. Si la glycémie est 

inférieure à la fourchette conseillée, un apport glucidique de 20 à 30 g est recommandé. Seules 

des supplémentations glucidiques modérées au cours de la période d'effort physique (10 à 15 g 

de glucides), régulièrement espacées (toutes les heures), s'avèrent utiles. La suppression d'une 

prise de sulfamide hypoglycémiant dans les heures qui précèdent l'effort peut être utile 

[Recommandation ALFEDIAM 1995]. 
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Il a été démontré chez les patients devenus insulinoréquerants, qu'un exercice modéré de 

plusieurs heures le matin à jeun pouvait être réalisé sans injection d'insuline tout en maintenant 

une glycémie proche de la normale [Berger M et al]. Par ailleurs, des patients traités par pompe 

sous cutanée d'insuline peuvent déconnecter leur pompe pendant la durée de l'activité 

musculaire même si celle-ci est prolongée [Sonnenberg GE et al]. Toutefois, il faut toujours 

conseiller au patient d'avoir trois sucres sur soi. L'ingestion de glucose pendant l'exercice 

musculaire modifie la contribution des substrats dans la fourniture d'énergie. Il est 

préférentiellement oxydé ce qui permet de réduire l'oxydation des glucides endogènes, de 

retarder la fatigue et d'augmenter les performances [Lefebvre PJ et al]. 

L'ingestion de glucides après un effort musculaire augmente les concentrations de 

glycogène et accélère le retour à une utilisation de glucose à des valeurs pré-exercice. A 

l'inverse, la restriction en glucides maintient la déplétion en glycogène et ralentit le retour à une 

utilisation musculaire de glucose à des niveaux de bases [Young JC et al] [Cartee GD et al]. 

4.4.4 Activité physique et diabète 

L'exercice musculaire régulier diminue le risque de survenue de diabète de type 2 à l'âge 

adulte dans la population générale et chez les sujets à risques [Gautier JF et al] [Clark DO] 

[Knowler WC et al]. 

Certaines études contrôlées et randomisées, réalisées chez les patients porteurs d'un diabète 

de type 2 ont montré que l'entraînement physique à jeun ou en période post prandial entraînait 

une amélioration du contrôle glycémique évalué sur l'hémoglobine glyquée [Gautier JF et al] 

[Boule NG et al]. 
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Aussi bien chez le sujet sain que chez les sujets intolérants au glucose ou diabétiques de type 

2, l'activité physique régulière augmente la sensibilité à l'insuline [Gautier JF et al] [Clark DO] 

et le nombre de GLUT4 musculaire [Hughes VA et al] [Dela F et al]. Cependant, plusieurs 

paramètres doivent être pris en considération: l'ancienneté du diabète, les patients 

insulinopéniques ne sont pas répondeurs, contrairement aux patients qui présentent une 

hyperglycémie modérée ou qui sont au stade de l'intolérance aux hydrates de carbones [Rogers 

MA et al] et également l'intensité de l'entraînement. 

A jeun, une session d'exercice musculaire d'endurance d'intensité modérée entraîne un effet 

hypoglycémiant chez le sujet sain; cet effet est encore plus marqué chez le patient diabétique de 

type 2, du fait d'une atténuation de la diminution des concentrations plasmatiques d'insuline 

habituellement observée au cours de l'effort musculaire [Koivisto VA et al]. Les efforts 

musculaires d'endurance d'intensité modérée sont associés à des effets favorables non 

seulement sur la glycémie postprandiale mais également sur l'insulinémie post-prandiale 

[Larsen JJ et al]. 

A jeun, une session d'exercice musculaire intermittent dans laquelle s'alterne intensité 

modérée et sub-maximale (tennis, jeux de ballon), entraîne une augmentation de la glycémie car 

elle induit une forte augmentation des hormones contre-régulatrices responsables d'un 

accroissement de la production hépatique de glucose [Kjaer M et al]. Larsen et al ont étudié 

chez des patients présentant un diabète de type 2 traités par régime seul, l'effet d'un exercice 

intermittent comprenant quatre périodes de quatre minutes (deux périodes à 50% V02max en 

alternance avec deux périodes à 100% V02max) réalisé 45 minutes après le petit déjeuner 

[Larsen JJ et al]. Les résultats montrent clairement une diminution des glycémies et des 
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insulinémies post-prandiales. Cela peut s'expliquer par l'inefficacité des hormones contre-

régulatrices à augmenter la production hépatique de glucose compte tenu des concentrations 

plasmatiques d'insuline élevées induites par le repas [Larsen JJ et al]. La tolérance au glucose 

est améliorée, lorsque l'exercice est très intense [Holloszy JO et al]. 

Les effets de l'entraînement sur l'hémoglobine glyquée sont contradictoires. Il semble que 

les effets bénéfiques d'une activité physique régulière exclusivement d'endurance (aérobie) 

touchent essentiellement la sensibilité à l'insuline et les autres facteurs de risques 

cardiovasculaire [Lehmann R et al]. 

L'efficacité sur le contrôle glycémique serait due à chaque séance d'exercice ce qui souligne 

la nécessité de répéter les séances de façon rapprochée, au moins 3 fois par semaine. Les 

entraînements comprenant des efforts de résistance entraînent chez le sujet sain une 

augmentation de la capillarisation musculaire et des capacités de stockage [Eriksson JG], ce qui 

pourrait expliquer la supériorité des programmes d'entraînement faisant intervenir des efforts 

musculaires intermittents ou de résistance sur la diminution de l'hémoglobine glyquée [Mourier 

A et al] [Eriksson Jet al]. Boulé et al ont rapporté les résultats d'une méta analyse comprenent 

14 études (dont 11 randomisées) au cours desquelles, environ 250 diabétiques de type 2 ont été 

soumis à des programmes d'entraînement de plus de huit semaines. L'entrainement était associé 

à une diminution significative de l'hémoglobine glyquée de 0.66% [Boule NG et al]. 

Nous ne disposons actuellement pas d'étude prouvant que l'exercice physique régulier sans 

être associé à un régime restrictif entraîne une perte de poids à court terme [Gautier JF et al]. 

Cependant, l'entraînement physique modifie la répartition corporelle, à savoir augmente la 
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masse maigre et diminue la masse grasse. De plus, l'activité physique aurait un rôle sur les 

autres facteurs de risques cardiovasculaires. 

4.4.5 Activité physique et pression arterielle 

Chez les patients normotendus, il a été montré qu'un programme d'entraînement améliorait 

la pression artérielle au repos [Lehmann Retal] et le profil tensionnel à l'effort [Krotkiewski M 

et al]. Nous ne disposons pas de données concernant des patients diabétiques de type 2 

hypertendus. La plupart des études ont montré que l'activité physique modifiait le profil 

plasmatique des lipides dans un sens moins athérogène (diminution des triglycérides, 

augmentation du HDL cholestérol) et avait un effet antithrombotique. L'activité physique 

régulière améliore la condition physique comme l'atteste l'augmentation de la V02max. Cette 

notion est importante puisque la V02max qui est abaissée chez le patient diabétique de type 2 

semble représenter un facteur de risque cardiovasculaire indépendant [Lakka TA et al]. Enfin, 

l'entraînement permet de diminuer la graisse viscérale dont on connaît le rôle délétère dans la 

survenue des anomalies du syndrome pluri-métabolique [Lehmann Retal] [Maurier A et al]. 

4.4.6 Conseils aux patients 

Des recommandations d'activité physique chez les patients diabétiques de type 2 ont été 

publiées récemment en France par l'ALFEDIAM [recommandation ALFEDIAM 1998]. Il faut 

rappeler au patient diabétique de type 2 qu'une activité physique surtout si elle est intense et 

sans entraînement préalable, risque d'induire ou d'aggraver: une insuffisance coronarienne 

latente, une hémorragie du vitrée ou décollement de rétine en cas de rétinopathie proliférante, 

une protéinurie, une plaie des pieds surtout s'il existe une neuropathie et/ou une artériopathie. 
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Une activité physique intense est donc contre-indiqué en cas : d' insuffisance coronarienne, 

d 'HTA d' effort, de rétinopathie proliférante, et de macroprotéinurie. Le patient diabétique de 

type 2 doit effectuer une évaluation médicale préalable comprenant une épreuve cardiologique 

d' effo1t (avec prise de la PA), une consultation ophtalmique, une recherche de protéinurie et un 

examen soigneux des membres inférieurs et des pieds. 

Fig 24 : L'activité physique, quelques conseils 
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Il faudra privilégier les exercices d ' endurance : cyclisme, marche à pied, jogging, natation, 

golf, ski de fond, voile par opposition aux efforts de résistance comme l'haltérophilie, le lancer 

de poids ou la musculation qui sont des activités hyperglycémiantes pouvant avoir des 
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conséquences cardiovasculaires et orthopédiques néfastes. Les exercices intenses (efforts 

maximums de courte durée supérieurs à 80% V02max, comme le sprint ou les courses à vélo 

contre la montre), peuvent se concevoir après réadaptation cardia-respiratoire à l'effort et s'ils 

sont associés à une activité d'endurance. La plupart des jeux de ballon impliquent 

habituellement des exercices intermittents constitués par des phases d'exercice intense 

(anaérobie) entrecoupés de courtes périodes de repos ou d'effort musculaire modéré, ont 

l'avantage d'être ludiques et d'augmenter la compliance à la pratique d'une activité physique 

régulière. Il est conseillé de commencer par une activité physique à faible intensité ( 40-50% 

V02max) qui ne doit pas induire de point de côté ni de fatigue, et de courte durée (environ 15 

min) puis sera progressivement croissante pour atteindre 70% de la puissance maximale aérobie. 

Concernant la durée de l'exercice, l'objectif est d'atteindre une durée supérieure à 30 min 

pour induire les effets métaboliques favorables. L'intensité et la durée de l'exercice seront 

progressivement augmentées toutes les 2 à 3 séances. Une période d'échauffement et de 

récupération active après l'exercice sera recommandée pendant 5 à 10 min pour diminuer les 

douleurs musculaires et ostéoarticulaires ainsi que le risque d'hypotension orthostatique en fin 

d'exercice, il s'agit par exemple de marcher pour les coureurs ou de pédaler contre une faible 

résistance pour les cyclistes. La fréquence minimale recommandée est de 3 séances d'exercice 

par semaine. 

En réalité il est difficile de donner avec certitude une fréquence seuil. Cependant, 

l'augmentation de la sensibilité à l'insuline induite par une session d'exercice disparaît dans les 

30 heures qui suivent l'exercice. La phase de remise en condition physique est primordiale car 

141 



elle améliore la tolérance à l'effort. Elle est réalisée sur une période de 2 à 3 semaines à raison 

de 3 séances par semaine. 

En pratique l'intensité de l'effort peut être évaluée à partir de la fréquence cardiaque 

maximale théorique (FMT). Ainsi, la FMT d'un homme de 55 ans est à 165/min. Pour un 

exercice à 50% des capacités, la fréquence cardiaque se situera entre 80 et 85/min. Il est donc 

important d'enseigner l'autodétermination de la fréquence cardiaque (prise du pouls), à moins 

que le patient se procure un " fréquence mètre " qui se porte comme une montre et qui indique 

la fréquence cardiaque instantanée. L'utilisation d ' un cahier d'entraînement est conseillée pour 

noter la durée des séances, la fréquence cardiaque au cours de l'exercice, et éventuellement les 

résultats de l'autosurveillance glycémique avant et après exercice. Celle-ci peut-être proposée à 

double titre: d ' une part elle démontre au patient les effets bénéfiques de l'activité musculaire sur 

la glycémie; d'autre part elle permet de vérifier l'adaptation des doses d'hypoglycémiants. 

Fig 25 : Fréquence de l'activité physique 

activ,ités physiques supplementaires 

L' hygiène des pieds doit être parfaite et le chaussage adapté à l'activité physique pratiquée. 

Pour les patients atteints de complications diabétiques avancées, l'activité physique est possible 
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mais doit être bien orientée aussi bien sur le type que sur l'intensité. Il s'agit par exemple de 

favoriser la natation chez les patients qui présentent une arthropathie des pieds, les activités 

comme le jardinage, la pétanque, le bricolage sont à conseiller. 

Parallèlement à la pratique sportive, les moyens simples de lutte contre la sédentarité 

doivent être encouragés, surtout chez les obèses: marcher est essentiel pour contrôler le poids, se 

déplacer à pied le plus souvent possible, utiliser le bus, descendre un arrêt avant la destination, 

utiliser les escaliers à la place de l'ascenseur ou des escaliers mécaniques, éviter de rester assis 

pendant des périodes prolongées. 

La pratique d'une activité physique régulière doit trouver sa place au sein du projet 

thérapeutique chez le patient ayant un syndrome métabolique. Elle permet d'améliorer la 

sensibilité à l'insuline et le contrôle glycémique au stade précoce de la maladie. Elle pourrait 

retarder l'apparition d'un diabète chez les sujets à risque. Dans tous les cas, une évaluation 

médicale préalable s'avère indispensable et permet la prescription d'un programme 

d'entraînement adapté au patient [Recommandation ALFEDIAM 1998]. 

Fig 26 : Tableau récapitulatif: conseils hygiéniques (sport et tabac) 

CONSEILLE DECONSEILLE 
1,4._ Marcher le plus souvent possible : '* Rester assis pendant une 

(30 min au minimum/jour) période prolongée. 

ACTIVITE • Descendre du bus un arrêt avant '* La sédentarité. 
PHYSIQUE • Utiliser les escaliers 

• Jardiner 

• Promener le chien 

"-ik,. Pratiquer une activité physique plus 
intense, 30 min 3 fois / semaine 

TABAC '* Conseiller un sevrage 
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4.5 Autres pistes ... 

4.5.1 Les Laitages 

Les données épidémiologiques récentes sur des populations américaines, canadiennes et 

européennes montrent que les laitages pourraient contribuer à lutter contre le syndrome 

métabolique. 

Une étude prospective dirigée par l'équipe de F. Duengler et R. Maréchaux (Poitiers) avait 

pour objectif principal d ' évaluer la prise de poids lors de l' instauration d ' un traitement par 

insuline chez des diabétiques de type 2 en fonction de la consommation quotidienne de 

calcium. Pendant 5 mois, 21 patients (11 femmes et 10 hommes) ont été suivis : la prise de 

poids moyenne a été de 2.8 +/- 5.2 kg avec une augmentation du tour de taille de 4 +/- 6 cm. Les 

auteurs n' ont pas mis en évidence de relation entre la variation de poids et la consommation 

alimentaire de calcium, qu ' elle soit d' origine minérale ou laitière, cependant ils ont constaté, 

une relation inverse entre la variation du tour de taille et la consommation de calcium d' origine 

laitière. Le calcium pourrait donc avoir un rôle sur la répartition de la masse grasse. L'absence 

de relation entre la variation de poids et la consommation de calcium est probablement liée à un 

manque de l'étude en raison du faible nombre de patients. 

D'après l'étude CARDIA, le syndrome métabolique est moms fréquent chez les 

consommateurs de laitages . Il a été démontré, après ajustement des apports énergétiques et 

calciques, une relation inverse entre la consommation de produits laitiers et I' insulinorésistance 

[Pereira MA et al]. Les laitages sont associés à un moindre risque de maladies ischémiques du 

cœur et du cerveau d ' après une dizaine d' études prospectives [Elwood PC et al] . 
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L'étude française DESIR évalue les liens entre la densité nutritionnelle en calcium (rapport 

entre la consommation en calcium et les apports énergétiques, alcool exclu) et les éléments du 

syndrome métabolique à l'aide de modeles de régression linéaire multiple. Après ajustement de 

différents paramètres (l'âge, l'activité physique, le tabagisme, la consommation d'alcool), la 

moyenne de la pression artérielle systolique, diastolique et l'insulinémie étaient 

significativement plus basse, le taux de HDL cholestérol était plus haut, chez les femmes qui se 

situaient dans le quartile supérieur de consommation de calcium, comparativement à celles qui 

se trouvaient dans le quartile inférieur. Dans l'étude DESIR, le risque de syndrome métabolique 

est réduit de 40% chez les hommes consommant au moins une portion journalière de produits 

laitiers [Mennen LI et al]. 

Une relation inverse entre la consommation de produits laitiers et la prévalence du syndrome 

métabolique a également été décrite dans la cohorte MONICA-France [Bongard V et al]. Cette 

même relation inverse a été décrite entre les lipoprotéines athérogènes circulantes et les acides 

gras du lait et suggère que le lait aurait des effets bénéfiques dans le domaine cardio-vasculaire. 

Ces données conduisent à relativiser le rôle athérogène des acides gras saturés du lait dont 

certains (stéarique, palmitique, myristique), sont en partie convertis par désaturation en acides 

gras monoinsaturés [Legrand Ph]. L'acide myristique à dose nutritionnelle améliore le profil 

lipidique et le rapport LDL/HDL chez l' homme [Tholstrup Tet al] [Dabadie H et al]. 
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Par ailleurs, chez les obèses, la consommation quotidienne de 2 à 3 parts de laitage par jour 

faciliterait la perte de poids lors d'un régime hypocalorique et diminurait la masse grasse 

[Zemel MB et al]. Cet effet a été imputé à une action indirecte du calcium sur la lipolyse mais le 

calcium d'origine laitière s'avère plus efficace qu'une supplémentation calcique [Zemel MB]. 

D'après le professeur Jean-Louis Schlienger, les gros consommateurs de produits laitiers 

(plus de cinq par jour) ont un risque de syndrome métabolique diminué de 72% par rapport aux 

petits consommateurs (moins de deux produits laitiers). 

Le calcium est aujourd'hui, également reconnu pour ses effets sur la pression sanguine 

artérielle. L'étude DASH (Dietary Approach to Stop Hypertension) a montré sur la base d'un 

essai contrôlé et randomisé qu'un régime alimentaire comprenant 2 produits laitiers allégés par 

jour améliore les chiffres de pression artérielle de sujets hypertendus et normotendus [Appel LJ 

et al]. Dans cet essai, au terme de huit semaines d'intervention, le régime enrichi en fruits, 

légumes et produits laitiers allégés et pauvre en graisses saturées et cholestérol, engendrait une 

réduction moyenne de 5,5 mmHg de pression systolique et 3,0 mmHg de pression diastolique 

par rapport au régime de référence à teneur équivalente en sodium. Comparativement au 

régime exclusivement enrichi en fruits et légumes, l'adjonction de produits laitiers allégés 

(environ 800 mg/jour de calcium) permettait une réduction supplémentaire significative de 2, 7 

et 1,9 mmHg pour la systolique et la diastolique, respectivement. 

Ces résultats apparaissent concordants avec les données issues d'études d'observation, 

données résumées dans une méta-analyse estimant que pour 100 mg de calcium alimentaire 

ingéré, il existe une réduction attendue de 0,39 mmHg pour la pression systolique et 0,35 

mmHg pour la diastolique [Birkett NJ]. 
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Récemment, à partir de l'analyse des données d'un recueil alimentaire sur trois jours en 

population française, le calcium n'est possiblement pas le seul composant des produits laitiers 

pouvant être actif sur la pression artérielle [Ruidavets JB et al]. Après prise en compte de 

facteurs de confusions multiples, le calcium est associé significativement à la variabilité de la 

pression dans l'échantillon, que lorsqu'il s'accompagnait d'une consommation élevée en 

produits laitiers. Plusieurs auteurs ont évoqué le rôle de protéines actives sur le système rénine-

angiotensine. Le calcium pourrait par ailleurs présenter une meilleure biodisponibilité lorsqu'il 

est ingéré au sein de produits laitiers. 

Les arguments en faveur de l'effet bénéfique du calcium sur la pression artérielle tendent à 

s'accumuler. L'effet du calcium sur l'hypertension artérielle est en partie expliqué par un effet 

de chasse du sodium par le calcium, un effet particulièrement sensible chez les sujets 

répondeurs, c'est à dire en cas d'apports insuffisants en calcium. 

Cependant, les mécanismes impliqués méritent d'être clairement élucidés et le rôle des 

composants non calciques des produits laitiers doit être précisé. 

Ces données sont en faveur d'un rôle spécifique et favorable du lait dans la gestion du 

syndrome métabolique par un effet protecteur sur chacun de ses composants, à côté d'une 

formule alimentaire proche du régime méditerranéen, en parfait accord avec les 

recommandations du Programme National Nutrition Santé (PNNS). 
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Fig 27 : Les bénéfices de la consommation de produits laitiers 
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Plusieurs hypothèses ont été proposées pour tenter d'expliquer les effets du calcium. Des 

modèles in vitro suggèrent que la vitamine 03 favoriserait l'augmentation de la concentration 

en calcium intracellulaire qui à son tour déclencherait une stimulation de la lipogénèse et une 

réduction de la lipolyse. 
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D'autres hypothèses sont également possibles, notamment celle selon laquelle le calcium 

peut former avec les lipides des savons qui ne seraient pas absorbés, limitant ainsi l'absorption 

des graisses dont on sait qu'elles jouent un rôle majeur dans la prise de poids et 

1' insu! inorésistance. Cet effet sur l'absorption des graisses a été clairement observé dans une 

étude randomisée en double aveugle où les sujets recevaient du chocolat enrichi ou non en 

calcium [Shahkhalili Y]. Le bénéfice de l'apport de calcium a été mesuré par une diminution 

significative du LDL cholestérol, des TG et de la densité énergétique du chocolat enrichi. 

4.5.2 Le sevrage tabagique 

Le tabagisme et le diabète interagissent en tant que facteurs de risque du développement du 

syndrome métabolique. La UK Prospective Diabetes Study a clairement montré que, chez les 

personnes atteintes de diabète de type 2, le tabagisme était un facteur de risque important et 

indépendant de la maladie cardiaque, de l'accident vasculaire cérébral et de la maladie 

vasculaire périphérique [Turner RC]. Une analyse de la UK Nurses' Health Study a démontré 

une relation dose-effet entre le tabagisme et la mortalité. [Al-Delaimy WK]. Le risque de décès 

de causes diverses et de maladie cardiaque est clairement lié au tabagisme. 

Pour établir que le tabagisme conduit au développement du diabète, plusieurs conditions 

doivent être remplies, notamment : la démonstration de la relation dose-réaction (c'est-à-dire 

que plus la personne fume, plus le risque de développer un diabète est grand), un mécanisme 

biologique plausible mettant en relation le tabagisme et le diabète, des preuves que d 'autres 
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explications possibles ont été écartées, des preuves qu'arrêter de fumer réduit le risque de 

développer le diabète. 

Au cours des 15 dernières années, les données scientifiques se sont accumulées suggérant un 

lien entre le tabagisme et le risque de développer un diabète de type 2, aussi bien chez les 

hommes que chez les femmes. Ces études étaient généralement vastes, de cohorte, basées sur la 

population. Will et son équipe ont analysé les données collectées dans le cadre de la Cancer 

Prevention Study I, une étude de cohorte réalisée entre 1959 et 1972, impliquant 275 190 

hommes et 434 637 femmes [Will JC et al]. Ces chercheurs ont découvert que, les fumeurs 

affichaient un risque accru de diabète de type 2 par rapport aux non-fumeurs, à raison de: moins 

de 20 cigarettes par jour : 5 % chez les hommes et 0 % chez les femmes, de 20 à 40 cigarettes 

par jour: 19 % chez les hommes et 21 % chez les femmes, de plus de 40 cigarettes par jour: 45 

% chez les hommes et 7 4 % chez les femmes. 

De la même façon, dans la Physicians Health Study, des fumeurs de moins de 20 cigarettes 

par jour et de plus de 20 cigarettes par jour avaient un risque accru de diabète de 50 % et 70 % 

respectivement par rapport aux non-fumeurs. Des résultats pratiquement identiques chez les 

hommes ont été présentés dans le cadre des études Zutphen Study, Health Professionals' 

Follow-up Study et British Regional Heart Study, et chez les femmes dans l'étude Nurses 

Health Study. D'autres associations solides entre le tabagisme et le risque de développer un 

diabète de type 2 ont également été signalées parmi les populations chinoises et japonaises. 

Plusieurs études de cohorte antérieures n'avaient montré aucun lien entre le tabagisme et le 

risque de diabète. Toutefois, la plupart de ces études avaient été réalisées à petite échelle et 

n'avaient pas pour objectif principal de détecter le risque de diabète dû au tabagisme. Un bon 
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nombre d'entre elles avaient des définitions vagues du tabagisme et n'avaient pas évalué de 

façon adéquate la fréquence et l'intensité de la dépendance tabagique. Aussi, dans certaines de 

ces études, le diagnostic de diabète n'était établi que par la personne elle-même dans un 

questionnaire. 

Au cours des dix dernières années, plusieurs études ont démontré que la cigarette pouvait 

réduire considérablement la sensibilité à l'insuline, aussi bien chez les personnes atteintes ou 

non de diabète de type 2 [Nilsson PM]. Par rapport aux non fumeurs, des données cohérentes 

indiquent que les fumeurs chroniques sont moins sensibles à l'insuline [Eliasson B]. 

Il a été suggéré que l'augmentation de l'insensibilité à l'insuline observée chez les fumeurs 

était provoquée par la nicotine et les autres substances chimiques présentes dans la fumée de 

cigarette. Certaines études ont montré que chez les personnes atteintes de diabète de type 2, la 

prise de nicotine réduisait considérablement la sensibilité à l'insuline. Cette dernière était 

également réduite chez les personnes qui utilisent des chewing-gums à la nicotine pendant de 

longues périodes. Cette observation laisse entendre que, de tous les composants de la fumée de 

cigarette, la nicotine est le principal responsable du développement du syndrome métabolique, 

notamment des troubles de la sensibilité à l'insuline. Par conséquent, lorsqu'une personne arrête 

de fumer, les thérapies de substitution de la nicotine doivent être utilisées avec modération. 

En petites concentrations, la nicotine stimule l'activité des récepteurs à l'acétylcholine 

nicotinique, provoquant entre autre une hausse des taux d'hormones connues sous le nom de 

catécholamines, qui incluent la noradrénaline et l'adrénaline. La diffusion de l'adrénaline 

provoque une augmentation du rythme cardiaque, de la pression artérielle et une accélération de 

la respiration, ainsi qu'une hausse des taux de glycémie. Des études ont montré que, au niveau 
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cellulaire, les catécholamines altéraient les mécanismes liés à la production de l'insuline ainsi 

que l'activité et la synthèse des protéines qui transportent le glucose vers les cellules. Il est donc 

possible que la nicotine, via ces mécanismes du cerveau et des récepteurs des tissus encore mal 

compris ainsi que via d'autres mécanismes, altère à la fois la sensibilité à l'insuline et la 

sécrétion d'insuline [Mitchell BD et al] [Turner RC et al]. Il est intéressant de noter qu'une 

étude a récemment montré que la nicotine administrée par voie intraveineuse chez des 

diabétiques de type 2 non-fumeurs provoquait une réduction importante (environ 30 %) de la 

sensibilité à l'insuline. 

Plusieurs autres raisons contribuent à expliquer l'insensibilité à l'insuline des fumeurs 

[Eliasson B]. Le tabagisme et l'ingestion de nicotine augmentent les taux d'hormones, telles que 

les catécholamines, le glucagon, l'hormone de croissance, et le cortisol, altérant l'action de 

l'insuline. 

Le tabagisme peut également provoquer des altérations des vaisseaux sanguins. La réduction 

du flux sanguin dans le tissu musculaire perturbe la sensibilité à l'insuline. Il a également été 

signalé que le tabagisme provoquait une inflammation des parois des vaisseaux sanguins, ainsi 

qu'un stress oxydatif. Ce dernier, en plus d'accroître le risque de maladie cardiovasculaire, peut 

altérer la tolérance au glucose [Eliasson B]. 

La prise de nicotine provoque également une augmentation de la décomposition des graisses 

(lipolyse) et des taux d'acides gras libres dans le sang. La nicotine fait cela en partie en activant 

les mécanismes liés à l'adrénaline dans le cerveau et en activant directement un récepteur à la 

surface des cellules lipolytiques, situées dans le tissus adipeux. Ces acides gras, dérivés des 

lipides, sont en compétition avec le glucose en tant que source d'énergie des muscles. Cette 
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augmentation chronique des taux d'acides gras a un impact négatif sur la sensibilité à l'insuline 

et sur la sécrétion d'insuline via les effets sur le foie, le pancréas et les muscles. Il a également 

été suggéré que le tabagisme chronique pouvait avoir un impact direct sur la répartition de la 

graisse corporelle. En effet, plusieurs études montrent que les fumeurs chroniques souffrent 

d'un dysfonctionnement de la zone du cerveau (!'hypothalamus) associé au gain de poids et à 

l'obésité. Ce phénomène joue un rôle important dans la détermination de l'accumulation des 

graisses autour des organes abdominaux, exposant alors le fumeur à un risque accru de 

développer une insensibilité à l'insuline et une altération de la tolérance au glucose. D'autres 

mécanismes, qui peuvent également contribuer à la tolérance abaissée au glucose, incluent les 

effets toxiques directs de la nicotine, du monoxyde de carbone ou d'autres composants 

chimiques du tabac sur les cellules sécrétrices d'insuline du pancréas [Eliasson B]. 

Le lien étroit entre le tabagisme et l'insensibilité à l'insuline peut expliquer la plus grande 

prévalence de différents aspects du syndrome métabolique chez les fumeurs [Eliasson B]. Les 

fumeurs ont, en moyenne, des taux élevés de triglycérides dans le sang et des taux réduits de · 

cholestérol HDL. Par rapport à ceux qui ne fument pas, les fumeurs présentent généralement un 

plus grand pourcentage d'obésité centrale, avec une graisse abdominale plus importante. 

Des études ont également montré que, bien que les risques restaient élevés pendant plusieurs 

années après avoir arrêté de fumer et dépendaient fortement de la durée du tabagisme, le fait 

d'arrêter de fumer réduisait le risque de décès chez les personnes atteintes de diabète 

[Chaturvedi N et al]. Après ajustement des variables, notamment des facteurs nutritionnels, chez 

les personnes non atteintes de diabète, une relation dose-réaction a été démontrée entre les taux 

d'hémoglobine glyquée et le nombre de cigarettes fumées par jour. Il est intéressant de noter 
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que les taux de HbAlc chez les hommes sont inversement liés au temps écoulé depuis l'arrêt du 

tabac. Il a également été démontré qu'une dose plus forte d'insuline était nécessaire pour 

atteindre un contrôle métabolique équivalent chez les personnes atteintes de diabète qui fument 

par rapport à celles qui ne fument pas. Le tabagisme semble donc avoir des effets néfastes sur la 

glycémie. 

Lorsque les individus arrêtent de fumer, leur sensibilité à l'insuline ainsi que tous les 

composants du syndrome métabolique s'améliorent. L'insensibilité à l'insuline peut être 

normalisée quelques semaines ou quelques mois après avoir arrêté de fumer [Eliasson B]. 

Seules deux études de cohorte ont étudié de façon appropriée l'effet du sevrage tabagique. 

L'équipe de Will JC ont indiqué qu'arrêter de fumer pendant 10 ans chez les hommes et cinq 

ans chez les femmes pouvait ramener le risque de diabète au niveau de celui des non-fumeurs. 

[Will JC et al]. Wannamethee et son équipe ont mis en évidence que l'avantage lié à l'arrêt du 

tabagisme chez les hommes d'âge moyen était visible après cinq ans de sevrage et que le risque 

de diabète était ramené au niveau de celui des non-fumeurs après 20 ans [Wannamethee SG et 

al]. Par conséquent, pour minimiser le risque de développer le diabète, il est conseillé à tous les 

fumeurs d'arrêter de fumer dès que possible ou de diminuer la consommation de tabac car, plus 

le nombre de cigarettes fumées est réduit, plus le risque le diabète est faible. 

Dans le cadre de la prise en charge du diabète, arrêter de fumer est d'une importance 

capitale pour faciliter un contrôle glycémique efficace et limiter le développement des 

complications du diabète. Une éducation du patient diabétique de type 2 à la prise en charge de 

sa maladie est recommandée car elle améliore l'observance, favorise la réduction pondérale et 

est associée à un meilleur contrôle glycémique [Recommandation ANAES 2000]. 
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5 Prise en charge pharmacologique 

Chez les personnes où le changement du style de vie s'avère insuffisant et que les 

conséquences métaboliques; pathologies cardiovasculaires et diabète sont élevés, une 

thérapeutique pharmacologique doit être envisagée. Il n'existe à l'heure actuelle aucun 

traitement spécifique ayant un impact sur les mécanismes fondamentaux du syndrome 

métabolique et donc sur tous les facteurs de risques. Même si les chercheurs se questionnent 

encore sur la pertinence de traiter le syndrome métabolique comme un tout, plutôt que de 

réduire les facteurs individuels un à un grâce à des traitements classiques (antihypertenseurs, 

hypocholestérolémiants ... ) l'objectif principal à atteindre reste aujourd'hui la diminution du 

risque de souffrir d'un trouble plus grave [Reaven et al]. 

Certains médicaments classiques se sont révélés efficaces pour prévenir les complications 

liées au syndrome métabolique au cours d'études de grandes envergures. Par exemple les 

hypoglycémiants utilisés pour traiter le diabète de type 2 peuvent aider à lutter contre l'insulino-

résistance chez les personnes atteintes de syndrome métabolique. Les traitements de l'obésité 

liée au syndrome avec des médicaments pour couper l'appétit (sibutramine) ou pour inhiber 

l'absorption de gras (orlistat) s'avèrent également intéressants. Le traitement de l'hypertension 

ou de l'hypercholestérolémie, ainsi que l'utilisation de l'aspirine, font eux aussi partie des 

stratégies pour prévenir les maladies cardiovasculaires. 

Pour le moment, l'absence de médicament ciblant exclusivement le syndrome métabolique, 

demande au médecin de traiter ces patients en agissant sur les différents composants 

155 



individuellement, ainsi chacun réduira l'impact global sur le nsque cardiovasculaire et de 

diabète de type 2 [IDF]. 

5.1 Prise en charge individuelle des facteurs de risques 

Les objectifs à atteindre et les thérapeutiques recommandés par l'IDF sont les suivants : 

5.1.1 Les dyslipidémies 

La thérapeutique mise en place devra abaisser le taux de triglycérides (ApoB et cholestérol 

non HDL) et de LDLc et élever les niveaux de HDLc. Pour atteindre ces objectifs l'utilisation 

des fibrates (agonistes des alphas de PPAR) d'une part et des statines d'autre part s'avèrent 

intéressantes. Les premiers améliorent tous les composants de la dyslipidémie et sembleraient 

réduire les risques de maladies cardiovasculaires chez les sujets atteints de syndrome 

métabolique. En effet, on observe un effet hypocholestérolémiant modéré et un effet 

hypotriglycéridémiant dus à la réduction de la synthèse hépatique des VLDL et du cholestérol 

par inhibition de 50% de l'activité de l'hydroxy-méthyl-glutarylcoenzyme A réductase (HMG-

CoA réductase). En terme de chiffre, la réduction du cholestérol total et du LDLc est estimé 

entre 10 et 25%, celle de l'ApoB à 10% et celle des TG à 45%, l'élévation du HDLc est de 15 à 

25% et de 25% pour l'Apo Al [VIDAL - Doroz]. Le VA-HIT (the Veterans Affairs High-

Density lipoprotein Intervention Trial) a montré que l'utilisation de fibrates chez des patients à 

haut taux de HDLc réduisait de manière significative le risque de survenue des troubles 

coronariens [Robins SJ et al]. 

Les statines offrent quand à elles un effet hypocholestérolémiant puissant et supérieur par 

rapport aux fibrates car elles inhibent de façon compétitive l'HMG CoA réductase. Après une 
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utilisation de 4 à 6 semaines, on relèvera une réduction du cholestérol total de 30%, du LDLc de 

20 à 40%, de l 'Apo B de 30%, des triglycérides de 10% et une élévation cependant faible du 

HDLc (< 10%) [VIDAL - doroz]. Les statines ont une efficacité supérieure à celle des fibrates 

dans les hypercholestérolémies pures. Plusieurs études cliniques ont confirmé leurs avantages en 

thérapeutique [Heart Protection Study collaborative Group] [Goldberg RB et al]. 

Selon les recommandations de l'HAS (haute autorité de santé), l'objectif de LDL-

cholesterol inférieur à 1,9 g/l est réservé au patient diabétique de type 2 depuis moins de 5 ans, 

sans facteur de risque additionnel et dépourvu de microangiopathie. L'objectif sera de 1,6 g/l 

chez les diabétiques présentant au plus un facteur de risque additionnel. Pour les patients 

rentrant dans la définition du syndrome métabolique, c'est-à-dire chez les patients présentant au 

moins deux facteurs de risque additionnels à un diabète, le contrôle lipidique devra révéler une 

valeur de LDLc inférieure à 1.3 g/l. Cet objectif sera abaissé à lg/l chez les patients diabétiques 

en prévention secondaire (antécédents de maladie coronaire ou vasculaire avérée) ou à risque 

équivalent (patients ayant une atteinte rénale, patients ayant un diabète évoluant depuis plus de 

10 ans et au moins deux facteurs de risque cardiovasculaire, patients ayant un risque supérieur à 

20% de faire un évènement coronarien dans les 10 ans: risque calculé à partir d'une équation de 

risque) [recommandation HAS 2006]. 

5.1.2 !'Hypertension artérielle 

Un traitement devra être mis en place, suite à un diagnostic révélant des chiffres tensionnels 

supérieurs à 140/90 mmHg selon les recommandations de la Haute Autorité de Santé 

[recommandation HAS 2005] et du comité américains JNC Qoint National commitee) pour la 

prévention, la détection, l'évaluation et le traitement des hypertensions [Chobanian A V et al]. 
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Pour les patients présentant un diabète associé, la thérapeutique sera mise en place dès un 

dépassement de la limite 130/80 mmHg (à adapter suivant les patients, le risque d'hypotension 

orthostatique chez les personnes âgées, chez les personnes atteintes de neuropathie cardiaque 

autonome et suivant les traitements associés). En première intension les inhibiteurs de l'enzyme 

de conversion (IEC) ou les antagonistes de !'angiotensine II (ARA II ou sartans) seront instaurés 

chez les patients présentant un diabète associé. Selon certaines études, ces drogues présentent un 

avantage pour ce type de patients, à savoir un effet néphroprotecteur (diminution du débit de 

filtration glomérulaire), à partir du stade de microalbuminurie [recommandation HAS 2005]. 

Pour ce qui concerne les autres patients atteints de syndrome métabolique avec une 

hypertension aucune molécule pharmacologique ne s'est révélée préférable ou recommandée, 

par conséquent le médecin sera libre de choisir le traitement adapté dans l'arsenal thérapeutique 

antihypertenseur (bêtabloquant, diurétique thiazidique, IEC, ARA II, inhibiteur calcique). Les 

mesures hygiéno-diététiques seront bien entendu associées à la thérapeutique qui après un échec 

d'une monothérapie pourra devenir bithérapie puis trithérapie [recommandation HAS 2006]. 

5.1.3 l'hyperglycémie et la résistance à l'insuline 

De nombreuses drogues existent pour diminuer la résistance à l'insuline et retarder 

l'apparition du diabète de type 2 et donc le risque cardiovasculaire quand un syndrome 

métabolique est présent. Le programme de prévention du diabète (DPP : Diabetes Prevention 

Program) a montré que la thérapie par metformine chez les patients présentant un prédiabète 

empêche ou retarde le développement du diabète. Récemment une étude utilisant les 

thiazolidinediones en thérapeutique pour des patients ayant une intolérance au glucose a montré 

son efficacité et son intérêt. Cependant aucune étude n'a encore montré l'efficacité des 
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thiazolidinediones en terme de diminution du risque cardiovasculaire et d'apparition du diabète 

de type 2 chez les patients souffrant de syndrome métabolique [Knowler WC et al], [Buchanan 

TA et al], [Durbin RJ]. L'acarbose et l'orlistat peuvent être employés pour retarder le 

développement du diabète de type 2 [Chiasson et al], [Torgerson et al]. 

Pour finir, en ce qui concerne la prévention du risque thrombotique, nous pouvons noter que 

l'utilisation d'aspirine à faible dose (75 à 150 mg) est recommandée chez les diabétiques ayant 

un risque cardiovasculaire associé, donc chez les sujets répondant à la définition du syndrome 

métabolique. 

5.2 Prise en charge de l'insulinorésistance 

L'insulinorésistance et le diabète de type 2 ont une place centrale dans le syndrome 

métabolique par conséquent, nous étudierons dans la suite de ce travail, essentiellement leur 

prise en charge. Cette thérapeutique se divise en deux grandes étapes selon les recommandations 

de l'ANAES publiées en 2000. La première, non pharmacologique consiste à donner des 

conseils individualisés aux patients sur la diététique et l'activité physique comme nous l'avons 

déjà traité précédemment. La deuxième étape fait intervenir les traitements hypoglycémiants 

oraux quand l'HbAlc sous régime seul reste supérieur à 6.5% sur deux contrôles successifs 

effectués à 3-4 mois d'intervalle [recommandation ANAES 2000]. 

5.2.1 Stratégie de la prise en charge 

L'initiation d'un traitement doit être une monothérapie orale, le choix de la classe 

thérapeutique prescrite repose principalement sur la présence ou non d'une obésité chez le 

patient à traiter. La metformine sera à préférer chez les patients en surpoids (IMC > 28) et à 
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fonction rénale peu ou pas perturbée. Chez les patients sans surcharge pondérale, on prescrira de 

préférence les sulfonylurés. Chez les patients ayant un mode de vie très variable et des habitudes 

alimentaires irrégulières, les glinides ou les sulfonylurées à courte durée d'action peuvent être 

utiles[Institut national d'assurance maladie-invalidité]. 

En cas d'échec primaire ou secondaire de la monothérapie orale initiale, il est recommandé 

de mettre en place une bithérapie. On parlera d'échec de la monothérapie lorsque, malgré 

l'augmentation de la posologie jusqu'à la dose maximale del' AMM (sous réserve de tolérance), 

l'HbAlc ne correspond pas aux objectifs. Si les résultats de l'HbAlc sont supérieurs à 6.5% sur 

deux contrôles successifs effectués à 3-4 mois d'intervalle il est conseillé d'instaurer la 

bithérapie et s'ils sont supérieurs ou égaux à 8% sous monothérapie il est recommandé 

d'instaurer la bithérapie. Le remplacement d'une monothérapie jugée inefficace par une autre 

monothérapie est conseillé dans deux cas distincts. Le premier est le remplacement de la 

metformine par un sulfamide ou inversement si des effets secondaires apparaissent empêchant 

ainsi d'atteindre la posologie maximale. Le second est lors de l'échec en monothérapie d'un 

inhibiteur des alphas-glucosidases, il est recommandé de prescrire un sulfamide hypoglycémiant 

ou de la metformine en monothérapie avant de s'orienter vers la bithérapie. Dans la pratique 

clinique, l'association sulfonylurée-metformine est la combinaison la plus courante et, en ce qui 

concerne la régulation glycémique, la plus efficace [Institut national d'assurance maladie-

invalidité]. 

La place éventuelle d'une trithérapie n'a pas encore été évaluée mais peut être envisagée en 

cas d'échec de la bithérapie. 

La dernière étape dans l'escalade thérapeutique est l'instauration d'une insulino-thérapie. 
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Fig 28 : Arbre décisionnel : prise en charge des diabétiques de type 2 (ANAES) 
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7-2-2 Les antidiabétiques oraux 

Après échec ou insuffisance des mesures hygiénodiététiques, un traitement pharmacologique 

est entrepris avec un ou plusieurs médicaments possédant des mécanismes d'action 

complémentaire [recommandation HAS 2006]. Toutes les classes d'antidiabétiques oraux ont 

prouvé être supérieurs au placebo, quant à leur effet sur le contrôle de la glycémie (HbAlc) 

[Institut national d'assurance maladie-invalidité]. 

On peut approximativement classer les molécules en trois catégories, la première correspond 

aux insulinosensibilisateurs avec les biguanides et les glitazones, la seconde correspond aux 

insulinosécréteurs avec les sulfamides hypoglycémiants et les glinides. La dernière est un peu 

particulière car elle permet de singulariser les inhibiteurs des alphas glucosidases et leurs 

mécanismes d'action [recommandations ANAES 1999]. L'utilisation des antidiabétiques oraux 

chez les personnes atteintes de diabète de type 2 et en particulier dans le contexte du syndrome 

métabolique semble être favorable, mais soulignons encore une fois qu'elle ne supprime pas la 

nécessité d'une intervention multifactorielle. 

Suivant plusieurs études randomisées, seuls la metformine, les glitazones et l'acarbose sont 

efficaces dans la prévention du diabète de type 2 et la prise en charge du syndrome métabolique 

[IDF]. Plus particulièrement, la metformine est la molécule la plus intéressante, elle l'emporte 

sur l'acarbose en raison des effets moins prononcés qu'elle provoque et de son haut niveau de 

preuve démontrée dans de nombreuses études. Par conséquent nous développerons ici, 

uniquement les insulinosensibilisateurs et les IGA [Institut national d'assurance maladie-

invalidité]. 
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5 .2.1.1 Les biguanides 

La seule molécule représentant cette classe pharmacologique est la metformine 

(dimethylbiguanide) connue sous le nom de spécialité Glucophage et Stagid. Elle est utilisée 

depuis 1957 comme anti-diabétique. 

Les biguanides n'ont aucune action sur la sécrétion d'insuline, cependant ces dérivés à 

radical guanidine ont un mécanisme d'action nécessitant la présence d'insuline endogène ou 

exogène. Leur action hypoglycémiante se définit essentiellement par la diminution de la 

production hépatique de glucose, en réduisant la néoglucogénèse et la glucogénolyse. Dans une 

moindre mesure elle augmente la sensibilité, c'est-à-dire l'utilisation périphérique du glucose 

par les tissus cibles (muscles, tissus adipeux), améliore le métabolisme lipidique et diminue la 

synthèse de l'inhibiteur de la fibrinolyse. Après sept jours de traitement, il atteint son effet 

maximal et permet une réduction de l'HbAlc de 1 à 2%. 

L'absorption intestinale de la metformine est incomplète, seuls 70 à 80% sont ingérés, cette 

dose se distribue rapidement dans son espace de diffusion et s'accumule dans le tube digestif, 

les glandes salivaires et le rein. Cette drogue ne se lie pas aux protéines plasmatiques et est 

éliminée par voie rénale sous forme inchangée, il existe donc un risque d'accumulation et 

d'acidose lactique en cas d'insuffisance rénale [recommandations ANAES 1999] [VIDAL]. 

L'absence de stimulation de la sécrétion d'insuline de la metformine présente l'avantage de 

ne pas engendrer de risque d'hypoglycémie direct. Le risque d'acidose lactique est la 

complication la plus grave de ce type de traitement; il est estimé à 9,7/100 000 patients année 

[Strang M et al], sans doute surévaluer ce risque impose toutefois le respect des contre-

indications avec essentiellement l'insuffisance rénale même modérée, l'insuffisance hépatique, 
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l'injection de produits de contrastes iodés et toutes les situations de décompensations aigues 

comme l'infarctus du myocarde ou l'insuffisance cardiaque. Les autres effets indésirables à 

attendre sont les troubles digestifs à type d'anorexie, nausées, goût métallique dans la bouche 

douleurs abdominales voire vomissements et/ou diarrhée qui apparaissent chez 5 à 20% des 

patients. Afin de palier à ces troubles, la prise de metformine est conseillée au cours ou en fin de 

repas avec une augmentation très progressive des posologies. Toutefois si les troubles persistent 

le traitement doit être interrompu [Charbonnel B et al]. 

L'étude UKPDS a montré que la metformine prescrite chez un petit sous-groupe de sujets 

ayant une surcharge pondérale réduisait la mortalité liée au diabète de 42%, la mortalité toutes 

causes confondues de 36%, et la survenue d'évènements liés au diabète de 32% [UK 

Prospective Diabetes Study]. D'autre part la metformine sera privilégiée chez les patients ayant 

une surcharge pondérale, car il présente un léger effet anorexigène. 

Fig 29: Mécanisme d'action des biguanides 
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Comparé au régime sans prise de médicament, le traitement par metformine des patients 

diabétiques avec surcharge pondérale entraîne une réduction du risque de complications liées au 

diabète, du risque de mortalité liée au diabète, du risque de mortalité totale et du risque 

d'infarctus du myocarde. De même le traitement par metformine des patients diabétiques avec 

surcharge pondérale présente un avantage sur le régime sans prise de médicament ou 

l'utilisation de sulfamides ou d'insuline, en ce qui concerne la mortalité totale, les complications 

liées au diabète et l'incidence d'AVC [Charbonnel B et al]. 

La metformine représente donc la molécule la plus intéressante dans le cadre d'un syndrome 

métabolique, car chez les patients diabétiques avec surcharge pondérale, c'est la seule à avoir un 

effet favorable sur la mortalité totale, aussi bien comparé au placebo, qu'à un traitement par 

sulfonylurées ou par insuline [Institut national d'assurance maladie-invalidité]. 

5.2.1.2 Les thiazolidinediones ou glitazones 

Deux molécules sont commercialisées, à savoir le pioglitazone connue sous le nom de 

spécialité Actos et le rosiglitazone avec l' A van dia et l' A van dam et. Ces antidiabétiques oraux 

mis sur le marché en 2002, agissent en réduisant l'insulinorésistance au niveau du muscle, du 

foie et du tissu adipeux par activation des récepteurs nucléaires PP AR-gamma ou peroxisomal 

pro liberator actived receptor gamma. Les glitazones sont en fait des agonistes sélectifs de ces 

récepteurs dont on ignore encore le ligand naturel, présent dans les cellules des tissus 

périphériques (tissus adipeux, foie, muscles). L'activation de ces récepteurs entraîne une 

modification de l'expression des gènes, ce qui va permettre une amélioration de la sensibilité à 

l'insuline. En pratique on observera une réduction de l 'HbA le en moyenne de 1 % [Charbonnel 
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B]. Comme la metformine, ces molécules ne stimulent pas la sécrétion d'insuline et n'entraînent 

pas de risque d'hypoglycémie. 

Leurs résorptions digestives se révèlent rapidement avec un pic plasmatique en 1 à 2h après 

la prise et ils se lient fortement aux protéines plasmatiques (99%). Ils sont métabolisés 

totalement par les cytochromes CYP2C8, CYT2C9 et CYP3A4 en métabolite avant d'être 

éliminés par voie urinaire surtout pour la rosiglitazone et par voie bilio-fécale et urinaire pour la 

pioglitazone [VIDAL]. 

Leur rapport bénéfices/risques est encore mal évalué, en effet les effets indésirables de type 

rétention hydrosodée pouvant aggraver ou décompenser une insuffisance cardiaque, prise de 

poids, anémie (par hémodilution), augmentation de l'appétit, troubles digestifs sont encore mal 

évalués (absence d'études au long court). Malgré une élimination majoritaire par voie rénale, 

une adaptation en cas d'insuffisance rénale n'est pas nécessaire sauf si celle-ci est sévère (dans 

ce cas les glitazones sont contre indiqués). L'instauration de ce type de traitement nécessitera un 

bilan préalable puis un suivi de la fonction cardiaque, de la fonction hépatique, de la numération 

de la formule sanguine et du poids. 

L'indication des glitazones a été récemment étendue (2004-2005) : en monothérapie, chez 

les patients diabétiques en surpoids, en cas d'intolérance ou de contre-indication à la 

metformine ; en bithérapie, en association à la metformine ou aux sulfamides hypoglycémiants 

mais pas à l'insuline (contre indiquée pour risque accrue d'insuffisance cardiaque par 

augmentation de la rétention hydrosodée). L'indication en trithérapie (hors AMM à ce jour) 

chez les patients en surpoids insuffisamment contrôlés par bithérapie orale ne devrait être 

proposée qu'après avoir envisagé une alternative par l'insuline. 
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Ces molécules ont démontré non seulement leur pouvoir hypoglycémiant mais aussi une 

certaine capacité à réduire la pression artérielle. Ils peuvent réduire les taux de protéines C 

réactive et de l'inhibiteur I de l'activateur du plasminogène, marqueurs d'une légère 

inflammation et d'un déséquilibre préthrombotique. Et finalement rétablir le syndrome des LDL 

petites et denses dyslipidémiques. 

Fig 30 : Mécanisme d'action des glitazones 
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5.2.1.3 Les inhibiteurs des alphas glucosidases (IAG) 

A ce jour il existe deux représentants de cette classe thérapeutique commercialisés en 

France; l'acarbose (Glucor) et le miglitol (Diastabol). Les IAG vont comme leur nom l'indique 

inhiber de façon compétitive et réversible les alphas glucosidases intestinales. Ces enzymes de 

la bordure en brosse des entérocytes permettent d'hydrolyser l'amidon ainsi que les poly-, oligo-

et di-saccharides alimentaires à l'exception du lactose en monosaccharides absorbables 

(glucose, fructose). L'inhibition de ces enzymes est à l'origine de la diminution du pic 

d'hyperglycémie post-prandiale car elle entraîne le report de l'absorption des glucides vers les 

parties distales de l'intestin grêle. Cette activité n'est toutefois pas strictement dose-dépendante 

mais elle est d'autant plus prononcée que le repas est riche en saccharose ou en amidon et elle 

sera nulle en cas de prise de lactose ou de glucose. En parallèle cette réduction de la vitesse 

d'absorption des glucides alimentaires entraîne une diminution de la réponse insulinique post-

prandiale et une modification de la sécrétion de certaines hormones pariéto-digestive comme la 

GIP, la gastrine, la CCK et la somatostatine. L'effet sur la glycémie à jeun est plus modéré et est 

attribué à la levée des mécanismes de glucotoxicité ou de l'améloration de la sensibilité à 

l'insuline sous l'effet de la réduction de l'insulinémie post-prandiale [Blicklé JF]. 

L'acarbose, exerce un effet inhibiteur essentiellement sur les alpha-glucosidases. Il n'est 

que très faiblement absorbé (1 à 2%), cependant il est partiellement (33%) métablisé par les 

alpha-amylases endogènes et bactériennes du tube digestif aboutissant à la production d'un 

métabolite trisaccharidique pouvant être réduit en une structure disaccharidique par les béta-

amylases et finalement absorbé. Au final, la dose d'acarbose absorbée sera éliminée par voie 

rénale. Le miglitol exerce quand à lui son effet inhibiteur sur la saccharase et la glucoamylase, 
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et contrairement à l' acarbose il est absorbé de façon rapide et quasi complète dans le tractus 

digestif supérieur sans toutefois exercer un effet systémique. Son élimination sera rénale sans 

métabolisation préalable [VIDAL]. 

L'efficacité maximale de ce type de thérapeutique est obtenue après quelque mois et permet 

une réduction de l 'HbA le estimée à 0,5-1 %. Bien que moins efficaces que les autres molécules, 

ils présentent l'avantage de ne pas avoir de risque pour les patients en terme d'acidose lactique 

ou d'hypoglycémie. 

De plus, ces IGA ont montré un autre intérêt, à savoir selon plusieurs essais la perte de poids 

chez certains diabétiques de type 2 en surcharge pondérale, cependant l'acarbose ne s'est pas 

révélé utile pour le maintien du poids de sujets obèses ayant maigri. 

Du point de vue des effets indésirables, les désordres digestifs à type de météorismes, de 

flatulences ou diarrhées sont les plus fréquents. Ils résultent de la fermentation des glucides non 

absorbés au niveau de l'intestin grêle via les bactéries du colon. Ces troubles peuvent être 

prévenus en instaurant le traitement progressivement afin de permettre à la flore bactérienne de 

s'adapter au traitement et en recommandant un apport limité des glucides. D'une manière 

générale on observe leur atténuation lors de la poursuite du traitement. Des cas d'hépatite 

médicamenteuse ont été rapportés avec l'acarbose à de forte dose (3*200mg/j), par conséquent 

les fortes doses ne sont plus recommandées et une surveillance des transaminases est 

recommandée lors de l'instauration du traitement. Avec ce type de thérapeutique aucune 

interaction médicamenteuse ayant une signification clinique n'est à craindre. De même pour les 

contre-indications qui sont peu nombreuses et représentées essentiellement par les affections 

chroniques du tube digestif, les gastroparésies et l'insuffisance rénale sévère [Blicklé JF]. 
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Fig 31 : Mécanisme d'action des inhibiteurs des alphaglucosidases 
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En définitif, les IGA représentent une classe thérapeutique réellement ciblée sur le contrôle 

de la glycémie post-prandiale du fait de leur mécanisme d'action originale. 

Leur utilisation peut être envisagée soit en monothérapie chez les patients sans surpoids 

ayant une hyperglycémie à jeun modérée ou aux autres patients obèses chez lesquels la 

metformine est contre-indiquée ou mal tolérée, soit être associée avec l'ensemble des autres 

thérapeutiques du diabète. La prescription de seconde intention vise les patients obèses 

insuffisamment contrôlés par la metformine ou les patients sous sulfamides hypoglycémiants 

qui auraient une hyperglycémie post-prandiale marquée ou intolérant à la metformine, ces 

indications correspondent également à celles des thiazolinediones. 
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Les IGA ont fait la preuve de leur efficacité tant en monothérapie qu'en association avec les 

sulfamides hypoglycémiants, la metformine et l'insuline. L'amélioration du contrôle 

métabolique semble plus importante chez les sujets naïfs, sujets ayant encore une bonne 

fonction bêta cellulaire. Dans les diabètes plus évolués, elle apparaît sensiblement équivalente 

quelque soit la thérapeutique associée selon l'étude d' A. Scheen. 

L'étude dirigée par S. Halimi publiée en 2000 a montré que chez les patients obèses, 

l'association d'IGA (acarbose) à la metformine permet d'obtenir une baisse de l'HbAlc de 

0.9% après ajustement par rapport au placebo. 

Cependant de nombreuses études ne s'accordent pas sur leurs résultats vis-à-vis de 

l'efficacité et la tolérance de l'acarbose. Ceci nous amène à penser, même s'il n'existe pas 

d'étude à ce sujet, qu'il pourrait exister des différences de réceptivité par rapport à ce traitement 

selon les populations se différenciant par leurs habitudes alimentaires régionales propres 

[Blicklé JF]. 

5.3 Les traitements de l'obésité 

Les recommandations de prise en charge de l'obésité ne sont pas récentes. En effet, les 

dernières publiées par l'HAS intitulées «recommandations pour le diagnostic, la prévention et 

le traitement des obésités en France» date de 1998. Depuis de nouvelles molécules (sibutramine 

et orlistat) ont été commercialisées et peuvent venir aider la prise en charge de ces personnes. 

Avant de décrire ces nouvelles thérapeutiques, rappelons que la prévention dans la population 

générale doit rester le principal objectif du fait de l'importance des déterminants 

comportementaux et environnementaux de l'obésité et par l'accroissement de sa prévalence 
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chez les enfants. Une prévention de l'obésité sera d'autant plus justifiée chez les sujets à haut 

risque de prise de poids, à savoir les personnes ayant des apparentés du premier degré atteints 

d'obésité et les enfants présentant un rebond d'adiposité précoce avant l'âge de 6 ans. Mais 

aussi les sujets exposés à des circonstances favorisant la prise de poids comme par exemple 

l'arrêt du tabac, la prise de certains traitement médicamenteux (antidepresseurs, neuroleptique, 

corticoïdes ... ), l'arrêt de l'activité sportive, certaines maladies endocriniennes (hypothyroïdies), 

un changement d'habitudes de vie, une grossesse, la ménopause ou encore les périodes de 

vulnérabilité psychologique ou sociale. Et pour finir, la prévention sera indispensable chez les 

sujets présentant ou étant prédisposés à une maladie susceptible d'être aggravée par la prise de 

poids, avec pour exemple caractéristique nous citerons le diabète. 

Le traitement pharmacologique de l'obésité est initié uniquement dans certaines conditions. 

A savoir l'échec des mesures hygiéno-diététiques chez les patients dont l'IMC est supérieur à 

30kg/m2 ou chez ceux dont l'IMC est supérieur à 25 kg/m2 et qui présentent une anomalie 

clinique ou un risque de morbidité élevé, en rapport avec l'excès de poids. Les 

recommandations de 1998 insistent également sur le fait que l'objectif du traitement ne se limite 

pas à la perte de poids, en effet, d'une manière générale l'obésité s'inscrit au sein d'autres 

complications comme l'hypertension, le diabète, les dyslipidémies. Autrement dit les sujets 

obèses souffrent couramment d'un syndrome métabolique et par conséquent il ne faut pas 

oublier que la perte de poids au long cours a pour but la prévention des complications qui en 

découlent. De ce fait, l'initiation des traitements pharmacologiques des comorbidités comme le 

diabète, les dyslipidémies et de l'hypertension artérielle doit être envisagée si les anomalies 

métaboliques et tensionnelles persistent malgré les mesures hygiéno-diététique. Nous traiterons 
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dans les parties suivantes uniquement les deux thérapeutiques les plus récentes, à savoir la 

sibutramine et l'orlistat (APERO, ALFEDIAM, SNDLF 1998]. 

5.3.1 La sibutrarnine 

Commercialisée sous le nom de Sibutral depuis 2001 en France, la sibutramine doit son 

activité à ses métabolites qui sont des inhibiteurs de la recapture de la sérotonine et de la 

noradrénaline. En 1998, l'étude de Heal DJ a démontré que l'administration de sibutramine à 

des rongeurs entraînait une réduction de l'ingestion de nourriture. Cet effet était partiellement 

ou complètement annulé par le prétraitement des rongeurs avec des antagonistes de la 

sérotonine ou de la noradrenaline. La fluoxétine, inhibiteur sélectif de la sérotonine ou la 

nisoxetine, inhibiteur sélectif de la noradrenaline n'ont aucun effet sur l'ingestion de nourriture. 

Cette observation leur a permis de conclure à l'importance de la synergie de ces deux 

monoamines dans la commande du comportement «ingestion de nourriture». C'est plus 

précisément les métabolites de la sibutramine (amines primaires et secondaire) qui sont 

responsables de cette activité [Heal DJ et al]. 

La sibutramine est donc sérotoninergique et noradrénergique, elle se différencie des autres 

drogues par son seul et exclusif effet inhibiteur de la recapture de sérotonine et noradrénaline. 

Elle n'a pas d'affinité pour les récepteurs et ne stimule pas la libération de ces deux 

neurotransmetteurs, contrairement aux amphétamines ou autres médicaments. D'autres 

antidépresseurs comme la venlafaxine, inhibe également la recapture de sérotonine et de 

noradrénaline, ils ne possédent pas d'effet anti-obésité pour autant et la sibutramine ne possède 

pas d'effet antidépresseur. En terme de comparaison les effets de la sibutramine sur l'organisme 

se rapprochent plus de celui des amphétamines, mais elle est dénuée du potentiel d'abus. 
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Deux mécanismes complémentaires sont à l'origine de la perte de poids, à savoir 

l'augmentation du processus physiologique de la satiété et l'augmentation de la thermogenèse. 

En effet, Stock MJ a observé au cours de son étude, une augmentation de la consommation en 

oxygène de 30% suite à l'administration de sibutramine chez le rat. Cet effet sur la 

thermogénèse résulte d'une activation centrale de l'activité sympathique efférente qui implique 

l'activation des récepteurs béta 3 adrénergique. L'activation de ces derniers serait due au fait 

que la sibutramine augmente l'utilisation du glucose des tissus adipeux [Stock MJ]. 

L'efficacité de la sibutramine a été évaluée dans de nombreux essais cliniques. Ces derniers 

permettent aujourd'hui d'affirmer que la sibutramine est un traitement efficace de l'obésité car 

elle permet d'obtenir après quelques mois de traitement une perte de poids de l'ordre de 5kg. 

L'étude de Dujovne a démontré l'effet de la sibutramine chez les sujets obèses présentant une 

dyslipidémie. Les facteurs de risque cardiovasculaire liés à l'obésité avec en particulier les 

dyslipidémies peuvent être améliorés suite à une perte de poids, d'où l'intérêt de favoriser celle-

ci. Cette étude randomisée et en double aveugle s'est déroulée pendant 24 semaines sur 322 

patients obèses (IMC > ou = 27) avec des niveaux de triglycérides compris entre 250 et 1000 

mg/dl et des taux de HDLc < ou = à 45 mg/dl chez les femmes et < ou = à 40 mg/dl chez les 

hommes. Les patients ont été traités soit par sibutramine soit par un placebo et un régime 

adapté. La sibutramine a permis chez les patients la recevant une perte de 4,9kg contre 0,6kg 

sous placebo. De plus 42% des patients sous sibutramine ont perdu 5% de leur poids initial et 

12% ont perdu plus de 10% contre 8% et 3% pour le groupe sous placebo. En terme 

d'amélioration lipidique, la sibutramine a permis une réduction de 33,4mg/dl chez les sujets 

ayant perdu 5% de leur poids et une réduction de 72,3mg/dl chez ceux ayant perdu 10%. Pour 

tout le groupe de patients non traités, c'est une augmentation de 31, 7mg/dl qui a été observé. Le 
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taux de HDLc a lui aussi été amélioré, avec une augmentation de 4,9 mg/dl et 6, 7 mg/dl 

respectivement pour les patients répondeurs d'une perte de 5 ou 10% de leur poids initial. Cette 

augmentation a aussi été observé dans le groupe placebo, mais elle était sensiblement plus faible 

(1,7 mg/dl) [Dujovne CA et al]. 

L'étude menée par Wirth A, a également montré l'efficacité de la sibutramine mais aussi 

que la perte de poids induite par la sibutramine pouvait être obtenue par des thérapies continues 

ou intermittentes [Wirth et al]. 

En terme de durée de l'efficacité, le recul reste cependant encore faible. James WP montre 

dans une étude réalisée sur 18 mois qu'il ne semble pas avoir d'échappement au traitement si 

celui-ci est poursuivi. Cette étude randomisée et réalisée en double aveugle a duré deux ans. Les 

six premiers mois tous les patients ont été traités par sibutramine, ensuite pour les 18 mois 

restants, un groupe a reçu du placebo alors que l'autre a continué à recevoir de la sibutramine. 

Après 18 mois de traitement 43% des patients sous sibutramine avaient maintenu 80% de leur 

perte de poids contre 16% sous placebo. Les améliorations biologiques à type de taux de 

triglycérides, VLDL, HDLc, insuline, peptide C et acide urique sont maintenues au cours des 24 

mois de traitement par sibutramine, mais pas quand le traitement est arrêté après 6mois. Le taux 

de LDLc n'est quant à lui pas influencé par cette thérapeutique. Notons pour finir que la moitié 

des patients inclus dans l'étude au départ ont arrêté l'essai, ceci rend bien compte des difficultés 

persistantes malgré une perte de poids, à poursuivre un régime au long cours [James WP et al]. 

Ce travail nous permet également de soulever d'autres hypothèses et faits, moins valorisants 

pour le traitement ; certes la sibutramine au long court conserve son effet, cependant si elle est 

arrêtée, la perte de poids est aussi stoppée (seuls 16% des patients ayant eu le placebo pendant 
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les 18 mois ont conservé 80% de leur perte de poids initial). La reprise de poids chez la majorité 

des obèses traités semble être une évidence. C'est pourquoi la modification des habitudes 

alimentaires et l'exercice physique doivent être valorisés malgré un traitement médicamenteux. 

La sibutramine présente des effets indésirables fréquents, dose-dépendant. Les plus 

fréquents sont les céphalées (30% contre 19% sous placebo), une sécheresse buccale (18%), des 

insomnies (11 %), des sensations vertigineuses (7%), une nervosité (6%) .... A coté de ces 

troubles non graves d'autres effets indésirables plus notables sont à attendre comme 

l'augmentation de la tension artérielle, tachycardie, palpitations, crises d'angor, IDM et donc 

une surveillance sera imposée [FDA] [VIDAL]. Cette spécialité se verra contre-indiquée a de 

nombreux sujets avec par exemple les patients aux antécédents de pathologie coronarienne, 

d'insuffisance cardiaque congestive, de tachycardie, de pathologie artérielle oblitérante 

périphérique, d'arythmie ou de pathologie vasculaire cérébrale. Mais aussi les patients souffrant 

d'hypertension artérielle insuffisamment contrôlée (supérieure à 145/90 mmHg), 

d'hyperthyroïdie, d'insuffisance hépatique ou rénale sévère... La surveillance ciblera 

essentiellement la pression artérielle et la fréquence cardiaque et le traitement devra être 

interrompu en cas d'augmentation d'au moins 10 battements par minutes ou de 10 mmHg de la 

pression artérielle [VIDAL]. 

Au final l'amélioration de la santé des obèses sous sibutramine, n'a pas réellement été 

confirmée par les études. La perte de poids obtenue démontrée au cours des études permet 

d'obtenir une diminution des triglycérides et de l'hémoglobine glyquée, mais aucun effet 

favorable sur le taux de cholestérol n'a été mis en évidence. De plus, elle n'a pas fait la preuve 

de son effet préventif sur les complications de l'obésité ou des maladies qui lui sont associées, 
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et ne peut être prescrit sur le long terme (les recommandations fixent la durée de traitement à un 

an, ce qui ne va pas dans le sens d'une prévention au long terme). 

A la suite d'une suspension temporaire de l'AMM en Italie en mars 2002, le CSP (comité 

des spécialités pharmaceutiques) a réévalué le rapport bénéfice/risque du sibutral. Celui-ci a 

conclu à un rapport favorable et identique à celui de la première évaluation. Cependant, en 

France l 'Afssaps a décidé de restreindre les conditions de délivrance. Depuis le 2 décembre 

2002, le sibutral est soumis à prescription initiale annuelle réservée aux spécialistes et/ou aux 

services spécialisés en endocrinologie et maladies métaboliques, en cardiologie et en médecine 

interne. Le renouvellement pourra, lui être effectué par tout médecin [Afssaps]. 

Pour conclure, la sibutramine sera indiquée uniquement en association à un programme 

d'amaigrissement pour les patients souffrant d'obésité et ayant un IMC égale ou supérieur à 30 

kg/m2, ou pour les patients en surpoids ayant un IMC supérieur ou égal à 27 kg/m2 associé à 

d'autres facteurs de risque liés à l'obésité. 

5.3.2 L'orlistat 

L'orlsistat, commercialisé sous le nom de spécialité Xénical depuis 1998 appartient à la 

classe thérapeutique des inhibiteurs des lipases intestinales. Comme la sibutramine il sera 

indiqué en association à un régime modérément hypocalorique, dans le traitement de l'obésité 

ou du surpoids associé à des facteurs de risques. Ce traitement sera entrepris uniquement si un 

régime seul a précédemment permis une perte de poids d'au moins 2,5 kg en 4 semaines 

consécutives. Et il devra être interrompu si les patients traités n'ont pas perdu au moins 5% de 
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leur poids initial après 12 semaines. La durée maximale du traitement est de 2 ans car au delà 

aucune étude de tolérance et d'efficacité n'ont été réalisés [VIDAL]. 

L'orlistat est un inhibiteur réversible puissant, spécifique et d'action prolongée des lipases 

gastro-intestinales (enzymes impliquées dans la digestion des graisses). Son activité 

thérapeutique repose sur la formation d'une liaison covalente inhibitrice avec le site serine actif 

des lipases gastriques et pancréatiques. L'enzyme ainsi inactivée ne peut plus hydrolyser les 

triglycérides alimentaires en acides gras libres et monoglycérides absorbables par l'organisme. 

L'orlistat n'est presque pas absorbé par l'organisme (les concentrations plasmatiques sous 

forme inchangée ne sont pas mesurables 8 heures après l'administration), il a donc une action 

locale au sein de la lumière gastrique et intestinale. 

L'efficacité des inhibiteurs des lipases sur la perte de poids a été démontrée il y a longtemps. 

En 198 8, Borstorm décrivait le mécanisme d'action des inhibiteurs des lipases [Borstorm B]. En 

1993, l'équipe de Drent démontre dans une étude randomisée et menée en double aveugle que 

l'orlistat permet une perte de 4,3 kg en moyenne contre 2,lkg sous placebo [Drent ML et al]. 

Les études qui ont suivi montrent que l'orslistat a une efficacité optimale à la posologie de 

120mg trois fois par jour et qu'il permet également une amélioration de facteurs lipidiques. 

Cependant les études mentionnent le fait que l'orlistat est à l'origine d'une diminution de 

l'absorption des vitamines ADEK [Drent ML et al] [Tonstad Set al]. 

L'étude de Filippatos met l'accent sur l'effet bénéfique de l'orlistat sur les dyslipidémies 

(taux de LDL élevé : petites et denses, et augmentation de l'activité phospholipases A2). Afin 

d'obtenir de meilleurs résultas sur ces paramètres une association au fénofibrate semble 

intéressante [Filippatos TD et al]. 
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L'originalité de l'orlistat est que outre ces effets bénéfiques sur la perte de poids et les 

dyslipidémies, il permet une amélioration de la tension artérielle et la tolérance au glucose. 

Rappelons que l'un des problèmes les plus courants associés à l'obésité est le diabète de type 2 

(plus de 90% des diabétiques de types 2 sont obèses). Et l'excédent de poids reste le facteur de 

risque modifiable le plus important, contre lequel il faut lutter afin de prévenir le développement 

de ce type de diabète [Colditz et al]. Malheureusement de nombreux diabétiques de type 2 ont 

des difficultés à perdre du poids car leurs traitements anti-diabétiques sont susceptibles de les 

faire grossir. Le xenical par ses effets positifs sur le contrôle glycémique peut ainsi jouer un rôle 

majeur dans la gestion et la prévention du diabète. 

Kuo CS a montré au cours de son étude randomisée réalisée en double aveugle et contre 

placebo que l'orlistat permettait en plus d'une perte de poids significative, une réduction du 

niveau d'insuline plasmatique a jeun (p< 0,01), du glucose postprandiale (p< 0,01), de la 

résistance à l'insuline (p> 0,05), de l'HbAlc (p< 0,05), du cholestérol et des triglycérides (p< 

0,05). Ces résultats peuvent être améliorés de manière significative avec l'addition d'un 

antidiabétique oral chez ces patients obèses et diabétiques [Kuo CS]. 

L'étude XENDOS a également étudié le rôle de l'orlistat dans la prévention du diabète de 

type 2 chez les sujets obèses. Cette étude randomisée et en double aveugle a inclus 3305 

patients ayant ou non une intolérance au glucose. Les patients ont reçu les conseils adaptés en 

terme de changement de style de vie et ont reçu soit de l'orlistat soit un placebo. Après 4 ans de 

traitement, l'incidence de diabète de type 2 chez les sujets intolérants au glucose était de 9,0% 

dans le groupe placebo contre 6,2% dans le groupe orlistat (p<0,0024). Chez les patients ayant 
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une tolérance normale au glucose, l'incidence n'était pas sensiblement différente dans les deux 

bras de l'étude [Sjostrom L]. 

L'étude ARCOS a encore plus diversifié les sujets inclus, en effet elle a évalué l'effet de 

l'orlistat chez des patients hypertendus souffrant de syndrome métabolique. L'objectif était 

d'évaluer l'impact d'une perte soutenue de poids sur le risque coronaire chez ce type de patient. 

181 patients ont été traités pendant 36 semaines par 120mg d'orlistat et un régime 

hypocalorique, puis le nsque cardiovasculaire a été apprécié par l'évaluation du score de 

frammingham. La thérapeutique appliquée a permis une réduction de l'IMC de 2,5 Kg/m2 et de 

circonférence de taille d'environ 8 cm. 64,6% des patients ont perdu plus de 5% de leur poids 

initial, ceci s'expliquant par une amélioration du métabolisme glucidique. Parmi les patients 

présentant un métabolisme glucidique anormal diagnostiqué, 71,7% ont amélioré leur tolérance 

au glucose (p< 0,0005). La tension artérielle systolique et diastolique a été également 

significativement réduite après 2 semaines de traitement. Sur la courbe de distribution du score 

de Frammingham, un net décalage vers la gauche s'est produit révélant une réduction du risque 

coronaire. On retiendra de cette étude que l 'orlistat par son effet sur la perte du poids participe à 

la diminution du risque cardiovasculaire et à l'amélioration du métabolisme glucidique 

(protection vis-à-vis du diabète de type 2) [Zanella MT et al]. 

L'étude de Caterson a également appuyé ces résultats [Caterson 1 et al]. Le xénical est le 

seul médicament amaigrissant ayant démontré cet effet sur la pression artérielle. 

Le xenical apporte ainsi un réel bénéfice chez les patients traités ; il améliore les facteurs de 

risque cardiovasculaire, réduit les risques liés au diabète, et améliore les composants du 

syndrome métabolique. En effet, citons l'étude menée par Broom qui démontre que la perte de 
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poids induite par cette thérapeutique induit une amélioration des co-morbidités associées et par 

conséquent diminue le risque cardiovasculaire [Broom I et al]. Ou encore l'étude de Henness 

qui conclut sur l'efficacité de l' orlistat en terme de perte de poids et son intérêt dans le 

traitement des patients obèses atteints de diabète de type 2 ou présentant un syndrome 

métabolique [Henness et al]. 

Les effets indésirables de ce traitement découlent de son mécanisme d'action et sont par 

conséquent essentiellement gastro-intestinales. Les patients traités observent fréquemment en 

début de traitement des traces de graisses anales (27%), des gaz avec suintement (24%), des 

selles impérieuses (22%), des selles graisseuses et pâteuses (20%) et ce d'autant plus que le 

régime est riche en graisse. Afin de limiter ces troubles digestifs, il est recommandé de suivre un 

régime hypocalorique, bien équilibré sur le plan nutritionnel et contenant environ 30% de 

l'apport calorique sous forme de graisse (réparti sur les 3 repas principaux). L'incidence de ces 

effets indésirables diminue au cours de l'utilisation. 

D'autres effets indésirables ayant une faible incidence (1 à 2%) peuvent apparaître à type de 

douleur abdominale, rectale, problème dentaire, d'infection respiratoire, de céphalées, 

d'anxiété ... Pour finir le traitement par orlistat peut être à l'origine d'une diminution de 

l'absorption des vitamines liposolubles (A, D, E, K) et du béta-carotène. 

Par conséquent il faudra conseiller aux patients d'avoir un régime alimentaire riche en fruits 

et légumes. Une supplémentation multivitaminique peut même être envisagée si un déficit est 

observé, elle sera dans ce cas prise au moins deux heures après l'administration d'orlistat ou au 

moment du coucher. 
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La prescription de l'orlistat n'est pas restreinte aux spécialistes car il n'est pas à l'origine 

d'effets indésirables graves et n'est contre-indiqué que chez les personnes souffrant d'un 

syndrome de malabsorption chronique. 

Une étude récente, a révélé un nouvel intérêt de l'orslistat, celui-ci présente une activité 

antitumorale (cytotoxique et cytostatique). Il empêche la néovascularisation en bloquant la 

synthèse d'acide gras et la prolifération endothéliale (empêche l'expression du récepteur du 

facteur de croissance VEGF à la surface de la cellule endothéliale). Ainsi cette drogue a peut 

être un avenir en tant qu'agent antiangiogenic ... à suivre [Browne CD et al]. 

Aucune de ces 2 drogues (orlistat ou sibutramine) ne s'est avérée plus efficace pour 

l'indication de la perte de poids. Par conséquent, le choix de la thérapeutique est appréciée par 

le clinicien et sera spécifique à chaque patient (mécanisme d'action, contre-indication, effets 

indésirables ... ). Rappelons aussi que ces agents ont révélé leur efficacité, dans la majorité des 

études, s'il était associé à une modification de style de vie. Cette dernière visant à l'éducation 

des patients ne devra jamais être négligée même si un traitement pharmacologique est entrepris 

[Schnee DM et al] [Pinkston MM et al]. 

5.4 Une nouvelle thérapeutique: Le Rimonabant (Acomplia) 

Le Rimonabant, nouvelle molécule bientôt commercialisée par Sanofi apporte un atout 

intéressant dans la prise en charge pharmacologique des patients atteints de syndrome 

métabolique. Le 28 avril 2006, Sanofi annonce que le comité des médicaments à usage humain 

de l'agence européenne pour l'évaluation des médicaments a donné un avis favorable pour 

l'octroi de l'autorisation de la mise sur le marché du rimonabant sous le nom de spécialité 
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Acomplia. L'indication de ce traitement est: «traitement des patients obèse (IMC>30 kg/m2), 

ou en surpoids (IMC>27 kg/m2) avec des facteurs de risques associés, tels que le diabète de 

type 2 ou dyslipidémie en association au régime et à l'exercice physique» [Sanofi aventis]. La 

recommandation d'autoriser la mise sur le marché a été motivée par l'examen des données tirées 

du programme d'essais cliniques RIO. 

La première étude qui évalua l'effet de ce médicament, est l'étude STRATUS, celle-ci avait 

pour but d'évaluer l'effet du rimonabant sur la consommation de tabac. 787 fumeurs, 

consommant en moyenne 23 cigarettes par jour ont participé à cette étude. Ils ont reçu de 

manière randomisée pendant 10 semaines soit du rimonabant à la dose de 5 ou 20 mg/j soit un 

placebo. Les 15 premiers jours les patients étaient autorisés à fumer sous condition de stopper 

au quinzième jour. Les résultats ont montré que 36% des patients recevant 20mg de rimonabant 

avaient arrêté de fumer, contre 20% sous 5 mg de rimonabant ou placebo [Dale et al]. 

La seconde étude est l'étude RIO-lipids, 1036 patients en surpoids ou obèses ont été inclu 

pour ce premier essai de phase trois randomisé et en double aveugle. Divisé en trois groupes, les 

patients ont reçus soit 20 mg, soit 5 mg de rimonabant, soit un placebo. Tous ont bénéficaient 

d'un régime hypocalorique pendant la durée de l'étude. Après un an, les résultats sont 

encourageants, les patients traités par 20 mg ont perdu 8,6 kg en moyenne contre 2,3 Kg pour ce 

ne recevant que le placebo. 

L'étude RIO-EUROPE fut, elle réalisée sur 2 ans chez 1507 patients (homme et femme). Ce 

travail fut réalisé dans des conditions optimales à savoir randomisée et en double aveugle 

contre placebo. Son objectif a été d'évaluer l'efficacité du rimonabant sur le poids et les facteurs 

de risque métabolique de sujets obèses (IMC>30 kg/m2) ou en surpoids (IMC>27 kg/m2) avec 
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ou sans comorbidité (dyslipidémie, hypertension artérielle, diabète ... ). Les sujets, tous soumis à 

un régime alimentaire (diminution de 600 kcal/j de leur ration alimentaire quotidienne) ont été 

répartis de façon aléatoire afin de recevoir soit 20 mg/j de rimonabant, soit 5 mg/j de 

rimonabant, soit un placebo. Après un an de traitement les résultats sont intéressants, 

particulièrement pour la posologie de 20 mg/j . Les sujets ayant reçu 20 mg de rimonabant par 

jour ont perdu 8,6 kg, alors que ceux traités par 5 mg ont perdu 4,8 kg et ceux traité par placebo 

ont eu une perte de poids de seulement 3,6 kg. Autrement dit 70% des patients traités par 20 

mg/j de rimonabant ont perdu 5% de leur poids initial, comparativement au placebo et 15,3% 

ont perdu 10%. Cet amaigrissement s'est accompagné d'une réduction du tour de taille de 8,5 

cm (p<0,001). 

Fig 32: Effet du rimonabant sur la perte de poids 

Une amélioration statistiquement significative des facteurs de risques métaboliques a 

également été observée à cette posologie ; avec une augmentation de 27% des taux de HDLc 

(contre 17,3% sous placebo) et une réduction de 10,6% du taux de triglycérides. Ce bénéfice sur 
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les paramètres lipidiques a été indépendant de la perte de poids, traduisant ainsi un effet direct 

du rimonabant sur le métabolisme lipidique. De plus cette étude RIO-EUROPE a évalué la 

réponse à l'insuline (test oral de tolérance au glucose) induite par le rimonabant, celle-ci s' est 

révélée améliorée. Et pour finir, à l'inclusion des patients dans l'étude, 42,2% des patients 

avaient un syndrome métabolique, à la fin de l'étude, après un an de traitement par rimonabant, 

seul 19,6 ont été dénombrés soit une réduction de plus de 50% (Van Gaal LF et al]. 

Fig 33 : Effet du rimonabant sur les paramètres lipidiques 
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Suite à ces études révélants des résultats forts intéressants, les chercheurs décidèrent 

d'augmenter l'échantillon de patients traités. L'étude RIO (rimonabant in obesity) qui a permis 

d'obtenir l'accord d'AMM inclut 6600 personnes dans le monde. Cette étude regroupe en réalité 

4 essais cliniques à savoir RIO-North America, RIO-Europe, RIO-Lipids et RIO-Diabete. Les 

études RIO-Europe et RIO-North América ont étudié principalement les effets du rimonabant 

sur les patients en surpoids ou obèses avec ou sans comorbidité. L'étude RIO-Lipids étudie 

l'effet de la molécule sur les dyslipidémies non traitées et l'étude RIO-diabètes évalue son effet 

chez des patients obéses atteint de diabète et non controlé par metformine ou sulfonylurées. 

Notons simplement le fait, pour l'étude RIO-diabetes, que le rimonabant à permis de réduire le 

taux de glycémie de patients chez lesquels un meilleur contrôle ou une baisse supplémentaire du 

taux de glucose est souvent difficile à obtenir. Cet aspect est très important car chaque réduction 

de 1 % du taux d 'HbA le entraine une diminution de 21 % du risque de développer des 

complications liées au diabète. 

Cette vaste étude de phase trois RIO, a démontré que l'administration de rimonabant 20mg 

par jour permet d'augmenter uniformément la perte de poids, de réduire le tour de taille, 

d'augmenter le taux de cholestérol HDL, de diminuer les taux de triglycérides, de diminuer le 

taux d'HbAlc et la résistance à l'insuline, et de réduire la prévalence du syndrome métabolique. 

Dans les études RIO-Europe, RIO-lipids et RIO-North America, la réduction du syndrome 

métabolique a été respectivement de 53,6%, 51,2% et 39, 1 %. Ces effets métaboliques se 

produisent au-delà de la perte de poids, confirmant un effet périphérique direct du rimonabant 

[Scheen AJ et al]. 
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Suite à la présentation de ces résultats, il semble que l'on est découvert un médicament qui 

agit simultanément sur trois facteurs de risque des maladies cardiovasculaires. Ainsi l'effet du 

rimonabant s'avère bénéfique pour le syndrome métabolique. 

Fig 34 : Réduction du syndrome métabolique 

Acomplia est un médicament innovant et il est le premier d'une nouvelle classe 

thérapeutique appelé antagoniste sélectif des récepteurs cannabinoides de type 1 (CB 1 ). Les 

récepteurs CB 1 sont présents dans le cerveau et les organes périphériques qui interviennent dans 

le métabolisme du glucose et des lipides, à savoir le tissu adipeux, le foie, les voies gastro-

intestinales et les muscles. 

L'hyperactivation des récepteurs CB 1 est associée à des apports alimentaires excessifs, mais 

également à une accélération de la lipogénèse, à une diminution de l'adiponectine et à une 

augmentation de la résistance à l' insuline. 
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Fig 35 : Hyperstimulation du système endocannabinoides 
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Le rimonabant est le premier bloqueur des récepteurs CB 1, centraux et périphérique. En 

bloquant ces récepteurs, le rimonabant freine le système endocannabinoide. Ce dernier est un 

système physiologique découvert récemment, il joue un rôle impo11ant dans la régulation de la 

prise de poids corporel , des dépenses énergétiques, du métabolisme lipidique et glucidique ainsi 

que dans la dépendance au tabac. Les effets bénéfiques du rimonabant se traduisent donc par 

une perte de poids et une réduction de l' obésité abdominale mais aussi par une amélioration du 

profil lipidique et glucidique des patients. Il donne ainsi aux médecins une nouvelle façon de 

prendre en charge les patients présentant des facteurs de risque cardiovasculaire incluant 

l'obésité, les dyslipidémies, le diabète de type 2 et le tabagisme. Une telle propriété laisse 
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entrevoir l'intérêt de ce médicament dans la prise en charge des patients ayant un syndrome 

métabolique [Godoy-Matos AF et al] [Sulcova A] [MakoundouV et al]. 

Fig 36 : blocage des recepteurs CBl par le rimonabant 
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En ce qui concerne le sevrage tabagique, les experts de la division of Anesthesia Products de 

la FDA ont rejeté la demande d 'autorisation du rimonabant dans cette indication. 

La commission Européenne a donné au rimonabant (Acomplia) une autorisation de mise sur 

le marché dans les 25 états membres dans l'indication de la prise en charge des patients obèses. 

Acomplia a été lancé au mois de juillet 2006 dans 7 pays européens, mais la mise sur le marché 

français reste tributaire des négociations tarifaires et ne devrait pas être mis à la disposition du 

corps médical français avant 2007. 
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Toutefois, les experts resteront vigilants lors de l'utilisation du rimonabant. En février 2006 

le journal JAMA publie les résultats de l'étude menée par Simons-Morton et al, révélant 

l'éventuel rôle du rimonabant dans l'apparition de troubles psychiatriques de type psychique 

(anxiété, dépression), neurologique (sensation vertigineuse). En effet il rapporte que ces troubles 

sont 2, 7 fois plus élevés chez les patients sous rimonabant 20 mg/j que ceux sous placebo. A 

suivre ... [Simons-Morton DG et al]. 

En terme de tolérance vis-à-vis du traitement, les résultats sont très bons, l'étude RIO a 

permis de confirmer que le rimonabant est à l'origine d'effets secondaires que modérés et 

transitoires tel que des troubles digestifs (nausées, diarrhée, vomissements ... ), étourdissement, 

hypoglycémie, fatigue et anxiété. Il n'entraîne pas de retentissement sur la fréquence cardiaque, 

ni sur la pression artérielle et ne modifie pas l'espace QT. Les taux d'arrets du traitement pour 

événement indésirable ont été de 13,8% contre 7,2% à un an respectivement dans le bras 

rimonabant 20 mg et dans le bras placebo [Van Gaal LF et al]. 

L'obésité est un état médical chronique et hétérogène. La perte de poids et l'entretien à long 

terme de celle-ci sont les objectifs à atteindre. Actuellement, la gestion des patients obèses 

comporte le changement de style de vie (diététique, activité physique) accompagné ou non 

d'une intervention pharmacologique ou chirurgicale. La thérapie chirurgicale, non développée 

dans ce chapitre est souvent nécessaire chez les patients présentant une obésité morbide. Elle 

permet une perte de poids plus significative et plus durable comparé aux traitements 

pharmacologiques [Sharma AM et al]. 
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THESE SOUTENUE PAR : Mlle TERRAZ Hélène et Mlle V AN MARREWIJK Nathalie 

TITRE : Insulinorésistance, facteur prédominant du syndrome métabolique. 

CONCLUSION 

Au cours de ces vingt dernières années, grâce aux avancées thérapeutiques, un net recul 

des décès par maladies cardiovasculaires a été observé, cependant aujourd'hui cette 

mortalité ne baisse plus. Selon certains experts, le syndrome métabolique en serait le 

principal responsable. De ce fait, sa reconnaissance et sa prise en charge devraient être 

instaurées en pratique clinique. 

La notion de syndrome métabolique est ancienne, elle associe diverses altérations 

fonctionnelles, qui surviennent lors d'une accumulation de masse grasse intra-abdominale 

et qui majore les maladies cardiovasculaires et le diabéte de type II. En effet, selon certains 

experts, le syndrome métabolique serait un état de prédiabète. De nombreuses propositions 

incluant des critères biologiques et cliniques ont été faites pour définir ce syndrome. 

Quelque soit la définition, le syndrome métabolique suggère un mécanisme 

commun impliquant l'insulinorésistance. 

La dernière définition proposée est celle de la fédération internationale du diabète 

(IDF), elle vise la simplicité et l'aspect pratique, en se concentrant sur l'obésité 

abdominale et en faisant la principale condition du syndrome. 

L'augmentation de la prévalence de surpoids, de l'obésité et de diabète est la preuve 

évidente des changements fondamentaux qui ont touchés nos sociétés. Le nombre 

d'enfants en surpoids ou obèses a été multiplié par quatre en dix ans. Le style de vie actuel 

est à l'origine de ces changements et de leurs consequences ne fastes sur la santé. En effet, 

on assiste à une augmentation de la sédentarité, et une alimentation riche en sucre et en 
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graisse combinée est devenue une banalité, faisant le lit pour l'installation d'une surcharge 

pondérale. 

L'objectif du traitement sera essentiellement une perte de poids ~t la correction de 

l'insulinorésistance. Une prise en charge précoce de ce syndrome permet, en effet de 

ralentir l'apparition des risques cardiovasculaires et de diabète de type 2. Par conséquent, 

les mesures concernant le mode de vie des patients ont une place fondamentale dans la 

prise en charge de ce syndrome. Les professionnels de santé doivent s'associer pour 

éduquer le patient vers une alimentation équilibrée, la pratique d'une activité physique et la 

gestion de leur poids. Si les mesures préventives s'avèrent insuffisantes, un traitement 

pharmacologique sera instauré. Malgré les recherches et l'apparition de nouveaux 

médicaments, il faut souligner que la modification du style de vie restera la pierre 

angulaire de la thérapie. 

Cette thèse présente les données actuelles sur l'insulinorésistance au sein du syndrome 

métabolique et les méthodes de prise en charge. Le pharmacien d'officine est aujourd'hui 

un allié important dans la prise en charge de ses patients. Il participe à l'optimisation 

thérapeutique, indispensable pour ses patients à ordonnances multiples mais il intervient 

également dans l'éducation et le soutien des patients. 

VU ET PERMIS D'IMPRIMER 
Grenoble le 11 janvier 2007 

LE DOYEN: 
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Résumé 
., 

La notion de syndrome méta~olique est ancienne, elle associe diverses altérations 
fonctionnelles, comme"les troubles du métabolisme du glucose, l'hypertension artérielle, le 
surpoids, l'obésité abdominale et les dyslipidémies. Ces troubles sont à l'origine d'une 
augmentation du risque de maladies cardiovasculaires et le diabète de type 2. Selon certàins 
experts, le syndrome métabolique serait même un état de pré-diabète et l'insulinorésistance, 
serait l'élément central, impliqué daris le développement des anomalies et complications de ce 
syndrome. . 

Une prise en charge précoce, avec essentiellement une pe11e de poids et la con-ection de 
l'insulinorésistance, est nécessaire, afin de ralentir l'apparition des risques cardiovasculaires 
et de diabète de type II chez ces patients. 

Les mesures concernant le mode de vie des patients (alimentation équilibrée, pratique 
d'une activité physique et gestion du poids) ont une place fondamentale dans la prise en 
charge de ce syndrome. Si les mesures préventivés s'avèrent insuffisantes, un traitement 
pharmacologique sera instauré. Malgré les recherches et l'apparition de nouveaux 
médicaments, il faut souligner que la modification du style de vie restera la pierre angulaire 
de la thérapie. 

Le pharmacien d'officine est aujourd'hui un allié important dans la prise en charge de ces 
patients. Il participe à l'optimisation thérapeutique, indispensable pour ces patients à 
ordonnances multiples mais il intervient également dans l'éducation et le soutien des patients. 

Mots clés : syndrome métabolique, insulinorésistance, obésité abdominale 

TERRAZ Hélène 

V AN MARREWIJK Nathalie 


	crip-bu@ujf-grenoble.fr_20140319_104432
	crip-bu@ujf-grenoble.fr_20140319_104450
	crip-bu@ujf-grenoble.fr_20140319_104514
	crip-bu@ujf-grenoble.fr_20140319_104524
	crip-bu@ujf-grenoble.fr_20140319_104536
	crip-bu@ujf-grenoble.fr_20140319_104545
	crip-bu@ujf-grenoble.fr_20140319_104558
	crip-bu@ujf-grenoble.fr_20140319_104606
	crip-bu@ujf-grenoble.fr_20140319_104618
	crip-bu@ujf-grenoble.fr_20140319_104630
	crip-bu@ujf-grenoble.fr_20140319_104646
	crip-bu@ujf-grenoble.fr_20140319_104700
	crip-bu@ujf-grenoble.fr_20140319_104716
	crip-bu@ujf-grenoble.fr_20140319_104730
	crip-bu@ujf-grenoble.fr_20140319_104743
	crip-bu@ujf-grenoble.fr_20140319_104751
	crip-bu@ujf-grenoble.fr_20140319_104805
	crip-bu@ujf-grenoble.fr_20140319_104818
	crip-bu@ujf-grenoble.fr_20140319_104831
	crip-bu@ujf-grenoble.fr_20140319_104840
	crip-bu@ujf-grenoble.fr_20140319_104851
	crip-bu@ujf-grenoble.fr_20140319_104900
	crip-bu@ujf-grenoble.fr_20140319_104912
	crip-bu@ujf-grenoble.fr_20140319_104924
	crip-bu@ujf-grenoble.fr_20140319_104941
	crip-bu@ujf-grenoble.fr_20140319_104950
	crip-bu@ujf-grenoble.fr_20140319_105035
	crip-bu@ujf-grenoble.fr_20140319_105044
	crip-bu@ujf-grenoble.fr_20140319_105102
	crip-bu@ujf-grenoble.fr_20140319_105124
	crip-bu@ujf-grenoble.fr_20140319_105145
	crip-bu@ujf-grenoble.fr_20140319_105156
	crip-bu@ujf-grenoble.fr_20140319_105211
	crip-bu@ujf-grenoble.fr_20140319_105223
	crip-bu@ujf-grenoble.fr_20140319_105235
	crip-bu@ujf-grenoble.fr_20140319_105243
	crip-bu@ujf-grenoble.fr_20140319_105406
	crip-bu@ujf-grenoble.fr_20140319_105415
	crip-bu@ujf-grenoble.fr_20140319_105425
	crip-bu@ujf-grenoble.fr_20140319_105437
	crip-bu@ujf-grenoble.fr_20140319_105449
	crip-bu@ujf-grenoble.fr_20140319_105458
	crip-bu@ujf-grenoble.fr_20140319_105511
	crip-bu@ujf-grenoble.fr_20140319_105519
	crip-bu@ujf-grenoble.fr_20140319_105540
	crip-bu@ujf-grenoble.fr_20140319_105549
	crip-bu@ujf-grenoble.fr_20140319_105559
	crip-bu@ujf-grenoble.fr_20140319_105608
	crip-bu@ujf-grenoble.fr_20140319_105617
	crip-bu@ujf-grenoble.fr_20140319_105628
	crip-bu@ujf-grenoble.fr_20140319_105638
	crip-bu@ujf-grenoble.fr_20140319_105649
	crip-bu@ujf-grenoble.fr_20140319_105717
	crip-bu@ujf-grenoble.fr_20140319_105751
	crip-bu@ujf-grenoble.fr_20140319_105802
	crip-bu@ujf-grenoble.fr_20140319_105811
	crip-bu@ujf-grenoble.fr_20140319_105823
	crip-bu@ujf-grenoble.fr_20140319_105920
	crip-bu@ujf-grenoble.fr_20140319_105933

