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(Pré)diabète de type 2 et MODY :
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RESUME

Le diabète de type 2 (DT2) ne peut plus être
considéré comme une maladie affectant
uniquement les  adultes.  Actuellement, dans
certaines régions des Etats-Unis d’Amérique,
l’incidence du DT2 dépasse celle du diabète de
type 1 chez les enfants, à cause de l’obésité
secondaire à la « malbouffe » et à la diminution
de l’activité physique.  Ce qui se passe aux USA
touche l’Europe avec quelques années de retard.
Les autres facteurs de risque à l’âge pédiatrique,
en dehors de l’obésité, sont l’ethnicité, des
antécédents de DT2, la puberté, le sexe féminin,
le syndrome métabolique, l’acanthosis nigricans
et les ovaires polykystiques.  Le lien commun
entre ces facteurs de risque est l’insulino-
résistance qui joue un rôle primordial dans
l’intolérance glucidique qui précède le DT2.  Elle
est maximum à la puberté. Il faut  la dépister
chez les adolescents et même les enfants obèses,
en dehors de tout signe clinique de diabète.  Un
diagnostic différentiel doit parfois être fait entre
le DT2 et les diabètes monogéniques (Maturity
Onset Diabetes of the Young ou MODY). Le
traitement comprend un régime amaigrissant et
une augmentation de l’activité  physique, mais
aussi des médicaments qui visent à diminuer la
résistance à l’action de l’insuline, à normaliser la
glycémie et l’HbA1c, et à contrôler l’hypertension
artérielle et la dyslipidémie. Le diabète de type 2
nécessite parfois un traitement insulinique
éventuellement transitoire.
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ABSTRACT

Type 2 diabetes mellitus (T2D) is no longer a
disease only of adults. In some American
locations and populations, incidence and
prevalence of T2D are much higher than those of
type 1 diabetes, because of increased calorie and
fat intake, and decreased exercise.  The
increasing prevalence of T2D in the United States
has closely paralleled the increase in childhood
obesity noted there, but now across the Western
world.  Besides obesity, the other youth risk
factors for T2D are: ethnicity, family history,
puberty, female, metabolic syndrome, acanthosis
nigricans and polycystic ovary syndrome. Any
feature or condition associated with insulin
resistance/hyperinsulinemia should alert to
screen youth at increased risk for (pre)T2D.  T2D
should be differenciated from monogenic
diabetes (Maturity Onset Diabetes of the Young
or MODY).  Treatment goals are to decrease
weight and increase exercise, to normalize
insulinemia, glycemia and HbA1c, to control
hypertension and hyperlipidemia.  The aim of the
pharmacological therapy is to decrease insulin
resistance, namely by metformin.  Sometimes,
insulin therapy is necessary.
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INTRODUCTION

Les diabètes sucrés (types 1 et 2) touchent
284 millions de personnes en 2010, soit  6,6 % de la
population mondiale selon les données de
l’International Diabetes Federation. On prédit
438 millions en 2030, soit 7,8 % de la population
mondiale1. Le diabète de type 2 (DT2) représente 85 à
95 % de tous les diabètes dans les pays industrialisés.

En Belgique, 2,5 % de la population a un diabète connu
dont 50.000 un diabète de type 1 (DT1), et 200.000 un
DT2. De plus, on estime à 200.000 le nombre de
patients dont le DT2 n’est pas diagnostiqué. Chez les
enfants et les adolescents de moins de 15 ans, on
répertorie 430.000 cas de DT1 à travers le monde,
mais on ne dispose pas de chiffres précis pour le DT2.
Toutefois, il en apparaît de plus en plus, au point que
sa prévalence dépasse celle du DT1 dans certaines
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régions des Etats-Unis d’Amérique (USA)2.

Le DT2 apparaît lorsque, pendant des années, la
sécrétion d’insuline est insuffisante par rapport à la
demande accrue imposée par l’insulinorésistance (IR)
liée à l’obésité.  Les complications des DT1 et 2 sont
les mêmes (rétinopathie, néphropathie, neuropathie,
maladies cardiovasculaires, etc.) car elles sont
secondaires à l’hyperglycémie chronique.  Elles sont
donc toutes évitables.

Le DT2 peut être précédé par des anomalies qui
signent le « syndrome métabolique » (hyperlipidémie,
hyper tension ar térielle, acanthosis nigricans,
hyperandrogénie ovarienne, stéatose hépatique non-
alcoolique).  Le diagnostic précoce du stade de
(pré)diabète de type 2 est indispensable.

CHEZ QUELS ENFANTS FAUT-IL RECHERCHER UN
DIABETE DE TYPE 2 ?

Si l’ethnicité joue un rôle important dans le
développement du DT2  chez les enfants comme chez
les adultes (Noirs américains, Japonais, Indiens Pima
d’Amérique, Hispaniques, insulaires de certaines îles
du Pacifique, Aborigènes, etc). La prévalence du DT2
suit celle de l’obésité qui résulte de la diminution de
l’activité physique (automobile, télévision, jeux
électroniques, ordinateur, etc) et de la généralisation
de la  « malbouffe » sur le mode américain (« soft
drinks », « fast foods », « chips », « pop corn », etc)
(Figure 1). Il y a  20 ans, le diabète de type 2 était
inconnu chez les enfants et les adolescents d’Europe3.

Figure 1 : Obésité chez de jeunes Noires américaines.

Chez  les jeunes avec un surpoids ou obèses
(Indice de Masse Corporel ou IMC > percentile (P) 85
ou P95 pour l’âge et le sexe ou poids > 20 % ou
140 % du poids théorique idéal), on peut rechercher
une intolérance glucidique ou un DT2 qui peut évoluer
de façon sournoise pendant des années4, à l’inverse
du DT1 dont le diagnostic est posé en moyenne

3 semaines après le début des signes classiques :
polyurodipsie, amaigrissement, fatigue, glycosurie et
cétonurie5. En cas de DT2, on peut avoir une glycosurie
sans cétonurie et sans polyurodipsie. Toutefois, 5 à 25
% des patients ont une acidocétose lors du  diagnostic2.

L’anamnèse familiale répertorie des cas de
diabète de type 2, chez les apparentés au premier ou
au deuxième degré, dans près de la moitié des cas2.
Parmi les facteurs de risque, il faut rechercher
l’acanthosis nigricans (épaississement cutané brun
noirâtre au niveau du cou, des creux axillaires, etc.)
plus fréquent chez les Noirs, et le syndrome des ovaires
polykystiques qui s’accompagne d’une hyperandrogénie
et dont la prévalence pourrait atteindre 20% si on le
recherche par ultrasons2.

Le DT2 peut être précédé par le « syndrome
métabolique », caractérisé chez l’enfant de 10 –
16 ans par une glycémie à jeun > 100 mg/dl, une
hypertriglycéridémie à jeun > 150mg/dl,  une diminution
du HDL-cholestérol < 40mg/dl,  une hypertension
artérielle > P95 pour l’âge, le sexe et la taille), un tour
de taille >  P90 pour l’âge et le sexe6.  Avant 10 ans,
il n’existe pas de critères pour définir le syndrome
métabolique et après 16 ans les critères pour adultes
sont applicables.

DIAGNOSTIC DE L’INTOLERANCE GLUCIDIQUE ET
DU DIABETE DE TYPE 2

Les diabètes sucrés sont définis par une
glycémie supérieure à 126 mg/dl à jeun, et à
200 mg/dl à n’importe quel moment de la journée ou
2 heures après avoir ingéré 1,75g/kg de glucose
maximum 75g). On évoque une « intolérance
gluci_dique » si la glycémie à jeun est > 100 mg/dl et
< 126 mg/dl, et si la glycémie mesurée 2h après une
surcharge glucidique est comprise entre 140 et
200 mg/dl7  (Tableau 1).

Tableau 1 : Critères diagnostics d’intolérance au glucose et
de diabète en fonction des glycémies à jeun et 2 heures après
une surcharge glucidique per os (1,75 g/kg ; maximum 75 g).

Situation Intolérance Diabète
normale au glucose

A jeun < 100 mg/dl 101 à 125 mg/dl > 126 mg/dl

Après 2 heures < 140 mg/dl 140 à 200 mg/dl > 200 mg/dl

Sinha et al.8 ont recherché l’ intolérance
glucidique et le DT2 dans une cohorte multi-ethnique
de 167 enfants et adolescents obèses (IMC > P95 pour
l’âge  et le sexe). Une intolérance au glucose a été
diagnostiquée chez près de 25 % des enfants et
adolescents obèses, et un DT2 asymptomatique a été
identifié chez 4 % des adolescents. Les auteurs
concluent que la glycémie à jeun est un mauvais
marqueur d’anomalie glucidique et qu’il faut utiliser le
test d’hyperglycémie per os. L’intolérance glucidique
résulte d’une insulinorésistance (IR) caractérisée, outre
l’hyperglycémie, par une hyperinsulinémie et une
hyperproinsulinémie.  L’IR est défini par une
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hyperinsulinémie (insulinémie supérieure à 15 µU/ml à
jeun, ou > 150 µU/ml à n’importe quel moment ou
> 75 µU/ml 2 heures après d’un test de surcharge orale
au glucose)9.  L’IR est, physiologiquement, maximale à
la puberté, à cause de l’augmentation de l’hormone de
croissance et des stéroïdes sexuels.

La méthode de référence pour évaluer
précisément l’IR in vivo est le clamp hyperinsulinémique
euglycémique, mais la technique est lourde.  Plusieurs
modèles simples ont été proposés pour mesurer
l’insulinosécrétion et la résistance à l’insuline dont le
modèle HOMA (Homeostasis Model Assessement) :
insulinémie à jeun (mU/l) x (glycémie à jeun (mg/dl)/
18) / 22,5.  Des normes pédiatriques ont été établies
par Caponna et al10. Le QUICKI (Quantitative Insulin-
sensitivity Check Index) calcule la résistance à l’insu-
line : 1/ (log glycémie à jeun (mg/dl) + log insulinémie
à jeun (mUI/L).

A l’Hôpital Universitaire Des Enfants Reine
Fabiola (HUDERF), alors que nous suivons 483 enfants
diabétiques de moins de 18 ans (année 2009), seuls
7 patients ont un DT2 (1,44 %) dont 6 diagnostiqués
depuis 2007.  La plus jeune est âgée de 9½ ans ; son
IMC au diagnostic est 35,5 kg/m² (Tableau 2).

Le diagnostic différentiel doit être fait avec les
diabètes monogéniques ou MODY11,12 (Maturity Onset
Diabetes of the Young), surtout le MODY-2, par mutation
du gène de la glucokinase sur le chromosome 7, et le
MODY-3, par mutation du gène de l’« hepatocyte
nuclear factor-1α » sur le chromosome 12. Par
définition, il s’agit d’un diabète non cétosique, de
survenue précoce (habituellement avant 25 ans) et de
transmission autosomique dominante (Figure 2). Les
MODY (Tableau 3) représentent 2 à 3 % des diabètes.
Ils peuvent s’exprimer par une modeste hyperglycémie
à jeun (110 à 140mg/dl) et par une hyperglycémie lors
d’une surcharge glucosée per os (moindre dans le
MODY-2 que dans le MODY-3)13. A l’HUDERF, le
diagnostic de MODY a été posé chez 7 patients âgés
de 9½ à 16 ans soit 1,44 % de la population des enfants
diabétiques de moins de 18 ans (Tableau 4).

Des autoanticorps contre des antigènes des
cellules β ont été retrouvés dans plus de 10% des cas
de diabètes infantiles étiquetés de type 214. Cependant,
ne s’agit-il pas de cas de DT1 à évolution lente comme
on les rencontre chez des adultes, appelés LADA
(Latent Autoimmune Diabetes in Adults)15? Il a été
suggéré, chez des adultes diabétiques de type 2, que
la présence de ces autoanticorps était prédictive d’un
échec d’un traitement par hypoglycémiants oraux16.
Dans plus de 90% des cas de DT1 inclus dans le
Registre Belge du Diabète (RBD), on détecte la
présence d’au moins un type d’autoanticorps
β-insulaires, associée à un génotype à risque (locus
HLA-DQ)15.

La présence éventuelle d’autoanticorps contre les
cellules β perturbe quelque peu l’arbre décisionnel
classique qui conduit au diagnostic du type de diabète
en cas de début peu symptomatique17. D’autres facteurs
peuvent conduire à une difficulté de classification : les
antécédents familiaux de diabète sont peu spécifiques;
le dosage du peptide C durant la première année peut
témoigner de la persistance d’une sécrétion d’insuline
endogène en cas de DT1 (« lune de miel ») ; en
revanche, dans le DT2, il peut y avoir une diminution
de la sécrétion d’insuline par gluco et lipotoxicité. Il a
été suggéré que le rapport adinopectine/leptine pourrait
apporter son aide dans le problème de classification
entre DT1 et DT2 chez les enfants obèses, sous
réserve d’études plus larges18.

Le tableau 5 résume les principales caractéristi-
ques des DT1 et 2.

OBESITE, INSULINORESISTANCE, DYSFONCTION
DES CELLULES βββββ : HYPOTHESE DE
L’ACCELERATEUR

La résistance à l’action de  l’insuline au niveau
hépatique et périphérique (muscles striés, tissu
adipeux) se retrouve constamment chez les patients
DT2 avec excès pondéral. Les mécanismes cellulaires
responsables d’une diminution de l’action de l’insuline
peuvent se situer au niveau de la liaison de l’hormone
à son récepteur (par exemple par mutation du gène
codant pour le récepteur) ou au niveau postrécepteur
(anomalies de la transmission du signal par la tyrosine
kinase, de la GLUT 4 qui transporte le glucose, de la
synthèse du glycogène, etc.).

Il a été émis une hypothèse reliant les DT1 et
DT2. Dans le DT2, l’hyperglycémie chronique,
secondaire à l’insulinorésistance, surstimule les cellules
β provoquant leur destruction. Parmi les enfants
génétiquement prédisposés qui vont développer un
DT1, ceux qui ont un plus grand poids le feront à un
âge plus jeune à cause de l’insulinorésistance qui
précipite la per te des cellules β (« accelerator
hypothesis »)19. Dans le cadre du RBD, une corrélation
a été trouvée entre la prévalence des GADA (Glutamic
Acid Decarboxylase Antibodies) et l’IMC chez les
apparentés au premier degré de diabétiques de
type 120. Par ailleurs l’obésité postpubertaire inductrice

Figure 2 : Arbre décisionnel pour classer les diabètes avec
peu ou pas de symptômes ou avec hyperglycémie sans
cétose importante.
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L’IR contribue à  l’hyperglycémie postprandiale en
freinant la captation du glucose par les tissus
périphériques. Or, l’hyperglycémie postprandiale
prolongée dans le DT2 est suspecte de favoriser les
complications vasculaires24.

Si le déterminisme génétique des anomalies
fonctionnelles de la cellule β ne fait plus aucun doute,
même si les loci de susceptibilité sont mal connus, des
facteurs métaboliques acquis peuvent contribuer à sa
déchéance25. L’hyperglycémie modérée (110 à
125 mg/dl) entraîne une diminution des capacités de
synthèse de l’ insuline (glucotoxicité), alors que
l’augmentation des flux d’acides gras libres (AGL)
précipite l’apoptose des cellules β (lipotoxicité).

On a suggéré qu’il existe une association entre
un petit poids de naissance, suivi d’un gain pondéral
postnatal rapide, et le  développement d’une obésité
androïde dans l’enfance, conduisant à une IR avec
hyperinsulinémie réactionnelle26.

OBESITE ET INSULINORESISTANCE :
PHYSIOPATHOLOGIE

Adipokines

Si l’obésité est déterminée par un comportement
alimentaire personnel s’inscr ivant dans un
environnement génétique, familial, socioéconomique, et
d’autres facteurs environnementaux, il est devenu
évident que l’obésité engendre des perturbations
hormonales et métaboliques.  Le tissu adipeux est un
organe endocrinien.

L’adiponectine diminue en cas d’obésité (Fig-
ure 3).  Elle a un effet insulinosensibilisant, décrit pour
la première fois en 200127-29.  Chez l’homme, son rôle
dans l’IR s’effectue par plusieurs mécanismes (Fig-
ure 4) :
- elle réduit le contenu tissulaire en triglycérides (TG).

Une augmentation tissulaire des TG diminue
l’activité de la phosphatidylinositol 3-kinase (PI-3K),
enzyme qui, stimulée par l’insuline, favorise la
translocation du transporteur de glucose GLUT4

Figure 3 : Facteurs liés à l’hyper et à l’hypoadiponectinémie.

Tableau 5 : Caractéristiques des diabètes de types 1 et 2
chez les jeunes.

Caractéristiques Type 1 Type 2

Sexe Garçons = Filles Filles > Garçons

Age au diagnostic Enfance et Surtout
adolescence adolescence

Groupes ethniques Caucasiens Noirs américains,
Hispaniques

Autoimmunité Commune Peu fréquente

Obésité Peu fréquente Commune

Antécédents de diabète Peu fréquents Fréquents

Acanthosis nigricans Rare Fréquent

Ovaires polykystiques Peu fréquents Fréquents

d’IR, plus importante chez les hommes que chez les
femmes, pourrait expliquer pourquoi le DT1 est plus
fréquent chez les hommes que chez les femmes après
l’âge de 15 ans (rapport : 1,5) alors que la prévalence
du DT1 est identique chez les garçons et les filles de
moins de 15 ans. Dans le cadre hypothétique d’un
« diabète double », il est intéressant de noter que
l’incidence des 2 types de diabète augmente
parallèlement à celle de l’obésité, et que les 2 formes
de diabète se déclarent à un âge de plus en plus jeune.

La régulation du poids passe par le cerveau qui
reçoit de nombreux signaux sur le statut des réserves
énergétiques. Ces signaux sont produits par le tissu
adipeux comme la leptine et l’interleukine 6 (IL6), par
le pancréas comme l’insuline et l’amyline, ou par
l’estomac comme la ghréline. Ces molécules sont
transférées de la circulation vers le cerveau où elles
induisent / répriment des circuits neuronaux clés qui
contrôlent la prise alimentaire et la dépense
énergétique21. Elles sont impliquées dans l’IR  associée
à l’obésité. Il semble que la graisse intra-abdominale
(obésité androïde) joue un rôle majeur dans la
résistance à l’action de l’insuline, par diminution de
production de l’adiponectine, qui est impliquée dans la
sensibilité à l’insuline. Les polymorphismes des gènes
codant pour les molécules d’adiposité peuvent conduire
à des situations pathologiques comme l’obésité.
L’importance des facteurs génétiques est prouvée par
le fait que, chez les jumeaux homozygotes, les IMC ont
un coefficient de corrélation 5 fois plus élevé que chez
les jumeaux dizygotes22.

En dehors de l’IR, un dysfonctionnement  de la
cellule β est évident dès le début du DT2 : diminution
de la riposte insulinique précoce à un sécrétagogue tel
que le glucose, même si la seconde phase de la
sécrétion d’insuline est souvent augmentée pour
ensuite s’affaiblir avec le temps, perte de l’oscillation
sécrétoire, insuffisance de transformation de la pro-
insuline en insuline, etc.23. Cette absence de riposte
insulinique précoce après un repas provoque une
hyperglycémie postprandiale due principalement à une
augmentation de la production hépatique de glucose.



Rev Med Brux - 2010S 120

Adipo R1 : récepteur 1 à l’adiponectine ; Adipo R2 : récepteur 2 à l’adiponectine ; P38 MAPK : p38 mitogen-activated protein kinase ;
AMPK : AMP activated protein kinase ; PPARα.

Figure 4 : Structure multimérique de l’adiponectine et mécanismes d’action.

- inhibition de l’expression des cytokines
inflammatoires (le facteur nucléaire κB (FNκB), le
facteur de nécrose tumorale α (TNFα),…) et des
molécules d’adhésion (E-selectine, molécule
d’adhésion intracellulaire-1…);

- suppression de la captation du LDL cholestérol
oxydé par les macrophages.

Acides gras libres

La lipolyse est augmentée lors de l’obésité.
Roden et al30 ont montré que l’élévation plasmatique
d’AGL cause une IR par inhibition du transport de
glucose et/ou de sa phosphorylation initiale avec une
réduction secondaire du taux d’oxydation du glucose et
de la synthèse de glycogène musculaire.

Il semble que l’accumulation elle-même de TG
dans le muscle ou le foie n’est pas directement
responsable de l’IR mais ces TG sont la source de
l’accumulation de plusieurs métabolites lipidiques qui
peuvent inhiber le signal insulinique en activant
différentes kinases qui vont diminuer la phosphorylation
tyrosine des Insulin Receptor Substrates  (IRS) 1 et 2
qui ont un rôle clé dans la transmission du signal
insulinique.

vers la membrane plasmique;
- elle augmente la combustion des AGL par activation

du « Peroxysome Proliferator Activated Receptor
α » (PPARα) et par ticipe par cette voie à la
diminution des TG tissulaires;

- elle active l’adénosine monophosphatekinase (AMP-
kinase), ce qui stimule la β-oxydation (diminution
des TG tissulaires) et également la translocation des
transporteurs GLUT4 vers la membrane plasmique.
L’action de l’AMP-kinase hépatique est induite
uniquement par la forme complète de l’adiponectine
tandis que celle de l’AMP-kinase musculaire dépend
tant de la forme complète que de la forme globulaire.

Son action peut être diminuée par le
polymorphisme génétique qu’elle présente conduisant
à une hypoadiponectinémie constitutionnelle. On
observe également des anomalies de multimérisation
donnant un tableau clinique d’hypoadiponectinémie
alors que le dosage plasmatique est normal. Son action
va également être modifiée par l’expression
membranaire de ses récepteurs qui diminue en cas
d’hyperinsulinisme.

Elle présente aussi un effet anti-athéroslérosant
en  inhibant l’athérosclérose et la formation de la plaque
d’athérome par deux processus:
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TRAITEMENT

Le traitement doit viser à une normalisation des
glycémies, de l’hémoglobine glyquée (< 7 %),
mais aussi des lipides sanguins (LDL cholestérol
< 100mg/dl, HDL cholestérol > 40 mg/dl et TG
< 150 mg/dl) et de la tension ar térielle (avant
18 ans : TA  < P85 pour l’âge et le sexe ; après
18 ans : TA systolique < 130 mmHg ou TA diastolique
< 80 mmHg). Il faut modifier l’alimentation pour  qu’elle
redevienne normale, après avoir été hypocalorique pour
maigrir. L’exercice physique régulier augmente la perte
de calories. Il faut lutter contre la sédentarité (télévision,
ordinateur,…). Une insulinothérapie transitoire est
parfois nécessaire en cas d’acidocétose, mais le plus
souvent on recourt à des hypoglycémiants oraux dont
le premier doit être la metformine (biguanide) qui
diminue la production hépatique de glucose et
augmente la sensibilité musculaire à l’insuline. Elle ne
provoque pas d’hypoglycémies. Son emploi est à
discuter en cas de simple insulinorésistance,
caractérisée par de l’hyperinsulinémie (prédiabète de
type 2). La metformine reste la seule molécule
autorisée en pédiatrie.  Les autres hypoglycémiants
oraux ont un usage pédiatrique limité46 : les
sulfonylurées augmentent la sécrétion d’insuline via leur
liaison sur le récepteur spécifique des cellules β, SUR
1 ; le glibenclamide est utilisé pour la forme néonatale
de diabète due à une mutation du gène KCNJ11. Les
glinides, insulinosécréteurs de courte durée d’action,
peuvent être utilisées dès l’âge de 12 ans. Les
thiazolidinediones47 qui activent les récepteurs PPARα
et augmentent ainsi la sensiblité insulinique n’ont pas
fait l’objet d’études pédiatriques.  Dans l’avenir, on
espère l’arrivée rapide en pédiatrie des analogues du
Glucagon Like Peptide-1 (GLP-1) et des inhibiteurs de
la dipeptidyl-peptidase-IV (DPP-IV).

L’orlistat (inhibiteur des lipases digestives) serait
actif sur le poids et l’insulinorésistance48, les études
pédiatriques manquent pour nous confirmer le bénéfice
précoce d’un tel traitement utilisé dans les études
cliniques dès l’âge de 12 ans49. La sibutramine
(anorexigène central) a été étudié chez des adolescents
dès l’âge de 12 ans. Les résultats obtenus à court
terme sont intéressants mais ce médicament vient
d’être interdit par l’Agence Européenne des
Médicaments (EMEA) à cause du risque cardio-
vasculaire. Chez les diabétiques, l’hyper tension
artérielle peut être traitée par des inhibiteurs de
l’enzyme de conversion de l’angiotensine ou des
antagonistes des récepteurs de l’angiotensine II. Au-
delà des mesures hygiéno-diététiques, l’hypercholesté-
rolémie peut être réduite au moyen de statines.

CONCLUSIONS

Le DT2 se développe de plus en plus chez des
adolescents et même chez des enfants obèses, partout
dans le monde. L’obésité est liée à des facteurs
génétiques, mais aussi à une alimentation hyper
calorique et à une diminution de l’activité physique. Le
DT2 peut être précédé par une phase cliniquement

Inflammation

Depuis quelques années déjà, l’inflammation
semble jouer un rôle majeur dans l’IR.  Le TNFα31-33 et
l’IL631 sont impliqués dans l’IR.  Ainsi on observe, en
cas d’obésité, une augmentation de différentes
cytokines (interleukine 1 (IL1) et 6, TNFα, protéine C-
réactive ultrasensible), liée notamment à la modification
de l’environnement phénotypique des macrophages du
tissu adipeux (phénotype de type m1) jouant un rôle
important dans les mécanismes étiologiques des
complications cardiovasculaires34,35, et aussi à la
stimulation des Toll-Like Receptor 4 (TLR4)36 qui font
partie d’une famille de récepteurs activant des voies
proinflammatoires en réponse à des pathogènes
microbiens. Le TLR4 lie le liposaccharide (LPS) des
parois bactériennes gram négatives.  Cette liaison
déclenche une cascade d’activation de la transcription
de gènes  codant pour de nombreux effecteurs de la
réponse immunitaire.  La composante lipidique du LPS
est suffisante pour déclencher le signal. Le rôle des
AGL a été évalué par l’administration de palmitate et
d’oléate  (deux des acides gras les plus abondants de
l’alimentation).  Ces AGL sont capables d’activer les
TLR4. Ainsi l ’acide palmitique augmente l’ARN
messager du TNF α  au niveau des macro-phages de
manière dose dépendante (mais moins efficacement
que le LPS).  Des AG ϖ3 polyinsaturés ne stimulent
pas la synthèse du TNFα.

Un dialogue entre adipocytes et macrophages
entretient la réponse inflammatoire et la libération
d’acides gras. Les cytokines et les acides gras induisent
une IR au niveau du foie, des muscles et du tissu
adipeux. Les AG et les cytokines inflammatoires vont
exercer leurs effets délétères en inhibant la
signalisation insulinique via une inhibition de la tyrosine
phosphorylation d’IRS-1, une sérine phosphorylation
d’IRS-1, une augmentation de la dégradation des IRS
et une diminution des ARN messagers des IRS (effet
de l’IL-1).

Sommeil et hypoxie

Plusieurs auteurs ont montré que le syndrome
d’apnées obstructives du sommeil était associé à des
altérations du métabolisme glucidique (IR), à des
marqueurs du syndrome métabolique et à des maladies
cardiovasculaires37-40, et cela indépendamment de l’IMC
car observé même chez des patients non obèses41.
Un traitement par Continuous Positive Airway Pressure
(CPAP) améliore les paramètres métaboliques d’IR
sans modification de l’IMC mais bien par une diminution
du tissu adipeux viscéral42. Les facteurs étiologiques
faisant du syndrome d’apnées obstructives un facteur
indépendant d’IR, de syndrome métabolique, de
maladies cardiovasculaires sont le tonus sympathique
augmenté qui active la lipolyse et l’hypoxie locale
déclenchant les phénomènes inflammatoires du tissu
adipeux.  Plusieurs études pédiatriques confirment les
observations menées dans un premier temps dans des
populations adultes43-45.



Rev Med Brux - 2010S 122

15. Gorus F, Dorchy H, Keymeulen B et al. : Le diabète de type 1:
une maladie auto-immune hétérogène, prédictible, évitable,
guérissable ? Ann Pediatr (Paris) 1998 ; 45 : 830-42
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secondary failure to oral therapy in type 2 diabetes mellitus.
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17. Rosenbloom AL, Joe JR, Young RS, Winter WE : Emerging
epidemic of type 2 diabetes in youth.
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genetic and body weight regulation in humans.
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mass index of twins who have been rare apart.
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Taskinen M-R : What does postprandial hyperglycemia mean ?
Diabet Med 2004 ; 21 : 208-13

25. Pinget M, Boullu-Sanchis S : Les bases physiologiques des
troubles de l’insulinosécrétion.
Diabetes Metab 2002 ; 28 (suppl 6) : 21-32

26. Ong KK, Petry CJ, Emmett PM et al. : Insulin sensitivity and
insulin secretion in normal children related to size at birth,
postnatal growth, and plasma insulin-like growth factor-I levels.
Diabetologia 2004 ; 47 : 1064-70

27. Fruebis J, Tsao TS, Javorschi S et al. : Proteolytic cleavage
product of 30-kDa adipocyte complement-related protein
increases fatty acid oxidation in muscle and causes weight loss
in mice. Proc Natl Acad Sci USA 2001 ; 98 : 2005-10

28. Yamauchi T, Kamon J, Waki H et al. : The fat-derived hormone
adiponectin reverses insulin resistance associated with both
lipoatrophy and obesity. Nat Med 2001 ; 7 : 941-6

29. Berg AH, Combs TP, Du X, Brownlee M, Scherer PE : The
adipocyte-secreted protein Acrp30 enhances hepatic insulin
action. Nat Med 2001 ; 7 : 947-53

30. Roden M, Price TB, Perseghin G et al. :  Mechanism of free fatty
acid-induced insulin resistance in humans.
J Clin Invest 1996 ; 12 : 2859-65

31. Eldor R, Raz I :  Lipotoxicity versus adipotoxicity - The deleterious
effects of adipose tissue on beta cells in the pathogenesis of
type 2 diabetes.
Diabetes Res Clin Pract 2006 ; 74 (suppl 1) : S 3-8

32. Hotamisligil GS, Budavari A, Murray D, Spiegelman BM :
Reduced tyrosine kinase activity of the insulin receptor in obesity-
diabetes.  Central role of tumor necrosis factor-alpha.
J Clin Invest 1994 ; 94 : 1543-9

silencieuse d’IR qu’il faut mettre en évidence pour la
corriger. Il conduit aux mêmes complications que le
DT1, car elles sont secondaires à l’hyperglycémie
chronique. Toutefois, l’obésité par elle-même serait un
facteur supplémentaire de risque vasculaire50.  L’obésité
peut non seulement causer une IR et un DT2, mais
également accélérer un DT119,51. Il faudrait imposer aux
industr iels de l’agroalimentaire des normes
contraignantes quant à  l’affichage de la composition
des produits, à la limitation des graisses saturées et
des monosaccharides dans les aliments, à la
diminution, dans les sodas, des quantités de glucose,
et surtout du fructose du sirop de maïs qui favorise le
gain de poids par réduction de la stimulation
de l’ insuline et de la leptine qui règlent la
prise alimentaire52. Supprimons les distributeurs de
« malbouffe » dans les écoles, piscines, hôpitaux, etc.
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