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Chapitre 2 - Régime alimentaire, réponse
insulinique et indicateurs glycémiques
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2.1 - Régime alimentaire et glycémie postprandiale

Lorsque l'on consomme un aliment contenant des glucides,
I'organisme déclenche une série complexe de processus desti-
nés a transformer ces nutriments en glucose, la principale

source d'énergie pour les cellules. Une fois absorbé au niveau
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intestinal, le glucose pénetre dans la circulation sanguine, pro-
voquant une augmentation de la glycémie, un phénomene tout
a fait physiologique appelé réponse glycémique postprandiale.
Cependant, tous les aliments riches en glucides ne provoquent
pas la méme augmentation de la glycémie. Deux repas conte-
nant une quantité apparemment similaire de glucides peuvent
en effet produire des réponses métaboliques profondément
différentes, tant par leur rapidité que par leur intensité. Cette
observation, aujourd’hui largement confirmée par la re-
cherche scientifique, a profondément modifié la maniere d'in-
terpréter le rapport entre l'alimentation et le métabolisme du
glucose, en déplacant l'attention de la simple quantité de glu-
cides vers leur qualité métabolique (Esfahani et al., 2009).

Pendant de nombreuses années, 1'évaluation nutritionnelle
des glucides s'est concentrée presque exclusivement sur leur
contenu quantitatif. On considérait, en substance, que la ré-
ponse glycémique dépendait surtout des grammes de glucides
ingérés. Avec le temps, il est apparu que cette interprétation
était incomplete. La vitesse a laquelle les amidons sont digé-
rés, la structure physique de l'aliment, la teneur en fibres, le
degré de raffinage, la présence de protéines et de graisses, la
matrice alimentaire et les modes de transformation de l'ali-
ment lui-méme peuvent modifier profondément la vitesse a la-
quelle le glucose atteint le sang. Par conséquent, des aliments
apportant la méme quantité de glucides peuvent entrainer des
augmentations glycémiques tres différentes les unes des
autres (Esfahani et al., 2009).
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De ces observations est né le concept d'index glycémique
(IG), un outil développé pour classer les aliments contenant
des glucides en fonction de la rapidité avec laquelle ils aug-
mentent la glycémie par rapport a un aliment de référence (50
g de glucose pur égal a IG=100). L'index glycémique ne mesure
donc pas la quantité de glucides contenue dans un aliment,
mais décrit le comportement métabolique de ces glucides une
fois ingérés. En d'autres termes, il représente une mesure de
leur qualité physiologique plutdt que de leur simple quantité
(Esfahani et al., 2009)*.

Au cours des années suivantes, la validité de l'index glycé-
mique a fait l'objet d'un débat scientifique intense. Certains
auteurs en avaient remis en question la fiabilité, soutenant
que la réponse glycémique était trop variable pour pouvoir
étre synthétisée par un parametre unique. Pour clarifier la si-
tuation, l'International Carbohydrate Quality Consortium a
réuni en 2015 a Stresa un groupe d'experts internationaux qui
a réexaminé de maniere critique l'ensemble de la littérature
disponible. Le consensus atteint a été extrémement clair : l'in-
dex glycémique représente une méthodologie standardisée, re-
productible et scientifiquement valide pour classer les ali-
ments riches en glucides. De plus, le groupe de travail a conclu
que la glycémie postprandiale constitue 1'un des principaux
déterminants de la santé métabolique et que réduire 'ampleur
des pics glycémiques apres les repas contribue a améliorer la
sensibilité a l'insuline, a limiter le stress oxydatif, a réduire

I'inflammation chronique de bas grade et a diminuer le risque
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de développer un diabete de type 2 et des maladies cardiovas-
culaires (Augustin et al., 2015)2.

L'index glycémique représente donc un énorme pas en
avant dans la compréhension du métabolisme, mais il ne suffit
pas a lui seul a décrire complétement ce qui se passe apres un
repas. Un aliment peut en effet posséder un index glycémique
élevé et étre consommé en tres petite quantité, produisant un
impact métabolique relativement modeste. A I'inverse, un ali-
ment avec un index glycémique intermédiaire peut étre
consommeé en portions abondantes et entrainer une exposition
au glucose nettement supérieure. Il est donc évident que la ré-
ponse glycémique dépend de l'interaction entre deux éléments
: la rapidité avec laquelle le glucose est absorbé et la quantité
globale de glucides disponibles introduite lors du repas.

Pour surmonter cette limite, le concept de charge glycé-
mique (CG) a été introduit, obtenu en combinant l'index glycé-
mique de l'aliment avec la quantité réelle de glucides présents
dans la portion consommeée. La charge glycémique integre
donc la qualité et la quantité des glucides, fournissant une esti-
mation beaucoup plus proche de I'impact métabolique réel du
repas (Bao et al., 2011)*.

L'importance de ce parametre a été confirmée par des
études expérimentales particulierement significatives. Dans
une étude croisée menée sur des femmes souffrant d'obésité,
des chercheurs ont comparé des repas caractérisés par un in-
dex glycémique élevé ou bas, préparés en petites ou en
grandes portions. Les résultats ont démontré que les repas a
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index glycémique élevé entrainent des augmentations signifi-
cativement plus importantes de la glycémie et de l'insuline,
mais ils ont surtout mis en évidence que la charge glycémique
était le parametre le plus corrélé a I'ampleur de la réponse mé-
tabolique. Lorsque des repas différents présentaient une
charge glycémique similaire, ils produisaient des réponses gly-
cémiques et insuliniques étonnamment superposables, méme
s'ils différaient par leur composition ou leur index glycémique.
Cela démontre que l'effet global d'un repas ne dépend pas ex-
clusivement de la vitesse d'absorption des glucides, mais aussi
de leur quantité totale (Galgani et al., 2006)3.

Cette observation a été davantage renforcée par une étude
de 2011, qui a analysé plus d'une centaine d'aliments indivi-
duels et de nombreux repas mixtes chez des sujets sains. La
encore, la charge glycémique s'est révélée étre le meilleur pré-
dicteur de la réponse glycémique et de la réponse insulinique,
surpassant nettement le simple comptage des glucides dispo-
nibles. Les auteurs ont observé que la charge glycémique ex-
pliquait une grande partie de la variabilité de la glycémie post-
prandiale et une part importante de la réponse insulinique,
tandis que la seule quantité de glucides s'avérait beaucoup
moins précise pour prédire le comportement métabolique réel
de l'organisme. Cela signifie que deux repas contenant des
quantités identiques de glucides peuvent nécessiter des ré-
ponses insuliniques différentes simplement parce que la quali-
té des glucides est différente (Bao et al., 2011)*.
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L'évolution de ces concepts a conduit par la suite au déve-
loppement d'une mesure supplémentaire, définie comme l'im-
pact glycémique, exprimée a travers les équivalents glycé-
miques de glucose (Glucose Glycemic Equivalents, GGE).
Contrairement a l'index glycémique, qui décrit une caractéris-
tique relative des glucides, et a la charge glycémique, qui in-
tegre également la quantité ingérée, I'impact glycémique ex-
prime directement l'effet qu'une portion spécifique d'aliment
exerce sur la glycémie, en le traduisant par la quantité de glu-
cose pur nécessaire pour produire une réponse équivalente.
Cette approche permet d'évaluer le potentiel glycémique réel
de l'aliment dans la portion effectivement consommeée et pour-
rait représenter une évolution future des outils utilisés dans la
planification nutritionnelle personnalisée (Monro et Shaw,
2008)°.

L'évolution de la recherche dans le domaine de la réponse
glycémique ne s'est pas limitée au développement de nou-
veaux indicateurs quantitatifs, mais a progressivement mis en
évidence la maniére dont le métabolisme du glucose est in-
fluencé par de nombreux facteurs liés non seulement a la
composition du repas, mais aussi a la maniére et au moment
ou il est consommé. La glycémie postprandiale, en effet, repré-
sente le résultat de l'interaction entre la digestion, l'absorption
intestinale, la sécrétion insulinique, la sensibilité des tissus pé-
riphériques et la production hépatique de glucose. Modifier ne

serait-ce qu'un seul de ces éléments peut entrainer des diffé-
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rences significatives dans la réponse métabolique globale (Pa-
pakonstantinou et al., 2022)°¢.

Ces dernieres années, le concept de séquence des aliments
au sein d'un méme repas a suscité un intérét particulier. Tradi-
tionnellement, on a toujours prété attention surtout a ce qu'il
faut manger, alors qu'il est apparu que l'ordre dans lequel les
aliments sont consommeés peut également influencer la ciné-
tique de l'absorption du glucose. Une revue systématique me-
née par des chercheurs a analysé de nombreuses études cli-
niques consacrées a ce sujet, soulignant que commencer le re-
pas par des aliments riches en fibres, en protéines ou en
graisses et ne consommer les glucides qu'ensuite entraine une
réduction significative des pics glycémiques et de la réponse
insulinique postprandiale. Cet effet semble dépendre principa-
lement du ralentissement de la vidange gastrique, d'une diges-
tion plus graduelle des amidons et d'une plus grande sécrétion
d'incrétines intestinales (hormones produites principalement
par l'intestin en réponse a l'ingestion de nutriments), qui mo-
dulent physiologiquement la sécrétion d'insuline. Les auteurs
soulignent en outre que cette stratégie alimentaire est simple a
appliquer dans la pratique quotidienne et pourrait représen-
ter un outil complémentaire particulierement utile tant dans
la prévention que dans la gestion des altérations du métabo-
lisme glucidique (Papakonstantinou et al., 2022)8.

Paralléelement, de nombreuses preuves ont démontré que
la qualité globale des glucides introduits habituellement dans
I'alimentation produit des effets qui vont bien au-dela de la
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glycémie observée dans les deux heures suivant le repas. La
réponse postprandiale représente en effet un stimulus qui se
répete plusieurs fois par jour et qui, au fil des années, peut
contribuer a entrainer de profondes modifications métabo-
liques. C'est précisément cette exposition chronique a des ex-
cursions glycémiques répétées qui a déplacé l'attention des
chercheurs des effets aigus des repas individuels vers les
conséquences a long terme des différentes habitudes alimen-
taires (Brand-Miller et al., 2009)’.

Dans ce contexte, une étude de 2009 a mis en évidence le
fait qu'une alimentation caractérisée par un faible indice gly-
cémique est associée a un meilleur controle glycémique global,
a une réduction de la variabilité de la glycémie au cours de la
journée et & un moindre besoin en insuline chez les sujets pré-
sentant des altérations du métabolisme du glucose. La revue
montre également que ces bénéfices ne découlent pas exclusi-
vement de la réduction de l'ampleur des pics glycémiques,
mais aussi de la diminution de l'exposition globale de 1'orga-
nisme aux oscillations glycémiques, un phénomene aujourd'-
hui considéré comme l'un des principaux déterminants du
stress oxydatif et des dommages vasculaires. Maintenir une
glycémie plus stable signifie en effet réduire les stimuli qui fa-
vorisent la formation d'especes réactives de l'oxygene, l'activa-
tion des voies inflammatoires et la détérioration progressive
de la fonction endothéliale (Brand-Miller et al., 2009).

L'importance de la qualité des glucides a été confirmée par
d'autres chercheurs, qui ont analysé de maniére critique les
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principales preuves disponibles sur l'utilisation de l'indice gly-
cémique dans la pratique clinique. Les auteurs concluent que
l'indice glycémique ne doit pas étre interprété comme un pa-
rametre isolé, mais comme un outil a intégrer au sein d'un mo-
déle alimentaire globalement équilibré. Une alimentation
riche en céréales complétes, légumineuses, 1égumes, fruits en-
tiers et autres aliments naturellement riches en fibres tend en
effet a avoir un indice glycémique moyen inférieur et est
constamment associée a un meilleur contrdle métabolique, a
une réduction du risque de diabéte de type 2 et a une moindre
incidence des complications cardiovasculaires. Parallelement,
les auteurs rappellent que le degré de maturation des ali-
ments, les modes de cuisson, la transformation industrielle et
la combinaison des différents ingrédients peuvent modifier si-
gnificativement la réponse glycémique, rendant nécessaire
l'interprétation de l'indice glycémique dans le contexte du re-
pas entier plutot que de l'aliment seul (Vlachos et al., 2020)8,
Un autre aspect particulierement intéressant concerne les
effets de la glycémie postprandiale sur des fonctions apparem-
ment éloignées du métabolisme énergétique, comme les capa-
cités cognitives. Le cerveau représente en effet I'un des or-
ganes les plus dépendants d'une disponibilité continue en glu-
cose et s'avére particulierement sensible tant aux augmenta-
tions rapides qu'aux baisses brutales de la glycémie. Une re-
vue systématique de 2021 a mis en évidence le fait que des re-
pas caractérisés par un faible indice glycémique sont fréquem-
ment associés a une plus grande stabilité des fonctions cogni-
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tives, en particulier de l'attention, de la mémoire de travail et
des capacités exécutives, surtout dans les heures suivant le re-
pas. Les auteurs émettent I'hypothese qu'une disponibilité plus
constante de glucose pour le systeme nerveux central permet
de maintenir le métabolisme cérébral plus stable, en évitant
les oscillations énergétiques rapides qui peuvent suivre des re-
pas a indice glycémique élevé (Siinram-Lea et al., 2021)°.

Ces observations renforcent encore le concept selon lequel
la qualité des glucides n'influence pas exclusivement la glycé-
mie ou le risque de diabéte, mais exerce des effets systémiques
impliquant de nombreux organes et systemes. Chaque repas
représente en effet un stimulus métabolique capable d'activer
simultanément des processus endocriniens (mécanismes par
lesquels l'organisme produit et libére des hormones dans le
sang pour réguler l'activité des organes et des tissus), nerveux,
immunitaires et vasculaires. Pour cette raison, le choix des ali-
ments ne devrait pas étre évalué exclusivement en fonction de
I'apport calorique, mais aussi en tenant compte de la réponse
physiologique qu'ils induisent dans l'organisme.

Enfin, un élément souvent sous-estimé concerne le moment
de la journée ou les glucides sont consommeés. Le métabolisme
du glucose suit en effet un rythme circadien marqué. Au cours
de la journée, la sensibilité a I'insuline, la capacité des cellules
B pancréatiques a sécréter de l'insuline, la production hépa-
tique de glucose et la capacité des tissus périphériques a utili-
ser le glucose circulant varient. Par conséquent, le méme re-

pas peut produire des réponses glycémiques différentes selon
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I'heure a laquelle il est consommé. Certains chercheurs ont dé-
montré que les repas pris en soirée entrainent généralement
une réponse glycémique plus élevée que les mémes repas
consommeés le matin, soulignant que la synchronisation entre
I'alimentation et les rythmes circadiens représente un déter-
minant supplémentaire de la santé métabolique (Camps et al.,
2017)™.

Dans leur ensemble, ces preuves démontrent que la ré-
ponse glycémique postprandiale est le résultat de l'interaction
de multiples facteurs : qualité et quantité des glucides, struc-
ture de l'aliment, composition du repas, ordre d'ingestion des
aliments, mode de préparation, moment de la journée et ca-
ractéristiques métaboliques individuelles. Comprendre ces
mécanismes permet d'interpréter de maniére plus compléte le
rapport entre alimentation et homéostasie du glucose (en-
semble des mécanismes par lesquels l'organisme maintient la
concentration de glucose dans le sang dans un intervalle phy-
siologique) et fournit des outils concrets pour réduire les ex-
cursions glycémiques qui, si elles sont répétées dans le temps,
peuvent contribuer au développement d'un dysfonctionne-
ment métabolique. Toutefois, I'augmentation de la glycémie ne
représente que la premiére phase de la réponse physiologique
au repas. Pour maintenir la concentration de glucose dans des
limites compatibles avec le bon fonctionnement de l'orga-
nisme, l'intervention d'un second protagoniste, étroitement lié

a la glycémie elle-méme, est nécessaire : l'insuline, dont la libé-
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ration et la dynamique postprandiale constituent le theme du

prochain paragraphe.

2.1.1 - Réponse insulinique postprandiale

La réponse insulinique postprandiale représente 1'un des prin-
cipaux mécanismes par lesquels l'organisme maintient 1'ho-
méostasie du glucose apres la prise d'un repas. Bien qu'elle
soit communément associée a l'augmentation de la glycémie
consécutive a l'ingestion de glucides, nous savons aujourd'hui
que la libération d'insuline est le résultat d'un réseau de régu-
lation beaucoup plus articulé. Le glucose reste le principal sti-
mulus physiologique de la sécrétion insulinique, mais les
acides aminés, les acides gras, d'autres substrats énergétiques
et de nombreux facteurs non nutritionnels participent égale-
ment a la modulation de la réponse des cellules B pancréa-
tiques. Ces signaux convergent vers des mécanismes intracel-
lulaires partagés, déterminant une sécrétion insulinique hau-
tement dynamique et adaptable. De plus, la réponse insuli-
nique présente une variabilité importante tant entre les indi-
vidus qu'entre les ilots pancréatiques eux-mémes, reflétant des
différences dans la sensibilité aux stimuli métaboliques et
dans la capacité sécrétoire des cellules p. Cette hétérogénéité
pourrait contribuer a expliquer la susceptibilité individuelle
différente au développement de I'hyperinsulinémie, de 1'insuli-
norésistance et du diabete. Des facteurs génétiques, environ-
nementaux, pharmacologiques, des additifs alimentaires et

des habitudes de vie sont également capables de modifier la
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sécrétion insulinique, parfois indépendamment de la concen-
tration de glucose, confirmant que la réponse postprandiale ne
dépend pas exclusivement de la glycémie mais de l'intégration
de multiples signaux physiologiques (Kolic et al., 2026)*".
Pendant de nombreuses années, 1'évaluation de la réponse
insulinique a été ramenée presque exclusivement a la quantité
de glucides ingérés. Les preuves les plus récentes démontrent
au contraire que cette interprétation est incompléte. Le para-
metre qui décrit avec le plus d'exactitude I'ampleur de la sé-
crétion insulinique apres un repas est la charge glycémique,
car elle integre simultanément la qualité des glucides, expri-
mée par l'indice glycémique, et leur quantité effectivement
consommeée. Dans une étude menée sur plus d'une centaine
d'aliments appartenant a différentes catégories et validée par
la suite sur des repas mixtes, la charge glycémique s'est révé-
l1ée étre le meilleur prédicteur tant de la glycémie que de l'in-
sulinémie postprandiale, expliquant une part de variabilité
nettement supérieure a celle du simple contenu en glucides.
Alors que ce dernier conserve une capacité prédictive correcte
pour les aliments isolés, il perd une grande partie de sa préci-
sion lorsque les aliments sont consommés au sein de repas
complexes, dans lesquels les protéines, les graisses et les fibres
modifient la digestion et l'absorption des nutriments. La
charge glycémique, au contraire, continue de maintenir une
association significative avec la réponse insulinique méme

dans les repas mixtes, se confirmant comme un indicateur
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physiologiquement plus représentatif de la demande réelle en
insuline de l'organisme (Bao et al., 2011)*2,

Ces observations ont été renforcées par des études expéri-
mentales dans lesquelles des repas caractérisés par un indice
glycémique différent et une quantité de glucides différente ont
été comparés dans des conditions controlées. Il est apparu que
les aliments a indice glycémique élevé produisent des aug-
mentations de la glycémie et de l'insulinémie presque doubles
par rapport aux aliments a faible indice glycémique lorsqu'ils
sont comparés a quantité égale. Toutefois, lorsque des repas
différents sont concus de maniére a posséder une charge gly-
cémique similaire, les réponses glycémiques et insuliniques
s'averent étonnamment superposables, malgré des différences
importantes dans la composition des aliments et dans la taille
des portions. Cela indique que la réponse insulinique dépend
principalement de l'effet combiné entre la qualité et la quanti-
té des glucides plutot que du seul indice glycémique (Galgani
et al., 2006)13.

Une étape supplémentaire dans la compréhension de la ré-
ponse insulinique postprandiale découle du développement
du Food Insulin Index (FII), un indice congu pour estimer direc-
tement la demande en insuline des aliments.

En analysant une base de données comprenant 147 ali-
ments courants, il a été observé que la charge glycémique
constitue le meilleur prédicteur individuel de l'indice insuli-
nique alimentaire, suivi par l'indice glycémique et la teneur en
glucides disponibles. Les graisses, les protéines et les sucres
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contribuent également a la réponse insulinique, mais dans
une mesure nettement moindre. Plus intéressant encore, la
seule composition nutritionnelle des aliments ne parvient a
expliquer qu'environ la moitié de la variabilité de la réponse
insulinique, tandis que l'intégration de la réponse glycémique,
de la teneur en sucres et en protéines permet d'expliquer envi-
ron 78 % de la variabilité observée. Cela confirme que la sécré-
tion insulinique est le résultat de l'interaction entre de mul-
tiples caractéristiques de 1'aliment et non de la simple quantité
de glucides ingérée (Bell et al., 2016)*2,

Chez les sujets en surpoids présentant une tolérance ré-
duite au glucose, les concentrations postprandiales d'insuline
les plus élevées ont été observées aprés la consommation de
repas a indice glycémique élevé comme a indice glycémique
bas, ce qui suggere une demande sécrétoire accrue des cellules
B pour maintenir le controle de la glycémie. Malgré ces diffé-
rences individuelles, les repas a indice glycémique bas conti-
nuent d'entrainer une réponse insulinique significativement
inférieure par rapport aux repas a indice glycémique élevé
dans toutes les catégories de participants, démontrant que la
qualité des glucides conserve un role déterminant méme en
présence d'altérations métaboliques préexistantes (Perala et
al., 2011)*3.

La composition globale du repas, comme par exemple la
quantité de fibres présentes, représente un élément détermi-
nant supplémentaire : en effet, chez les patients atteints de
diabéte de type 2, un petit-déjeuner caractérisé simultanément
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par un indice glycémique élevé et une faible teneur en fibres a
produit la réponse insulinique la plus élevée parmi toutes les
combinaisons étudiées, tandis que 'augmentation de la teneur
en fibres a atténué significativement l'insulinémie méme
lorsque l'indice glycémique restait inchangé. Parallélement,
les petits-déjeuners a indice glycémique bas ont entrainé une
plus grande suppression de la ghréline (hormone impliquée
dans la régulation de l'appétit) sans pour autant modifier si-
gnificativement la perception subjective de la faim. Ces résul-
tats suggerent que la qualité des glucides et la teneur en fibres
agissent de maniere complémentaire pour moduler la réponse
insulinique postprandiale (Silva et al., 2015)*4.

Des résultats analogues ont également été observés sur le
long terme. Apres dix semaines d'alimentation a indice glycé-
mique bas, des femmes en bonne santé ont continué a présen-
ter des pics de glycémie et d'insuline inférieurs par rapport a
des sujets nourris avec un régime a indice glycémique élevé,
sans différence au niveau de la dépense énergétique ou de la
vidange gastrique. L'effet favorable semble donc dépendre sur-
tout de la modulation de la réponse glycémique et insulinique
plutét que de modifications du métabolisme énergétique. De
plus, les participantes nourries avec un régime a indice glycé-
mique bas ont rapporté une plus grande satiété et un moindre
désir d'aliments riches en graisses, suggérant un bénéfice pos-
sible également sur le contréle de l'appétit (Krog-Mikkelsen
et al., 2011)"5.
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Ainsi, les effets favorables d'une réduction de l'indice glycé-
mique ou de la teneur en glucides ne semblent pas se limiter
au seul repas, mais peuvent s'étendre a 1'ensemble de la jour-
née alimentaire. Dans une étude croisée menée dans des
conditions métaboliques rigoureusement controlées, toutes les
stratégies nutritionnelles prévoyant une réduction de l'indice
glycémique, de la teneur en glucides ou des deux ont entrainé
une diminution significative de 1'exposition globale au glucose
et a l'insuline dans les douze heures suivantes par rapport a
un régime a indice glycémique élevé et riche en glucides. La
combinaison d'un indice glycémique bas et d'une faible teneur
en glucides a produit la plus forte réduction de la réponse in-
sulinique journaliere, alors qu'aucune différence significative
n'est apparue dans les sensations subjectives de faim ou de sa-
tiété. Ces observations confirment qu'agir sur la qualité et la
quantité des glucides représente une stratégie efficace pour at-
ténuer la stimulation insulinique postprandiale tout au long
de la journée, contribuant potentiellement a réduire la charge
fonctionnelle imposée aux cellules f pancréatiques (Liu et al.,
2012)'6.

2.2 - Production et clairance hépatique de
I'insuline

Une fois sécrétée par les cellules B pancréatiques, l'insuline
n'atteint pas immeédiatement les muscles, le tissu adipeux et

les autres organes périphériques. Sa premiere destination est

le foie, qu'elle atteint par la veine porte, ou I'hormone ren-
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contre des concentrations bien plus élevées que celles qui se-
ront présentes ultérieurement dans la circulation systémique.
Ce premier passage représente un moment fondamental de la
physiologie insulinique, car le foie agit comme un véritable ré-
gulateur de la biodisponibilité de 1'hormone. En conditions
physiologiques, en effet, une part trés importante de l'insuline
sécrétée est éliminée des le premier passage hépatique, tandis
que seule la fraction restante atteint la circulation systémique
pour exercer ses effets métaboliques sur le muscle squelet-
tique, le tissu adipeux et les autres organes cibles. La concen-
tration d'insuline présente dans le sang ne dépend donc pas
exclusivement de la quantité produite par le pancréas, mais
aussi de l'efficacité avec laquelle le foie I'élimine de la circula-
tion (Tokarz et al., 2018)"7.

Pendant de nombreuses années, la recherche s'est concen-
trée presque exclusivement sur la sécrétion pancréatique, in-
terprétant 1'hyperinsulinémie comme la simple conséquence
d'une augmentation de la production de I'hormone. Aujourd'-
hui, nous savons au contraire que la concentration insulinique
est le résultat de 1'équilibre dynamique entre deux processus
complémentaires : d'un coté la sécrétion des cellules B pan-
créatiques et de l'autre la clairance hépatique, c'est-a-dire la
capacité du foie a capter, internaliser et dégrader l'insuline. La
régulation de ces deux mécanismes permet a l'organisme
d'adapter continuellement la disponibilité de 1'hormone aux

besoins métaboliques, en évitant a la fois des concentrations
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insuffisantes et une exposition excessive des tissus a l'insuline
(Najjar et Perdomo, 2019)8.

Cette nouvelle interprétation trouve confirmation dans les
études menées sur des sujets obeses non diabétiques. En ana-
lysant des individus présentant un degré d'obésité similaire
mais une sensibilité insulinique différente, il est apparu que la
premiére adaptation métabolique a l'apparition de l'insulino-
résistance ne consiste pas en une augmentation de la sécrétion
pancréatique, mais en une réduction de la clairance insuli-
nique. Chez les sujets présentant une résistance a l'insuline
modérée, en effet, la capacité du foie a éliminer l'insuline était
déja significativement réduite, tandis que la sécrétion des cel-
lules B restait substantiellement inchangée. Ce n'est que dans
les phases ultérieures, lorsque la résistance a l'insuline deve-
nait plus marquée, qu'apparaissait également une augmenta-
tion de la production pancréatique de 1'hormone. Cette obser-
vation modifie profondément la séquence physiopathologique
traditionnellement acceptée, suggérant que la diminution de
la clairance représente 1'un des événements les plus précoces
de I'adaptation métabolique (Jung et al., 2018)*°,

La réduction de la clairance permet en effet d'augmenter la
persistance de l'insuline dans le sang sans imposer immédiate-
ment un surcroit de travail aux cellules B pancréatiques. En
d'autres termes, I'organisme parvient initialement a maintenir
des concentrations circulantes plus élevées simplement en éli-
minant I'hormone plus lentement. Ce n'est que lorsque cette

adaptation ne suffit plus a compenser la résistance a l'insuline
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croissante que le pancréas est contraint d'augmenter la sécré-
tion insulinique. Cette succession d'événements attribue au
foie un role beaucoup plus précoce et important dans l'histoire
naturelle du diabéte de type 2 que ce qui était supposé par le
passé (Jung et al., 2018)*°.

D'autres confirmations proviennent d'études expérimen-
tales ayant analysé la relation entre la clairance insulinique et
la sensibilité a l'insuline. Tout en confirmant l'association
entre obésité et insulinorésistance, ces travaux ont mis en évi-
dence que le parametre le plus corrélé a la sensibilité insuli-
nique n'est ni la quantité de tissu adipeux ni la sécrétion pan-
créatique, mais la capacité de l'organisme a éliminer l'insuline
de la circulation. Une clairance réduite entraine en effet une
exposition prolongée des tissus périphériques a I'hormone, fa-
vorisant I'hyperinsulinémie chronique et contribuant progres-
sivement a l'apparition de l'insulinorésistance (Ader et al.,
2014)%.

Méme lors du test de charge orale en glucose, la clairance
insulinique démontre étre un processus hautement dyna-
mique. Chez les sujets métaboliquement sains et chez ceux
présentant une tolérance réduite au glucose, le foie réduit ra-
pidement l'extraction de l'insuline dans les minutes suivant
l'ingestion de glucose, permettant a une part plus importante
de I'hormone d'atteindre la circulation systémique au moment
précis de la demande métabolique la plus forte. Cette adapta-
tion physiologique coopére avec l'augmentation de la sécré-
tion pancréatique au maintien de la normoglycémie. Chez les
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patients atteints de diabete de type 2, en revanche, cette ré-
ponse est fortement atténuée, voire absente, faisant dispa-
raitre 1'un des principaux mécanismes compensatoires de 1'or-
ganisme et contribuant a I'aggravation du controle glycémique
(Gastaldelli et al., 2021)%,

L'importance de la clairance insulinique a été confirmée
davantage par des modeles mathématiques sophistiqués déve-
loppés au moyen de clamps hyperglycémiques et hyperinsuli-
némiques consécutifs (techniques expérimentales utilisées
pour étudier comment l'organisme régule le glucose et l'insu-
line). Ces études ont démontré que la sécrétion insulinique, la
sensibilité périphérique et la clairance ne représentent pas des
phénomenes indépendants, mais trois composantes étroite-
ment intégrées d'un systeme de régulation unique. Avec la dé-
térioration progressive de la tolérance au glucose, la sensibili-
té insulinique, la capacité sécrétoire des cellules P et la clai-
rance de l'insuline diminuent simultanément. Cette derniére
montre, en outre, une forte association avec la glycémie post-
prandiale et avec la progression vers le diabete de type 2, sug-
gérant que son altération puisse constituer l'un des biomar-
queurs les plus précoces de la détérioration métabolique
(Ohashi et al., 2015)%,

Dans leur ensemble, ces preuves dessinent une vision pro-
fondément différente du modéle physiopathologique tradition-
nel. La concentration d'insuline dans le sang ne dépend pas
exclusivement de ce que le pancréas produit, mais aussi de
l'efficacité avec laquelle le foie parvient a éliminer I'hormone
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avant méme qu'elle n'entre dans la circulation. Dans les
phases initiales de l'insulinorésistance, la réduction de la clai-
rance hépatique représente un mécanisme adaptatif raffiné
qui permet de maintenir I'homéostasie glycémique sans aug-
menter immédiatement la sécrétion pancréatique. Cependant,
lorsque cette adaptation devient chronique ou s'essouffle pro-
gressivement, l'hyperinsulinémie persistante contribue a la
désensibilisation des tissus, alimentant un cercle vicieux qui
cause l'insulinorésistance et, avec le temps, le développement

du diabéte sucré de type 2.

2.3 - Impact des macronutriments sur la réponse
insulinique

Comprendre comment les différents macronutriments in-
fluencent la réponse insulinique représente l'un des aspects
les plus importants de la physiologie métabolique. Pendant de
nombreuses années, on a cru que la sécrétion d'insuline dé-
pendait presque exclusivement de la quantité de glucides ingé-
rés : plus la charge glucidique du repas était élevée, plus la
production d'insuline nécessaire pour maintenir la glycémie
dans des limites physiologiques devait étre importante. Bien
que ce principe reste globalement correct, les connaissances
accumulées au cours des derniéres décennies ont démontré
que la réalité est nettement plus complexe. La réponse insuli-
nique est en effet le résultat de l'interaction entre la quantité
et la qualité des glucides, la présence de protéines et de

graisses, la structure physique des aliments, la vitesse de vi-
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dange gastrique, la sécrétion des hormones intestinales et
méme la maniere dont les aliments sont préparés et consom-
més. En d'autres termes, le pancréas ne répond pas simple-
ment aux grammes de glucides présents dans l'assiette, mais
interpreéte le repas comme un ensemble de signaux métabo-
liques qui en modulent profondément l'activité (Wolever et
Bolognesi, 1996)%3; (Alsalim et al., 2016)%’.

Les glucides restent néanmoins le principal déterminant de
la réponse insulinique, car ils représentent le seul macronu-
triment converti directement et rapidement en glucose pen-
dant la digestion. Toutefois, leur influence ne dépend pas uni-
quement de la quantité consommeée. Des études menées sur
des repas mixtes ont démontré que deux repas contenant la
méme quantité de glucides peuvent produire des réponses gly-
cémiques et insuliniques profondément différentes lorsqu'ils
different par leur index glycémique. En analysant des aliments
courants comme le pain, les pates, les céréales, l'avoine et
l'orge, il est apparu que la simple quantité de glucides ne per-
met pas de prédire avec précision la réponse métabolique, tan-
dis que l'association entre les grammes de glucides et l'index
glycémique explique environ 90 % de la variabilité tant de la
glycémie que de l'insulinémie postprandiale. Il en découle que
tous les glucides n'imposent pas au pancréas le méme travail :
la qualité de la source glucidique est au moins aussi impor-
tante que sa quantité (Wolever et Bolognesi, 1996)%3.

Le rapport entre la quantité de glucides et les besoins en in-
suline s'est également révélé plus complexe qu'on ne le pen-
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sait. Pendant de nombreuses années, le comptage des glucides
reposait sur 'hypothese d'une relation linéaire : doubler les
glucides aurait simplement nécessité le double d'insuline. Des
études expérimentales ont au contraire démontré qu'a mesure
que la charge glucidique augmente, I'exposition a la glycémie
postprandiale croit selon une tendance exponentielle et non li-
néaire. Au-dela d'une certaine quantité de glucides, la réponse
glycémique augmente beaucoup plus rapidement que l'aug-
mentation de la nourriture ingérée, indiquant que les besoins
en insuline croissent également de maniére disproportionnée.
Ce phénomeéne aide a comprendre pourquoi les repas particu-
lierement riches en glucides entrainent souvent des pics glycé-
miques marqués suivis d'une demande insulinique élevée et
prolongée (Marran et al., 2013)%,

Si les glucides représentent le principal stimulus de la sé-
crétion insulinique, les protéines et les graisses exercent quant
a elles une importante action modulatrice. De nombreuses
études ont démontré que l'ajout de ces macronutriments aux
glucides atténue significativement 1'augmentation de la glycé-
mie postprandiale, bien que par des mécanismes différents.
Les protéines, grace aux acides aminés issus de la digestion,
stimulent directement la sécrétion insulinique et améliorent la
capacité des cellules B a répondre a l'augmentation de la glycé-
mie. Les graisses, en revanche, agissent principalement en ra-
lentissant la vidange gastrique et en répartissant 1'absorption
du glucose dans le temps, réduisant ainsi le pic glycémique ini-
tial. Bien que les deux nutriments contribuent au contréle mé-
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tabolique, les protéines se sont révélées deux a trois fois plus
efficaces que les graisses pour limiter la réponse glycémique a
quantité égale consommée (Moghaddam et al., 2006)>.

Il est intéressant d'observer que l'efficacité de ces méca-
nismes n'est pas identique chez tous les individus. Chez les su-
jets présentant une hyperinsulinémie ou une adiposité abdo-
minale plus importante, l'effet hypoglycémiant des graisses
tend progressivement a diminuer, tandis que celui des pro-
téines semble surtout influencé par le tour de taille et la
consommation habituelle de fibres alimentaires. Une alimen-
tation riche en fibres semble en effet amplifier la capacité des
protéines a améliorer la réponse glycémique, probablement
par le biais de modifications du microbiote intestinal et de la
sécrétion des hormones incrétines. Ces résultats confirment
que la réponse insulinique ne dépend pas seulement de la
composition du repas individuel, mais aussi des caractéris-
tiques métaboliques de l'individu et du modeéle alimentaire
suivi dans le temps (Moghaddam et al., 2006)%.

L'importance de la composition globale du repas apparait
encore plus clairement lorsque les glucides, les protéines et les
graisses sont consommeés simultanément. Dans une étude me-
née sur des sujets sains et des patients atteints de diabéte de
type 2, la consommation d'un repas mixte a entrainé des ex-
cursions glycémiques significativement inférieures a l'inges-
tion de glucose seul. Ce bénéfice ne dépendait pas exclusive-
ment d'une sécrétion insulinique accrue, mais de l'activation
simultanée de multiples mécanismes physiologiques : augmen-
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tation de la fonction des cellules B, réduction de la clairance
hépatique de l'insuline, augmentation de la sécrétion de GIP et
de GLP-1 (deux hormones incrétines principales, produites par
l'intestin surtout en réponse a l'ingestion de nutriments), ra-
lentissement de la vidange gastrique et modulation de la ré-
ponse du glucagon (hormone produite principalement par les
cellules a (alpha) du pancréas pour contribuer au maintien de
la glycémie). L'organisme ne controle donc pas la glycémie par
un mécanisme unique, mais par un réseau coordonné d'adap-
tations endocriniennes et gastro-intestinales (Alsalim et al.,
2016)%’.

Ces observations sont également confirmées par des études
menées sur des repas a base de riz blanc. Lorsque le riz était
consommeé seul, il produisait un index glycémique tres élevé ;
a l'inverse, 1'ajout simultané de blanc de poulet, d'huile d'ara-
chide et de 1égumes réduisait presque de moitié la réponse gly-
cémique, sans nécessiter une augmentation proportionnelle
de la sécrétion insulinique. Les protéines favorisaient une ré-
ponse insulinique plus efficace, les graisses ralentissaient la di-
gestion de I'amidon et les 1égumes contribuaient davantage a
limiter la vitesse d'absorption du glucose. La combinaison des
trois composants produisait un effet synergique, démontrant
que la qualité métabolique d'un repas dépend de l'interaction
entre tous ses constituants et non de la simple présence d'un
aliment riche en glucides (Sun et al., 2014)25,

Outre la composition des macronutriments, la structure

physique des aliments joue également un réle étonnamment
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important. Des études expérimentales ont démontré que les 1é-
gumes consommes sous leur forme entiere réduisent significa-
tivement la réponse glycémique lorsqu'ils sont associés a des
repas riches en amidon, alors que le méme effet disparait
presque complétement si ces légumes sont mixés. La destruc-
tion de la matrice végétale facilite en effet 'accés des enzymes
digestives a l'amidon, accélérant son hydrolyse (réaction chi-
mique servant a décomposer des molécules complexes en mo-
lécules plus simples, les rendant utilisables par l'organisme) et
son absorption ultérieure. Cela signifie que ce n'est pas seule-
ment ce que l'on mange qui compte, mais aussi la maniere
dont l'aliment est structuré. Des parois cellulaires intactes, des
fibres insolubles et la consistance naturelle des aliments
constituent une véritable barriere physique qui ralentit la di-
gestion des glucides et atténue la demande insulinique post-
prandiale (Zhu et al., 2018)%.

Un concept analogue émerge des études menées sur la
consommation de brocolis avec de la purée de pommes de
terre. L'association avec des brocolis entiers réduit significati-
vement a la fois le pic glycémique et la réponse insulinique
initiale, alors que 1'ajout des seules fibres extraites des brocolis
ou de cellulose ne produit aucun bénéfice pertinent. Ce résul-
tat démontre que l'avantage métabolique ne provient pas ex-
clusivement de la teneur en fibres, mais de la matrice alimen-
taire complexe du végétal, dans laquelle les fibres, 1'eau, les

parois cellulaires et les composés bioactifs coopérent pour ra-
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lentir la digestion de 1'amidon et répartir I'absorption du glu-
cose plus graduellement (Ballance et al., 2018)%.

Ces preuves modifient profondément la maniére d'inter-
préter le réle des glucides dans la régulation insulinique. Le
probléme ne réside pas exclusivement dans leur présence,
mais surtout dans la vitesse a laquelle le glucose atteint la cir-
culation et dans la capacité du repas a moduler ce processus.
L'intégration de protéines, de graisses saines et de légumes au
sein d'un méme repas permet de réduire les excursions glycé-
miques, de limiter la quantité d'insuline nécessaire et de ré-
partir la réponse endocrinienne de maniere plus physiolo-
gique dans le temps. Par conséquent, un aliment a index glycé-
mique élevé inséré dans un repas équilibré peut produire des
effets métaboliques profondément différents de ceux du
méme aliment consommé isolément (Sun et al., 2014)%5; (Zhu
et al., 2018)%%; (Ballance et al., 2018)%.

Les implications cliniques de ces résultats sont particuliére-
ment pertinentes. Des études d'intervention ont démontré
qu'une réduction modérée de l'apport en glucides, compensée
par une augmentation des protéines et des graisses de bonne
qualité, améliore significativement le contrdle glycémique, ré-
duit les excursions postprandiales, diminue la sécrétion insuli-
nique nécessaire au controle de la glycémie et améliore la
fonction des cellules B pancréatiques. Parallélement, la satiété
augmente, la glucotoxicité chronique (I'ensemble des effets dé-

léteres provoqués par des niveaux de glucose sanguin chroni-
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quement élevés) diminue et l'efficacité de la réponse insuli-
nique s'améliore (SKytte et al., 2021)3°,

Des résultats analogues ont également été observés dans le
cadre du régime méditerranéen, lorsque celui-ci est judicieu-
sement modifié en réduisant modérément les glucides, en aug-
mentant les protéines et en privilégiant les acides gras mono-
insaturés, en particulier ceux issus de lhuile d'olive extra
vierge. Chez les sujets en surpoids ou obeses, cette approche
ameéliore non seulement la glycémie a jeun, mais aussi la régu-
lation postprandiale du glucose, réduit l'insulinémie, aug-
mente la sensibilité a l'insuline et favorise un meilleur fonc-
tionnement du tissu adipeux. Cela suggere que la qualité glo-
bale de la répartition des macronutriments peut influencer fa-
vorablement le métabolisme, indépendamment de la simple
restriction calorique (Gioxari et al., 2022)3!,

Par conséquent, les revues de littérature les plus récentes
confirment que les glucides représentent le principal détermi-
nant de la glycémie postprandiale et, par conséquent, des be-
soins en insuline. Toutefois, il apparait tout aussi clairement
que le controle métabolique ne dépend pas exclusivement de
leur quantité. La qualité des glucides, leur index glycémique,
la présence de fibres, la composition du repas et l'interaction
avec les protéines et les graisses sont des variables tout aussi
déterminantes. Une conception correcte des repas permet
donc de réduire la variabilité glycémique, de limiter I'hyperin-
sulinémie chronique et d'alléger la charge fonctionnelle impo-
sée aux cellules B pancréatiques, contribuant ainsi au main-
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tien de 'homéostasie métabolique sur le long terme (Lennerz
et al., 2021)32.

2.4 - Valeurs de la glycémie et risques pour la santé

Glycémie plasmatique a jeun (FPG)

La glycémie plasmatique a jeun (Fasting Plasma Glucose, FPG)
représente 1'un des outils les plus utilisés pour évaluer 1'état
du métabolisme glucidique. Mesurée apres au moins huit
heures de jetine et généralement effectuée tot le matin, elle ex-
prime la concentration de glucose présente dans le plasma
dans une condition d'équilibre métabolique, ou l'organisme ne
recoit pas de nutriments de l'extérieur et ou le maintien de la
glycémie dépend presque exclusivement de la production hé-
patique de glucose et de l'action de l'insuline sécrétée au ni-
veau basal. En raison de sa simplicité, de son faible cotlt et de
sa grande reproductibilité, la FPG a été intégrée parmi les
quatre critéres diagnostiques internationaux du diabéte sucré.
Selon les Standards of Care 2026 de l'American Diabetes Asso-
ciation, des valeurs inférieures a 100 mg/dL sont considérées
comme normales, une glycémie comprise entre 100 et 125
mg/dL identifie une condition d'hyperglycémie modérée a jeun
(Impaired Fasting Glucose, IFG), tandis que des valeurs égales
ou supérieures a 126 mg/dL, confirmées en I'absence de symp-
tomes par une seconde détermination ou un test diagnostique
différent, permettent de poser un diagnostic de diabete sucré
(American Diabetes Association, 2026)33.
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Bien que la glycémie a jeun représente un indicateur extré-
mement utile dans la pratique clinique, il est important d'en
comprendre la signification physiologique réelle. Ce para-
metre ne décrit en effet pas l'ensemble du métabolisme du glu-
cose, mais fournit une photographie instantanée de 1'équilibre
entre la production hépatique de glucose et la capacité de l'in-
suline a la limiter pendant le jeGne. De nombreux facteurs
peuvent en modifier temporairement la valeur, notamment le
stress physique ou psychologique, une infection aigué, 'activi-
té physique pratiquée les jours précédents, certains médica-
ments et méme les modalités de prélevement et de conserva-
tion de 1'échantillon sanguin. Pour cette raison, une mesure
unique, surtout lorsqu'elle est proche des limites diagnos-
tiques, ne suffit pas a décrire avec précision I'état métabolique
d'un individu et nécessite fréquemment une confirmation par
des examens complémentaires (American Diabetes Associa-
tion, 2026)33,

Ces dernieres années, un concept est apparu, destiné a mo-
difier profondément la maniere d'interpréter la glycémie a
jeun : le risque métabolique et cardiovasculaire n'apparait pas
soudainement au dépassement des seuils diagnostiques, mais
augmente progressivement le long d'un continuum. Une étude
longitudinale menée dans la population chinoise a en effet dé-
montré que le risque d'athérosclérose commence a augmenter
des la présence de valeurs de glycémie a jeun autour de 5,10
mmol/L (environ 92 mg/dL), une concentration nettement infé-

rieure a la limite de 100 mg/dL utilisée pour définir I'hypergly-
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cémie modérée a jeun. Les sujets qui maintenaient dans le
temps des niveaux glycémiques compatibles avec le prédia-
bete présentaient une prévalence de risque athérosclérotique
plus que doublée et une incidence plus élevée de nouveaux
événements cardiovasculaires. Plus intéressant encore, l'ob-
servation que ce seuil était inférieur chez les femmes et les in-
dividus plus jeunes, suggérant que les dommages vasculaires
pourraient commencer bien plus tét que ce qu'indiquent les
critéres diagnostiques actuels (Li et al., 2026)3.

Une autre observation particulierement pertinente
concerne la dynamique de la glycémie dans le temps. Tradi-
tionnellement, 1'attention clinique s'est surtout portée sur la
valeur absolue de la glycémie a jeun ; cependant, une vaste
étude de cohorte menée sur plus de 260 000 adultes coréens a
démontré que la vitesse a laquelle la glycémie augmente re-
présente également un puissant indicateur pronostique. Les
sujets qui, en l'espace de quelques années, passaient de la nor-
moglycémie a l'hyperglycémie modérée a jeun montraient
déja une augmentation de la mortalité toutes causes confon-
dues, tandis que ceux qui évoluaient rapidement vers des va-
leurs compatibles avec le diabéte présentaient une augmenta-
tion significative du risque d'accident vasculaire cérébral et de
déceés. De méme, chez les sujets déja en état de prédiabete, la
progression vers des valeurs diabétiques était associée a une
augmentation marquée du risque d'infarctus du myocarde et
de mortalité globale. Ces résultats indiquent que ce n'est pas
seulement la valeur de la glycémie qui détermine le risque
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cardiovasculaire, mais aussi la rapidité avec laquelle I'homéo-
stasie glucidique se détériore. La glycémie a jeun prend donc
une signification dynamique : son évolution dans le temps
peut fournir des informations pronostiques encore plus im-
portantes qu'une mesure isolée (Lee et al., 2018)3>,

Malgré sa grande utilité, la glycémie a jeun présente des li-
mites diagnostiques qu'il est essentiel de connaitre. Une im-
portante étude multicentrique menée en Afrique subsaha-
rienne, comparant la FPG avec le test HGPO (un test qui évalue
la capacité de l'organisme a gérer une charge orale de 75 g de
glucose), a mis en évidence que l'utilisation de la seule glycé-
mie a jeun aurait conduit a la non-identification de pres de 44
% des sujets atteints de diabéte et de plus d'un tiers des cas de
prédiabete. Tout en montrant une spécificité extrémement éle-
vée, la FPG posséde en effet une sensibilité relativement mo-
deste, surtout chez les femmes, les personnes agées et les su-
jets non obeéses, catégories chez lesquelles 1'altération du méta-
bolisme glucidique tend fréquemment a se manifester initiale-
ment par une augmentation de la glycémie postprandiale plu-
tot que de la glycémie a jeun. Cela signifie qu'une valeur nor-
male de FPG n'exclut pas nécessairement la présence d'une al-
tération métabolique déja en cours et que, chez les sujets a
risque, il est souvent opportun de compléter cet examen par
d'autres outils diagnostiques (Baye et al., 2025)36.

Dans l'ensemble, la glycémie plasmatique a jeun représente
un examen simple, économique et de grande valeur clinique,
capable de fournir des informations fondamentales sur le mé-
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tabolisme basal du glucose et d'identifier précocement de
nombreux sujets a risque de diabéte. Cependant, les preuves
les plus récentes montrent clairement que le risque métabo-
lique et cardiovasculaire se développe le long d'un continuum
et qu'une mesure unique ne suffit pas toujours a décrire 1'ex-
position réelle de l'organisme a 1'hyperglycémie. Pour obtenir
une évaluation plus compleéte, il devient donc nécessaire d'as-
socier a la glycémie a jeun d'autres indicateurs capables de re-
fléter le controle glycémique dans le temps. Parmi ceux-ci, le
parametre aujourd’hui le plus utilisé est 'hémoglobine gly-
quée (HbAlc), qui permet d'estimer 1'exposition moyenne des
tissus au glucose au cours des deux ou trois mois précédents,
offrant une perspective complémentaire et indispensable a la

simple mesure de la glycémie basale.

Hémoglobine glyquée (HbA1c)

Si la glycémie plasmatique a jeun peut étre comparée a une
photographie qui immortalise le métabolisme glucidique a un
instant précis, 'némoglobine glyquée (HbAlc) ressemble plu-
tot a un film qui raconte ce qui s'est passé au cours des deux
ou trois derniers mois. Ce parametre provient en effet de la
glycation non enzymatique de I'hémoglobine présente dans les
globules rouges (le processus par lequel le glucose présent
dans le sang se lie spontanément a I'hémoglobine) : plus le glu-
cose reste élevé longtemps dans le sang, plus la part d'hémo-
globine modifiée sera importante. Comme les érythrocytes ont

une durée de vie moyenne d'environ 120 jours, le pourcentage
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d'HbAlc reflete l'exposition moyenne de l'organisme au glu-
cose durant les mois précédents, offrant une mesure beaucoup
plus stable que la glycémie a jeun isolée. Contrairement a cette
derniere, elle ne nécessite pas d'étre a jeun, présente une va-
riabilité biologique quotidienne moindre et est moins influen-
cée par les fluctuations aigués du mode de vie ou par des évé-
nements occasionnels, des caractéristiques qui ont favorisé
son introduction progressive parmi les criteres diagnostiques
internationaux du diabéte. Il subsiste toutefois certaines
conditions cliniques, telles que l'anémie, les hémoglobinopa-
thies, I'insuffisance rénale, la grossesse et les altérations du re-
nouvellement érythrocytaire, qui peuvent en modifier la pré-
cision et nécessitent donc une interprétation correcte du résul-
tat (American Diabetes Association, 2026)33; (Kharroubi et
al., 2014)%’.

Cette nature physiologique différente explique pourquoi la
glycémie a jeun et 'HbAlc ne doivent pas étre considérées
comme des alternatives, mais comme des mesures
complémentaires.

La premiere mesure 1'équilibre délicat entre la production
hépatique de glucose et la sécrétion insulinique basale a un
moment précis de la journée ; la seconde, en revanche, intégre
des milliers d'oscillations glycémiques qui se produisent au
cours de semaines de vie quotidienne, incluant a la fois les pé-
riodes de jetine et les réponses aux repas. Par conséquent,
deux individus peuvent présenter une glycémie a jeun
presque identique mais des valeurs d'HbA1lc différentes, sim-
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plement parce qu'ils subissent des expositions au glucose pro-
fondément différentes durant le reste de la journée. En ce
sens, 'HbA1c représente un indicateur de la qualité globale du
controle glycémique et de la persistance de l'hyperglycémie,
offrant des informations qu'une détermination unique de la
glycémie ne peut fournir.

C'est précisément grace a ces caractéristiques que, ces der-
niéres années, 'HbAlc a joué un role de plus en plus impor-
tant dans le dépistage et le diagnostic du diabete sucré de type
2. Toutefois, les nombreuses recherches menées au sein de dif-
férentes populations démontrent que ses performances diag-
nostiques dépendent fortement du seuil adopté. Une vaste re-
vue systématique avec meéta-analyse incluant 37 études a mis
en évidence que le seuil traditionnel de 6,5 %, actuellement re-
commandé par les directives internationales, posséde une spé-
cificité extrémement élevée (97,3 %), s'avérant donc tres effi-
cace pour confirmer le diagnostic lorsque le test est positif. La
sensibilité, en revanche, plafonne a 50 %, ce qui indique qu'en-
viron un sujet diabétique sur deux pourrait ne pas étre identi-
fié aux stades initiaux de la maladie. Les auteurs ont observé
qu'en abaissant le seuil a environ 6,03 %, la sensibilité aug-
menterait sensiblement, tout en maintenant une bonne spéci-
ficité, suggérant que la valeur traditionnelle de 6,5 % a été
choisie en privilégiant la certitude diagnostique par rapport a
la capacité d'intercepter précocement tous les cas (Kaur et al.,
2020)32.
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Des observations analogues émergent également d'études
menées dans différents groupes ethniques. Dans une popula-
tion arabe palestinienne, par exemple, le seuil garantissant le
meilleur équilibre entre sensibilité et spécificité était de 6,3 % ;
toutefois, les auteurs ont jugé opportun de maintenir le seuil
international de 6,5 %, car une spécificité plus élevée réduit le
risque de poser des diagnostics erronés. Plus intéressant en-
core, il a été constaté que I'HbA1lc et la glycémie a jeun n'iden-
tifiaient qu'une partie commune des sujets diabétiques, tandis
que la concordance était particulierement faible dans le diag-
nostic du prédiabéte. Cela confirme que chaque test explore
des aspects différents de la physiopathologie du métabolisme
glucidique et qu'aucun des deux, utilisé isolément, n'est ca-
pable d'identifier l'ensemble de la population a risque (Khar-
roubi et al., 2014)%".

Les implications épidémiologiques de Il'utilisation de
I'HbAlc sont également extrémement pertinentes. Une en-
quéte représentative de la population canadienne a démontré
que l'emploi de ce parametre permet d'identifier un nombre
significativement plus élevé de personnes atteintes de diabéte
non encore diagnostiqué par rapport a la seule glycémie a
jeun. De plus, les sujets identifiés par 1'HbAlc tendaient a étre
en moyenne plus jeunes et moins obeses que ceux identifiés
par la seule glycémie a jeun, ce qui suggere que ce biomar-
queur peut intercepter des altérations métaboliques persis-
tantes a un stade relativement précoce de leur évolution. Si

cette caractéristique élargit les opportunités de prévention,
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elle augmente inévitablement le nombre de personnes candi-
dates a des programmes de suivi et d'intervention, avec d'im-
portantes répercussions organisationnelles pour les systemes
de santé (Rosella et al., 2015)3°.

L'aspect probablement le plus intéressant de 1'HbAlc
concerne toutefois sa capacité pronostique. I1 ne suffit pas
d'identifier un nombre élevé de sujets prédiabétiques ; il est
tout aussi important de comprendre lesquels développeront
réellement un diabéte dans les années suivantes. Dans une
large cohorte prospective de prés de 18 000 adultes coréens
suivis pendant plus de cinq ans, les sujets classés comme pré-
diabétiques sur la base de 'HbA1lc présentaient une probabili-
té significativement plus élevée d'évoluer vers un diabete par
rapport a ceux identifiés exclusivement par la glycémie a jeun
; ainsi, tout en sélectionnant une part inférieure d'individus,
I'HbA1c identifiait une population biologiquement plus vulné-
rable. D'un point de vue physiopathologique, ce résultat
semble plausible, car 1'HbAlc intégre les excursions glycé-
miques de toute la journée, y compris celles postprandiales,
fournissant une représentation plus fidéle de la dégradation
progressive de la fonction B-cellulaire et de 'augmentation de
la résistance a l'insuline (Kim et al., 2016)%°.

Une conclusion analogue émerge d'une étude prospective
avec plus de onze ans de suivi, dans laquelle I'HbAlc a été
comparée a la glycémie a deux heures de 'HGPO. Bien que
cette derniere se soit confirmée comme le meilleur prédicteur

absolu du développement du diabéte dans la population géné-
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rale, 'HbAlc a montré des performances tres similaires chez
les sujets présentant une obésité abdominale, chez qui la sen-
sibilité du test augmente sensiblement. Les auteurs ont égale-
ment souligné que 'HGPO et I'HbA1c n'identifient pas néces-
sairement les mémes individus : la glycémie post-charge re-
flete surtout une altération précoce de la fonction des cellules
B pancréatiques et de la sensibilité a l'insuline périphérique,
tandis que I'HbA1lc décrit 'exposition chronique a I'hypergly-
cémie. Une fois de plus, un concept fondamental émerge : au-
cun test, considéré isolément, n'est capable de décrire comple-
tement la complexité du métabolisme glucidique (Yoo et al.,
2020)%.

Dans l'ensemble, 'hémoglobine glyquée a profondément
modifié la maniéere d'évaluer la santé métabolique, en dépla-
cant l'attention de la simple mesure de la glycémie a un mo-
ment donné vers l'exposition chronique des tissus au glucose.
Tout en offrant des avantages importants en termes de pratici-
té, de stabilité analytique et de capacité pronostique, elle ne
remplace pas complétement les autres marqueurs glycé-
miques, car chacun d'eux décrit des aspects différents de la
physiopathologie du diabéte. Une évaluation réellement com-
plete nécessite donc l'intégration de plusieurs outils diagnos-
tiques. Parmi ceux-ci, le test qui explore le mieux la capacité
de l'organisme a gérer une charge de glucose et qui permet
d'identifier des altérations métaboliques souvent encore invi-

sibles tant a la glycémie a jeun qu'a I'HbAlc est la glycémie
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plasmatique mesurée deux heures apres le test de charge

orale en glucose, sujet du prochain sous-paragraphe.

Glycémie plasmatique a 2 heures (2hPG - HGPO)

Si la glycémie a jeun décrit I'équilibre métabolique dans des
conditions basales et que I'hémoglobine glyquée reflete 1'expo-
sition chronique de l'organisme au glucose, la glycémie plas-
matique mesurée deux heures aprés une charge orale de 75
grammes de glucose (2-hour Plasma Glucose, 2hPG) évalue
quant a elle la capacité de 1'organisme a faire face a un véri-
table défi métabolique. Pendant le test de tolérance orale au
glucose (Oral Glucose Tolerance Test, HGPO), le systéme de ré-
gulation glycémique est soumis a une augmentation soudaine
de la disponibilité du glucose, rendant nécessaire une inter-
vention rapide et coordonnée des cellules B pancréatiques, des
tissus périphériques insulino-sensibles et du foie. La glycémie
mesurée deux heures apres la charge représente donc un indi-
cateur dynamique de la santé métabolique, car elle reflete si-
multanément la capacité de sécrétion insulinique, la sensibili-
té des tissus a l'insuline, la suppression de la production hépa-
tique de glucose et la captation périphérique du glucose, sur-
tout au niveau musculaire. Contrairement a la glycémie a
jeun, qui observe le métabolisme dans une situation d'équi-
libre, 'HGPO évalue comment l'organisme réagit a une condi-
tion de demande fonctionnelle accrue (simulant de fait la ré-

ponse métabolique a un repas), révélant des altérations qui
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peuvent rester completement invisibles dans les conditions
basales (Zhang et al., 2025)*2,

Cette caractéristique explique pourquoi la glycémie post-
charge est souvent capable d'identifier des altérations métabo-
liques trés précoces. En effet, aux stades initiaux de l'histoire
naturelle du diabéte, de nombreux individus maintiennent en-
core une glycémie a jeun et une hémoglobine glyquée appa-
remment dans les parametres jugés normaux, tout en ayant
déja développé une capacité réduite a gérer une charge gluci-
dique. Chez ces sujets, la premiere manifestation de la perte
progressive de la fonction B-cellulaire et de 'augmentation de
la résistance a l'insuline périphérique est représentée précisé-
ment par l'augmentation excessive de la glycémie apres le re-
pas ou apres le test de charge. L'HGPO permet donc d'intercep-
ter une phase de détérioration métabolique qui précede fré-
quemment les altérations détectables par les deux autres prin-
cipaux marqueurs glycémiques.

Les preuves disponibles montrent en effet que les sujets a
risque, identifiés par I'HGPO, présentent un profil métabolique
significativement plus compromis que ceux classés exclusive-
ment par I'HbA1c. Dans une étude menée au sein de la popula-
tion du Qatar, la concordance entre I'HbAlc et 'HGPO dans le
diagnostic du prédiabéte s'est avérée modeste, avec moins de
60 % des participants classés de la méme maniere par les deux
tests. Plus important encore, les sujets identifiés par I'HGPO
présentaient une fonction des cellules f pancréatiques signifi-
cativement plus compromise, une prévalence plus élevée de
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syndrome métabolique, un profil métabolique globalement
moins bon et une probabilité plus élevée de développer un
diabeéte par rapport aux sujets classés comme prédiabétiques
exclusivement sur la base de I'HbAlc. A l'inverse, de nom-
breux individus positifs uniquement a 1'HbAlc présentaient
une fonction B-cellulaire substantiellement conservée, ce qui
suggere que les deux examens n'identifient pas simplement
des populations différentes, mais aussi des stades différents de
I'évolution physiopathologique de la maladie (Iskandar et al.,
2019)*3.

Des résultats comparables ont également été observés dans
une cohorte de patients thailandais a haut risque métabolique.
Dans cette population, I'HGPO a identifié une prévalence de
dysglycémie (une condition caractérisée par une régulation al-
térée des niveaux de glucose dans le sang) nettement supé-
rieure a celle de I'HbA1c : cela signifie que cette derniere était
tres fiable lorsqu'elle était positive (atteinte de la valeur indi-
cative de 6,5 %), mais qu'elle laissait sans diagnostic une part
considérable de sujets déja atteints d'altérations du métabo-
lisme glucidique avec des valeurs inférieures. Les auteurs sou-
lignent a quel point cette sensibilité limitée est particuliére-
ment pertinente dans les populations asiatiques, chez les-
quelles les altérations de la glycémie postprandiale repré-
sentent souvent la premiére manifestation de la détérioration
métabolique. Retarder le diagnostic signifie donc perdre une
précieuse fenétre temporelle durant laquelle les interventions

sur le mode de vie s'averent particuliéerement efficaces pour
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prévenir la progression vers le diabéte avéré (Thewjitcha-
roen et al., 2019)*.

Tous les études, cependant, n'ont pas mis en évidence une
nette supériorité d'un parametre unique. Dans une vaste po-
pulation asiatique multiethnique résidant a Singapour,
I'HbAlc et la glycémie a jeun ont montré des performances
globalement comparables en tant que tests de premiére inten-
tion pour le dépistage du diabete. Les auteurs ont toutefois ob-
servé que l'intégration des deux examens améliorait significa-
tivement l'identification des sujets atteints de diabete et de
prédiabete par rapport a l'utilisation d'un marqueur unique.
En particulier, une valeur d'HbA1lc égale ou supérieure a 6,1
%, suivie de l'évaluation de la glycémie a jeun chez les sujets
positifs, permettait d'identifier une population caractérisée
par une prévalence trés élevée de diabéte ou d'altérations de
la tolérance au glucose documentées par HGPO. Cela confirme
que l'évaluation du métabolisme glucidique tire profit d'une
approche intégrée, dans laquelle chaque test contribue a dé-
crire des aspects différents de la physiopathologie de la mala-
die (Lim et al., 2018)*.

L'évidence probablement la plus importante en faveur de
la glycémie post-charge provient toutefois d'une récente étude
prospective menée sur plus de 14 000 adultes américains sui-
vis pendant prés de dix ans. Lorsque la glycémie a jeun,
I'HbA1c et la glycémie a deux heures étaient considérées sépa-
rément, les trois parametres étaient associés a une augmenta-
tion de la mortalité totale et cardiovasculaire. Cependant, une
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fois analysés simultanément dans le méme modéle statistique,
seule la glycémie plasmatique a deux heures conservait une
valeur pronostique indépendante pour les deux issues cli-
niques. La glycémie a jeun perdait completement sa significati-
Vité statistique, tandis que 1'HbA1c ne conservait qu'une capa-
cité prédictive limitée de la mortalité cardiovasculaire dans
des conditions spécifiques. Selon les auteurs, ce résultat in-
dique que la réponse glycémique aprés une charge orale de
glucose renferme des informations physiopathologiques qui
ne sont pas complétement capturées ni par la glycémie basale
ni par I'HbAlc. La 2hPG integre, en effet, la fonction des cel-
lules P pancréatiques, la sensibilité insulinique périphérique,
la capacité du foie a supprimer la production de glucose et la
rapidité avec laquelle les tissus périphériques éliminent le glu-
cose de la circulation sanguine, représentant probablement le
parametre le plus complet pour décrire la santé métabolique
globale (Zhang et al., 2025)%2.

Dans l'ensemble, la glycémie plasmatique a deux heures re-
présente bien plus qu'un simple critére diagnostique du dia-
bete. Elle constitue un véritable test fonctionnel de la capacité
de l'organisme a maintenir 'homéostasie glucidique en ré-
ponse a un stimulus métabolique intense, permettant d'identi-
fier des altérations physiopathologiques souvent encore invi-
sibles a la glycémie a jeun et a I'némoglobine glyquée. Si la gly-
cémie basale décrit le métabolisme au repos et que 'HbA1c ra-
conte l'histoire glycémique des mois précédents, la glycémie a
deux heures révele comment le systeme métabolique réagit a
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un défi réel. C'est précisément cette capacité a mettre en évi-
dence les premiers signes de dysfonctionnement métabolique
qui explique sa valeur pronostique élevée et le role central
qu'elle continue de jouer dans l'évaluation du risque de dia-
béte, de maladies cardiovasculaires et de mortalité. L'intérét
scientifique croissant pour un diagnostic encore plus précoce
des altérations de la régulation glycémique a enfin porté 1'at-
tention sur un parametre émergent : la glycémie plasmatique
mesurée une seule heure aprés la charge orale de glucose
(1hPG), que de nombreuses preuves récentes indiquent
comme un biomarqueur potentiel encore plus sensible des

toutes premiéres phases de la détérioration métabolique.

Glycémie plasmatique a 1 heure (1hPG)

Pendant de nombreuses années, 1'évaluation du métabolisme
glucidique s'est principalement concentrée sur trois para-
metres : la glycémie a jeun, I'hémoglobine glyquée et la glycé-
mie mesurée deux heures apres le test de charge orale de glu-
cose. Ces dernieres années, cependant, un nombre croissant
d'études a mis en évidence qu'une part importante des altéra-
tions métaboliques échappe encore a ces critéres diagnos-
tiques traditionnels. De cette observation est né l'intérét pour
la glycémie plasmatique mesurée une heure apres l'ingestion
de 75 grammes de glucose (1-hour Plasma Glucose, 1hPG), un
parameétre qui semble intercepter la détérioration de la régu-
lation glycémique a un stade encore plus précoce. L'impor-

tance de cette preuve est telle qu'en 2024, la Fédération Inter-
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nationale du Diabete (IDF) a publié une déclaration de posi-
tion spécifique proposant l'intégration de la glycémie a une
heure parmi les outils d'identification de 1'hyperglycémie in-
termédiaire et du diabeéte sucré de type 2. Selon ce document,
une glycémie a une heure égale ou supérieure a 155 mg/dL
(8,6 mmol/L) identifie des sujets apparemment normoglycé-
miques mais déja exposés a un risque significativement accru
de progression vers le diabete, tandis que des valeurs égales
ou supérieures a 209 mg/dL (11,6 mmol/L) sont hautement in-
dicatives d'un diabéete avéré et nécessitent une confirmation
par un second test diagnostique (Bergman et al., 2024)%6,

D'un point de vue physiopathologique, la glycémie a une
heure possede des caractéristiques qui la distinguent nette-
ment des autres marqueurs glycémiques. Elle refléte en effet
la réponse métabolique immédiate a la charge glucidique, in-
tégrant simultanément la sécrétion insulinique de premiére
phase, la sensibilité périphérique a l'insuline, la capacité fonc-
tionnelle des cellules f pancréatiques et la rapidité avec la-
quelle I'organisme élimine le glucose de la circulation san-
guine. Ce sont précisément ces mécanismes qui représentent
les premieres composantes a se détériorer lors de la progres-
sion vers le diabéte de type 2. Par conséquent, la glycémie a
une heure a tendance a augmenter alors que la glycémie a
jeun, 'HbA1lc et méme la glycémie a deux heures sont encore
dans les limites de la normale. Une récente méta-analyse com-
prenant plus de 35 500 participants appartenant a différents
groupes ethniques a confirmé que la glycémie a une heure
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correle plus étroitement avec la sensibilité insulinique, 1'indice
de Matsuda (un parametre utilisé pour estimer la sensibilité
de l'organisme a l'insuline a partir des valeurs de glucose et
d'insuline mesurées lors d'une HGPO) et la fonction B-cellu-
laire par rapport aux marqueurs glycémiques conventionnels,
expliquant pourquoi elle représente 1'un des indicateurs les
plus précoces du début de la perte de 'homéostasie glucidique
(Ahuja et al., 2021)*7; (Bergman et al., 2024)%°.

La méme méta-analyse a également défini avec une grande
précision les performances diagnostiques de la glycémie a une
heure. En analysant 15 études observationnelles et 2 705 nou-
veaux cas de diabete diagnostiqués par HGPO, les auteurs ont
identifié trois valeurs seuils possibles, retenant la valeur de
11,6 mmol/L (209 mg/dL) comme le meilleur compromis entre
sensibilité et spécificité. Avec ce seuil, la glycémie a une heure
identifiait 92 % des cas de diabete ; I'observation selon laquelle
de nombreux sujets apparemment classés comme faux positifs
présentaient déja une tolérance réduite au glucose et un
risque métabolique élevé est particulierement intéressante,
suggérant que la glycémie a une heure peut identifier une
phase biologiquement trés précoce de la maladie, antérieure
aux critéres diagnostiques conventionnels (Ahuja et al.,
2021)"7.

Les preuves longitudinales renforcent encore cette inter-
prétation. Dans une étude comprenant plus de 1 300 individus
initialement normoglycémiques, suivis pendant plus de cinq
ans, la glycémie a une heure s'est révélée étre le meilleur pré-
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dicteur de l'apparition future tant du prédiabéte que du dia-
bete, surpassant nettement la glycémie a jeun, la glycémie a
deux heures et méme 1'hémoglobine glyquée. Plus significatif
encore, l'ajout des autres parametres glycémiques n'améliorait
pas davantage la capacité prédictive de la glycémie a une
heure, suggérant qu'elle renferme déja la majeure partie de
l'information pronostique fournie par l'ensemble du test de
charge. D'un point de vue physiopathologique, cela semble co-
hérent avec le fait que la valeur glycémique enregistrée apres
une heure représente le moment ou la réponse insulinique
précoce et la sensibilité périphérique sont le plus mises a
1'épreuve (Sai Prasanna et al., 2017)%8,

Des résultats analogues ont été observés en comparant di-
rectement la glycémie a une heure avec I'HbAlc. Dans une
étude menée sur des sujets présentant un risque métabolique
élevé, une glycémie a une heure égale ou supérieure a 155
mg/dL a montré une concordance avec le test de référence
(HGPO) environ quatre fois supérieure a celle des critéres
diagnostiques basés sur 1'HbAlc. La capacité discriminante
s'est également révélée nettement meilleure, tandis que les
corrélations avec la sensibilité a l'insuline, la fonction sécré-
toire des cellules B et la glycémie a deux heures étaient nette-
ment plus fortes qu'avec 1'hémoglobine glyquée. Ces résultats
confirment que la glycémie a une heure décrit plus fidelement
les altérations physiopathologiques initiales qui caractérisent

la progression vers le diabéte, alors que I'HbAlc tend a refléter
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une phase déja plus avancée et stable de la dysglycémie (Ja-
gannathan et al., 2016)%°.

Les preuves les plus récentes confirment davantage ce
changement de perspective. Dans une vaste cohorte brési-
lienne comprenant pres de 1 800 tests d'hyperglycémie provo-
quée par voie orale, la glycémie a une heure a identifié 27,8 %
de cas supplémentaires d'hyperglycémie intermédiaire ou de
diabete par rapport a la glycémie a jeun, 26,7 % de plus que
I'HbAlc et 16,8 % de plus que la glycémie a deux heures (Cas-
tro et al., 2025)%°.

Dans l'ensemble, ces preuves soulignent un changement
substantiel dans 1'évaluation de la santé métabolique. Si la gly-
cémie a jeun décrit le métabolisme basal, 'hémoglobine gly-
quée documente l'exposition chronique au glucose et la glycé-
mie & deux heures évalue la capacité de 1'organisme a récupé-
rer aprés une charge glucidique, la glycémie a une heure
semble intercepter le moment ou le systeme métabolique com-
mence a perdre son efficacité fonctionnelle. C'est précisément
cette capacité a identifier des altérations encore réversibles
qui a conduit la Fédération Internationale du Diabete a propo-
ser son intégration dans les futurs critéres diagnostiques. Ain-
si, la glycémie plasmatique a une heure pourrait représenter
I'un des outils les plus importants pour anticiper le diagnostic
du diabéte et initier des interventions préventives a un stade
ou les dommages métaboliques sont encore largement

modifiables.
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2.4.1 - Niveaux de glycémie normaux et risques pour la
santé

Les preuves les plus récentes suggérent que le concept méme
de « glycémie normale » mérite une réflexion plus approfon-
die. Si, pendant de nombreuses années, on a considéré que le
risque métabolique ne commencait qu'au-dela de seuils diag-
nostiques spécifiques, de nombreuses études indiquent au-
jourd'hui que le passage de la santé a la maladie ne se produit
pas de maniéere soudaine, mais le long d'un continuum biolo-
gique caractérisé par une augmentation graduelle du risque.
Méme de petites différences dans la glycémie a jeun, tout en
restant dans l'intervalle communément considéré comme phy-
siologique, semblent refléter des altérations métaboliques déja
en cours et associées a des conséquences cliniquement perti-
nentes (Nichols et al., 2008)°! ; (Brambilla et al., 2011)°2.
L'une des plus vastes études disponibles, menée sur plus de
46 000 adultes initialement normoglycémiques, a mis en évi-
dence que chaque augmentation d'a peine 1 mg/dL de la glycé-
mie a jeun en dessous de 100 mg/dL est associée a une aug-
mentation de 6 % du risque de développer un diabeéte de type
2. Les sujets ayant des valeurs comprises entre 95 et 99 mg/dL
présentaient un risque plus de deux fois supérieur a celui des
personnes ayant une glycémie inférieure a 85 mg/dL, méme
apres correction pour l'obésité, la pression artérielle, le profil
lipidique, le tabagisme et les maladies cardiovasculaires. Le
risque ne dépend donc pas exclusivement des autres facteurs

métaboliques, mais est associé de maniére indépendante a la
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concentration méme de glucose dans le sang (Nichols et al.,
2008)%1. Des résultats analogues ont également été observés
dans une population méditerranéenne de prés de 14 000 indi-
vidus, chez qui des valeurs comprises entre 91 et 99 mg/dL
étaient associées a un risque environ deux fois plus élevé de
développer un diabéte par rapport aux sujets ayant des glycé-
mies plus basses, confirmant que la tranche haute de la nor-
moglycémie représente déja un indicateur pronostique impor-
tant (Brambilla et al., 2011)°2.

D'autres confirmations proviennent de la grande cohorte
Panasonic, comprenant plus de 37 000 travailleurs japonais
suivis pendant dix ans. Les auteurs ont observé qu'au sein de
l'intervalle compris entre 90 et 99 mg/dL, chaque augmenta-
tion d'a peine 1 mg/dL de la glycémie entrainait une augmen-
tation de 9 % du risque de diabéte. L'augmentation était pro-
gressive, sans aucune preuve de seuil critique, jusqu'a at-
teindre un risque plus de trois fois supérieur chez les sujets
ayant des valeurs de 98-99 mg/dL par rapport a ceux ayant
une glycémie égale ou inférieure a 89 mg/dL. La méme ten-
dance a également été constatée chez les participants souf-
frant d'obésité, suggérant que cette relation est présente indé-
pendamment de I'excés pondéral (Munekawa et al., 2022)33,

Ces observations ont été davantage renforcées par une ana-
lyse récente menée sur plus de 220 000 individus originaires
de Chine et du Japon. Grace a des modéles statistiques non li-
néaires, les auteurs ont démontré une relation en forme de ]

entre la glycémie a jeun normale et le risque futur de diabete.
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Au-dessus de points d'inflexion spécifiques, c'est-a-dire des va-
leurs seuils au-dela desquelles le risque commencait a aug-
menter plus rapidement, identifiés autour de 81 mg/dL dans la
population chinoise et 94 mg/dL dans la population japonaise,
on observait une augmentation marquée du risque. Ces résul-
tats suggerent que le métabolisme glucidique commence a se
détériorer bien avant le dépassement des seuils utilisés au-
jourd'hui pour définir le prédiabeéte, faisant de la glycémie a
jeun un biomarqueur continu du risque plutdt qu'un simple
parameétre fixe (He et al., 2023)>%,

L'importance de ces observations ne concerne pas exclusi-
vement le risque de développer un diabete. L'étude internatio-
nale EpiDREAM, qui a impliqué prés de 19 000 hommes et
femmes appartenant a 21 pays, a en effet démontré que le
risque cardiovasculaire et la mortalité augmentent progressi-
vement tout au long du continuum glycémique. En passant de
la normoglycémie a 'anomalie de la glycémie a jeun ou a l'in-
tolérance au glucose, jusqu'au diabéte nouvellement diagnosti-
qué, I'incidence des événements cardiovasculaires et des déces
croit constamment. Plus significatif encore, chaque augmenta-
tion de 1 mmol/L (= 18 mg/dL) de la glycémie a jeun est asso-
ciée a une augmentation de 17 % du risque d'événements car-
diovasculaires ou de décés, soulignant comment méme des
augmentations modestes de la glycémie peuvent avoir des
conséquences pronostiques importantes (Anand et al.,
2012)%3.
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Une conclusion analogue avait déja émergé de 1'étude histo-
rique DECODE, qui a suivi prés de 30 000 Européens pendant
environ onze ans. Les auteurs ont observé que la relation
entre la glycémie et la mortalité n'est pas caractérisée par un
simple seuil au-dela duquel le risque augmente soudainement,
mais plut6t par une tendance principalement en forme de ]J.
Pour la mortalité cardiovasculaire, en particulier, la glycémie
mesurée deux heures apres l'hyperglycémie provoquée par
voie orale (HGPO) montrait une augmentation progressive du
risque sur tout le spectre des valeurs glycémiques, sans point
de discontinuité évident. De plus, la glycémie post-charge iden-
tifiait les individus a haut risque avec une plus grande efficaci-
té que la seule glycémie a jeun, suggérant que les dommages
cardiovasculaires peuvent se développer bien avant l'appari-
tion du diabéte manifeste (DECODE Study Group, 2003)3S.

Dans l'ensemble, ces preuves modifient profondément la
maniére d'interpréter les valeurs glycémiques. La distinction
traditionnelle entre glycémie « normale » et « pathologique »
reste indispensable pour formuler un diagnostic, mais elle ne
décrit pas adéquatement la progression biologique du risque.
Le métabolisme glucidique apparait en effet comme un conti-
nuum dans lequel chaque augmentation de la glycémie refléte,
au moins en partie, une perte progressive de I'équilibre méta-
bolique. Cela signifie que la prévention devrait commencer
bien avant le dépassement des seuils diagnostiques du prédia-
bete ou du diabete, en identifiant précocement les sujets appa-
remment normoglycémiques mais présentant des valeurs a la
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limite supérieure de la plage, qui présentent déja un risque si-
gnificativement accru de développer un diabéte, des maladies
cardiovasculaires et une mortalité précoce. Dans cette optique,
la glycémie ne représente pas seulement un parametre diag-
nostique, mais un indicateur dynamique de 1'état de santé mé-

tabolique de I'organisme tout entier.

2.5 — Conclusions

Dans leur ensemble, les preuves scientifiques analysées dans
ce chapitre dessinent un parcours physiologique et métabo-
lique bien plus complexe que ce que la simple mesure de la
glycémie pourrait laisser supposer. La premiére étape
concerne inévitablement l'alimentation : aprés l'ingestion de
glucides, le glucose atteint la circulation, déterminant la ré-
ponse glycémique postprandiale, dont l'intensité ne dépend
pas seulement de la quantité de glucides consommeés, mais
aussi de leur qualité, de la structure de 1'aliment, de son degré
de transformation, de la présence de fibres et de la composi-
tion globale du repas. De cette complexité découlent des outils
tels que l'index glycémique et, surtout, la charge glycémique,
qui, en intégrant la qualité et la quantité des glucides, per-
mettent d'interpréter plus efficacement 1'impact métabolique
de la portion réellement consommée. La séquence dans la-
quelle les aliments sont introduits, leur matrice physique et le
moment de la journée contribuent également a moduler la ré-

ponse glycémique.
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Alaugmentation de la glycémie suit la réponse insulinique,
mais la encore, le rapport n'est pas simplement proportionnel
a la quantité de glucides ingérés. La sécrétion des cellules
pancréatiques integre de multiples signaux nutritionnels et
physiologiques : le glucose, les acides aminés, les graisses, les
fibres, les incrétines et les caractéristiques individuelles
concourent a en déterminer l'intensité et la durée. Les preuves
concernant le Food Insulin Index confirment en effet que la ré-
ponse insulinique ne peut étre entiérement prédite par la
seule composition glucidique. Une fois sécrétée, l'insuline tra-
verse en outre le foie avant d'atteindre la circulation systé-
mique. La clairance hépatique devient donc fondamentale, car
I'insulinémie circulante représente le résultat de l'équilibre
entre la quantité d’hormone sécrétée par le pancréas et celle
éliminée par le foie. Les recherches présentées montrent
comment une réduction de la clairance peut apparaitre préco-
cement dans les altérations métaboliques, augmentant 1'expo-
sition périphérique a l'insuline et contribuant, lorsqu'elle per-
siste, au rapport dynamique entre hyperinsulinémie et
insulinorésistance.

La composition du repas intervient davantage sur cet équi-
libre. Les glucides restent le principal déterminant de la ré-
ponse glycémique et des besoins en insuline, mais les pro-
téines, les graisses et les fibres en modifient profondément les
effets. Les protéines peuvent stimuler directement la sécrétion
insulinique, les graisses ralentir la vidange gastrique et 'ab-

sorption du glucose, tandis que la matrice intégrale des ali-
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ments végétaux peut constituer une barriére physique a la di-
gestion rapide des amidons. C'est donc l'interaction entre les
nutriments, plutot que 1'évaluation isolée d'un seul macronu-
triment, qui détermine la réponse métabolique globale. Dans
cette perspective, des stratégies caractérisées par une réduc-
tion des glucides, une meilleure qualité des sources gluci-
diques et une intégration adéquate de protéines, de graisses de
bonne qualité et d'aliments végétaux peuvent réduire les ex-
cursions glycémiques et la demande en insuline.

Cette vision dynamique trouve une confirmation supplé-
mentaire dans l'analyse des indicateurs utilisés pour évaluer
le métabolisme glucidique. La glycémie a jeun décrit principa-
lement I'équilibre métabolique basal, tandis que 1'HbA1c four-
nit une mesure de l'exposition moyenne au glucose des mois
précédents. La glycémie a deux heures de I'HGPO introduit
quant a elle une évaluation fonctionnelle, montrant avec
quelle efficacité 'organisme parvient a gérer une charge gluci-
dique importante grace a l'intégration entre sécrétion insuli-
nique, clairance hépatique, sensibilité périphérique et capta-
tion du glucose. Plus précocement encore, la glycémie a une
heure semble intercepter des altérations de la fonction p-cellu-
laire et de la clairance hépatique alors que les indicateurs
conventionnels peuvent encore paraitre normaux.

Le tableau qui émerge conduit donc a un dernier concept
fondamental : 1a santé métabolique ne peut étre rigidement sé-
parée de la maladie par un seuil glycémique unique. Méme au

sein de l'intervalle considéré comme normal, des valeurs pro-
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gressivement plus élevées sont associées, dans les recherches
analysées, a une augmentation du risque futur de diabéte et,
dans plusieurs études, du risque cardiovasculaire et de la mor-
talité. La glycémie doit donc étre interprétée comme une va-
riable dynamique insérée dans un continuum biologique. De
la qualité et de la quantité des aliments a la réponse glycé-
mique, de la sécrétion et de la clairance de l'insuline a la sensi-
bilité des tissus, jusqu'a l'évolution dans le temps des diffé-
rents indicateurs glycémiques, chaque étape représente une
composante du méme systéme. Comprendre cette séquence Ssi-
gnifie déplacer l'attention du diagnostic tardif de la dysfonc-
tion métabolique vers la possibilité d'en reconnaitre et d'en

modifier précocement la trajectoire.
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