
Proinsuline Intacte
Marqueur du dysfonctionnement des cellules β, 
prédiction du Diabète de Type 2 

always your partner

n Biomarqueur du dysfonctionnement des cellules β du pancréas et de  
 la résistance à l’insuline.
n Révèle un prédiabète de Type 2 avant que les changements du glucose  
 ne soient détectables.
n Prédit le développement d’un Diabète de Type 2 jusqu’à 4 ans avant 
 le diagnostic clinique. 
n Marqueur de risque indépendant de maladie cardiovasculaire.
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La Proinsuline est synthétisée par les cellules β du pancréas et 
sécrétée sous forme d’insuline. L’insulinorésistance (IR) ou hyper-
glycémie entraine une augmentation de la sécrétion et finalement 
un désordre de celle-ci. Les taux de Proinsuline Intacte dans le plasma 
augmentent alors que les taux d’insuline diminuent. Un taux élevé 
de Proinsuline Intacte à jeun est un biomarqueur spécifique du dys-
fonctionnement des cellules β du pancréas et de l’insulinorésistance 
ainsi qu’un facteur de risque indépendant de maladie cardiovasculaire.
Le taux de Proinsuline Intacte à 2 heures lors d’une hyperglycémie 
provoquée par voie orale prédit l’apparition d’un Diabète de Type 2 
jusqu’à 4 ans avant sa manifestation clinique. 

PROINSULINE INTACTE 

Un taux élevé de Proinsuline Intacte à jeun est un marqueur très spécifique du dysfonctionnement 
des cellules β du pancréas.
On observe une augmentation de la Proinsuline Intacte dans trois situations cliniques : 
A. La plus importante d’entre elles est un dysfonctionnement progressif des cellules β et un  
  développement d’un Diabète de Type 2 (T2D). L’augmentation du taux de Proinsuline Intacte  
  peut survenir à n’importe quel stade de développement du diabète. Elle met particulièrement  
  en évidence la cause sous-jacente du T2D, le dysfonctionnement des cellules β associé à une  
  insulinorésistance.
B. Peu avant l’apparition du Diabète de Type 1, les cellules β épuisées sécrètent de l’Insuline et  
  de la Proinsuline Intacte. 
C. Dans les insulinomes, une tumeur bénigne des cellules β du pancréas.

L’augmentation de la Proinsuline Intacte pendant l’HGPO permet de diagnostiquer un prédiabète.  
Près de 30% de patients insulinorésistants et (pré)diabétiques ne sont pas diagnostiqués car leurs 
taux de glucose sanguin et d’HbA1c sont normaux. Une détection précoce de l’insulinorésistance 
est très importante, car de nombreux patients T2D montrent déjà des atteintes cardiovasculaires 
lors de leur premier diagnostic clinique, atteintes en partie irréversibles. De plus, 75 % des patients 
T2D meurent des suites d’un accident cardiovasculaire, alors que ce n’est vrai que pour 35 % des 
patients atteints de Diabète de Type 1.

Tableau 1 : 4 stades 
dans le développement 
du dysfonctionnement 
des cellules β. Au  
stade IIIa, quand le 
taux de glucose reste  
normal, l’insulinorésis- 
tance et les dommages 
cardiovasculaires ne 
sont pas diagnostiqués.
 

Stade Description Insuline Proinsuline Glucose

I Sensible à l’insuline, mais 
pas de réponse marquée 
de l’insuline 

Normale Normale Normal

II Résistance à l’insuline 
sans trouble qualitatif de  
la sécrétion 

Elevée Normale Normal  
ou élevé

IIIa Résistance à l’insuline 
avec trouble majeur de la 
sécrétion des cellules ß

Elevée à normale, 
diminuée à la fin

Elevée Elevé mais  
normal chez 30% 
des patients

IIIb Sécrétion effondrée des 
cellules ß

Faible Elevée à normale,
diminuée à la fin

Elevé

Intérêt Clinique  



L’insulinorésistance peut se traduire par un désordre de la sécrétion des cellules 
β du pancréas ; les taux de Proinsuline Intacte vont augmenter tandis que les 
taux d’insuline diminuent. La Proinsuline ayant pour effet de diminuer le taux de 
sucre sanguin, les taux de glucose et d’HbA1c peuvent rester normaux pendant 
des mois ou des années, même pendant une HGPO, malgré un dysfonctionne-
ment sévère et progressif des cellules β du pancréas (stade IIIa, Tableau 1 et
Figure 1). 

La mesure de la Proinsuline intacte à 2 heures, pendant l’HGPO, met en  
évidence le prédiabète de Type 2, avant même que les changements du  
glucose ne deviennent détectables. Elle peut prédire le développement  
du T2D jusqu’à 4 ans avant le diagnostic clinique et peut prévenir des  
dommages cardiovasculaires irréversibles. [1-4]

Phase I Phase II Phase III a Phase III b
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cellules β à jeun
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Figure 1 : Stades de 
dysfonctionnement des 
cellules ß en fonction 
de l’insulinorésistance 
et composition du  
produit de sécrétion 
(insuline et proinsuline 
intacte) indépendam-
ment de la valeur du 
glucose (Adapté de [2])



Homme, 83 ans, (IMC : 29,5 kg/m2) hypertension sous contrôle et antécédents 
familiaux de T2D (mère). Pendant l’HGPO en 2011, l’HbA1c était normale  
(5,7 %). Les résultats de l’HGPO sont les suivants :

Fin 2014, le T2D était cliniquement confirmé chez ce patient et en 2015, il était 
sous contrôle avec un traitement par la Metformine.

Femme, 83 ans, (IMC : 28,5 kg/m2) dyslipidémie et hypertension sous contrôle, 
pas d’antécédents familiaux de T2D. Les 2 parents sont décédés d’un infarctus 
du myocarde, 25 ans plus tôt. Pendant l’HGPO en 2011, l’HbA1c était normale 
(5,5 %). Les résultats de l’HGPO sont les suivants :

La patiente a été suivie tous les 6 mois. Début 2015 la Proinsuline Intacte à 
jeun a soudain augmenté à 12,3 pmol/l. Le T2D s’est manifesté au cours d’une 
autre HGPO (Valeurs de glucose à T0 : 123 mg/dl et à T2H : 196 mg/dl). On  
a traité avec succès le T2D. 

Le dosage de la Proinsuline intacte au cours d’une épreuve d’hyperglycémie provoquée prédit 
le développement du Diabète de Type 2 jusqu’à 4 ans avant l’apparition des signes cliniques.
En 2011, 20 individus normaux (10 hommes, 10 femmes, âgés de 29 à 83 ans) ont été soumis à 
un test d’HGPO. On a dosé les taux de glucose, d’HbA1c, d’insuline et de Proinsuline Intacte aux 
temps 0, 1 heure et 2 heures après l’administration orale de 75 grammes de glucose. On a dosé  
la Proinsuline Intacte à l’aide du test TECOmedical Proinsuline Intacte ELISA. La valeur de cut-off 
de la Proinsuline intacte est égale à 7 pmol/l.
Cette étude a été réalisée à l’aide d’une version précédente du dosage de Proinsuline Intacte, calibrée contre le standard  
WHO 84/611 (qui est arrivé à expiration et n’est plus valable) et dont le cut-off était égal à 11 pmol/l

Quatre patients ont donné des résultats remarquables, les taux de glucose, d’insuline et d’HbA1c 
étaient normaux aux temps 0 et 2 heures ; toutefois, si le taux de Proinsuline Intacte était également 
normal au temps 0, il était augmenté à 2 heures (> 7 pmol/l). Ces 4 cas sont décrits ci-dessous en 
détail. Ils ont tous développé un T2D cliniquement 3-4 ans plus tard. Les autres (16) avaient des 
valeurs normales pour tous les marqueurs et n’ont pas développé de T2D.

Etudes De Cas 

Cas 1

Cas 2

Glucose Proinsuline Intacte

Valeur normale 80-120 mg/dL < 7 pmol/L

0 h 86 2.36

2 h 126 10.21

Glucose Proinsuline Intacte

Valeur normale 80-120 mg/dL < 7 pmol/L

0 h 104 1.56

2 h 67 11.94



Femme, 46 ans, (IMC : 34,2 kg/m2) obésité manifeste. Antécédents familiaux 
de dyslipidémie, d’hyperuricémie et de T2D chez les 2 parents vivants. Pendant 
l’HGPO en 2011, l’HbA1c était normale (5,6 %). Les résultats de l’HGPO sont 
les suivants :

La patiente a été suivie ensuite régulièrement. Bien qu’elle ait réussi à perdre 
15 kg, on a diagnostiqué cliniquement un T2D fin 2013 au cours d’un nouveau 
test d’HGPO (valeurs de glucose à T0 : 105 mg/dl et à T2 H : 211 mg/dl). 

Homme, 29 ans, (IMC : 38,3 kg/m2) obésité morbide. Père décédé d’un  
infarctus du myocarde à 48 ans, pas d’antécédent chez la mère. Pendant 
l’HGPO en 2011, l’HbA1c était normale (5,6 %). Les résultats de l’HGPO sont 
les suivants :

Le patient a été suivi ensuite régulièrement. Les tentatives de perte de poids 
ont été infructueuses. On a diagnostiqué cliniquement un T2D au cours d’un 
nouveau test d’HGPO fin 2014 (Valeurs de glucose à T0 : 117 mg/dl et à T2H : 
243 mg/dl).  Après la consultation, le patient a donné son accord pour une  
chirurgie bariatrique et un anneau gastrique. Perte de poids de 30 kg en 6 mois 
(IMC : 26,2 kg/m2).

Cas 3

Cas 4

Glucose Proinsuline Intacte

Valeur normale 80-120 mg/dL < 7 pmol/L

0 h 94 1.88

2 h 72 12.45

Glucose Proinsuline Intacte

Valeur normale 80-120 mg/dL < 7 pmol/L

0 h 86 3.55

2 h 92 11.94



Dans ces 4 cas, le développement ultérieur du T2D a été prédit 4 ans plus tôt par l’augmentation 
du taux de Proinsuline Intacte à 2 heures pendant l’HGPO. Les 16 autres patients ont été suivis 
pendant 6 autres années, sans que l’on diagnostique de T2D. La Figure 1 montre les résultats des 
HGPO pour les 2 groupes de patients en 2011. 

La Proinsuline Intacte prédit le prédiabète de Type 2 avant que le changement des taux de  
glucose ne soit détectable. Elle peut prédire le développement du diabète de Type 2 jusqu’à  
4 ans avant le diagnostic clinique. Le glucose, l’insuline et l’HBA1c ne peuvent pas détecter le 
prédiabète et prédire le développement ultérieur en T2D.

Détection précoce d’un risqué élevé de complications macrovasculaires et cardiovasculaires. 
L’insulinorésistance et le prédiabète sont étroitement liés aux complications macrovasculaires et à 
un taux de mortalité accru. Une inflammation systémique chronique associée à l’insulinorésistance 
et à un dysfonctionnement des cellules β peut entraîner une artériosclérose, un infarctus du  
myocarde et une insuffisance cardiaque. La Proinsuline Intacte à jeun met en évidence un risque 
accru de complications macrovasculaires pour les patients, ce qui permet des interventions  
précoces et une diminution du risque de mortalité.

Fig. 2 : Profils du glucose, de l’insuline et de la Proinsuline Intacte au cours de l’HGPO chez des patients qui 
ont développé un T2D dans les 4 ans qui ont suivi ce test. Les résultats sont comparés à ceux de personnes 
saines qui n’ont pas développé de T2D. 

> Seule la Proinsuline Intacte prédit le développement ultérieur du T2D. [4] 
> (Glucose en mg/dl ; insuline en μU/ml) ; Proinsuline Intacte en pmol/l.

Glucose Insuline Proinsuline Intacte

Temps (Minute) Temps (Minute) Temps (Minute)

Personnes saines 
Patients ayant développé un Diabète de Type 2, 3-4 ans plus tard
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Standardisation et valeurs de référence - Proinsuline Intacte versus Proinsuline Totale

Le dosage ELISA de la Proinsuline Intacte TECOmedical mesure seulement la Proinsuline Intacte 
active. En revanche, les tests de Proinsuline Totale mesurent également les produits de dégradation 
inactifs et stables.   

C’est pourquoi, seule la Proinsuline Intacte permet une mesure directe de la fonction des  
cellules β du pancréas. Pour un usage clinique de routine, seul la Proinsuline intacte ELISA 
peut être standardisée contre le standard WHO.

Valeurs seuils pour la Proinsuline intacte 
A jeun :  
• Valeurs ≤ 7 pmol/l (WHO 09/296) : considérées comme normales.
• Valeurs > 7 pmol/l (WHO 09/296) : suggèrent un dysfonctionnement progressif des cellules β, une  
 insulinorésistance et un éventuel (pré)Diabète de Type 2. C’est aussi un indicateur de risqué élevé  
 de maladie cardiovasculaire.

Hyperglycémie provoquée par voie orale :  
• Valeurs ≤ 7 pmol/l (WHO 09/296) :  considérées comme normales, elles suggèrent un fonction- 
 nement normal des cellules β et une absence de risque de Diabète de Type 2 et de maladie  
 cardiovasculaire.
• Valeurs > 7 pmol/l (WHO 09/296) : indiquent un dysfonctionnement progressif des cellules β, une  
 insulinorésistance et ont une valeur prédictive élevée de développement d’un Diabète de Type 2  
 dans les 4 ans. 

PROINSULINE INTACTE ELISA 

Proinsuline Intacte ELISA - Cat. Nr : TE1012 (CE) / TE1011 (RUO)

Type d’échantillon Sérum, Plasma EDTA / Héparine, Culture cellulaire

Préparation des  
échantillons

Prélèvement de sang à jeun.
Pour des raisons de stabilité, il est préférable d’utiliser des échantillons de Plasma (EDTA ou  
Héparine). On peut faire les prélèvements sur tubes HbA1C. Ces échantillons sont stables à 
température ambiante et doivent être centrifugés sous 48 heures. 
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