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La prévention du diabéte de type 2

et de ses complications vasculaires est

un objectif de Santé publique majeur

pour les décennies a venir. Lanalyse

des données des études d’intervention montre
clairement que celles-ci permettent de diminuer
la survenue du diabéte de type 2 chez

des patients & haut risque de diabéte,

comme l'intolérance au glucose.

Plusieurs types d’interventions ont été évalués:
modification du mode de vie, antidiabétiques
oraux et inhibiteur de I'absorption des graisses.

Chez les intolérants au glucose, ce sont

les modifications du mode de vie

par un contréle alimentaire modéré (perte

de quelques kilogrammes) et une activité
physique réguliere (30 a 45 minutes par jour)
avec pour objectif d’obtenir une perte de poids
modeste mais durable qui s’averent les plus
efficaces. La diminution du risque de survenue
d’un diabete est en moyenne de 50 %.

Lintervention médicamenteuse

par antidiabétiques oraux et par inhibiteur

de I'absorption des graisses permet également
de diminuer le risque. Les interventions portant
sur I'alimentation et I'activité physique ont
pour intérét leur absence de co(t et d’effets
secondaires. De toute maniére, I'utilisation

des antidiabétiques oraux dans cette indication
n’'a pas recu dAMM.

Ces données encouragent le dépistage

et la mise en place de programmes

de prévention chez les sujets a haut risque
de diabéte de type 2.

Prise en charge hygieno-diététique
et pharmacologique
des intolérances au glucose

revét une allure de pandémie. En 2000, la maladie touchait plus 171 mil-

lions de patients dans le monde (4 % de la population) [1], avec en
France pres de 2 millions de patients atteints, soit 3 % de la population. En
2030, la projection indique un doublement du nombre de cas, soit plus de
350 millions de patients. Quelques années plus tard, surviendra en corollaire
I’explosion des complications coronaires et vasculaires sous-tendues par le dia-
bete de type 2.

I a flambée annoncée au cours des prochaines années du diabéte de type 2

Tout cela est la traduction du passage d’une vie active et rurale a une vie
sédentaire et urbaine, accompagné d’une forte pression d’une alimentation
industrialisée, celle de la société de consommation, processus appelé occi-
dentalisation. Sont en cause les modifications des habitudes de vie, avec une
réduction croissante de 1’activité physique, des dépenses énergétiques en
général, et I’augmentation des apports alimentaires en calories, en graisses, en
acides gras saturés et en sucres raffinés. Parallelement, le poids moyen aug-
mente de maniere réguliere.

L’insulinorésistance qui en résulte vient révéler les premiers stades du diabete:
I’hyperglycémie a jeun et I’intolérance au glucose lorsqu’il existe une prédispo-
sition génétique ou congénitale a une insuffisance des cellules (3 des ilots de Lan-
gerhans du pancréas, ou dysfonction insulaire, liée a 1’absence de compensation
par les cellules 3 de I’augmentation des besoins de 1’organisme en insuline.

I HYPERGLYCEMIE NON DIABETIQUE

Le diabete de type 2, défini par une glycémie a jeun supérieure a deux reprises
a 1,26 g/L (7 mmol/L), ne survient pas brutalement, mais est précédé par des
états d’hyperglycémie “modérée”, non encore diabétique pendant une période
prolongée. On a pu montrer qu’il existait entre le début de I’hyperglycémie et
le diagnostic de diabete une durée moyenne de 7,5 ans.

Ces états d’hyperglycémie non diabétique, selon le type d’exploration des
anomalies de la glycorégulation, comprennent 1’hyperglycémie modérée a
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Déceés toutes Déceés de Déces de
Risque relatif causes causes cardio- cause
confondues vasculaires coronaire
Normo-
glycémiques 1 1 1
Intolérance 13 14 14
au glucose
Diabéte de 26 3.9 3.7
type 2

Tableau I: Le risque cardiovasculaire de l'intolérance au glucose est intermé-
diaire entre celui d’'une tolérance au glucose normale et celui du diabéte de
type 2. Résultats de I'étude de Bedford aprés une durée de suivi de 10 ans [4].

jeun (impaired fasting glucose), définie par une glycémie a
jeun comprise entre 1,10 g/L et 1,25 g/L (entre 6,1 et
7 mmol/L), et I’intolérance au glucose (impaired glucose
tolerance), définie par une glycémie a jeun normale, infé-
rieure a 1,26 g/L, et une glycémie dosée deux heures apres
une charge orale de 75 g de glucose comprise entre 1,40 et
2 g/L (7,8 et 11 mmol/L) [2, 3]. Cette phase initiale est pré-
sente chez 60 a 70 % des diabétiques de type 2 avant
I’apparition d’un diabéte “franc”.

La fréquence des états d’hyperglycémie non diabétique est
forte dans les populations occidentales, comprise pour
I’intolérance au glucose entre 10 et 15 % chez des sujets de
40 a 65 ans. L’intolérance au glucose est caractérisée par un
risque élevé d’apparition d’un diabete de type 2, chiffré a
25 % a 50 % apres une durée de suivi de 3 a 5 ans. Elle
expose aussi a un risque élevé d’événements cardiovascu-
laires, compris entre celui de la population normoglycé-
mique et celui des diabétiques de type 2 (tableau I) [4-6].
Ces deux raisons, état précurseur du diabete de type 2 et
risque cardiovasculaire élevé, incitent donc a une prise en
charge thérapeutique active de ces états.

Il PHYSIOPATHOLOGIE DE LINTOLERANCE
AU GLUCOSE

Comme le diabete de type 2, mais avec une intensité plus
faible, I’intolérance au glucose associe deux types d’ano-
malies métaboliques, des anomalies de 1’insulinosécrétion
et une diminution de I’action de I’insuline sur ses tissus
cibles (muscle, tissu adipeux et foie) ou insulinorésistance
(fig. 1). 11 s’agit d’une maladie multifactorielle, ol se
conjuguent des facteurs héréditaires et des facteurs li€s a
I’environnement [7].
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Fig. 1: Intolérance au glucose: interaction entre anomalies de l'insulino-
sécrétion et anomalies de l'insulinosensiblité. En I'absence de prédisposition
génétique a une insulinopénie apparait une obésité “simple”. En cas d'inca-
pacité de compensation de l'insulinorésistance par la cellule p apparait une
intolérance au glucose, puis un diabéte.

Le mode de vie des sociétés occidentales et I’acces des socié-
tés en voie de développement a ce mode de vie sont a I’ori-
gine de I'insulinorésistance. Le passage a une vie urbaine, la
disparition des travaux “de force”, la mécanisation des trans-
ports et des activités domestiques et professionnelles ont
conduit a une sédentarité presque complete. L'inactivité phy-
sique et la disparition des dépenses de thermorégulation réa-
lisent un environnement bien éloigné de celui des chasseurs-
cueilleurs du paléolithique supérieur ou des quelques
civilisations dites primitives survivantes. L’obésité et I’exces
pondéral, en croissance inquiétante actuellement, sont,
comme le vieillissement, facteurs d’insulinorésistance.

En revanche, face a I’insulinorésistance, une altération de
I’insulinosécrétion est indispensable au développement d’une
hyperglycémie modérée ou d’un diabete. Cette altération a des
origines soit génétiques, comme le suggerent des études
menées chez des parents au premier degré de diabétiques de
type 2, soit congénitales, liées a une dénutrition et une hypo-
trophie feetales. Chez la majorité des sujets obeses et séden-
taires, en 1’absence de prédisposition a une dysfonction insu-
laire, la cellule § augmente sa production d’insuline a la
mesure des besoins, et la glycémie reste normale. Ce phéno-
mene a été appelé compensation de I’insulinorésistance par les
cellules B. Si cette compensation par I’insulinosécrétion est
insuffisante, la glycémie s’éleve, et apparait une intolérance au
glucose, puis un diabete de type 2 [8]. La connaissance des
mécanismes a ’origine de I’intolérance au glucose est donc
essentielle pour guider les interventions thérapeutiques.



Il PREVENTION DU DIABETE DE TYPE 2

Des études d’intervention de prévention primaire, fondées sur
la correction des facteurs de risque de diabete “modifiables”,
c’est-a-dire sur des modifications de I’alimentation et 1’acti-
vité physique, ont apporté la preuve qu’il était possible de
prévenir dans une large proportion le développement du dia-
bete de type 2, notamment chez des intolérants au glucose.

Les résultats de nombreuses études sont actuellement dispo-
nibles, les principales étant une étude chinoise (Da Qing) [9], une
étude finlandaise (FDPS) [10] et une étude nord-américaine
(DPP) [11]. Elles ont fait I’objet d'une méta-analyse récente [11].
Elles indiquent que des modifications simples des habitudes de
vie peuvent réduire chez les sujets qui présentent une intolérance
au glucose le risque d’évolution vers un diabete de type 2.

Les résultats d’essais de traitement médicamenteux avec la met-
formine, I’acarbose, I’orlistat et la rosiglitazone, voire en Chine
avec des plantes médicinales, sont également disponibles.

1. — Etudes d’intervention portant sur les habitudes de vie

Dans I’étude de Da Qing [9], 577 patients intolérants au glucose
ont été répartis par randomisation en quatre groupes : modifica-
tions alimentaires seules, exercice physique seul, couplage des
deux modifications précédentes, et groupe témoin. Au terme des
6 ans d’étude, 67,7 % des patients du groupe témoin étaient
devenus diabétiques, contre 43,3 % des patients du groupe dié-
tétique, 41,1 % du groupe activité physique et 46 % du groupe
couplant diététique et exercice physique (p < 0,05).

Dans la Finnish Diabetes Prevention Study ou FDPS [10]
(fig. 2), 523 intolérants au glucose agés en moyenne de 55 ans,
en exces pondéral, ont été randomisés en deux groupes, inter-
vention et témoin. Les patients du groupe intervention ont recu
des conseils pour réduire leur poids (de 5 % ou plus), diminuer
leurs apports en graisses, augmenter la ration de fibres et faire
au moins 30 minutes par jour d’activité physique. La perte
moyenne de poids a 2 ans était modeste : 3,5 kg dans le groupe
intervention (0,8 kg dans le groupe témoin). A 4 ans, dans les
deux groupes, I’incidence cumulée des évolutions de 1’intolé-
rance au glucose en diabete était respectivement de 11 % et de
23 % (p <0,001), soit une réduction de 58 % du risque de dia-
bete dans le groupe intervention.

Dans I’étude Diabetes Prevention Program ou DPP [11], les
effets de modifications des habitudes de vie, comportant un
régime hypocalorique (objectif: perte de 7 % du poids) et
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Fig. 2: Résultats de la Finnish Diabetes Prevention Study ou FDPS. Dans le
groupe soumis a des modifications des habitudes de vie, le risque relatif de
développer un diabéte est réduit de 58 % aprés un recul de 6 ans [10].

150 min d’exercice physique par semaine ont ét€ comparés a
I’évolution spontanée (placebo) sur I’incidence du diabete de
type 2 chez 3234 intolérants au glucose avec un suivi de
2,8 ans en moyenne. Par rapport au placebo, le nombre d’évo-
lutions vers un diabete a été réduit, comme dans 1’étude pré-
cédente, de 58 % dans le groupe qui comportait des modifi-
cations des habitudes de vie. Cette étude incluait aussi un bras
metformine dont nous verrons plus loin les résultats.

La méta-analyse de Gillies et al. [12], qui s’appuie sur
17 études dans lesquelles 8084 intolérants au glucose ont
été inclus, indique que le risque d’évolution vers un diabéte
de type 2 est réduit de moitié (risque relatif 0,51 ; intervalle
de confiance a 95 % : 0,44-0,60) avec les mesures hygiéno-
diététiques, par rapport aux témoins, autrement dit que le
nombre d’intolérants au glucose a traiter pour éviter un dia-
beéte est de 6 4.

2. — Traitements médicamenteux
o Metformine

Dans le bras metformine (850 mg 2 fois par jour) de I’étude
DPP [11], une réduction de 31 % du nombre de passages de
I’intolérance au glucose en diabéte par rapport au groupe pla-
cebo fut observée (rappelons-le, réduction de 58 % dans le
groupe diététique-activité physique). A distance de I’arrét de la
metformine, le nombre de nouveaux cas de diabéte augmenta
de 49 %, ce qui traduit un effet suspensif pur de la metformine.
Des effets secondaires digestifs (diarrhée, flatulences, nausées
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et vomissements) furent relevés avec une fréquence de
77,8 pour 100 patients/années dans le groupe metformine,
contre 12,9 dans le groupe diététique + exercice (p < 0,016).

o Acarbose

L’étude Stop-NIDDM [13] a comparé les effets de 1’acarbose
(100 mg 3 fois par jour) a ceux d’un placebo chez 1429 intolé-
rants au glucose agés de 40 a 70 ans, pendant 3 ans en moyenne.
Des conseils diététiques “peu intensifs” et un “encouragement”
a pratiquer une activité physique furent dispensés aux deux
groupes. Une évolution vers un diabete de type 2 fut observée
chez 32 % des patients du groupe acarbose et 42 % des témoins,
soit une réduction du risque de diabete de type 2 de 25 %
(p = 0,0015). L’effet de I’acarbose était suspensif: la mise sous
placebo durant 3 mois des patients du groupe acarbose qui
n’avaient pas évolué vers un diabete se solda par la survenue
d’un diabete dans 15,3 % des cas, contre 10 % dans le groupe pla-
cebo. Des effets secondaires digestifs imputables a 1’acarbose
furent responsables de sorties d’essai précoces (31 % vs 19 %
avec le placebo, p =0,0015). Les flatulences (68 % vs 27 %), la
diarrhée (32 % vs 17 %), les douleurs abdominales (17 % vs
12 %) étaient plus souvent signalées dans le groupe acarbose.

o Rosiglitazone

L’étude DREAM [14], réalisée chez des sujets atteints d’intolé-
rance au glucose ou d’hyperglycémie modérée a jeun, compor-
tait un bras rosiglitazone (8 mg/j). Comparé au placebo, une
diminution du nombre d’évolutions vers un diabete fut observée
(RR 0,38), avec une mortalité identique dans les deux groupes
(RR 091). Apres arrét de 2,2 mois en moyenne de la rosiglita-
zone, le taux de conversion vers un diabéte est le méme dans les
deux groupes (rosiglitazone 10,6 % vs placebo 9,7 %), ce qui
indique que D’effet est suspensif. Des effets secondaires sont
observés dans le groupe rosiglitazone, avec une prise de poids
moyenne de 2,2 kg (+ 0,7 kg/an), une augmentation du nombre
de poussées d’insuffisance cardiaque et une tendance a 1’aug-
mentation des événements cardiovasculaires. En outre, des don-
nées récentes sur 1’augmentation du risque d’IDM sous rosigli-
tazone incitent a beaucoup de prudence avant de proposer cette
glitazone comme traitement de ’intolérance au glucose.

o Orlistat

Deux études réalisées avec un inhibiteur de I’absorption des
graisses, lorlistat [15, 16], ont permis d’observer une réduction
du risque d’évolution de I’intolérance au glucose vers un dia-
bete de type 2, avec un RR de 0,39 et de 0,48 respectivement.

» La prévention de I’épidémie annoncée de diabéte de type 2
repose sur le traitement précoce de ses formes de début,
I'intolérance au glucose et I'hyperglycémie a jeun.

> Lintolérance au glucose et I'hyperglycémie a jeun précé-
dent le diabéete dans 80 % des cas et doivent étre dépistées
chez les sujets “a risque”: obésité ou exces pondéral, anté-
cédent familial de diabete de type 2, antécédents de dia-
béete gestationnel ou de gros enfants.

> Lintolérance au glucose et I'hyperglycémie a jeun évoluent
dans 25 a 50 % des cas vers un diabéte de type 2.

P Un contréle modéré de I'alimentation (perte de quelques
kilogrammes) et une activité physique réguliére (30 a 45
minutes par jour) conduisent chez I'intolérant au glucose a
une diminution du risque de survenue d’'un diabéete dans
50 % des cas en moyenne.

o Méta-analyse des interventions médicamenteuses

La méta-analyse de Gilles et al. [12] indique une réduction du
risque d’évolution de I’intolérance au glucose vers un diabete
de type 2, avec un risque relatif moyen de 0,70 avec les anti-
diabétiques oraux, et de 0,44 avec ’orlistat. Trois objections
néanmoins a 1’application pratique des résultats du traitement
médicamenteux de I’intolérance au glucose:

— plus faible efficacité que les mesures hygiéno-diététiques,
— effets secondaires non négligeables,

— absence d’indication des antidiabétiques oraux en I’absence
de diabete défini en termes réglementaires (AMM).

Il CONCLUSION

Ainsi, en présence d’une intolérance au glucose, des modi-
fications simples des habitudes de vie permettent de réduire
de moitié le risque d’évolution vers un diabete de type 2.
Elles comportent une réduction des apports alimentaires
richement énergétiques avec comme objectif la perte de
quelques kilogrammes.

Cette alimentation passe par des apports modérés en calories,
en rapport avec le niveau de I’activité physique, une augmen-
tation de la ration en 1égumes, en fruits et en fibres (solubles
et non solubles), une réduction des apports en acides gras
saturés, et la pratique quotidienne (30 a 45 minutes) d’une
activité physique modérée (marche rapide, vélo, natation).

L’intérét de cette prise en charge est la modicité de son cofit,
I’absence de tout effet secondaire et la réduction des facteurs
associés au développement du diabete, comme 1’obésité, I’in-
activité physique, des apports alimentaires inadéquats.

POINTS FORTS




La correction de ces facteurs peut contribuer aussi a corriger
les autres facteurs de risque vasculaire comme I’hypertension
artérielle et les dyslipoprotéinémies. Elle améliore en outre
I’état de santé en général et la qualité de vie en réduisant les
complications de 1’exceés pondéral sur 1’appareil locomoteur,
rachis, hanches et genoux. [ |
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