COMMENT J’EXPLORE ...

Le risque d’un patient d’évoluer vers un
diabete de type 2

RESUME : La prévalence et I'incidence du diabéte de type 2
sont en rapide augmentation. Des mesures de prévention effi-
caces, hygiéno-diététiques ou pharmacologiques, ont été rap-
portées récemment. Il est donc important de dépister les sujets
a risque de facon a ce qu'ils puissent bénéficier de ces
approches. Nous résumons les principaux indices anamnes-
tiques, cliniques et biologiques permettant de repérer aisément
les sujets a haut risque de développer un diabéte de type 2.

INTRODUCTION

L'Organisation Mondiale de la Santé a fait de
la prévention du diabéte de type 2 un de ses
objectifs prioritaires (1). Différents essais d'in-
tervention ont montré, récemment, qu'il est pos-
sible de prévenir l'apparition de la maladie chez
les patients a risque (2, 3). C'est le cas grace a
des mesures hygiéno-diététiques, comme dans la
"Finnish Diabetes Prevention Study" (2) ou dans
le "Diabetes Prevention Program" aux Etats-
Unis (3, 4). Ces deux études ont rapporté une
réduction du risque relatif (RRR) de 58 % de
développer un diabéte chez les sujets qui bénéfi-
ciaient d'un régime approprié et d'un programme
d'exercice physique régulier. C'est également le
cas avec des interventions pharmacologiques,
que ce soit avec la metformine (RRR : - 31%)
(3,4) ou avec un inhibiteur des alpha-glucosi-
dases, l'acarbose (RRR : - 26%) (3).

I1 est donc important de repérer les sujets a
risque de progresser vers un diabéte de type 2 de
fagon a leur prodiguer les conseils hygiéno-diété-
tiques nécessaires ou a les faire bénéficier d'une
approche pharmacologique spécifique susceptible
de retarder, voire d'empécher, le développement
de la maladie (5, 6, 7). Le but de cet article est de
donner au clinicien quelques conseils pour dépis-
ter aisément ces patients a risque, en se basant sur
des données anamnestiques, cliniques et biolo-
giques simples (tableau I).

1. DONNEES ANAMNESTIQUES

a) Anamnése familiale

Il existe incontestablement une prédisposition
génétique au développement d'un diabéte de
type 2, méme si la maladie est probablement
polygénique (8). Dans l'immense majorité des
cas, on retrouve a l'anamneése familiale des anté-
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cédents de diabéte de type 2 chez des parents du
premier degré, ascendants (notamment la mere)
ou collatéraux. Si ce n'est pas le cas, c'est sou-
vent que l'histoire familiale est mal connue, que
les parents sont décédés prématurément avant
I’expression de la maladie ou encore que le
patient présente un autre type de diabéte (9).
Tout sujet dont un des parents du premier degré
présente un diabéte de type 2 devrait faire 1'objet
d'une attention particuliere et d'une surveillance
glycémique régulicre.

b) Anamneése personnelle

Il convient d'interroger le sujet sur son histoire
d'exces pondéral, voire d'obésité avérée (10, 11). 11
a été montré, en effet, que le risque de voir appa-
raitre une hyperglycémie chronique est propor-
tionnelle a la durée de I'obésité, ce qui explique le
diagnostic de diabéete de type 2 chez des sujets de
plus en plus jeunes, surtout aux Etats-Unis.

Un autre élément a rechercher chez les sujets
de sexe féminin est l'existence d'antécédents de
diabete gestationnel, confirmé par une hypergly-
cémie provoquée orale (HGPO) durant la gros-
sesse (12) ou suspecté a posteriori suite a une
macrosomie (poids de naissance de l'enfant > 4
kg). Il est admis, en effet, qu'environ un tiers des
femmes qui ont développé un diabéte gestation-
nel évolueront a terme vers un diabéte de type 2,
surtout si elles gardent un exces pondéral et si
elles ont une histoire familiale positive (13). Le
syndrome des ovaires polymicrokystiques est
également considéré comme un facteur de risque
de diabete de type 2 (5, 6).

2) DONNEES CLINIQUES

a) Obésité a distribution abdominale

L'exces pondéral et, a fortiori, une obésité vraie
sont un facteur de risque trés important pour le



TABLEAU I. PRINCIPALES CARACTERISTIQUES DES PATIENTS A RISQUE
DE DEVELOPPER UN DIABETE DE TYPE 2.

1) Anamnese

- histoire familiale de diabéte de type 2 chez un parent du
premier degré

- antécédents de diabéte gestationnel ou d'enfants avec
macrosomie

- longue durée d'un exces de poids ou d'une éventuelle obésité

2) Examen clinique

- exces pondéral (IMC = 25 kg/m?) ou obésité (IMC =
30 kg/m?)

- adiposité abdominale (circonférence de la taille = 88 cm
chez la femme et = 102 cm chez I'homme)

- hypertension artérielle (traitée ou non)

- sujet appartenant a une ethnie a risque (surtout aux
Etats-Unis)

3) Biologie clinique

- diminution de la tolérance au glucose a jeun (= 110 mg/dl)
ou lors d'une HGPO (= 200 mg/dl)

- marqueurs du syndrome métabolique (triglycérides =
250 mg/dl, HDL cholestérol =< 35 mg/dL, ...)

- diminution de 1'insulinosécrétion précoce en réponse au
glucose

- indices d'insulinorésistance (insulinémie a jeun > 18 mU/1)

développement d'un diabéte de type 2, surtout s'il
existe des antécédents familiaux (10, 11). Il
convient d'apprécier a la fois 1'importance de 1'ex-
ces pondéral et la distribution de la masse grasse
(14). L'importance de l'excés pondéral est le
mieux estimée par le calcul de l'indice de masse
corporelle (IMC), a savoir le poids corporel en
kilogrammes divisé par la taille exprimée en
metre et élevée au carré : une valeur = 25 kg/m?
définit 1'exceés pondéral et une valeur = 30 kg/m?
définit 1'obésité. La distribution de la masse
grasse peut étre aisément appréciée par la mesure
du tour de taille qui a supplanté récemment le rap-
port tour de taille sur tour de hanches : une valeur
= 88 cm chez la femme et = 102 cm chez I'homme
reflete une adiposité abdominale marquée. Cette
derniére est associée a un risque important de sur-
venue d'un diabéte de type 2 et est grevée d'un
risque cardio-vasculaire fortement augmenté (14).

b) Comorbidités

Le diabéte de type 2 survient rarement de
facon isolée et est souvent associé a une hyper-
tension artérielle (= 140/90 mmHg) et/ou a une
dyslipidémie (5, 6). Il faudra donc étre plus
attentif a la détection et a la prévention d'un dia-
béte de type 2 chez le sujet déja traité pour une
hypertension artérielle ou pour un certain type

de dyslipidémie (voir ci-dessous) (15).

4) DONNEES BIOLOGIQUES

a) Marqueurs glycémiques

Le diabéte de type 2 avéré est défini par une
glycémie a jeun = 126 mg/dl (7 mmol/l) et/ou par
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une glycémie 2 heures apreés une charge de 75 g
de glucose (HGPO) = 200 mg/dl (16, 17). L'étude
de T'histoire naturelle de la maladie a montré que
cette phase d'hyperglycémie franche est systéma-
tiquement précédée, durant une période plus ou
moins longue, par une hyperglycémie asympto-
matique progressivement croissante (10). Il existe
alors une légere élévation de la glycémie a jeun
(“impaired fasting glucose” : = 110 mg/dl) (16,
17) et/ou une diminution de la tolérance au glu-
cose a 'HGPO (glycémie 2 heures apres la charge
de glucose comprise entre 140 et 199 mg/dl) (12).
Plusieurs études épidémiologiques prospectives
ont montré que les patients présentant ces anoma-
lies biologiques encore discrétes avaient un risque
beaucoup plus élevé (estimé a environ 50 %) de
développer ultérieurement un diabéte de type 2
avéré et de présenter des complications cardio-
vasculaires (16). Tous les patients avec diminu-
tion de tolérance au glucose n'évoluent cependant
pas vers un diabéte de type 2 (raison pour laquelle
I'ancienne notion de “pré-diabéte” a été abandon-
née), a fortiori si les autres facteurs de risque,
génétique (histoire familiale) ou clinique (obé-
sité) sont absents.

b) Marqueurs de la sécrétion d'insuline

Des anomalies de la sécrétion d'insuline peu-
vent étre observées bien avant 1'élévation de la
glycémie chez le patient a risque de développer
un diabéte de type 2 (18). Elles se caractérisent
principalement par un déficit de la sécrétion pré-
coce d'insuline objectivée en réponse a l'admi-
nistration de glucose par voie intraveineuse
(amputation de la réponse insulinique durant les
10 premiéres minutes) ou orale (réponse trop
faible durant les 30 premiéres minutes). Para-
doxalement, il existe souvent une réponse tar-
dive excessive, objectivée notamment lors d'une
HGPO, et cette hyperinsulinémie réactionnelle
est généralement considérée comme un reflet de
I'insulinorésistance (12). Si ces anomalies de
I'insulinosécrétion peuvent étre utilisées en
recherche clinique pour prédire 'apparition d'un
diabéte, leur recherche systématique n'est géné-
ralement pas recommandée dans la pratique
quotidienne compte tenu du colt de la mesure et
de sa valeur prédictive imparfaite.

c) Marqueurs de l'insulinorésistance

La présence d'une insulinorésistance précede
la survenue d'un diabéte de type 2 et est consi-
dérée comme un facteur de risque de développer
la maladie (10). La recherche d'une insulinoré-
sistance pourrait donc étre également utilisée
pour dépister les sujets a risque. Les techniques
d'évaluation sophistiquées (“‘clamp” hyperinsuli-
némique, hyperglycémie provoquée par voie
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