PREVENTION DU DIAB]"ETE DE TYPE 2 :
STYLE DE VIE OU MEDICAMENTS ?

RESUME : LOrganisation Mondiale de la Santé a proné la
mise sur pied d’approches de prévention du diabéte de type 2,
au vu de I’“épidémie galopante” de la maladie et de sa relation
étroite avec celle de I’obésité. Des études d’intervention, en
Chine (“Da-Qing Study”), en Europe (“Malmé study”, “Fin-
nish Diabetes Prevention Study”) et aux Etats-Unis (“Diabetes
Prevention Program”), ont montré que les mesures hygiéno-dié-
tétiques sont capables de réduire d’environ 50 % la survenue
d’un diabéte de type 2 chez les sujets a risque. Diverses inter-
ventions pharmacologiques ont également apporté la preuve de
leur efficacité pour prévenir le diabéte de type 2, mais généra-
lement avec des réductions moins importantes, de ’ordre de 25
a 35 %. C’est le cas pour la metformine, ’acarbose, ’orlistat ou
encore divers inhibiteurs du systéme rénine-angiotensine.
Aprés la description de résultats prometteurs avec la troglita-
zone, de grandes études prospectives sont actuellement en cours
testant Pefficacité, dans cette indication spécifique, de la rosi-
glitazone et de la pioglitazone, deux médicaments insulinosensi-
bilisateurs de la famille des thiazolidinediones. Nous décrirons
briévement les principaux résultats des études de prévention du
diabete de type 2 chez les sujets a risque, que ce soit en raison
d’une obésité, d’une diminution de la tolérance au glucose et/ou
d’une hypertension artérielle.

Si le diabéete de type 2 est une maladie le plus
souvent génétiquement déterminée, son appari-
tion est accélérée par des facteurs environne-
mentaux, parmi lesquels la suralimentation et la
sédentarité. Ceci explique la forte augmentation
de la prévalence de cette maladie, a tel point que
I’Organisation Mondiale de la Santé n’hésite
plus a parler de véritable épidémie (1, 2). L obé-
sité représente un facteur de risque majeur de
développement du diabéte de type 2, en particu-
lier lorsque la distribution de la masse grasse est
a prédominance abdominale et lorsqu’il existe
des antécédents familiaux de diabéte. 11 est donc
possible de dépister assez aisément les sujets a
risque de développer un diabete de type 2 (3).
Chez ceux-ci, il est crucial de mettre au point
des stratégies de prévention si 1’on veut enrayer
I’épidémie de cette maladie et réduire le colt
énorme de ses complications (1, 4-6). Deux
types d’approches peuvent étre proposés : des
interventions fondées sur des modifications du
style de vie (7) et des interventions faisant appel
a des approches pharmacologiques (8) (fig. 1).
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PREVENTION OF TYPE 2 DIABETES : LIFESTYLE CHANGES
OR PHARMACOLOGICAL INTERVENTIONS ?

SUMMARY : The World Health Organisation strongly recom-
mends strategies for the prevention of type 2 diabetes, knowing
the epidemics of the disease and its strong association with that
of obesity. Several intervention studies, in China (“Da-Qing
Study”), in Europe (“Malmé study”, “Finnish Diabetes Preven-
tion Study”) and in the United States (“Diabetes Prevention
Program”), showed that lifestyle change are able to reduce by
around 50 % the incidence of type 2 diabetes in at risk indivi-
duals. Various pharmacological approaches have also proven
their efficacy in preventing type 2 diabetes, but in most cases
with less impressive reductions, between 25 % and 35 %. It is
the case for metformin, acarbose, orlistat or various inhibitors
of the renin-angiotensin system. After the report of promising
results with troglitazone, large prospective studies are ongoing
to test the efficacy of rosiglitazone and pioglitazone in such an
indication, two insulinsensitizers of the thiazolidinedione
family. We will briefly described the main results of interven-
tion studies to prevent type 2 diabetes in at risk subjects,
because of the presence of obesity, impaired glucose tolerance
and/or arterial hypertension.
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Fig. 1. Schéma de I’histoire naturelle du diabete de type 2 et moyens
d’intervention pour prévenir I’apparition de la maladie.

APPROCHES HYGIENO-DIETETIQUES

De grandes études épidémiologiques, dont la
“Nurse’s Health Study” aux Etats-Unis (9), ont
montré que le style de vie est un facteur suscep-
tible d’influencer de fagon majeure la survenue
d’un diabéte de type 2 : plusieurs facteurs de
risque ont été individualisés dont I’alimentation,
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la sédentarité, le tabagisme, etc. Dans cette
étude, I’influence de 1’exceés pondéral apparait
majeure : ainsi, le risque relatif de développer
un diabete de type 2 passe de 1 pour un indice
de masse corporelle ou IMC < 23 kg/m* a 38,8
pour un IMC > 35 kg/m®. Plusieurs études ont
montré que les simples modifications du style
de vie, privilégiant la restriction calorique et la
pratique réguliere d’une activité physique, sont
capables de réduire de fagon significative 1’inci-
dence de conversion de la simple diminution de
la tolérance au glucose a un diabéte de type 2
avéré. Un tel effet protecteur a été démontré
aussi bien dans une population suédoise, dans
I’étude de Malmé (réduction du risque relatif ou
RRR = - 63 %, p < 0,003 ) (10), que dans une
population asiatique, dans 1’étude Da Quing réa-
lisée en Chine (RRR = - 42 %, p < 0,005) (11).
Il faut cependant noter que ces premiers résul-
tats spectaculaires ont été obtenus dans des
études non parfaitement controlées puisque les
modalités thérapeutiques n’avaient pas été
réparties de fagon aléatoire.

La “Finnish Diabetes Prevention Study” (12)
est la premiére étude a avoir réparti au hasard
des suyjets a risque (n = 522 avec IMC moyen de
31 kg/m? et diminution de tolérance au glucose)
dans un groupe d’intervention et un groupe
témoin. intervention consistait en des conseils
individualisés visant a obtenir un amaigrisse-
ment d’au moins 5 % du poids initial, par une
modification de 1’alimentation (suivi diététique
a raison de 7 séances la premiére année puis 4
fois par an) et une augmentation de ’activité
physique (au moins 30 min par jour, avec un pro-
gramme structuré, individualisé et supervisé).
Lincidence cumulée de diabéte, apres 4 années
de suivi, a été de 11 % dans le groupe d’inter-
vention et de 23 % dans le groupe témoin, soit
une RRR de 58 % (p < 0,001). Cette protection
a été observée alors que la perte de poids n’a été
que relativement modérée, de 3 a 4 kg, mais la
réduction de I’incidence du diabéte a été directe-
ment associée au nombre de changements du
style de vie réussis parmi ceux fixés comme
objectifs au départ.

Dans la grande étude américaine “Diabetes
Prevention Program” (13), les mesures hygiéno-
diététiques avaient pour objectif d’entrainer une
perte de poids d’au moins 7 %, en recourant a un
régime a 1200-1800 kcal contenant 25 % de
graisses et en recommandant la pratique d’au
moins 150 min d’exercice physique par semaine.
La perte de poids a été d’environ 6,5 kg apres 6
mois dans le groupe d’intervention hygiéno-dié-
tétique (n = 1079) et d’approximativement 4 kg
apres 2 années de suivi, alors qu’elle a été quasi
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nulle dans le groupe placebo (n = 1082). Apres
un suivi moyen de 2,8 années (1,8 a 4,6 ans),
I’incidence de diabéte a été de 11 % par an dans
le groupe placebo et de 4,8 % par an dans le
groupe hygiéno-diététique, soit une RRR de 58
% (p < 0,001). Leffet favorable des modifica-
tions du style de vie était particulierement
démonstratif chez les sujets de plus de 60 ans.

Pour obtenir un résultat aussi favorable, il faut
cependant mettre sur pied des stratégies relative-
ment intensives, certes possibles dans des essais
cliniques d’envergure, mais sans doute beau-
coup plus aléatoires en routine.

APPROCHES PHARMACOLOGIQUES

Les approches pharmacologiques visent
essentiellement a réduire le stress imposé a la
cellule B. Plusieurs stratégies peuvent é&tre
considérées (8, 14) : 1) sensibiliser le foie a 1’ac-
tion de I’insuline (metformine); 2) réduire 1’hy-
perglycémie post-prandiale et diminuer
secondairement 1’insulinorésistance (acarbose)
3) favoriser la perte pondérale, en particulier
celle de 1a masse grasse abdominale (orlistat); 4)
améliorer la sensibilité a I’insuline par une
action vasculaire spécifique (inhibiteurs de 1’an-
giotensine II); ou, enfin, 5) utiliser des sensibili-
sateurs périphériques a 1’action de 1’insuline
comme les thiazolidinediones. D’autres
approches sont possibles, mais ont été moins
bien documentées jusqu’a présent et ne seront
pas envisagées davantage dans le présent article
(8) (tableau I).

1) Metformine

Dans le “Diabetes Prevention Program”
(DPP), déja décrit ci-dessus (13, 14), des sujets
avec un IMC supérieur a 24 kg/m’ et une dimi-
nution de la tolérance au glucose ont regu, en
double insu, de la metformine (2 x 850 mg par
jour; n = 1073) ou un placebo (n = 1082). Apres
un suivi moyen de 2,8 années, I’incidence de
diabete a été de 11 % par an dans le groupe pla-
cebo et de 7,8 % par an dans le groupe metfor-
mine, soit une RRR de 31 % (p < 0.001).
Celle-ci est cependant moins importante que
celle de 58 % obtenue avec les modifications du
style de vie dans le méme essai. La metformine
s’est surtout montrée efficace chez les sujets
jeunes (en dessous de 60 ans, et particulierement
de 25 a 44 ans), chez les sujets obéeses (IMC >
30 kg/m? et surtout > 36 kg/m?) et chez les sujets
dont la glycémie a jeun était la plus élevée a
I’entrée dans 1’étude (entre 110-126 mg/dl).
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TABLEAU 1. DIMINUTION DE L'INCIDENCE DU DIABETE DE TYPE 2 DANS
LES GRANDES ETUDES D’INTERVENTION PAR DES MESURES HYGIENO-
DIETETIQUES OU PAR DES APPROCHES PHARMACOLOGIQUES.

Type d’intervention Etude clinique Réduction du risque
(référence) relatif (RRR)

Mesures hygiéno-diététiques

Régime + exercice Malmé study 1991 (10) -63 % (p <0,003)
Régime + exercice Da-Qing study 1997 (11) - 42 % (p < 0,005)
Régime + exercice Finnish DPS 2001 (12) - 58 % (p <0,001)
Régime + exercice DPP 2002 (13) - 58 % (p <0,001)

Approches pharmacologiques métaboliques

Metformine DPP 2002 (13) -31% (p<0,001)

Acarbose STOP-NIDDM 2002 (15) - 24 % (p < 0,002)

Orlistat XENDOS 2002 (21) -37% (p<0,01)

Troglitazone TRIPOD 2002 (30) -55% (p<0,01)
Approches pharmacologiques vasculaires

Captopril CAPPP 1999 (24) - 14 % (p < 0,05)

Ramipril HOPE 2000, 2001 (23,25) - 34 % (p < 0,001)

Lisinopril ALLHAT 2002 (28) -30 % (p <0,001)

Losartan LIFE 2002 (26) -25% (p<0,001)

Candésartan SCOPE 1999 (27) -22 % (NS)
Etudes en cours

Nateglinide NAVIGATOR

Rosiglitazone ADOPT, DREAM

Insuline glargine ORIGIN

Ramipril DREAM, ONTARGET/TRANSCEND

Valsartan NAVIGATOR

Telmisartan ONTARGET/TRANSCEND

2) Acarbose

Le “STOP-NIDDM Trial” est une étude pros-
pective randomisée, multicentrique réalisée au
Canada et en Europe, comparant un traitement
par acarbose (3 x 100 mg/jour, n = 682), un inhi-
biteur des alpha-glucosidases intestinales, et par
placebo (n = 686) (14,15). Les patients avec
exces pondéral (IMC moyen de 31 kg/m?) et
diminution de la tolérance au glucose ont été
suivis en moyenne 3,6 années en double insu. Il
existe une diminution de 9 % du risque absolu
de progression vers un diabete de type 2 avére si
I’on compare le groupe acarbose (41,8 %) et le
groupe placebo (32,8 %). La RRR de développer
un diabete avéré dans le groupe acarbose a été
de 24 % (p = 0.0015). A I’inverse, davantage de
sujets récuperent une tolérance normale au glu-
cose dans le groupe acarbose par rapport au
groupe placebo. Comme nous [’avons discuté
récemment (16), le mécanisme exact de cet effet
protecteur reste mal précisé. Il pourrait passer
par une diminution de la glucotoxicité lié a
I’écrétement des pics glycémiques post-pran-
diaux, amenant une certaine réduction de I’insu-
linorésistance et une épargne de la cellule B.

3) Orlistat

Lorlistat, un inhibiteur spécifique des lipases
gastro-intestinales, a fait 1’objet de plusieurs
¢tudes spécifiques chez le patient obese diabé-
tique de type 2 : la perte de poids, méme modé-
rée, observée avec ce médicament s’accompagne

d’une diminution reproductible et significative
du taux d’hémoglobine glyquée (17). Lorlistat
pourrait également étre utile pour la prévention
du diabeéte de type 2 chez les sujets obéses a
risque (18, 19), comme 1’a montré récemment
I’étude XENDOS (“XEN:ical in the prevention of
Diabetes in Obese Subjects™) dont nous avons
rapporté en primeur les premiers résultats dans la
rubrique “Info-congres” de la revue (20). Il s’agit
d’un essai clinique multicentrique suédois, ran-
domisé, double aveugle, controlé versus placebo,
mené en groupes paralleles sur une période de 4
années. Il avait pour but principal d’étudier 1’ef-
ficacité de 1’orlistat dans la prévention du diabéte
de type 2 chez des sujets obeses (IMC > 30
kg/m?) et ce, en comparaison avec les mesures
hygiéno-diététiques seules. La perte de poids a
été plus importante dans le groupe orlistat (n =
1640; - 6,9 kg) que dans le groupe placebo (n =
1637; - 4,1 kg; p < 0,001), et cette différence a
été suffisante pour réduire significativement I’in-
cidence cumulée de diabete de type 2 (6,2 % ver-
sus 9,0 %, p = 0,0032; RRR de 37,3 %). La
différence a été particulierement remarquable
chez les sujets obéses avec diminution de la tolé-
rance au glucose (21 % de la cohorte initiale),
avec une réduction de la conversion vers le dia-
bete de 28,8 % sous placebo a 18,8 % sous orli-
stat (p < 0,005), soit une RRR de 35 %.
XENDOS est la premiere étude démontrant
qu’un médicament actif dans le traitement de
I’obésité, comme 1’orlistat, est capable de réduire
la progression vers le diabete de type 2 de fagon
plus marquée que les seules mesures hygiéno-
diététiques.

4) Inhibiteurs de l’angiotensine 11

Nous avons discuté récemment les arguments
en faveur d’un effet de prévention du diabéte de
type 2 par I’inhibition du systéme rénine-angio-
tensine (21). Cet effet protecteur passe sans
doute par une amélioration de la sensibilité a
I’insuline résultant de I’activité vasculaire des
inhibiteurs de I’enzyme de conversion de 1’an-
giotensine ou des antagonistes des récepteurs
AT1, activité susceptible d’améliorer la micro-
circulation, en particulier dans le muscle sque-
lettique (22). Quatre essais cliniques ont déja
rapporté des résultats concordants montrant que
I’inhibition du systéme rénine-angiotensine
diminue le risque de développer un diabete de
type 2 chez des patients a risque vasculaire, en
particulier hypertendus : 1’étude CAPPP avec le
captopril (- 14 %, p = 0,039) (24), I’étude HOPE
avec le ramipril (- 34 %, p < 0,001) (22 ,24),
I’étude LIFE avec le losartan (- 25 %, p < 0,001)
(25) et I’étude SCOPE avec le candésartan (- 22
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%, seul essai ou la différence n’atteignait pas le
seuil de la signification statistique) (26). Les
résultats de ces études peuvent cependant étre
critiqués soit en raison d’une randomisation
imparfaite, soit en raison du fait qu’il s’agissait
d’un critére d’évaluation secondaire ou d’une
sous-analyse a posteriori. Dans 1’étude ALL-
HAT récemment discutée dans la revue (27),
I’incidence cumulée de diabéte lors d’un suivi
de 4 années a été de 8,1 % sous lisinopril com-
parée a 11,6 % sous chlorthalidone, un thiazide
pris comme référence, soit une RRR significa-
tive de I’ordre de 30 % par rapport au groupe
diurétique (dans cette étude, 1’amlodipine a
donné un risque absolu intermédiaire de 9,8 %).
Trois grandes études prospectives contrdlées,
randomisées en double insu, avec comme critére
d’évaluation la prévention du diabéte de type 2
chez les patients a risque, viennent de débuter :
I’étude  DREAM (“Diabetes REduction
Approaches with ramipril and rosiglitazone
Medications™) avec le ramipril sur 4.000
patients, 1’étude NAVIGATOR (“Nateglinide
And Valsartan in Impaired Glucose Tolerance
Outcomes Research™) avec le valsartan sur
9.150 patients et 1’étude “ON TARGET/
TRANSCEND” avec le telmisartan et le rami-
pril sur 28.000 patients. ampleur de ces études
démontre le grand intérét porté par I’industrie
pharmaceutique sur cette modalité d’interven-
tion, certes originale, mais prometteuse.

5) Thiazolidinediones

Les thiazolidinediones améliorent la sensibilité
a I’insuline, principalement dans les muscles
squelettiques et, dans une moindre mesure, dans
le foie (28). Comme I’insulinorésistance est une
anomalie précoce dans I’histoire naturelle du dia-
bete de type 2, principalement en présence d’un
exces pondéral, et participe probablement a
I’épuisement progressif de I’insulinosécrétion, le
recours a [’utilisation d’un insulinosensibilisateur
parait une approche logique pour ralentir la pro-
gression vers ce type de diabéte. Dans le “Dia-
betes Prevention Program” déja mentionné (13),
outre I’utilisation de la metformine, il avait été
prévu de traiter un sous-groupe de patients par la
troglitazone. Ce bras de traitement a cependant di
étre interrompu prématurément en raison de I’hé-
patotoxicité de cette molécule, par ailleurs retirée
du marché depuis lors. Une étude plus limitée
réalisée chez des femmes hispano-américaines
avec antécédents de diabete gestationnel a montré
que la troglitazone était capable de réduire la pro-
gression ultérieure vers un diabéte de type 2.
Apres un suivi médian de 30 mois, 1’incidence
annuelle de diabete a été de 5,4 % chez les
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femmes traitées par troglitazone (n = 133) et de
12,1 % chez les femmes ayant regu un placebo (n
= 133), soit uneRRR de 55 % (p < 0,01) (29).
Leffet protecteur était associé a une préservation
de la fonction de la cellule B et, selon les auteurs,
pourrait résulter de la réduction de la demande
insulinosécrétoire imposée a la cellule B du fait
de I’insulinorésistance. Fait remarquable, cet effet
positif persistait 8 mois apres 1’arrét du traitement
par la thiazolidinedione. Deux grandes études
prospectives multicentriques viennent de démar-
rer pour vérifier cet effet de prévention du diabéte
de type 2 avec la rosiglitazone (Avandia®) :
I’étude ADOPT (“A Diabetes Outcomes and Pro-
gression Trial”) et I’étude DREAM (“Diabetes
REduction Approaches with ramipril and rosigli-
tazone Medications™).

CONCLUSION

Compte tenu de I’importance de 1’épidémiolo-
gie de I’obésité et du diabete de type 2, il ne fait
aucun doute que les mesures de prévention du
diabete de type 2 doivent privilégier les mesures
hygiéno-diététiques en premiere intention. Cette
option parait évidente au vu de I’importance de la
population cible et de 1’efficacité démontrée de
cette approche lorsqu’elle est bien appliquée. 11
faut cependant signaler que dans les différentes
études ayant démontré un remarquable effet pro-
tecteur des modifications du style de vie portant
sur I’alimentation et 1’activité physique, les sujets
étaient soumis a une surveillance clinique parti-
culierement intensive. Il faut donc craindre que
les résultats soient moins spectaculaires si les
sujets regoivent uniquement des conseils appro-
priés, sans prise en charge rigoureuse comme
c’est souvent le cas dans la pratique quotidienne
en dehors de la rigueur du suivi des essais cli-
niques. Par ailleurs, on peut s’attendre également
a une diminution progressive de 1’observance de
ces mesures hygiéno-diététiques avec le temps.
Le recours a des approches pharmacologiques
pourrait alors représenter une alternative et étre
envisagé pour prévenir I’évolution vers le diabete
de type 2 chez les sujets a haut risque, notamment
ceux ayant une histoire familiale et une diminu-
tion de la tolérance au glucose. Il faut cependant
tenir compte également de 1’observance théra-
peutique imparfaite vis-a-vis de tout médicament
prescrit a titre préventif chez des sujets asympto-
matiques, de la durée prolongée obligatoire de ce
type de prévention pharmacologique, des mani-
festations indésirables susceptibles d’étre obser-
vées avec le médicament utilisé, enfin du cott de
I’intervention pharmacologique. Par ailleurs,
dans toutes les études controlées publiées, les



A.J. SCHEEN ET COLL.

sujets soumis a un traitement médicamenteux
recevaient également des conseils pour modifier
leur style de vie. Enfin, pour conclure, rappelons
qu’a ce jour, aucun médicament parmi ceux men-
tionnés dans cette revue n’a recu 1’indication offi-
cielle de “prévention du diabéte de type 2”. On
doit donc considérer cette alternative pharmaco-
logique comme prometteuse, mais encore préma-
turée pour une éventuelle application d’emblée
en pratique clinique.
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