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Introduction

Le diabète de type 2 (DT2) est devenu un véri-
table problème de santé publique, non seulement 
à cause de sa forte prévalence, en constante pro-
gression, mais aussi en raison des pathologies 
associées, en particulier les maladies cardio-
vasculaires responsables d’une morbi-mortalité 
élevée. Considéré longtemps comme «un petit 
diabète», comparativement au diabète de type 1, 
le DT2 s’avère être, en fait, une maladie parti-
culièrement complexe, à tous points de vue (fig. 
1). Ainsi, sur le plan physiopathologique, le DT2 
combine de multiples anomalies touchant plu-
sieurs organes (1, 2) : le pancréas est caractérisé 
par un déficit partiel de la sécrétion d’insuline 
et par une production excessive de glucagon; le 

foie se distingue par une production accrue de 
glucose; le muscle squelettique, consommateur 
de glucose, est grevé d’une résistance à l’action 
de l’insuline; le tissu adipeux est responsable 
d’une production excessive d’acides gras libres 
et de diverses cytokines pro-inflammatoires. 
Mais, d’autres organes sont également impli-
qués comme l’intestin, le cerveau et les reins. La 
correction de ces multiples anomalies implique 
souvent la combinaison de divers médicaments, 
en particulier des agents insulinosécrétagogues 
et des substances insulinosensibilisatrices (3). 

Le DT2 est également une maladie complexe 
sur le plan de son étiopathogénie (2, 4). En effet, 
les causes responsables de la survenue d’un 
DT2 sont multiples. On retrouve généralement 
une composante génétique importante (terrain 
de prédisposition) sur laquelle se greffent des 
facteurs environnementaux, dont certains peu-
vent déjà exercer leurs effets lors de la vie in 
utero, par des mécanismes épigénétiques (5). Par 
ailleurs, tout au long de la vie au sein de notre 
société moderne, l’être humain est confronté à 
un environnement potentiellement toxique. La 
«malbouffe», la sédentarité, l’amputation des 
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heures de sommeil conduisent à l’obésité, fac-
teur d’insulinorésistance, et, chez des sujets 
prédisposés, à un épuisement de la fonction 
insulinosécrétoire (Fig. 2). Récemment, il a été 
suggéré que l’exposition chronique à des pol-
luants toxiques, dès le plus jeune âge, pourrait 
également contribuer au développement d’un 
syndrome métabolique et d’un DT2 (6). 

Le but de cet article est d’emmener le lecteur 
dans un voyage au cœur de cette maladie com-
plexe qu’est le DT2. Nous focaliserons l’attention 
sur les aspects étio-pathogéniques, en envisa-
geant successivement les rôles de la génétique, 
de l’épigénétique et de l’environnement. Nous 
terminerons brièvement par quelques conclu-
sions relatives au dépistage des sujets à risque, 
à la prévention du DT2 et à son traitement pri-
vilégiant les mesures hygiéno-diététiques et une 
approche globale ciblant tous les facteurs de ris-
que associés, notamment pour réduire le risque 
de complications cardio-vasculaires.

Rôle de la génétique

Arguments cliniques 

Le rôle de la génétique dans l’étiopathogé-
nie du DT2 apparaît évident lors des anamnèses 
familiales réalisées chez les patients atteints de 
ce diabète. En effet, dans la très grande majo-
rité des cas, on retrouve la présence d’un DT2 
chez un ou plusieurs parents du premier et/ou du 
second degré. C’est tellement vrai que si l’inter-
rogatoire des antécédents familiaux reste muet à 
cet égard, il convient de mettre en doute le dia-
gnostic de DT2 et de rechercher un autre type 
de diabète, secondaire ou autre, a fortiori si le 
patient ne présente pas d’obésité abdominale.

Un argument clinique fort en faveur du rôle 
de la génétique provient de l’observation des 
jumeaux. En effet, le taux de concordance du 
DT2 entre des jumeaux monozygotes atteint 
quasi 80 %, lorsque le recul du suivi est suffi-
sant, alors qu’il est nettement plus bas (ne dépas-
sant pas 50 %) chez des jumeaux dizygotes (7). 
Les discordances entre les deux membres d’une 
même paire pourraient, en partie, s’expliquer par 
des différences de poids à la naissance puisqu’il 
a été montré qu’un retard de croissance intra-
utérin prédispose à la survenue ultérieure d’un 
DT2, en accord avec l’hypothèse du «thrifty 
phenotype» (voir plus loin) (8). 

Données de biologie moléculaire 

Bien que le DT2 ait une forte composante 
génétique au vu de l’anamnèse familiale, il appa-
raît de plus en plus que les gènes de susceptibi-
lité sont particulièrement nombreux, entraînant 
une complexité qui a longtemps représenté un 
cauchemar pour les généticiens (9). Les études 
récentes d’associations génomiques («Genome-
Wide Association Studies» ou GWAS) ont montré 
que les gènes de susceptibilité identifiés jusqu’à 
présent impliquent essentiellement la matura-
tion ou la fonction de la cellule B. Cependant, 
les variants communs de l’ADN de ces gènes 
n’expliquent qu’environ 10 % de l’héritabilité 
du DT2. On attend de nouveaux progrès tech-
nologiques qui devraient apporter des avancées 
dans ce domaine et contribuer à progresser dans 
le démembrement de l’architecture génétique 
complexe du DT2 (10).

Figure 1. Complexité du diabète de type 2 dans ses différentes composantes 
étiopathogéniques, physiopathologiques et cliniques.

Figure 2. Illustration des mécanismes complexes conduisant à la défaillance 
de la cellule B et au développement d’un diabète de type 2.
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Rôle de l’épigénétique

La définition de l’épigénétique et son rôle 
dans le développement des maladies complexes 
ont été rapportés en détail dans un autre article 
de ce numéro spécial (5). Rappelons que l’épigé-
nétique est le domaine qui étudie comment l’en-
vironnement et l’histoire individuelle influent 
sur l’expression des gènes, sans altération des 
séquences nucléotidiques. A cet égard, l’épigé-
nétique peut être considérée comme une brèche 
entre l’inné et l’acquis. Dans le cas spécifique 
qui nous préoccupe, elle peut représenter un lien 
moléculaire entre des facteurs environnemen-
taux et le DT2 (11). Dans le domaine des mala-
dies cardio-métaboliques, en général, et du DT2, 
en particulier, ce sont les modifications épigé-
nétiques survenant lors de l’environnement in 
utero, en relation avec des troubles nutritionnels 
de la mère, qui ont été les mieux documentées, 
depuis les travaux de Barker (12). De nombreu-
ses observations, dans des modèles animaux et 
dans l’espèce humaine, montrent que la pro-
grammation fœtale est capable d’influencer le 
capital de cellules B et, in fine, de conduire au 
développement d’un DT2 à l’âge adulte (13). 
L’épigénétique contribue à la transmission trans-
générationnelle du DT2 et offre, de ce point de 
vue, certaines perspectives en termes de préven-
tion de la maladie (5, 14).

Rôle de l’environnement

Le rôle de l’environnement dans la survenue 
d’un DT2 réside essentiellement dans sa pro-
pension à favoriser la prise de poids et, in fine, 
l’obésité (15). Il existe, en effet, un lien extrê-
mement fort entre l’obésité, en particulier l’adi-
posité abdominale, et le risque de développer un 
DT2 (16). L’environnement «obésogène» com-
prend des conditions qui favorisent, à la fois, la 
sédentarité extrême et ce que d’aucuns appellent 
la «malbouffe» (17). Outre ces deux facteurs 
de risque classiques, d’autres moins connus, 
comme ceux liés à des troubles du sommeil ou 
encore à la pollution de notre environnement, 
ont été incriminés récemment. 

Sédentarité

Les progrès industriels, en ce compris les 
avancées en termes de transport et de commu-
nication, ont conduit à considérablement réduire 
notre propension à avoir une activité physique 
régulière. Ce constat est déjà présent chez les 
enfants et les adolescents, engendrant à la fois 
une augmentation de la «fatness» et une dimi-
nution de la «fitness» (18). Ainsi, une forte cor-

rélation a été trouvée entre le risque d’être en 
surpoids ou obèse et le nombre d’heures passées 
quotidiennement devant un écran de télévision 
ou d’ordinateur. Il en est de même avec le risque 
de développer un DT2 (19). La pratique régu-
lière d’une activité physique (au moins 30 min 
par jour 5 fois par semaine) permet de réduire 
le risque de développer un DT2 (20). Chez le 
patient DT2, cette approche contribue à amélio-
rer significativement non seulement le contrôle 
de la glycémie, mais aussi celui d’autres facteurs 
de risque cardio-vasculaire (17, 21).

Alimentation

L’alimentation moderne a privilégié la nour-
riture sucrée et grasse. Outre les effets bien 
connus sur la survenue d’une obésité (15), divers 
travaux ont montré que ce type d’alimentation 
pouvait exercer, par lui-même, une action diabé-
togène, en entravant la fonction de la cellule B 
et/ou en aggravant l’insulinorésistance. Dès lors, 
des mesures diététiques ont été proposées non 
seulement pour traiter le DT2 (22), mais aussi 
pour prévenir son apparition, en particulier chez 
les sujets à risque (23, 24). Une étude récente a 
mis en évidence une interrelation significative 
entre une alimentation riche en céréales com-
plètes et des variants génétiques, analysés par 
l’approche GWAS, susceptible d’influer sur le 
niveau d’insulinémie à jeun, un marqueur indi-
rect d’insulinorésistance; ces observations met-
tent en évidence les liens, encore mal connus, 
pouvant exister entre génétique et environne-
ment (25).

Perturbations du sommeil

Le rythme circadien et le sommeil jouent un 
rôle important dans les processus d’homéosta-
sie de la glycémie (26). Notre environnement 
professionnel (travail par pauses) ou personnel 
(télévision, internet) peut altérer le sommeil 
dans sa globalité. Des perturbations quantitatives 
(diminution des heures de repos) et qualitatives 
(fragmentation du sommeil, apnée obstructive) 
du sommeil sont associées à des perturbations 
métaboliques du couple insuline-glucose, allant 
de la simple dysglycémie (parfois associée à un 
syndrome métabolique) à un véritable DT2 (27). 
Les mécanismes sous-jacents impliquent une 
augmentation de l’insulinorésistance, sans doute 
en partie liée à une activation des hormones de 
stress (catécholamines et cortisol, notamment) 
(28). Comme notre société moderne contribue 
à réduire le nombre d’heures de sommeil, ces 
perturbations de notre environnement sont sus-
ceptibles de contribuer également à accroître le 
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risque de développer un DT2 et représentent des 
cibles potentielles pour des stratégies de préven-
tion. 

Toxiques 

Diverses données épidémiologiques et expé-
rimentales récentes suggèrent que des polluants 
environnementaux sont susceptibles d’affecter 
la fonction de la cellule B dont on connaît le 
rôle clé dans la physiopathologie du DT2 (6). 
Parmi ce qu’il est convenu d’appeler les pol-
luants organiques persistants («POPs») (29), les 
concentrations sériques des pesticides organo-
chlorés et des polychlorobiphényls (PCBs) sont 
liés, de façon la plus forte et remarquablement 
consistante, avec la survenue d’un DT2, dans 
des études transversales comme dans des étu-
des prospectives (30). Il a été suggéré que cette 
problématique, dont on commence seulement 
à appréhender l’ampleur, pourrait contribuer à 
l’épidémie d’obésité et de DT2 observée dans 
les pays industrialisés et, depuis peu, dans les 
pays émergents. Elle est un exemple particulier 
de toxiques perturbateurs endocriniens, théma-
tique abordée de façon plus générale dans un 
autre article de ce numéro (31).

Implications pour le dépistage des 
sujets à risque et la prévention du 
DT2 

La bonne connaissance des facteurs qui pré-
disposent à la survenue d’un DT2, qu’ils soient 
génétiques ou environnementaux, facilite gran-
dement le dépistage des sujets à risque (32). 
Différents grilles d’évaluation du risque ont 
été publiées (par exemple, FINRISK) et toutes 
accordent un poids important aux antécédents 
familiaux de DT2 (influence de la génétique) et 
aux perturbations du style de vie (alimentation 
et activité physique : influence de l’environne-
ment) (33). 

Le dépistage des sujets à risque de DT2 est une 
première étape qui doit cependant se concrétiser 
dans une seconde étape, celle visant à prévenir 
cette maladie complexe, en particulier chez les 
personnes exposées (34). Les premières mesu-
res de prévention consistent à tenter de modifier 
l’environnement potentiellement toxique dans 
lequel vit l’individu à risque. Cela passe par les 
habituelles mesures hygiéno-diététiques visant à 
promouvoir une alimentation saine et équilibrée 
et la pratique d’une activité physique régulière. 
Diverses grandes études prospectives, dont la 
«Finnish Diabetes Study» et le «US Diabetes 
Prevention Program», ont démontré que ces 
mesures étaient capables de réduire de plus de la 

moitié le risque de progresser d’une diminution 
de la tolérance au glucose vers un DT2 avéré. 
Par ailleurs, un suivi à plus long terme a permis 
de démontrer, récemment, que cet impact positif 
persistait à distance de l’intervention active (35, 
36). Enfin, dans ces deux études finlandaise et 
américaine, l’efficacité des mesures hygiéno-
diététiques s’est vérifiée quel que soit le terrain 
de prédisposition génétique (37, 38).

Le projet pilote en cours EDUDORA² («EDU-
cation thérapeutique et préventive face au Dia-
bète et à l’Obésité à Risque chez l’Adulte et 
l’Adolescent») s’inscrit dans cette dynamique. 
Il vise à promouvoir un dépistage précoce des 
sujets à risque, dès l’adolescence, et une prise en 
charge privilégiant une éducation thérapeutique 
centrée sur les mesures hygiéno-diététiques, tant 
chez les personnes à risque que chez les patients 
présentant déjà un DT2. En particulier, le ques-
tionnaire FINRISK, mentionné ci-dessus, y a été 
largement utilisé dans la population générale de 
façon à dépister et sensibiliser les personnes à 
risque de développer un DT2, ce qui les expose 
aussi à un risque cardio-vasculaire accru. Les 
objectifs principaux de ce projet novateur, trans-
frontalier (Wallonie – Luxembourg – Lorraine), 
ont déjà été brièvement présentés dans la revue 
(39). 

Prise en charge globale de la maladie 
complexe qu’est le DT2

Le DT2 est une maladie d’autant plus com-
plexe que cette pathologie s’intègre, le plus 
souvent, dans ce qu’il est convenu d’appeler le 
syndrome métabolique (40). Il en résulte que le 
patient DT2 est exposé à un risque considéra-
ble de maladies cardio-vasculaires, responsables 
d’au moins deux tiers des décès dans cette popu-
lation particulière. Dès lors, la prise en charge 
d’un patient DT2 ne doit pas se focaliser sur le 
seul contrôle de la glycémie, mais plutôt compor-
ter une approche globale centrée sur tous les fac-
teurs de risque cardio-vasculaire (17, 41). Cette 
stratégie est la seule garante d’un succès dans la 
lutte contre les complications coronariennes et 
cérébro-vasculaires chez le patient DT2. Modi-
fier l’environnement habituel du patient DT2 est 
sans doute essentiel pour atteindre les objectifs 
fixés.

L’approche globale doit, dans un premier 
temps, privilégier les mesures hygiéno-diététi-
ques puisqu’elles sont capables d’améliorer non 
seulement le contrôle glycémique, mais aussi bon 
nombre de facteurs de risque associés comme 
l’excès de poids, l’hypertension artérielle, les 
dyslipidémies, … (22). Si ces mesures sont insuf-
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fisantes (notamment en raison d’une observance 
imparfaite), il conviendra de recourir, en plus, à 
une approche pharmacologique. Dans la plupart 
des cas, celle-ci devra comprendre une polymé-
dication dont un traitement anti-hypertenseur 
(associant souvent plusieurs molécules à actions 
complémentaires, dont assez systématiquement 
un inhibiteur du système rénine-angiotensine), 
un agent hypolipidémiant (statine, éventuelle-
ment en association avec le fénofibrate) et, en 
cas de risque cardio-vasculaire élevé, un médi-
cament anti-agrégant (aspirine) (41). 

Enfin, en ce qui concerne la stratégie concer-
nant spécifiquement le contrôle de la glycémie, 
celle-ci vient d’être actualisée dans des recom-
mandations récentes proposées conjointement 
par l’American Diabetes Association et l’Euro-
pean Association for the Study of Diabetes (42).  
Ces recommandations mettent en avant une 
approche centrée sur le patient, tenant compte 
de l’ensemble des caractéristiques de ce dernier, 
et proposent un algorithme décisionnel pour les 
différentes options pharmacologiques. Dans ce 
dernier, la metformine  est le médicament de 
premier choix incontestable. En cas d’échec, 
diverses approches pharmacologiques peuvent 
être ajoutées (sulfamide, inhibiteur de la DPP-4 
ou gliptine, pioglitazone, acarbose, agoniste des 
récepteurs du GLP-1, insuline basale), chacune 
combinant certains avantages et inconvénients. 
Face à une maladie particulièrement complexe, 
ceux-ci doivent être sous-pesés par le clinicien 
prescripteur afin de proposer le meilleur trai-
tement possible, personnalisé en fonction des 
principaux objectifs à atteindre, mais aussi des 
préférences du patient.

Conclusion

Le DT2 est une maladie à l’étiologie com-
plexe combinant de fortes influences génétiques, 
environnementales et épigénétiques. L’impor-
tance respective de celles-ci est, bien entendu, 
différente selon les individus. Par ailleurs, il est 
évident qu’elles s’intriquent intimement chez 
nombre d’individus. Quoi qu’il en soit, le point 
le plus important, sur le plan de la santé publi-
que, est sans doute que ces causes prédisposant 
au DT2 peuvent être assez facilement détectées 
et ce, de façon précoce. Ceci permet de dépister 
aisément les sujets à risque de DT2 et de mettre 
en route des stratégies de prévention. Comme 
la génétique et l’environnement in utero ne 
peuvent évidemment être remis en question, ce 
passé doit, avant tout, être utilisé pour intensifier 
les mesures hygiéno-diététiques, en modifiant 
le comportement, au sein d’un environnement 

potentiellement toxique, des personnes consi-
dérées comme à risque particulièrement élevé. 
Compte tenu de l’épidémie de DT2 annoncée 
pour les prochaines décennies, il s’agit là, à n’en 
point douter, d’un défi majeur à relever par notre 
société.
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