PREVENTION DU DIABETE DE TYPE 2
ET DE SES COMPLICATIONS
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REsumE : Le diabéte de type 2 (DT2) constitue un probleme
majeur, tant au niveau médical individuel qu’'en termes
de santé publique. La capacité de prévenir ou retarder
le DT2 en modifiant certains facteurs de risque est une
hypothése envisagée depuis plusieurs décennies. En effet,
la lente et graduelle détérioration de la glycémie avant le
diagnostic de diabéte constitue une période au cours de
laquelle des interventions pourraient se révéler efficaces.
Les modifications de comportement concernant le mode de
vie ont démontré qu’'une perte de poids modeste (au moins
7 % du poids initial) et une activité physique modérée a
intense d’au moins 150 minutes par semaine retardaient,
de maniere importante et significative, 'apparition du DT2
chez des sujets a haut risque de développer la maladie.
Au niveau médicamenteux, la metformine s’est également
révélée efficace, en particulier chez les patients jeunes
(< 60 ans) avec un indice de masse corporelle = 35 kg/
m?, et chez les femmes avec des antécédents de diabéte
gestationnel. La chirurgie bariatrique, qui permet d’obtenir
une perte des poids importante chez les sujets avec obé-
sité sévere ou morbide, a également démontré une grande
efficacité pour prévenir la survenue d’'un DT2. Une chirur-
gie métabolique est méme maintenant envisagée chez des
sujets a risque avec une obésité moins sévere. En conclu-
sion, chez les adultes en surpoids ou obéses a haut risque
de développer un DT2, une prise en charge visant a perdre
du poids (y compris via la chirurgie bariatrique) et augmen-
ter l'activité physique devrait étre mise en place, couplée le
cas échéant a une approche pharmacologique.
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INTRODUCTION

Le diabete de type 2 (DT2) représente un
probléme majeur de santé publique en raison
de l'augmentation impressionnante de son
incidence a I'’échelle mondiale, sa prévalence
actuelle étant estimée a 529 millions de per-
sonnes, soit prés de 10 % des adultes entre
20 et 79 ans. Il est associé a un risque impor-
tant de complications cardiovasculaires qui
réduisent la qualité et 'espérance de vie des
sujets, mais qui ont également un impact socio-
économique extrémement préoccupant (1). En
conséquence, la prévention du DT2 et de ses
complications représente un objectif majeur en
termes de santé publique. Le DT2 est une mala-
die complexe extrémement hétérogeéne, qui se
développe sur un terrain polygénique avec une
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Summary : Type 2 diabetes (T2D) represents a major medi-
cal and public health problem. The ability to prevent or
delay T2D by modifying some of its risk factors has been
hypothesized for several decades. Indeed, the slow and
gradual deterioration of glycaemia prior to the diabetes
diagnosis constitutes a period during which interventions
could be effective in preventing TD2. Lifestyle modifica-
tions demonstrated that modest weight loss (at least 7% of
initial weight) and moderate to intense physical activity of
at least 150 minutes per week, markedly and significantly
delayed the onset of T2D in subjects at high risk of develo-
ping the disease. Pharmacological interventions indicated
that metformin should be considered, particularly in young
patients (< 60 years) with a body mass index > 35 kg/m?,
and in women with a history of gestational diabetes. Baria-
tric surgery, which allows significant weight loss in subjects
with severe or morbid obesity, has also demonstrated
important preventive effectiveness and metabolic surgery
in now considered in at-risk patients with less severe obe-
sity. In conclusion, in overweight or obese adults at high
risk of developing T2D, treatment aimed at losing weight
(including bariatric surgery) and increasing physical activity
should be implemented, and a pharmacotherapy might be
considered case by case.
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influence majeure du mode de vie, tel qu’'une
alimentation déséquilibrée et une trop grande
sédentarité, I'immense majorité des patients
DT2 présentant un surpoids ou une obésité (2).
L’histoire naturelle du DT2 montre une lente et
graduelle détérioration de la glycémie avant le
diagnostic de diabéte, cette période constituant
le prédiabéte, un état intermédiaire entre une
regulation glycémique normale et le diabéte.
Cet état se définit par une glycémie a jeun entre
100 et 125 mg/dl (on encore une glycémie entre
140 et 199 mg/dl mesurée deux heures apres
une charge orale de 75 g de glucose ou une
valeur d’hemoglobine glyquée [HbA ] entre 5,7
et 6,4 %). La capacité de prévenir ou de ralen-
tir le DT2, en modifiant certains facteurs de
risque au cours de cette période qui précede
le diabete, apparait dés lors comme un objectif
important et a fait 'objet de plusieurs études ces
derniéres années.

Dans ce travail, aprés avoir brievement rap-
pelé la physiopathologie et I'histoire naturelle
du développement du DT2, nous passerons en
revue les interventions, portant sur le mode de
vie et celles d’ordres pharmacologique et chirur-
gical, qui ont été envisagées dans la cadre de la
prévention du DT2.
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PHYSIOPATHOLOGIE ET HISTOIRE
NATURELLE DU DIABETE DE TYPE 2

L’étiopathogénie du DT2 est complexe et est
déterminée par l'interaction de facteurs géne-
tiques et environnementaux (3). La contribution
génétique estimportante, de nature polygénique.
L’obésité, surtout celle a répartition abdominale,
est le plus puissant facteur prédisposant au DT2
et prés de 80 % des personnes vivant avec un
DT2 présentent un exces pondéral. La sédenta-
rité représente également un facteur favorisant
le diabete car elle majore la résistance a I'in-
suline. Au niveau physiopathologique, le déve-
loppement du DT2 résulte de la coexistence
d’anomalies de la sécrétion et de I'action de
I'insuline. Le dysfonctionnement sécrétoire se
traduit toujours par une carence relative plus ou
moins séveére en insuline. L’évolution d’une tolé-
rance au glucose normale vers un DT2 passe
par un stade d’intolérance au glucose ou de pré-
diabéte au cours duquel la glycémie n’atteint pas
encore une valeur considérée comme un critére
de diabéte, mais n’est plus strictement normale.
A ce moment, la sécrétion d’insuline est géneé-
ralement élevée en valeur absolue (pour ten-
ter de compenser une insulinorésistance), mais
insuffisante par rapport au niveau glycémique
concomitant. Le passage du prédiabéte vers le
diabéte est marqué par une chute de la sécrétion
basale et postprandiale d’'insuline. D’un point de
vue meécanistique, on peut définir I'apparition
du diabéte comme le moment ou la sécrétion
d’insuline n’est plus capable de compenser la
résistance a ’hormone. Une fois installé, le DT2
a tendance a s’aggraver au cours du temps et
la chute progressive de I'insulinémie face a une
élévation de la glycémie suggeére un «eépuise-
ment pancréatique», en termes de nombre et
de fonction des cellules B des ilots de Lange-
rhans. Ces éléments plaident donc pour l'intérét
d’'une intervention préventive précoce, lorsque
la tolérance au glucose est peu altérée, afin de
réduire la résistance a I'insuline et retarder ainsi
le passage au diabéte franc.

INTERVENTIONS SUR LE MODE DE VIE

On recense six études majeures (4), ran-
domisées et controlées, - dont le Diabetes
Prevention Program (DPP) aux Etats-Unis, la
Finnish Diabetes Prevention Study (DPS) et la
Da Qing Diabetes Prevention Study (Da Qing
Study) - qui démontrent qu’une intervention sur
le mode de vie (MD) comprenant un restriction
calorique et une majoration de l'activité phy-

sique est trés efficace pour prévenir ou retar-
der le DT2 et améliorer les autres facteurs de
risque cardiométaboliques associés (tels que
I’élévation de la pression artérielle, les troubles
lipidiques ou l'inflammation de bas grade) (5).
En particulier, I'étude DPP a démontré qu’une
intervention MD chez des personnes avec dimi-
nution de la tolérance au glucose réduisait le
risque de développer un DT2 de 58 % sur une
période de trois ans (6). Le suivi de ces trois
grands essais d’'intervention MD sur la préven-
tion du diabéte indique, de plus et de facon trées
encourageante, une persistance de la réduction
du risque de la progression vers un DT2 : 39 %
a 30 ans dans l'essai chinois Da Qing Study,
43 % a 7 ans dans l'étude finlandaise DPS et
27 % a 15 ans dans I'étude américaine DPP (7).

Dans I'’étude DPP, les deux objectifs majeurs
de la prise en charge MD étaient d’obtenir et de
maintenir une perte de poids d’au moins 7 %
par rapport au poids initial et d’atteindre 150
minutes d’activité physique modérée a intense
par semaine. Bien que la perte de poids soit
I’élément essentiel pour réduire le risque de
développer un DT2 (8), assurer une activité
physique d’au moins 150 minutes par semaine,
méme sans atteindre la perte de poids souhai-
tée, permettait de réduire I'incidence de diabéte
de 44 %, soulignant tout I'intérét d’'une activité
physique réguliere dans la prévention du DT2.
Le seuil de 7 % de perte de poids a été fixé
car, en étant atteignable, il permet de réduire le
risque de diabéte et des complications liées aux
autres facteurs de risque cardiométabolique.
Les analyses ultérieures montrent que les sujets
qui perdaient au moins 7-10 % de leur poids de
départ bénéficient d’'un effet plus important sur
la prévention du diabéte. L'objectif calorique
était estimé en soustrayant 500 a 1000 kcal par
rapport a I'apport initial et au départ, I'interven-
tion diététique portait sur la réduction des lipides
totaux plutdét que sur les calories. Concernant
I'activité physique, I'objectif était d’atteindre une
dépense énergétique de 700 Kcal par semaine,
ce qui correspond globalement a une activité
physique modérée a intense de 150 minutes par
semaine, avec une fréquence de trois séances
par semaine au minimum.

Au niveau des recommandations nutrition-
nelles a formuler suite a ces différentes études,
il apparait difficile d’établir un pourcentage idéal
de calories provenant des glucides, des lipides
ou des protéines, et la répartition des macro-
nutriments doit plutét s’établir sur une base
individuelle. D’autres types de modéles alimen-
taires se sont également révélés efficaces dans
la prévention du DT2, tels que l'alimentation
meéditerranéenne ou encore des alimentations
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pauvres en glucides (9, 10). De plus, il apparait
que l'aspect qualitatif de I'alimentation, basée
sur un apport élevé en céréales complétes,
en légumes, noix, fruits, et faible en produits
transformés, est aussi associé a un plus faible
risque de développer un DT2 (7). Concernant le
type d’exercice physique, une activité modérée
a intense, telle qu’une marche rapide de 150
minutes par semaine, a démontré ses effets
favorables chez des sujets prédiabétiques (6).
Outre l'activité aérobique, les stratégies d’acti-
vité physique peuvent aussi comprendre des
exercices de résistance qui ont également
démontré leur efficacité dans la prévention du
DT2 (11).

CoUT — EFFICACITE DU PROGRAMME

S’il semble indiscutable qu’une prise en
charge portant sur le MD peut réduire de maniére
significative I'incidence du DT2, le colt d’un telle
intervention est également a prendre en compte.
Certes, celle-ci a un colt conséquent, mais il a
été bien démontré que les économies générées
sont substantielles, supérieures aux colts géné-
rés par le DT2, colts directs (dépenses payées
par le systéme de santé pour la prise charge
de la maladie — éducation du patient, médica-
ments, matériel de surveillance, traitement des
complications et des comorbidités) ou indirects
(colts générés pour la société, liés a I'absen-
téisme, au handicap, a la perte de productivite,
a la mortalité prématurée) (12). Par exemple,
dans I'étude Da Qing (intervention MD précoce
d’'une durée de 6 ans chez des sujets prédiabé-
tiques), aprés 30 ans de suivi, les mesures MD
sont associées a une réduction significative de
la mortalité cardiovasculaire (CV) et des compli-
cations microvasculaires (rétinopathie, néphro-
pathie et rétinopathie) (4).

Suite a ces résultats trés favorables, diffé-
rents programmes d’implémentation, basés
sur une prise en charge de type DPP, ont été
menés aupres de plus larges populations. Ces
approches ont démontré des résultats favo-
rables et apparaissent avec un rapport colt —
bénéfice positif, si elles sont menées parmi les
groupes de sujets a risque de développer un
DT2 (13).

APPROCHES PHARMACOLOGIQUES

Une modification des habitudes alimentaires
et un accroissement de I'activité physique sont
souvent difficiles a maintenir sur le long terme.

Dés lors, la prévention du DT2 chez des sujets a
risque peut passer par un support médicamen-
teux additionnel, différents traitements ont été
évalués dans ce but (4).

La metformine représente le traitement phar-
macologique le mieux étudié dans la prévention
du DT2. Dans I'essai DPP (6), la metformine se
montre globalement moins efficace que l'inter-
vention MD, mais cette différence s’atténue
avec le temps, comme le démontre I'étude de
suivi de la cohorte (14). La metformine montre
également un rapport coldt — efficacité favo-
rable sur une période de 10 ans (15). Par ail-
leurs, 'analyse de sous-groupes de I'étude DPP
apporte des informations utiles. Par exemple,
les individus jeunes, entre 25 et 44 ans avec un
IMC = 35 kg/m?, tirent un bénéfice comparable
de la metformine par rapport a I'intervention MD.
La méme observation est faite chez les femmes
avec un antécédent de diabéte gestationnel
(DG). De plus, lorsque le suivi s’étend sur 15
ans, les analyses démontrent que les sujets
avec un glycémie au départ = 110 mg/dl, une
HbA, . entre 6 et 6,4 % et les femmes avec des
antécédents de DG tirent un plus grand bénéfice
de la metformine par rapport aux mesures MD
(16). Ces différents éléments permettent des
lors d’identifier des sous-groupes qui pourraient
bénéficier le plus d’'un traitement par la met-
formine, a savoir les individus les plus jeunes
(< 60 ans), ceux avec une glycémie a jeun éle-
vée (= 110 mg/dl), un IMC = 35 kg/m? ou encore
les femmes avec antécédents de DG. Compte
tenu du faible codt de la metformine, cette inter-
vention pharmacologique est certainement coGt-
efficace chez ces personnes a risque. En cas de
traitement chronique par metformine (> 4 ans),
un dosage annuel de la vitamine B12 doit étre
réalisé en raison du risque de carence (7,17).

Les thiazolidinediones (TZD) et I'acarbose,
peu utilisées en Belgique pour le traitement du
DT2, ont été évalués dans la prévention du DT2
chez des sujets prédiabétiques. Ces études ont
apporté des résultats nettement positifs, avec
une réduction d’incidence du DT2 entre 25 et
55 % (4, 17). Lorlistat, médicament utilisé dans
le traitement de I'obésité, a démontré une réduc-
tion d’incidence du DT2 de 61 % aprés deux ans
de traitement, mais moins de 70 % des indivi-
dus ont terminé I'étude en raison de la survenue
d’effets indésirables (18).

Plus récemment, les inhibiteurs du co-
transporteur rénal sodium-glucose (iISGLT2) et
les agonistes des récepteurs du glucagon-like
peptide-1 (AR GLP-1) ont été introduits dans la
prise en charge du DT2 et sont a présent lar-
gement utilisés. Concernant les iSGLT2, une
meéta-analyse semble indiquer que I'utilisation

H w Rev Med Liege 2024; 79 : 1 : xx-xx



H NN Rev Med Liege 2024; 79 : 1 : xx-xx

Paauot N

de I'empagliflozine et de la dapagliflozine est
associée a un moindre risque de nouveaux cas
de diabéte chez des sujets non diabétiques au
début de I'étude (19). Des études prospectives
randomisées et contrélées sont néanmoins
nécessaire pour confirmer si cette classe médi-
camenteuse prévient réellement le DT2. Les
ARGLP-1 (liraglutide, sémaglutide) ont égale-
ment été testés chez des individus prédiabé-
tiques et ont démontré une efficacité importante
dans la prévention du DT2 (17). Par exemple,
dans le programme STEP réalisé avec le
sémaglutide 2,4 mg par semaine chez des sujets
prédiabétiques (68 semaines de traitement),
une analyse post-hoc montre une diminution
du risque de progression a 10 ans vers le DT2
de 61 % (contre 13 % dans le groupe placebo)
(17, 20). Concernant le tirzépatide, un double
agoniste GIP (glucose-dependent insulinotropic
peptide)/GLP-1 utilisé dans le traitement du DT2
et de I'obésité, les résultats d’'une intervention
avec comme critere de jugement principal la
prévention du DT2 n’ont pas encore été rap-
portés. Néanmoins, dans I'étude SURMOUNT-1
qui comptait 41 % d’individus prédiabétiques au
départ, 95 % des participants ont une glycémie
normale aprés 72 semaines de traitement par
le tirzépatide, contre 62 % dans le groupe traité
par un placébo, suite probablement a un effet
supérieur sur la perte de poids dans le groupe
traité (21). A nouveau, des essais cliniques spé-
cifiques sont nécessaires pour confirmer le role
préventif du tirzépatide pour le DT2.

Enfin, différentes études suggeérent que les
bloqueurs du systéme rénine-angiotensine-
aldostérone (RAA) pourraient réduire le risque
d’évolution vers un DT2 chez des sujets a haut
risque mais a nouveau, ils s’agit de données
post-hoc, I'incidence de nouveaux cas de TD2
n’étant pas pré-spécifiée dans ces études (17).
Concernant la vitamine D, une grande étude
interventionnelle prospective n’a pas permis de
confirmer un réle préventif potentiel sur le déve-
loppement DT2, méme si des analyses secon-
daires de cette étude tendent a démontrer un
role favorable de la vitamine D sur la réduction
du risque d’apparition du DT2 (17).

Sur un plus long terme, les traitements médi-
camenteux apparaissent habituellement moins
efficaces que les interventions sur le MD. De
plus, a I'arrét du traitement, la glycémie revient
typiquement au niveau préalable a I'intervention,
alors que les modifications MD apportent un
effet plus durable (5). Dans les études cliniques
randomisées, les traitements médicamenteux
n’apportent pas un bénéfice additionnel sur la
réduction du risque de diabéte au-dela de celui
observé par l'intervention MD (4).

Bien que les éléments de preuve soient limi-
tés sur la capacité des médicaments a réduire
la morbidité CV hautement prévalente chez les
sujets prédiabétiques, une analyse post-hoc
d’'une étude d’intervention menée avec I'acar-
bose a montré un effet favorable sur la réduc-
tion des événements CV (réduction de 48 % du
risque relatif et de 2,5 % du risque absolu) (18).
Ce médicament n’est cependant plus commer-
cialisé en Belgique.

CHIRURGIE BARIATRIQUE/METABOLIQUE

La chirurgie bariatrique permet d’obtenir une
perte de poids importante chez les individus
obéses, supérieure a celle observée avec une
intervention MD ou médicamenteuse (22). Dés
lors, son intérét a été évalué au niveau de la
prévention du DT2 chez l'individu obése ou en
surpoids. La Swedish Obese Subjects (SOS)
Study, étude interventionnelle prospective, non
randomisée et contrblée, a démontré, entre
autres, une spectaculaire réduction a long terme
de 78 % de l'incidence du diabéte chez les
patients obéses opérés par rapport a un groupe
contréle, ce résultat étant particulierement favo-
rable chez les sujets avec une glycémie a jeun
pathologique mais non encore diabétique avant
la chirurgie (23). En revanche, I'lMC de départ
(IMC moyen dans l'étude : 42,4 + 4,5 kg/m?)
n’influence pas l'effet préventif de la chirurgie
bariatrique, ce qui implique que cette donnée
n’est pas utile pour sélectionner les candidats
pour ce type de chirurgie. La question de savoir
si une intervention chirurgicale (chirurgie dite
métabolique) se justifie pour prévenir le DT2
chez des patients avec une obésité légére a
modérée (IMC entre 30 et 34 kg/m?) en-dehors
des critéres habituels n’est pas jusqu’a présent
tranchée, méme si certaines données sont plu-
tét en faveur d’un traitement chirurgical préventif
chez ces individus, a condition qu’ils soient bien
sélectionnés (24).

CONCLUSIONS

Les recommandations actuelles soulignent
'importance d’'une prise en charge préventive
des individus en surpoids ou obéses a risque de
développer un DT2. Celle-ci doit avant tout porter
sur des modifications du style de vie (réduction
pondérale, activité physique régulieére), car ce
type d’intervention se révele actuellement supé-
rieur aux traitements médicamenteux. La met-
formine parait néanmoins intéressante tandis
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que la place des nouveaux médicaments anti-
diabétiques (iISGLT2, ARGLP-1) doit encore étre
mieux évaluée dans des études spécialement
dédiées a cet effet de prévention du DT2. Une
chirurgie bariatrique peut aussi étre proposée
dans certaines situations, avec une ouverture
vers la chirurgie dite métabolique récemment
reconnue en France.
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Les demandes de tirés a part doivent étre adressées au
Pr Paquot N, Service de Diabétolgie, CHU Liége, Belgique.

Email : nicolas.paquot@chuliege.be
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