LE DIABETE DE TYPE 2 AU COEUR
DU SYNDROME METABOLIQUE :
Plaidoyer pour une prise en charge globale

RESUME : Le diabéte de type 2 est souvent associé a d’autres
comorbidités dont une obésité abdominale, une hypertension
artérielle, une dyslipidémie, un état pro-thrombotique. L’en-
semble de ces facteurs de risque cardio-vasculaire est regroupé
dans ce qu’il est convenu d’appeler le syndrome métabolique.
La prise en charge du patient diabétique de type 2 requiert une
approche globale visant a corriger chaque facteur de risque
pour réduire substantiellement la morbi-mortalité cardio-vas-
culaire. La présence d’une microalbuminurie est corrélée avec
celle des marqueurs du syndrome métabolique chez le patient
diabétique de type 2 comme ’a montré ’enquéte DANA réali-
sée chez des médecins généralistes des régions liégeoise et
anversoise et, chez ce type de patient, est considérée comme un
marqueur du risque cardio-vasculaire. étude OCAPI, réalisée
chez des médecins internistes et diabétologues belges, a montré
que deux tiers des patients diabétiques de type 2 ont un syn-
drome métabolique et que les objectifs de prise en charge sont
loin d’étre atteints en pratique quotidienne, notamment en ce
qui concerne le profil lipidique et la pression artérielle. Pour-
tant, I’étude danoise STENO-2 a démontré que I’optimalisation
d’une prise en charge multi-risques réduit ’incidence de com-
plications de micro- et de macro-angiopathie de plus de 50 %.
Cette stratégie doit étre considérée comme un objectif majeur
de santé publique si I’on s’en référe a la prévalence élevée et
croissante du diabéte de type 2 ainsi qu’au cofit financier et
humain des complications graves associées a cette maladie.
Morts-CLES : Maladies cardio-vasculaires - Dyslipidémie - Hyper-
tension arteérielle - Syndrome métabolique - Microalbuminurie -
Diabete de type 2

INTRODUCTION

Limage du diabéte sucré a été longtemps
dominée par I’histoire naturelle du diabete de
type 1. Dans ce type de diabéte, la carence en
insuline s’installe rapidement conduisant a des
complications aigués (acidocétose) et, en raison
des imperfections du traitement insulinique, a des
complications de microangiopathie directement
liées a I’'importance et a la durée de ’hyperglycé-
mie chronique. Ceci a conduit les diabétologues a
avoir une vue essentiellement «glucocentrique»
de la maladie. Si pareille conception se défend
dans le diabete de type 1, il n’en est pas nécessai-
rement de méme dans le diabéte de type 2. Ce
dernier, 10 fois plus fréquent que le diabete de
type 1, représente un probleme majeur de santé
publique (1). Contrairement au patient diabétique
de type 1, le patient diabétique de type 2 combine
souvent plusieurs pathologies, dont une obésité
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SUMMARY : Type 2 diabetes is frequently associated with
other comorbidities among which abdominal obesity, arterial
hypertension, dyslipidaemia and a prothrombotic state. All
these cardiovascular risk factors belong to the so-called meta-
bolic syndrome. The appropriate management of a patient with
type 2 diabetes requires a global approach targeting each risk
factor in order to reduce cardiovascular morbidity and morta-
lity. Microalbuminuria is correlated with markers of the meta-
bolic syndrome in diabetic patients as shown by the DANA
survey performed among general practitioners from the areas
of Liége and Antwerp and, in this type of patients, is considered
as a prognostic factor of cardiovascular complications. The
OCAPI study, performed among Belgian internists and diabe-
tologists, demonstrated that two thirds of diabetic patients have
a metabolic syndrome and that the objectives are far from being
reached in clinical practice, especially as far as lipid and arte-
rial pressure control is concerned. Interestingly, the Danish
STENO-2 study demonstrated that an intensive multi-risk
approach reduces the incidence of both micro- and macro-
angiopathic complications by more than 50 %. This challenge
represents a major public health issue considering the high and
increasing prevalence of type 2 diabetes and the major burden
associated to this disease.
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abdominale, une hypertension artérielle, une dys-
lipidémie, et d’autres anomalies plus occultes
comme une dysfonction endothéliale, un status
pro-inflammatoire et un état pro-thrombotique.
Lensemble de ces anomalies est regroupé sous le
vocable de syndrome métabolique et représente
un risque majeur de morbi-mortalité cardio-vas-
culaire (2,3). Linsuffisance coronarienne (dans
plus de 50 % des cas) et les accidents cérébro-vas-
culaires représentent la premiere cause de morta-
lité¢ parmi les patients diabétiques de type 2, étant
responsables de prés de 75 % des déces. Par com-
paraison a une population témoin non diabétique,
le risque relatif est multiplié par 2 a 6 suivant les
sous-groupes étudiés (4). Plusieurs essais d'inter-
vention ont démontré l'intérét de corriger soit
I'hyperglycémie (5,6), soit I'hypertension arté-
rielle (7,8), soit I’hypercholestérolémie (9,10)
chez ce type de patient. Compte tenu de la pro-
blématique complexe du patient diabétique de
type 2 et de la morbi-mortalité associée particu-
lierement élevée, il parait essentiel de développer
une approche globale, incluant la correction de
tous les risques modifiables, plutdét que de se
concentrer sur la seule correction de 1’hypergly-
cémie (Figure 1) (11,12). C’est particulierement
le cas chez les patients diabétiques de type 2 qui
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Figure 1 : Approche thérapeutique globale pour réduire la morbi-mortalité cardio-vasculaire chez le patient diabétique de type 2.

présentent une microalbuminurie puisqu’il appa-
rait que, dans cette population et contrairement au
diabete de type 1, cette anomalie est davantage un
marqueur de risque cardio-vasculaire que de
risque de néphropathie diabétique (13).

MICROALBUMINURIE, MARQUEUR DU SYN-
DROME METABOLIQUE CHEZ LE PATIENT
DIABETIQUE DE TYPE 2 : RESULTATS DE
L’ENQUETE DANA

LCenquéte DANA («Diabetes Assistance and
Nephropathy Awareness») a été réalisée en 1997
dans deux régions de Belgique, a Liege et a
Anvers, dans le but d'étudier les relations entre
la microalbuminurie et les anomalies du syn-
drome métabolique dans une vaste population de
patients diabétiques suivis en médecine géné-
rale. Sur un total de 1557 diabétiques de tout
type, 1374 patients diabétiques de type 2 ont été
évalués avec ’aide de deux infirmieres spéciali-
sées et le recours a un laboratoire central accré-
dité pour les analyses biologiques sanguines. Il
s’agit d’une population relativement Aagée
(moyenne de 67 ans), en grande majorité traitée
par hypoglycémiants oraux (74 %, pour 13 %
sous régime seul et 13 % sous insuline). Le taux
d’HbA:. moyen était de 7,5 %, témoignant d’un
controle glycémique relativement acceptable,
quoique perfectible. La microalbuminurie a été
mesurée de fagon semi-quantitative sur 3 échan-
tillons d'urine de la nuit, a 1'aide du Micral-test®
I1, avec une lecture visuelle systématiquement
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faite par les deux infirmiéres spécialement
entrainées pour cette tdche. Ces dernieres ont
également mesuré la circonférence de la taille et
le rapport tour de taille/tour de hanches de fagon
parfaitement standardisée. Apreés exclusion
préalable des patients avec infection urinaire (n
= 59) ou macroprotéinurie (n = 78), les patients
ont été divisés en 4 sous-groupes en fonction de
la valeur semi-quantitative de leur microalbumi-
nurie : 1) négative (< 20 mg/l; n = 585); 2) 1ége-
rement positive (20 mg/l; n = 315); 3)
modérément positive (20-50 mg/l; n = 212); et
4) nettement positive (> 50 mg/l; n = 125).
L'analyse de variance globale montre une rela-
tion faiblement positive de la microalbuminurie
avec l'age (p = 0,022), la durée connue de dia-
bete (p = 0,016) et le poids (p = 0,024). Par
contre, la relation est nettement plus marquée
avec la glycémie (p = 0,0001), le taux d'HbA:. (p
= 0,0001), le rapport taille/hanche (p = 0,0002),
le tour de la taille seul (p = 0,0001), la pression
artérielle systolique (p = 0,009) et la triglycéri-
démie (p = 0,0005); la relation est négative avec
la concentration de cholestérol HDL (p = 0,021).
Les différences ne sont pas significatives (sauf
déja pour les indices de I'adiposité abdominale et
le taux d'HbAi) entre les groupes 1 et 2
(microalbuminurie négative et faiblement posi-
tive), mais toujours trés significatives entre le
groupe 1 et les groupes 3 ou 4 (microalbuminu-
rie modérément ou nettement positive, respecti-
vement). Les traitements a visée
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cardio-vasculaire (en ce compris les médica-
ments antihypertenseurs) sont fréquents dans
I’ensemble de la population étudiée, davantage
chez les patients diabétiques de type 2 obéses
que chez les sujets non obeses (71 % versus 61
%; p < 0,001). Malgré ce traitement pharmaco-
logique plus intensif, les pressions artérielles
systolique (145 versus 142 mm Hg; p < 0,003) et
diastolique (85 versus 81 mm Hg; p < 0,001)
restent plus élevées chez les sujets obéses que
chez les sujets non obéses. Les médicaments
hypolipidémiants restaient, a ce moment, relati-
vement peu prescrits (environ 16 % dans les
deux sous-groupes), avec des valeurs de trigly-
cérides plus ¢élevées et de cholestérol HDL plus
basses chez les patients obéses par comparaison
a celles des sujets non obeses. Ainsi, dans une
vaste population de patients diabétiques de type
2 suivie en médecine générale, la microalbumi-
nurie est corrélée, non seulement avec des para-
metres directement liés au diabéte (durée
d'évolution, qualité du contréle glycémique
récent), mais aussi avec des indices typiquement
associés au syndrome métabolique (adiposité
abdominale, hypertension artérielle, dyslipidé-
mie avec hypertriglycéridémie et abaissement du
taux de cholestérol HDL), tous facteurs de
risque cardio-vasculaire.

PRISE EN CHARGE DES FACTEURS DE
RISQUE CHEZ LE PATIENT DIABETIQUE DE
TYPE 2 : RESULTATS DE L’ETUDE BELGE
OCAPI

L'étude OCAPI («Optimize CArdiovascular
Prevention in dlabetics») visait a déterminer le
risque cardio-vasculaire absolu dans une popula-
tion de patients diabétiques de type 2 et a analy-
ser le pourcentage de sujets atteignant les
objectifs thérapeutiques (cholestérol total < 190
mg/dl, LDL < 115 mg/dl, pression artérielle
< 130/85 mm Hg) définis en 1998 par la Task
Force Européenne pour la prévention de la coro-
naropathie (15). Cette enquéte transversale mul-
ticentrique, menée durant I’année 2001 chez 140
internistes et endocrinologues, a recruté 1001
patients diabétiques de type 2 consécutifs. Les
données anamnestiques, cliniques, thérapeu-
tiques et biologiques (HbA:. et profil lipidique
mesurés dans un laboratoire central) ont été sys-
tématiquement récoltées et le risque cardio-vas-
culaire absolu a 10 ans a été calculé avec la
formule de Framingham. Des données com-
plétes ont été disponibles chez 952 patients : dge
moyen de 64 années, 52 % de femmes, indice de
masse corporelle (IMC) moyen de 29,3 kg/m?,
87,5 % de sujets avec un tour de taille > 80 cm
(femme) ou > 94 cm (homme), 19 % avec un

tabagisme actif. Au total, 90 % des patients
prennent un médicament antidiabétique (51 %
sous insuline), 65 % au moins un antihyperten-
seur et seulement 29 % un hypolipidémiant
(dont 45 % un fibrate et 55 % une statine). Alors
que le taux d'HbA.. est relativement satisfaisant
(<7,5%;N:2,7-5,8) chez 70 % des patients, les
valeurs cibles ne sont atteintes que chez 29 %
pour le cholestérol total, 43 % pour le cholesté-
rol LDL et 19 % pour la pression artérielle. Ces
chiffres relativement bas se retrouvent méme
chez les sujets traités par des médicaments spé-
cifiques. Au total, seulement 6,6 % des patients
atteignent simultanément les trois objectifs
considérés de cholestérol total, cholestérol LDL
et pression artérielle. La valeur cible est moins
souvent atteinte pour la pression systolique que
pour la pression diastolique, ce qui expose le
patient a une pression différentielle ou pression
pulsée accrue, anomalie considérée comme un
facteur de risque cardio-vasculaire indépendant.
Seulement 19 % des patients atteignent simulta-
nément les trois valeurs cibles lipidiques défi-
nies par le National Cholesterol Education
Program — Adult Treatment Panel 111 (NCEP-
ATP III), soit une cholestérolémie totale < 200
mg/dl, un taux de cholestérol LDL < 100 mg/dl
et une concentration de cholestérol HDL > 40
mg/dl, avec un taux de succes approximative-
ment double chez les patients recevant une sta-
tine par rapport a ceux traités par un fibrate (32
versus 15 %). Le risque cardio-vasculaire absolu
moyen a 10 ans est de 19 % (> 20 % chez 37 %
des patients et 10-20 % chez 44 % d'entre eux).
Dans cette étude, la microalbuminurie n’a pas
été enregistrée de fagon systématique. Au total,
63 % des patients étudiés présentent un syn-
drome métabolique tel que défini selon les cri-
téres du NCEP-ATP III en 2001, a savoir la
présence d’au moins 3 des 5 critéres suivants :
circonférence de la taille > 102 cm chez
I’homme ou > 88 cm chez la femme, triglyce-
rides = 150 mg/dl, cholestérol HDL < 40 mg/dl
chez ’homme ou < 50 mg/dl chez la femme,
pression artérielle = 130/= 85 mmHg et glycé-
mie a jeun = 110 mg/dl. Les résultats de cette
enquéte montrent donc que les patients diabé-
tiques de type 2 ont souvent un syndrome méta-
bolique et sont a haut risque cardio-vasculaire.
Plus de 90 % n'atteignent pas simultanément les
valeurs cibles de cholestérolémie et de pression
artérielle, en dépit d'un traitement hypolipidé-
miant dans un tiers des cas et antihypertenseur
dans deux tiers des cas et malgré un contrdle
glycémique relativement acceptable. Ces résul-
tats indiquent le besoin d'optimiser la prévention
cardio-vasculaire chez les patients diabétiques
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de type 2 par une approche globale multi- détails dans 17). Cette meilleure prise en charge
risques. intégrée des facteurs de risque a conduit a une
réduction considérable de la morbidité liée a la
macro- et a la micro-angiopathie aprés un suivi
moyen d’environ 8 années. Ainsi, par comparai-
son au groupe dit conventionnel, la réduction du

INTERET D’UNE PRISE EN CHARGE
GLOBALE MULTI-RISQUES : RESULTATS DE
L’ETUDE DANOISE STENO-2

Létude Steno-2 est une étude ouverte en
groupe parallele dont le critére d'évaluation
principal a été un critére combiné comportant
les déces de causes cardio-vasculaires, les
infarctus du myocarde non fatals, les accidents
vasculaires cérébraux non mortels, les procé-
dures de revascularisation et les amputations
(16). Les résultats essentiels de ce travail ont
déja fait I’objet d’une présentation détaillée dans
la rubrique «L’étude clinique du mois» de la
revue (17). Les patients diabétiques de type 2
ont été répartis de fagon aléatoire, soit dans un
groupe recevant un traitement conventionnel en
accord avec les recommandations nationales
danoises (n = 80), soit dans un groupe soumis a
une thérapie intensive multifactorielle (n = 80).
Celle-ci comportait une stratégie par étapes,
avec d'abord des mesures hygiéno-diététiques
puis, en cas de non atteinte des objectifs fixés,
des traitements pharmacologiques appropriés.
Ceux-ci furent centrés sur I'hyperglycémie
(objectif : HbAiw < 6,5 %), 'hypertension arté-
rielle (objectif : < 130/80 mm Hg), les dyslipi-
démies (objectifs : cholestérol total < 175 mg/dl
et triglycérides < 150 mg/dl) et la microalbumi-
nurie. Le traitement pharmacologique a sensi-
blement été renforcé dans le groupe intensif. 11
n’y avait pas de différence significative dans le
traitement antihyperglycémiant, mais bien dans
les médicaments antihypertenseurs (66 versus
52 patients; p = 0,009), les statines (57 versus 14
patients; p < 0,001), le traitement par aspirine
(58 versus 35 patients; p < 0,001) et les supplé-
ments en vitamines anti-oxydantes et en sels
minéraux (42 versus 0 patients; p < 0,001). La
prescription de bloqueurs du systéme rénine-
angiotensine (inhibiteurs de [’enzyme de
conversion de 1’angiotensine ou antagonistes des
récepteurs AT1 de ’angiotensine) a été recom-
mandée chez les patients porteurs de microalbu-
minurie et significativement plus fréquente dans
le groupe intensif que dans le groupe conven-
tionnel (p < 0,001).

Les diminutions du taux d'HbA.., des valeurs
de pression artérielle systolique et diastolique,
des concentrations de cholestérol total et des tri-
glycérides a jeun, et de la microalbuminurie ont
été toutes significativement plus prononcées
dans le groupe sous traitement intensif que dans
le groupe sous traitement conventionnel (voir
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risque relatif, ajustée pour différents facteurs de
confusion, a été de 53 % pour les maladies car-
dio-vasculaires, de 61 % pour la néphropathie,
de 58 % pour la rétinopathie et de 63 % pour la
neuropathie autonome (p < 0,001). Au vu de ces
résultats, on peut estimer que seulement 5
patients doivent étre traités de fagon intensive
durant 7,8 années pour éviter un événement car-
dio-vasculaire majeur, ce qui démontre la renta-
bilité exceptionnelle de ce type d’intervention
intensive multi-risques.

DISCUSSION

Les complications de microangiopathie
dépendent spécifiquement de I’hyperglycémie
chronique et la prévention de ces complications
exige I’obtention d’un excellent controle glycé-
mique, comme démontré dans 1’étude «Diabetes
Control and Complications Trial» (DCCT) pour
le diabéte de type 1 et dans 1’étude «United
Kingdom  Prospective Diabetes Study»
(UKPDS) pour le diabéete de type 2. Par contre,
les complications de macroangiopathie, tres fré-
quentes chez le patient diabétique de type 2,
résultent le plus souvent de la présence conco-
mitante de multiples facteurs de risque vascu-
laire (4). S’il parait donc logique d’instaurer une
stratégie intensive de prise en charge multi-
risques dans cette population, force est de recon-
naitre que pareille stratégie n’a été que peu
utilisée jusqu’a présent, aussi bien dans les
études cliniques que dans la pratique quoti-
dienne. Les résultats de 1’étude STENO-2 sont a
cet égard particulierement intéressants (16). La
diminution de plus 50 % des événements cardio-
vasculaires avec I’approche intensive globale est
impressionnante, et environ 1,5 a 3 fois supé-
rieure aux résultats publiés avec les interven-
tions centrées sur un seul facteur de risque, que
ce soit l'hyperglycémie (5,6), 1'hypertension
artérielle (7,8) ou I’hypercholestérolémie (9,10).
Au vu de l'importante morbi-mortalité dans la
population diabétique de type 2, a 1'origine d'un
colit socio-économique considérable notamment
li¢ aux complications cardio-vasculaires (18), il
est capital de développer des stratégies de prise
en charge globale et intensive ciblant tous les
facteurs de risque modifiables.

Létude STENO-2 a confirmé I’importance de
la microalbuminurie comme facteur de risque
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dans la population diabétique de type 2 (13).
Lenquéte DANA réalisée en Belgique a montré,
sur un large échantillon de patients diabétiques
de type 2, que la microalbuminurie est significa-
tivement associée aux différents marqueurs du
syndrome métabolique (14). Tout patient diabé-
tique de type 2 présentant une microalbuminurie
doit donc étre considéré a haut risque. Chez ce
type de patient, tout particulierement, tous les
facteurs de risque vasculaire doivent étre évalués
et, dans toute la mesure du possible, corrigés de
fagon énergique. La grande enquéte épidémiolo-
gique IQPED («Initiative pour la Promotion de
la Qualité et Epidémiologie du Diabéte sucré»)
(19), réalisée dans les centres conventionnés de
diabétologie en Belgique, a montré que 20 % des
5.185 patients diabétiques de type 2 insulinore-
quérants évalués ont une microalbuminurie posi-
tive (et 4 % une macroprotéinurie), ce qui les
expose a un risque élevé de maladies cardio-vas-
culaires (13). Selon les conclusions de la 3éme
Task Force européenne pour la prévention des
maladies cardio-vasculaires, les patients diabé-
tiques avec microalbuminurie sont systémati-
quement considérés comme a haut risque
cardio-vasculaire, ce qui rend superflu le calcul
de score de risque cardio-vasculaire absolu a 10
ans dans cette population (20).

Létude STENO-2 a également montré que
I’atteinte des objectifs fixés en termes de valeurs
cibles est difficile a obtenir, méme dans le
contexte d’une étude expérimentale menée dans
un centre diabétologique de réputation interna-
tionale comme le "Steno Diabetes Center" de
Copenhague. Il n’est donc pas étonnant que la
prise en charge sur le terrain reste trés impar-
faite, que ’on considére la situation en méde-
cine générale, comme dans I’enquéte DANA
(14) ou dans 1’étude liégeoise DREAM (21), ou
en médecine spécialisée, comme dans 1’étude
multicentrique OCAPI (15) ou dans un grand
centre universitaire belge (22). La grande
enquéte nationale IQPED a confirmé que les
patients diabétiques de type 2 devenus insulino-
requérants sont des patients combinant de mul-
tiples facteurs de risque vasculaires et que
nombre d’entre eux ont déja présenté des com-
plications coronariennes (20,2 %) ou cérébro-
vasculaires (8,6 %) ou encore ont des signes
objectifs d’artériopathie périphérique (20 %)
(19). Compte tenu de I’effectif limité de patients
inclus dans I’étude STENO-2, les résultats de
cet essai pilote intéressant mériteraient d’étre
vérifiés dans une vaste étude prospective chez
un grand nombre de patients. Il faut cependant
craindre que pareille étude ne soit jamais réali-
sée et on peut, d’ailleurs, se poser la question de

savoir si elle serait encore éthique au vu des
nombreuses données accumulées au cours des
derniéres années plébiscitant une correction de
tous les facteurs de risque chez les patients dia-
bétiques de type 2, en ce compris [’hyperglycé-
mie, I’hypertension artérielle, la dyslipidémie et
I’état protrombotique. De plus, chez ce type de
patients a trés haut risque, la prescription de
médicaments ayant fait la preuve de leur effet
protecteur, méme en ’absence d’anomalies cli-
niques ou biologiques patentes, mérite certaine-
ment d’étre de plus en plus considérée. La
prescription systématique d’un anti-agrégant
plaquettaire de type aspirine parait de plus de
plus s’imposer chez les patients diabétiques a
haut risque vasculaire (23). L’étude HOT
(«Hypertension Optimal Treatment» a montré
que les patients diabétiques tirent un bénéfice
significatif d’un abaissement de la pression arté-
rielle en dessous des valeurs admises comme
«normales» dans la population générale (24) et
de nombreuses études ont démontré I’intérét de
médicaments inhibiteurs du systéme rénine-
angiotensine dans cette population (25). Par
ailleurs, le bénéfice de la prescription d’une sta-
tine chez le patient diabétique de type 2 «nor-
mocholestérolémique» a ¢été  démontré
récemment dans les études HPS («Heart Protec-
tion Study») avec la simvastatine (26) et
CARDS («Collaborative Atorvastatin Diabetes
Study») avec I’atorvastatine (27). Une approche
de type «poly-pill», déja considérée en détail
dans la revue pour ce qui concerne la population
générale (28), pourrait donc étre envisagée tout
spécialement dans cette population diabétique
de type 2, méme si ce type de stratégie reste
encore controversé (29).

CONCLUSIONS

Le temps pour une approche «glucocen-
trique» dans la prise en charge du patient diabé-
tique de type 2 parait bien révolu. Il convient,
des a présent, de considérer ce type de patient
dans son ensemble, a savoir un individu cumu-
lant, le plus souvent, de multiples facteurs de
risque cardio-vasculaire, en particulier s’il pré-
sente une microalbuminurie. I’approche recom-
mandée doit donc étre globale, ciblant tous les
facteurs de risque modifiables, en particulier
I’obésité, I’hypertension artérielle, les dyslipidé-
mies et 1’état pro-thrombotique. Semblable prise
en charge devrait permettre de réduire la morbi-
mortalité cardio-vasculaire de plus de 50 % dans
cette population a haut risque. Au vu de la forte
prévalence du diabéte de type 2 et des complica-
tions cardio-vasculaires associées, il s’agit assu-
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rément la d’un objectif prioritaire de santé
publique dans les pays industrialisés.
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