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Le diabéte de type 2 est aujourd’hui un
probleme de santé publique. Il progresse a
une allure épidémique a I’échelle mondiale.
Les diabétiques ont une espérance de vie
raccourcie d’une quinzaine d’années et plus
de 75 % d’entre eux décedent de
complications macro-vasculaires.

Au cours des derniéres années, plusieurs
études  d’intervention controlées et
randomisées ont été menées dans des
populations a haut risque de diabéte de type 2.

Leur but était de prévenir et/ou de traiter
précocement en stabilisant et/ou en faisant
régresser le processus évolutif de la maladie.

Les études longitudinales de la sécrétion et de
I’action de I’insuline menées chez les indiens
Pimas (1), chez des femmes hispaniques
ayant un diabéte gestationnel et des
américaines d’origine ethnique diverse,
révelent que les anomalies de la sécrétion et
de I’action de I’insuline sont présentes avant
le développement du diabéte type 2.

La résistance a I’insuline et I’insuffisance de
sécrétion insuliniqgue  sont  d’installation
progressive. Elles précedent le diagnostic du
diabete, et continuent a s’aggraver apres sa
découverte.

La progression cliniqgue d’une tolérance
normale au glucose vers le diabéete, passe
logiquement par une phase intermédiaire
d’intolérance au glucose. La progression peut
se faire en quelques années (1,2), mais peut
étre beaucoup plus longue (3,4). La
compréhension de la relation entre la
progression clinique basée sur les niveaux
glycémiques et la progression biologique
appréciée en grande partie sur les besoins
insuliniques  est  cruciale  pour la
compréhension de la prévention du diabete.

Les etudes longitudinales menées chez les
femmes hispaniques ayant eu un diabéte
gestationnel (5) révelent que les changements

glycémiques surviennent & un stade tardif de
la progression de la maladie quand la
compensation p-cellulaire de I’insulino-
résistance est fortement réduite (10- 20 % de
la normale).

LA PREVENTION DU DIABETE
CHEZ LES PERSONNES A
RISQUE :

L’incidence du diabete de type 2 peut étre
réduite de deux facons :

Par une stabilisation ou méme un
ralentissement de la détérioration de la
fonction  B-cellulaire  permettant  une
prévention réelle de la maladie

Par la réduction des niveaux glycémiques, ce
qui va masquer la détérioration de la
compensation insulinique pancréatique, et de
ce fait ne fera que retarder I’installation d’un
diabéte patent.

LES INTERVENTIONS
INTENSIVES SUR LE MODE DE
VIE :

Trois études prospectives ont démontré
I’efficacité de la baisse du poids et de
I’activité physique sur la réduction du risque
du diabéte chez les patients avec intolérance
au glucose.

Dans la population de Da Qinj en Chine
(1997), les interventions diététiques et/ou
I’exercice physique suivis pendant 6 ans,
diminuaient globalement le risque de diabéte
de 39 % (6).

Dans [I’étude DPS (Diabetes Prevention
Study) en Finlande (2001), aprés 2 ans de
suivi, le risque relatif de diabéte était diminué
de 58 % dans le groupe intervention par
rapport au groupe placebo consistant en une
perte de poids de 5 % et 2 heures et demi
d’activité physique par semaine (7).



Etudes Intervention RRR
DaQing Study (6) Changement du mode de vie 39 %
Diabetes Prevention Study (7) Changement du mode de vie 58 %
Diabetes Prevention Program (8) Changement du mode de vie 58 %
Diabetes Prevention Program (8) Metformin 31%
Xendos (1) Orlistat 37 %
STOP-NIDDM (15) Acarbose 25 %
TRIPOD (12) Troglitazone 55 %
DREAM (14) Rosiglitazone 62 %)
RRR = Réduction du risque relatif

Prévention du diabéte type 2 : Résultats des études randomisées et contrblées

Dans [I’étude américaine DPP (Diabetes
Prevention Program), le programme, visait
une perte de poids de 7 % et 150 minutes
d’activité physique par semaine. Aprés 3,2
anneées de suivi, I’incidence du diabete était
diminuée de 58 % par rapport au groupe
témoin. Cette diminution du risque était
indépendante de I’age des sujets, du sexe, du
poids et du groupe ethnique (8).

Les auteurs de I’étude DPS ont rapporté
récemment les résultats d’observation apres
la fin de I’étude. Les patients du groupe
interventionnel  maintiennent  un  poids
relativement plus bas et une activité physique
plus élevée que le groupe contrdle et une
protection vis-a-vis du diabete,
statistiquement significative (9).

Ainsi, la prévention primaire du diabete de
type 2 est possible par une intervention non
pharmacologique sur le mode de vie.

LES APPROCHES
PHARMACOLOGIQUES DE
PREVENTION DU DIABETE DE
TYPE 2 :

L’étude Xendos (Prévention du diabéte par le
Xenical) chez les sujets obeses, rapporte que

I’orlistat en plus de I’intervention sur le style
de vie, augmente la perte initiale de poids et
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assure une réduction du risque relatif de
diabéte de 37 % comparée a I’intervention
seulement sur le style de vie seule (10).

Les thiazolidinediones, qui réduisent I’impact
de I’exceés de la masse grasse sur I’action de
I’insuline, pourraient avoir des effets
protecteurs sur la cellule-p. Les études ont
montré une réduction du risque relatif de
diabéte de 55 a 62 % (11).

L’étude TRIPOD démontre une réduction de
55 % du risque relatif chez des femmes
hispaniques ayant eu un diabete gestationnel.
La protection de la fonction cellulaire B
persiste 8 mois apres I’arrét du traitement
(12).

Dans [I’étude PIPOD (13) avec la
Pioglitazone, la protection persiste pendant
une periode additionnelle de 3,5 ans.

Dans ces 2 études, le mécanisme de la
prévention semble lié a une réduction des
besoins  insuliniques  résultant  d’une
amélioration de la résistance insulinique.

L’étude DREAM (14) avec la Rosiglitazone
et le Ramipril a confirmé ces résultats. La
réduction du risque relatif du diabete sur 4
ans, était de 62 %.

Ces études montrent que les
Thiazolidinediones préviennent le diabete en
ralentissant la détérioration de la sécrétion
insulinique. Cependant, elles ne conférent pas
la méme protection chez tous les sujets traités.



La 3°™ approche pharmacologique, consiste &
réduire I’apport du glucose dans la circulation
par la Metformine ou I’ Acarbose.

La Metformine dans I’étude DPP (8) et
I’Acarbose dans la STOP-NIDDM (15)
réduisent respectivement le risque relatif de
diabete de 31 et 25 % comparativement au
groupe placebo chez les hommes et les
femmes avec intolérance au glucose.

Durant les 2 a 4 semaines post-thérapeutiques
dans le groupe DPP, le taux de nouveaux cas
de diabete était 2 fois plus élevé dans le
groupe Metformine que dans le groupe
placebo (16).

De méme, durant les 3 mois d’observation
aprés l’arrét du traitement dans la STOP-
NIDDM, le taux de nouveaux cas de diabéte
était de 45 %, plus élevé dans le groupe
Acarbose (17). Néanmoins, la proportion de
patients diabétiques a la fin du Washout
restait plus basse dans le groupe traité. Le
traitement par Metformine ou Acarbose n’ont
de ce fait que masquer la progression de la
maladie, en  réduisant les  niveaux
glycémiques.

L’analyse de I’ensemble des ces études,
permet de tirer les conclusions suivantes :

e Les interventions réduisant le poids
corporel et la masse adipeuse, et donc
I’insulino-résistance induite par I’obésité,
agissent sur le processus biologique
évolutif aboutissant au diabéte de type 2.
Comme le montrent, les étude TRIPOD et
PIPOD, la stabilisation de la fonction 3-
cellulaire et des niveaux glycémiques chez
des sujets a risque de diabete est possible
durant des périodes relativement
prolongées.

e Cependant, aucune des interventions n’a
été pleinement et uniformément efficace
dans la prévention du diabéte a long
terme.

LES IMPLICATIONS CLINIQUES :

Jusqu’a présent, aucun agent
pharmacologique n’a été approuvé pour la
prévention du diabete aux USA.

Les résultats des études Tripod (18) et Adopt
(19) (Diabetes Outcome Progression Trial)
indiquent que la stabilisation de la maladie est
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possible avec des agents pharmacologiques
méme apres I’installation du diabéte.

Ainsi, les interventions sur le mode de vie
sont I’approche initiale la plus appropriée
chez les individus a haut risque (Intolérance
au glucose, antécédents du diabéte
gestationnel...).

Quand les glycémies atteignant le seuil du
diabéte, des interventions pharmacologiques
destinées a modifier le processus évolutif
pourraient y étre associées. A I’heure actuelle,
les médicaments qui modifient la résistance a
I’insuline induite par le tissu adipeux, tels que
les thiazolidinediones, ont I’impact le plus
important sur la maladie.

Les médicaments qui réduisent I’apport du
glucose (Metformine et Acarbose) ne
modifient pas la progression de la maladie
mais retardent seulement son apparition.

Par ailleurs, toutes les interventions
pharmacologiques ont des effets secondaires,
dont il faut tenir compte dans toute
intervention pharmacologique.

CONCLUSION

Le diabéte de type 2 est une maladie
progressive. Sa prévention nécessite une
modification du processus biologique sous
jacent permettant de retarder ou de réduire le
déclin de la compensation béta-cellulaire
pancréatique de la résistance insulinique.

Les études récentes d’intervention a court
terme, ont réduit I’incidence du diabéte chez
les sujets a haut risque.

Les interventions sur le mode de vie ou les
interventions pharmacologiques réduisant le
poids corporel et I’effet de I’exces de tissu
adipeux sur la résistance insulinique conferent
la meilleure prévention, par une modification
probable du processus évolutif de la maladie.
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