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INTRODUCTION

Les études épidémiologiques démontrent que le diabéte sucré de type 2 pro-
gresse a une allure épidémique atravers le monde, et que sa prévalence va doubler
au cours des 25 prochaines années [1]. Il est prévu que la population diabétique
globale augmente de 150 & 300 millions vers I’ année 2025. Le diabéte de type 2
va donc constituer une des maladies majeures du xxi°® siécle et doit étre reconnu
comme une priorité urgente. D’autant plus que cette maladie est associée a un
excés de morbidité et de mortalité entrainant des colts exorbitants des soins de
santé [2]. Le diabéte demeure toujours la premiéere cause de cécité dans les pays
industrialisés [3], lapremiére cause d’insuffisance rénale terminale [4], lapremiére
cause d amputation non traumatique [5, 6] et une cause majeure de maladies car-
diovasculaires [7]. De plus, le diabéte est |a septiéme cause de mortalité aux Etats-
Unis [2]. Cet excés de morbidité et de mortalité se traduit par des codts de santé
de deux a six fois plus élevés que pour les sujets non diabétiques [8,9]. Face a
I”énormité de ce fléau qu’ est |e diabéte, n'importe quelle intervention qui pourrait
prévenir ou méme retarder la maladie serait d’un grand soulagement.

Le concept de la prévention du diabéte s est développé graduellement au cours
des 25 derniéres années avec |'avancement de nos connaissances sur la physio-
pathologie de lamaladie. Bien qu'il existe une composante génétique qui demeure
a étre identifiée, il est évident que certains facteurs impliqués dans le dévelop-
pement du diabéte sont modifiables [10-12]. Il est généralement reconnu que la
résistance a I’insuline est un des facteurs impliqués dans le développement des
anomalies de la tolérance au glucose [13]. L’ obésité et |a sédentarité sont deux
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facteurs sociaux qui contribuent ala résistance al’insuline [14] et qui sont modi-
fiables. Mais, méme en présence d’une résistance a I’insuline, tant et aussi long-
temps que les cellules béta peuvent compenser pour cette résistance en augmentant
la sécrétion d'insuline a une charge en glucides, |a tolérance normale au glucose
sera maintenue. Ce n’est que lorsque les cellules béta ne peuvent plus compenser
pour cette résistance al’insuline que la glycémie, d' abord postprandiale, commence
a augmenter et qu’ apparait I’intolérance au glucose [13]. Cette hyperglycémie
postprandiale, méme modérée, est suffisante pour induire une glucotoxicité qui
contribue a exacerber larésistance al’insuline et adiminuer laréponse des cellules
béta a une charge glucidique [15]. Chez certains sujets, cette glucotoxicité contri-
bue a accélérer la progression de I'intolérance au glucose vers le diabéte.
D’ailleurs, plusieurs études démontrent que chez les intolérants au glucose, plus
la glycémie 2 heures post 75 g de glucose est élevée, plus le risque de progresser
vers le diabéte est grand [16, 17]. De plus, cette hyperglycémie postprandiale est
un facteur de prédiction indépendant de maladies cardiovasculaires [18-22].

Il est généralement accepté que toute personne développant e diabéte doit passer
par une phase d’intolérance au glucose. A partir de ces observations, il a été postulé
que toute intervention chez les sujets avec intolérance au glucose qui pourrait :
—diminuer larésistance al’insuline et/ou ;

— protéger les cellules béta et/ou ;

— diminuer I’ hyperglycémie prosprandiale ;

pourrait potentiellement prévenir, ou du moins, retarder |’ apparition du diabéte.
Cette hypothése de travail a été confirmée pour :

— certaines interventions non pharmacologiques telles que la diéte et les activités
physiques;

— certaines interventions pharmacol ogiques telles que la metformine, I’ acarbose et
latroglitazone.

INTERVENTIONS NON PHARMACOLOGIQUES
ET PREVENTION DU DIABETE

Plusieurs études observationnelles suggéraient que I’ activité physique pouvait
diminuer le risque de développer le diabéte de type 2 [12, 23-25]. Dowse et coll.
[26] démontraient que non seulement I’inactivité physique mais également et
surtout I’ exces pondéral était un facteur de risque indépendant pour le dévelop-
pement de I’intolérance au glucose et du diabete. D’ailleurs, plusieurs études ont
confirmé cette relation entre |’ obésité et le développement du diabéte [27-31]. Et
plusrécemment, il était démontré que méme chez I’ enfant et |’ adolescent, I’ obésité
est associée a une prévalence accrue d'intolérance au glucose et de diabéte [32].
Basées sur ces observations, trois études prospectives ont démontré | efficacité de
ladiéete et del’ activité physique a diminuer le risque de diabéte de type 2 dans des
populations avec intolérance au glucose.

Dans une éude de population dans la ville de Da Qing dans le Nord de la Chine,
Pan et coll. [33] identifiérent 577 sujets avec intol érance au glucose dans 33 cliniques
de soins de santé. Cette population, agée de 45 ans avec un indice de masse corporelle
(IMC) de 25,8kg/m? et composée d’hommes (53 %) et de femmes (47 %), fut
randomisée par clinique au groupe témoin (n = 133), au groupe digte (n = 130), au
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groupe exercice (n = 141) ou au groupe diete plus exercice (n = 126) et suivie pen-
dant six ans. L’ incidence du diabéte dans|e groupe témoin était de 15,7 % par année.
Dans chaque groupe d'intervention, I"incidence du diabéte était diminuée de facon
significative comparativement au groupe témoin avec une incidence de 10,0 % pour
le groupe diéte, 8,3 % pour le groupe exercice et 9,6 % pour le groupe diéte plus
exercice. Cela donne une baisse du risque relatif de 33, 47 et 38 % respectivement.
Il est toutefois surprenant que ceux qui ont développé le diabéte ont perdu du poids
alors que ceux qui N’ ont pas dével oppé le diabéte avaient une tendance a prendre du
poids. De plus, il n'y avait aucune différence dans la prise calorique entre les diffé-
rents groupes d'intervention. |l est également surprenant que les sujets randomisés
aux groupes exercice et diéete plus exercice avaient déja des activités physiques plus
importantes que le groupe témoin avant méme d' é&re randomisés. Et finalement, il
est auss surprenant que le groupe diéte plus exercice n'avait pas plus de bénéfice
gue le groupe diéte seule ou exercice seul. Malgré ces problémes méthodologiques
et certaines difficultés d'interprétation, les interventions diéte et/ou exercice dimi-
nuaient globalement le risque de diabéte de 39 % (tableau 1) [33].

Dans I’ étude DPS (Diabetes Prevention Study) finlandaise, 522 sujets (33 %
hommes et 67 % femmes) avec un &ge moyen de 55 ans et un IMC de 31 kg/m?
furent randomisés au groupe intervention (n = 265) ou au groupe placebo (n = 257)
[34]. Dans le groupe intervention, chaque sujet recevait individuellement des
conseils sur une diéte amaigrissante et sur |I’augmentation des activités physiques
dans le but de perdre 5 % du poids corporel et de faire un minimum de 2 heures et
demie d'activités physiques par semaine. Apres 2 ans de suivi, la perte de poids
moyenne était de 3,5 kg dans le groupe intervention versus 0,8 kg dans le groupe
témoin. Apres 3,2 années de suivi, lerisque relatif de diabéte était diminué de 58 %
dans le groupe intervention (voir tableau 1). Méme dans le groupe témoin, ceux qui
avaient perdu du poids avaient un risque réduit de diabéte. Les auteurs concluaient
gue les modifications du mode de vie étaient efficaces dans la prévention du
diabete de type 2.

TABLEAU |. — ETUDES D' INTERVENTION SUR LA PREVENTION DU DIABETE DE TYPE 2
REDUCTION
- NOMBRE DE Suivi
ETuDE INTERVENTION . DU RISQUE
SUJETS (ANNEES)

RELATIF (%)

Interventions non pharmacol ogiques

Etude Da Qing [33] 577 Diéte et/ou exercice 6,0 39
Etude DPS [34] 522  Diéte et exercice 32 58
Etude DPP [35] 2161*  Diéte et exercice 2,8 58
Interventions pharmacol ogiques

Etude DPP [35] 2151*  Metformine 2,8 31
Etude 1429  Acarbose 33 36
STOP-NIDDM [45]

Etude TRIPOD [50] 236 Troglitazone 25 50

* Ces deux groupes d'intervention partageaient les mémes sujets témoins (n = 1 082)
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Dans I’ étude DPP (Diabetes Prevention Program) américaine, 3 234 sujets avec
intolérance au glucose furent randomisés soit a un programme de modification du
mode de vie (diete et exercice; n=1079), soit ala metformine (n = 1 073), ou soit
aun groupe témoin (n = 1082) [35]. Le programme de modification du mode de vie
visait une perte de poids de 7 % du poids corporel et 150 minutes d' activité par
semaine. Apres 2,8 années de suivi, la perte moyenne de poids était de 5,6 kg dans
le groupe intervention comparativement a 0,1 kg pour le groupe témoin. Comme
pour le DPS, I'incidence du diabéte était diminuée de 58 % par la diéte et I’ exercice
(voir tableau 1). Cette diminution du risque était indépendante de I’ &ge des sujets, du
sexe, du poids et du groupe ethnique. Il y avait également une augmentation de la
normalisation de la tolérance au glucose induite par la diéte et |’ exercice compara-
tivement au groupe témoin. Les auteurs concluaient que la modification du mode de
vie diminuait | e risque de diabéte de fagon importante chez des sujets arisque élevé.

Donc, ces trois études prospectives démontrent que la diéte et I’ exercice sont
trés efficaces pour diminuer le risque de diabéte dans une population avec IGT.

INTERVENTIONS PHARMACOLOGIQUES
ET PREVENTION DU DIABETE

Plusieurs éudes ont indiqué que la metformine avait peu ou pas d' effet sur I’ uti-
lisation périphérique de glucose stimulée par I insuline chez les sujets obeses diabé-
tiques [36,37] et non diabétiques [38]. Ces études ont démontré que I’ effet
hypoglycémiant de la metformine était relié a la suppression de la production hépa-
tique de glucose, particuliérement la néoglucogenese [36,37]. Toutefois, la notion
que la metformine augmente la sensibilité périphérique a I'insuline persiste [39].
C'est surtout a partir de cette notion qu’il fut suggéré que la metformine serait un
candidat potentiel pour la prévention du diabéte de type 2 [40]. Dans le DPP, un
groupe de sujets avec IGT (n = 1 073) était randomisé ala metformine 850 mg BID.
Ce traitement diminuait I’incidence du diabéte de 31 % comparativement au groupe
placebo (voir tableau I). Toutefois, cet effet n' était pas significatif pour les sujets 8gés
de plus de 60 ans, ni chez les sujets moins obeses avec un IMC inférieur a 35 kg/m?.
De plus, la metformine n"améiorait pas la tolérance au glucose contrairement a la
diete et I’exercice. Donc, la metformine est un médicament efficace dans la préven-
tion du diabéte chez les sujets plus jeunes et trés obeses avec intolérance au glucose.

L' acarbose est un inhibiteur compétitif des a-glucosidases [41]. Il retarde la
digestion des hydrates de carbone, retarde I’ absorption du glucose, résultant en
une baisse de la glycémie ainsi que de I'insulinémie postprandiale de fagon dose-
dépendante. L’ acarbose diminue également I’ hypertriglycéridémie postprandiale
chez les sujets diabétiques [42]. Plus récemment, nous avons démontré, chez des
sujets avec intolérance au glucose, que |'acarbose diminuait non seulement
I" hyperglycémie et |” hyperinsulinémie postprandiale, mais également la résistance
a I'insuline [43]. Basé sur ces observations, nous avons monté I’ éude STOP-
NIDDM dont lebut était d’ évaluer I effet de |’ acarbose sur laprévention du diabéte
chez des sujets avec intolérance au glucose [44]. Dans cette étude internationale,
1429 sujets, 49 % hommes et 50 % femmes, avec intolérance au glucose furent
randomisés a double insu a1’ acarbose 100 mg TID ou au placebo et suivis pour
une moyenne de 3,3 années [45]. L’ age moyen était de 54,5 années avec un IMC
de 31 kg/m2. En utilisant deux hyperglycémies provoquées pour confirmer le
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diagnostic de diabete, I’ acarbose diminuait le risque de développer le diabéte de
36,5 % (voir tableau I). Cet effet bénéfique était observé indépendamment del’ &ge,
du sexe et du poids. Il demeurait significatif méme apres gustement pour les fac-
teurs de risque classiques. De plus, |’ acarbose améliorait la tolérance au glucose
defagon significative comparativement au groupe placebo. L’ étude STOP-NIDDM
démontrait donc que I’ inhibiteur des a-glucosidases, I’ acarbose, pouvait diminuer
le risque de développer le diabéte chez les sujets avec intolérance au glucose.
Plus récemment, une nouvelle classe de médicaments antidiabétiques, les thia-
zolidinediones, a été caractérisée [46]. Cette classe de médicaments augmente la
sensibilité a I'insuline au niveau du muscle, du foie et des tissus adipeux [47].
Nolan et coll. [48] ont démontré que la troglitazone, la premiére thiazolidinedione
a étre commercialisée, pouvait diminuer la résistance a I'insuline et améliorer la
tolérance au glucose chez des sujets avec IGT. Cette amélioration de la sensibilité
al'insuline était associée a une augmentation de la réponse de cellules béta a une
charge en glucides chez des femmes ayant présenté un diabéte de gestation [49].
Suite a ces observations, Buchanan et coll. [50] ont mis sur pied I’ étude TRIPOD
(Troglitazone in the Prevention of Diabetes). Cette étude avait pour but d’ évaluer
I'effet de la troglitazone sur la prévention du diabéte de type 2 chez des femmes
ayant eu un diabéte de gestation dans les quatre derniéres années. Au total,
266 femmes furent randomisées a la troglitazone 400 mg par jour (n = 133) ou au
placebo (n=133); 69 et 72 % respectivement présentaient une intolérance au
glucose, les autres ayant une tolérance au glucose normale. Aprés un suivi de deux
ans et demie sous médication al’ aveugle, le traitement ala troglitazone diminuait
le risque de diabéte de 50 % (voir tableau I). De plus, cette protection contre le
diabete persistait huit mois aprés|’ arrét de lamédication. Cette protection semblait
étre due ala diminution du stress sur les cellules béta secondaire & la baisse de la
résistance a I'insuline. Malheureusement la troglitazone a été retirée du marché a
cause de sa toxicité hépatique [51]. Toutefois, il est probable que les autres
thiazolidinediones soient également efficaces dans la prévention du diabéte.

CONCLUSION

Ces études démontrent que la modification du mode de vie par ladiéte et I exer-
cice, de méme que la metformine, I’ acarbose et la troglitazone, peuvent diminuer
de facon importante le risque de diabéte dans une population a risque élevé avec
intolérance au glucose. Nous pouvons donc répondre a la question du début par
I’ affirmative ; oui nous pouvons prévenir, ou du moins retarder |’ apparition du
diabete de type 2. 1l est donc important d’ établir un consensus sur le dépistage et
le traitement de I’ intolérance au glucose.
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