Le pré-diabéte

» EL HAKIM

un enjeu majeur pour la prévention du diabete

| Résumeé

Le prédiabete est caractérisé par des taux de glycémies
supérieurs a la normale mais pas suffisamment élevés
pour caractériser un diabete. Les critéres actuels pour le
diagnostic du prédiabete comprennent une intolérance
au glucose (2 h post charge glucosée 1,4-1,99 g/l), une
hyperglycémie modérée a jeun (1-1,25 g/1) ou un syn-
drome de résistance a I'insuline. Une fois installé, il aug-
mente le risque de développer des maladies cardiovas-
culaires et un diabéte futur. Son dépistage est nécessaire
chez toute personne en excés de poids présentant des
facteurs de risque comme linsulinorésistance, il offre
lopportunité de mettre en place des stratégies de pré-
vention du diabeéte en agissant sur les modifications du
style de vie et par des interventions pharmacologiques.
Il nexiste pas encore de réelles stratégies de prévention
pour le diabéte de type 1.
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Prediabetes occurs when plasma glucose is higher than
normal but not high enough to characterize diabetes.
Current criteria for the diagnosis of prediabetes include
impaired glucose tolerance (2-h post-load glucose 7-8-11-0
mmol/L), raised fasting plasma glucose (5:3-6-9mmol/L),
or insulin resistance syndrome. Prediabetes is a risk fac-
tor for both future diabetes and cardiovascular disease.
Its screening is necessary for anyone who is overweight
with risk factors such as insulin resistance, it offers the
opportunity to implement diabetes prevention strate-
gies by acting on lifestyle changes and pharmacological
interventions. Currently, there is no way to prevent type
1diabetes.
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Introduction

Linstallation du diabete sucré nest jamais brutale quel
que soit son type. En effet la dysglycémie s’installe et
évolue progressivement au fur et a mesure quévolue le
dysfonctionnement ou la destruction des cellules béta
du pancréas.

Comprendre l'histoire naturelle du diabéte est essen-
tiel pour déterminer ou et comment les interventions
peuvent étre mises en ceuvre pour prévenir ou retarder
la progression de la maladie et de ses complications.
Dans le diabéte de type 2 (DT2), une longue période
d’insulinorésistance précéde la maladie, dabord com-
pensée par un hyperinsulinisme qui permet pendant
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des années de maintenir la glycémie a jeun inférieure a
1,20 g/1, puis décompensée quand la dysglycémie appa-
rait. La dysglycémie passe donc par 3 phases :

a. Une 1*¢ phase prédiabétique se traduisant par des
chiffres glycémiques a des niveaux supérieurs a la nor-
male, mais inférieurs au seuil diagnostique du diabéte.
b. Une 2™ phase infra-clinique asymptomatique. En
dehors de T'hyperglycémie, aucun symptome ne laisse
supposer lexistence de la maladie. Le diagnostic se fait
par le dépistage.

¢. Une 3% phase clinique avec symptémes et complica-
tions chroniques et occasionnellement aigués.

EL HAKIM Revue Médicale Algérienne e



Dans le diabéte type 1, il y a une période relativement
longue de dysimmunité, on lui reconnait également 3
phases évolutives :

a. Une 1% phase d’auto-immunité pré-symptomatique

sans anomalies du métabolisme glucidique

b. Une 2™ phase dauto-immunité prédiabétique pré-
symptomatique avec dysglycémie

c. Une 3*™ phase diabétique symptomatique.

Tableau 01 : Criteres de diagnostic du prédiabéte comparé avec le diabete et le sujet normal

Glycémie a jeun GAJ*
Prédiabete 1-1,25 g/l ou
(5,6-6,9 mmol/l)
Diabéte > 1,26 2g/1 (7 mmol/l) ou
Sujet normal < 1g/1(5,6 mmol/l) et
*Prélévement sanguin aprés un jetine d'au moins 08 heures.

2 heures aprés charge Hémoglobine
orale de 75 gr de glucose glyquée
(HGPO) HbA1lc (%)
1,4-1,99 g/l et/ou > 5,7-6,4
(7,8-11 mmol/l)
>2 ¢/l (11,1 mmol/l) ou > 6,5
< 1,4 (7,8 mmol/l) et <57

Le prédiabete est donc une situation intermédiaire ob-
servée dans toutes les classes étiologiques du diabéte
sucré et caractérisée par des taux de glycémies veineuses
ne répondant pas aux critéres de diagnostic du diabete
sucré mais ils sont trop élevés pour étre considérés
comme Normaux.

Diagnostic du prédiabeéte

Les critéres de diagnostic du prédiabéte sont exposés
dans le tableau 01.

Le prédiabéte désigne deux situations anormales qui
relevent de mécanismes différents et nont pas la méme
histoire naturelle mais elles sont résistantes a I'insuline :
« Intolérance au glucose (IG) diagnostiquée lorsque la
glycémie a jeun (GAJ) est < 1,26 g/l et a 2 heures apreés
une charge orale de 75 grammes de glucose (HGPO)
entre 1,40 et 1,99 g/1.

« Hyperglycémie modérée ou Glycémie anormale a jeun
(HM]), définie lorsque la GAJ est entre 1 et 1,25 g/l et/
ou a 2 heures post-HGPO < 1,4 g/l.

Plusieurs sociétés savantes dont TADA (Association
américaine du diabéte), TAHA/NHLBI (American
Heart Association/National Heart Lung and Blood Ins-
titute) et la FID (Fédération internationale du diabéte),
ont réduit le seuil de GAJ de 1,10 g/l a 1,00 g/l et de
I'HbAlc de 6,0 % 4 5,7 % pour définir le prédiabeéte [\
Ce seuil réduit, non encore validé par TOMS, a consi-
dérablement augmenté la prévalence du prédiabete et
pourrait avoir des impacts médicaux, sanitaires et socio-
économiques significatifs 2!,
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Dépistage du prédiabeéte :
pourquoi, qui et comment dépister ?

» Pourquoi dépister ?

Contrairement a la grossesse, THM] et I'IG ne sont pas
des entités cliniques a part entiére mais plutdt des
facteurs de risque ultérieur pour le diabéte ainsi que
pour les maladies cardiovasculaires ; une fois détectées,
elles permettent de mettre en place une stratégie de
prévention primaire du diabete.

La prévalence du prédiabete est élevée et progresse avec
celle du diabeéte, selon le dernier rapport de la FID, elle
est de 7,8 % chez les 20-79 ans, soit prés de 374 millions
de personnes contre 9,3 % pour le DT2 et dans la pro-
jection pour l'année 2045 ; 8,5 % de la population mon-
diale pourraient présenter un prédiabéte, soit plus de
548 millions de personnes contre 10,9 % pour le DT2 Pl
Les pays qui comptent le plus grand nombre de pré-
diabétiques sont la Chine, les Etats-Unis, 'Indonésie et
I'Inde. Alors que la prévalence du prédiabete est plus éle-
vée (> 14 %) aux Etats-Unis, au Canada, a la Papouasie-
Nouvelle-Guinée, I'Indonésie et la Nouvelle-Zélande.
Selon Iétude STEPwise OMS/Algérie 2016-2017, la pré-
valence de 'hyperglycémie modérée a jeun (entre 1,10
gr/l et 1,25 gr/l selon les critéres de 'OMS 2011) est de
8,2% chez les 18-69 ans, elle passe a 13 % chez les 60-69
ans 1,

Au canada la prévalence du prédiabéte dans la popula-
tion générale en 2015 (définit par une GAJ entre
1,10-1,25 g/l et une HbAlc de 6-6,4 %) est de 22,1 % U1,



Le risque d’apparition du DT?2 est élevé chez les sujets
prédiabétiques, le risque est multiplié par 5 [, cepen-
dant toutes les personnes prédiabétiques ne développe-
ront pas un diabéte.

Dépistage du Prédiabéte chez I'adulte

Qui dépister ?

Surpoids ou obésité (BMI > 25 kg/m2 ou > 23 kg/m2
pour la population asiatique), avec un ou plus parmi
les facteurs suivants :

1. Sédentarité : Activité physique réguliére pratiquée a
moins de 3 fois 30 minutes par semaine

2. Origine géographique non caucasienne, migrante
ou non migrante ayant changé leur mode de vie tra-
ditionnel. La population algérienne (caucasienne)
a changé son mode de vie méditerranéen pour un
mode de vie occidental et a plus que doublé son
risque de diabete.

3. Antécédents personnels de diabéte gestationnel ou
d’accouchement d’'un ou plusieurs enfants de poids de
naissance > 4 kg

4. Antécédents familiaux de diabéte chez un appa-
renté du ler degré

5. Hypertension artérielle ou en thérapie pour HTA
6. Maladies cardiovasculaires

7.HDLc < 0,35 g/L (0.90 mmol/L) et/ou Triglycérides
>2,5g/L (2.82 mmol/L)

8. Femmes avec syndrome des ovaires polykystiques
9. Autres situations d’insulinorésistance comme lobé-
sité sévere et l'acanthosis nigricans. Linsulinorésis-
tance est mesurée, en pratique médicale, par le dosage
de l'insulinémie avec calcul de I'indice de HOMA ou
QUICKI. Son évaluation est nécessaire pour établir
un pronostic et décider d’'une thérapeutique préven-
tive.

10. Précarité : Score EPICES (Evaluation de la Préca-
rité et des Inégalités de santé) > 30

Comment dépister ?

Si prédiabete diagnostiqué : Tester chaque année

Si antécédent de diabéte gestationnel : Tester chaque
3 ans

Si Sujet sans prédiabeéte ni facteurs de risque : Tester
chaque 3 ans a partir de '4ge de 45 ans

Si Sujet sans prédiabeéte mais avec facteurs de risque :
Tester chaque 1 a 3 ans
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Dépistage du prédiabete chez lenfant et I'adolescent

Qui dépister ?

Surpoids ou obésité (BMI > 85th percentile pour I'4ge
et le sexe) avec un ou plus des facteurs suivants :

1. Histoire maternelle de diabéte ou de diabete gesta-
tionnel durant la gestation de lenfant

2. Histoire familiale de DT2 de ler et 2nd degré

3. Race/Ethnie non caucasienne

4. Signes d’insulinorésistance ou situations associées
a une insulinorésistance : acanthosis nigricans, HTA,
Dyslipidémie, Syndrome des ovaires polykystiques,
Poids faible pour I'4ge gestationnel...)

Comment dépister ?

Dépister a partir de I'age de 10 ans ou apreés le début
de la puberté

Si pas de prédiabéte : Tester chaque 03 ans ou plus
fréquemment si augmentation du BMI

[¥valuation de ce risque se fait a partir de l'importance
des chiffres glycémiques, du mode de vie et des facteurs
de sur risque cardiovasculaires comme le poids et I'age.
Le risque semble étre plus élevé chez les personnes pré-
sentant a la fois une IG et une HM]J par rapport a ceux
présentant seulement une IG ou une HMJ. Les études
sur la prévention du diabete menées en Inde ont révélé
que lincidence a 3 ans du DT2 chez les personnes pré-
sentant une IG et une HMJ est de 56 %, elle est de 34 %
en cas d'IG seule .. Dans le programme américain de
prévention du diabéte (DPP), 10 % des sujets intolérants
au glucose développeront annuellement un diabéte ®.
Certaines données laissent considérer le prédiabeéte
comme une forme légére du diabeéte :

o Le RR des Accidents vasculaires cérébraux et des morts
subites chez les prédiabétiques, est de 1,24 contre 1,73 et 2,66
pour respectivement le DT2 non compliqué et compliqué) ©.
o La présence, parmi les prédiabétiques, daltérations
micro-vasculaires en particulier la rétinopathie. Dans
Iétude DPP, la rétinopathie est retrouvée chez 7,9 % des
sujets IG + HM]J contre 12,6 % de participants récem-
ment diabétiques [,

o Le risque de neuropathie est également élevé. L'esti-
mation globale de la prévalence de la neuropathie dans
le prédiabeéte est de 18% (IC a 95% : 13-22%) avec un
niveau d'hétérogénéité marqué (I2 = 97%) en partie lié a
la méthode d'évaluation de la neuropathie "!l.
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Qui dépister ?

Un dépistage massif et systématique du prédiabéte nest
pas recommandé, il sadresse essentiellement aux sujets
obeéses ou en surpoids présentant des facteurs de risque
cardiovasculaires (tableau 02), le syndrome métabo-
lique en est la principale indication dont les critéres de
diagnostic. La mesure de I'insulinorésistance se fait, en
pratique médicale, par le dosage de I'insulinémie avec
calcul de l'indice de HOMA ou QUICKI, cette évalua-
tion est nécessaire pour établir un pronostic et décider
d’une thérapeutique préventive.

Il existe des scores cliniques de risque, disponibles en
ligne et accessible au grand public afin de faciliter le dé-
pistage du prédiabete. Cest le cas notamment du FIN-
DRISC Score (Finnish Risk Score) avec 8 items et du test
américain développé par TADA avec 7 items.

Comment dépister ?

Il est recommandé de faire un dosage de glycémie apres
au moins 8 heures de jeune et/ou dHbAlc dans le sang
veineux. De nombreuse études prospectives ont démon-
tré que THbA 1c est un facteur prédictif puissant de pro-
gression vers un diabéte, 'incidence du diabete dans les
5 ans qui suivent un taux d HbAlc entre 5,5 et 6 % varie
de 9225 %, elle passe a 25-50 % pour des taux dHbAlc
de 6-6,5 % avec un risque relatif 20 fois plus élevé en
comparaison avec les taux dHbAlc de 5 % "2 Les ta-
bleaux 02 et 03 résument les criteres et les modalités de
dépistage du prédiabete respectivement chez ladulte et
chez lenfant.

Traitement du prédiabéte
basé sur les preuves

Il nexiste actuellement aucune mesure efficace pour
prévenir ou retarder I'installation du diabéte de type 1 et
pourtant la recherche est trés active sur ce plan, portant
sur lauto-immunité, linflammation et la survie des cel-
lules béta du pancréas. La situation est différente pour
le DT2, plusieurs études ont prouvé que les systémes de
groupes déducation aux modifications de I'hygiéne de
vie sont des mesures efficaces pour la prise en charge et
la prévention du prédiabéte et par conséquent du DT2.
Le risque relatif dévolution vers le diabéte est réduit
de 30 & 71 % selon les essais randomisés (tableau 3).
L'impact potentiel de telles interventions pour réduire
le risque cardiovasculaire a été moins étudié.

Les interventions portent sur 5 axes principaux :

1. Avoir une alimentation saine et équilibré : riche en 1é-
gume et fruits tout en évitant les sucres rapides (Régime
méditerranéen +++),

2. Agir sur lexcés de poids : lobjectif est de perdre 5 4 10
% de son poids, le nombre de calories 4 consommer par
jour doit étre adapté en fonction de l'activité physique, le
sexe et les besoins nutritionnels (équilibre entre apports
et dépenses caloriques),

3. Faire de lactivité physique : TADA recommande 150
min/semaine d’activité physique modérée ou 75 min/
semaine d’activité physique intense,

4. Arréter le tabac

5. Controler le stress au quotidien et améliorer la qualité
du sommeil.

Tableau 03 : Principaux essais randomisés de prévention primaire du diabéte de type 2 avec modification du mode de vie (Source : Atlas du diabéte

de la FID-9% édition 2019)

. , .. . Durée Réduction du
Essai (année), pays, nombre de participants Intervention (année) R
Da Qing Diabetes Prevention Extended Study (CDQDPS); Modification du mode 23 45
(2014); Chine; n = 577 de vie
Diabetes Prevention Program; (2002); Ftats-Unis n = 3.234 Modification du mode 2,8 58
Diabetes Prevention Program Outcome Study; (2009) de vie, Metformine 10 34
Diabetes Prevention Study; (2001); Finlande; n = 522 Modification du mode 3,2 58
Diabetes Prevention Extended Study; (2013) de vie 10 38
Zensharen Study for Prevention of Lifestyle Diseases; (2011); Modification du mode 3 44
Japon; n = 641 de vie
Indian Diabetes Prevention Program-1; (2006) Modification du mode 26 285
Inde; n = 531 de vie, Metformine ’ ?
Indian SMS Study; (2013); Inde; n = 537 Modification du mode ) 36
(SMS: Service de messagerie court) de vie, SMS
Pakistan Diabetes Prevention Study; (2012); Modification du mode 15 7
Pakistan n = 317 de vie, Metformine ’
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Les interventions pharmacologiques ont porté essen-
tiellement sur la metformine, les inhibiteurs de l'a-
glucosidase, les thiazolidinediones (TZD) et les ana-
logues GLP-1 ; leur prescription dans la prévention
du diabeéte est toujours sujet de débat. La metformine
et 'acarbose sont relativement bien tolérés, stirs et peu
chers, ils peuvent conférer un bénéfice pour le risque
cardiovasculaire. Les TZD et les analogues GLP-1
doivent étre réservés, en cas déchec des interventions
plus conventionnelles, a cause des effets indésirables des
premiers et le manque de données de sécurité a long
terme des seconds. Lorsqu'elle est indiquée, la chirurgie
bariatrique peut étre trés efficace pour empécher la pro-
gression du prédiabete vers le DT2 131,

Dans une méta-analyse récente réunissant 17.272 sujets,
la perte pondérale a été associée a une réduction du
DT2 de 43 %. Dans un programme de prévention du
diabéte, il a été prouvé que le changement du style de vie

Dépistage

» EL HAKIM

ou la metformine, entraine une réduction significative
du risque de développer le diabéte au-dela de 15 ans de
suivi 1. Par ailleurs, un bénéfice clinique de la théra-
pie précoce a été démontré, avec des réductions de la
rétinopathie et de la mortalité cardiovasculaire de toutes
causes confondues 1,

Au-dela des résultats incontestables des essais cliniques,
leur maintien au long cours reste un vrai challenge pour
les médecins car un bon nombre de patients retombent
dans leurs mauvaises habitudes. Les experts recom-
mandent des programmes d’intervention communau-
taires simples, faciles a suivre, tout en laissant le patient
choisir le changement de vie qui lui plait, et assurer un
suivi annuel, en essayant dobtenir une réduction de
poids de 7% au moins en cas de surpoids "%

La stratégie thérapeutique du prédiabéte type 2 en fonction
de la stratification des risques, est présentée sur l'algo-
rithme ci-dessous.

<45 ans Non Sujet obése Oui

Prévention du Evaluation des
prediabete Non risques Syndrome

d’IR (SM), HTA,

Dyslipidémie,

Non Prédiabéte Oui Trbagisme, DT2

familial
Oui

Changement de style de vie

Traitement et contole

des facteurs de RCV Non
Réduction du poids Glycémie
de 5-10% normalisée
Oui
Continuer

Intensifier les thérapies
de perte de poids

Metformine
Acarbose

Glycémie

normalisée Oui

Non Continuer

Thiazolidinédiones
avec précautions

Analogues
GLP-13 mg

Chirurgie
Bariatrique

Algorithme de dépistage et de prise en charge thérapeutique du prédiabéte type 2 en fonction de la stratification des risques*

SM : Syndrome métabolique, RCV : Risque Cardiovasculaire. *adapté des guidelines des sociétés savantes (American association of Clinical Endocrinologists, Ameri-

can College of Endocrinology, American Diabetes Association, International Diabetes Federation et European Association for the Study of Diabetes).
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Conclusion

En I'absence de grossesse, 'hyperglycémie a jeun et l'in-
tolérance au glucose ne sont pas des entités cliniques a
part entiére mais plutot des facteurs de risque ultérieur
pour le diabéte ainsi que pour les maladies cardiovascu-
laires. Le prédiabéte constitue un enjeu majeur de santé
publique, son dépistage a un stade précoce et le main-
tien d'un taux de glucose proche de la normale pour-
raient modifier I'évolution naturelle de la maladie.

La mise en place de mesures hygiéno-diététiques effi-
caces est un préalable au traitement médicamenteux.
Les programmes de prévention doivent étre simples, fa-
ciles a suivre et adapté pour chaque pays, en tenant compte
de l'aspect économique, socioculturel et religieux.
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