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Le prédiabéete

Une notion reconnue

Le prédiabéte est reconnu par les
sociétés savantes, en particulier
I’American Diabetes Association
(ADA) y fait mention a de nom-
breuses reprises dans ses Standards
of Care (1).

Une notion discutée

C’est pourtant une notion discutée
en raison notamment de la varia-
bilité d’un jour a I’autre du para-
métre biologique principal sur le-
quel elle est définie, et donc de sa
valeur pronostique trés limitée dans
le moyen terme (5-10 ans) vis-a-vis
du risque de diabéte authentique.
Dit autrement, la plupart des indi-
vidus avec prédiabéte ne seront pas
diabétiques dans les 10 ans, méme
si leur risque est augmenté par rap-
port a d’autres personnes de méme
age. Il s’agit donc moins d’une
maladie patente a un stade précoce
que d’un risque statistique, latent
par définition. Une nuance séman-
tique qui pourrait étre favorisée
par des industriels enclins a “créer

des maladies” 1a ou il n’y en a pas
vraiment, pour ouvrir un marché:
c’est ce qui avait été dénoncé dans
un éditorial cinglant de Science en
2019 (2) qui désignait ’ADA comme
complice de cette manipulation.

La caractérisation

du prédiabéte

La messe n’est pas dite car si une
méta-analyse
la valeur pronostique du prédia-
béte (3), les résultats de suivi a tres
long terme de lintervention du
DPP (Diabetes Prevention Program,
Pintervention ayant lieu au stade
de prédiabéte) ne montrent pas de
bénéfice sur la mortalité (4). I1 faut
donc progresser sur la caractérisa-
tion du prédiabéte pour en faire un
outil de prévention du diabéte et
surtout des atteintes d’organes
cibles, le graal.

récente confirme

Les cinq sous-types de
diabéte 2 récent selon
Ahlqvist

Cette approche rejoint la démarche
initiée par Ahlqgvist et al. en 2018
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pour le diabéte de type2 (5). Par
I’analyse dans une population de
patients avec diabéte de type2
récent d’une liste restreinte de
variables cliniques et biologiques,
incluant tout de méme le C-pep-
tide, ont été isolés cinq sous-types
(clusters) avec des profils bien
distincts (Tab. 1). Ces profils corres-
pondent a des présentations cli-
niques au moment de 1’évaluation,
mais aussi a des risques différents
de complications. Ainsi, le groupe 3
était particuliérement exposé a des
complications rénales. On imagine
bien que cela incite a privilégier la
classe des inhibiteurs de SGLT2 t6t
dans l’escalade thérapeutique, en
particulier. Un bémol a été émis par
des investigateurs britanniques :
I’analyse d’essais
thérapeutiques ne suggére pas que
la réponse aux interventions tes-
tées différe selon I’appartenance a
tel ou tel groupe défini “selon Ahl-
qvist” (6). Cela n’est peut-étre pas
une généralité, notamment concer-
nant les classes thérapeutiques les
plus récentes. Quoi qu’il en soit, si
Putilité clinique en termes de choix

rétrospective




stratégiques de prise en charge d’un
individu donné, précocement dans
sa trajectoire de diabéte de type 2,
reste a étre définie, la perspective
d’accéder a une véritable person-
nalisation semble accessible.

Les six sous-groupes de
prédiabéte selon Wagner
Selon une analyse similaire des
données clinico-biologiques de par-
ticipants a des études de la popula-
tion générale incluant les résultats
d’une HGPO, un score génétique
agrégeant des variants a risque de
diabéte et des mesures de la graisse
abdominale et intra-hépatique, six
sous-groupes sont isolés (Tab. 1).

Les sous-groupes arisque
faible de développer un diabéte
Trois sous-groupes de ces popula-
tions d’étude (clusters 1, 2 et 4 dans
’article) ont un risque faible de dé-
velopper un diabéte.

- Les membres des groupes 1 et 2
avaient peu de problémes de santé
de fagon générale, le groupe 2 ayant
un indice de masse corporelle (IMC)
optimal en moyenne (23 kg/m2) et
un risque de complication a long
terme trés faible.

-Le groupe 4 avait en moyenne
un IMC de 32 kg/m?, mais trés peu
de marqueurs pathologiques: une
obésité “saine”, observée dans 20 %
de la population.

Les sous-groupes a

risque augmenté de

développer un diabéte

Les trois autres sous-groupes sont a
risque augmenté de diabete.

-Le groupe 3 est constitué de
personnes minces, relativement
insulinopéniques.

- Le groupe 5 est trés insulinorésis-
tant et exposé a une hépatopathie
stéatosique et un diabéte sévére.
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Tableau 1- Profils de risque selon Wagner (2021) et Ahlqvist

(2018).

Sous-groupes de la population
selon le risque de prédiabéete
selon Wagner

Sous-types de diabéte
selon Ahlqvist

« Risque de diabéte bas
« Surpoids

SAID

« Diabéte auto-immun sévére

« Début précoce

«IMC bas

« Insulinosécrétion défaillante

« Mauvais contréle
métabolique

« Présence d'anti-GAD

« Risque de diabéte trés bas
2 » Minceur
« Faible mortalité

SIDD

« Diabéte séverement
insulinopénique

« Début précoce,

«IMC bas

« Insulinosécrétion défaillante

« Mauvais contréle

« Risque de diabete élevé
« Insulinosécrétion défaillante

métabolique
« Pas d’'anti-GAD
SIRD

« Diabete sévérement
insulinorésistant

+ Obésité

3 + Surpoids « Surpoids/obésité
« Risque génétique de diabéte « Haut risque cardiovasculaire
etrénal
. o MOD
4 |° Risque de diabéte bas . Obésité sans

insulinorésistance

« Risque de diabéte élevé

« Insulinorésistance

- Stéatose hépatique

+ Obésité

5 | «Risque génétique de diabéte

« Insulinosécrétion défaillante

« Intolérance au glucose plus
qu’hyperglycémie modérée
de jeline

MARD

« Diabéte du sujet 4gé

« Désordre métabolique
mineur

« Risque de diabéete
modérément élevé

« Insulinorésistance

« Insulinosécrétion
modérément défaillante

6 | -Peuderisque génétique de
diabete

« Obésité trés androide

« Hyperglycémie modérée de
jetne

« Risque de néphropathie
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- Le groupe 6 est plus inattendu : si
le risque de diabéte est élevé, celui-
ci est plutét plus tardif que la sur-
venue de “complications” rénales.
On peut donc plutdt dire qu’il y a
un risque paralléle de diabéte et
de néphropathie, ou un syndrome
“métabo-rénal”, par analogie avec
le syndrome cardio-rénal. La mor-
talité est particulierement élevée
dans ce groupe.

Connexion entre

les deux classifications
Bien siir, il est tentant de vouloir
connecter ces deux sous-typages
entre eux, celui du prédiabete de Wa-
gner et celui du diabéte de type 2 ré-
cent d’Ahlgvist. On aimerait que des
séquences univoques se dessinent,
légitimant une unification fondée
sur la physiopathologie. On n’en est
pas encore tout a fait la: ’analyse
sur une population suivie longtemps
et phénotypée itérativement en dé-
tail montre que si des successions
sont bien privilégiées (par exemple
du sous-groupe 3 de Wagner, trés
insulinorésistant, au sous-type
de diabéte SIRD (Severely Insuli-
no-Resistant Diabetes) de la clas-
sification d’Ahlqvist), les passages
d’un sous-groupe de prédiabéte a
un sous-type de diabete apparem-
ment de physiopathologie distincte
sont fréquents (Fig.1). Imprécisions
du phénotypage, combinaisons de
traits physiopathologiques dont
P’un ou ’autre peut prendre le des-
sus a des temps différents de la vie ?
Les réplications, analyses agrégées,
compléments de phénotypage dans
des études ciblées, etc. permettront
d’affiner les périmétres de défini-
tion et de leur base physiopatho-
logique. Surtout, elles valideront
leur valeur pronostique, préalable
a des interventions de prévention
précoce ciblées.

Létude de lU'année 2021

A

Figure 1

Transitions vers les classes de diabéte définies par Ahlqvist pour les sujets
qui ont été affectés a des sous-groupes de prédiabéte selon Wagner dans
I'étude Whitehall Il et qui ont développé un diabéte pendant le suivi.

Le syndrome
métabo-rénal

Le sous-groupe 6 semble cerner un
nouveau concept, celui de “syn-
drome métabo-rénal”.

Risque de diabéte modéré

Le risque de diabéte est modéré,
et en quelque sorte en compéti-
tion morbide avec la sévérité de
I’atteinte rénale et, probablement
en lien étroit avec celle-ci, avec la
survenue d’événements cardiovas-
culaires et du déces.

Surpoids/obésité

Ces patients sont en surpoids, voire
obéses, mais avec un exceés de
graisse essentiellement de distri-
bution abdominale ainsi que péri-
rénale. L’accumulation de graisse
en ces deux dépbts a été associée
avec une atteinte glomérulaire, de
présentation histologique superpo-
sable a la néphropathie diabétique
méme sans hyperglycémie, avec
une hyperfiltration témoignant
d’une hypertension intra-glomé-
rulaire et avec un déclin accéléré de
la filtration lorsque l’insuffisance
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rénale est installée, méme lorsque
les facteurs de risque sont contro-
1és : équilibre glycémique, pression
artérielle notamment.

Insulinosécrétion

relativement préservée

Dans le sous-groupe 6, 1’insulinosé-
crétion est relativement préservée
dans un contexte d’insulinorésis-
tance : I’organisme est donc ex-
posé a une hyperinsulinémie qui
pourrait directement contribuer a
une souffrance glomérulaire par des
mécanismes a la fois hémodyna-
miques et de toxicité métabolique.

Interventions bénéfiques ?

Ces patients pourraient tirer un
bénéfice métabolique, mais aussi
rénal, et in fine cardiovasculaire
d’interventions visant a réduire
cette double agression :

- activité physique (cf. le bénéfice
rénal dans LOOK-AHEAD (7)),

- réduction pondérale y compris
avec de la chirurgie bariatrique a vi-
sée de réduction modérée de ’exces
pondéral,

- metformine,



A RETENIR

«Une hyperglycémie modérée constitue un état de “pré-
diabéete”, une situation cependant d'une grande hété-
rogénéité pronostique : quelle trajectoire métabolique
vraiment ensuite, et en premier lieu quel risque de dia-
béte avéré ? Et dans ce cas, quel risque de complications
plus tard ?

- Les anomalies physiologiques qui ont conduit a cette
hyperglycémie sont aussi variées : plutét insulinopénie
ou insulinorésistance ?

« Wagner et al. ont utilisé des données clinico-biologiques
classiques, mais aussi plus fines issues d'HGPO et de
mesures de la graisse abdominale ou intra-hépatique et
d’un score génétique pour définir des groupes plus ho-
mogénes de personnes avec prédiabéte.

- Celarappelle bien sar I'analyse d’Ahlqvist (4) qui avait pro-
cédé de méme en balayant les classiques “type 1, type 2,

etc.” pour redéfinir des sous-types de diabéte basés sur
le phénotype des individus. Ici, ce sont six sous-types de
prédiabete qui sont identifiés sur une cohorte bien phé-
notypée, puis répliqués.

« Le risque de diabéte a court terme est trés élevé pour
deux sous-types, tandis qu'il est modéré pour les indi-
vidus d’un troisieme groupe qui sont en revanche a trés
haut risque rénal.

« Si d'autres cohortes confirment que ces sous-types sont
robustes dans leur périmétre, leur valeur pronostique
et potentiellement leurs bases physiopathologiques, ce
sera révolutionnaire : fini le diabéte de type 2 défini par
élimination des autres causes, et la voie est ouverte a
des choix thérapeutiques personnalisés, fondés sur les
anomalies physiopathologiques et le risque clinique les
plus probables.

- ligands de PPAR-gamma,
- agoniste du récepteur du GLP-1
- et inhibiteurs de SGLT2. |

% L’auteur déclare ne pas avoir de liens d’in-
térét en rapport avec cet article.
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Rendez-vous de ’industrie

Vers un traitement physiologique ?

es autorités francaises valident le démarrage de

I'essai permettant d'évaluer la sécurité du dispositif
ExOlin® au bénéfice de patients DT1 mal controlé avec de
fortes fluctuations glycémiques et enclins a des hypogly-
cémies séveres. L'étude pilote ouverte monocentrique,
estimée sur une durée de 18 mois, doit démarrer au pre-
mier trimestre 2022. Le nombre de patientsimplantés est
fixé a huit, selon un recrutement échelonné. Les patients
seront inclus et suivis au sein des Hopitaux universitaires
de Strasbourg. ExOlin® est implanté dans le site extrapé-
ritonéal du patient permettant le passage de l'insuline au
niveau du foie. Invisible, il est connecté, a travers la peau,
a une pompe a insuline externe permettant une amélio-
ration significative de I'équilibre glycémique (comme dé-
montré déja en phases précliniques). Les premiers résul-
tats sont attendus pour fin 2022. Cette étude pilote sera

suivie d'une étude pivot multicentrique (en Europe)surun
plus grand nombre de patients, avec pour objectif dobte-
nir le marquage CE et la commercialisation d‘ici a 2025.

- MC d‘aprés le communiqué de Defimed de janvier 2022.

Avis positif pour la finérénone

e CHMP a donné un avis positif pour la finérénone, un

antagoniste sélectif non stéroidien des récepteurs des
minéralocorticoides, en tant que nouveau traitement pour
les patients adultes atteints d'insuffisance rénale chro-
nique associée au diabéte de type 2 (10 ou 20 mg). Cet avis
repose sur les résultats de I'étude de phase Ill FIDELIO-
DKD portant sur l'efficacité et linnocuité de la finérénone
sur les résultats rénaux et cardiovasculaires chez les pa-
tients atteints d'IRC associée au DT2. La décision finale de
la Commission européenne est attendue prochainement.

- MC d’aprés le communiqué de Bayer du 17 décembre 2021.



