La curcumine pour prévenir le diabete de type 2 ?

Contexte

Question clinique

Quelle est I'efficacité de la curcumine, par rap-
port a un placebo, en prévention du diabete de
type 2 chez des patients thailandais prédiabé-
tiques ?

Il n"existe actuellement aucun traitement curatif du diabete de type 2 ; la
prévention et le contréle de la maladie sont donc essentiels pour limiter son
impact, tant sur le plan individuel qu’a I'échelle mondiale. Les modifications
du mode de vie demeurent I'élément essentiel de la stratégie en matiere de
prévention, comme Minerva |'a récemment illustré'2. Des médicaments ou

autres produits pourraient cependant peut-étre venir compléter I'approche
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non médicamenteuse recommandée pour prévenir le diabete de type 2.
Dans ce contexte, la curcumine - extraite du curcuma (aussi appelé ‘safran

des Indes’) - semblerait une option prometteuse et sans danger®®.
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Résumé de I'étude

Population étudiée

« 237 patients, dont 35% de sexe masculin, 4gés de plus de 35
ans (4ge moyen de 57 ans), prédiabétiques (selon les normes
du guide de I'ADA"®: glycémie a jeun anormale et/ou intolé-
rance au glucose et/ou taux d’'HbA1c entre 5,7 et 6,4%), re-
crutés dans un centre médical universitaire en Thailande
criteres d’exclusion : diabéte déja diagnostiqué (selon les nor-
mes du guide de I'ADA) ; patients sous antiagrégants plaquet-
taires, inhibiteurs du systeme rénine-angiotensine ou statines ;
souffrant d'insuffisance rénale, d'hyperglycémie secondaire,
d'infection aigug, d'affection inflammatoire chronique ou d'un
probleme vésiculaire.

Protocole d'étude

« étude randomisée, en double aveugle, contrélée versus pla-
cebo

- groupe intervention (n=118): 2 capsules de curcumine 250 mg
3]

- groupe placebo (n=116) : 2 capsules de placebo 3 x/j

+ méme programme éducatif pour favoriser un mode de vie
sain (régime et exercices physiques) dans les 2 groupes, recu
3 mois avant la randomisation

* suivia 3, 6 et 9 mois.

Mesure des résultats

- critere de jugement primaire : différence entre le groupe in-
tervention et le groupe témoin pour le nombre de patients
présentant un diabete de type 2 nouvellement diagnostiqué
(selon les normes du guide de I'ADA)

criteres de jugement secondaires : modification des résultats
de la glycémie a jeun, du test oral de tolérance au glucose,
du taux d'HbA1c ; modification de la fonction des cellules R
(HOMA-B, peptide C), de la résistance a l'insuline (HOMA-
IR), du poids corporel, du périmetre abdominal et des cytoki-
nes anti-inflammatoires

« analyse en intention de traiter.

Texte sous la responsabilité de la rédaction néerlandophone

Résultats

+ 201 participants (86%) ont terminé I'étude (97 dans le groupe

intervention et 104 dans le groupe placebo)

critere de jugement primaire, nombre de patients chez qui un

diabéte de type 2 a été nouvellement diagnostiqué : aucun

dans le groupe curcumine, contre 11, 18 et 19 dans le grou-

pe placebo aprés respectivement 3, 6 et 9 mois de suivi

(p<0,001)

criteres de jugement secondaires :

~ diminution de la glycémie a jeun, du test oral de tolérance
au glucose et du taux d'HbA71c dans le groupe curcumine
apres 3, 6 et 9 mois (voir tableau)

~ fonction des cellules R : HOMA-B augmenté (voir tableau) et
peptide C diminué dans le groupe curcumine apres 9 mois

~ résistance a l'insuline : HOMA-IR diminué dans le groupe
curcumine apres 6 et 9 mois (voir tableau)

~ poids diminué de 6 kg en moyenne, et périmetre abdominal
diminué de 7 cm en moyenne dans le groupe curcumine
apres 9 mois

~ cytokines anti-inflammatoires : adiponectine augmentée
dans le groupe curcumine apres 9 mois

- effets indésirables : pas de différence significative entre le
groupe curcumine et le groupe placebo.

Conclusion des auteurs

Les auteurs concluent que, dans une population de patients
prédiabétiques, I'administration de curcumine pendant 9 mois
entraine une diminution significative du nombre de personnes
chez qui un diabéte de type 2 est nouvellement diagnostiqué.
En outre, le traitement par curcumine a semblé améliorer la
fonction des cellules R, et ses effets secondaires étaient tout a
fait mineurs. Cette étude montre donc qu’un traitement par cur-
cumine peut étre avantageux dans une population de patients
prédiabétiques

Tableau. Glycémie a jeun, test oral de tolérance au glucose, taux d’HbA1c, HOMA-IR et HOMA-R mesurés au début de I'étude

et apres respectivement 3, 6 et 9 mois d'administration de curcumine dans les 2 bras d’étude.

Glycémie a jeun (mg/dl) ~Test oral de tolérance au glucose aprés 2 h (mg/dl) ~ Taux d’HbA1c (%)

plac curc plac
Initial 103,24 103,65 140,91
3 mois 106,88 96,11 150,87
6 mois 108,03 90,76 155,06
9 mois 108,21 86,47 155,09

HOMA-IR HOMA-R (%)

curc plac curc plac  curc plac curc
143,48 5,83 5,86 3,85 4,03 51,08 4911
135,44 5,92 5,77 3,97 3,60 49,32 54,71
127,23 5,99 5,68 4,03 3,39 48,78 58,64
123,35 6,02 5,60 408 322 4872 61,58

en gras : différence statistiquement significative entre le groupe placebo et le groupe intervention ; curc= curcumine, plac=placebo
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Considérations sur la méthodologie

Sur la base des mentions reprises dans cette publication, nous
pouvons affirmer que cette étude randomisée, en double aveu-
gle et controlée versus placebo a été élaborée et effectuée cor-
rectement.

Les numéros de randomisation générés par un ordinateur ont
garanti a chaque participant autant de chances de se retrouver
dans le groupe intervention que dans le groupe placebo. Aucune
différence significative n'est constatée entre les deux groupes
pour les caractéristiques sociodémographiques des participants
et les valeurs initiales pour les criteres de jugement étudiés.

Si le dessin de I'étude prévoyait que ni les soignants ni les pa-
tients ne soient au courant du traitement réellement regu et que
Iévaluation de I'efficacité soit faite en insu, nous ne pouvons
cependant pas déterminer si les chercheurs sont réellement
parvenus a ce que le produit actif ne soit pas identifiable par
son go(t et son odeur. L'observance est comparable dans les
deux groupes. Il y a toutefois une différence entre les 2 groupes
pour le nombre de patients sortis d'étude (23 dans le groupe
curcumine contre 13 dans le groupe placebo). Les raisons et
le moment de la sortie d'étude ne sont pas mentionnés. Les
auteurs ont effectué une analyse en intention de traiter, mais ne
disent pas comment ils ont traité ces sorties d'étude, nettement
supérieures a 10%.

L'analyse du protocole d'étude préalablement publié® montre
que les chercheurs voulaient initialement étudier I'effet de la
curcumine sur la fonction des cellules B. La puissance de I'étude
a donc été basée sur la modification du HOMA-R ; le critére
de jugement nombre de patients chez qui un diabéte de type 2
est nouvellement diagnostiqué a été rajouté ensuite. Sur le plan
méthodologique, cette adaptation post hoc est une faute, mais
qui n"a probablement pas ou que peu d'influence sur la fiabilité
des résultats. Enfin, il faut signaler que cette étude a été menée
dans un seul centre, sur une petite population particuliere, ce qui
hypotheque la validité externe de I'étude.

Interprétation des résultats

Les résultats de cette étude sont pour le moins étonnants. Il
est surprenant de constater qu'aucun diabéte de type 2 n’a été
diagnostiqué apres un an dans le groupe intervention. Un tel
résultat aprés une période d'étude aussi courte ne cadre pas
avec les résultats d'autres interventions. Ainsi, dans une étude
récente incluant des personnes présentant une intolérance au
glucose, 'incidence cumulée de survenue d’un diabéte de type
2 au terme d'une période de vingt ans, était de 80% dans le
groupe avec modifications du mode de vie contre 93% dans un
groupe témoin®. Dans la présente étude, il est également frap-
pant que tous les parametres des patients du groupe placebo se
soient détériorés de maniére concordante ; ces patients avaient
pourtant, eux aussi, recu un programme d’éducation concernant
le mode de vie. Nous ignorons cependant si cette détérioration
était significative. Malgré la bonne qualité méthodologique de
cette étude, il convient donc de rester critique dans l'interpré-
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Conflits d'intérét des auteurs aucun n’est connu.

tation des résultats, préoccupation partagée par les chercheurs
eux-mémes. lls se posent a juste titre des questions sur un biais
possible d a certains facteurs ethniques. L'étude a en effet été
menée sur un trés petit échantillon d’une ethnie donnée. Les fac-
teurs de risque de développement d’un diabéte sont largement
présents dans la population thailandaise, et cela semble méme
étre particulierement vrai pour la population ayant fait I'objet de
cette étude’. En outre, cette premiére étude randomisée contré-
lée évaluant I'efficacité de la curcumine n’a été menée que dans
un seul centre d'étude. Tous ces éléments peuvent avoir faussé
les résultats de I'efficacité de la curcumine a son avantage.

Il est donc beaucoup trop t6t pour conclure que la curcumine
est un remede miracle dans la prévention du diabéete de type 2
chez tous les patients prédiabétiques. Néanmoins, étant donné
le sérieux de cette étude, il convient de tenir compte de ses ré-
sultats. La concordance des résultats tant pour le critere de ju-
gement primaire que pour les criteres de jugement secondaires
suggerent en effet |'activité d'un mécanisme biochimique sous-
jacent. Il est possible que la curcumine soit un jour utilisée sur
une base scientifique dans la lutte contre le diabete, mais il faut
d’abord mener des études a long terme sur des groupes plus
vastes ou plus variés. Dans ce cadre, il sera également important
de tenir compte du fait que la curcumine est un mélange de trois
curcuminoides, a savoir la curcumine (70-75%), la déméthoxy-
curcumine (15-20%) et la bisdéméthoxycurcumine (5-10%). La
provenance et la composition de la préparation ainsi que les fac-
teurs qui déterminent la disponibilité biologique d’une personne
a l'autre doivent donc étre intégrés dans une recherche future.

Conclusion de Minerva

Cette étude de bonne qualité méthodologique conclut que
la curcumine peut étre un produit sans danger et efficace
pour la prévention de la survenue d’'un diabéte de type 2
chez les patients prédiabétiques. Des études a plus long
terme sur des populations plus larges et plus diverses doi-
vent venir confirmer les résultats avant que la curcumine ne
puisse se voir attribuer une place comme médicament pour
la prévention du diabéte de type 2.

Pour la pratique

Pour la prévention du diabete, la RBP belge™ tout comme
le NHG-Standaard™ sur le diabéte sucré de type 2, ne reti-
ennent que les modifications du mode de vie (alimentation
saine, exercices physiques suffisants) chez les patients pré-
diabétiques. Cette étude-ci semble montrer un intérét pour
la curcumine dans la prévention de la survenue du diabete
de type 2 chez les patients prédiabétiques. Dans I'attente
d’études a plus long terme sur des populations plus larges
et plus variées, les recommandations actuelles restent va-
lables.
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