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Diabétologie: Des souris et des hommes -

et des monstres ...

La protection des cellules béta, un réve?
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Introduction

De gros efforts ont été entrepris ces dernieres
années dans la prévention et le traitement du
diabete. Malgré les tres nombreuses possibilités
thérapeutiques et la réduction des lésions des or-
ganes-cibles, le diabete de type 2 reste une ma-
ladie d’évolution progressive a la morbidité et a
la mortalité élevées. Pouvoir retarder, ou méme
empécher le début de la maladie, tel est I'objec-
tif des démarches les plus diverses entreprises
depuis de nombreuses années, aussi bien en ce
qui concerne le mode de vie que sur le plan mé-
dicamenteux.

La «protection des cellules béta»
comme slogan

L'expression «protection des cellules béta» ré-
apparait fréquemment, depuis des années, des
qu'un antidiabétique arrive sur le marché en
voulant se démarquer des autres produits de la
concurrence qui seraient «uniquement» capa-
bles d’abaisser la glycémie. La notion que ce n’est
pas la fonction des cellules béta mais bien leur
masse qui joue un role essentiel dans la régula-
tion physiologique de ’homéostasie du glucose
est relativement nouvelle. Ainsi, dans les années
1980, on pensait encore que jusqu’a la nais-
sance, la masse des cellules béta acquises jusqu’a
la naissance était définitivement fixée et non mo-
difiable. Le dogme en vigueur voulait que les cel-
lules produisant I'insuline, en tant que tissu hau-
tement différencié, n’étaient guere en mesure de
se régénérer et qu’il n’existait aucun turn-over
des cellules dans le pancréas endocrinien. Les
troubles de la sécrétion d’insuline dans le cadre
de I'évolution du diabete de type 2 ont simple-
ment été attribués a un trouble fonctionnel des
cellules béta et non a une perte de celles-ci. Les
études chez I’animal, cependant, ont pu montrer
des les années 90 déja que la masse de cellules
béta peut s’adapter aux particularités physiolo-
giques de facon dynamique. Cela signifie qu’en
cas de besoins élevés en insuline, par ex. lors
d’exces de poids, non seulement la sécrétion
d’insuline peut augmenter sur le plan cellulaire
mais encore la masse totale de cellules béta pro-
duisant I'insuline augmente de maniere dynami-

que. Des signaux importants concernant ’adap-
tation de la masse de cellules béta sont transmis
par les récepteurs a I'insuline et a 'TGF-1, qui re-
présentent ainsi des facteurs de prolifération et
de survie pour les cellules béta.

Malgré I’aspect prometteur de ces travaux dans
le cadre du diabéte de type 2 également, il est im-
portant de souligner que cette forme de régéné-
ration des cellules béta n’a été démontrée que
chez la souris et qu’elle n’existe peut-étre pas
sous cette forme chez 'homme. Des études post-
mortem indiquent toutefois que les patients avec
diabete de type 2 (et non seulement de type 1)
possédent une masse de cellules béta nettement
réduite malgré leur exces de poids et leurs exi-
gences métaboliques élevées. 1l n’est donc pas
étonnant que, ces dernieres années, différentes
études se soient concentrées sur la possibilité de
prévenir le diabete et donc de protéger les cellu-
les béta afin de freiner la progression de la ma-
ladie due a la diminution croissante de la sécré-
tion d’insuline [1-5]. Certaines modifications du
mode de vie entrainent des effets bénéfiques
drastiques et durables; cependant, méme une
étude menée avec un investissement financier et
personnel considérable [5] a montré un taux de
drop-out atteignant 50%, et presque 80% a la fin
de I’étude — une expérience que nous confirmons
chaque jour au cabinet. La communauté des dia-
bétiques a un beau réve: disposer de la solution
la plus simple possible sur le plan pharmacolo-
gique, et c’est avec de grands espoirs que les ré-
sultats de 'étude DREAM (Diabetes REduction
Assessment with ramipril and rosiglitazone Medi-
cation) [6] menée a Copenhague étaient attendus.

Prévention ou traitement?

11 est possible que l'utilisation de médicaments
destinés a prévenir le diabete permette de retar-
der ou méme de masquer la maladie sans toute-
fois exercer un réel effet préventif, notamment
lorsque le produit utilisé est un hypoglycémiant,
comme c’est le cas par exemple de la metformine
ou du rosiglitazone. Une réduction du risque de
plus de 50% est un chiffre trés impressionnant,
mais souvent, il équivaut simplement a une di-
minution de la glycémie de 0,5 mmol/L, ce qui ne
permet pas d’atteindre les valeurs-cibles diag-
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nostiques d’un diabete dans le cadre de I’étude.
Pour pouvoir évaluer leur efficacité de maniere
concluante, il est nécessaire d’instaurer une
phase de wash-out. Dans ce cas, trois choses
peuvent se produire (fig. 1 EX):

Figure 1 (modifiée selon Anderson [7])

A) Malgré la fin du traitement médicamenteux, les taux de glycémie restent bas ou
n‘augmentent qu’avec un certain retard.

B) Apres l'interruption du traitement médicamenteux, on assiste a une élévation paralléle
mais retardée de I'incidence du diabéte, le médicament exerce un effet de freinage mais

il ne peut empécher le processus pathologique (troglitazone dans I'étude TRIPOD [3].

C) Apreés la disparition de I'effet hypoglycémiant, on observe une augmentation rapide de la
glycémic et une accélération des taux de conversion entrainant rapidement des valeurs équi-
valentes au placebo. Il s’agit donc simplement d’'un masquage du a I'effet hypoglycémiant
connu de la substance utilisée (par ex. metformine dans le Diabetes Prevention Program

[5).
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Il s’agirait 1a d’une réelle prévention et d’un effet
protecteur que nous n’avons pu observer, jusqu’ici,
qu’en cas de modifications du mode de vie [1, 5].
Ainsi, il nous faut encore un peu de patience
avant de savoir si ce songe d’une nuit d’été pro-
venant de Copenhague sera exaucé pour les pa-
tients (et I'industrie pharmaceutique). Les résul-
tats présentés le 7 décembre 2006 a Cap Town
montrent, trois mois apres I'arrét de la rosiglita-
zone dans une phase de wash-out (DREAM)
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un comportement moyen correspondant a la fi-
gure 1B.

Perspective - le monstre de Gila

Toutefois, au cours de ces prochains mois, de
nouveaux «sauveteurs des cellules béta» vont
faire leur entrée sur le marché pharmaceutique,
dontun figurant spectaculaire: le monstre de Gila
(Heloderma suspectum), une espece de lézard
sud des Etats-Unis. La encore, nous savons a
partir d’études chez la souris que le Glucagon-
Like Peptide-1 (GLP 1), une hormone protéique
(incrétine) sécrétée par la muqueuse intestinale,
exerce un effet modulatoire sur la diminution
programmeée des cellules béta et qu’il régularise
I’'apoptose. En outre, le GLP 1 stimule la sécré-
tion d’insuline des cellules béta en fonction de la
glycémie et abaisse ainsi la glycémie sans risque
d’hypoglycémie ni de prise de poids. Puisque le
GLP 1 endogene n’a qu'une tres breve demi-vie,
on a di recourir aux sécrétions du monstre de
Gila mentionné plus haut, qui produit un ago-
niste GLP 1 a longue durée d’action. Un inconvé-
nient majeur de cette substance est son admi-
nistration parentérale, de sorte qu’il serait
nécessaire de retirer un avantage supplémen-
taire de cette substance, outre son effet hypogly-
cémiant (abaissement du HbA;.environ 1%), afin
de pallier a cet inconvénient et ne pas devoir pas-
ser tout de suite a I'insuline. Son administration
orale est possible avec les antagonistes de la DPP
IV (dipeptidylpeptidase IV), qui ralentissent la
dégradation du GLP 1 mais entrainent une dimi-
nution nettement plus faible de la glycémie, leur
effet positif concernant le poids et la protection
des cellules béta restant encore a prouver.

So, let’s DREAM on!
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