LETUDE CLINIQUE DU MOIS
Essais de préservation des cellules B a la phase

initiale du diabéte de type 1

: résultats négatifs avec

I’insuline retard, mais prometteurs avec un anticorps
monoclonal anti-CD3

J.C. PHiuips (1), AJ.

RESUME : Le diabéte de type 1 est une maladie auto-immune
qui aboutit 4 un épuisement plus ou moins rapide du capital de
cellules B. Des essais de préservation des cellules insulinosécré-
toires peuvent étre réalisés a un stade trés précoce, moment ou
la maladie est encore silencieuse, chez des sujets a risque bien
identifiés ou, plus tardivement, a la phase clinique inaugurale
diagnostiquée par les signes d’appel classiques de I’hyperglycé-
mie. Détude multicentrique américaine “Diabetes Prevention
Trial-Type 1” a montré que ’administration prophylactique de
petites doses d’insuline retard, deux fois par jour par voie sous-
cutanée, ne prévient pas ’apparition d’un diabéte de type 1 et
ne préserve pas I’insulinosécrétion résiduelle chez 169 sujets a
trés haut risque de développer la maladie, sélectionnés sur des
critéres génétiques, immunologiques et endocrino-métaboliques
parmi de jeunes sujets apparentés de patients diabétiques de
type 1, et ce, par comparaison a 170 sujets appariés, témoins
non traités. Par contre, un essai pilote d’intervention a la phase
inaugurale du diabéte de type 1 a montré que ’administration
d’un anticorps monoclonal humanisé anti-CD3 est capable de
préserver I'insulinosécrétion résiduelle et d’améliorer la qualité
du controle métabolique, avec des doses d’insuline moindres,
durant la premiére année de suivi chez 9 des 12 patients traités.
Outre une amélioration des connaissances concernant I’histoire
naturelle du diabéte de type 1, ces essais ouvrent de nouvelles
perspectives pour des stratégies de prévention de cette maladie,
actuellement testées dans le cadre du Registre Belge du Diabéte.

Le diabéte de type 1 est une maladie auto-
immune qui aboutit a une destruction, jusqu’ici
inexorable et le plus souvent totale, des cellules
B des ilots de Langerhans du pancréas (1, 2). Le
dépistage de sujets a risque peut étre effectué sur
la base de caractéristiques génétiques, immuno-
logiques et endocrino-métaboliques (3, 4). Dans
notre pays, il peut étre réalisé dans le cadre du
Registre Belge du Diabéte, en particulier chez
les sujets apparentés du premier degré de
patients diabétiques de type 1 (5). Une fois la
maladie immunologique déclenchée, on assiste a
un tarissement progressif de la capacité insuli-
nosécrétoire, généralement jusqu’a 1’épuisement
complet. Ainsi, les patients diabétiques de type
1 deviennent rapidement C-peptide négatifs,
dépendent exclusivement de I’insuline exogene
pour assurer un bon contréle métabolique, sont
exposés a une instabilité glycémique importante
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SUMMARY : Type 1 diabetes is an autoimmune disease leading
to a progressive exhaustion of the insulin secretion and a des-
truction of the B-cells. Attempts of preservation of insulin-pro-
ducing B-cells can be performed at an early, most often silent,
stage of the disease in well-selected at high risk subjects or
during the period immediately following the clinical diagnosis
based upon classical signs of hyperglycaemia. In the “Diabetes
Prevention Trial-Type 17, the prophylactic subcutaneous admi-
nistration of low-dose ultralente insulin was not able to prevent
the development of type 1 diabetes nor to preserve residual
insulin secretion in young relatives at very high-risk of diabetes,
selected upon genetic, immunological and metabolic criteria. In
contrast, a pilot randomized trial shows that a treatment with a
nonactivating humanized monoclonal antibody against CD3
mitigates the deterioration in insulin production and improves
metabolic control, with lower dose of exogenous insulin, during
the first year of type 1 diabetes mellitus in 9 out of 12 treated
patients. Besides a better understanding of the natural history
of the disease, these clinical trials open new perspectives for
prevention of type 1 diabetes mellitus, currently assessed by the
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et sont a haut risque de développer a terme des
complications vasculaires, en particulier de
microangiopathie (2, 6). Au vu de résultats pro-
metteurs dans différents modeles animaux de
diabéte de type 1, notamment chez la souris
NOD (7), la tentation est grande d’instaurer des
traitements de prévention basés notamment sur
I’immunomodulation, la tolérance immunitaire,
la vaccination ou encore la protection de la cel-
lule B contre les effets de 1’agression auto-
immune (8-12). Ces tentatives visent soit a
prévenir I’apparition de la maladie clinique chez
des sujets a risque (8, 9), soit a préserver le
maigre capital de cellules B encore présent
(moins de 20 %) chez des patients avec diabéte
de type 1 inaugural, ce qui contribue a améliorer
fortement la stabilité ultérieure des profils gly-
cémiques (10-12). Les résultats de deux études
américaines viennent d’étre publiés dans le
numéro du 30 mai 2002 du New England Jour-
nal of Medicine : ceux, négatifs, d’un vaste essai
de prévention avec ’insuline chez des sujets
apparentés a risque de développer la maladie, la
“Diabetes Prevention Trial - Type 1 Diabetes
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Fig. 1. Position dans I’histoire naturelle du diabete de
type 1 (diabéte insulinodépendant ou DID) des essais de
prévention par I’insuline administrée par voie sous-cuta-
née (essai américain DPT-1) ou orale (essai frangais
DIOR) et par la perfusion d’anticorps anti-CD3 (essai
pilote US), y compris les deux essais en cours du
Registre Belge du Diabete (RBD), I’un avec I’insuline
rapide sous-cutanée (Ins-RBD) chez des sujets apparen-
tés a risque, 1’autre avec les anticorps monoclonaux anti-

CD3 (CD3-RBD) chez des patients diabétiques de type 1

Study” (13), et ceux, encourageants, d’un essai
pilote avec un anticorps monoclonal anti-CD3
chez des sujets chez lesquels le diagnostic cli-
nique de diabéte de type 1 a été posé récemment

(14) (fig. 1).

PREVENTION PAR L’ADMINISTRATION
D’INSULINE

a) Résultats du Diabetes Prevention Trial-Type 1

Les résultats de I’étude DPT-1 ont déja été
décrits en primeur dans la rurique “Info-
Congres” de la revue au moment ou ils avaient
été présentés a la réunion annuelle de 1’ Ameri-
can Diabetes Association en juin 2001 (15).
Rappelons qu’il s’agit d’un essai contrdlé et ran-
domisé, mais non mené en double insu. Lors
d’un dépistage chez 84.228 apparentés du pre-
mier et du second degré de patients diabétiques
de type 1, 3.152 sujets (soit 3,73 %) se sont révé-
Iés porteurs d’auto-anticorps : anticorps anti-
ilots de Langerhans, encore appelés “Islet Cell
Antibodies” (ICA), anticorps anti-insuline
(AAI) et/ou anticorps anti-glutamate décarboxy-
lase (anti-GAD) (11). Parmi ces sujets, 2.103
ont subi une évaluation compléte sur le plan
génétique, immunologique et endocrinométabo-
lique, avec la recherche spécifique d’un déficit
de I’insulinosécrétion précoce lors d’une hyper-
glycémie provoquée par voie intraveineuse.
Parmi 372 sujets éligibles pour entrer dans
I’étude en raison d’un risque projeté a 5 ans de
plus de 50 % de développer un diabéte avéré,
339 jeunes patients (dge : médiane de 11,2
années) ont finalement été randomisés : 169 ont
été traités par une petite dose d’insuline ultra-
lente humaine injectée matin et soir jusqu’a une
dose totale de 0,25 U/kg poids corporel/jour (par

nouvellement diagnostiqués.

ailleurs, ces sujets ont été hospitalisés pendant 4
jours toutes les années pour bénéficier d’une
perfusion intraveineuse d’insuline) et 170 sujets,
appariés et utilisés comme témoins, ont été sim-
plement surveillés. Tous les candidats ont été
soumis a une épreuve d’hyperglycémie provo-
quée par voie orale (HGPO) de fagon a tester
leur tolérance au glucose a 1’inclusion dans
I’étude puis tous les 6 mois par la suite, pendant
une durée médiane de suivi de 3,7 années. Le
critere d’évaluation principal était 1’apparition
d’un diabéte selon les critéres de 1’Organisation
Mondiale de la Santé (16).

Le taux annuel de progression vers un diabéte
avéré a été de 15,1 % dans le groupe d’interven-
tion et de 14,6 % dans le groupe d’observation
(NS). Cincidence cumulée de diabéte a été simi-
laire dans les deux groupes, avec un risque rela-
tif de 0,96 dans le groupe d’intervention par
comparaison au groupe d’observation. Il est
intéressant de noter que le risque de développer
un diabéte est environ le double chez les sujets
qui présentent déja une diminution de la tolé-
rance au glucose lors de ’HGPO a I’inclusion
par rapport a ceux qui ont une tolérance nor-
male : incidence de 22 % par an versus 10 % par
an, p <0,001. Canalyse de la réserve insulinique
endogene par le dosage du peptide-C ne montre
aucune différence significative lors du suivi
entre les deux groupes ayant regu ou non le trai-
tement prophylactique par insuline. Il en est de
méme des besoins quotidiens en insuline a la fin
de 1’étude qui sont comparables chez les 69
sujets devenus diabétiques malgré le traitement
préventif et chez les 70 sujets devenus diabé-
tiques dans le groupe témoin. Enfin, le traite-
ment par insuline a été bien toléré et aucune
hypoglycémie sévere n’a été observée.
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En conclusion, 1’étude DPT-1 démontre que
I’administration d’insuline ultralente en 2 injec-
tions sous-cutanées par jour a la dose de 0,25
U/kg/jour chez des sujets a haut risque de dia-
bete de type 1 n’influence en rien I’histoire natu-
relle de la maladie, en particulier le tarissement
de I’insulinosécrétion et 1’évolution vers I’insu-
linodépendance.

b) Discussion des résultats du DPT-1

Les résultats du DPT-1 ne confirment donc
pas les résultats prometteurs dans différents
modéeles animaux, en particulier chez la souris
NOD (7,17) et ceux d’une étude pilote réalisée
sur un petit nombre de sujets et publiée en 1993
(18). Les mode¢les animaux avaient montré que
I’insuline pouvait prévenir I’apparition d’un dia-
béte, soit par une action métabolique (mise au
repos de la cellule B), soit par une action immu-
nologique (induction d’une tolérance, notam-
ment apres administration orale d’insuline) (7,
17). Létude pilote chez I’homme avait suggéré
sur un nombre limité de patients que 1’insuline
administrée a titre prophylactique chez des
sujets apparentés a haut risque de développer la
maladie permettait de prévenir 1’apparition du
diabete de type 1 (18).

Une étude frangaise (étude DIOR pour “Dia-
béte Insuline Orale™) vient par ailleurs de rap-
porter également des résultats négatifs avec
I’insuline orale administrée chez des patients
diabétiques de type 1 nouvellement diagnosti-
qués (19). Dans cet essai, et contrairement a ce
qui avait été observé chez la souris NOD, I’insu-
line orale ne ralentit pas 1’épuisement progressif
de la sécrétion insulinique, évaluée par le dosage
du peptide-C. Ceci confirme les résultats néga-
tifs d’une autre étude pilote italienne, la
IMDIAB VII (20). 11 est possible, cependant,
que 1’échec soit imputable a un traitement ins-
tauré a un stade beaucoup trop avancé de la
maladie. Dés lors, les résultats du second versant
de I’étude DPT-1 faisant aussi appel a I’adminis-
tration orale d’insuline, mais chez des sujets non
diabétiques sont attendus avec intérét. Cette
seconde étude, toujours en cours et donc non
encore publiée, a recruté des sujets apparentés
de patients diabétiques de type 1, mais a relati-
vement faible risque de développer la maladie
(risque évalué entre 25 et 50 % a 5 ans versus >
50 % dans la premiere étude DPT-1 présentée ci-
dessus).

c) Etude en cours dans le cadre du Registre Belge
du Diabeéte

Le tout est maintenant de savoir si cette
approche préventive consistant en une adminis-
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tration prophylactique d’insuline doit &tre défi-
nitivement abandonnée ou si ses modalités doi-
vent étre revues, par exemple dans le choix des
sujets sélectionnés ou encore dans les caractéris-
tiques de l’insulinothérapie administrée. Le
Registre Belge du Diabete coordonne actuelle-
ment une étude en utilisant le dosage des auto-
anticorps anti-tyrosine phosphatase (anti-1A2),
particulierement performant pour la sélection
des sujets apparentés a risque (21, 22), et en
administrant de ’insuline a action rapide plutot
que retard, sensée mieux controler les pics d’hy-
perglycémie post-prandiale (23). Ces deux diffé-
rences, 1’une d’ordre immunologique, 1’autre
d’ordre métabolique, sont peut-étre importantes
et pourraient influencer positivement les résul-
tats finaux par rapport aux résultats négatifs de
I’¢tude DPT-1 rapportés ci-dessus. L’étude belge
analyse également, de fagon aussi précise que
possible, I’histoire naturelle de la perte de fonc-
tion de la cellule B et les marqueurs susceptibles
de prédire I’évolution vers I’insulinodépendance
dans cette population a risque.

ESSAI PILOTE AVEC UN ANTICORPS
MONOCLONAL ANTI-CD3

a) Résultats de [’essai pilote américain

Cet essai analyse les effets d’un anticorps
monoclonal anti-CD3 humanisé sur la diminu-
tion progressive de 1’insulinosécrétion chez des
patients diabétiques de type 1 récemment dia-
gnostiqués (13). Dans les 6 semaines suivant le
diagnostic clinique, 24 patients ont été randomi-
sés soit vers un traitement de 14 jours par un
anticorps monoclonal anti-CD3 - hOKT3
gamma 1 (Ala-Ala)-, soit vers le non-recours a
ce traitement (témoins), et suivis durant une
année. Dans le groupe traité, 9 patients sur 12
maintiennent ou augmentent leur production
d’insuline a un an alors qu’il n’y en a que deux
dans le groupe non traité (p = 0,01). Il en résulte
un taux d’hémoglobine glyquée plus bas (p =
0,008) et des doses d’insuline plus faibles (p =
0,03) chez les sujets préalablement traités par
anti-CD3 par comparaison aux sujets n’ayant
pas recu ce traitement. Ces réponses cliniques
sont associées a un changement dans le rapport
des cellules T CD4+/CD8+ 30 et 90 jours sui-
vant le traitement. [’administration de 1’anti-
corps monoclonal anti-CD3 n’a pas entrainé
d’effets indésirables majeurs et les plaintes les
plus fréquentes ont consisté en fievre, rash et
anémie.

En conclusion, cet essai pilote montre qu’un
traitement par un anticorps monoclonal anti-
CD3 limite la détérioration de la fonction insuli-
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nosécrétoire et améliore le contrdle métabolique
durant la premiere année suivant le diagnostic
chez la majorité des patients diabétiques de type
1 traités, avec un profil de risque apparemment
acceptable.

b) Discussion

Dans le diabéte auto-immun de type 1, le
mécanisme responsable de la destruction des
cellules B des ilots de Langerhans du pancréas
implique les lymphocytes T cytotoxiques ainsi
que différentes molécules solubles produites par
ces cellules, dont I’interféron-y, le tumor necro-
sis factor o et certaines interleukines (2). Ces
observations ont amen¢ a la réalisation d’essais
cliniques avec différents médicaments immuno-
modulateurs, comme la ciclosporine, 1’azathio-
prine, la prednisone, (10) ... Ces médicaments
agissent en interférant avec la production de
cytokines et/ou la prolifération des lymphocytes
T. Ils ont montré leur capacité a augmenter 1’in-
cidence et a prolonger la durée des rémissions
lorsqu’ils étaient administrés peu apres le dia-
gnostic clinique de diabéte de type 1. Hélas, ces
résultats positifs n’ont été observés que de fagon
transitoire, méme avec le maintien du traitement
au long cours, et la récidive était immédiate a
I’arrét de la thérapeutique. De plus, les patients
traités étaient exposés a des effets indésirables
non négligeables, ce qui a amené a 1’ interruption
de ces essais et a la recherche de nouvelles stra-
tégies immunodulatrices plus spécifiques, et
donc plus efficaces et moins toxiques (2).

Plusieurs équipes ont montré, notamment
chez la souris NOD, que 1’administration d’anti-
corps monoclonaux modifiés contre le complexe
CD3 étaient capables de prévenir ou de “guérir”
un diabéte auto-immun analogue au diabéte de
type 1 humain (24, 25). Le complexe CD3, loca-
lisé a la surface des lymphocytes en association
stable avec le récepteur Fc, joue un role central
dans I’activation antigéne-spécifique des lym-
phocytes T. Lanticorps monoclonal anti-CD3
utilisé contient la région de liaison de I’OKT3,
mais une région Fc mutée, ce qui I’empéche de
se lier au Fc récepteur des macrophages. 11 en
résulte une action plus ciblée que celle obtenue
avec les immunomodulateurs classiques : ainsi,
cet anticorps monoclonal bloque la production
de I’interleukine 2 et de 1’interféron vy, cyto-
toxiques, alors qu’il favorise la production
d’autres interleukines (IL-5 et IL-10), plutot
cytoprotectrices. Ainsi, les mécanismes propo-
sés pour expliquer les effets positifs d’un anti-
corps monoclonal anti-CD3  pourraient
impliquer un effet direct sur les cellules T inter-
venant dans la pathogénie du diabete de type 1,

I’induction de populations de cellules régula-
trices, ou encore les deux processus (26). Les
anticorps anti-CD3, contrairement a ce qui est
observé avec les traitements immunomodula-
teurs classiques, peuvent induire, méme apres un
traitement de bréve durée, une modification pro-
longée de la réponse immunitaire. Ceci est par-
ticuliecrement important dans une maladie
comme le diabete de type 1 puisqu’on pourrait
espérer une protection prolongée apres un traite-
ment de courte durée. Enfin, I’anticorps huma-
nis¢ modifié s’est révélé avoir une bien
meilleure tolérance que 1’anticorps murin OKT3
dé¢ja largement utilisé dans le rejet de greffes, et
seuls des phénomenes de fievre, rash et anémie
lors de I’administration aigué ont été rapportés.

c) Etude en cours dans le cadre du Registre Belge
du Diabeéte

Un essai clinique prospectif multicentrique
sur un plus grand nombre de sujets utilisant des
modalités de traitement quelque peu différentes
de celles de 1’essai américain (autre anticorps
monoclonal anti-CD3 humanisé, durée de traite-
ment de 6 jours au lieu de 14 jours, ...) est
actuellement en cours sous 1’égide du Registre
Belge du Diabete. La fonction de la cellule B y
sera particuliecrement bien évaluée grace a la
technique du clamp hyperglycémique. Au vu des
observations prometteuses de 1’essai pilote sus-
mentionné sur un nombre trés limité de patients,
les résultats de 1’étude belge sont attendus avec
grand intérét et devraient apporter la preuve de
la réelle efficacité et sécurité de cette nouvelle
approche thérapeutique.

CONCLUSIONS

Lhistoire naturelle du diabéte de type 1 est de
mieux en mieux connue. C’est le cas aussi bien
durant la phase qui précede le diagnostic cli-
nique (phase qui peut durer des années de fagon
asymptomatique apres 1’initiation du processus
auto-immun) que pendant les premiéres années
qui suivent I’apparition de I’hyperglycémie,
période caractérisée par un épuisement progres-
sif de la capacité insulinosécrétoire et par une
disparition plus ou moins compléte des cellules
B des 1lots de Langerhans. La tentation est forte
d’essayer d’interférer sur ce processus auto-
immun conduisant, de facon programmée et
inexorable, a I’insulinodépendance totale avec
toutes les conséquences que cet état implique.
Plusieurs interventions potentiellement effi-
caces ont ¢té identifiées, encore faut-il qu’elles
soient actives de fagon prolongée tout en se
révélant non toxiques. L’induction d’une tolé-
rance est sans aucun doute une voie particulicre-
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ment ¢élégante, méme si elle souléve encore
beaucoup d’interrogations, au vu, par exemple,
des résultats plutét décevants obtenus jusqu’a
présent avec I’insuline a titre prophylactique. De
nouveaux espoirs sont fondés dans 1’utilisation
d’anticorps monoclonaux anti-CD3 amenant a
une immunomodulation, plus ciblée, plus effi-
cace et plus slire par comparaison a ce que peu-
vent réaliser les médicaments immuno-
suppresseurs classiques. Les résultats de 1’essai
pilote américain doivent trouver leur confirma-
tion dans le grand essai multicentrique actuelle-
ment en cours coordonné par le Registre Belge
du Diabete.
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