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dans le diabète de type 2. En regardant plus attentive-
ment les coupes histologiques de pancréas de patients
ayant un diabète de type 2, nous trouvons effectivement
toutes les caractéristiques d’une inflammation [6].
Nous savons depuis fort longtemps déjà qu’il y a une
sorte de fibrose dans les îlots de Langerhans des dia-
bétiques de type 2, caractérisée par des dépôts amy-
loïdes. La fibrose est typiquement le stade terminal
d’une réaction inflammatoire chronique et serait déjà
à elle seule preuve d’ancienne insulite. D’autres don-
nées montrent que le stress métabolique peut provo-
quer une mort cellulaire et une diminution de la masse
des cellules bêta par hyperglycémie, acides gras libres,
cholestérol LDL et leptine. Ces facteurs inhibent en ou-
tre directement la production et la sécrétion d’insuline.
Toutes les caractéristiques d’une réaction inflamma-
toire (réponse caractéristique des tissus à un stress)
sont donc présentes, à savoir cytokines et chimiokines,
cellules immunitaires (fig. 1 x), trouble fonctionnel,
destruction d’organe et fibrose. Bien que l’étiologie de
l’insulite dans le diabète de type 2 soit différente de l’in-
flammation auto-immune du diabète de type 1, certains
mécanismes effecteurs sont toujours présents dans les
deux. La cytokine interleukine-1b surtout, à l’origine
de nombreuses cascades inflammatoires, semble jouer
un rôle dans la genèse de ces deux maladies [7]. Il est
parfaitement imaginable d’une part que le stress mé-
tabolique favorise l’inflammation auto-immune du dia-
bète de type 1 et que de l’autre, dans le diabète de type 2,
la mort cellulaire en réac-
tion au stress métabolique
provoque la présentation
antigénique favorisée par
les cytokines et ainsi in-
duise des phénomènes
auto-immuns secondaires.
Il y a donc de grands points communs au niveau des îlots
entre diabète de type 1 et de type 2, ayant pour consé-
quence dans les deux cas une diminution de la masse des
cellules bêta et de la production d’insuline.

L’insulinorésistance n’est pas un «privilège»
du diabète de type 2

Comme nous venons de l’expliquer, l’insulite a long-
temps été l’exclusivité du diabète de type 1. A l’opposé,
l’insulinorésistance était la caractéristique du diabète
de type 2. Il ne fait aucun doute que l’insulinorésistance
peut être mise en évidence longtemps avant la mani-

Introduction

Le diabète est une maladie métabolique caractérisée
par l’hyperglycémie. La classification actuelle fait
essentiellement la distinction entre diabète de type 1,
caractérisé par une destruction auto-immune des cel-
lules bêta, et diabète de type 2 [1]. Ce dernier va d’une
insulinorésistance dominante avec déficit en insuline
relatif jusqu’à un déficit de la sécrétion d’insuline do-
minant avec insulinorésistance. Aussi bien en recherche
qu’enpratiqueclinique, il s’avèredeplusenplusquecette
classification grossière en deux types est souvent incor-
recte, et qu’elle peut même induire en erreur [2–5]. Nous
voulons montrer dans cet article qu’il n’y a pas que deux
types de diabète mais bien de nombreux sous-types
qui ont plus de points communs que ceux admis jusqu’ici
(tab. 1 x). Nous voulons également montrer pourquoi
la classification en deux grands types peut être un in-
convénient, aussi bien pour le traitement que pour la re-
cherche.

L’insulite n’est pas un «privilège» du diabète
de type 1

L’insulite est une entité communément acceptée de la
pathologie du diabète de type 1, dont elle est même sou-
vent considérée comme pathognomonique. Les exa-
mens histologiques de pancréas de patients ayant un
diabète de type 1 montrent toutes les caractéristiques
d’une insulite, même si son degré est beaucoup moins
marqué que dans le modèle animal. Etonnamment, ce
n’est que récemment que l’on a pensé à une insulite

Quintessence

� Les diabètes de type 1 et 2 ne sont pas la même maladie.

� La subdivision grossière en deux types cache de nombreuses formes
intermédiaires.

� Du fait que tous les diabètes ont en commun la diminution de la masse
de cellules bêta fonctionnelles, une substitution insulinique est toujours
correcte.

� L’insulinorésistance doit être traitée chez tout diabétique par activité
physique, régime et metformine.

� L’objectif des nouveaux traitements doit être la conservation et la régé-
nérescence de la masse fonctionnelle des cellules bêta.

L’insulinorésistance joue
un rôle important aussi
dans le diabète d’origine
auto-immune

Vous trouverez les questions à choix multiple concernant cet article
à la page 367 ou sur internet sous www.smf-cme.ch.
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nèse du diabète de type 1. Mais de nombreuses nou-
velles études épidémiologiques et sur le modèle animal
montrent que l’insulinorésistance peut elle aussi jouer
un rôle critique dans le diabète auto-immun. Il s’avère
qu’avec sa progression – surtout secondaire à l’excès
pondéral – il y a une augmentation du diabète de type 1.
Fait intéressant, il a récemment été démontré que la
souris NOD, le modèle animal le plus important pour le
diabète de type 1, est insulinorésistante [8]!

Conséquences cliniques

La classification en diabètes de types 1 et 2 fait assez
souvent obstacle au développement de nouveaux médi-
caments. Du point de vue thérapeutique, elle est même
toujours moins respectée. Il a ainsi été possible de dé-
montrer par exemple que l’interleukine-1b, jusqu’ici
considérée comme cytokine typique du diabète de
type 1, participe de manière déterminante à la genèse
du diabète de type 2 [9]. Une autre étude, qui a examiné
l’effet d’un nouvel antagoniste de l’IL-1b à plus longue
demi-vie dans le diabète de type 2, l’a tout récemment
confirmé.
En pratique clinique, il y a de nombreux patients qui
ne peuvent entrer catégoriquement ni dans l’une ni
dans l’autre des deux classes actuelles. Nous proposons
donc la marche à suivre suivante [3]: il s’agit tout
d’abord de rechercher des indices en faveur d’une in-
sulinorésistance: excès pondéral, circonférence abdo-
minale, glycémies à jeun et triglycérides augmentés,
anamnèse familiale positive et certaines «caractéris-
tiques ethnico-géographiques». Les populations de ré-
gions définies par de maigres ressources alimentaires
(Inde, Arabie ou Amérique centrale) ont généralement
une tendance marquée à l’insulinorésistance et profi-
tent la plupart du temps d’un traitement augmentant
la sensibilité à l’insuline. Si une insulinorésistance est
suspectée, il faut commencer par intervenir sur le mode
de vie et donner un traitement par metformine. Si le dia-
bète n’est pas suffisam-
ment bien contrôlé par ces
mesures, il faut alors s’in-
téresser à la production
d’insuline. Mais il n’y a
malheureusement encore
aucun médicament sur le
marché permettant de régénérer les cellules bêta. Même
pour les tout nouveaux agonistes du GLP-1 et inhibiteur
de la DPP-IV, aucun effet modifiant la maladie n’a pu être
démontré jusqu’ici chez l’être humain. Cette classe de mé-
dicaments semble tout au moins ne pas favoriser la dimi-
nution de la masse des cellules bêta fonctionnelles.
La réponse à la question de savoir si les sulfonylurées
provoquent une diminution de la masse des cellules bêta
fonctionnelles est controversée. Une étude a pu démon-
trer un effet négatif sur le pancréas de certaines de ces
substances [10]. Une autre par contre a montré que le
gliclazide conférait plutôt une protection aux cellules
bêta contre l’apoptose secondaire à l’hyperglycémie
[11]. Il faut par conséquent veiller à bien choisir la sul-
fonylurée, surtout chez les patients jeunes. Sauf dans les

festation clinique d’un diabète de type 2, et qu’elle reste
constante tant que le poids du patient reste stable. La
dynamique de cette maladie, de l’intolérance au glu-
cose au besoin d’insuline exogène en passant par
l’hyperglycémie manifeste et sa progression, s’explique
par la disparition progressive de la masse des cellules
bêta fonctionnelles. Le diabète de type 2 reflète l’in-
capacité des cellules bêta à s’adapter à l’insulinorésis-
tance, tout comme la cardiopathie hypertensive reflète
l’incapacité du cœur à s’adapter à la résistance arté-
rielle. Le tissu adipeux libère plusieurs substances
(acides gras libres, leptine et cytokines) capables d’at-
taquer les cellules bêta. Il était admis jusqu’à il y a peu
que ces mécanismes ne jouaient aucun rôle dans la ge-
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La cytokine interleukine-1b
participe de manière
déterminante à la genèse
du diabète de type 2

Tableau 1. Comparaison qualitative des caractéristiques des diabètes de type 1
et de type 2.

Type de diabète Type 1 Type 2

Age de la manifestation

Stress métabolique, facteurs environnementaux

Prédisposition génétique
(prévalence chez les proches)

Echec de la sécrétion d’insuline
(absolue jusqu’à relative)

Mort de cellules bêta et
diminution de leur masse

Insulite (cytokines, chimiokines,
cellules immunitaires)

Anticorps anti-cellules insulaires circulants

Insulinorésistance

et représentent une continuité entre faible et élevé et élevé et faible.

Figure 1
Nombre élevé de macrophages dans les îlots de Langerhans dans le diabète de type 2.
Coupes de pancréas d’une personne sans diabète (A) et d’un patient ayant un diabète de
type 2 (B): nombre élevé de macrophages dans les îlots de Langerhans visibles par colora-
tion immunohistologique pour CD 68 (brun, flèche) et insuline (rouge). Pour des informa-
tions plus précises voir [13].
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très rares cas de déficit en récepteurs de l’insuline, les
diabétiques répondent toujours bien à l’insuline. Pour
des raisons historiques, il est vrai que la diabétologie a
été séparée de l’endocrinologie. Ces deux spécialisations
ont toujours à faire à des troubles hormonaux. Tout
comme la cortisone doit être substituée dans l’insuffi-
sance corticosurrénalienne (même si une hypersubsti-
tution a des effets indésirables), une substitution insu-
linique est toujours indiquée dans le diabète. Ces
recommandations correspondent aux toutes nouvelles
directives des sociétés américaine et européenne du
diabète (fig. 2 x) [12].
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Lors du diagnostic
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1er rang: traitements parfaitement validés
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+
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+
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2e rang: traitements moins bien validés

Figure 2
Algorithme pour le traitement du diabète de type 2. Pour les détails et l’application
concrète voir [12].
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